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摘  要 

由于输血需求量的不断增加及血液储备不足等问题，急需一种安全有效的血液替代品。血红蛋白氧载体

(HBOCs)是一种具有运载氧气能力的红细胞替代物，它以血红蛋白为原料，通过交联、聚合、偶联等化

学修饰或者将其封装在人工合成的膜制备而成。基于血红蛋白氧载体保质期长，可以大量储存，在需要

的时候可立即使用，也能减少在输血过程中传播病毒的风险等优点，科学家们已经研究出了许多制备血

红蛋白氧载体的方法，其中结合纳米技术、层层自组装和模板技术的合成方法不仅简单易行，而且生物

材料承载能力良好。使用诸如碳酸钙或碳酸锰等模板，将模板在温和的条件下溶解，操作简单且不会对

材料产生影响。这给血红蛋白氧载体的应用提供了良好的技术保障。 
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Abstract 
Due to the increasing demand for blood transfusion and insufficient blood reserve, a safe and ef-
fective blood substitute is urgently needed.Hemoglobin oxygen carriers (HBOCs) area kind of red 
blood cell substitutes with the ability to carry oxygen, which are prepared from hemoglobin by 
chemical modification such as cross-linking, polymerization, coupling or encapsulation in syn-
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thetic membranes. Due to hemoglobin oxygen carriers have many advantages, including a long 
shelf life, stored in large quantities and used immediately when needed, as well as reducing the 
risk of virus transmission during blood transfusions, scientists have developed many methods for 
preparing HBOCs. Among these methods, the method that combined of nanotechnology, layered 
self-assembly, and templating technology are not only simple and feasbile, but also have good 
bearing capacity of the biomaterial. The common templates such as calcium carbonate or manga-
nese carbonate can bedissoloved under mild conditions, which is easy to operate and will not af-
fect the fabricated product. This provides a good technical guarantee for the application of HBOCs. 
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1. 引言 

20 世纪的军事冲突使人类对血液的需求不断上升，同时也促进了输血科学技术的进步。由于当今社会

人口增长、人口老龄化，以及手术数量等问题的增加，可能会导致在接下来的十年间，输血的需求增加 10%
以上[1]。另一份关于献血的报告指出，很多患者由于血源紧张而取消了手术，另外，非手术用途的血液库

存也严重不足。到 2030 年，预计每年的赤字将超过 300 万红细胞(RBC)单位[2]。在世界范围内，由于大量

平民伤亡(如自然灾害、恐怖袭击和战争)，血液供应的短缺可能会逐年增加到超过 2 亿的红细胞数量。由

于对血液的医疗需求很高，但收集、储存和运输资源的不足，导致发展中国家和转型期国家的情况更糟[3]。 
由于资金不足等问题，收集到捐献的红细胞单位的可用性也会受到一定的影响，包括对病原体检测

的需要，在冷冻条件下控制储存的需要(延长保质期至 6 周)，和正确输血前检测的要求(以交叉配对供体

和受体) [4] [5]。此外，捐献血液对献血者存在一定的内在风险，其中包括血液反应的可能性，从轻微的

过敏反应到严重的休克甚至死亡[6]。这些固有的局限性加剧了捐赠的人类红细胞单位缺乏的问题，导致

血源的数量和质量都没有保证。因此，开发替代红细胞的人工氧载体迫在眉睫[7]。 
由于红细胞膜含有血型抗原，因此在将这些血细胞输入患者之前需要进行分型和匹配，这也是紧急

情况下延误治疗的原因。而且红细胞标准储存方法下的寿命只有 42 天，血制品存在传染性和免疫抑制风

险，如红细胞无法消毒将不能清除肝炎病毒、艾滋病毒等潜在的感染因子。 
使用血红蛋白制备红细胞代用品发展至今已有数十年的历史，其间出现了多种类型，但目前仍无法

进入临床实际应用，其重要原因就是出现的各种副作用，包括血管收缩、氧化损伤等[8]。基于血红蛋白

的氧载体(HBOC)是在制备中使用纯化的人、动物或重组血红蛋白(Hb)的氧载体，其具有很长的储存期限，

不需要冷藏或交叉配型，能够根据需要供应充足，非常适合用于治疗偏远地区的失血性休克[9]。制备

HBOC 所使用的血红蛋白主要是通过溶解红细胞以释放其中的血红蛋白分子，并经过纯化、彻底灭菌和

病毒灭活的方法获得的。红细胞的三个主要来源为人类红细胞、牛红细胞和重组血红蛋白。其中，人类

捐献的血液量可能不足以用于血红蛋白氧载体的大规模生产，因此，没有数量限制的牛血红蛋白成为制

备血红蛋白氧载体最主要的来源[10]。血红蛋白氧载体从不包含红细胞酶或红细胞膜的血红蛋白，到将改

性血红蛋白与红细胞抗氧化酶结合在一起，再到更接近红细胞的含有血红蛋白、红细胞酶和人造细胞膜
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的氧载体，逐渐趋于成熟。 

2. 血红蛋白的结构和功能 

血红蛋白是红细胞中具有携氧能力的蛋白质，其结构(如图 1)由 Max Perutz 于 1959 年确定，人类血

红蛋白是由两个亚基和两个 β-珠蛋白亚基组成的 64 kDa 四聚体蛋白质，并折叠成紧密的四级结构。其中

每个 α 和 β-珠蛋白亚基都含有一个与血红素结合的铁血红素基团，完全饱和的血红蛋白分子最多携带四

个氧分子，因为它具有很高的携氧能力和胶体渗透性，是红细胞替代物的理想选择[11]，同时因其不含有

红细胞膜上的众多复合的抗原，血红蛋白还具有普遍适用性。并且血红蛋白分子结构稳定，经过严格的

纯化和病毒灭活过程后仍保持活性，可以储存在正常的条件下。 
虽然血红蛋白有作为血液替代品的优势，但也存在着一些必须要克服的问题。首先，因为四聚体蛋

白会解离成较小的二聚体和单体，血液中的血红蛋白会被迅速清除。其次，当可分解的四聚体和二聚体

与游离血红蛋白结合一氧化氮时，将诱导血管收缩和肾功能不全[12]。 
 

 
Figure 1. The structure of hemoglobin 
图 1. 血红蛋白结构 

3. 基于纳米技术的血红蛋白氧载体 

纳米技术是指从原子和分子中制造材料的科学和技术，能将生物分子组装成纳米尺寸结构。纳米技

术在医学、癌症诊断和治疗、感染治疗、分子和基因修饰等医学领域具有重要的实用价值。 

3.1. 聚合血红蛋白(PolyHb)和共轭血红蛋白 

血红蛋白含有许多位于分子表面的活性氨基，其中包括赖氨酸。Chang [13]使用双功能试剂氯化癸烷

和戊二醛交联血红蛋白，将血红蛋白分子聚集成聚合血红蛋白。除了使用牛血红蛋白以外，也可以使用

胎盘中的红细胞解决血红蛋白的供应问题，这些在出生后被丢弃的胎盘可以作为人类血红蛋白的来源以

制备聚合血红蛋白[14]。另一种合成纳米尺寸聚合血红蛋白的血红蛋白来源是由基因工程大肠杆菌产生的

重组人血红蛋白[15]。 
共扼血红蛋白(Conjugated hemoglobin)又称表面修饰血红蛋白，指血红蛋白与一种由高分子惰性聚合

物结合而成的共轭产物，具有良好的生物相容性并能长期停留在血液循环系统中。其主要作用是提高血

红蛋白的分子量，稳定血红蛋白的四聚体结构，延长半衰期，减少游离的血红蛋白，从而减轻过敏反应

和肾毒性。 
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在分子内交联的血红蛋白[16]和重组血红蛋白[17]血液替代品中，所有血红蛋白呈单一血红蛋白分子

形式，可引起血管加压作用和平滑肌收缩。在另一种含有 36%单血红蛋白分子的聚合血红蛋白中，使用

较大体积时会观察到显著的血管活性和平滑肌收缩增强的现象。相反，使用纳米生物技术为基础的聚合

血红蛋白(含单分子血红蛋白 < 1%)，即使大量输入也不显示出血管加压效应[18]，这可能是由于血管壁

内皮细胞的细胞间连接允许单个血红蛋白分子进入细胞间隙[19]，血红蛋白可吸收到维持平滑肌正常张力

所需的一氧化氮，导致血管和其他平滑肌的收缩，尤其是食道和胃肠道的收缩最为明显。 
也有学者认为，不同类型的修饰血红蛋白无法比较，因为不同的血红蛋白所涉及的化学和氧亲和力

存在很大差异。因此，Chang 等人[20]使用相同的戊二醛交联方法制备了含有不同百分比未聚合血红蛋白

的聚合血红蛋白分子，并对它们进行表征以确保它们都具有相同的氧亲和力。他们发现游离血红蛋白含

量最低的聚合血红蛋白不会导致血管收缩或心电图改变，随着游离血红蛋白的百分比增加，心电图的等

电点 ST 段的血管收缩和升高程度增加，ST 的升高可能是由于血管收缩导致心脏供氧减少。这或许可以

解释一些灵长类动物和猪在注射了一种由 100%的单血红蛋白分子组成的改良血红蛋白后观察到的细微

心内膜病变的现象[17]。因为重组血红蛋白能穿过细胞间连接并迅速被除去，所以可以通过交联形成聚合

血红蛋白来增加循环时间[21]。 

3.2. PolyHb 与抗氧化酶交联 

聚合血红蛋白和共轭血红蛋白适用于几种重要的临床应用，与红细胞相比，也存在其特有的优势。

然而，它们只是氧气携带者，并不具有与红细胞相同的酶活性，这影响了它们在其他重要临床应用中的

使用。因此，研究者开始研究聚合血红蛋白与抗氧化酶交联[22]。由于聚合血红蛋白可以在室温下保存，

并能立即投入使用，因此它们具有治疗严重失血性休克的巨大潜力。然而，血红蛋白是一种反应性分子，

如果存在明显的延迟并且失血性休克严重，那么仅使用氧载体再灌注可能会产生氧自由基而导致缺血再

灌注损伤[23]。 
Chang 等[24] [25]合成了基于交联聚合血红蛋白与超氧化物歧化酶和过氧化氢酶(PolyHb-SOD-CAT，

如图 2)的聚合血红蛋白[26]，该分子可以在运输氧气的同时去除氧自由基以减轻缺血再灌注损伤的影响。

在人体器官中，肠是持续严重失血性休克中最可能由缺血再灌注损伤的器官之一，而 PolyHb-SOD-CAT
与聚合血红蛋白不同，前者用于再灌注缺血大鼠肠道时不会引起氧自由基的显著增加[27]。 
 

 
Figure 2. Intermolecular crosslinking of superoxide dismutase 
(SOD) and catalase (CAT) to form PolyHB-SOD-CAT 
图 2. 超氧化物歧化酶(SOD)和过氧化氢酶(CAT)的分子间

交联以形成 PolyHb-SOD-CAT 
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PolyHb-SOD-CAT 应用的另一个例子是由于血栓形成或其他原因引起的动脉阻塞导致的中风、心肌梗

塞以及其他病症。聚合血红蛋白和结合的血红蛋白比红细胞更容易阻塞灌注部分的血管。如果动脉阻塞和

缺氧延长，单独用氧载体再灌注也可能导致缺血再灌注损伤，因此，在脑卒中大鼠模型缺血 60 min 后，

聚合血红蛋白再灌注导致血脑屏障破坏和脑水肿显着增加。然而，PolyHb-SOD-CAT 可以在提供氧气的同

时不引起这些不利的变化[26]。使用多硝基化交联的血红蛋白是另一种预防缺血再灌注损伤的方法[28]。 

3.3. 聚合血红蛋白与酪氨酸酶交联 

恶性肿瘤部位的微循环异常，会导致组织氧张力降低，现已尝试通过使用抑制血管生成的药物来防

止血管向肿瘤生长，进一步降低血液供应，但放射疗法和化学疗法只有在更高的组织氧张力下才能更好

地工作。与红细胞相比，共轭血红蛋白能更有效地渗透到肿瘤的异常微循环中去，从而为放射治疗提供

更多的氧气[29]。但由于共轭血红蛋白在循环中仅停留 24 小时，其作用持续时间短，仅能在放疗或化疗

期间起作用。 
聚合血红蛋白用作化疗辅助剂，能降低大鼠生长速率，增加大鼠神经胶质瘤脑瘤模型的寿命[30]。

Chang 和他的同事将酪氨酸酶与血红蛋白交联，形成了一种可溶性的基于纳米生物技术的 PolyHb-酪氨酸

酶复合物，该复合物能提供化学疗法或放射疗法所需氧气并降低全身酪氨酸水平，他们现已证明，静脉

内注射 PolyHb-酪氨酸酶复合物可以延缓黑色素瘤的生长，而不会引起不良反应或使治疗动物生长发生变

化[31]。静脉注射 PolyHb-酪氨酸酶复合物可以与微囊化酪氨酸酶的口服给药联合以维持全身性的低酪氨

酸水平[32]。 

3.4. 血红蛋白脂质囊泡 

在上述红细胞替代品中，血红蛋白与血液直接接触，因此需要进行高度纯化以去除微量污染物。此

外，在红细胞外，血红蛋白反应活性更强，聚合血红蛋白的循环时间也比较短，仅适用于短期应用。为

了避免与血液直接接触，血红蛋白脂质囊泡具有类似红细胞膜的合成膜，通过这种方式合成的人造细胞

比聚合血红蛋白更接近红细胞，并且可以包含存在于红细胞中的所有酶。另外可以通过修饰细胞的表面

来增加循环时间。除血红蛋白之外，合成的交联血红蛋白或重组血红蛋白都可以包封在这些人造细胞内。 
Djordjevich 等人使用脂质膜脂质体制备了直径 ≥ 0.2 mm 的小型脂质膜人工红细胞[33]，发现它们能

比上述细胞在体内循环时间更长。聚乙二醇–脂质囊泡能够显著增加氧载体在体内的循环时间[34]，聚乙

二醇脂质血红蛋白囊泡已经被用于临床前动物研究且正在进行详细的安全性和功效研究以及临床试验

[35]。考虑到血红蛋白的来源短缺，该研究组研究了合成血红素与脂质囊的结合，他们还将合成血红素与

重组白蛋白联系起来，形成了一种氧载体[36]。 

3.5. 可生物降解共聚物膜纳米人造红细胞 

Chang 等将纳米生物技术与可生物降解聚合物相结合，以减少对网状内皮系统的影响，并增加血红

蛋白的载量。聚乳酸是一种生物可降解聚合物，能在体内降解为乳酸，然后转化为水和 CO2。合成的人

造红细胞大小为 80~180 nm，膜厚度 5~15 nm [37] [38]，其中血红蛋白含量约为 10.97 gm/dL，但在仅含

1.2 g 聚乳酸的 50%悬浮液中，其血红蛋白负载量可高达 15 gm/dL (正常血液中的水平)，且制备过程对血

红蛋白分子没有不良影响。 

4. 制备血红蛋白氧载体的常用技术 

近年来，使用层层自组装技术结合模板技术制备血红蛋白氧载体已逐渐取代传统的包封技术。此外，

基于相反电荷的聚电解质交替吸附胶体粒子制备空心胶囊的方法，在微反应器、微传感器、催化体系和
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药物载体等领域也都得到广泛的应用[39] [40]。 

4.1. 模板法 

到目前为止，碳酸盐模板是用来吸附血红蛋白最主要的多孔材料，其中尤以碳酸钙(CaCO3)和碳酸锰

(MnCO3)材料研究最为广泛[41]。碳酸盐模板之所以能得到广泛的应用，主要是由于其较强的吸附能力与

可控的形态和粒径(可以通过加入形态调节剂，改变反应物初始浓度等)，并能在温和的条件下将模板溶解

[42]。除广泛应用于制备红细胞替代品以外，碳酸盐模板还被应用于合成各种能作为药物载体空心微囊

[43]。Baeumler 等人[44]采用血红蛋白和 CaCO3 共沉淀法制备 Hb-CaCO3 微球，用戊二醛交联 Hb-CaCO3

微球，最后用乙二胺四乙酸(EDTA)溶解 CaCO3 模板以得到纯血红蛋白微球。 

4.2. 层层自组装技术 

在开发的聚合物载体的各种技术中，基于层层自组装(LbL)技术的多层微囊由于其多样的涂层材料

[45]，可控制胶囊的形态、大小和功能的能力，以及在特殊刺激下的多响应性[46] [47]，在红细胞类微囊

的合成和其他领域具有广泛的应用[48] [49]。 
层层自组装技术基于静电吸附作用、配位键和氢键等分子间弱相互作用，能根据需要逐层吸附不同

的材料。高长有课题组[50]利用氢氧化钙(Ca(OH)2)作为模板，将去质子化多环芳烃和戊二醛通过共价键

组装到 Ca(OH)2颗粒上，接着在盐酸溶液(pH = 3)中缓慢地除去Ca(OH)2的模板。获得人工红细胞胶囊后，

将它们进一步包裹 3 层血红蛋白/戊二醛。李峻柏研究组[51]采用层层自组装技术，将多孔球形 CaCO3作

为模板，通过戊二醛联在模板表面组装血红蛋白，溶解模板后得到高载量的血红蛋白微球。他们还使用

MnCO3 模板，通过层层自组装技术将血红蛋白和二醛肝素沉积在 MnCO3 模板表面，利用 EDTA 溶解模

板得到空心微囊[52]。 
通过层层自组装技术合成的微囊的氧交换能力主要取决于血红蛋白的数量及活性，所以可以通过改

变血红蛋白层的数目，调节组装血红蛋白促进氧交换的容量和速率。层层自组装技术可以精确控制胶囊

的形态、大小和功能，使其成为红细胞类微囊的设计和制备的有力工具。 

5. 结束语 

目前已经有很多可行的方法来修饰血红蛋白以制备改良的血红蛋白氧载体。由于我们的最终目标是

在适当的临床情况下使用血红蛋白氧载体，但血红蛋白氧载体想要作为一种能完全取代输血的手段还要

进行进一步的研究。根据目前的研究现状，它更适合于紧急情况下的输血，辅助心血管和血管的缺氧性

疾病以及肿瘤的放疗和化疗。血红蛋白氧载体的研究对于解决全球供血不足和控制某些疾病的传播具有

非常重要的意义，越来越多的科学研究人员投身到该领域进行研究。我们有理由相信，在不久的将来，

血红蛋白氧载体的研究必定会有新的进展与突破，并最终应用于临床。 
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