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研究报告

亲和吸附材料特异性清除肠源性内毒素
有效性和安全性探讨
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　 　 【摘要】 　 目的　 探究本课题组研发的亲和吸附材料特异清除肠源性内毒素的有效性及安全性。 方法　 运用

阑尾结扎穿孔的方法建立犬肠源性内毒素血症模型，进行灌流治疗。 实验过程中选取多个时间点， 监测生命体征，
采血检测内毒素含量及血液生理生化指标。 结果 　 灌流吸附 １、２ ｈ 后内毒素含量为（０ ４９ ± ０ ２２）、（０ ０３４ ±
０ ００）Ｅｕ ／ ｍＬ，与灌流开始（７ ２５ ± １ １８） Ｅｕ ／ ｍＬ 相比，差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。 灌流 ２ ｈ 后平均清除率 Ｒ ＝
９９ ５２％ 。 灌注治疗后白细胞、红细胞、血红蛋白、血小板、总蛋白、白蛋白、球蛋白、谷丙转氨酶、谷草转氨酶、尿素、
肌酐指标均有所下降，与灌流开始相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５），各值均在正常值范围。 灌流过程中犬的生命体征

平稳。 结论　 本课题研发的亲和吸附材料能高效清除实验犬血液中内毒素并有良好的血液相容性。
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　 　 内毒素血症可分为内源性和外源性，内源性内

毒素主要来源于肠腔内细菌和毒素移位［１］，严重的

创伤应激等可导致内毒素通过受损的肠屏障入侵到

体循环［２］，引发内源性内毒素血症，进而引起一系

列临床症状。 目前，内毒素血症治疗方法有抗生素、
抗内毒素抗体、中医药等［３］。 抗生素会造成菌体死

亡破裂后产生更多的内毒素，而引起更严重的临床

症状［４］。 抗内毒素抗体由于生产工艺复杂、成本高

价格贵大面积推广尚不现实［５］。 中医药治疗内毒

素血症的研究方面近年取得了一些进展［６］。 但以

上治疗方法均无法有效快速的降低患者体内的内毒

素含量。 据研究早期迅速有效地清除患者体内的内

毒素，及时阻断疾病的发生、发展，具有重要意义。
因而血液净化灌流技术引起了学者的关注［７］，近年

国内外通过血液灌流的方法直接清除血液中内毒

素，并在动物实验中取得一定效果［８］。 本试验利用

本课题组研发的亲和吸附材料，制成一次性血液灌

流器，来清除实验犬肠源性内毒素，证明该材料对清

除内毒素的有效性及安全性。

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 实验动物

普通级比格犬 ７ 只（雌性 ３ 只，雄性 ４ 只），体重

（１０ ± ２）ｋｇ，１ ～ ２ 岁龄，均由军事医学科学院实验动

物中心【ＳＣＸＫ（军）２０１２ － ０００２】提供；无孕，在军事

医学科学院实验动物中心【ＳＹＸＫ（军）２０１２ － ００４】
饲养 １ 周后进行实验，实验前 １２ ｈ 禁食不禁水，实
验按照实验动物 ３Ｒ 原则给予人道主义关怀。
１ １ ２　 亲和吸附材料及灌流器

本课题组由天津市阳权医疗器械有限公司研发

低密度聚合物特异亲和高分子吸附材料，制成一次

性使用血液灌流器（ＤＨＣ⁃ＩＩ⁃３４０ 型），该灌流器供本

课题犬血液灌流使用。
１ １ ３　 主要器材和试剂

大型动物麻醉机（北京众实迪创 ＺＳ⁃Ｍ）心电监

护仪（深圳迈瑞 ｉｐＭ１２）异氟烷（河北一品制药）氯

安酮 胃复安 阿托品 盐酸曲马多 采血管（除热源）

ＥＬＸ８０８ 酶标仪（厦门鲎试剂生物科技有限公司）内
毒素检测鲎试剂盒（厦门鲎试剂实验厂有限公司）
ＤＴＸ８８０ 酶标仪（美国贝克曼）。
１ ２　 实验方法

１ ２ １　 犬肠源性内毒素模型建立

实验犬给予 ０ ２５ ｍＬ 阿托品肌注并氯胺酮 ４
ｍｇ ／ ｋｇ 加胃复安 １０ ｍｇ 肌注诱导麻醉，仰卧位固定

四肢，异氟烷维持麻醉，备皮消毒，腹中线开口，切开

腹膜，在阑尾与盲肠处 ７ 号线结扎，使用 ７ 号针头在

阑尾上横穿扎孔，针头贯穿两次，从针孔处挤出少量

肠内容物，将盲肠放回腹腔，缝合。 术中静脉给予

２５０ ｍＬ 生理盐水补液，术后 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 肌注盐酸曲

马多止痛，两次，每次 １２ ｈ。 灌流结束后做阑尾切除

术及相应的术后处理。
１ ２ ２　 灌流器肝素化处理

启动血泵，生理盐水 ３００ ｍＬ ＋ 肝素 １０ ｍｇ 以

１００ ｍＬ ／ ｍｉｎ的速度冲洗灌流器，排尽管道中的空气，完
成灌流通路的肝素化，最后生理盐水 ２５０ ｍＬ ＋ 肝素

５０ ｍｇ 在灌流通路中闭式循环 １０ ｍｉｎ 后备用。
１ ２ ３　 血液灌流治疗

钝性分离实验犬右侧股动脉，连接灌流导管、血
泵和灌流器，形成闭合体外循环通路。 血泵提供动

力，血液经过灌流器后返回体内。 肝素 １２ ｍｇ ／ ｈ 泵

入，结束前 ３０ ｍｉｎ 停止使用。 灌流 ２ ｈ 后，采用空气

回血法使血液流回犬体内，缝合伤口。
１ ３　 检测指标

１ ３ １　 内毒素检测

在造模前和灌流开始（造模后 ２４ ｈ）、灌流 １、２
ｈ 抽血 ２ ｍＬ，用动态浊度法测定犬血液中内毒素水

平。 内毒素清除率计算方法：Ｒ（％ ） ＝ （Ｃ０ － Ｃ ｔ） ／ Ｃ０

× １００％ ，Ｃ０、Ｃ ｔ 分别为内毒素的初始浓度及 ｔ 时间

吸附后的浓度。
１ ３ ２　 血常规、生化指标检测

造模前和灌流开始（造模后 ２４ ｈ）、灌流 １、２ ｈ
抽血 ２ ｍＬ 送往解放军二五四医院检验科检测。 造

模开始前的所有指标均视为基础值。
１ ３ ３　 生命体征监测

造模前、造模后的 ４、１２ ｈ 和灌流开始（造模后

３５
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２４ ｈ）、灌流 ０ ５、１、１ ５、２ ｈ 测量犬的体温、心率。
１ ４　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ １７ ０ 软件进行统计分析，符合正态

分布的资料结果均以（ ｘ ± ｓ ）表示，两组间比较采

用配对 ｔ 检验和单因素方差分析，以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差

异有统计学意义。

２　 结果

２ １　 灌流后犬血液中内毒素水平

灌流后犬血液中内毒素水平：灌流开始（即造

模 ２４ ｈ 后）为（７ ２５ ± １ １８）Ｅｕ ／ ｍＬ，灌流治疗 １、２ ｈ

后分别为（０ ４９ ± ０ ２２）、（０ ０３４ ± ０ ００）Ｅｕ ／ ｍＬ，与
灌流开始比较，差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。 灌流 ２ ｈ
后平均清除率 Ｒ ＝９９ ５２％ 。
２ ２　 灌流前后血常规指标变化

造模后比格犬血液中的白细胞（ＷＢＣ）、红细胞

（ＲＢＣ）、血红蛋白（Ｈｂ）、血小板（ＰＬＴ）值均出现下

降，如表 １ 所示。 灌流开始 ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ 与基础

值比较差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。 灌流 １、２ ｈ 后

ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ 与灌流开始相比，差异有显著性（Ｐ
＜ ０ ０５）。 血红蛋白（Ｈｂ）灌流 １、２ ｈ 后与灌流开始

相比，差异无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。

表 １　 灌流前后犬血常规的变化（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ７）
Ｔａｂ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｂｌｏｏｄ ｒｏｕｔｉｎｅ ｔｅｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｄｏｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ７）

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＷＢＣ （１０９ ／ Ｌ） ＲＢＣ （１０１２ ／ Ｌ） Ｈｂ （ｇ ／ Ｌ） ＰＬＴ （１０９ ／ Ｌ）

基础值
Ｂａｓｅ ｖａｌｕｅ １２ ８０ ± ２ １６ ６ ３０ ± ０ ５３ １５５ ４３ ± ７ ２３ ３５２ ± ３２ ３０

灌流开始
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｅｇｉｎｓ ７ ５５ ± ０ ４１ ５ ５５ ± ０ ２６ １４４ ± １７ ８４ ２１９ ４３ ± ８ ３８

灌流 １ ｈ
１ ｈ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ７ ４８ ± ０ ５５∗ ５ １５ ± ０ ２ １４６ ７１ ± ２５ ６１∗ １８４ ２９ ± ７ ３４∗

灌流 ２ ｈ
２ ｈ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ７ ５６ ± ０ ５５∗ ５ ３０ ± ０ ４１ １４１ ７２ ± １９ ５７∗ １９１ ７１ ± ５ ４７∗

注： 与灌流开始比较，∗Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ａｔ ｔｈｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｅｇｉｎｉｎｇ，＊Ｐ ＜ ０ ０５．

表 ２　 灌流前后犬血液生化指标的影响（ ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ７）
Ｔａｂ． ２　 Ｂｌｏｏｄ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｄｏｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ（ ｘ ± ｓ ， ｎ ＝ ７）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

ＴＰ
（ｇ ／ Ｌ）

Ａｌｂ
（ｇ ／ Ｌ）

Ｇｌｏ
（ｇ ／ Ｌ）

ＡＬＴ
（ＩＵ ／ Ｌ）

ＡＳＴ
（ＩＵ ／ Ｌ）

Ｕｒｅａ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

基础值
Ｂａｓｅ ｖａｌｕｅ ６４ ５９ ± ５ ４３ ２８ ２３ ± ２ ３２ ３６ ３６ ± ４ ４８ ２７ ４１ ± ３ ９７ ３０ ２１ ± ２ ８１ ４ ７５ ± １ １５

灌流开始
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ５９ ７０ ± ５ ４５ ２６ ３９ ± ２ ５７ ３３ ３１ ± ３ ７６ ２９ １０ ± ８ ８９ １８ ７９ ± ５ ２０ ３ ８４ ± １ ４４

灌流 １ ｈ
１ ｈ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ５４ ６７ ± ４ ５９＊ ２４ ３９ ± ２ ４４＊ ３０ ２８ ± ２ ４２＊ ２５ ８９ ± ８ ７６ １６ ７３ ± ５ ２５＊ ３ ６３ ± １ １１＊

灌流 ２ ｈ
２ ｈ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ５２ １８ ± ３ ３３＊ ２２ １６ ± １ ６５＊ ２８ ８１ ± ２ ６０＊ ２０ ０５ ± ３ １２ １５ ５３ ± ５ ５７＊ ３ １０ ± ０ ４６＊

Ｃｒ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

Ｋ ＋

（ｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｎａ ＋

（ｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃｌ －

（ｍｏｌ ／ Ｌ）
Ｃａ２ ＋

（ｍｏｌ ／ Ｌ）

基础值
Ｂａｓｅ ｖａｌｕｅ ７１ ６４ ± １０ ７４ ４ ７５ ± ０ ６１ １３８ ５６ ± ７ ３９ １０７ ７８ ± ５ ０７ ２ ３４ ± ０ ２１

灌流开始
Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ ６６ ９６ ± ９ ９５ ４ ７６ ± ０ ５８ １３７ ８９ ± ６ ９４ １０５ ８０ ± ４ ３０ ２ ３０ ± ０ ３１

灌流 １ ｈ
１ ｈ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ６５ ６１ ± １０ ２７＊ ４ ７１ ± ０ ５６ １３７ ３９ ± ５ ４６ １０６ ０３ ± ４ ５２ ２ ２２ ± ０ ２９

灌流 ２ ｈ
２ ｈ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ５６ ９５ ± １ ４９＊ ４ ６０ ± ０ ５９ １３８ ６７ ± ４ ４５ １０５ ３２ ± ４ ９３ ２ ２１ ± ０ ３２

注：与灌流开始比较，＊Ｐ ＜ ０ ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈａｔ ａｔ ｔｈｅ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｂｅｇｉｎｎｉｎｇ，＊Ｐ ＜ ０ ０５．

４５
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２ ３　 灌流对生理生化指标的影响

造模前后血液中总蛋白（ＴＰ）、白蛋白（Ａｌｂ）、球
蛋白（Ｇｌｏ）、谷草转氨酶（ＡＳＴ）、尿素（Ｕｒｅａ）、肌酐

（Ｃｒ）、钾（Ｋ ＋ ）、钠（Ｎａ ＋ ）、氯（Ｃｌ － ）、钙（Ｃａ２ ＋ ）的水

平如表 ２。 由表 ２ 可知，造模后犬的 ＴＰ、Ａｌｂ、Ｇｌｏ 下

降。 灌流治疗 １、２ ｈ 后血清 ＴＰ、Ａｌｂ、Ｇｌｏ 指标再次

下降，与灌流开始相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。
造模后 ＡＬＴ 值上升，灌流后逐渐下降。 灌流 １、２ ｈ
与灌流开始相比差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。 造模后

ＡＳＴ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ 值下降，灌流 １、２ ｈ 后含量进一步下

降，与灌流开始比差异有显著性（Ｐ ＜ ０ ０５）。 电解

质各组间相比较及与基础值比较，差异均无显著性

（Ｐ ＞ ０ ０５）。
２ ４　 实验过程中比格犬体温和心率变化

由图 １，图 ２ 可见，与基础值相比，造模后比格

犬体温上升，心率加快。 经过灌流治疗 ０ ５、１、１ ５、
２ ｈ 后，体温逐渐下降，心率减缓。 灌流过程中比格

犬的心率和体温变化不大，趋于平稳。

图 １　 灌流前后比格犬心率变化

Ｆｉｇ． １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｅａｇｌｅ
ｄｏｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

３　 讨论

近来随着材料技术和免疫学的快速发展，吸附

材料的发展也日新月异，医学上所用到的吸附灌流

材料也展现出不错的前景［９ － １０］。 与机体血液直接

接触的灌流吸附剂必须具备如下条件［１１］：具有安全

性无毒副作用且具有良好的血液相容性，理化学性

能稳定，易储存消毒方便，要有可靠而明显的疗效。
本课题组选择亲水单烯和疏水芳香双烯单体制得

“双亲性”大孔共聚物，再引入间隔臂将此共聚物与

图 ２ 灌流前后比格犬体温变化

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｅａｇｌｅ
ｄｏｇｓ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

含大量氨基酸的配基相连制成“双亲型”亲和吸附

材料，这种吸附材料无毒、无味、可降解及良好的血

液相容性，也能够高效的清除血液中的内毒素及内

毒素作用下机体产生的炎症介质，并且能够在使用

中具有良好的稳定性。
本实验结果表明，灌流 ２ ｈ 后内毒素平均清除

率达到 ９９ ５２％ 。 说明吸附柱灌流治疗能明显的降

低犬血液中内毒素的水平。 体现了灌流治疗的有效

性。 造模后比格犬体温上升，心率增快，灌流治疗中

体温逐渐下降，心率减缓，趋于平稳。 造模后血常规

各项指标下降，灌注后 ＷＢＣ、ＲＢＣ、ＰＬＴ 继续下降，
可能是由于内毒素本身引起的［１２］，或是实验中大量

补液导致，ＰＬＴ 下降还可能与使用肝素有关［１３］，有
待进一步研究。 灌流过程中 ＴＰ、Ａｌｂ 及 Ｇｌｏ 均出现

一定程度下降， 与灌流开始相比差异有显著性

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 原因有待进一步研究分析。 ＡＬＴ 在造

模后升高，灌流后有所下降，ＡＳＴ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ 造模后含

量下降，吸附灌注后进一步下降。 灌流治疗对内毒

素血症比格犬电解质影响甚微，各组间相比较及与

基础值比较，差异均无显著性（Ｐ ＞ ０ ０５）。 结果提

示灌流治疗内毒素症比格犬体内 ＷＢＣ、ＲＢＣ、Ｈｂ、
ＰＬＴ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｕｒｅａ、Ｃｒ 指标下降，但均未超出正常

值范围。 以上说明灌流治疗具有较好的血液相容

性，安全性良好。
综上所述，本课题所研发的亲和吸附材料对血

液中内毒素有高效的清除作用且具有良好的血液相

容性。 能较好的处理战地、地震等灾害中由烧伤、挤
压和严重感染等引发的内毒素血症，从而缓解病情

５５
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挽救生命，同时也具有广阔的临床应用前景。
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