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血液净化与血液灌流*
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摘要  血液净化疗法是近年来迅速发展起来的一门新兴的交叉边缘学科,它打开了攻克许多重

大 疑难性疾病乃至“不治之症”的大门. 由于它具有神奇的疗效, 其治疗方法新颖, 已成为医院

现代化的重要标志之一.
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血液灌流是血液净化疗法的组成部分. 血液灌流是将患者血液借助体外循环, 通过具有

特异性清除血中内源性或外源性毒物或致病物质的高分子吸附材料的装置 血液灌流器 ,

达到净化血液 调整体液内微环境的平衡和稳定, 缓解和治疗疾病的目的(图 1). 半个世纪以

来, 生物医学材料和人工器官的研究进展十分迅速, 这在最大程度上要归功于高分子材料科

学及其工业的迅速发展.

60 年代以来, 特殊高分子材料不断研制成功,

引起国内外学者十分关注并广泛开展研究工作,

形成高分子医学材料和生物医学工程材料的新兴

工业. 血液净化是生物医学工程的组成部分. 它

在医学史上是一门年青的交叉边缘学科. 近年来

发展十分迅速 [1 3]. 当初主要是治疗尿毒症, 但很

快扩展到其他领域, 特别是一般药物疗法无效的

重大疑难性疾病 . 现今, 血液净化疗法已包括有

血浆交换 (Plasma Exchange, PE) 血液透析

(Hemodialysis, HD) 血液滤过 (Hemofiltration,

HF) 血液灌流(Hemoperfusion, HP)乃至发展如血

液透析滤过(HDF) 血液透析灌流(HDP) 血浆交

换灌流(PEP)等联合疗法, 功效更神奇, 甚至出现“起死回生”般的奇迹, 已成为医院现代化的

重要标志之一.

确切来说 , 血液灌流就是血液吸附 (Hemosorption), 即溶解在血中的毒物被吸附剂吸附 ,

清除血中毒物. 临床上一般用于抢救重症药物中毒, 如今可用于治疗许多慢性 顽固性和疑

难性疾病, 疗效是显著的.

早在 1948 年, 国外学者用离子交换树脂进行 HP 的动物实验, 清除尿素氮 肌酐, 但清

除率很低. 后来用树脂对尿毒症 急性肝衰患者进行血灌 . 发现对尿素氮和血氨有较好的清

除率, 但其血液相容性不好, 临床应用难于推广, 1964 年, Yatzidis[4]首先用活性炭对尿毒症进

行 HP治疗, 发现对肌酐 尿酸 酚类化合物等小分子物质吸附较好, 但炭粒易脱落形成血栓,

且血液相容性差. 直至 1970 年, 华裔加籍学者张明瑞教授开创性地用火棉胶 白蛋白包囊

                                                       
* 为纪念 科学通报 创刊 50 周年而作

图 1  血液灌流器
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活性炭 , 才克服活性炭的弊端, 成功用于临床 . 而高分子吸附材料用于 HP, 是 1970 年由

Rosenbaum 等人[5]首先提出和研究的, 他们采用吸附树脂进行了药物中毒 HP 治疗取得较好的

效果, 国内在这方面的研究, 虽然起步较晚, 但发展十分迅速.

医用吸附剂可分两大类: 一类是天然吸附剂, 如活性炭包膜; 另一类是人工合成高分子

吸附剂, 如吸附树脂 . 由于后者可以根据不同需要人为设计合成出不同孔径 孔分布及比表

面积的吸附树脂 , 从而其性能优于天然吸附剂. 这些吸附材料要直接与人体血液接触 , 因此,

必须符合以下要求[6]:

(1) 对人体无毒, 安全.

(2) 具有稳定的化学性质, 与人体血液接触时, 不发生任何化学和生理变化.

(3) 吸附剂具有较高机械强度 颗粒稳定 不易变形 破碎和脱落.

(4) 具有良好的血液相容性; 即不引起血栓; 不破坏血细胞; 不致使血浆蛋白变形 ; 不破

坏酶系统, 不扰乱电解质系统; 不引起有毒的免疫反应和过敏反应; 不损害邻近的组织; 不致

癌; 不产生毒性反应等.

(5) 易消毒和灭菌, 易贮存.

(6) 疗效明显 可靠.

20 多年来, 我所开展了生物医用高分子吸附材料的合成 性能及其应用开发方面的大量

工作, 取得了显著的成果. 本文着重从 3方面做一介绍:

(1) 80 年代初, 成功研制出 H-系列吸附树脂用于抢救重症安眠药中毒者, 迄今已挽救了

千余人的生命. 目前全国各大医院已广泛使用.

(2) 80年代中 末期, 成功研制出具有特异性吸附中分子物质(Middle Molecular substances

MMS)的吸附树脂, 用于临床治疗肾功能衰竭 尿毒症患者, 使其病情缓解 提高生命质量. 本

项目于 1993年通过国家级技术鉴定, 随后转让珠海丽珠生物医用材料厂, 现已进入市场.

(3) 90年代初, 成功研制出具有特异性吸附大分子病理物质 抗-DNA抗体及其免疫复

合物, 用于临床治疗系统性红斑狼疮患者, 使患者病情获得缓解, 本项目也于 1993 年通过国

家级技术鉴定并转让珠海丽珠生物医用材料厂, 预计今年可上市.

人体血液里的毒素是否能清除, 取决于吸附树脂的性质, 结构及其对人体是否有害, 如

发生血栓 过敏及是否会损害人体的白细胞 红细胞等, 对这些因素, 都必须检测. 根据树脂

的合成 结构性能以及临床应用, 实验方案及技术路线如下:

70 年代末, 80 年代初, 南开大学高分子教研室已由苯乙烯-二乙烯苯合成大孔共聚物, 再

经氯甲基化及付氏反应, 获得广谱性 HA 系列吸附树脂(亦称 NK 系列树脂). 这个系列树脂的
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机械强度高, 比表面积特大(600 1 370 m2/g)平均孔经为 12.3 19.3 nm, 孔容 48 60 mL/g,

孔隙率 5.5% 6.5%. 根据上述对医用吸附剂的要求还应对患者血中病理物质或毒素的初步探

索, 利用我所的经验合成具有不同孔径 孔分布及高比表面积的吸附剂来吸附或清除内源性

及外源性毒素.

上述的 HA 系列树脂就是为了去除血液里的毒物而合成的. 合成后首先检测其物理性质

(表 1)及对安眠药的吸附性能, 结果见表 2.

表 1  树脂的物理性质[6]

树脂 比重/g·mL-1 比表面/m2·g-1 孔径/nm 孔度/% 孔体积/mL·g-1 粒度/mm

H-107(NK-107) 0.37 1 086 9 64 1.27 0.6 1.2

H-103(NK-103) 0.37 1 000 8.9 57 1.10 0.6 1.2

XAD-4 -  750 5 51 - 0.3 0.2

表 2  不同树脂对安眠药的吸附量[6]

安眠药吸附量 mg/g
树脂

氯丙嗪 安眠酮 安定 苯巴比妥钠 巴比妥

H-107 43.3 38.1 31.4 31.4 20.2

H-103 - 40.1 25.7 22.0 10.7

XAD-4 37.0 31.6 19.8 18.2 9.5

XAD-2 33.6 24.3 9.7 7.5 3.0
活性炭 44.7 35.5 27.6 36.6 34.3

随后将树脂进行动物血液灌流实验及血液相容性 毒性等安全性试验后 , 认为以上指标

均符合国家要求后, 将其应用于临床试验, 22例病人中, 除 2人因大脑水肿未获救外, 其余 20

人均获救[7]. 因此, H-107树脂抢救重症安眠药中毒患者获得成功. 于 80年代初期已挽救了天

津市 70多名病人, 连北京病人在内共救活了 100多人. 据悉, 迄今 20多省市中安眠药中毒的

病人, 被挽救的已有数百人以至近千人之多, 取得良好的效果. 随后相继研制出炭化吸附树脂,

即以大孔吸附树脂用浓硫酸初步炭化, 在惰性气体存在下高温裂解, 然后经活化处理, 即制得

与活性炭相似的炭化吸附树脂, 其机械性能较好, 在使用时不破碎, 具有一定的吸附选择性.

由于炭化温度不同, 吸附作用也不同, 见表 3.

表 3  树脂裂解温度与对人体血液毒素吸附量比较

炭化树脂编号树脂裂解温度与对

人体毒素吸附量 38 40 42 45 47
椰壳活性炭 BAC-MU(日本)

炭化温度/ 388 441 762 960 960
肌酐吸附量/% 86.7 90.0 91.3 98.7 97.7 97.7 99.8
尿酸吸附量/% 78.7 88.0 98.3 98.3 99.3 99.3 99.8
吸附后溶液(pH) 5.5 6.0 6.1 6.5 6.5 6.5 6.5

人工合成生物医用高分子吸附材料可以人为地控制它们的物理及化学结构, 并针对不同

毒物, 可以有的放矢地设计合成不同的炭化吸附剂. 因此, 活性炭能吸附的物质, 几乎所有炭

化树脂都能吸附, 而且效率不差.

中分子物质是尿毒症 肝昏迷和流行性出血热等重症疾病患者血液中积聚的主要毒性物

质, 高选择性清除患者血液中的中分子物质在临床上具有重要的意义 , 通过高分子吸附剂血

液灌流清除中分子物质是缓解和辅助治疗这些疾病的有效方法. HA系列中分子物质吸附剂除
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了具有高比表面积和合适的平均孔径外, 其孔径分布较窄 , 其有效的中孔及微孔区所占的比

例高, 对中分子物质的吸附速率 吸附率和选择性都明显优于国内外同类吸附剂 [8 10]. 经过

纤维素包膜的 HA 吸附剂安全 无毒副作用, 血液相容性得到了大大的改善 . 动物模拟血液

灌流试验表明, HA 吸附剂对急性肾衰大鼠血液中的中分子物质有较高的特异性吸附, 清除率

达到 49.5%. 临床上治疗尿毒症 肾衰患者共 67 人次, 治疗过程中, 患者感觉良好, 血压稳

定, 灌流后食欲增加, 各项生化指标治疗前后无明显差别. 血液灌流/血液透析联合治疗尿毒

症 3 h 与血液透析治疗 5 h 疗效相同, 对尿素氮 肌酐和中分子物质的清除率分别达到了

50.89%, 54.87%和 29.58%, 有效地缩短了治疗时间, 对中分子物质的清除率明显提高 [11]. 以

HA 吸附剂血液灌流/血液透析联合治疗流行性出血热并发急性肾功能衰竭患者共 42 人次, 对

中分子物质的吸附率达到 52%, 其疗效明显优于单独血液透析治疗, 病人的死亡率由 16.26%

下降至 7.5%[12 14].

中分子物质的毒性. Babb 等人[15]指出, 中分子物质具有一定的神经趋向, 当给小白鼠静

脉注射轻度慢性肾功能不全患者的血清时, 可观察到直接的神经趋向效应, 表现为动物行为

状态的改变; 静脉注射严重慢性肾功能不全患者的血清时, 则可能引起 30% 50%动物死亡 ,

而且注入的血清中分子浓度越大, 则动物死亡率越高. Furst 等人[16]给小白鼠静脉注射从烧伤

的犬血中分离出来的中分子物质时, 瞬间就引起痉挛性抽搐, 随后即不能活动, 注射 20 40 s

后, 小白鼠的呼吸停止, 而心脏机能活动尚能保持 10 15 s, LD50(半数致死量)为 2.23 2.33

mg/kg. 上述表明中分子物质具有显著的致病作用 , 有一定的神经毒性. 中分子物质的生物学

作用是多方面的, 它的不同组分具有各不相同的生物学作用, 主要有: 抑制红细胞生成; 抑制

白细胞的游走和吞噬活性; 抑制成纤维细胞的增殖, 抑制多种酶的活性; 由于中分子物质对

体内很多酶具有抑制作用, 从而导致糖 脂肪 蛋白质和能量代谢障碍, 阻碍生物膜的运输

功能, 这可能与中分子物质抑制 Na+, K+, ATP 酶活性有关. 中枢神经系统的离子转运障碍是

中分子物质的神经毒性作用的可能机制之一.

中分子物质来源目前尚不清楚, 估计至少有下面 3种途径:

(1) 外源性来源. 可能是从食物来的, 它是从胃肠道进入血液的食物分解物. 缺乏蛋白质

进食的病患者, 血浆中中分子物质明显降低, 这是间接证明的一点.

(2) 内源性来源. 由蛋白质分解代谢而来. 这是中分子物质的主要来源, 因从尿毒症患者

的透析液中分离出有三肽, 即组-甘-赖及七肽, 即组-脯-丙-谷-门-甘-赖.

(3) 细菌性来源.

因此, 很多学者研究认为中分子物质来源于以下 4种物质之一或其混合物:

(1) 高浓度积聚的正常废物;

(2) 异常高浓度的正常激素;

(3) 继发于疾病导致的细胞代谢障碍的异常肽类的积聚;

(4) 细胞或细菌的降解产物.

系统性红斑狼疮(Systemic Lupus Erythematosus, SLE)是一种常见的自身免疫性疾病, 其

广泛的免疫损害引起了多系统的病变, 有一系列内脏器官受累现象, 死亡率较高. 典型的病例

面部出现蝶形红斑同时累及肾脏 心脏 肺 脑 关节及血管系统. 这种病多见于青年女性, 一

般情况女性发病率是男性的 5倍.



评 述 第 45卷 第 5期  2000年 3月  

453

目前, 认为抗-DNA抗体及其免疫复合物在血中异常增高并引起组织严重炎症, 是本病的

主要机制之一[17,18]. 迄今为止, 治疗 SLE主要采用: (1) 肾上腺皮质激素, (2) 细胞毒性药物, (3)

环胞素 A, (4) 抗凝药剂, (5) 中药雷公藤等. 这类药物能广泛而非特异地抑制机体免疫反应 ,

导致许多不良后果[19]. 为避免药物治疗的副作用, 近年来, 应用血浆置换取得很好的疗效, 但

这一疗法需用大量新鲜血液, 费用昂贵, 且易引起感染. 国内外学者进行了大量研究用血液灌

流免疫吸附疗法治疗 SLE, 通过体外循环, 吸附血中病理性抗-DNA 抗体及其免疫复合物, 达

到血液净化和治疗的目的. 杨彦等人在前人工作之基础上 , 创造出国产原材料并以共价键联

结的 DNA-VT 免疫吸附剂, 其化学性能稳定, 亲水性强, 机械强度高, 固载 DNA 的量达 46.5

mg/g, 较包埋法[20]固载 0.92 mg DNA/g提高了数十倍, 解决了临床应用遇到装罐(血液灌流器)

限量的矛盾, 且固定到载体上的 DNA 主要是双链结构类型, 常规蒸汽灭菌条件下具有较好的

热稳定性, 对 SLE 阳性血清的抗-DNA 抗体专一性吸附率每克每小时可达 42% 53%, 经临

床初步试应用疗效显著.

研究的主要内容:

(1) 合成 IA 系列醋酸乙烯酯/三烯丙基异氰尿酸酯大孔免疫吸附剂(Immune Adsorba IA)

筛选出性能良好的共聚物作为载体.

(2) 共聚物的皂化和活化反应, 选定最佳的皂化和活化条件, 以取得最高的活化率.

(3) 采用压汞法 红外光谱 电子显微镜等方法来检测载体的孔结构, 组成和表面形态.

(4) 静态及动态体外阳性 SLE患者血清的吸附试验, 观察廓清率和吸附速率.

(5) 大鼠模拟体外血液灌流实验. 考察其吸附功效和血液相容性.

(6) 测定免疫吸附剂的过敏性反应及安全性试验.

(7) 进行实验动物犬的体外血液灌流, 进一步观察吸附剂对血液相容性及对动物各脏器

组织形态的影响.

(8) 初步进行临床应用, 全面观察吸附功效.

研究工作首先从合成系列具有亲水性较强大孔醋酸乙烯酯 /三烯丙基异氰尿酸酯

(Vac/TAIC 简称 VT)共聚物, 选用不同交联度, 致孔剂性质和用量合成一系列共聚物[21, 22]. 选

择出孔径较大 比表面积较高 机械强度良好的作为载体. 随后对筛选出的 VT 共聚物进行

皂化 活化及固载 DNA, 制得含 DNA 配体的 VT 免疫吸附剂, 测定各产物的孔结构参数

组成及表面形态, 经动物实验表明其血液相容性良好, 对血小板粘附率为 10%, 对白细胞无

破坏. 阳性 SLE 患者血清体外吸附试验结果, 对抗-DNA 抗体专一性廓清率为每克每小时

42% 53%, 用常规蒸汽灭菌消毒未发现 DNA 脱落, 变形或损坏, 表明其热稳定性良好, 固

定化率可达 95%以上[23,24]. 在上述小试之基础上, 进行了小试放大试验, 采用 20 L2反应器进

行制备, 结果与小试基本一致, 证明上述工艺是合理的, 技术路线完全正确的. 为确保临床应

用安全 , 一方面委托天津市医药科学研究所协助检测免疫吸附剂的过敏反应及安全性实验 ,

结果完全合格, 另一方面得到南方医院的支持和协助下进行试验动物犬的体外血液灌流, 结

果表明: 血液相容性良好, 术前 后动物各脏器组织对比无显著异常 , 即该免疫吸附剂可作

为血液灌流吸附剂用于临床治疗自身免疫性疾病[25].

1991 年 11 月, 我们在广西 303 医院的领导和医务人员的支持和帮助下进行了 6 例患者

的临床治疗, 有 5 例有显著疗效, 表明采用固定化的共价键合法制备免疫吸附剂用于血液灌



  第 45卷 第 5期  2000年 3月 评 述

454

流治疗 SLE 患者具有巨大的应用前景, 其社会效益及经济效益均是很可观的.
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