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低分子质量肝素锂的制备及其
体外抗凝血性能评价
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摘要:以肝素钠粗品为原料ꎬ采用超声盐解－阳离子交换转锂－二氧化氯氧化－醇沉－干燥的新型离子交换工艺制备低分子

质量肝素锂ꎮ 采用 Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｌｅｎ 实验对制备工艺条件进行优化ꎮ 通过 ＦＴ－ＩＲ、ＵＶ－Ｖｉｓ、１ＨＮＭＲ、ＸＰＳ、比旋光度等对产品进行组
成、结构和性能表征ꎬ考察了其活化部分凝血活酶时间(ＡＰＴＴ)、凝血酶原时间(ＰＴ)、凝血酶时间(ＴＴ)体外抗凝 ３ 项指标ꎮ 结果
表明ꎬ盐解辅以超声、转锂时锂型树脂交换、ＣｌＯ２ 氧化脱色为该工艺改良的 ３ 个关键环节ꎮ 最佳工艺条件下制得肝素锂效价为
１７３􀆰 ３ ＩＵ / ｍｇꎬ锂质量分数为 ３􀆰 ６％ꎬ比旋光度为＋５１􀆰 ４２２°ꎮ 自制肝素锂与肝素钠标准品具有高度相似的结构特征ꎬ保留了肝素
中—ＯＳＯ－

３ 、—ＣＯＯ－、ＯＨ－等活性基团ꎮ 自制肝素锂展现出较强的体外抗凝血活性ꎬ主要通过内源凝性途径和共同途径作用于
凝血过程ꎬ可作为医用采血器的预置抗凝剂ꎮ
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　 作者简介:蔡鑫鑫(１９９７－)ꎬ女ꎬ硕士生ꎬ研究方向为肝素抗凝材料的开发与应用ꎬｘｘｃａｉ９７＠ １６３.ｃｏｍꎻ汪应灵(１９７２－)ꎬ女ꎬ博士ꎬ教授ꎬ研究方向为

医用功能材料的制备及性能研究ꎬ通讯联系人ꎬｗａｎｇ２００２ｙｌ＠ １２６.ｃｏｍꎮ

　 　 肝素自 １９１６ 年被发现以来ꎬ是当前世界上使用

最广泛的抗凝血剂[１]ꎮ 低分子质量肝素是肝素的

分级分离或解聚产物ꎬ主要通过化学法或酶解法分

离肝素得到ꎬ由于具有体内半衰期长、生物利用度

高、副作用小、使用方便等优点ꎬ在实践中得到了更

广泛的应用[２－３]ꎮ 目前ꎬ常用的低分子质量肝素盐

有肝素钠和肝素锂ꎮ 由于肝素锂对血浆钠和其他离

子干扰性更小ꎬ使肝素锂的检测范围更广ꎬ肝素锂抗

凝血浆可用于大部分生化检验项目[４]ꎮ 目前在临

床血液检验中已经替代肝素钠ꎮ 实践中ꎬ肝素锂的

制备一般以肝素钠为原料ꎬ采用离子交换法获得ꎬ工
艺过程包括:ＮａＣｌ 盐解 /酶解－氢型阳离子树脂交换

转锂－Ｈ２Ｏ２ 氧化 －多级醇沉 －干燥ꎮ 盐解时常用

ＮａＣｌꎬ其在有机溶剂的溶解度低ꎬ会导致后续醇沉脱
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盐困难ꎬ从而使产品含盐量高、效价偏低、沉淀时消

耗的有机溶剂多ꎻ酶解除蛋白对酶选择性要求高且

需要高温条件ꎬ造价高ꎬ同时也引入了新杂质[５]ꎮ
离子交换转锂时有的工艺直接采用肝素钠和 ＬｉＣｌ
进行多次超滤浓缩制得ꎬ该法要求硬件投入较大、实
际可操作性不强ꎬ且借助的离子平衡方式无法保障

离子交换的完全性和稳定性ꎻ还有些工艺先将肝素

钠通过氢型阳离子树脂交换生成肝素ꎬ再采用 ＬｉＯＨ
或 Ｌｉ２ＣＯ３ 中和进行转锂ꎬ该工艺需要低温环境、碱
性介质ꎬ对肝素活性有较大影响ꎬ且生成的肝素溶解

度很小ꎬ容易滞留在树脂柱中ꎬ损失严重ꎮ 肝素的氧

化脱色多采用 Ｈ２Ｏ２、ＫＭｎＯ４ 等作氧化剂ꎬ其氧化能

力受环境 ｐＨ 影响较大ꎬ有些还能产生 Ｍｎ２＋、ＭｎＯ２

等副产物ꎬ影响肝素产品的质量、产率和效价[６－７]ꎮ
笔者以粗品肝素钠为原料ꎬ采用新型离子交换

工艺制备低分子质量肝素锂抗凝剂ꎮ 通过 Ｂｏｘ －
Ｂｅｈｎｌｅｎ 实验考察了最佳工艺参数ꎬ并对其组成、结
构和性能进行了表征ꎬ进一步测定其体外抗凝血

性能ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 材料与仪器

粗品肝素钠(６０􀆰 １ ＩＵ / ｍｇ)ꎬ北京 ＯＫＡ 生物科

技有限公司生产ꎻ肝素钠标准品(１９７􀆰 ０ ＩＵ / ｍｇ)ꎬ中
国食品药品检定研究院生产ꎻ７３２ 阳离子交换树脂ꎬ
天津中环科技有限公司生产ꎻＣｌＯ２ꎬ四川金钟环保科

技有限公司生产ꎻＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴ 试剂盒ꎬ上海太阳生

物技术有限公司生产ꎻＬｉＣｌ、ＮａＣｌ、Ｃ２Ｈ５ＯＨ 等试剂均

为市售分析纯ꎮ
利用 ＦＲＱ－１０１０ＨＴ 超声波清洗机进行超声盐

解ꎻ利用岛津 ＵＶ－２６００ 紫外－可见光谱仪(ＵＶ－Ｖｉｓ)
对样品进行分析ꎻ利用 Ｓｐｅｃｔｒｕｍ ４００Ｆ 傅里叶变换红

外光谱仪 ( ＦＴ － ＩＲ) 对样品进行红外分析ꎻ利用

ＡＳＣＥｎｄ ＴＭ ４００ 核磁共振仪分析样品的核磁共振氢

谱( １ＨＮＭＲ)ꎻ利用 Ａｘｉｓ Ｕｌｔｒａ Ｘ 射线光电子能谱

(ＸＰＳ)、５８００ 型电感耦合等离子体发射光谱综合分

析样品的 Ｎａ＋和 Ｌｉ＋含量ꎻ利用 ＭＣＰ５１００ 旋光仪测试

样品的比旋光度ꎻ利用 Ｃ２０００－４ 型半自动凝血分析

仪进行体外抗凝血活性测试ꎮ
１􀆰 ２　 低分子质量肝素锂的制备

在磁力搅拌下将 ０􀆰 ２ ｇ 粗品肝素钠完全溶解于

１０ ｍＬ 蒸馏水中ꎮ 然后ꎬ加入一定质量分数的 ＬｉＣｌꎬ
将混合物置于超声清洗机中在适当温度下超声盐解

一定时间ꎮ 随后ꎬ将上述肝素钠盐解液通过 ＬｉＣｌ 预

处理好的 ７３２ 型阳离子树脂交换柱ꎬ收集肝素锂流

出液ꎬ加入一定浓度的 ＣｌＯ２ 氧化一段时间ꎮ 接着ꎬ
将氧化液旋转蒸发后再缓慢滴加 Ｃ２Ｈ５ＯＨ 进行沉

淀ꎮ 最后ꎬ沉淀悬浊液经高速离心后真空冷冻干燥

制得白色絮状肝素锂样品ꎮ 单因素实验常规量设置

为:盐解质量分数为 ３％、盐解时间为 ５ ｈ、超声温度

为 ５０℃、树脂与肝素质量比为 ６０、吸附时间为

５０ ｍｉｎ、氧化剂质量浓度为 ２ ｍｇ / Ｌ、氧化时间为

１ ｈ、醇沉质量分数为 ９０％ꎮ 依次考察不同工艺条件

对吸附效果、肝素效价和产率的影响ꎮ
１􀆰 ３　 抗凝血性能研究

根据中华人民共和国医药行业标准 ＹＹ / Ｔ
０６１２—２０２２ 一次性使用人体动脉血样采血器(动脉

血气针)中附录 Ｃ 的要求来测定肝素效价ꎮ 根据中

国药典 ２０２０ 版肝素生物测定法测定 ＡＰＴＴ、ＰＴ、ＴＴꎬ
评价其体外抗凝血性能[８－９]ꎮ 从成年家兔心脏采血

制备血浆ꎮ 所有样品均溶于生理盐水溶液中ꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 制备工艺条件的优化

２􀆰 １􀆰 １　 超声盐解条件的影响

１５０ Ｗ 超声波辅助下粗品肝素钠的盐解质量分

数和盐解时间的响应面图和等高线图如图 １ 所示ꎮ
从图 １(ａ)中可以看出ꎬ整体曲面比较陡峭ꎬ说明两

因素对盐解效果影响较大ꎮ 总体规律为肝素效价随

着盐解质量分数的增加呈现先升高后降低的趋

　 　 　 　 　 　 　

(ａ)响应面图

(ｂ)等高线图

图 １　 粗品肝素钠的盐解质量分数和盐解时间的

响应面图和等高线图

􀅰１７１􀅰
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势[１０]ꎬ在盐解质量分数为 ３％时效价达到最大值ꎮ
而盐解时间从 １ ｈ 增加到 ５ ｈ 时ꎬ肝素效价明显上

升ꎬ之后继续延长盐解时间ꎬ肝素效价增加趋于平

缓ꎮ 因此ꎬ肝素钠的最佳盐解质量分数为 ３％、盐解

时间为 ５ ｈꎬ此时肝素效价为 ９０ ＩＵ / ｍｇꎮ 同时ꎬ从图

１(ｂ)中可以看出ꎬ等高线图呈现明显椭圆形ꎬ说明

两因素交互作用显著ꎮ
２􀆰 １􀆰 ２　 离子交换条件的影响

在 ５０℃温度下ꎬ对 ３％ ＬｉＣｌ 超声盐解 ５ ｈ 的盐

解液进行吸附实验ꎬ考察树脂与肝素质量比和吸附

时间对离子交换效果的影响ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ 从

表 １ 中可以看出ꎬ随着树脂投加量的增加ꎬ流出液中

的 Ｎａ＋的吸光度呈现锐减的趋势ꎮ 从 ６０ 倍肝素的

树脂量开始流出液中的 Ｎａ＋含量趋于零ꎬ说明此时

Ｎａ＋和 Ｌｉ＋已基本交换完全ꎮ 因此ꎬ树脂与肝素钠的

最佳质量比为 ６０ ∶１ꎮ 随着吸附时间的增加ꎬ柱下液

中 Ｎａ＋ 含量刚开始显著减少ꎬ随后减少放缓ꎬ直至

５０ ｍｉｎ 后 Ｎａ＋含量才趋于零ꎮ 表明在吸附初期ꎬ树
脂吸附能力很强ꎬＮａ＋ 和 Ｌｉ＋ 交换很快ꎬ但随着吸附

的进行ꎬ树脂的吸附能力逐渐减弱ꎬ但尚未达到吸附

平衡ꎬ需要延长吸附时间来提高吸附效果ꎬ实现 Ｎａ＋

完全吸附转锂ꎮ 综合考虑吸附效果、成本及生产效

率ꎬ最终确定离子交换条件为:用树脂与肝素质量比

６０ 的树脂吸附 ５０ ｍｉｎꎮ
表 １　 树脂与肝素钠的质量比和吸附时间对

Ｎａ＋吸附效果的影响

ｍ(树脂) ∶ｍ(肝素钠) ３０ ４０ ５０ ６０ ７０ ８０
ＡＮａ ０􀆰 ４００ ０􀆰 ２８０ ０􀆰 １９３ ０􀆰 ０５３ ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ０５０

吸附时间 / ｍｉｎ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０
ＡＮａ ０􀆰 ４０７ ０􀆰 ３４０ ０􀆰 ２４３ ０􀆰 １７０ ０􀆰 ０６０ ０􀆰 ０６７

２􀆰 １􀆰 ３　 二氧化氯氧化条件的影响

与传统氧化剂 Ｈ２Ｏ２ 相比ꎬＣｌＯ２ 具有更强的氧

化能力ꎬ且极易溶于水而不与水反应[１１]ꎮ 此外ꎬ其
ｐＨ(６~１０)应用范围广ꎬ可减少实际生产中对耐酸

碱硬件设备的投入ꎮ 粗品肝素锂的氧化剂质量浓度

和氧化时间的响应面图和等高线图如图 ２ 所示ꎮ 从

图 ２(ａ)中可以看出ꎬ氧化时间和氧化剂质量浓度的

改变对肝素效价存在较大影响ꎬ随着 ＣｌＯ２ 质量浓度

和氧化时间的增加ꎬ肝素锂的效价呈现出先升高后

降低的趋势ꎮ 开始时肝素锂效价随 ＣｌＯ２ 质量浓度

的增加和氧化时间的延长明显有所升高ꎮ 这主要是

因为 ＣｌＯ２ 的外层电子结构呈不饱和状态ꎬ对肝素中

富含供电子基团的硫酸软骨素、硫酸皮肤素、含巯基

的蛋白和核酸等进行攻击ꎬ使这些有机杂质氧化并

解聚[１２]ꎮ 当 ＣｌＯ２ 质量浓度超过 ２ ｍｇ / Ｌ、氧化时间

超过 ６０ ｍｉｎ 后ꎬ由于氧化剂太多和反应时间过长导

致肝素锂的分子结构也被破坏ꎬ使得肝素锂有部分

失活ꎬ效价反而降低ꎮ 从图 ２(ｂ)中可以看出ꎬ两因

素也存在交互作用ꎬ肝素锂效价较多分布在 １３０ ~
１５０ ＩＵ / ｍｇ 范围内ꎬ其中 ＣｌＯ２ 质量浓度为 ２ ｍｇ / Ｌ、
氧化时间为 ６０ ｍｉｎ 时肝素锂的效价为 １５０ ＩＵ / ｍｇꎮ

(ａ)响应面图

(ｂ)等高线图

图 ２　 粗品肝素锂的氧化剂质量浓度和

氧化时间的响应面图和等高线图

２􀆰 １􀆰 ４　 醇沉条件的影响

醇沉质量分数对肝素锂效价和产率的影响如

表 ２ 所示ꎮ 由表 ２ 中可以看出ꎬ随着 Ｃ２Ｈ５ＯＨ 质量

分数的增加ꎬ沉淀物的效价缓慢提升ꎬ而产率却明显

增加ꎮ 在 ９０％ Ｃ２Ｈ５ＯＨ 沉淀下ꎬ肝素锂效价达到了

１７３􀆰 ３ ＩＵ / ｍｇꎬ产率达到了 ４２􀆰 ９％ꎮ 肝素的分子质量

不固定且不溶于 Ｃ２Ｈ５ＯＨꎬ随着乙醇质量分数的升

高ꎬ分子质量较大和较小的肝素先后沉淀出来ꎮ 但

随着产率的不断增加ꎬ效价并没有下降ꎬ说明产品中

的杂质已在前期处理中转化为可溶于 Ｃ２Ｈ５ＯＨ 的成

分而被分离ꎮ 该工艺采用易溶于乙醇的 ＬｉＣｌ 代替

ＮａＣｌ 盐解肝素ꎬ大大提升了醇沉脱盐的效果ꎬ无需

多次醇沉ꎬ减少了树脂、有机溶剂的消耗和肝素的

损失ꎮ
表 ２　 醇沉质量分数对肝素锂效价和产率的影响

乙醇质量分数 / ％ ５０ ６０ ７０ ８０ ９０

效价 / ( ＩＵ􀅰ｍｇ－１) １４８􀆰 ７ １５４􀆰 ７ １６０􀆰 ７ １６４􀆰 ７ １７３􀆰 ３

产率 / ％ ７􀆰 １ ２２􀆰 ０ ２９􀆰 ７ ３７􀆰 ７ ４２􀆰 ９
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２􀆰 ２　 光谱测试结果分析

２􀆰 ２􀆰 １　 样品的 ＵＶ－Ｖｉｓ 光谱、效价和比旋光度分析

同浓度的粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠标

准品的 ＵＶ－Ｖｉｓ 光谱图如图 ３ 所示ꎮ 从图 ３ 中可以

看出ꎬ三者均在 １９０ ~ ２００ ｎｍ 波长处有肝素的特征

吸收峰ꎬ符合肝素的紫外本征吸收特征ꎮ 与粗品肝

素钠相比ꎬ自制肝素锂的特征吸收有明显提升ꎬ接近

肝素钠标准品的紫外吸收ꎬ且在 ２６０ ｎｍ 波长处未见

核酸吸收峰ꎬ在 ２８０ ｎｍ 波长处也未见杂蛋白吸收

峰ꎮ 说明自制肝素锂的纯度较高ꎬ而粗品肝素钠在

２５７􀆰 ５ ｎｍ 处具有明显的宽吸收峰ꎬ说明其核酸含量

较高ꎮ 结合样品的效价测定结果ꎬ粗品肝素钠、自制

肝素锂和肝素钠标准品的效价分别为 ６０􀆰 １、１７３􀆰 ３
ＩＵ / ｍｇ 和 １９７􀆰 ０ ＩＵ / ｍｇꎬ比旋光度分别为＋２２􀆰 ５４９、
＋５１􀆰 ４２２°和＋７１􀆰 ０００°ꎬ进一步证实该制备工艺在有

效保留肝素活性结构的同时ꎬ能有效去除肝素中的

杂质ꎮ

１—粗品肝素钠ꎻ２—自制肝素锂ꎻ３—肝素钠标准品

图 ３　 粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠

标准品的 ＵＶ－Ｖｉｓ 光谱

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＦＴ－ＩＲ 分析

对粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠标准品进

行了 ＦＴ－ＩＲ 分析ꎬ如图 ４ 所示ꎮ 从图 ４ 中可以看

出ꎬ三者的 ＦＴ－ＩＲ 谱图大致相似ꎬ均具有多糖类物

质的特征吸收峰ꎮ 其中ꎬ在 ３ ４２３ ｃｍ－１附近较宽的

强吸收峰为肝素分子的 Ｏ—Ｈ 伸缩振动峰ꎬ２ ９５２ ｃｍ－１

附近较弱吸收峰为 Ｃ—Ｈ 伸缩振动峰[５ꎬ１３]ꎻ１ ６１０、
１ ４２０ ｃｍ－１和 ９８９ ｃｍ－１附近吸收峰分别为糖醛酸中

Ｃ􀪅􀪅Ｏ、ＣＯＯ－和 Ｃ—Ｏ—Ｃ 伸缩振动产生的ꎮ 与粗品

肝素钠相比ꎬ肝素锂在 １ ７００ ~ １ ５００ ｃｍ－１范围内杂

蛋白的 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 和 Ｎ—Ｈ 的复合振动峰明显减弱变

窄ꎬ而在 １ ４２０ ｃｍ－１附近 ＣＯＯ—的对称伸缩振动明

显增强ꎬ表明肝素原料中少量杂蛋白被去除ꎬ部分

—ＣＨＯ 被 ＣｌＯ２ 氧化为—ＣＯＯＨꎻ在 １ ２２１ ｃｍ－１ 和

１ ０２０ ｃｍ－１处的峰分别对应于 ＯＳＯ－
３ 中 Ｓ􀪅􀪅Ｏ 的不对

称拉伸和对称拉伸振动ꎬ说明 ３ 个样品中均存在硫

酸基团[１４]ꎻ８９２ ｃｍ－１和 ７９６ ｃｍ－１附近的特征吸收峰

确定了样品的单糖构型为 β－吡喃糖ꎮ

１—粗品肝素钠ꎻ２—自制肝素锂ꎻ３—肝素钠标准品

图 ４　 粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠

标准品的 ＦＴ－ＩＲ 图谱

２􀆰 ２􀆰 ３　 １ＨＮＭＲ 分析

对粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠标准品进

行了 １ＨＮＭＲ 分析ꎬ结果如图 ５ 所示ꎮ 从图 ５ 中可

以看出ꎬ三者的 １ＨＮＭＲ 信号主要集中在 ３􀆰 ００ ~
６􀆰 ００ ｐｐｍ 之间ꎬ其中在 ５􀆰 ４４~４􀆰 ９７ ｐｐｍ 处的峰属于

氨基葡萄糖、Ｌ－艾杜糖、Ｎ－乙酰氨基葡萄糖和 Ｄ－葡
萄糖醛酸的糖环 １ 位上非对称碳原子相连的 Ｈꎻ
４􀆰 ７９ ｐｐｍ 处的峰为溶剂 Ｄ２Ｏ 的质子峰ꎮ 在 ４􀆰 ４２ ~
３􀆰 ３０ ｐｐｍ 范围内出现许多峰重叠在一起ꎬ其详细归

属为上述肝素基本结构单元的糖环上 ２、３、４、５ 位碳

相连的 Ｈ 和 Ｎ－乙酰氨基葡萄糖六原子环上 ６ 位的

Ｈꎻ２􀆰 ０３ ｐｐｍ 附近的信号峰为 Ｎ－乙酰基团的特征信

号峰[１５－１６]ꎮ 通过对比发现ꎬ自制肝素锂 １ＨＮＭＲ 具

有肝素钠标准品所有标志性氢谱信号峰ꎬ且在

２􀆰 ０８ ｐｐｍ 和 ２􀆰 １６ ｐｐｍ 附近并未出现杂质的甲基信

号峰ꎬ再次证实制得的样品纯度较高ꎬ具有与肝素钠

标准品相似的分子结构特征ꎮ

１—粗品肝素钠ꎻ２—自制肝素锂ꎻ３—肝素钠标准品

图 ５　 粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠标

准品的 １ＨＮＭＲ 图谱

２􀆰 ２􀆰 ４　 ＸＰＳ 分析

利用 ＸＰＳ 对粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠

标准品的化学信息进行表征[１７]ꎬ如图 ６ 所示ꎮ 由图

６ 可知ꎬ自制肝素锂在结合能 ５５􀆰 ６ ｅＶ 出现了 Ｌｉ＋的
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特征峰ꎬ而在 １０７１􀆰 ６ ｅＶ 处 Ｎａ＋的特征峰消失ꎬ与粗

品肝素钠中 Ｎａ＋的尖锐强峰形成鲜明对比ꎬ说明 Ｎａ＋

与 Ｌｉ＋交换完全ꎮ 自制肝素锂与肝素钠标准品分别

在 ２８６􀆰 ５、３９９􀆰 ８、５３２􀆰 ６ ｅＶ 和 １６９􀆰 ０ ｅＶ 处有明显的

Ｃ１ｓ、Ｎ１ｓ、Ｏ１ｓ 和 Ｓ２ｐ 的特征峰ꎬ证实肝素锂与肝素

钠标准品具有相似的元素组成、原子价态和分子结

构信息ꎮ 其中ꎬ肝素锂产品中 Ｓ 和 Ｏ 的质量分数分

别为 ５􀆰 ３％和 ４３􀆰 ４％ꎬ明显高于粗品肝素钠中 Ｓ、Ｏ
的质量分数ꎮ 肝素实际上是一种富含—ＯＳＯ－

３、
—ＣＯＯ－基团的粘多糖ꎬＳ 和 Ｏ 质量分数的增加使产

品带有更多的负电荷ꎬ对血浆中带正电的氨基酸残

基具有更大的亲和力ꎬ从而提高其抗凝血活性[１８]ꎮ
根据 ＸＰＳ 谱图各电位峰面积统计ꎬ粗品肝素钠中

Ｎａ＋质量分数为 ２３􀆰 ７％ꎬ肝素钠标准品中 Ｎａ＋的质量

分数为 １０􀆰 ８％ꎬ肝素锂中 Ｌｉ＋ 质量分数为 ３􀆰 ６％ꎬ表
明原料中盐分很高ꎬ制备工艺中离子交换、醇沉脱盐

效果比较理想ꎮ

(ａ)粗品肝素钠

(ｂ)自制肝素锂

(ｃ)肝素钠标准品

图 ６　 粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠

标准品的 ＸＰＳ 图谱

２􀆰 ３　 体外抗凝血活性分析

以 ４􀆰 ０ ｍｇ / Ｌ 肝素钠标准品为阳性对照、０􀆰 ９％
ＮａＣｌ 溶液为阴性对照ꎬ测定了同浓度肝素样品的

ＡＰＴＴ、ＰＴ 和 ＴＴꎬ结果如表 ３ 所示ꎮ 从表 ３ 中可以看

出ꎬ与阴性对照相比ꎬ自制肝素锂表现出对 ＡＰＴＴ 和

ＴＴ 明显的延长作用ꎬ分别延长了 ９４􀆰 ６％和 ５６􀆰 ４％ꎬ
对 ＰＴ 基本无影响ꎻ与粗品肝素钠相比ꎬＡＰＴＴ 延长

最显著ꎬＴＴ 次之ꎬ说明自制肝素锂抗凝血活性增强ꎬ
其组分主要对内源凝性凝血途径和共同凝血途径有

抑制作用ꎬ而对外源性凝血途径影响不大ꎮ 与阳性

对照相比ꎬ二者的 ＡＰＴＴ、ＰＴ 和 ＴＴ 指标几乎相当ꎬ证
明该法制备的肝素锂样品具有较强的抗凝血活性ꎬ
与肝素钠标准品的抗凝机制基本相同ꎬ主要归因于

肝素中主要的活性官能团—ＯＳＯ－
３、—ＣＯＯ－ 的抗凝

作用ꎬ 这 与 其 他 硫 酸 酯 基 多 糖 的 抗 凝 血 途 径

相似[９]ꎮ
表 ３　 粗品肝素钠、自制肝素锂和肝素钠标准品的

抗凝血活性

样品 ＡＰＴＴ / ｓ ＰＴ / ｓ ＴＴ / ｓ

生理盐水　 　 １７􀆰 １ ７􀆰 ８ １３４􀆰 １

粗品肝素钠　 ６７􀆰 ３ ８􀆰 ８ ２０６􀆰 １

自制肝素锂　 ３１８􀆰 ３ １０􀆰 ３ ３０７􀆰 ３

肝素钠标准品 ３１９􀆰 ９ １０􀆰 ６ ３３８􀆰 ６

３　 结论

采用先转锂后精制的新型离子交换工艺ꎬ辅以

超声盐解和 ＣｌＯ２ 氧化的方法成功制备了肝素锂白

色絮状粉末ꎬ效价达 １７３􀆰 ３ ＩＵ / ｍｇꎬ比旋光度为 ＋
５１􀆰 ４２２°ꎬＬｉ＋质量分数为 ３􀆰 ６％ꎮ 最佳制备工艺条件

为:盐解温度为 ５０℃ꎬ３％ＬｉＣｌ 超声盐解 ５ ｈꎬ６０ 倍的

肝素树脂量吸附 ５０ ｍｉｎꎬ２ ｍｇ / ＬＣｌＯ２ 氧化 ６０ ｍｉｎꎬ
９０％ Ｃ２Ｈ５ＯＨ 沉淀ꎮ 光谱分析表明ꎬ产品保留了硫

酸酯基、羧基、羟基等肝素活性基团ꎬ基本不含其他

离子和肽键ꎬ具备了肝素钠标准品相似的结构特征ꎮ
自制肝素锂可明显延长 ＡＰＴＴ 和 ＴＴꎬ说明主要通过

内源性途径和共同途径作用于凝血过程ꎮ 该工艺是

一种精制低分子质量肝素锂的有效过程ꎬ制得的肝

素产品可作为医用采血管的预置涂层抗凝剂ꎮ
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