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用HB—H一7树脂吸附血浆内毒素和炎症细胞因子的

体外实验研究

田爽 李涛骆力群杜智

【摘要】 目的 通过体外实验探讨使用HB—H一7树脂吸附血浆内毒素及炎症细胞因子的有效性和安全

性。方法静态吸附实验：树脂与内毒素阳性患者血浆按1；10比例混合，置37℃恒温水浴振荡2 h。动态吸

附实验：将内毒素阳性患者血浆经过装有树脂的自制灌流器中灌流2 h。测定灌流前后血浆内毒素、炎症细胞

因子、蛋白质和电解质浓度，计算吸附率。比较静态与动态不同吸附方式以及不同温度血浆灌流前后(30、60、

120 min)血浆内毒索浓度的变化，并计算吸附率。结果 静态吸附实验中，用HB～H一7树脂吸附后，血浆内毒

素和炎症细胞因子含量均显著降低(P均<o．05)，内毒素、肿瘤坏死因子一a、白细胞介素一1、6、8的吸附率分别

为99．2％、55．O％、57．O％、75．0％、42．O％；而对蛋白质影响较小(P均<O．05)；对电解质无明显影响(P均>

0．05)。动态与静态血浆内毒素吸附率比较差异无统计学意义(99．8％比99．1％，P>0．05)，37℃与25℃下

血浆内毒素吸附率比较差异亦无统计学意义(99．8％比99．9％，P>0．05)。结论HB—H一7树脂对内毒素及炎

症细胞因子有明显吸附效果，对蛋白质影响较小，对电解质无明显影响。
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[Abstract]Objective To study the efficacy and safety of adsorption of endotoxin and proinflammatory

cytokines with HB—H一7 resin in vitro．Methods Static adsorption experiment：HB—H一7 resin was added into

plasma of endotoxin—positive patients according to the ratio of 1 l 10．Then，they were put in a constant

temperature water bath oscillator，and oscillated for 2 hours．Before and after the experiment，plasma

endotoxin，proinflammatory cytokines，protein and electrolytes were detected，and the rate of 2-hour

absorption was calculated．The experiment was repeated 10 times．Dynamic adsorption experiment：5 ml

resin was put into a self—made perfusion unit．Endotoxin—positive patients plasma(50 m1)was perfused for 2

hours．The flow rate of plasma was controlled at 4 ml／min with the infusion pump，and the plasma endotoxin

was determined at 0，30，60 and 1 20 minutes after plasma hemoperfusion，and the absorption rates were

calculated．The results were compared with static adsorption．The influence of temperature during adsorption

was determined as follows．Perfusion method was similar with dynamic adsorption experiment．The

perfusion units were either placed in a 37℃water path or 25℃(room temperature)．Then，the plasma

endotoxin was measured 2 hours after plasma perfusion，and the absorption rates were calculated．Results

In static adsorption experiment，the plasma endotoxin and proinflammatory cytokines were significantly lower

after adsorption with HB—H一7 resin adsorption(all P<0．05)．The adsorption rates of endotoxin。tumor

necrosis factor—a and interleukin一1，6，8 were 99．2％，55．0％，57．0％，75．0％，42．0％，respectively．

Changes in protein were small(all P<0．05)，and there was no significant change in plasma electrolytes(all

P>O．05)．Dynamic adsorption rate was higher than that of static，but the differences were not significant

(99．8％vs．99．1％，P>0．05)．There was no statistically significant difference between difference in

temperature(37℃vs．25℃，99．8％vs．99．9％，P>0．05)．Conclusion HB—H一7 resin effectively

adsorbes endotoxin and proinflammatory cytokines in vitro．Its adsorption rate for protien is lower，and it has

no obvious effects on electrolytes．
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-论著·

吸附血液中的内毒素和炎症细胞因子，降低其血中

浓度，既减弱了内毒素和炎症细胞因子的活性，又抑

制了其他有害因子的释放，从而改善感染症状。本实

验中通过观察体外HP过程血浆内毒素、炎症细胞

因子、蛋白质及电解质的变化，检验HB—H一7吸附树

脂吸附内毒素、炎症细胞因子的有效性、安全性。
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1材料与方法

1．1 吸附剂预处理：取HB—H一7吸附树脂(由天津

紫波公司提供)5 ml，用1 mol／L NaOH浸泡24 h，

三蒸水洗涤；用1 mol／L HCI浸泡24 h，三蒸水洗

涤。用无水乙醇浸泡24 h，4～6 h更换1次，三蒸水

洗涤；用三蒸水煮沸1 h，洗涤，直至无溶出物。

1．2灌流器制备：用一次性输血器、输液器及透析

器管路制成微型灌流器，7．5 ml吸附罐内装入吸附

剂5．0 ml，两端以100目滤网封装，加压确认无泄

漏，使用前用紫外线照射灭菌及肝素钠盐水冲管。

1．3静态吸附实验：取HB—H一7吸附树脂1 ml，按

1：10比例加入内毒素阳性患者血浆，置于37℃恒

温水浴振荡器中以140 r／rain的速度振荡2 h，测定

振荡前后血浆中内毒素、炎症细胞因子、蛋白质和电

解质浓度，计算2 h吸附率，实验重复10次。

吸附率一(c。-c)／co×100％

式中，C。为吸附前内毒素、蛋白质、电解质的浓度，-

C为吸附后内毒素、蛋白质、电解质的浓度。

1．4动态吸附实验：取HB—H一7吸附树脂5 ml置

于自制灌流器中，将内毒素阳性患者血浆50 m1置

于瓶中，如图1所示连接管路，以输液泵控制血浆流

速为4 ml／min灌流2 h，于灌流前及灌流30、60和

120 rain测定血浆内毒素浓度，计算吸附率。

图1用HB—H一7吸附树脂动态吸附血浆

内毒素的体外循环示意图

1．5温度对HP影响的实验：灌流方法同动态吸附

实验，但将灌流器分别置于37℃水箱及25℃室温

中进行灌流，于灌流前和灌流30、60、120 rain取样，

测定血浆内毒素浓度，计算吸附率。

1．6统计学处理：采用SPSSv 13．0软件，数据经正

态检验，以均数±标准差(z土s)表示，用方差分析对

数据进行方差齐性检验，方差齐者采用t检验，方差

不齐者采用t7检验，P<0．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1 HB—H一7吸附剂对血浆内毒素和炎症细胞因

子的影响(表1)：吸附后血浆内毒素和炎症细胞因

子均较吸附前明显下降(P均<o．05)，其中，内毒素

吸附率达99．9％。

表1 HB—H一7吸附剂对血浆内毒素

及炎症细胞因子吸附率的影响(；士5)

注；与吸附前值比较，8P<0．05

2．2 HB—H一7吸附剂对血浆蛋白质吸附率的影响

(表2)：吸附后血浆中3种蛋白质含量均有所下降

(尸均<o．05)，其中白蛋白和球蛋白的吸附率均达

14．0％。

表2 HB—H一7吸附剂对血浆蛋白质吸附率的影响(z±5)

注：与吸附前值比较，8P<0．05

2．3 HB—H一7吸附剂对血浆电解质吸附率的影响

(表3)：HB—H一7吸附剂对血浆电解质钾、钠、氯、钙、

镁和磷均无明显影响(P均>0．05)。

表3 HB—H一7吸附剂对血浆电解质的影响匕士s)

2．4 HB—H一7动态和静态吸附对血浆内毒素的影

响(表4)：灌流后血浆内毒素浓度明显下降，60 min

后下降速度减慢。灌流结束时，动态吸附法内毒素吸

附率为99．8％(P<0．05)；静态吸附法内毒素吸附

率为99．1％(P<o．05)。两种方法间比较差异无统

计学意义。

表4 HB—H一7动态和静态吸附对血浆内毒素

浓度的影响(；士s，n一10)

注：与本吸附状态灌流前比较，4P<O．05
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2．5不同温度下吸附对血浆内毒素浓度的影响

(表5)：不同温度下灌流后血浆内毒素浓度均明显

下降，60 min后下降速度减慢。灌流结束时，37℃

下内毒素吸附率为99．8％，25℃下内毒素吸附率

为99．9％，与灌流前比较差异均有统计学意义

(P均<0．05)；不同温度间吸附率比较差异无统计

学意义(P>0．05)。

表5 HB—H一7在不同温度下吸附对血浆

内毒素浓度的影响(；士s，以=10)

吸附温度
内毒索(ng／L)

灌流前 灌流30 min灌流60 min灌流120 rain

25℃室温12 688土1 056

37℃水浴12 688±1 056

3 556土1868 426±213

2 786±1568 335土198

24土88

13士48

注：与灌流前比较，3P<O．05

3讨 论

内毒素是存在于革兰阴性菌细胞壁外膜的脂多

糖(LPS)成分，可引起机体一系列的病理生理改变，

如发热、血压降低、代谢改变、局部过敏反应等口]。内

毒素入血后，其活性成分LPS首先与脂多糖结合蛋

白(LBP)形成复合物，进而与细胞表面脂多糖受体

CDl4分子结合，启动细胞内信号转导系统，并通过

胞内信号分子传递，引起核转录因子一KB(NF—IcB)磷

酸化，NF—KB随之由胞质移至胞核内，结合于多种

炎症细胞因子基因启动区域，激活相关基因转录，翻

译出有生物活性的炎症细胞因子，如TNF—a、IL一1、

IL一6、IL一8等口]。研究表明，内毒素主要是通过激活

机体单核／巨噬细胞系统过度释放炎症细胞因子而

发挥作用，这些炎症细胞因子对组织细胞的损害远

远超过内毒素本身对机体的直接影响[3。4]。目前，内

毒素血症的药物治疗效果不理想。

HP通过直接吸附血液中内毒素和TNF—a等

致病因子，可使其浓度迅速降低口]，既减弱了其本身

的活性，又抑制了其他有害因子的释放邙。9]，而且对

人体无不利影响。HP吸附材料要直接与人体血液

接触，因此，理想的内毒素吸附剂不仅对内毒素的清

除率高，而且应具有良好的安全性，必须符合对人体

无毒、无过敏反应、化学性能稳定、机械强度好、不易

破碎、不脱落颗粒、几何尺寸稳定、血液相容性良好、

疗效明显及可靠的要求[】⋯。

日本研究人员将多黏菌素B(PMB)涂附在血滤

器中空纤维的内壁上，结果表明，PMB血液纤维吸

附柱(PMX—F)可有效清除血浆内毒素，改善血流动

力学，抑制IL一6及C一反应蛋白(CRP)[uqz]。但是
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PMB价格昂贵，且具有肾毒性，如果从载体上脱落

则有毒副作用，不适合在国内推广[1 3|。

树脂是一种球形合成交联共聚物，具有多孔、高

比表面积等特征，有较好的机械强度，不脱落颗粒，

在制备过程中可以人为控制其理化结构，使它对某

些物质具有选择性吸附，因此在HP的应用中有极

大优势。树脂分为两种，离子交换树脂具有良好的清

除效果，但对电解质平衡有一定影响；大孔吸附树脂

也称中性树脂，对电解质平衡无影响，但对内毒素吸

附效果不佳。HB—H一7树脂是大孔高分子聚合物，属

于离子交换树脂，本实验显示，至静态吸附结束，

HB—H一7对血浆内毒素吸附率达99．2％，对TNF—a、

IL一1、IL一6、IL一8的吸附率分别达55．0％、57．0％、

75．o％、42．0％，动、静态吸附间及不同温度问吸附

内毒素吸附率差异均无统计学意义，表明HB—H一7

树脂对内毒素及炎症细胞因子均有较好的吸附作

用。HB—H一7静态吸附后，血浆蛋白质下降明显减

少，至吸附结束，总蛋白、白蛋白、球蛋白分别下降了

11．o％、14．O％、14．O％。而灌流对血浆电解质钾、

钠、氯、钙、镁和磷均无明显影响。

综上，体外实验表明，HB—H一7树脂对内毒素及

炎症细胞因子有明显吸附效果，对蛋白质影响小，对

电解质无影响，符合内毒素、炎症细胞因子吸附的安

全性和有效性要求，为深入研究适用于HP的高效

内毒素及炎症细胞因子吸附剂提供了依据。但仍需

进行体内研究，以观察其有效性及急慢性毒性反应。
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·病例报告·

血液灌流成功救治淡水淹溺并溶血1例

高友山徐君

【关键词】淹溺；溶血，血液灌流

应用血液灌流成功救治1例淡水淹

溺并溶血患者，现报告如下。

1病历简介

患者男性，20岁，在游泳时发生溺

水，被救时全身发绀，意识丧失，呼吸、心

跳停止，救生员予以胸外按压、人工呼吸

等，约2 min后恢复心跳及自主呼吸，即

送入当地医院抢救。其间患者出现呼吸

困难，咯粉红色痰，并出现洗肉水样尿，

给予气管插管呼吸机辅助通气、利尿等

处理后转入本院重症监护病房(ICU)。

体温37．6℃，脉搏123次／min，血压

90／50 mm Hg(1 ITlrn Hg一0．133 kPa)，

呼吸频率26次／rain，浅昏迷，双肺呼吸

音粗，可闻及湿哕音；心律齐；导尿袋内

尿液呈浓茶色。实验室检查：尿红细胞

4个／HP，白细胞6个／HP，尿蛋白定量

2 600 mg，血白细胞计数25×109／L，中

性粒细胞0．92，血红蛋白153 g／L，血细

胞比容0．42，血小板计数184×109／L；

虚钾3．07 mmol／L，钠126．乏mmol／L，

氯95．2 mmol／L；肌酐157 pmol／L，尿

素氮5．6 mmol／L，肌酸激酶2 299 U／L，

肌酸激酶同工酶110．6 U／L，凝血酶原

时间37．1 s，D一二聚体>10 mg／L，国际

标准化比值1．33；乳酸6．59 mmol／Lf

丙氨酸转氨酶38 U／L，天冬氨酸转氨

酶149 U／L，总胆红素74．4／』mol／L，结
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附属第一医院ICU

合胆红素4．8 tlmol／L，非结合胆红素

66．6#mol／L。X线胸片示双肺渗出性病

变。入院后给予呼吸机辅助通气，多巴胺

维持血压，速尿利尿、碳酸氢钠碱化尿

液，激素等处理。考虑到患者有溶血以及

全身炎症反应，使用HA330血液灌流器

行血液灌流治疗2．5 h，灌流结束时尿液

已转为淡黄色，48 h内又行血液灌流

2次。于人院后48 h拔除气管插管，患者

意识清晰，转普通病房观察，无特殊I临床

表现，出院。诊断：淡水淹溺，心肺复苏术

后，急性肺水肿，溶血。

2讨论

淡水淹溺主要病理表现为肺损伤，

由于血容量过多，血浆胶体渗透压降低，

肺泡表面活性物质减少，继发性引起肺

毛细血管缺氧性损伤，使其通透性增加，

导致肺毛细血管渗出血浆成分，广泛透

过肺泡膜进入细支气管肺泡及间质内，

形成肺水肿。患者心肺复苏成功后及时

给予呼吸机辅助通气，对维持呼吸功能，

减轻肺损伤起到了积极的作用。此外，因

淡水大量吸收进入循环后导致低渗，发

生不同程度的溶血，导致高钾血症和游

离血红蛋白升高，进而引起心脏停搏以

及急性肾小管坏死It-z]。刘海峰等口1观察

到淡水淹溺患者急性肾功能衰竭的发生

率为22％。治疗上除了给予速尿利尿、

碳酸氢钠碱化尿液外，及时给予血液灌

流治疗，可以清除血浆中的游离血红蛋

白。动物实验表明，海水浸泡组的急性肺

损伤明显重于生理盐水浸泡组，表现为

严重的低氧血症和高碳酸血症、肺组织

含水量明显增加，伤后血浆肿瘤坏死因

子一a(TNF—a)和白细胞介素一1p(IL一16)

均明显升高[41；另有研究证明，TNF—a、

IL—p、IL一6、IL一8等细胞因子的释放在溶

血发病机制中起重要作用Is-6]；而中性大

孔树脂吸附剂对TNF—a、IL—B、IL一6等大

分子物质具有较好的清除能力n]。患者

在进行血液灌流后，在短时间内血红蛋

白尿消失，可见血液灌流不失为有效治

疗淹溺并溶血的一种新方式。
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