


肝昏迷患者的有效性。
　　1980年�Otsubo 等人［23］将由热固性材料
制备的活性炭（Activated Charcoal Derived from
Thermosetting Resin�CTSR）用于狗的血液灌
流实验表明�在3h内胆红素总量由24．3mg／dl
降至11．3mg／dl�与白蛋白结合的胆红素则由
19．4mg／dl降至9．6mg／dl�去除率分别为53％
和51％；同时�碱性磷酸酯酶（alkaline phos-
phatase）由5600IU 下降到了4400IU。而对血
清谷草转氨酶（SGOT）�血清谷丙转氨酶（SG-
PT）的含量几乎没有影响。

CTSR历经聚合、炭化、活化并反复提纯�
其化学纯度很高�经检测已超出了医用要求的
标准�显著降低了对人体的危害�使CTSR成为
一种可用于推广的吸附剂�同时由于包膜和不
包膜的 CTSR 对血液的影响基本一致�而不包
膜的吸附量较高�因此不包膜的 CTSR 将在肝
衰竭的治疗中有很大的应用潜力。
2　树脂类
2．1　IONEX系列

IONEX是70年代末 Idezuki 等人研制的
用于吸附胆红素和胆汁酸的一系列新型吸附

剂［24～26］�其主要成分是叔胺阴离子的交换树
脂。并成功的从实验动物及高胆红素血症患者
的血液中吸附了胆红素和胆汁酸。在体外实验
中�经过了2h 的血液灌流�使血液中的胆红素
的浓度由5．8mg／dl 下降到了2．7mg／dl�分别
去除了48％的游离胆红素和67％的与白蛋白
结合的胆红素。

在血液灌流中发现 IONEX 有一重大缺
陷�即它在灌流中吸附大量的肝素（heparin）�这
成为临床应用的严重障碍。1985年�Kanai 等
人［27］对 IONEX进行改进�以减少它对肝素的
吸附。他 们 采 取 的 方 法 是 在 灌 流 前 使
IONEXV－27固载肝素达到饱和状态�使之不
能再吸附肝素�因此他们将肝素附着在 IONEX
表面而推出了 IONEX 的改进型 HIo（Heparin
－fixed IONEX）。IONEX 和 HIo 的对比实验
表明�IONEX 对肝素的吸附非常强烈�而 HIo

对胆红素的吸附率仅下降了20％的情况下�几
乎完全避免了对肝素吸附。

可以看出�以 HIo 与 IONEX 相比�前者提
高了血液相容性�有效的防止了 IONEX 对肝
素的吸附�为 IONEX 走向临床排除了一个很
大的障碍。
2．2　MR系列

Sideman［28］等人报道了大网树脂（MR）对
白蛋白结合的胆红素有很好的吸着效果�此后
很多学者设法提高 MR 的生物相容性�以避免
对血液成份的破坏。
Ihlenfeld等人［29］认为白蛋白包埋有效的

防止了吸附剂对血液中的蛋白质的吸着。1977
年 Sideman等人［30］证实了用适当的生物相容
性较好的膜包裹吸附剂�可以使吸附剂的生物
相容性大大提高。1983年 Sideman 等人［31］用
交联白蛋白对 MR 树脂包埋�同时与 Dowex
1X2�Dowex1X1和 Amberlite IRA904等强碱
性树脂�及 Amberlite IRA93等弱碱性树脂作
了吸附比较。结果表明�白蛋白包膜的 MR 是
一种生物相容性和对胆红素去除能力都很好的

阴离子交换树脂。
1981年�Sideman等人［32］采用交联白蛋白

包膜 MR�进行了体外实验�去除了溶液中85％
的游离胆红素�其中只有1．5％是由固载在 MR
树脂上的白蛋白吸附的�其余部分都是由 MR
树脂吸着的。经反复的灌流�似乎并未对受灌
流动物的健康状况构成影响。
1986年 Brandes 等人［33］报道了用血液灌

流抢救一个出现黄疸症的新生婴儿。这个婴儿
出生的第2天即患黄疸症�用光疗法治疗婴儿
的高胆红素血症�但胆红素的浓度依然居高不
下。第6天后胆红素的浓度增至24mg／100ml。
经过90min 的血液灌流�胆红素的浓度由
24mg／100ml降到了20mg／100ml。经过护理�
婴儿在第56天出院�健康状况良好。在这一病
例中�胆红素的去除率近20％。这是婴儿第一
次成功的实施血液灌流去除胆红素。
2．3　XAD系列
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XAD－4是吸附与蛋白质结合的大分子�
如胆红素［34］、胆汁酸［35］、脂溶性小分子和巴比
妥类药物［36］中应用最广泛的一种�XAD－4虽
已临床应用�但由于受血液相容性的影响而受
到了限制。自从1978年 XAD－4的包埋提出
后［37］�有许多材料用于包埋�如1978年�
Ton［38�39］等人采用了非交联的白蛋白覆盖在
XAD系列树脂的表面�先后研究并用于对肝衰
竭病人的血液灌流。其中�二乙酰基甲壳质
（DAC）包膜的XAD－4由于有很好的生物相容
性而受到了重视。

Matsushita在1979年［40］和1982年［41］提
出将二乙酰基甲壳质包埋XAD－4用于血液灌
流后�于1985年［42］用狗做模拟实验�发现未包
膜的 XAD－4树脂对血液中的红细胞、白细胞
和血小板有较强的吸附作用�被吸附的细胞聚
集在树脂上。观察包膜的 XAD－4�可以发现
其聚集量远小于不包膜XAD－4。不包膜XAD
－4对总胆红素和与白蛋白结合的胆红素的吸
附率分别为33．7％和26．0％�包膜的 XAD－4
对总胆红素和与白蛋白结合的胆红素的吸附率

分别为25．0％和32．5％�无明显差别。在经过
60min的血液灌流后�未包膜的 XAD－4对白
血球和血小板的吸附量分别为（80．4±4．34）％
和（44．2±5．91）％�而经 DAC 包膜的 XAD－4
对白血球和血小板的吸附量分别为（63．7±
2．39）％和（37．2±3．86）％。SGOT 和 SGPT
在用包膜和未包膜的XAD－4树脂所作的灌流
中都下降了20％。

可以看出�用 DAC 包膜的XAD－4用于血
液灌流时白细胞和血小板的破坏远小于不包膜

的XAD－4。用 DAC 包膜后提高了 XAD－4
的生物相容性�并保持了 XAD－4原有的对胆
红素的吸附容量。
2．4　BR系列

BR－601是以苯乙烯、二乙烯基苯为骨架
的共聚物结合着氨基作为交换基团的阴离子交

换树脂。
1980年�Asanuma 等人［43］证实了 BR－

601对诸如胆红素类的与蛋白质结合的物质有
很强的结合能力。
1986年�Kenichi Sakagami 等人［44］用 BR

－601（AsahiMedical CO．�Japan）为吸附剂�对
5例患者进行了血浆灌流手术�吸附率随着处
理血浆量的增大而下降�但在处理了3000ml血
浆后对总胆红素的吸附量仍然高达（56．6±5．
5）％�对与白蛋白结合的胆红素的吸附量达
（56．8±3．6）％。在5名受灌流患者中�有4名
的昏迷度下降�病况好转。可以看出�BR－601
作为一种人工肝附助装置�可有效的使肝昏迷
症状减轻�但迄今未能在提高患者的存活率上
获得明显证据。
1989年�Miyazaki 等人［45］对用 BR－601

进行血液灌流治疗手术后肝衰竭、清除胆红素、
胆汁酸做了一系列研究。经过对多个病人的治
疗发现�BR－601可以有效的防止血小板在吸
附剂表面聚积、去除胆红素和胆汁酸�可以替代
需要大量新鲜冷冻血浆的血浆置换疗法。

同时他们发现�血浆灌流和血浆置换治疗
肝昏迷病人时�在减轻昏迷度上同样有效�但二
者都不能有效的提高病人的存活率。这一发现
表明应使病人在初期阶段时开始接受肝附助装

置的治疗�以避免因产生复杂的机体衰竭影响
治疗效果。他们建议当昏迷度为1或2�总胆
红素浓度低于10mg／dl�凝血因子Ⅱ（prothrom-
bin）高于30％时可使用含 BR－601的肝附助
装置。
1991年�Kaoru TABEI 等人［46］对肝衰竭

病人进行了血浆灌流和血浆置换�传统的血浆
置换使血浆中胆红素浓度由（20．7±1．2）％
mg／dl下降到（14．9±1．0）mg／dl�胆红素去除
率为（28．5±2．2）％�BR－350使血浆中的胆
红素浓度由（31．3±2．5）mg／dl下降到（18．7±
2．5）g／dl�去除率为（41．5±4．5）％。
2．5　NK系列

1982年�李乃宏、何炳林等人［47］研制成功
了一种带有氰基的大孔吸附树脂 NKA－9�主
要用于吸附腹水中的胆红素。NKA－9是以聚
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苯乙烯为骨架�制成大孔吸附树脂后�在骨架上
引入－CN 基�它对游离胆红素和与白蛋白结
合的胆红素均有较高的吸附能力。研究结果表
明�NKA－9不仅保持了对脂溶性的游离胆红
素有较强的结合能力�而且对水溶性的与白蛋
白结合的胆红素也表现了较高的吸附效率。
NKA－9吸附树脂对游离胆红素和与白蛋白结
合的胆红素的吸附率均在50％以上�总去除率
也高达53．4％。同时�其对胆红素的吸附速度
也很快�在10min 内即可达到最大吸附值。经
过急性中毒性实验�树脂溶出物测定表明 NKA
－9符合医用标准�对生物体无毒害作用�已初
步用于人工肝支持装置。
1985年�童明容、何炳林等人［48］合成了

NK－110树脂�成功的去除了大分子毒性物
质�如游离胆红素�并对其吸附性能进行了表
征�结果表明�体外实验中�经3h的灌流后�NK
－110对胆红素的吸附量为92．3％。在高胆红
素浓度的溶液中�19NK－110树脂可以吸附
24．8mg的胆红素。

从几种树脂的参数以及对胆红素的吸附量

对比中他们认为�非极性高分子吸附剂在吸附
非结合型胆红素时�想获得好的吸附容量�需孔
径大于12nm�同时表面积也要大于400m2／g。
2．6　AR－1系列

1977年�Yamazalci 等人［49］报道了一种新
型吸附剂 AR－1�它是苯乙烯�二乙烯基苯的
共聚物�平均孔径120nm�孔容为0．87ml／g�比
表面积为640m2／g。经过4h的吸附实验后�测
得胆红素的吸附率为53％�明显优于活性炭、
XAD－2、XAD－4和 XAD－7。AR－1对于含
量过高的胆红素有很好的吸附容量�同时其他
的生化参量�如电解质、蛋白质总量等�基本上
没有什么改变。所有接受灌流手术者能很好的
接受治疗�基本上没有副作用�高胆红素血症无
恶化迹象。
2．7　固载酶系列

使用离子交换树脂�吸附树脂等吸着剂或
吸附剂去除胆红素治疗高胆红素血症已获得了

广泛的研究�但是大量树脂的使用以及这些树
脂对一些血液成份的吸附和破坏�使得它们在
临床应用上并不理想。
1985年�Sung 等人［50］提出将胆红素氧化

酶（Bilirubin Oxidase�BO）固载到琼脂糖载体
上�促使胆红素转化为胆绿素�以降低胆红素的
毒性。他们将胆红素氧化酶固载在琼脂糖上�
这种酶能促进胆红素转化为胆绿素和水［51］�胆
绿素 （biliverdin�BV ）比胆红素的毒性小得
多［52］�同时胆绿素和其他产物在人体中的含量
是正常值的60倍时仍然没有毒性。同时由于
胆红素氧化酶的半衰期长达63h�而一般灌流
仅用2h左右�所以在灌流中它能够保持较高的
活性。从理论上讲这一方法将有很广阔的研究
价值。
2．8　甲壳素系列

甲壳素广泛存在于大自然中�由蟹（或虾）
壳制得�有较好的生物相容性和血液相容性�不
用包膜即可直接用于血液灌流�经灌流后的动
物长期存活�对内毒素、芳香族氨基酸有较好的
吸附。1990年�徐国风、何树初等人［53］对甲壳
素在血液灌流中的应用进行了研究�结果表明�
甲壳素对血清中与白蛋白结合的胆红素的吸附

去除率可达50％～60％�按中华人民共和国药
典（1977年版）的方法进行初步毒性试验�包括
急性毒性试验、流血试验、致热源试验、皮下刺
激试验均为阴性�证实了这是一种很有前途的
人工肝吸附解毒剂。但由于采用的是不可逆急
性肝昏迷模型�所以无法反映该吸附解毒剂对
肝昏迷的抢救疗效。
1995年�何炳林、张跃华等人［54］对交联甲

壳糖吸附树脂对胆红素的吸附性能做了系统研

究�结果表明�在37℃条件下�所合成的树脂的
最高吸附量约90％�吸附平衡时间约为8h�在
2h内吸附率最大。
2．9　包含氨基阳离子系列吸附剂

氨基阳离子吸剂是一种很有发展潜力的吸

附剂。它主要包含两大类：一类是寡肽及聚氨
基酸；另一类是含氨基阳离子的树脂。它们的
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吸附机理主要是根据氨基阳离子和胆红素羰基

阴离子间的离子键相互作用而吸附胆红素。在
这一方面�Henning�Brown�Zhu X X 等人作了
很多工作并取得了很大的进展［59�61�64�65］。
2．9．1　寡肽对胆红素的吸附　用血清白蛋白
包膜的活性炭�和一些阴离子交换树脂�如
Dowex1X2［55］�已经用作血液灌流吸附剂了�
血清白蛋白是胆红素在血液中的天然结合物�
由于一个白蛋白可以牢固结合两个胆红素分

子［56�57］�所以人们作了大量的研究工作［58�59］�
以期研制出生物相容性好�且对胆红素有较高
吸着容量的新型吸附剂。用高分子固载的肽链
的吸附结果证明氨基酸的碱性在影响对胆红素

的吸附率的诸因素中是一个很重要的方面［60］。
1980年�Brodersen［56］等人报道了一分子

白蛋白可以吸着两分子胆红素�每个胆红素都
被吸附在这一白蛋白的不同位点上。尽管白蛋
白上吸着胆红素的确切位置尚不能确定�但有
迹象表明�胆红素在白蛋白上的附着点一定是
在赖氨酸和精氨酸的位置或接近这两个氨基酸

的位置［58］。肽链可以由各种氨基酸人工合成�
包括氨基丙酸、精氨酸、赖氨酸、以及组氨酸�其
中比较成功的有精氨酸和赖氨酸�Henning 等
人的工作［59�61］表明�高聚物固载的肽链包含这
两个氨基酸者都是胆红素的优良吸附剂。1988
年�Bouvier 等人［62］通过吸附等温线证实了碱
性氨基酸精氨酸、赖氨酸在吸附胆红素时为主
要因素。

Henning等人［59�61�63］的研究结果表明�将
寡肽固载在网状聚丙烯酰胺树脂上�可以在含
水的缓冲溶液中结合胆红素。进一步的研究发
现�高分子载体上固载的肽所含氨基酸越多�吸
附的胆红素也越多�且对胆红素的吸附容量与
聚合物所固载的氨基酸数目以及排列顺序有

关。
1987年�Zhu X X等人［64］用 NMR 研究了

胆红素与氨基酸之间的作用�认为氨基酸与胆
红素之间的作用力主要是离子键�作用过程包
括胆红素分子内氢键的打开和肽与胆红素之间

羧酸胺离子键的形成�这一研究成果奠定了氨
基阳离子作为胆红素吸附剂的研究基础。

直接以血清白蛋白为吸着剂时�由于其分
子量达66000�相对吸着量下降�因此�人们希
望只固载上真正对胆红素有吸附作用的部位�
以提高其吸着量。1987年�Bouvier ［65］在交联
的聚丙烯酰氨上结合了人体血清白蛋白（HSA）
排序为136～148的氨基酸序列�成功的吸附了
胆红素、测定了结合常数。
1987年前后�Henning等人［66］又对胆红素

和寡肽间的结合能力做了研究�提出（Arg）5
（Ala）3对胆红素有很高的吸附量�且在牛血清
白蛋白（BSA）存在时仍可竞争吸附胆红素。当
牛血清白蛋白存在时�因为第一个与牛血清白
蛋白结合的胆红素结合的能力很强［56�57］�所以
（Arg）5（Ala）3－resin只能对与牛血清白蛋白结
合的第二个胆红素有吸附作用。
2．9．2　聚氨基酸对胆红素的吸附　聚氨基酸
吸附剂是在寡肽吸附剂的研究中提出的�其指
导思想是将在寡肽中对胆红素有强烈吸附作用

的部分氨基酸单体聚合起来�以期显著提高该
系列吸附剂对胆红素的吸附量。
1990年Zhu XX�Brown等人［67］提出�肽尤

其是聚赖氨酸包膜的树脂�对胆红素有较强的
亲合能力；吸附胆红素的容量与赖氨酸基团的
个数成正比�表明胆红素和赖氨酸间确有特殊
的相互作用�进一步证实了以前 NMR 研
究［64�68］的结果�即胆红素的羰基与赖氨酸的正
性部位形成了离子键。

他们通过一个简单的例子把聚氨基酸对胆

红素的结合能力与白蛋白和胆红素间的结合能

力作一比较：人血清白蛋白是胆红素在血清中
天然载体�是大约含584个氨基酸基团的聚肽�
每一个白蛋白分子分子量约为66300�可以强
烈键合两分子胆红素�除此以外还能较弱地键
联9～13个胆红素分子［69］。而对于聚赖氨酸
包膜的树脂�每一个赖氨酸基团平均可以键合
0．6个胆红素分子。如果将组成白蛋白的584
个氨基酸全换成赖氨酸�聚合含584个赖氨酸
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单体的聚赖氨酸�则相应的可以吸附约350个
胆红素分子。可以看出�聚赖氨酸比白蛋白对
胆红素的吸附容量要大得多。早在1975年�就
有人提出用聚 D－lysine 替代聚 L－lysine 不
影响吸附量�同时提高了化学和生物稳定
性［70］�聚赖氨酸包膜的树脂比含赖氨酸的寡肽
包膜的树脂对胆红素的亲合力还要大�这就进
一步开拓了聚氨基酸系列吸附剂的应用前景。

从以上的结果来看�聚赖氨酸包膜的树脂
是有较好的生物相容性、有商品化价值的新型
吸附剂�在去除血液中胆红素等有毒物质中将
大有作为。
2．9．3　包含氨基阳离子的树脂对胆红素的吸
附　如前所述 Henning�Brown．等人［66�67�71］在
80年代后期报道了固载氨基酸的树脂对胆红
素有很好的吸附作用�他们认为主要是靠树脂
上的氨基阳离子和胆红素羰基阴离子间的相互

作用而吸附胆红素�而且其离子间的相互作用
已被 Zhu X X等人［64�68］的 NMR 研究所证实�
另外疏水作用也加强了吸着效果［62］。在这一
理论研究的基础上�他们提出将包含氨基阳离
子的树脂用作胆红素的吸附剂�也应有很好的
效果。
1990年�Brown 等人［72］用交联聚丙烯酸

甲酯与二�三和四胺反应合成了含胺的胆红素
吸附剂�所含胺基官能团比例为（2～8）meq／g
干树脂�用该吸附剂对胆红素的吸着结果的研
究指出：（1）胆红素阴离子和树脂上带正电的氨
基基团之间的作用力为吸附结合的主要作用

力；（2）树脂上的疏水空间和胆红素的疏水基团
间的亲合加强了吸附力。该树脂有较好的吸附
率�受缓冲溶液改变的影响小。氨基的季胺化
作用大大提高了吸附容量�与 HSA相比有较强
的竞争能力。

基于以上研究�对胆红素理想的吸附剂应
有较大的阳离子氨基基团的官能度和适当的疏

水空腔�同时�也应当有一定的亲水性以提高其
血液相容性。该文［72］中合成的一些树脂�如：
P－CONH（CH2）6NH2�既有氨基的亲水性�又

有亚甲基的疏水结构�利用这种协同作用可提
高其对胆红素的吸附效果。这样的树脂在血液
灌流或其它的人工肝附助装置治疗高胆红素血

症中有很大的研究价值�该系列吸附剂目前正
处在研制阶段�迄今尚未见有关其临床应用的
报道。
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Study on Absorbent for Bilirubin in Hemoperfusion
Wei Bin �Yuan Zhi �He Binlin
（ Institute of Polymer Chemist ry�Nankai University�T ianjin �300071）
　　Summary　Bilirubin�a natural bile pigment formed by the catabolism of hemoglobin�has drawn
muchattention from researchers beacause of its biomedical importance�especially in relation tojaundice．
The study reviewed kinds of absorbent with high sorption capacity for bilirubin�including NK－110�
BR－601�AR－1�MR and so on．
　　Key words　Bilirubin�Hyperbilirubinemia�Hemoperfusion�Hepatic assistdevices
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