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吸附型人工肝辅助装置生物相容性及

其吸附性能的动物实验

杨固墉 程憋坪 胡日晖 陈云亮 李继 民等

(第二附属医院 传染病科

为了提高F H F存活率
,

我们应用上海活性炭厂研制的油棕炭
,

以火棉胶包 裹
、

月干素液浸泡
,

装入不锈钢吸附罐内作为吸附型人工肝辅助装置的主要部分 ( 吸附剂罐 )
。

对 20 只正常犬进行持续血液溜流 2 小时
,

灌流前后取动脉血各 一份
,

测定 21 项指 标
,

结果显

示血白细胞
、

血小板
、

纤维蛋白原各自下降15
.

8 %
、

2 0
.

5%
、

6
.

1%
,

血浆肌醉
、

尿酸
、

皮质醇
、

甲状腺素
、

氨基酸等有明显减少
,

实验中部分犬血压轻度下降
,

注射多巴胺后得到纠刃
: ,

2 。只犬实

验后全部存活
,

提示该装置生物相容性
、

吸附性能
、

安全性等均是良好的
。

由于肝衰竭抢救存活率很低
。

根据国外

人工肝研究报道 ( ’
一 3 ) ,

其 目 的 系为 病 人 提

供肝脏的解 毒功能
,

企图使病人渡过危机
,

让肝细胞有充分的再生时间
,

以提高肝衰的

存活率
。

研究 证实暴 发性 肝炎病人如能存

活
,

肝脏病理改 变可完全 消失 (` )
。

70 年代

末
,

我们亦开展 了此项研究
。

一
、

吸附型人工肝辅助装置的研制

(一 ) 吸 附 剂的 筛选 与制备
:

对多种吸

附济臼进行了筛选
,

以上海活性炭厂研制的冲由

棕炭较理想
,

质地坚硬
,

不易破碎
,

吸附作

用较好
。

为解决活性炭生物相容性差
、

脱粒

问题
,

我们参照 T M S C h a n g的 包裹方法
,

结合我们的条件以火棉胶包裹
,

肝素浸泡
。

其步骤为
:

筛选 6 ~ 12 目大小的活性炭粒
;

以自来水和蒸馏水充分冲洗
,

清除炭粉
; 于

12 。℃烤箱烘干
、

灭菌
、

碳 坏热 原
; 以 5 %

化学纯火棉胶 4 m l
、

无水 乙 醇 r o ~ 2 0 m l
、

医用乙醚 1 00 m l配成包裹液
,

将 1 00 9 处理好

的活性炭浸泡于此液内
,

以玻棒轻轻搅动
,

待泡裹液基本吸收后
,

倾入盘中铺平
,

置室

温过夜
,

于 < 80 ℃烤箱中使乙醚完全挥发
,

分装备用
;
实验 前 将其按 犬体重每k g 3 9量

盛入活性炭罐中
,

连 接导管
,

用 1 20 ℃ 15 磅

压力高压消毒 30 分钟
,

以注射用水反复冲洗

清除活性炭余粒
,

经镜检离心沉淀冲洗液无

炭末为止
; 将50 m g肝素注 入该装 置中

,

开

动血泵使其混匀
,

置 2 小时左右备用
。

(二 ) 吸附 剂容 器 的制备
:

以铬 18 不锈

钢制成柱状
、

光洁度 6 级
、

不 同直 径的容

器
,

两端 以 40 目绢为滤网
。

(三 ) 排 气泡装 置
:

以医用硬质玻璃
、

输血尼龙网制成
,

可防气泡
、

血凝块
、

炭粒

入体循环
。

( 四 ) 血液驱动 泵
:

利用市售微型输液

泵
。

(五 ) 联络导管
:

利用临床输液用的乳

胶管及动静脉插管
。

(六 ) 恒 温箱
:

与有关单位共同研制成

可自动调节温度的恒温箱
,

将该装置的主要
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( 七 ) 吸 附型人工 奸辅 助装置组 成 (如
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·
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高浓度的这三种物质溶俄作
一

J
’
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_

o次体外

流动实验
。

全人果机汗
、

以酸分别下降 84 %
.

及 73 %
,

而尿索氮仅下降 1
.

2 7%
。

前两

者 血液灌流时
一

;[’ 降不明显可能系受动物

内不断生量超过活性炭所能吸附的量
,

虽然体内实验对肌肝
、

尿酸有 良好的吸

吸榭膝

二
、

吸附型人工肝辅助装凳生物相容性

及其吸附性能的动物实验

(一 ) 步骤方 法
:

共以 20 只犬作 20 次实

验
。

每只犬以 3 %戊 巴 比 妥 钠 每 k g 体重

1 m l静脉麻醉
,

按 无菌技术 行股动静脉插

管
,

以每 k g 体重 1 ~ 2 m g 肝 素静 注使全

身肝素化
,

将动脉导管连于装置的动脉端
,

缓慢开动血泵
,

使动脉血从吸 附容器下端进

入其中
,

待其中气泡排尽 后将静脉导管接于

装置静脉端
,

调节血泵使血液流速为每分钟

30 0m l左右
,

持续灌流 2 小时
,

每 30 分钟追

加肝素 1 ~ 2 m g
。

每 30 分钟 数呼 吸脉搏各

一次
,

经常观察血流速度
、 _

血压
、

瞳孔
、

肺部变

化
。

实验前后各采动脉血标本一份
,

检测红

细胞
、

白细胞
、

血小板
、

纤维蛋 白原
、

钾
、

钠
、

氯
、

二氧化碳结合力
、

肌醉
、

尿酸
、

尿

素氮
、

白蛋 白
、

球蛋白
、

谷丙酶
、

硷性磷酸

酶
、

乳酸脱氢酶
、

丙谷酞转肤酶
、

皮质醇
、

甲状腺素
、

氨基酸
、

血氨等 21 项指标
。

(二 ) 实验结果
:

实验的犬全部存活
。

杀死 5 只实验犬取两肺组织作病理检查
,

肺

微血管内无炭末 栓塞
,

肺组织 无活 性炭沉

积
。

安全性好
。

生物相容性 良好
,

血白细胞
、

血小板及

纤维蛋 白原仅分别 消耗 1 5
.

8 %
、

2 0
.

5 %
、

6
.

1%
,

是在许可范围 内
; 电解 质

、

酸硷平

衡
、
白球蛋 白及酶系统均未受影响

,

但皮质

醇及 甲状腺素分别下降6
.

8%及 8
.

早%
。

吸附性能基木 良好
,

血液灌流时
,

血浆

附作用
,

但 米能从数字表达出来
。

从体内外实

验结果均表明活性炭对尿素氮的吸 附力差
。

血氨下降 3。
。

1%
。

对重型 黄疽型肝炎患者的

尿胆红素强阳性的标城; 作了 10 次流动吸附试

验
,

每次 4 小时
,

结呆尿色变浅
,

尿胆红素

转阴
,

而对照则无改变
,

提示对尿胆红质有

一定的吸附力
。

以美国氨基酸 自动分析仪对 琪只犬实验

前后血浆氨基酸 ( A A ) 进行 测定
,

结果在

能测出的 2 5种氨 铸酸中
,

除磷酸丝氨酸
、

半

胧氨酸
、

组氨酸无下降外
,

其余 2 2种氨基酸

均有较明显地下降
,

乙配注〔下降达 9 2
.

4%
。

其中支链氨基酸 (B C A A ) 的撷 氨酸
、

亮氨

酸
、

异亮氨酸和芳香 氨墓酸 ( A A A ) 的酪

氨酸及苯丙氨酸分别下降 3 6
.

9%
、

2 7
.

5%
、

1 6
.

6%及 4 4
.

7 %
、

2 5
.

9 7%
。

故对 A A有吸附

力
。

实验中 5 只犬因肝素过量
,

动静脉插管

处渗血较明显
,

以适
一

缎鱼精蛋白中和后渗血

即停止
; 7 只犬血压轻度下降经用多巴胺等

药后恢复至正常
,

叮能与血中拟交感神经药

物被吸附有关 ( ” ’
、

一

汁 论

奸性 昏迷 的发病 机理很多
,

除氨中毒

外
; 还有肝衰病人体内毒性物质 (多为中分

子 ) 的积蓄
; 血中B C A 八/ A A A克 分子比值

下降
,

八八A相对升高
,

其与B C八A竞争迸入
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进入
’
{;交l` 1

, }
’

沟 入八八 J钧多
,

经过一系列酶的作 tJJ 使假性神经介质 ( `
一

; 一

苯乙醇胺和鱼 : 胺 ) 浓度
_

!:升
, ,正常神经介质

儿茶酚胺 (多 巴胺
、

去甲肾上腺素
、 `

肾上腺

素 ) 浓度下降
,

前者被神经末梢摄取
,

引起

大脑神经活动功能障碍
,

甚致发生肝性脑病
。

吸附型人工肝能提高肝昏迷的清醒率可能与

其对这些毒性物质的吸附有关
。

总之肝昏迷

是由多种因素引起的
,

不同肝损伤引起的肝

昏迷的主要机理也可能不同
。

肝脏 的功能极为复杂
,

要研制成能取代

人的肝脏是极难的
,

目前国内外研制的人工

肝仅具肝脏的部分解毒功能
,

故称人工肝辅

助装置为宜
,

我们研制的装置主要是利用活

性炭的吸附作用
,

故称吸附 型人工肝 辅 助

装置
。

关于活性炭微囊的制备主要是解决易使

血小板破坏
、

自血细胞减少
、

活性炭脱粒之

不足
,

并保持其吸附力
。

1 9 7 7年W i l l i a rn s
报

百
’ ;· 1 8例因向

.

小振 狡狱 破坏致 出血性 冰兑死

亡
。

我们的话性炭制备经实验证明生物相容

性
、

吸附性能 以及分全性是良好 的
。

渗血及

血压下降均可纠正
。

人
一

.t] 肝辅助装置对肝哀动物模型和肝昏

迷病人
,

在存活率和清醒率均有所提高
,

但不

稳定 `” ) ,

抢救急性药物中毒的效果 良好 ( 7 )
。

对肝昏迷效果不甚理想主要是因为活性炭仅

能吸附某些物质
,

而对另一些物质则不能吸

附
,

例如小分子的尿素氮
、

中分子以上的毒

性物质
。

一

也不能调节水与电解 质的紊乱
。

故

近年有用聚丙烯睛膜进行血液透析
,

可透出

分子量为 1 5 0 0 0的中分子物 质
,

提高 了肝昏

迷的清醒率
,

但对提高存活率仍不够满意 (“ )
。

总之对抢救肝衰应采取综合性措施
,

目前的

人工肝有待改进
。

( 注
:
不 , 价查由我沉化验川

、

执理科
、

{
一

洲方

索宇及校 甲心
’

验室 险助完成
,

此班 示衷 心 感

七)于
。

)
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