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(57)摘要

一种改性纤维素粒子，其特征在于，为酰肼

基官能化纤维素粒子，制备方法包括如下步骤：

将纤维素粒子悬浮于适量二甲基亚砜中，加入纤

维素粒子质量0.8~1 .5倍量的羰二咪唑，室温搅

拌2~4小时后，逐滴加入过量水合肼溶液，继续反

应12~24小时。终止反应后，用去离子水稀释反应

体系并用透析袋透析2~4日，冷冻干燥后保存。该

改性纤维素粒子应用于血液灌流装置，清除羰基

化蛋白质，对于衰老性疾病的辅助治疗有较为广

阔的应用前景。
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1.一种改性纤维素粒子，其特征在于，为酰肼基官能化纤维素粒子，其结构式为：

。

2.根据权利要求1所述的一种改性纤维素粒子，其特征在于，粒子直径为50~70μm。

3.一种改性纤维素粒子的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

将纤维素粒子悬浮于适量二甲基亚砜（DMSO）中，加入纤维素粒子质量的0.8~1 .5倍量

的羰二咪唑（CDI），室温搅拌2~4小时后，逐滴加入过量水合肼溶液，继续反应12~24小时。终

止反应后，用去离子水稀释反应体系并用透析袋透析2~4日，冷冻干燥后保存。

4.根据权利要求3所述的一种改性纤维素粒子的制备方法，其特征在于，所述水合肼溶

液的浓度为78-82%。

5.根据权利要求3所述的一种改性纤维素粒子的制备方法，其特征在于，所述透析袋的

分子量为2000-4000kD。

6.根据权利要求3所述的一种改性纤维素粒子的制备方法，其特征在于，所述二甲基亚

砜的纯度≥99.9%，羰二咪唑的纯度≥97.0%。

7.一种改性纤维素粒子应用于血液灌流装置，清除羰基化蛋白质。
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一种改性纤维素粒子及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明属于医用材料领域，特别是涉及一种改性纤维素粒子。

背景技术

[0002] 随着老龄化社会的来临，与年龄、衰老相关的疾病发病率日益增加。现有研究表

明，活性羰基类物质参与了多种与年龄相关的疾病（如关节炎、肾功能衰竭、心血管疾病、帕

金森氏症、阿尔茨海默症、癌症、糖尿病、慢性阻塞性肺病等）和应激的启动以及发展过程,

甚至直接参与和启动了衰老过程。因此，羰基应激衰老理论认为羰基应激是生物衰老的核

心生化过程之一。羰基应激是指生物体系中活性羰基类物质的产生超过了清除能力,从而

导致蛋白质等生物大分子的羰基化修饰,使生物大分子发生结构改变和功能丧失,导致细

胞和组织功能紊乱,最终出现机体病理生理改变和加速衰老过程。

[0003] 目前解决这个问题的策略，大多数为清除体内活性羰基类物质或者阻断蛋白质羰

基化进程，较少涉及如何解决已经形成的羰基化蛋白。蛋白羰基化是一个不可逆的过程，当

羰基化蛋白在体内堆积超过一定量时，将会导致一系列生理、病理改变。

[0004] 纤维素以其优良的特性与安全性，被广泛用于医药领域，可用于药物分离和纯化、

蛋白质、肽、凝血因子、酶、病毒和其他生物活性介质以及用作免疫吸附材料，在血液灌流装

置填料中也有应用。血液灌流的主要机制是填料的吸附作用，可直接清除患者血液中的病

原体或毒素,调节人体的微环境的稳定性,从而达到缓解症状和治疗疾病目的,效果比较明

显。

[0005] 申请号为201210334217.7的中国专利公开了一种一种血液灌流用多孔纤维素微

球吸附剂及其制备方法，所制备的多孔纤维素微球的粒径在0.1~2mm，纤维素微球内部孔尺

寸主要分布在5nm~40nm，比表面积为400~1000m2/g，可耐操作压力7~15bar，其制备的特征

在于利用反相悬浮体系得到多孔球形微球，再经过交联得到具备可耐操作压力7~15bar的

多孔纤维素微球，可用作生物医用材料的载体使用或者用作血液灌流用吸附剂材料，但是

该方法较为复杂。

发明内容

[0006] 本发明要解决的技术问题是提供含有一种清除羰基化蛋白质的纤维素粒子及其

制备方法。

[0007] 为解决上述技术问题，本发明的技术方案是：

一种改性纤维素粒子，为酰肼基官能化纤维素粒子，其分子示意式为：
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一种改性纤维素粒子的合成路线为：

一种改性纤维素粒子改性以及与羰基化蛋白的作用示意如下：

其制备方法包括如下步骤：

取纤维素粒子悬浮于适量二甲基亚砜（DMSO）中，加入纤维素粒子质量的0.8~1.5倍量

的羰二咪唑（CDI），室温搅拌2~4小时后，逐滴加入过量水合肼溶液，继续反应12~24小时。终

止反应后，用水稀释反应体系并用透析袋透析2~4日，冷冻干燥后保存。

[0008] 进一步地，所述水合肼溶液的浓度为78-82%。

[0009] 优选地，所述透析袋的分子量为2000-4000kD。

[0010] 进一步地，所述二甲基亚砜的纯度≥99.9%，羰二咪唑的纯度≥97.0%。

[0011] 一种改性纤维素粒子应用于血液灌流装置，清除羰基化蛋白质。

[0012] 与现有技术相比，本发明具有以下有益效果：

1、本发明利用水合肼与纤维素粒子上的羟基反应，将酰肼基接到纤维素粒子上，得到

酰肼基官能化的纤维素粒子，粒子直径为50~70μm，圆形，表面粗糙，有均匀孔径，340℃左右

分解，产物性能较未官能化的纤维素粒子相比，酰肼基官能化纤维素粒子的粒径以及形状

均没有明显变化，热稳定性亦没有明显变化。

[0013] 2、纤维素粒子的优良特性得以保留，基于酰肼基可以结合醛基或酮基，而羰基化
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蛋白质上有醛基或酮基，并且增加可吸附羰基化蛋白的功能。

[0014] 3、传统纤维素粒子主要用于分离纯化蛋白质、肽、凝血因子、酶、病毒等物质，本发

明在传统的纤维素粒子引入酰肼基，获得酰肼基纤维素粒子，并证明了其对羰基化蛋白质

具有清除作用，对于衰老性疾病的辅助治疗有较为广阔的应用前景。

[0015] 4、该改性纤维素粒子的制备方法简单，粒径可控。

具体实施方式

[0016] 下面将结合具体实施例来详细说明本发明，在此本发明的示意性实施例以及说明

用来解释本发明，但并不作为对本发明的限定。

[0017] 实施例1

将2g  纤维素粒子（CB）悬浮于20ml二甲基亚砜（DMSO）中，加入1.6g羰二咪唑（CDI），室

温搅拌2~4小时后，逐滴加入8  ml水合肼溶液，继续反应12小时。终止反应后，用水稀释反应

体系并用透析袋（2000-4000kD）透析2~4日。冷冻干燥后保存，得到改性纤维素粒子。

[0018] 实施例2

将4g 纤维素粒子（CB）悬浮于40  ml二甲基亚砜（DMSO）中，加入6g羰二咪唑（CDI），室温

搅拌3小时后，逐滴加入15  ml水合肼溶液，继续反应18小时。终止反应后，用水稀释反应体

系并用透析袋（2000-4000kD）透析2~4日。冷冻干燥后保存。

[0019] 实施例3

将5g 纤维素粒子（CB）悬浮于50  ml二甲基亚砜（DMSO）中，加入5g羰二咪唑（CDI），室温

搅拌4小时后，逐滴加入18  ml水合肼溶液，继续反应24小时。终止反应后，用水稀释反应体

系并用透析袋（2000-4000kD）透析2~4日。冷冻干燥后保存。

[0020] 以上实施例中二甲基亚砜的纯度≥99.9%，羰二咪唑的纯度≥97.0%。

[0021] 实验例

将实施例1~3中得到的改性纤维素粒子以及未进行改性的纤维素粒子（对照组）进行，

取代率是指对纤维素粒子进行肼基改性中肼基的含量。

[0022] （1）取代率测定：

通过TNBS（硝基苯磺酸）法测肼基的量，结果见表一，其中取代率是指对纤维素粒子进

行肼基改性中肼基的含量。

[0023] 表一、肼基的含量：

样品 对照组 实施例1 实施例2 实施例3

取代率（%） 0 0.2339 0.3730 1.0697

（2）羰基蛋白清除率的测定：

将牛血清白蛋白（BSA）与丙烯醛混合过夜，得到羰基化的牛血清白蛋白；将对照组以及

实施例1~3中的纤维素粒子浸入羰基化蛋白溶液24小时，利用紫外-可见光谱检测羰基化蛋

白溶液蛋白质含量，计算纤维素粒子吸附羰基化蛋白质的量；

样品 对照组 实施例1 实施例2 实施例3

100mg样品清除羰基蛋白量（mg） 0.002 0.065 0.161 0.264

由表1看出，实施例1~3均能有效地接上肼基，而基于酰肼基可以结合醛基或酮基，而羰

基化蛋白质上有醛基或酮基，从而让增加了增加可吸附羰基化蛋白的功能，表2为羰基蛋白
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清除率的实验，本发明的技术方案能对羰基蛋白具有一定的清除作用，从而，本改性纤维素

粒子可以应用于血液灌流装置，清除羰基化蛋白质。

[0024] 上述实施例仅例示性说明本发明的原理及其功效，而非用于限制本发明。任何熟

悉此技术的人士皆可在不违背本发明的精神及范畴下，对上述实施例进行修饰或改变。因

此，举凡所属技术领域中具有通常知识者在未脱离本发明所揭示的精神与技术思想下所完

成的一切等效修饰或改变，仍应由本发明的权利要求所涵盖。
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