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一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂及其制

备方法

(57)摘要

本发明涉及生物医药技术领域，提出了一种

肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂及其制备方法，所

述吸附剂的原料包括苯乙烯、丙烯酸和二乙烯

苯。通过上述技术方案，以聚苯乙烯为基本骨架，

通过在本体结构中引入极性单体，在骨架表面活

化引入羟基及氯甲基等活性基团，制得一种可与

肝素表面活性基团通过物理和化学作用迅速交

联，形成抗凝血表面的肝素捕获型吸附剂。解决

了现有技术中尿毒症毒素吸附剂在临床使用时，

会造成凝血并发症发生的问题。
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1.一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂，其特征在于，所述吸附剂的原料包括苯乙烯、丙

烯酸和二乙烯苯。

2.根据权利要求1所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂，其特征在于，所述吸附剂

由苯乙烯、丙烯酸和二乙烯苯聚合得到，所述苯乙烯、丙烯酸和二乙烯苯的质量比为5‑20:

5‑15:70‑90。

3.根据权利要求1所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在于，

包括以下步骤：

S1、将苯乙烯、丙烯酸、二乙烯苯、致孔剂和引发剂混合，得到油相；

S2、将聚乙烯醇、氯化钠和水混合，得到水相；

S3、将油相与水相混合反应后，去除致孔剂，得到树脂I；

S4、树脂I进行氯化反应后，得到树脂II；

S5、将树脂II水解后，得到吸附剂。

4.根据权利要求3所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在于，

所述S2水相中聚乙烯醇的质量浓度为0.5％‑2％，氯化钠的质量浓度为3％‑8％。

5.根据权利要求3所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在于，

所述S3中水相与油相的质量比为2‑4:1。

6.根据权利要求3所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在于，

所述S3中反应温度为78‑90℃，反应时间为4‑12h。

7.根据权利要求3所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在于，

所述S4中氯化反应为：将树脂I加入到氯甲醚中，在30‑45℃溶胀2‑24h，加入氯化铁在42‑45

℃反应2‑24h；所述树脂I与氯甲醚的质量比为1:3‑7；所述氯化铁的添加量为树脂I质量的

1‑20％。

8.根据权利要求3所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在于，

所述S5中水解为将树脂II加入到氢氧化钠溶液中进行水解。

9.根据权利要求8所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在于，

所述氢氧化钠溶液与树脂II的质量比为2‑6:1。

10.根据权利要求3所述的一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，其特征在

于，所述S1中致孔剂为第一致孔剂和第二致孔剂混合得到，第一致孔剂为烷烃或芳香烃中

的一种，第二致孔剂为醇类或酯类中的一种；所述第一致孔剂为致孔剂总质量的50％‑

70％。
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一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医药技术领域，具体的，涉及一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂

及其制备方法。

背景技术

[0002] 肾衰竭是各种肾脏疾病发展到后期引起的肾功能部分或者全部丧失的一种病理

状态。随着肾排泄功能的丧失，血液和组织中便不断蓄积数百种具有毒性的代谢的产物。尿

毒症毒素大致包括：①小分子水溶性毒素，如尿素、肌酐、尿酸等，这类毒素可以通过血液透

析的方式清除；②中分子毒素，如甲状旁腺素、前列环素、β2‑微球蛋白、瘦素等，该类毒素可

以通过高通量透析或血液灌流方式进行清除；③大分子毒素或蛋白结合毒素，这类毒素分

子量很大(如肿瘤坏死因子：分子量51Kd左右)或与白蛋白结合(如硫酸吲哚酚、硫酸对甲酚

等)，该类毒素无法通过透析的方式进行清除，而血液灌流则是有效清除手段之一。

[0003] 血液灌流是将患者的血液引入装有固态吸附剂的灌流器中，通过吸附作用，清除

血液中外源性或内源性毒素的一种血液净化手段，已被广泛应用于临床，用来清除血液中

通过透析手段不易清除的尿毒症毒素。当前，用于清除尿毒症毒素的吸附剂主要专利有：以

聚苯乙烯为载体的吸附剂(CN108371945A)可有效清除尿毒症中大分子毒素；聚苯乙烯为载

体的多肽配基吸附剂(CN111701580A)，可特异性清除尿毒症患者体内的β2‑微球蛋白；以聚

苯乙烯骨架的分子印迹型吸附剂(CN112791712B)可高效清除蛋白结合类毒素。临床上用于

尿毒症毒素清除的吸附剂产品主要有珠海健帆HA系列、佛山博新MG系列等。

[0004] 目前，尿毒症用血液灌流用吸附剂产品多数是通过包膜的方式来改善吸附剂的血

液相容性，如火棉胶、聚乙烯醇、聚乙烯吡咯烷酮等材料进行包膜。尽管这些产品在临床使

用的之前都会采用大量的肝素预冲，且治疗过程也会大量使用肝素来抗凝，但凝血仍是其

所面临的最常见的并发症之一，这给患者带来了重大的不利心理影响。

发明内容

[0005] 本发明提出一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂及其制备方法，解决了相关技术中

的尿毒症毒素吸附剂在临床使用时，会造成凝血并发症发生的问题。

[0006] 本发明的技术方案如下：

[0007] 一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂，所述吸附剂的原料包括苯乙烯、丙烯酸和二

乙烯苯。

[0008] 作为进一步技术方案，所述吸附剂由苯乙烯、丙烯酸和二乙烯苯聚合得到，所述苯

乙烯、丙烯酸和二乙烯苯的质量比为5‑20:5‑15:70‑90。

[0009] 作为进一步技术方案，所述吸附剂的粒径为0.3‑1.2mm，含水量为55‑77％，比表面

积为500‑900m2/g。

[0010] 本发明还包括一种肝素捕获型尿毒症毒素吸附剂的制备方法，包括以下步骤：

[0011] S1、将苯乙烯、丙烯酸、二乙烯苯、致孔剂和引发剂混合，得到油相；
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[0012] S2、将聚乙烯醇、氯化钠和水混合，得到水相；

[0013] S3、将油相与水相混合反应后，去除致孔剂，得到树脂I；

[0014] S4、树脂I进行氯化反应后，得到树脂II；

[0015] S5、将树脂II水解后，得到吸附剂。

[0016] 作为进一步技术方案，所述S1中苯乙烯、丙烯酸、二乙烯苯、致孔剂和引发剂的质

量比为5‑20:5‑15:70‑90:100‑150:0.5‑1.5。

[0017] 作为进一步技术方案，所述S1中二乙烯苯的纯度为80％。

[0018] 作为进一步技术方案，所述S2水相中聚乙烯醇的质量浓度为0.5％‑2％，氯化钠的

质量浓度为3％‑8％。

[0019] 作为进一步技术方案，所述S3中水相与油相的质量比为2‑4:1。

[0020] 作为进一步技术方案，所述S3中反应温度为78‑90℃，反应时间为4‑12h。

[0021] 作为进一步技术方案，所述S3中树脂I的含水量≤5％。

[0022] 作为进一步技术方案，所述S4中氯化反应为：将树脂I加入到氯甲醚中，在30‑45℃

溶胀2‑24h，加入氯化铁在42‑45℃反应2‑24h；所述树脂I与氯甲醚的质量比为1:3‑7；所述

氯化铁的添加量为树脂I质量的1‑20％。

[0023] 作为进一步技术方案，所述S5中水解为将树脂II加入到氢氧化钠溶液中进行水

解。

[0024] 作为进一步技术方案，所述S5中氢氧化钠溶液与树脂II的质量比为2‑6:1。

[0025] 作为进一步技术方案，所述S5中氢氧化钠溶液的浓度为1‑3mol/L。

[0026] 作为进一步技术方案，所述S5中水解为，在70‑90℃，反应12‑24h。

[0027] 作为进一步技术方案，所述S1中致孔剂为第一致孔剂和第二致孔剂混合得到，第

一致孔剂为烷烃或芳香烃中的一种，第二致孔剂为醇类或酯类中的一种；所述第一致孔剂

为致孔剂总质量的50％‑70％。

[0028] 作为进一步技术方案，所述第一致孔剂包括甲苯、液蜡、正庚烷或200#汽油中的一

种

[0029] 作为进一步技术方案，所述第二致孔剂包括正辛醇、乙酸丁酯、正丁醇、异丁醇、环

己醇或异戊醇中的一种。

[0030] 作为进一步技术方案，所述S5中水解为在70‑90℃，反应12‑24h。

[0031] 作为进一步技术方案，所述吸附剂中羧基含量1.0‑1 .5mmol/g，羟基含量为1.0‑

2.0mmol/g，氯甲基含量为1.0‑2.5mmol/g。

[0032] 本发明的工作原理及有益效果为：

[0033] 1、本发明提供了一种可快速捕获肝素的新型尿毒症毒素血液灌流吸附剂，该吸附

剂为带有多活性位点的聚苯乙烯‑丙烯酸‑二乙烯苯骨架多孔树脂，树脂表面活性基团能够

和肝素通过物理和化学方式快速结合，进而形成抗凝血表层，该吸附剂不仅具有优异的抗

凝血性能，而且对蛋白结合毒素具有显著的清除效果。并且当苯乙烯、丙烯酸和二乙烯苯的

质量比为5‑20:5‑15:70‑90时，能进一步提高吸附剂的抗凝血性能和对蛋白结合毒素的清

除效果。

[0034] 2、本发明所提供的血液净化吸附剂，采用三元共聚引入极性基团(羧基)，通过氯

化引入的氯甲基、通过水解引入的羟基，这些活性基团可与肝素上的胺基、磺酸基及羟基通
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过化学与物理的方式发生交联，快速形成一层抗凝血表面，极大改善吸附剂的抗凝血性能。

同时，高比表面积和活性配基的引入，也使该吸附剂对尿毒症中、大分子毒素具有良好的吸

附效果。其中在氯化过程中相比于氯化锌，本发明采用氯化铁更能提高吸附剂的吸附性能，

减少血液中红细胞、白细胞、血小板的下降。

[0035] 3、本发明所提供的血液净化吸附剂，通过悬浮聚合过程中混合致孔剂的使用引入

10‑50nm的介孔结构和活性基团使吸附剂具有快速肝素化能力和对尿毒症毒素的多靶点吸

附效能。吸附剂制备步骤简单、条件温和，且减少产品制备过程中的包膜工艺，节省了大量

的有机溶剂的使用，有利于环保和成本的降低。

具体实施方式

[0036] 下面将结合本发明实施例，对本发明实施例中的技术方案进行清楚、完整地描述，

显然，所描述的实施例仅仅是本发明一部分实施例，而不是全部的实施例。基于本发明中的

实施例，本领域普通技术人员在没有作出创造性劳动前提下所获得的所有其他实施例，都

涉及本发明保护的范围。

[0037] 下述实施例及对比例中二乙烯苯的纯度为80％。

[0038] 实施例1

[0039] (1)聚合反应：将15g苯乙烯、15g丙烯酸、70g二乙烯苯、50g甲苯、50g正辛醇、

1.5gBPO混合均匀配制成油相；将10g聚乙烯醇、50g氯化钠和940g水混合，制备得到水相；将

50g油相加入到200g  50℃水相中，混匀后静置10min，开启搅拌，以1℃/2min的速度升温至

90℃，保温12h后停止反应，过滤，将固体用50℃水洗至流出液澄清，采用乙醇提取甲苯和正

辛醇后转至水相，经湿态筛分得到粒径为0.3‑1.2mm的固体，将固体烘干至含水率为3％，得

到树脂I；

[0040] (2)氯化反应：称取上述步骤(1)得到的树脂I  50g，和250g氯甲醚加入到反应釜

中，在30℃溶胀12h，溶胀结束后，加入5g的氯化铁，持续搅拌，升温至42℃，保温12h，出料，

得到树脂II；

[0041] (3)水解反应：称取上述步骤(2)得到的树脂II  50g中缓慢加入200g  2mol/L的氢

氧化钠水溶液，缓慢搅拌下，充分溶解后，以5℃/5min速度升温至70℃，反应24h。反应结束

后，停止加热，降温至40℃，停止搅拌，出球，制得成品，备用。

[0042] 实施例1所得产品外观为白色不透明珠体，粒径0.4‑0.9mm，含水量65％，羧基含量

1.0mmol/g，羟基含量为2.0mmol/g，氯甲基含量为1.5mmol/g，比表面积800m2/g。

[0043] 实施例2

[0044] (1)聚合反应：将5g苯乙烯、5g丙烯酸、90g二乙烯苯、100g甲苯、50g正辛醇、

0.5gBPO混合均匀配制成油相；将5g聚乙烯醇、80g氯化钠和915g水混合，制备得到水相；将

50g油相加入到150g  50℃水相中，混匀后静置10min，开启搅拌，以1℃/2min的速度升温至

80℃，保温10h后停止反应，过滤，将固体用50℃水洗至流出液澄清，采用乙醇提取甲苯和正

辛醇后转至水相，经湿态筛分得到粒径为0.3‑1.2mm的固体，将固体烘干至含水率为3％，得

到树脂I；

[0045] (2)氯化反应：称取上述步骤(1)得到的树脂I  50g，和250g氯甲醚加入到反应釜

中，在35℃溶胀8h，溶胀结束后，加入10g的氯化铁，持续搅拌，升温至45℃，保温8h，出料，得
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到树脂II；

[0046] (3)水解反应：称取上述步骤(2)得到的树脂II  50g，缓慢加入100g  3mol/L的氢氧

化钠水溶液，缓慢搅拌下，充分溶解后，以5℃/5min速度升温至80℃，反应12h。反应结束后，

停止加热，降温至40℃，停止搅拌，出球，制得成品，备用。

[0047] 实施例2所得产品外观为微黄色不透明珠体，粒径0.4‑1.0mm，含水量60％，羧基含

量1.0mmol/g，羟基含量为1.5mmol/g，氯甲基含量为2.0mmol/g，比表面积900m2/g。

[0048] 实施例3

[0049] (1)聚合反应：将5g苯乙烯、15g丙烯酸、80g二乙烯苯、100g甲苯、50g乙酸丁酯、

0.5g  BPO混合均匀配制成油相；将10g聚乙烯醇、30g氯化钠和960g水混合，制备得到水相；

将50g油相加入到200g  50℃水相中，混匀后静置10min，开启搅拌，以1℃/2min的速度升温

至80℃，保温8h后停止反应，过滤，将固体用50℃水洗至流出液澄清，采用乙醇提取甲苯和

乙酸丁酯后转至水相，经湿态筛分得到粒径为0.3‑1 .2mm的固体，将固体烘干至含水率为

1％，得到树脂I；

[0050] (2)氯化反应：称取上述步骤(1)得到的树脂I  50g，和350g氯甲醚加入到反应釜

中，在45℃溶胀24h，溶胀结束后，加入2.5g的氯化铁，持续搅拌，升温至45℃，保温24h，出

料，得到树脂II；

[0051] (3)水解反应：称取上述步骤(2)得到的树脂II50g，缓慢加入300g  1mol/L的氢氧

化钠水溶液，缓慢搅拌下，充分溶解后，以5℃/5min速度升温至90℃，反应24h。反应结束后，

停止加热，降温至40℃，停止搅拌，出球，制备吸附剂。

[0052] 实施例3所得产品外观为白色不透明珠体，粒径0.4‑1.0mm，含水量56％，羧基含量

2.0mmol/g，羟基含量为1.5mmol/g，氯甲基含量为2.5mmol/g，比表面积700m2/g。

[0053] 实施例4

[0054] (1)聚合反应：将20g苯乙烯、5g丙烯酸、70g二乙烯苯、70g甲苯、30g正辛醇、

0.8gBPO混合均匀配制成油相；将20g聚乙烯醇、30g氯化钠和950g水混合，制备得到水相；将

50g油相加入到200g  50℃水相中，混匀后静置10min，开启搅拌，以1℃/2min的速度升温至

78℃，保温12h后停止反应，过滤，将固体用50℃水洗至流出液澄清，采用乙醇提取甲苯和正

辛醇后转至水相，经湿态筛分得到粒径为0.3‑1.2mm的固体，将固体烘干至含水率为3％，得

到树脂I；

[0055] (2)氯化反应：称取上述步骤(1)得到的树脂I  50g，和150g氯甲醚加入到反应釜

中，在30℃溶胀12h，溶胀结束后，加入0.5g的氯化铁，持续搅拌，升温至45℃，保温12h，出

料，得到树脂II；

[0056] (3)水解反应：称取上述步骤(2)得到的树脂II  50g中缓慢加入200g  2mol/L的氢

氧化钠水溶液，缓慢搅拌下，充分溶解后，以5℃/5min速度升温至70℃，反应24h。反应结束

后，停止加热，降温至40℃，停止搅拌，出球，制得成品，备用。

[0057] 实施例4所得产品外观为白色不透明珠体，粒径0.8‑1.2mm，含水量56％，羧基含量

0.8mmol/g，羟基含量为2.0mmol/g，氯甲基含量为1.0mmol/g，比表面积600m2/g。

[0058] 实施例5

[0059] 将15g苯乙烯、15g丙烯酸、70g二乙烯苯、50g甲苯、50g正辛醇、1.5g  BPO混合均匀

配制成油相；将10g聚乙烯醇、50g氯化钠和940g水混合，制备得到水相；将50g油相加入到
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200g  50℃水相中，混匀后静置10min，开启搅拌，以1℃/2min的速度升温至90℃，保温12h后

停止反应，过滤，将固体用50℃水洗至流出液澄清，采用乙醇提取甲苯和正辛醇后转至水

相，经湿态筛分得到粒径为0.3‑1.2mm的固体，即为吸附剂。

[0060] 实施例5所得产品外观为白色不透明珠体，粒径0.5‑0.8mm，羧基含量1.0mmol/g，

羟基含量为2.0mmol/g，比表面积750m2/g。

[0061] 对比例1

[0062] 与实施例1相比，对比例1的不同之处在于苯乙烯70g、二乙烯苯15g。

[0063] 对比例2

[0064] 与实施例1相比，对比例2将氯化铁替换成等量的氯化锌，其他与实施例1相同。

[0065] 试验例

[0066] 测定实施例1‑5及对比例1‑2制备得到的吸附剂的性能，测定方法如下：

[0067] 吸附性能：分别取含硫酸吲哚酚、硫酸对甲酚、β2‑微球蛋白、维生素B、肌酐、戊巴

比妥钠的血浆溶液10mL，加入上述实施例、对比例制备得到的吸附剂及市售产品的吸附剂

各1mL，密封，于摇床中37℃震荡吸附2h，吸附完成后，分别测定各毒素和总蛋白的变化，由

吸附前后的浓度差异计算吸附剂对各毒素的吸附率，上述实验重复三次取平均值，结果如

表1所示；

[0068] 血液相容性：将吸附剂用生理盐水浸泡30min，砂芯漏斗抽滤干表面水分，称取

0.5g吸附剂加入2mL新鲜志愿者提供的人血(添加EDTA‑K2抗凝)，放入37℃水浴中恒温，2h

取出于血细胞分析仪测定血细胞变化情况，分别测定实施例1‑5及对比例1‑2制备得到的吸

附剂及市售吸附剂的相容性，上述实验重复三次取平均值，结果如表1所示。

[0069] 表1实施例1‑5及对比例1‑2中吸附剂的性能

[0070]

[0071] 由表1可知，与市售产品相比，本发明实施例1‑4制备得到的吸附剂对红细胞、白细

胞及血小板的黏附均显著下降，对总蛋白的吸附也显著降低，不仅提高了血液的相容性，而

且对尿毒症患者体内的毒素的吸附也得到了明显改善，尤其是对蛋白结合毒素具有显著的
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清除效果。

[0072] 与实施例1相比，实施例5中没有进行氯化和水解，结果实施例5制备得到的吸附的

吸附性能低于实施例1，血液中红细胞、白细胞、血小板的下降率高于实施例1。说明将苯乙

烯、丙烯酸和二乙烯苯聚合得到的树脂进行氯化和水解后能得到的吸附剂，吸附性能好，血

液中红细胞、白细胞、血小板的下降率低。

[0073] 与实施例1相比，对比例1改变苯乙烯与二乙烯苯的质量，结果对比例1制备得到的

吸附剂的性能低于实施例1，说明本发明通过限定吸附剂中苯乙烯、丙烯酸和二乙烯苯的质

量比能提高吸附剂的性能。与实施例1相比，对比例2将氯化铁替换成等量的氯化锌，说明本

发明通过添加氯化铁进行氯化能提高吸附剂的吸附性能，减少血液中红细胞、白细胞、血小

板的下降。

[0074] 以上仅为本发明的较佳实施例而已，并不用以限制本发明，凡在本发明的精神和

原则之内，所作的任何修改、等同替换、改进等，均应包含在本发明的保护范围之内。
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