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ГЕПАРИНІЗАЦІЯ ЦЕЛЮЛОЗНИХ МЕМБРАН 
ІЗ ПРИЩЕПЛЕНИМ ПОЛІЕТИЛЕНІМІНОМ ДЛЯ ГЕМОДІАЛІЗУ 

ТА ДОСЛІДЖЕННЯ ЇХ ТРАНСПОРТНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ

З метою покращення гемосумісноті целюлозних мембран опрацьована методика їх гепаринізації, 
що базується на попередньому їх модифікуванні біосумісним полікатіоном поліетиленіміном та по-
дальшому зв’язуванні останнього з гепарином у поліелектролітний комплекс. Досліджено зміну 
транспортних властивостей модифікованих мембран. Показано, що модифіковані мембрани харак-
теризуються високою очисною здатністю та високими коефіцієнтами проникності щодо вітаміну 
В12, сечовини та креатиніну, а отже, є цілком придатними для використання у гемодіалізаторних 
установках.
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Вступ

Мембрана є головним елементом апарату 
штучної нирки, який застосовують для детокси-
кації організму від продуктів обміну речовин. 
Сьогодні процедуру гемодіалізу проходять 
близько 1,5 млн пацієнтів, при цьому використо-
вують понад 180 млн мембранних фільтрів, а за-
гальна площа мембран для гемодіалізу, проданих 
у 2007 р., становить 450 млн км2 [1]. Мембрани 
для гемодіалізу виготовляють із природних (це-
люлози та її похідних – купрофан, гемофан, аце-
тат целюлози) та синтетичних (поліакрилоні-
трил, полісульфон та поліефірсульфон, полікар-
бонат, поліамід, поліметилметакрилат) полімерів 
[2]. Мембрани на основі целюлози мають більш 
високу очисну здатність (високий кліренс), в той 
час як синтетичні мембрани мають вищу біосу-
місність. Причому, якщо відношення ринку про-
дажу мембран на основі целюлози до мембран 
на основі полісульфону у 2000 р. становило 1:1, 
то в 2008 р. це відношення вже – 1:4, що пов’яза-
не з припиненням виробництва мембран на 
основі целюлози основними виробниками, як, 
наприклад, Polypore Inc. 

Полімерні мембрани, які застосовують для 
гемодіалізу та гемофільтрації, мають переваж-
но гідрофобну поверхню і тому характеризу-
ються здатністю до сорбції багатьох білків кро-
ві, що часто сприяє тромбоутворенню [3]. Тому 
пацієнту вводять досить великі дози гепарину, 
який часто необхідно нейтралізовувати введен-
ням інших препаратів, що, з одного боку, збіль-
шує вартість процедури гемодіалізу, а з іншо-
го – підвищує ризик ускладнень. Поверхнева 
модифікація гідрофобних поверхонь найвідомі-
ша процедура, що застосовується для збільшен-

ня резистентності поверхні до сорбції білку [4]. 
Найвідомішими методами модифікування по-
верхні є введення гідрофільного полімеру в 
формувальний розчин [5], прищеплення гідро-
фільних груп за допомогою радикальної або 
УФ-ініційованої полімеризації та кополімери-
зації мономерів [6, 10], а також іммобілізація 
поліелектролітних полімерів та поліелектроліт-
них комплексів [7–8]. 

Гепаринізація полімерних поверхонь, запро-
понована Готтом зі співробітниками на початку 
60-х рр. ХХ ст., і нині лишається найбільш по-
пулярним засобом зниження тромбогенності ма-
теріалів [9–10]. Метою нашої розвідки є дослі-
дження методу гепаринізації мембран за рахунок 
утворення поліелектролітного комплексу з біо-
сумісним полімером поліетиленіміном (ПЕІ), 
який було хімічно прищеплено до поверхні це-
люлозних мембран, що мають реакційно здатні 
групи та піддаються модифікуванню в м’яких 
умовах. 

Матеріали і методи

Було використано промислові целюлозні 
мембрани С010 і С030 (Mіcrodyn Nadir, Німеч-
чина) з cut off 10 000 та 30 000 Da відповідно.

Методика модифікування

Мембрани були модифіковані поліетиленімі-
ном (ПЕІ) з молекулярною масою 25000 (Sigma). 
Модифікацію проводили у 2 стадії. Спочатку 
мембрани окислювали 0,1М NaIO4 протягом 
1 год при температурі 55 °С. Після промивання 
дистильованою водою активовані мембрани ви-
тримували в 1 %-му водному розчині ПЕІ про-
тягом 1 год. В результаті модифікування аміно-
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групи ПЕІ реагували з альдегідними групами 
мембрани з утворенням основ Шиффа. Після 
модифікування основи Шиффа відновлювали 
0,1М NaBH4 протягом 30 хв. 

Гепаринізацію проводили у водному розчині 
гепарину (Fluka, 154 u/mg) з концентрацією від 
0,2 до 1 мг/мл при температурі 38 °С. Час гепа-
ринізації змінювали від 15 до 100 хв.

Дослідження транспортних властивостей 
мембран

Величину об’ємного потоку води вимірюва-
ли на ультрафільтраційній комірці непротоково-
го типу Amicon 8050 (Millipore, USA). рН робо-
чого розчину змінювали від 2 до 8.

Вимірювання коефіцієнта проникності мем-
брани за низькомолекулярними сполуками про-
водили в дифузійнії комірці з перемішуванням, 
яка складається з двох камер об’ємом 200 см3, 
вертикально розділених мембраною, ефективна 
площа останньої становить 25 см2. Одне з відді-
лень (V1) наповнювали досліджувальним розчи-
ном, друге (V2) – ізотонічним розчином. Дослі-
джувана речовина дифундує з V1 у V2 за рахунок 
різниці концентрацій.

Коефіцієнт проникності обчислювали за фор-
мулою:

Js = 
l

CP Δ⋅ ,

де Js – потік розчиненої речовини через мембра-
ну [моль/cм2 · хв], P – коефіцієнт проникності 
розчиненої речовини [см2/хв], ∆C – різниці кон-
центрацій розчиненої речовини по обидва боки 
мембрани [моль/cм3], l – товщина мембрани 
[см].

Коефіцієнти проникності мембран визна-
чали за такими речовинами: вітамін В12 з кон-
центрацією 12 мг/л, креатинін з концентра-
цією 3,5 ммоль/л, сечовина з концентрацією 
51 ммоль/л. 

Концентрацію вітаміну В12 визначали фото-
колориметрично при довжині хвилі 360 нм.

Концентрацію креатиніну та сечовини визна-
чали біохімічними експрес-методами. 

Концентрацію гепарину визначали колори-
метрично при довжині хвилі 580 нм за рахунок 
утворення ним забарвленого комплексу з азу-
ром А.

Результати та їх обговорення

Модифікування целюлозних мембран ПЕІ 
та гепарином

Поліетиленімін – слабка поліоснова, що утво-
рює з гепарином поліелектролітний комплекс за 
рахунок електростатичного притягання позитив-
но заряджених вторинних і первинних аміно-
груп ПЕІ та негативно заряджених сульфогруп 
гепарину. Про утворення поліелектролітого 
комплексу свідчить зміна об’ємного потоку води 
крізь мембрану. Як видно з рис. 2, гепаринізація 
вузькопористих та середньопористих мембран, 
модифікованих ПЕІ, проходить по-різному. При 
збільшенні часу гепаринізації об’ємний потік 
крізь середньопористу мембрану С030 знижу-
ється експоненційно. Найбільше зниження про-
дуктивності, з 37 до 25 л/м2год, спостерігається 
протягом перших 20 хв експерименту. Рівновага 
встановлюється протягом 2 год. Вузькопориста 
мембрана С010 з прищепленим ПЕІ має дещо 
нижчу початкову водопроникність, проте в про-
цесі гепаринізації вона зменшується дуже мало. 
Це може свідчити або про незначне прищеплен-
ня гепарину до мембрани, або про утворення 
рихлого поліелектролітного комплексу, що не-
суттєво знижує загальний опір мембрани. 

Рис. 2. Залежність об’ємного потоку води крізь мембра-
ни, модифіковані ПЕІ, від часу гепаринізації: 1 – С030; 
2 – С010

Як видно з рис. 3, кількість гепарину, адсор-
бованого на мембрані з прищепленим ПЕІ, зале-

Рис. 1. Структурна ланка гепарину
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жить від початкової концентрації розчину, яким 
модифікують мембрану. Виходячи з кривих 
сорбції, оптимальною концентрацією для моди-
фікування є концентрація гепарину 0,8 мг/мл. 
Кількість гепарину, іммобілізованого на мембра-
нах С010 та С030, становить 0,29 та 0,46 мг/см2 
відповідно. А отже, кількість гепарину, що 
зв’язується в поліелектролітний комплекс, вдвічі 
більша для мембрани С030, ніж для С010, що 
пов’язане з морфологією поверхні вихідної 
мембрани та кількістю прищепленого поліети-
леніміну. 

Рис. 3. Залежність кількості адсорбованого гепарину 
на мембрані від концентрації розчину модифікування: 
1 – С030; 2 – С010

Очевидно, що мембрани, модифіковані полі-
електролітними комплексами, характеризувати-
муться рН-чутливими властивостями. Як видно 
з рис. 4, обидві досліджувані мембрани утворю-
ють рН-чутливий поліелектролітний комплекс, 
стабільний в діапазоні рН від 2 до 9,5. Крива змі-
ни об’ємного потоку води крізь мембрану від рН 
має мінімум при рН = 6. А отже, в діапазоні рН 
5–7 утворюється поліелектролітний комплекс 
значно щільнішої структури, а в сильно кислому 
або сильно лужному середовищі відбувається 
його суттєве набрякання і, відповідно, розпушу-
вання структури. 

Дослідження розділювальних властивостей 
модифікованих мембран

Видалення низькомолекулярних токсичних 
речовин із крові пацієнтів є найбільш важливою 
функцією гемодіалізних мембран. Тому для до-
слідження їхніх розділювальних властивостей 
використовують такі метаболіти, як сечовина 
(ММ = 60), креатинін (ММ = 113) та як калібрант 
з середньою молекулярною масою, вітамін В12 
(ММ 1300). Використання ультрафільтраційних 
асиметричних мембран для гемодіалізу є ефек-
тивнішим, ніж застосування мембран із гомоген-
ною структурою, оскільки останні мають наба-
гато нижчі коефіцієнти проникності щодо низь-

комолекулярних речовин. Водночас мембрана 
має затримувати білки плазми крові, які мають 
молекулярну масу близько 60 кДа. Виходячи з 
вищезазначеного, оптимальним розміром пор 
будуть характеризуватися мембрани з cut off від 
10 до 30 кДа, які й були використані як вихідні 
матеріали. 

Рис. 4. Вплив рН на водопроникність гепаринізованих 
мембран: 1 – С030; 2 – С010

Таблиця 1. Транспортні характеристики мембран,  
модифікованих ПЕІ та гепарином

Мембрана Jv, 
л/м2год

Коефіцієнт проникності Ps, см2/хв
B12 креатинін сечовина

С010
немоди-
фікована

58,5 6,6±2.10-5 4,2±1.10-8 9,3±3.10-8

модифі-
кована

21,9 2,88.10-5 3,7±1.10-8 6±1.10-8

С030
немоди-
фі кована

139 3,7±1,4.10-5 8±3.10-8 1.6±0,3.10-6 

модифі-
кована

18,4 1,5±0,9.10-5 6±1.10-8 1.1±0,3.10-7

Процес модифікування мембран полімерни-
ми матеріалами змінює їхні транспортні та розді-
лювальні характеристики. Прищеплення полі-
мерних ланцюгів веде до зменшення ефективно-
го радіусу пор або до часткового чи повного їх 
стеричного перекривання [11], що призводить до 
зміни продуктивності та селективності модифі-
кованих зразків. Як видно з табл. 1, після модифі-
кування мембран ПЕІ та гепарином водопроник-
ність вузькопористої мембрани С010 знижується 
на 36 л/м2год та на 120 л/м2год для середньопо-
ристої С030. Тому основним завданням при вив-
ченні очисної здатності мембран є дослідження 
зміни коефіцієнтів проникності щодо основних 
речовин до та після їх модифікування. 

Як видно з табл. 1, коефіцієнти проникності 
немодифікованих мембран С010 та С030 за ві-
таміном В12 та креатиніном мало відрізняються 
один від одного. Суттєво більшим (на 2 порядки) 

1

2

1

2
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коефіцієнтом проникності за речовиною з най-
меншою молекулярною масою, сечовиною, 
характеризується мембрана С030, оскільки є 
широкопористішою порівняно з С010. Після 
модифікування коефіцієнти проникності обох 
мембран за вітаміном В12 та креатиніном дещо 
знижуються, оскільки модифіковані мембрани 
мають додатковий лімітуючий шар. Однак поря-
док коефіцієнтів проникності при цьому не змі-
нюється, оскільки шар утвореного поліелектро-
літного комплексу є нанорозмірним і високо-
гідрофільним. Значним зменшенням проникності 
за сечовиною характеризується мембрана С030. 
Так, до та після модифікування її коефіцієнти 
проникності дорівнюють 1,6±0,3.10-6 та 
1,1±0,3.10-7 см2/хв відповідно. Але при цьому ко-
ефіцієнт проникності модифікованої мембрани 
С030 залишається на порядок вище, ніж немоди-
фікованої мембрани С010. 

Отже, гепаринізація мембран практично не 
змінює коефіцієнти проникності за такими речо-
винами, як вітамін B12, креатинін, сечовина, що 
були вибрані для експерименту як такі, що конт-
ролюють процес гемодіалізу, а значить можна 

стверджувати, що модифіковані мембрани ха-
рактеризуються високою очисною знатністю і є 
цілком придатними для використання у гемодіа-
лізаторних установках.

Висновки

У результаті роботи опрацьовано методику 
гепаринізації промислових целюлозних мембран, 
що базується на попередньому їх модифікуванні 
поліетиленіміном з молекулярною масою 25 000 
та подальшому зв’язуванні останнього з гепари-
ном у поліелектролітний комплекс. Досліджено 
зміну транспортних властивостей модифікова-
них мембран. Показано, що утворений поліелек-
тролітний комплекс є чутливим до рН робочого 
розчину, а крива зміни об’ємного потоку води 
крізь мембрану має мінімум при рН = 6. Дослі-
джено вплив гепаринізації мембрани на зміну 
коефіцієнта проникності за вітаміном В12, сечо-
виною та креатиніном. Показано, що гепариніза-
ція мембран практично не зменшує коефіцієнти 
проникності щодо низькомолекулярних речовин, 
а отже, мембрани є цілком придатними для ви-
користання у гемодіалізаторних установках.
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V. Konovalova, G. Pobigaj, K. Bytko, A. Burban

HEPARINIZATION OF CELLULOSE MEMBRANES 
GRAFTED POLYETHYLENEIMINE FOR HEMODIALYSIS 

AND STUDY OF THER TRANSPORT PROPERTIES

New method of cellulose membranes heparinization was developed in order to improve their 
hemocompatibility. This method is based on membranes previous modifi cation with polycation 
polyethyleneimine and its following interaction with heparin. As a result a polyelectrolyte complex is formed. 
Transport characteristics of modifi ed membranes were analyzed. It was shown that they are characterized 
by high separation factor and high permeability index by vitamin B12, urea and creatinine and therefore 
can be used in hemodializers.

Keywords: cellulose membranes, hemocompatibility, modifi cation, polycation.
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