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Abstract 

BACKGROUND: Current blood/plasma perfusion adsorbents applied in clinics are mainly activated carbon and chemically 

synthetized macroporous polymer. Carbon window dressing will cause embolism, and resin porogen, most of which is solvent 

toluene, may be difficult to clean and induce adverse reactions. Natural polymer with amine modified by cross-linking plays a 

pivotal role in preparation of the adsorbent. 

OBJECTIVE: To prepare functional group crosslinked chitosan adsorbent with natural biological polysaccharide-chitosan as a 

skeletal matrix of bilirubin adsorbent, modified by amination crosslinking, and with sucrose as porogen, to compare with the 

commercially available BL-300 plasma perfusion adsorbents on the plasma bilirubin adsorption. 

METHODS: Functional group crosslinked chitosan adsorbents and commercial BL-300 type plasma perfusion adsorbent were 

utilized, hyperbilirubinemia plasma was carried out on plasma perfusion tests, plasma bilirubin adsorption rate of different 

adsorbents was determined using automatic biochemical analyzer. 

RESULTS AND CONCLUSION: The functional group crosslinked chitosan adsorbent and commercial BL-300 adsorbent showed 

good adsorption on plasma bilirubin at various concentrations, the adsorption rate was 50.2% in functional group crosslinked 

chitosan adsorbent, and 56.8% in BL-300 adsorbent, which was consistent with previous reports. Results showed that the 

functional group crosslinked chitosan adsorbent is effective, safe and reliable to scavenge bilirubin. 

 

Wang Y, Lu W, Zhang ZP, Wu WH.Preparation of functional group natural biological polysaccharide adsorbent and removal of 

plasma bilirubin. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(34): 6359-6362.          

[http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：目前临床上应用的血液/血浆灌流吸附剂主要为活性炭和化学合成高分子大孔树脂。活性炭微末会造成栓塞，树脂致

孔剂多为甲苯类溶剂不易洗脱干净引起不良反应。用天然高分子材料修饰交联制备吸附剂意义重大。  

目的：用天然生物多糖-壳聚糖作为胆红素吸附剂的骨架基质，经胺化修饰交联，以蔗糖为致孔剂制备功能基化交联壳聚糖

吸附剂，比较该吸附剂与市售 BL-300型血浆灌流吸附剂对血浆胆红素吸附性能。 

方法：用功能基化交联壳聚糖吸附剂和市售 BL-300型血浆灌流吸附剂，分别对高胆红素血浆进行灌流吸附试验，全自动生

化分析仪测定不同吸附剂对血浆胆红素的吸附率。 

结果与结论：功能基化交联壳聚糖吸附剂和市售 BL-300吸附剂对不同浓度的胆红素血浆均具有良好的吸附效果，功能基化

交联壳聚糖吸附剂对胆红素的吸附率可达 50.2%，BL-300吸附剂对胆红素的吸附率可达 56.8%，与文献报道基本一致。结

果证实，功能基化交联壳聚糖吸附剂血浆灌流清除胆红素效果明显且安全可靠，有望作为生物医用血浆灌流材料。 

关键词：壳聚糖；胆红素吸附；血浆灌流；生物材料；高分子材料 

doi:10.3969/j.issn.1673-8225.2010.34.021 
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0  引言 

 

血液中胆红素(bilirubin，BIL)是血红蛋白的

代谢产物，当人体内胆红素特别是未结合的胆红

素含量过高时，会对人体产生毒害作用
[1]
。胆红

素的相对分子质量为584.67，正常人血中胆红素

浓度为1.7~17µmol/L，如果超过17 µmol/L就会

出现黄疸。病毒性肝炎引起的肝细胞性黄疸占病

例总数的10%~50%，此时，肝细胞受到损害，

使其摄取、结合及排泄胆红素的功能都发生障

碍，血清中的直接胆红素(DBIL)和间接胆红素

(RBIL)均升高，形成高胆红素血症。重型肝炎高

胆红素血症的治疗，目前尚缺乏有效治疗方法
[2]
。

血液净化技术中血液/血浆灌流已成功应用于临

床，但要达到有效的治疗效果，则必须具有吸附

性能特异性强、吸附率高、血液相容性好的吸附

剂材料
[3-7]
。 

目前血液/血浆灌流采用的吸附剂多以苯乙

烯-二乙烯基苯等为骨架，甲苯等为致孔剂的树

脂，由于其在人体血液环境中的血液相容性比较

差，存在有机溶剂残留等问题，易引起不良反应，

所以并不完全适合做生物医用材料，活性炭吸附

剂微末会造成栓塞
[8-9]
。天然多糖中壳聚糖是惟一

大量存在的碱性多糖，是甲壳素的N-脱乙酰基产

物，是自然界中惟一的碱性多糖，分子中含有大



 

王勇，等. 功能基化天然生物多糖吸附剂制备及对血浆胆红素的清除 

P.O. Box 1200, Shenyang   110004   cn.zglckf.com 6360 

www.CRTER.org 

量的游离氨基、羟基，具有良好的生物相容性对组织不

产生毒性影响，无溶血效应。近几年来，壳聚糖作为一

种新型的分离吸附材料，在药物吸附和控缓释载体等方

面得到了广泛关注
[10-14]

。据报道在血液净化疗法治疗高

胆红索血症中，当胆红素吸附剂含有氨基阳离子时可提

高其对胆红素的吸附量
[15-16]

。本文选用天然生物多糖-

壳聚糖作为胆红素吸附的骨架基质经胺化(提高氨基含

量)修饰交联，以蔗糖为致孔剂制备功能基化交联壳聚糖

吸附剂，研究该吸附剂对离体血浆中胆红素的动态吸附

性能并与市售产品BL-300型血浆灌流吸附剂对比。 

 

1  材料和方法 

 

设计：单一样本观察。 

时间及地点：功能基化交联壳聚糖吸附剂的制备与

表征实验于2007-01/2008-04在南开大学功能高分子

材料教育部重点实验室完成。功能基化交联壳聚糖吸附

剂血浆灌流吸附胆红素实验研究于2008-01/2009-04

在天津市第三中心医院肝胆疾病研究所，天津市人工细

胞重点实验室完成。 

材料： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验方法： 

功能基化交联壳聚糖吸附剂的制备：壳聚糖分子中含有

大量的自由氨基，先用甲醛对壳聚糖上的游离氨基进行

保护，再用亲水性的戊二醛作交联剂，利用反相悬浮交

联法制得保护氨基的交联壳聚糖微球
[17-18]

。其反应方程

式见图1。 

该反应的产物为Schiff碱，在酸性条件下不稳定、

中、碱性条件下比较稳定，而壳聚糖却只能溶于酸性

溶液。为了解决这一矛盾，先将壳聚糖溶于乙酸稀溶

液中，在交联反应的凝胶化完成后，加入稀碱液

(5%NaOH溶液)，调节体系呈弱碱性(pH=8)，再升温

固化。此时所得的交联树脂在碱性溶液中只能溶胀，

并不溶解，结构性能比较稳定。交联后的壳聚糖在酸

性条件下，与环氧氯丙烷反应，形成羟丙基氯化壳聚

糖其结构中含有羟丙基氯基团，使基团上的Cl与胺化

试剂(PAMAM)中的N发生取代反应，得到最终的功能

基化大孔交联壳聚糖吸附剂。 
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功能基化交联壳聚糖吸附剂血浆灌流吸附胆红

素平衡实验：在自制的灌流罐内装人功能基化交联壳

聚糖吸附剂12 g，于132 ℃、0.21 MPa高压蒸汽灭

菌10 min，接HL-2型恒流泵，连接血液灌流管路，在

37 ℃恒温体系中对100 mL浓度为184 µmol/L的高

胆红素血浆进行动态血浆灌流吸附试验。在吸附前和

吸附后30，60，90，120，180，240 min，测定该吸

附剂对血浆总胆红素的吸附率，观察吸附平衡时间。

通过全自动生化分析仪测定吸附前和吸附后不同时

间血浆中胆红素浓度，由吸附前后胆红素的浓度差计

算吸附率和吸附量。 

 

吸附率=(c0-c)/c0×100% 

吸附量=[(c0-c)/m] × v 

 

c0为吸附前浓度，c为吸附后浓度，m为吸附剂的

质量，v为体积。 

两种吸附剂对不同初始胆红素血浆灌流吸附性能比

较：在自制的灌流罐内分别装入功能基化交联壳聚糖

吸附剂和BL-300吸附剂各12 g，经高压灭菌，接HL-2

型恒流泵，连接血浆灌流管路，在37 ℃恒温体系中

分别对100 mL浓度为70.5，184.2，370.6 µmol/L的

高胆红素血浆进行动态灌流吸附试验。在吸附前、吸

附后30，60，90min，测定不同初始胆红素浓度下两

种吸附剂的吸附率。 

主要观察指标：①功能基化交联壳聚糖吸附剂的

红外谱图分析。②功能基化交联壳聚糖吸附剂的扫描

电镜分析。③功能基化交联壳聚糖吸附剂血浆灌流吸

附胆红素平衡实验结果。④两种吸附剂对不同初始胆

红素血浆灌流吸附性能比较。 

试剂及仪器                  来源 

 

壳聚糖                      浙江金壳生物化学有限公司 

白沙糖(食用级)              天津市天增食品厂 

戊二醛(50%)(分析纯)         天津市科密欧化学试剂开发中心 

氢氧化钠(分析纯)、          天津市化学试剂六厂 

丙酮(分析纯) 

BL-300型血浆灌流柱         可乐丽公司 

高浓度胆红素血浆            天津传染病医院血浆置换 

付里叶红外光谱仪(FTS 6000)  Bio-Rad 

电动搅拌器(WH 7401-50B)    天津市威华实验仪器厂 

电热真空干燥箱(XMTD-1000)  天津市天宇实验仪器有限公司 

HL-2型恒流泵               上海彭氏实业有限公司 

全自动生化分析仪(TBA-40FR)  TOSHIBA公司 

Table 1 Preparation of functional group crosslinked 
chitosan adsorbent 

图 1  功能基化交联壳聚糖吸附剂的制备 
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统计学分析：由第一作者应用SPSS 13.0 for 

Windows 软件处理，对实验结果进行t 检验，方差

分析结果用x
_

±s表示，P < 0.05为差异有显著性意义。 

   

2  结果 

 

2.1  功能基化交联壳聚糖吸附剂的红外谱图分析  见

图2。 

 

 

 

 

 

 

 

图2为功能基化交联壳聚糖糖吸附剂的FT-IR红外

谱图，图中3 440.8 cm
-1
附近是强而宽的羟基(O-H)和

氨基(N-H)的伸缩振动吸收峰，2 877 cm
-1
附近是脂肪

族C-H的伸缩振动吸收峰，1 425.3 cm
-1
和1 367.2 cm

-1

附近是CH3的变形振动吸收峰。1 604.7 cm
-1
处的吸收

峰是N-H变形振动峰，以及由于壳聚糖脱乙酰基不完

全，仍然含有羰基所致。892.9 cm
-1
是β构型糖苷键的

特征峰。 

交联壳聚糖树脂在2 927.7 cm
-1
和2 879.5 cm

-1
处

有双峰，这是树脂中“悬垂”醛基的Femi振动峰，说

明在某些情况下，有些戊二醛分子中一个醛基与壳聚

糖分子中自由氨基反应，而另一个醛基因空间结构不

匹配不能与附近氨基反应，成为“悬垂”醛基。 

壳聚糖中1 604.7 cm
-1
处的N-H变形振动峰，在交

联壳聚糖树脂中变成1 650.9 cm
-1
的Schiff碱的C=N伸

缩振动峰，这表明壳聚糖中-NH2已与醛基发生反应形

成Schiff碱，证明交联反应是成功的。在1 630 cm
-1
附

近有C=O的特征吸收峰，证明了酰胺键的存在
[19]
。 

2.2  功能基化交联壳聚糖吸附剂的扫描电镜分析  借

助扫描电子显微镜对功能基化交联壳聚糖吸附剂的形

态及表面结构进行了表征，见图3。由图可见，吸附剂

呈较好的球形，粒径在250~350 μm，表面可见分布不

均匀的空隙。 

2.3  功能基化交联壳聚糖吸附剂血浆灌流吸附胆红素

平衡实验结果  结果表明功能基化交联壳聚糖吸附剂

血浆灌流90 min时达到平衡吸附。见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  两种吸附剂对不同初始胆红素血浆灌流吸附性能

比较结果  见表2，3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表2和表3对比试验结果表明：功能基化交联壳聚糖

表 1  血浆灌流时间与吸附率的关系 
Table 1  Relationship between plasma perfusion time and 

adsorption rate                     (x
_

±s, n=5)

  Time (min)        Adsorption rate (%) 

 

30            23.37±4.05 

 60            38.34±36.32 

90            47.32±8.65 

120            49.46±7.01 

180            50.03±9.45 

210            49.47±8.92 

240            50.16±9.41 

表 2  功能基化交联壳聚糖吸附剂对不同初始浓度胆红素
(TBIL)血浆体外灌流动态吸附结果 

Table 2  Plasma perfusion in vitro dynamic adsorption results 
of functional group crosslinked chitosan adsorbent for
different initial concentrations of bilirubin (x

_

±s, n=5)  

               30 min     60 min     90 min        90 min 

 

70.5±5.3     54.0±9.2    43.5±8.6    38.9±8.9      44.8±9.3 

184.2±7.7    141.2±7.9   113.6±8.9    97.0±10.1     47.3±8.7  

370.6±9.4    284.0±13.4  219.7±11.3  155.2±10.4     50.2±11.1

Concentration 

before adsorption

(µmol/L) 

Concentration after 

adsorption (µmol/L) 

Equilibrium  

adsorption rate (%)

Comparison of bilirubin levels before and after adsorption, P < 0.05 

表 3  BL-300吸附剂对不同初始浓度胆红素(TBIL)血浆体
外灌流动态吸附结果 

Table 3  Plasma perfusion in vitro dynamic adsorption results
of BL-300 adsorbent for different initial 
concentrations of bilirubin            (x

_

±s, n =5)  

              30 min     60 min     90 min        90 min 

 

70.5±5.3    52.5±8.9    43.7±9.1    35.2±7.6     50.1±8.1 

184.2±7.7   148.2±12.9  107.5±11.2  89.4±10.5    51.5±11.7  

370.6±9.4   275.0±15.4  196.7±12.3 160.1±13.4     56.8±13.8 

Concentration 

before adsorption

(µmol/L) 

Concentration after 

adsorption (µmol/L) 

Equilibrium  

adsorption rate (%)

Comparison of bilirubin levels before and after adsorption, P < 0.05 

Table 2  Infrared spectra of functional group crosslinked 
chitosan adsorbents 

图 2  功能基化交联壳聚糖吸附剂的红外光谱图 

Table 3 Scanning electron micrograph of functional group 
crosslinked chitosan adsorbent (×50 ) 

图 3  功能基化交联壳聚糖吸附剂的扫描电镜照片(×50)
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吸附剂和BL-300吸附剂对不同初始浓度胆红素(TBIL)血

浆均具有良好的吸附效果；并且随胆红素血浆初始浓度增

加，血浆灌流平衡吸附率均有所提高。这可能是由于随着

胆红素血浆初始浓度提高，一方面增加了胆红素分子向吸

附剂内部的扩散速度；另一方面增加了胆红素和吸附剂之

间的接触面积，导致对胆红素的吸附率的增加
[20-23]

。 

在以往的胆红素吸附剂研究中，大多采用胆红素水

溶液进行吸附试验，虽然具有较高的吸附率，但不能真

实反应血浆中的吸附效果。本实验用患者胆红素血浆进

行体外血浆灌流试验，相比胆红素水溶液的吸附试验更

加准确可靠，主要在于血浆黏度、pH、蛋白含量、渗透

浓度等近似于体内血液灌流。 

 

3  讨论 

 

实验用患者不同初始浓度的胆红素血浆用功能基

化交联壳聚糖吸附剂与BL-300吸附剂进行对比体外血

浆灌流吸附试验，功能基化交联壳聚糖吸附剂对胆红素

的吸附率为50.2%；BL-300吸附剂对胆红素的吸附率为

56.8%与文献报道58.1%相近
[24]
。初步的实验结果表明,

功能基化交联壳聚糖吸附剂血液灌流清除胆红素效果

明显，选用水溶性蔗糖为致孔剂更易清除而且安全可靠,

有希望作为生物医用血液灌流材料
[25-30]

。 
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来自本文课题的更多信息— 

基金资助：天津市应用基础与前沿技术研究计划 

(08JCYBJC11300)。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

课题的意义：通过对壳聚糖分子的化学改性以期提高其

对血液/血浆中胆红素等毒素的吸附率。本项研究的展开有望

建立一种血液净化安全简便有效方式，为重型肝炎与肝衰竭患

者在血浆/血液吸附器选择上开辟一条新途径。 

设计或课题的偏倚与不足：实验样本量较小。仅限于体

外动态灌流实验，还需进一步动物实验来验证其吸附性能。 

提供临床借鉴的价值：如果通过本实验方法能够开发出

利用天然生物高分子材料制备的新型血液/血浆中胆红素等毒

素的吸附剂。无疑对临床上目前使用的活性炭或化学合成的大

孔树脂吸附剂有不良反应的患者提供一个更安全的选择。 


