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钽离子注入对镍钛合金表面生物学性能的影响 
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摘 要: 镍钛合金血管支架植入后可引发血栓和支架再狭窄, 且对损伤的血管内壁无修复作用, 需进行表面改性赋

予其抗凝血和促内皮化生物学功能。本研究采用等离子体浸没离子注入与沉积(PIII&D)技术将钽(Ta)注入至镍钛合

金, 研究 Ta 离子注入对镍钛表面理化特性及生物学性能的影响规律。结果表明, 调控 Ta 离子注入时间, 可在镍钛

表面分别构建含 Ta、Ta/Ta2O5、Ta/Ta2O5–x/Ta2O5 三种不同组分的改性层。各种改性样品中, 含 Ta/Ta2O5–x/Ta2O5

的改性镍钛表面亲水性均更好, 可提供更多细胞附着位点, 促进人脐静脉内皮细胞早期粘附和铺展, 并提高其增

殖能力。相比仅含单质 Ta 的改性镍钛表面, 含 Ta/Ta2O5–x/Ta2O5 改性镍钛表面的血液相容性更高, 血小板粘附数量

显著减少, 且基本保持为未被激活的球形状态; 各组改性表面的溶血率远低于 5%阈值, 均未发生明显溶血现象。

上述结果说明, Ta 离子注入改性镍钛血管支架在降低血栓形成、加速内皮化方面具有潜在应用。 
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Abstract: Nitinol vascular stent can trigger thrombosis and restenosis, but lacks the ability to rehabilitate with injury 

still to the blood vessel wall. Thus, surface modification to the stent is indispensable for nitinol surfaces to realize 

biological functions of anticoagulation and accelerate endothelialization. Here, tantalum ions were implanted into 

nitinol surfaces by plasma immersion ion implantation and deposition (PIII&D). Physicochemical and biological 

characteristics of the modified nitinol surfaces were analyzed. The results show that the Ta, Ta/Ta2O5, and 

Ta/Ta2O5–x/Ta2O5-containing modified layers are formed on nitinol surfaces with extension of implantation time. 

Among all samples, the modified surface containing Ta/Ta2O5–x/Ta2O5 phase possesses better hydrophilicity and 



1218 无 机 材 料 学 报 第 37 卷 
 
 
 

    

provides more sites for cell attachment to promote initial cell adhesion and proliferation. Compared with the solely 

Ta-bearing surface, the modified surface containing Ta/Ta2O5–x/Ta2O5 shows superior hemocompatibility, on which 

fewer adhered platelets are observed, maitaining an inactive and original spherical shape. Besides, the hemolysis rates 

of all samples are far below the threshold value of 5%, indicating that hemolysis hardly happens. The results indicate 

that Ta ion implantation modified nitinol stent has a potential application in reducing thrombosis and accelerating 

endothelialization. 

Key words: nitinol; tantalum; ion implantation; hemocompatibility 

冠心病是最典型的心血管疾病之一, 《中国心

血管健康与疾病报告 2020》推算 2020 年中国冠心

病患者人数就达到 1139 万[1]。血管支架介入治疗是

有效治疗冠心病的主要方法, 具有手术效果明显、

创伤小、恢复快等优点。镍钛合金是一种镍、钛原

子比相近的金属间化合物, 具有超弹性、形状记忆

能力、耐腐蚀性强和生物相容性好等特点, 是制作

自膨胀型血管支架的常用材料。然而, 镍钛血管支

架植入血管之后, 其表面与血液接触常引发凝血级

联反应, 导致纤维蛋白沉积、血小板激活和血栓形

成[2]。此外, 支架在植入过程中会对血管内皮造成损

伤, 造成损伤部位分泌凝血因子, 引起血小板和纤维

蛋白迅速沉积, 诱发血管内膜增生, 促进血栓形成

和血管再狭窄发生[3]。但生物惰性的镍钛表面对血

管内壁损伤不具备修复作用。因此, 有必要对镍钛合

金表面作表面改性, 以提高其血液相容性并赋予其内

皮修复功能, 相关研究已成为当前的研究重点[4-5]。 

支架植入体内后, 材料表面的粗糙度、湿润性、

化学成分等因素直接影响血栓形成和血管内皮细胞

状态。通过表面改性可调控镍钛表面的各类理化性

质, 赋予其生物学功能[6-8]。研究表明, 相比于平坦

表面, 具有一定纳米结构的表面更利于细胞粘附、

迁移和增殖[9-10]。镍钛合金经碱溶液腐蚀后表面形

成均匀分布的纳米片结构, 可促进内皮细胞粘附、增

殖, 上调血管内皮生长因子表达, 促进血管新生[11]。

支架一旦与血液接触, 其中的蛋白质在数秒内吸附

到材料表面, 所吸附的蛋白质种类、含量影响了后

续的凝血反应。一般认为亲水表面阻碍蛋白质吸附, 

有利于提高材料表面的血液相容性。将高亲水性的

聚乙烯基-2-吡咯烷酮(PVP)枝接到镍钛表面, 接触

角从 72°降低到 20°, 血浆蛋白吸附量降低 22%[12]。

在镍钛表面构建水凝胶涂层后亦可将接触角进一步

降至接近 0°, 实现超亲水性能, 同时将弹性模量和

硬度分别从 97.1 和 5.1 GPa降至 2.3和 0.13 GPa, 更

为“柔软”的表面可减少植入体对血管等软组织的机

械刺激[13]。肝素是一种天然抗凝剂, 具有抗凝血和 

抑制内膜增生的作用[14], 其本身是一种带负电荷的

线性多糖, 可通过电荷吸附或共价枝接在镍钛表面

制备含肝素涂层, 降低溶血率, 减少血小板粘附量, 

并促进内皮细胞增殖[15-16]。这些研究均在一定程度

上改善了镍钛合金的血液相容性, 对镍钛合金血管

支架的临床应用起到重要作用。但这些表面改性方

法所制备的涂层与基体结合力不够牢固, 支架膨胀

伸展后仍可能脱落, 共价枝接的有机分子反应活性

易受外界环境影响 , 且在生理环境中可能突然释

放进而导致炎症 [17]。因此, 急需探索一种更加稳

定有效的表面改性方法, 以提高镍钛合金的生物学

性能。 

等离子体浸没离子注入与沉积(Plasma Immersion 

Ion Implantation and Deposition, PIII&D)技术是一种

原位表面改性技术, 正离子在脉冲负高压电场作用

下均匀、全方位地注入到材料表面, 能构建出具有

生物学功能的改性表面。Ta 具有优良的生物相容性

和化学稳定性, 其离子被注入到高分子材料表面后, 

能有效改善其疏水性质和生物惰性, 抑制纤维包膜

形成, 利于内皮细胞粘附、增殖, 赋予其抗血栓性

能[18-20]。鉴于此, 本研究采用 PIII&D 技术将 Ta 离

子注入至镍钛合金表面, 研究Ta离子注入对镍钛表

面理化性质的影响, 评价内皮细胞在改性表面的粘

附、增殖等生物学行为及其血液相容性, 获得可应

用于血管支架的兼具抗凝血、促内皮功能的镍钛表

面, 从而提高相关支架的疗效和安全性。 

1  实验方法 

1.1  样品制备 

将尺寸为 Ф12 mm×1 mm 的镍钛圆片在超声条

件下依次用混酸(HF、HNO3)、去离子水、超纯水清

洗, 晾干, 作为对照组, 记为 NiTi。将样品放入离子

注入设备反应室后, 抽真空至 5×10–3 Pa, 阴极离子

注入源为高纯金属Ta, 辅助离化气体为纯氩气, 按

照表 1 参数采用 PIII&D 技术将 Ta 离子注入到材料 
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表 1  钽等离子体浸没离子注入与沉积工艺参数 

Table 1  Process parameters of tantalum plasma  
immersion ion implantation and deposition 

Parameter Target Cathodic arc

Voltage pulse duration/μs 500 800 

Pulsing frequency/Hz 10 10 

Implantation voltage/kV –15 – 

Implantation time/min 30, 60, 120 – 

 
表面, 其中 30Ta-NiTi、60Ta-NiTi、120Ta-NiTi 分别表

示 Ta 离子注入 30、60 和 120 min 的样品。 

1.2  表面形貌与成分表征 

采用场发射扫描电子显微镜(FE-SEM; SU9000, 

日本)在不同倍数下观察样品表面形貌; 采用 X 射

线衍射仪(XRD; D/Max, Rigaku, 日本)表征样品表

面晶体结构; 采用 X 射线光电子能谱(XPS; AXIS 

Supra, 英国)分析样品表面元素组分与化学价态。 

1.3  表面湿润性表征 

采用视频接触角仪(SL200B, Solon, China)表征

样品表面亲水性。将 2 μL 超纯水垂直滴到样品表面, 

液滴稳定后通过接触角测试仪及相关软件测量并得

出液滴接触角。 

1.4  耐腐蚀性能表征 

通过极化曲线分析样品表面耐腐蚀性能。采用

三电极电化学工作站(CHI760C, 上海辰华仪器有限

公司)测量样品极化曲线, 电解液为 0.9%氯化钠溶

液 , 样品作为工作电极 , 氯化银电极为参比电极 , 

碳电极为对电极。开路电压稳定 400 s 后进行测试, 

工作电压范围是–1~1 V, 扫描速率为 10 mV/s, 扫描

步长为 1 mV。 

1.5  细胞行为评价 

1.5.1  细胞培养 

将样品用 75%乙醇溶液杀菌, 晾干待用。人脐

静脉内皮细胞(HUVECs, Cell Bank, 中国科学院)以

104 cell/mL 的密度接种在灭菌样品表面, 每个样品

滴加 1 mL 细胞悬浮液, 所有细胞在无菌细胞培养

箱中培养一定时间。 

1.5.2  细胞黏附 

细胞培养到 1、4、24 h 时, 移去原培养基, 用

磷酸缓冲液(Phosphate Buffered Saline, PBS)缓冲液

润洗后, 再用 4%多聚甲醛(PFA, Sigma, 美国)固定, 

置于 4 ℃冰箱过夜。再 PBS 润洗后加入 0.1% Triton 

X-100 (Amresco, 美国)通透细胞膜, 以 1%的牛血

清蛋白(BSA, Sigma, 美国)封闭细胞, 再次润洗后

分别用荧光剂 FITC 标记的鬼笔环肽(Sigma, 美国)、

4',6-二脒基-2-苯基吲哚(DAPI, Invitrogen, 美国)分

别染色细胞骨架、细胞核 , 在激光共聚焦显微镜

(TCS SP8, 德国)下观察不同时期细胞的黏附形态。 

1.5.3  活/死细胞染色 

培养 4 d 后, 移去原培养液, 用 PBS 润洗两遍。

采用活/死细胞染色试剂盒(BioVision, 美国)评价样

品表面的细胞毒性, 遵照试剂盒使用要求将 PBS 稀

释的染色液加入到样品表面, 37 ℃避光孵育 30 min, 

再次用 PBS 缓冲液润洗三遍, 通过荧光显微镜观察

活/死染色结果。 

1.5.4  细胞增殖 

细胞分别培养到 1、4、7 d 时, 润洗后加入含

10%阿尔玛蓝(AlamarBlueTM, AbD serotec Ltd, 英

国)的新鲜培养基, 在细胞培养箱中孵育 2 h, 摇匀

后吸取 100 μL 培养液加入到 96 孔板, 利用酶标仪

(Synergy H4, Bio-Tek, 美国)检测其荧光强度。 

1.6  血液相容性评价 

1.6.1  溶血率 

由志愿者提供新鲜健康的人体全血, 血液采集

和使用经海军军医大学医学研究伦理委员会批准。

样品置于 24 孔板中, 每孔加入 1.5 mL 0.9%氯化钠

溶液, 在空白孔内分别加入等量 0.9%氯化钠溶液、

超纯水分别作为阴性对照组和阳性对照组, 37 ℃恒

温箱内保温 30 min。每孔加入 30 μL 健康新鲜的人

体全血, 摇匀后继续保温 1 h。取孔板浸提液进行离

心, 3000 r/min 离心 5 min, 取 100 μL 上清液加入到

96 孔板, 通过酶标仪在 545 nm 波长处测量其吸光

度。根据以下公式计算溶血率:  

test negative control

positive control negative control

Hemolysis rate (%)

OD OD
100%

OD OD







   
(1)

 

1.6.2  血小板黏附形貌 

将人体全血在 1500 r/min 下离心 15 min, 吸取

中层淡黄色的富血小板血浆 , 每个样品表面滴加

60 μL, 置于 37 ℃恒温箱内保温 30 min, 加入 2.5%

戊二醛(国药集团, 上海)溶液固定, 置于 4 ℃冰箱

过夜。用梯度浓度的乙醇/水、乙醇/六甲基硅二胺

烷溶液脱水, 在扫描电子显微镜下观察血小板黏附

形貌。 

1.7  数据统计分析 

利用分析软件 GraphPad Prism 进行数据统计分

析。通过一维方差分析评价各组实验变量之间是否

存在显著性差异, 每组变量至少包含 3个有效数据。

设定显著性差异水平 p<0.05 记为“*”; p<0.01 记为

“**”; p<0.001 记为“***”。 
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2  结果与讨论 

2.1  表面理化性质 

NiTi、30Ta-NiTi、60Ta-NiTi、120Ta-NiTi 样品

的表面形貌如图 1 所示。在低倍下, 酸洗后的 NiTi

样品表面存在机械加工残余的金属颗粒, 注入Ta离

子, 表面颗粒物明显减少, 可能由于 Ta 离子的高能

轰击所致。在高倍 SEM 下观察到 30Ta-NiTi、

60Ta-NiTi 样品表面经 Ta 离子轰击后更加平整, 延

长注入时间, 更多的Ta离子在注入过程中沉积到材

料表面, 致使 120Ta-NiTi 样品表面更加粗糙。 

XRD 图谱显示各组样品表面晶体结构均相同, 

衍射峰均归结于 NiTi 和 Ni3Ti 相(图 2)。由于 Ta 离

子注入量很少, 改性表面较薄, 因此未检测到 Ta 相

关物质的晶相。但 Ta 离子注入镍钛表面与 Ni3Ti 晶

相对应的衍射峰增强。 

在 Ni-Ti 相图中, NiTi、Ni3Ti 相是镍钛合金的稳

定化合物, 镍原子和钛原子遵循以下热力学公式形

成 NiTi、Ni3Ti 相[21]:  

 Ni+Ti→NiTi+67 kJ/mol       (2) 
 Ni+Ti→Ni3Ti+140 kJ/mol      (3) 

 

 
 

图 1  样品表面形貌的 SEM 照片 

Fig. 1  SEM images of surface morphologies of different 
samples 

 
 

图 2  样品的 XRD 图谱 

Fig. 2  XRD patterns of different samples 

 
从公式中可以看出, 镍钛表面受热后倾向于形

成更具热力学稳定性的 Ni3Ti 相。因此, 离子注入过

程中产生的热效应诱导镍钛表面晶体结构转变为

Ni3Ti 相[22], 相应的衍射峰增强。 

XPS全谱结果(图 3(a))表明, Ta离子成功注入至

镍钛表面, 30Ta-NiTi、60Ta-NiTi、120Ta-NiTi 样品

的表面 Ta 原子含量分别为 0.67%、1.72%、和 6.45%。

改性镍钛表面 Ta 元素 XPS 高分辨图谱显示 , 

30Ta-NiTi、60Ta-NiTi、120Ta-NiTi 样品的 Ta4f 高

分辨峰存在明显差别(图 3(b~d))。30Ta-NiTi 样品仅

存在位于 22.37 eV 的 Ta4f7/2 特征峰, 对应于单质

Ta[23]。而 60Ta-NiTi 样品还存在位于 26.05 eV 

(Ta4f7/2)和 27.94 eV (Ta4f5/2)的特征峰 [24], 对应于

Ta2O5。除 Ta 和 Ta2O5 对应的特征峰, 120Ta-NiTi 样

品还存在位于 24.35 eV 的 Ta4f7/2 特征峰, 对应于

Ta2O5–x
[25]。注入时间为 30 min, Ta 离子主要嵌入至

镍钛表层, 以单质 Ta 形式存在; 注入时间延长至

60 min, 镍钛表面改性层的 Ta 含量过饱和并析出, 

被反应腔内残余的氧气氧化形成 Ta2O5; 注入时间

延长至 120 min, 改性镍钛表面 Ta 的析出量进一步

增大, 腔体残余的氧气难以将镍钛表面的单质Ta完

全氧化, 故形成含氧空位的 Ta2O5–x。上述结果表明, 

通过调控注入时间, 构建得到了含 Ta、Ta/Ta2O5 和

Ta/Ta2O5–x/Ta2O5 三种不同组分的改性镍钛表面。 

材料表面湿润性会影响蛋白质粘附和细胞生长

行为。各组样品的接触角如图 4 所示, 酸洗镍钛和

30Ta-NiTi 样品的接触角分别为 75.82°和 64.37°, 说

明注入Ta离子可增强镍钛表面亲水性, 这可能是离

子注入活化了镍钛表面导致。60Ta-NiTi 样品接触角

减小至 60.18°, 因其表面存在 Ta2O5, Ta–O 键可通过

水合作用形成 Ta–OH 基团, 更利于水分子吸附。

120Ta-NiTi 样品接触角进一步减小至 45.67°, 这是

由于样品表面存在氧空位, 水分子吸附在氧空位处

并发生解离, 生成羟基[26], 使其亲水性增强。 
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图 3  (a)样品表面的 XPS 全谱和(b~d)Ta4f 高分辨图谱 

Fig. 3  (a) XPS full spectra and (b-d) Ta4f high-resolution XPS spectra detected from samples’ surfaces 
The color figures can be obtained from online edition 

 

 
 

图 4  样品的接触角 

Fig. 4  Contact angles of various samples  
The color figures can be obtained from online edition (**: p<0.01) 

 

生理环境包含 Cl–、H+、OH–等腐蚀性离子, 植

入体可能会被腐蚀导致炎症发生。为评价材料的耐

腐蚀性, 在生理盐水中测试样品的极化曲线, 对应

的测试结果如图 5 和表 2 所示。Ta 离子注入前后样

品的腐蚀电流没有明显差异, 但腐蚀电位随注入时

间延长逐渐增大, 表明Ta离子注入后镍钛表面的耐

腐蚀性得到增强。合金的标准电极电位介于各组分

之间, 故可通过添加具有更高电位的金属组分提高

其电极电位[27]。金属 Ta 的标准电极电位为–0.75 eV, 

大于Ti的–1.63 eV[28], 因此 Ta离子注入镍钛表面的

腐蚀电位提高, 耐腐蚀性增强。 

2.2  细胞相容性 

细胞在各组样品表面的初期粘附行为如图 6 所 

 
 

图 5  样品在生理盐水中的极化曲线 

Fig. 5  Polarization curves of various samples in physiological 
saline. 
The color figure can be obtained from online edition 

 
表 2  样品的腐蚀电位与腐蚀电流 

Table 2  Corrosion potentials and corrosion  
currents of various samples 

Sample Ecorr /V Icorr/(A·cm–2) 

NiTi –0.288 5.65×10–6 

30Ta-NiTi –0.288 6.37×10–6 

60Ta-NiTi –0.261 6.69×10–6 

120Ta-NiTi –0.251 6.62×10–6 

 

示。培养 1 h 后, 细胞开始粘附到材料表面, 呈圆球

状, 各组样品的粘附形态没有显著差异, 表明 Ta 离

子注入未产生不良反应。培养时间延长到 4 h, 细胞
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向周围铺展, 形状转变为多边形。培养 24 h, 细胞内

皮化, 形态转变为更加狭长的形状。特别在 Ta 离子

注入改性镍钛表面上, 细胞伸展出更多丝状伪足, 

铺展面积更大, 表明Ta离子注入改性可促进细胞粘

附铺展, 这可能与Ta优良的细胞相容性以及改性表

面更好的亲水性有关。 

选用 HUVECs 评价各组样品表面的细胞毒性,

其活死细胞染色结果(图 7)显示, 培养 4 d 后细胞在

NiTi 样品表面生长良好 , 未发现明显死细胞 , 

30Ta-NiTi、60Ta-NiTi、120Ta-NiTi 样品呈现类似的

细胞染色结果, 表明Ta离子注入改性表面具有良好

的化学稳定性, 无细胞毒性。 

细胞在材料表面培养不同时间的增殖活性如

图 8 所示。培养 1 d 后, 各组样品表面细胞的增殖活

性没有显著差异。延长培养时间到 4 d 时, Ta 离子注 

 

 
 

图 6  HUVECs 在样品表面培养 1、4、24 h 的荧光照片 

Fig. 6  Fluorescent images of HUVECs adhered to various 
samples at 1, 4, and 24 h 
The color figures can be obtained from online edition 

 

 
 

图 7  样品表面培养 4 d 的 HUVECs 的活/死细胞染色荧光

图像 

Fig. 7  Live (green)/dead (red) cell staining fluorescent 
images of HUVECs seeded on samples for 4 d 
The color figures can be obtained from online edition 

 
 

图 8  HUVECs 在样品表面培养 1、4、7 d 的细胞活性 

Fig. 8  Cell viability of HUVECs cultured on sample surfaces 
for 1, 4 and 7 d 
The color figures can be obtained from online edition 
*: p<0.05, *: p<0.01, ***: p<0.001 

 
入改性表面促进细胞增殖, 细胞活性与注入时间呈

正相关, 120Ta-NiTi 样品表面细胞活性最高。培养  

7 d 时, 120Ta-NiTi 样品表面细胞增殖活性略高于

NiTi 样品。体外细胞实验表明 Ta 离子注入改性可

提高镍钛合金表面细胞相容性, 促进细胞初期粘附

和铺展, 同时对细胞增殖活性也有积极作用。 

2.3  血液相容性 

血管支架植入体与血液接触时, 可能引发血小

板激活和红细胞破损, 导致血管再狭窄发生。因此

血液接触性材料必须具有良好的血液相容性[29-30]。 

血小板在样品表面培养 30 min 后, 其粘附形态

如图 9(a)所示。在 NiTi 样品表面存在许多不同状态

的血小板, 黑色箭头标示的血小板被严重激活, 细

胞形状皱缩变形, 伸展出丝状伪足, 有形成血栓的

可能。30Ta-NiTi 样品表面血小板数量减少, 且激活

程度减轻 , 细胞形状轻微变形 ; 而 60Ta-NiTi 和

120Ta-NiTi 样品表面血小板粘附数量显著少于 NiTi

样品, 细胞形态基本呈未激活的球形。在生理溶液

中, 红细胞、血小板等血液成分与含 Ta 表面均带负

电荷, 二者互相排斥, 减少血液组分的粘附, 因此

Ta 离子注入改性的镍钛表面血液相容性更佳。此外, 

Ta2O5 属于 n 型半导体, 其带隙宽度约为 4.2 eV。具

有类似本征半导体结构的纤维蛋白原与 Ta2O5 接触

后, 由于二者能带差异形成电子跃迁“势垒”, 阻碍

蛋白质与 Ta2O5 间的电子转移, 抑制蛋白质变性, 

因此含有 Ta2O5 的 60Ta-NiTi 和 120Ta-NiTi 样品表

面更利于降低血栓形成[31]。溶血率测试结果如图 9(b)

所示, 各组样品的溶血率均不超过 0.49%, 远低于

5%的临床要求, 表明改性前后样品均未发生明显

的溶血现象。 
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图 9  (a)样品表面的血小板粘附 SEM 照片和(b)各组样品的

溶血率 

Fig. 9  (a) SEM images of adhered platelets on sample surfaces 
and (b) hemolysis rate of various samples 
Arrows indicate the stimulated platelets; The color figures can be 
obtained from online edition  

3  结论 

本研究采用等离子体浸没离子注入与沉积技术

将Ta离子注入至镍钛合金表面, 通过调控注入时间

分别构建了含有 Ta、Ta/Ta2O5 和 Ta/Ta2O5–x/Ta2O5

三种不同组分的改性镍钛表面。随着注入时间延长, 

改性镍钛表面的亲水性增加, 耐腐蚀性得到增强。

体外细胞实验表明, Ta 离子注入改性表面无细胞毒

性, 对人脐静脉内皮细胞早期粘附和铺展行为有促

进作用, 并能提高细胞增殖活性, 加速细胞内皮化。

血液相容性实验表明 Ta 离子注入可提高镍钛表面

血液相容性, 含 Ta/Ta2O5–x/Ta2O5 的样品表面血小板

粘附数量明显减少, 形态基本保持未被激活的球形, 

可降低血栓形成的可能性。Ta 离子注入改性镍钛合

金具有良好血液相容性, 且有望加快细胞内皮化, 

具有一定的应用前景。 
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