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摘要 目的：研制用于治疗尿毒症的新型血液灌流吸附剂，通过与已上市血液灌流产品对照研究探讨其对肌酐、尿酸和 β2 微球
蛋白的清除效果及血液相容性。 方法：通过体外血浆吸附实验研究血液灌流吸附剂对肌酐、尿酸和 β2 微球蛋白的清除效率，通
过血浆蛋白吸附性、电解质吸附性、血细胞吸附性、溶血性以及凝血性实验评价血液灌流吸附剂的血液相容性。 结果：新型
HB-H-10 血液灌流吸附剂对肌酐、尿酸和 β2 微球蛋白的吸附率分别达（40.5±2.3）%、（24.2±1.8）%和（46.9±1.3）%，与其他吸附
剂相比，吸附效果具有统计学意义（P<0.05）；该吸附剂对血浆蛋白总蛋白、白蛋白、球蛋白、白细胞、红细胞和血小板吸附率分别
为（5.69±0.32）%、（4.76±0.42）%、（7.33±0.33）%、（2.88±0.32）%、（9.22±0.26）%和（11.98±0.43）%，与其他吸附剂相比，吸附效果具
有统计学意义（P<0.05）；该吸附剂对血浆电解质、溶血率、凝血影响无统计学意义（均 P>0.05）,具有优异的血液相容性。 结论：研
制的新型 HB-H-10吸附剂可作为血液灌流吸附剂治疗尿毒症，达到该产品更新换代和升级的效果。
关键词 血浆灌流；肌酐；β2 微球蛋白；血液相容性；尿毒症
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Abstract Objective: To develop a new kind of hemoperfusion adsorbent to cure uremia，and study the clearance effect on creatinine，uric
acid，β2-microglobulin and hemocompatibility by comparing with the clinical hemoperfusion products.Methods: The clearance efficiency
of hemoperfusion adsorbents on creatinine，uric acid and β2-microglobulin were studied by plasma adsorption experiment in vitro. The
hemocompatibilities were evaluated by plasma protein adsorption，electrolyte adsorption，blood cell adsorption，hemolysis rate and
coagulation experiment. Results: The clearance efficiency of HB -H -10 hemoperfusion adsorbent on creatinine，uric acid and β2 -
microglobulin were（40.5±2.3）%,（24.2±1.8）% and（46.9±1.3）%.The clearance efficiency was statistically significant compared with other
adsorbents（P<0.05）. The adsorption rates of HB-H-10 hemoperfusion adsorbent on total protein，albumin，globulin，white blood cells，red
blood cells and platelets were（5.69±0.32）%，（4.76±0.42）%，（7.33±0.33）%，（2.88±0.32）%，（9.22±0.26）% and（11.98±0.43）%. Compared
with the other adsorbents，the adsorption rates of HB-H-10 hemoperfusion adsorbent were statistically significant（P<0.05）. The adsorbent
had no significant effect on plasma electrolyte，hemolysis rate and coagulation（all P>0.05）. It had excellent hemocompatibility. Conclusion:
The new HB-H-10 adsorbent is expected to be used as hemoperfusion adsorbent in the treatment of uremia. It can achieve the effect of
updating and upgrading the presented products.
Key words hemoperfusion；creatinine；β2-microglobulin；hemocompatibility；uremia

尿毒症是各种肾脏疾病所致慢性肾功能衰竭

发展和恶化的最终阶段，尿毒症会导致患者丧失肾

功能，致使机体出现异常反应，严重威胁到患者的

生命安全[1]。肾移植是尿毒症治疗的最有效方法，然

而供体有限，且肾移植后会产生异体排异反应，

不能满足所有患者需求。目前，临床主要通过血液

透析或腹膜透析对尿毒症患者进行治疗，延长患者

生命。血液透析或腹膜透析主要利用膜孔筛分机制

清除血液中毒素[2]，但血液透析膜和腹膜透析膜的

孔径较小，仅对小分子水溶性毒素如肌酐、尿酸等
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清除效果良好[3]，对体内代谢所产生的中、大分子毒

素如 β2 微球蛋白等清除效果不佳，这些中、大分子

毒素在体内长期积累能够引起相关性淀粉样病变

等多种并发症，致使患者预后效果较差[4]。如能清除

这些大分子毒性代谢产物，可明显提高尿毒症患者

的存活率。

用于治疗尿毒症的血液灌流吸附剂主要是大

孔吸附剂[5]，它可以有效清除尿毒症患者体内的中

大分子毒素[6]。由于大孔树脂孔径具有可调性，因此，

本项目旨在临床需求的基础上，制备出具有同时清

除小分子毒素和中、大分子毒素的新型血液灌流吸

附剂，进而研制开发成“一次性使用 HB-H-10 血液

灌流器”。其特点是可同时清除小分子毒素（如肌

酐、尿酸）以及中、大分子毒素（如 β2 微球蛋白）用于

治疗尿毒症，特别防治由于 β2 微球蛋白体内积累过

多导致的并发症，改善患者预后，辅助血液透析支

持尿毒症患者的长期存活。

1 材料与方法
1.1 材料
1.1.1 实验材料 HB-H-10 系列血浆灌流肾病吸

附剂均为苯乙烯-二乙烯基苯大孔吸附剂，由天津

市血液灌流技术企业重点实验室设计合成。对照品

为已上市血液灌流产品吸附剂。血液样本由天津市

第三中心医院提供，并通过医院伦理委员会审核。

肌酐、尿酸标准纯品由联科生物提供。凝血酶原时

间（PT）和活化部分凝血活酶时间（APTT）、凝血酶时

间（TT）和纤维蛋白原（FIB）试剂盒由北京美创新跃

医疗器械有限公司提供。总蛋白、白蛋白和电解质

试剂盒由上海丰汇医学科技有限公司提供。

1.1.2 实验仪器 全自动生化分析仪（天津市天大

天发科技有限公司）；血细胞分析仪（天津市泰斯特

仪器有限公司）；CA-50 型凝血分析仪（美创，德国）；

酶标仪（上海光谱仪器有限公司）；离心机（北京白

洋医疗器械有限公司）；空气恒温振荡器（上海一恒

科学仪器有限公司）。

1.2 实验方法
1.2.1 血浆灌流吸附实验 分别取 HB-H-10 吸附

剂和 3 种已上市产品吸附剂（NA-1、NA-2、NA-3）
各 1 mL 置于 15 mL 离心管内，加入 4 mg 肌酐、

2 mg 尿酸与 10 mL 血浆混合均匀，置于 50 r/min 空

气恒温振荡器内振荡 2 h，采用全自动生化分析仪

测定吸附前后血浆肌酐、尿酸和 β2 微球蛋白含量。

1.2.2 生物相容性实验

1.2.2.1 溶血性：实验组：0.2 g 血浆灌流吸附剂+
1 000 μL 生理盐水；阴性对照：1 000 μL 生理盐水；

阳性对照：1 000 μL 蒸馏水。将实验组、阴性对照组

和阳性对照组分别置于 1.5 mL 离心管后，置于 37 ℃
下预温 30 min，然后加入抗凝稀释人血（肝素钠抗

凝）20 μL，轻轻晃动离心管使血液分散均匀，置于

37 ℃恒温、50 r/min 转速摇床中孵育 60 min，然后将

液体取出后置于 1 500 r/min下离心 5 min，用 200 μL
移液管将上清液移到 96 孔板，最后用酶标仪在

545 nm 处测得各孔吸光度，每组 6 个平行试样。溶

血率计算公式如下所示：

溶血率（%）

= 样品吸光度-阴性对照吸光度
阳性对照吸光度-阴性对照吸光度

×100%

1.2.2.2 血细胞吸附性：将 1mL 抗凝全血加入离心

管中，实验组加入血浆灌流吸附剂 0.2 g，对照组不

加入血浆灌流吸附剂，然后将离心管置于 37 ℃恒

温、50 r/min 转速摇床中 2 h，将血液取出后用全自动

血液分析仪分析血液中血细胞的数量，计算吸附率。

1.2.2.3 凝血功能试验：抽取新鲜人血置于含有柠

檬酸钠（抗凝剂与血的比例为 1∶9）抗凝的离心管中，

然后在 4℃ 2 000 ×g 条件下分离 15 min 后收集新

鲜的血浆备用，PT 和 APTT、TT、FIB 用 CA-50 型自

动凝血仪测试。

1.3 统计学处理 采用SPSS13.0 统计软件进行统

计分析，计量资料以 ｘ±ｓ 表示，所有计量资料均采用

正态性检验，均符合正态分布。采用单因素方差分析

（ANOVA）进行多组间显著性检验，组间两样本比较

采用 LSD-t 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 血液灌流吸附剂对毒素清除性研究 血液灌

流吸附剂吸附前后血浆中肌酐、尿酸和 β2 微球蛋白

水平见表 1。不同吸附剂在血浆体系中对肌酐的吸

附率见图 1，研制的新型 HB-H-10 吸附剂对肌酐

的吸附性最高，优于选取的 3 种上市吸附剂，该吸

附剂对肌酐吸附率达（40.5±2.3）%，其次为 NA-3 吸

附剂，该吸附剂对肌酐的吸附率达（36.8±1.4）%。

HB-H-10 吸附剂对肌酐的吸附率与 NA-1、NA-2 和

NA-3 相比差异有统计学意义（F=42.22，P<0.05）。不
同吸附剂在血浆体系中对尿酸的吸附率见图 2，研
制的 HB-H-10 吸附剂对尿酸的吸附率最高，优于

选取的 3 种上市吸附剂，该吸附剂对尿酸吸附率达

（24.2±1.8）%。其次为 NA-3 吸附剂，该吸附剂对尿

酸的吸附率达（21.2±1.6）%。HB-H-10 吸附剂对尿

酸的吸附率与 NA-1、NA-2 和 NA-3 相比差异有统

计学意义（F=109.78，P<0.05）。这主要是由于该树脂

的孔径更易于吸附肌酐和尿酸导致的，见图 3。不同
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表 1 不同吸附剂对血浆中肌酐、尿酸和 β2 微球蛋白的影响
Tab 1 Effects of different adsorbents on creatinine,uric acid and β2-microglobulin in plasma

吸附剂
肌酐（μmol/L） 尿酸（μmol/L） β2 微球蛋白（μg/L）

吸附前 吸附后 吸附前 吸附后 吸附前 吸附后

HB-H-10 2 165.5±1.5 1 275.5±40.5 741.5±0.5 606.5±11.5 3.965±0.045 2.105±0.035

NA-1 2 165.5±1.5 1 476.5±12.5 741.5±0.5 627.5±6.5 3.965±0.045 3.190±0.014

NA-2 2 165.5±1.5 1 504.0±36.0 741.5±0.5 618.0±3.0 3.965±0.045 3.555±0.105

NA-3 2 165.5±1.5 1 368.0±43.4 741.5±0.5 584.2±3.4 3.965±0.045 2.485±0.165

吸附剂在血浆体系中对 β2 微球蛋白的吸附率见图 4，
研制的 HB-H-10 吸附剂对 β2 微球蛋白的吸附率最

高，优于选取的 3 种上市吸附剂，该吸附剂对 β2 微

球蛋白的吸附率高达（46.9±1.3）%。其次为NA-3 吸附

剂，该吸附剂对 β2微球蛋白的吸附率达（37.3±1.9）%。

HB-H-10 吸附剂对 β2 微球蛋白的吸附率与 NA-1、
NA-2 和 NA-3 相比差异有统计学意义（F=140.01，
P<0.05）。
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注：与 HB-H-10 相比，*P<0.05
图 2 吸附剂对尿酸吸附率
Fig 2 Adsorption rate of adsorbents for uric acid

注：与 HB-H-10 相比，*P<0.05
图 1 吸附剂对肌酐吸附率
Fig 1 Adsorption rate of adsorbent for creatinine

尿酸

肌酐

2.2 血液灌流吸附剂对血浆电解质影响 不同吸

附剂对血浆电解质的影响见表 2，4 种吸附剂血浆

吸附后对血浆中的 Na+、K+、Cl-含量影响不大。吸附

前、后血浆中 Na+、K+、Cl-水平比较，差异均无统计学

意义（均 P>0.05）。
2.3 血液灌流吸附剂对血浆蛋白影响 不同吸附

剂对主要血浆蛋白的吸附性对比研究见表 3，NA-3
吸附剂对血浆总蛋白、血浆白蛋白和血浆球蛋白的

吸附率最高，其次是 HB-H-10 吸附剂，该吸附剂对

血浆总蛋白、血浆白蛋白和血浆球蛋白的吸附率均

低于 NA-3 吸附剂。NA-2 吸附剂对血浆总蛋白、血

浆白蛋白和血浆球蛋白的吸附率最低。不同树脂对

血浆总蛋白、血浆白蛋白和血浆球蛋白的吸附率间

的差异有统计学意义（均 P<0.05）。血液灌流过程中，

血浆蛋白吸附率越高，蛋白丢失越多，吸附材料的

血液相容性越低。

2.4 血液灌流吸附剂血液相容性研究
2.4.1 血液灌流吸附剂对血细胞影响 由表 4 可

知，HB-H-10吸附剂对白细胞的吸附率最低，吸附

率为（2.88±0.32）%，其次为 NA-3 吸附剂，对白细胞

吸附率为（3.16±0.19）%。HB-H-10 吸附剂对红细胞

图 3 HB-H-10吸附剂对肌酐和尿酸的吸附机制
Fig 3 Adsorption mechanism of HB-H-10 adsorbent for creati－

nine and uric acid

注：与 HB-H-10 相比，*P<0.05
图 4 吸附剂对 β2 微球蛋白吸附率
Fig 4 Adsorption rate of adsorbents for β2-microglobulin
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HB-H-10 5.69±0.32*#△ 4.76±0.42*#△ 7.33±0.33*#△

NA-1 4.56±0.41# 4.40±0.39# 4.82±0.28#

NA-2 4.36±0.38△ 2.93±0.31△ 7.23±0.35△

NA-3 6.38±0.44* 5.49±0.45* 7.83±0.39*

F 6.00 11.56 6.86

P 0.02 0.03 0.01

总蛋白 白蛋白 球蛋白
吸附剂类型

吸附率（%）

注：与 NA-1 比较，*P<0.05；与 NA-2 比较，#P<0.05；与 NA-3 比

较，△P<0.05

表 3 不同吸附剂对主要血浆蛋白的吸附性对比研究
Tab 3 Comparative study on plasma protein adsorption of adsorbents

表 4 不同吸附剂对血细胞的吸附性对比研究
Tab 4 Comparative study on the blood cells adsorption of adsorbents

吸附剂
Na+（μmol/L） K+（μmol/L） Cl-（μmol/L）

吸附前 吸附后 吸附前 吸附后 吸附前 吸附后

HB-H-10 65.80±0.10 63.55±0.65 1.84±0.02 1.75±0.06 52.50±0.20 51.00±0.70

NA-1 65.80±0.10 61.90±0.80 1.84±0.02 1.71±0.01 52.50±0.20 49.65±0.15

NA-2 65.80±0.10 63.40±1.00 1.84±0.02 1.73±0.01 52.50±0.20 50.75±0.95

NA-3 65.80±0.10 60.90±0.60 1.84±0.02 1.67±0.02 52.50±0.20 49.42±0.30

表 2 不同吸附剂对血浆电解质的影响
Tab 2 Effects of different adsorbents on plasma electrolytes

的吸附率最低，吸附率为（9.22±0.26）%，其次为 NA-2
吸附剂，对红细胞吸附率为（9.38±0.23）%。HB-
H-10 吸附剂对血小板的吸附率最低，吸附率为

（11.98±0.43）%，其次为 NA-1 吸附剂，对血小板吸

附率为（16.59±0.39）%，NA-3 吸附剂对血小板吸附

率最高，吸附率达（24.18±0.35）%。与其他吸附剂

相比，HB-H-10 吸附剂对白细胞、红细胞和血小板

的吸附率间差异均有统计学意义（均 P<0.05）。
2.4.2 凝血性研究 血液净化材料的凝血性是评

价材料血液相容性的另一个十分关键的指标，吸

附剂凝血性研究见图 5。与空白对照相比，本文采

用的 4 种吸附剂对血液的 PT、APTT、TT 和 FIB 影

响不大，与空白对照比较，差异均无统计学意义

（均 P>0.05）。

HB-H-10 2.88±0.32*#△ 9.22±0.26*#△ 11.98±0.43*#△

NA-1 4.32±0.13# 14.53±0.31△ 16.59±0.39*

NA-2 3.60±0.25△ 9.38±0.23* 18.68±0.46#

NA-3 3.16±0.19* 10.61±0.34# 24.18±0.35△

F 1.95 10.22 35.40

P 0.04 0.01 0.00

白细胞 红细胞 血小板
吸附剂类型

吸附率（%）

注：与 NA-1 比较，*P<0.05；与 NA-2 比较，#P<0.05；与 NA-3 比

较，△P<0.05
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图 5 吸附剂凝血性研究
Fig 5 Study on coagulation of adsorbents
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注：*P<0.05
图 6 吸附剂溶血性研究
Fig 6 Study on hemolysis of adsorbents
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2.4.3 溶血性研究 血液净化材料的溶血性被广

泛认为是评价材料血液相容性的关键指标之一。吸

附剂溶血性实验研究结果见图 6，HB-H-10 吸附

剂、NA-1 吸附剂和 NA-2 吸附剂的溶血率较低，均

小于 5%，符合 GB/T 16886对生物材料溶血率要求，

该 3种吸附剂对溶血率影响无统计学意义（P>0.05）。
但是 NA-3 吸附剂溶血率高达（38.3±0.9）%，明显高

于 5%，该树脂会导致明显溶血反应，对溶血率的影

响差异有统计学意义（F=533.73，P<0.05）。

3 讨论
针对普通血液透析存在的不能清除中、大分子

物质的缺点 [7]，通常采用高通量血液透析、血液滤

过、血液透析滤过等血液净化技术。但这些方法均

为非特异性的血液净化技术，在清除 β2 微球蛋白等

中分子物质同时，也可以清除血浆中其他有用血浆

成分，特别是蛋白质，会对患者造成不良影响。同时

大量置换液的使用会增加治疗成本和感染风险。

血液灌流是将患者血液引入到装有特异性吸附

剂的灌流器中，利用吸附剂的特异性吸附功能清除血

液中的毒素或者代谢废物[8]。只要吸附材料合适，血

液灌流可以吸附各种毒素分子而不受到分子大小的

限制，而且可以通过对吸附材料的设计实现广谱或

特异性的吸附。血液灌流过程中，吸附剂会与血液

直接接触，因此，吸附剂材料不仅需要对目标毒素具

有较高的吸附性能，而且，材料本身需要具有优异的

血液相容性[9]，同时吸附材料物理和化学性能稳定，不

脱落颗粒，不与血液中的其他成分反应[10]。

目前，关于血液灌流治疗尿毒症的报道主要集

中于血液灌流与血液透析联合使用，充分发挥血液

透析与血液灌流器各自优势，实现同时清除中小分

子毒素，预防持续性血液透析产生的多种并发症的

目的[11-13]。李长和黄朝兴[14]选取维持性血透患者 75例

进行治疗研究，患者治疗 12 周后，发现血液透析联

合血液灌流组治疗效果最好，此时 β2 微球蛋白下降

44.4%，甲状旁腺激素下降 36.6%，成纤维细胞生长因

子 23 下降 28.0%，说明血液透析联合血液灌流可有

效清除持续性血液透析患者中的中大分子毒素，改

善尿毒症患者预后。苏芝军和韦琴 [15]选取100 例尿

毒症患者进行治疗研究，发现血液灌流辅助血液透

析治疗后中大分子毒素甲状旁腺素和 β2 微球蛋白

显著降低，小分子毒素血肌酐和尿素氮也显著降

低。血液灌流辅助血液透析治疗不仅可清除尿毒症

患者的小分子毒素、缓解皮肤瘙痒，还可清除中大

分子毒素、改善患者的生存质量。李娟[16]选取尿毒症

患者 70 例展开研究，发现治疗组甲状旁腺激素、

血清 β2 微球蛋白均低于对照组，且治疗组尿素清除

指数、尿素氮下降率都高于对照组。尿毒症患者采

用血液灌流+血液透析联合治疗可协同增效，更好

的清除甲状旁腺激素、血清 β2 微球蛋白，且透析充

分性高于单纯血液透析治疗。

本研究采用自主研制的 HB-H-10 血液灌流吸

附剂与 3 种上市血液灌流产品吸附剂进行了对照

研究，重点探讨对小分子毒素肌酐、尿酸和中大分

子物质 β2 微球蛋白清除效果，研究发现 HB-H-10
血液灌流吸附剂能同时有效清除血浆中小分子毒

素肌酐、尿酸和中大分子物质 β2 微球蛋白。此外，该

吸附剂对血浆蛋白、血浆电解质、血细胞、溶血率和

凝血功能影响较小，说明新型 HB-H-10 血液灌流吸

附剂具有优良的血液相容性。将该新型 HB-H-10
吸附剂组成的血液灌流器用于治疗尿毒症，将大大

提高现有血液灌流产品的安全性和有效性，达到产

品的升级换代和功能提升的目的。
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全身系统性疾病在喉部的异常表现，进而完善相关
检查，诊断为 PPCL。由此提示临床工作者，局部组
织器官疾病既有相对独立的一面，也有同全身系统
性疾病密切联系的另一面，全身系统性疾病不可避
免不同程度反映在局部组织器官，反之，通过局部组
织器官的异常，亦可发现和诊断全身系统性疾病。

肿瘤溶解综合征在此类患者治疗中并不少见，
为防止出现肿瘤溶解综合征出现代谢紊乱及器官
衰竭，因此，必须定期复查，监测患者的血清尿酸、
钙、磷、钾和血清肌酐水平等指标[1-2, 4]。患者可出现
重度贫血、高钙血症或凝血功能障碍。PPCL 患者常
发生髓外浸润，受累器官包括肾、肺、心脏、脾、胸
膜、中枢神经系统等[2, 6]。本例患者胸 CT 示右肺下叶
背侧胸膜局部增厚，右下叶胸膜下少量磨玻璃密度
影，需积极随访复查以除外髓外浸润。

PPCL 患者浆细胞表面未表达 CD56，预示着患
者预后较差[4]。细胞遗传学研究表明，超过 80%的
PCL 患者有二倍体或二倍体细胞，这与预后不良有
关[2]。本例患者浆细胞未表达 CD56，预示患者预后差，
但患者未检出具有病理意义的基因突变，染色体检
查亦未见明显异常，因此，需密切随访。

PPCL 起病症状多样，进展快，涉及多种分子生
物学通路异常，目前仍常规使用 MM 的治疗方案用
于治疗 PPCL。硼替佐米作为经典的蛋白酶体抑制剂，
联合化疗可迅速降低 PPCL 的肿瘤负荷和减少并发
症。综合目前研究而言，硼替佐米联合地塞米松的诱
导方案（VRD、PAD、VCD）可作为一线治疗，更可显著
提高总反应率，延长患者总生存期[3，5，8]。本例患者接
受为期 7 个疗程的 PAD 方案治疗，获得完全缓解。

据报道，部分患者早期见效快，但亦可频繁复
发，这也是治疗 PPCL 的挑战之一[1]。早在 2008 年，
梅奥诊所即报道了接受自体造血干细胞移植（AS－
CT）的患者 OS（34 个月）长于单纯接受化疗的患者
（11 个月），并建议 PCL 患者尤其是年轻患者应该
积极及时接受自体或者异体造血干细胞移植 [7]。根
据欧洲骨髓移植工作组对 272 例 PPCL 患者的回顾

性分析发现，接受骨髓移植的 PCL 患者获得 CR 的
概率高于 MM 患者（分别是 25.5%和 11.9%）[2]。2016
年，法国的一项前瞻性研究比较分析发现相比于仅
接受硼替佐米联合地塞米松、多柔吡星或环磷酰胺
方案诱导化疗的患者，化疗后再联合自体干细胞移
植的患者，后者的总有效率高达 69%，OS 长达 36.3
个月[5]。新的综述建议，所有在 3～4 个周期的诱导治
疗后获得显著反应的患者，若条件允许，均应进行
ASCT[3]。虽然本例患者目前完全缓解，但是不排除其
病情仍有复发、恶化的可能性，已向患者及其家属
告知干细胞移植的可能性和必要性。

对于 PPCL，放宽诊断标准，继续深入进行基础
研究，基于分子生物学通路的更精准的靶向治疗及免
疫治疗联合干细胞移植治疗，应为今后的发展方向。
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