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可吸收止血材料的研究与应用进展
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!!摘要%在意外事故及手术中(不可控的大量出血是导致人员死亡的主要原因-性能优越的可吸收止血材料

能够加快凝血过程(从而挽救患者生命(提高存活率-由于可吸收止血材料具有生物可降解性能(在完成止血

功能后(无需再次取出(安全高效-近年来基于不同的止血机理的.性能优越的止血材料和止血产品层出不穷(

在体表止血和手术止血中发挥了重要的作用-本文综述了国内外可吸收止血材料及产品应用情况(并对可吸

收止血材料的研究方向进行了展望-

!!关键词%可吸收,止血材料,研究和应用

引言

在战场.车祸.自然灾难和外科手术等紧急情况下(不可控的大量失血是导致人员死亡的主要原因-
在心血管.肝脏和骨科等外科手术过程中(大面积的出血和渗血是外科医生经常遇到的难题(也是导致手
术失败的重要原因-此外(因战争而死亡的士兵中(%"c是由于伤口的不可控失血原因所导致(尤其是当
伤口位于胸.腹.头.颈等不可按压止血的部位时(最容易发生因止血不及时或效果不理想而导致伤员死
亡的情况(而这样的情况占$"c的比例-据统计(!"##"!"#(年间(我国平均每年约有)"万人死于交通
事故($%c的人员死亡原因在于创伤初期引起的大量出血/#0(若在事故发生后的(">A:内(出血情况能够
得到控制(受伤人员的存活率可以提高’"c以上/!0-如何在出血后的黄金时间内(进行有效止血(这是
提高受伤人员生存率的关键-

常见的毛细血管出血或动静脉出血(采用电凝.压迫或缝扎等常规方法可以有效进行止血-但是(在
手术创面严重出血或大量渗血的情况下(包括纱布.绷带.棉纱等传统的止血材料的止血效果很不理想-
此外(新型止血纱布和止血海绵虽然止血效果优于传统止血材料(但因自身降解性能很差(再次去除的过
程中往往会给患者带来不必要的二次伤害-

如何开发出高效而且快速的止血材料及产品(在出血事故发生后的前#"b!>A:(甚至更短的时间
内(有效地对出血创面进行快速止血(这成为降低风险(挽救生命(降低死亡率的关键/(0-针对这一现状(
可吸收止血材料引起了科研工作者的广泛兴趣(众多的可吸收型止血产品(先后由实验室研发(并逐步推
入市场(为广大患者的生命安全提供了重要保障-本文综述了国内外医疗市场可吸收止血材料的应用及
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研究现状-

#!可吸收止血产品具有重要的应用前景

外科手术所使用的不可降解类止血产品(因其长期存在于创面组织(往往会引起机体的应激反应-
因此(在完成止血功能后(需要从创面部位二次去除(以减少对机体的后续损伤-美国I&>8@A9?公司

ZVA9T9<=/止血产品(主要成分为不可吸收的多孔沸石类复合材料(因其不可降解(此类产品仅局限于体
表止血应用-

可吸收止血材料在完成止血功能后(能够被机体吸收(且不对组织造成毒副作用(例如明胶海绵
!粉".氧化纤维素.壳聚糖.聚乙二醇.凝血酶等-可吸收止血产品能够在较短的时间内促使血液凝固(达
到快速止血的目的(同时(还可被机体降解吸收(无需从受伤部位去除-因此(此类止血产品具有重要的
应用前景-目前(外科手术常用的可吸收止血材料及产品包括生物制品类.天然高分子类及人工合成类
三种主要类型/’0!见表#"-

表8!外科手术常用的可吸收止血材料的分类及活性成分

)4<=>8!:=4??@A@B4C@1D4DE4BC@F>@DGH>E@>DC?1A4<?1H<4<=>I>J1?C4C@BJ4C>H@4=?B1JJ1D=5K?>E@D?KHG>H5

类别 产品名称 原料来源 主要的活性成分

生物制品类

创恤封 动物 猪纤维蛋白原和凝血酶

[?9G=.A< 人d动物 纤维蛋白原和凝血酶d马胶原

[ADD88< 人d动物 纤维蛋白胶d牛抑肽酶

天然高分子类

速即纱 植物 氧化再生纤维素

泰绫 植物 羧甲基纤维素钠

P:@=&4;A/8:8 动物 胶原

,8>F=:2?:@?H8 动植物#微生物 壳聚糖

[E?V>?0PU 植物 马铃薯淀粉

人工合成类
复方%"%A 合成 氰基丙烯酸酯类组织胶

F=D8?< 合成 聚乙二醇

!!生物制品类止血材料

生物制品类止血材料主要模拟体内生理凝血级联反应的终末阶段(促使纤维蛋白凝块的形成(从而
促进血液凝固/%0-当前应用最为广泛且有效的生物制品类止血材料是纤维蛋白胶和凝血酶-另外(为了
降低蛋白类止血产品具有的免疫原性等问题(目前对于具有凝血功能的多肽也展开了广泛的研究-

6L8!纤维蛋白原类止血材料
目前(医疗市场上纤维蛋白胶产品主要是由纤维蛋白原.凝血酶.凝血因子#和抑酶肽这四种组分组

成/)0-纤维蛋白胶的凝血过程机理如图#所示/*0(纤维蛋白胶止血产品包括两种配套的组分构成(一种
组分含有凝血酶![GE=>CA:"和钙离子!F?!d"(另一种组分含有凝血因子#!O?9/=E#".纤维蛋白原
!OACEA:=H8:"和抑肽酶!4+E=/A:A:"-两种组分混合后(凝血酶和钙离子首先剪切凝血因子#(形成活化
的凝血因子#?(同时(纤维蛋白原也被凝血酶剪切(形成纤维蛋白单体-在#?的作用下(进一步交联形
成纤维蛋白凝块(起到止血凝固的作用-此外(抑肽酶能够抑制纤维蛋白溶解酶对凝块的纤溶作用(能够
进一步稳定纤维蛋白凝块-在使用纤维蛋白胶产品时(需要将两种组分物质混合(其中(凝血酶和抑肽酶
需要冷藏保存-因此(这种止血材料一般用于手术止血(其它救生场合应用较少(并且传统的纤维蛋白胶
机械强度较差(上述因素都使纤维蛋白胶产品的应用范围受到限制-
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图#!纤维蛋白胶凝血过程机理

OAHVE8#![G8>89G?:AD>=BBACEA:H<V89=?HV<?/A=:+E=98DD

6L6!凝血酶类止血材料
凝血酶是从人体或动物血液中提取的凝血酶原的蛋白水解酶-凝血酶能够直接作用于血浆中的纤

维蛋白原(促进纤维蛋白原转化为纤维蛋白(加速伤口表面血液凝固(从而起到止血的作用-目前(凝血
酶在临床上(广泛用于包括消化道.外科及妇产科出血等各种原因引起的出血的局部快速止血-使用方
法一般为将稀释后的凝血酶溶液(直接喷洒于创面.口服或局部灌注-凝血酶止血产品尤其适用于不规
则的伤口!创面"(均匀喷涂后在创面形成自体血栓或凝块(具有较好的生物相容性-但是单纯新鲜血栓
质地软且强度差(容易出现脱落的情况(止血效果不稳定/$0-

大量临床试验证明(凝血酶类止血产品对小型创伤的止血效果明显(适用于小创面或毛细血管的出
血(以及实质性脏器渗血-但由于其粘附性能不佳(动脉出血或较大面积创伤出血的情况下(凝血酶容易
被血流冲刷掉(很难快速完成止血过程-因此(在临床应用方面(凝血酶要与其它止血材料联合使用-利
用氢键的相互作用以及层层自组装!L2L"技术(.GVT<?将凝血酶负载到了明胶海绵上(很好地解决了凝
血酶易被血流冲掉的问题/50(同时该固定技术还能够防止过量凝血酶进入血管(避免了因凝血酶进入血
液引发的局部或者全身的血栓的潜在危险-

6LM!多肽类止血材料
相比于蛋白类止血制剂(多肽类止血材料不存在潜在的外源生物安全性问题(近年来此类止血材料

和产品引起了研究者的广泛关注-FG8:等设计的两亲性短肽6(ZR_单体溶液(在谷氨酰胺转移酶的作
用下能够迅速完成溶胶&凝胶相转变(生成/6(ZR_0!&Q,( 二聚体凝胶/#"0-反应过程如图!所示(由于在
出血情况下(血液中的O?9/=EU666在凝血酶的作用下能够转化为谷氨酰胺转移酶(因此该6(ZR_单体
溶液一旦接触出血点(会迅速交联血液(封堵伤口(从而达到快速止血的目的-此外(6(ZR_多肽不仅对
哺乳动物显示出低细胞毒性(而且不会诱导产生非特异性的免疫反应(具备良好的生物相容性-

自组装多肽!7404"’ 也是一种常见的具有主动止血能力的多肽/##0-该多肽是由交替的亲水性和
疏水性氨基酸残基组成的离子互补型纳米肽-在生理条件下(该多肽可以自发地组装成结构有序的纳米
纤维水凝胶(当使用在出血伤口处时(可以起到类似纤维蛋白的作用(交联血液中的血小板.红细胞等成
分(从而在短时间内完成止血(且不需要采用任何传统的止血治疗-

NV等/#!0利用带正电的两性多肽64-与带负电的纳米纤维微球之间的静电相互作用(成功地在纳
米纤维微球表面负载两性多肽64--在鼠尾切断和鼠肝损伤实验模型中(与单纯的纳米纤维微球相比(
负载64-多肽后的纳米纤维微球表现出更为优异的止血性能(止血时间显著缩短(其优异的止血机理可
能是由于负载两性多肽64-的纳米纤维微球不仅可以依靠64-疏水端固定促凝因子(引发凝血级联反
应(而且纳米纤维微球的多孔结构也有助于吸附血小板(促进血液凝固-
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图!!6(ZR_多肽参与的止血过程

OAHVE8!![G8G8>=D/?/A9+E=98DD=B6(ZR_+8+/A@8DA:;=<;8@

(!天然高分子类止血材料

天然高分子类止血材料包括胶原类!明胶.胶原蛋白.微纤维胶原"和天然多聚糖类!纤维素.淀粉和
壳聚糖"-此类止血材料虽然不具备生物活性(但可以通过激活血小板(促进血小板聚集,或吸附红细胞(
浓缩血液中有效成分,或封堵出血创面(进而达到快速止血的目的-另外(天然高分子类止血材料源于自
然界中的动物或植物(具有良好的生物相容性(并且其成本低廉(加工工艺简便-

ML8!胶原类止血材料
胶原广泛存在于动物的结缔组织处(是较早被开发为止血产品的一类材料-为了降低胶原的免疫原

性(当前胶原类产品研发的重点主要集中在明胶.胶原蛋白以及微纤维胶原上-

(a#a#!明胶!明胶是高温条件下胶原的变性产物(大多数明胶不具免疫原性-明胶作为止血材料广泛
应用(主要产品包括明胶海绵.明胶纤维.明胶膜等-明胶海绵具有疏松的多孔结构(可以吸收大量血液(
通过激活部分凝血因子(激活血小板的附着(从而产生释放反应和聚集-此外(明胶海绵类止血产品(还
可以通过其支架结构(通过对创伤部位进行机械压迫或填塞(起到对渗血创面的粘附作用(最终达到止血
的目的-

可吸收明胶海绵的降解速度较快(一般会在’")周内被人体吸收(临床数据表明(在骨损伤止血手
术中(明胶海绵比骨蜡的止血效果更好-但是(可吸收明胶植入体内后(会因吸收大量体液(其体积会膨
胀至两倍以上(进而对周围组织产生压力-此外(明胶海绵的使用超过一定剂量后(还存在增加伤口部位
感染率的危险-针对以上缺点(利用合成硅酸盐纳米片与明胶的正负电荷作用(R?G?EY?E等/#(0制备了
注射型纳米复合凝胶(实验数据表明(该纳米复合凝胶不仅具有良好的生物相容性(与单纯的明胶止血材
料相比(该凝胶拥有更为优异的生理稳定性能.可注射性能以及止血性能-

(a#a!!胶原蛋白!胶原蛋白是胶原的水解产物(具有良好的生物相容性和吸水性(但是其结构较为松
散(不宜直接作为止血敷料-近年来(科研人员通过各种各样的化学交联的方法(力图提高其机械性能及

1’1 !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!
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生物稳定性/#’0-由于胶原蛋白结构表面有大量的游离氨基和羧基(因此(通过形成酰胺键进行交联是一
种经典的交联方式-如图(所示(.V:等/#%0利用#&!(&二甲氨基丙基"&(&乙基碳二亚胺#:&羟基丁二酰亚
胺!P0F#Q,."交联胶原蛋白(通过P0F#Q,.体系活化胶原蛋白表面游离的羧基(从而促进酰胺反应
的发生-实验结果证明(使用P0F#Q,.交联后的蛋白海绵(呈现出良好的多孔结构和优异的吸湿性能-

图(!P0F#Q,.交联胶原蛋白方案示意图

OAHVE8(!.9G8>?/A9@A?HE?>=B:&8/GW<&:&!(&!@A>8/GW<?>A:="+E=+W<"9?EC=@AA>A@8!P0F"&?:@

:&GW@E=XWDV99A:A>A@8!Q,."&?9/A;?/8@9E=DD&<A:TA:H=B9=<<8H8:

除了可以利用羧基和氨基的酰胺反应进行交联外(采用醛基与胶原蛋白所含氨基进行的席夫碱反
应(也是一种常用的交联方法-[A?:等/#)0通过戊二醛与胶原蛋白的交联反应来研究交联剂的用量对胶
原蛋白性能的影响(实验结果表明(当醛基和氨基的比例为(e#时(交联后的凝胶表现出更为优异的热稳
定性和抗酶降解性-

P0F#Q,.和戊二醛等化学交联剂虽然具有较好交联效果(但也具有一定的细胞毒性(不利于材料
的后期处理和使用(具有潜在的生物毒性-除了上述常见的化学交联剂之外(京尼平.单宁酸.茶多酚.去
甲二氢愈创木酸等天然提取产物也广泛地用来作为交联剂(用来交联胶原蛋白制备不同类型的止血材
料-从生物相容性角度来讲(这些天然提取产物交联剂比化学交联剂的生物安全性更高(但由于天然产
物结构复杂(其交联原理尚不明确,而从产品应用的角度来看(这些天然化学交联剂提取步骤较为复杂(

不利于控制可吸收止血材料的生产成本-

最为理想的交联剂应该同时具备快速交联能力.生物安全性好以及生产成本低廉等特点-由来源广
泛的天然多糖经过特定氧化生成双醛多糖(不仅具有多糖两端结构(而且可以通过控制氧化剂的用量进
而控制多糖的醛基化程度(由此生成的醛基化多糖(不仅保持了多糖类的生物相容性(而且还能作为交联
剂(用于止血产品的制备(因此(由天然多糖生成的二醛多糖是一种具有重要应用前景的交联剂-

如图’!4"所示(-A8/EV9G?等/#*0采用!((&双醛纤维素!04F"作为交联剂(用于银鲤胶原蛋白的交
联(他们采用高碘酸盐作为氧化剂(选择性地氧化纤维素结构结构单元中的!((位羟基(将纤维素制备成

04F(结果发现(04F交联后的胶原蛋白具有较高的热稳定性-如图’!2"所示(通过选用氧化性适中的
高碘酸钠!Q?6J’"作为氧化剂(可以将天然多聚糖海藻酸氧化生成海藻酸醛!404"(胶原蛋白!链上游
离的氨基(能够迅速与404的醛基反应(从而对胶原蛋白进行交联(使其具有不同的流变特性/#$0-

(a#a(!微纤维胶原!微纤维胶原是由胶原制备成的一类具有网状结构的可吸收止血材料(市售的产品
有粉状 4;A/8:8%.混纺入无纺布中的绷带和冻干海绵等-微纤维胶原具有较大的表面积(与血液接触
后(血小板会被富集到纤维丝上进而被激活(释放出促凝血因子-此类产品的止血时间一般为!"%>A:-

微纤维胶原适合用于临床手术中难以结扎的局部出血或渗血.血管丰富部位的大量出血.以及大面积软
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图’!利用不同交联剂交联胶原蛋白
!4"!((&双醛纤维素,!2"海藻酸醛-

OAHVE8’!.9G8>8=B9E=DD<A:TA:HE8?9/A=:=B9=<<?H8:YA/G@ABB8E8:/9E=DD<A:T8ED
!4"!((&@A?<@8GW@898<<V<=D8,!2"?<HA:?/8?<@8GW@8!404"‘

组织渗血-但是(由于微纤维胶原和胶原纤维网的止血过程需要血小板激活(因此(不适用于血小板减少
症的受伤人员-此外(由于微纤维胶原的粘性高(在体内植入后(可能会粘附到神经组织(进而导致疼痛
或者失去知觉-

ML6!天然多聚糖类止血材料
天然多聚糖具有来源丰富.生物相容性好以及不良反应少等优势-其中(用作可吸收天然多糖类止

血材料的主要可分为纤维素.壳聚糖和淀粉三大类-

(a!a#!纤维素!纤维素材料是地球上储量较为丰富的原料之一(相关纤维素止血产品种类较多(例如医
用可吸收止血纱布.止血密封胶以及止血粉等等(其中被广泛用于制备止血材料的氧化纤维素.氧化再生
纤维素和羧甲基纤维素均属于纤维素的衍生物-

1)1 !!!!!!!高!!分!!子!!通!!报 !"#$年%月!



#"a#’"!$#]a9:TAa#""(&(*!)a!"#$a"%a""#

氧化纤维素是由纤维素经一氧化氮氧化处理成为纤维素酸后制成的可吸收性局部止血材料-氧化
再生纤维素是先分解木质浆(之后通过氧化体系处理木浆得到的产物-氧化纤维素通过羧基基团与血液
中的血红蛋白的铁离子相结合(并激活凝血因子#(进而达到促进凝血的目的-同时(还能够促进血小板
的粘附(加速形成纤维蛋白网(起到加速凝血的作用/#50-

尽管临床上氧化纤维素和氧化再生纤维素已经被广泛地开发使用(但是在实际使用过程中仍然暴露
了许多缺点-例如(由于表面的羧基存在(使用该止血材料时会在局部产生酸性环境(因此在神经和心脏
系统等敏感组织使用受限-除此之外(单一的纤维素止血材料止血效果较差/!"0-强生公司推出的

.VEHA98<OACEA<<?E%和.VEHA98<QV&_:A/%为氧化再生纤维素类止血材料(其结构疏松(柔顺性能好-但是(
由于氧化再生纤维素呈酸性(在出血部位使用此类止血材料(往往会造成红细胞破碎(进而发生溶血现
象-另外(酸性+,能够破坏凝血酶的促凝效果(限制了氧化再生纤维素与其它促凝血生物试剂的协同
作用-除此之外(酸性特性还会引起周围组织炎症(延缓组织修复的速度-因此(当前临床手术中要求谨
慎控制氧化纤维素和氧化再生纤维素的使用剂量(尽量减少此类止血材料的体内植入量-

为了弥补在临床应用过程中出现的缺陷(科研人员提出了很多改进方案-如图%所示(FG8:H等/!#0

在氧化纤维素的基础上(结合了海藻酸钠(并用钙离子进一步交联(制备得到新型复合海绵(实验结果证
明(相比于单一的材料(该复合海绵具有优异的止血性能以及良好的生物降解性-,8等/!!0将纱布浸泡
在乙酸溶解的壳聚糖溶液中(并用Q?J,#F!,%J,溶液中和并脱水(从而制备了复合型氧化再生纤维
素止血纱布-通过兔子肝脏和耳动脉损伤出血模型研究发现(相比于单一的纤维素纱布(该复合型氧化
再生纤维素止血纱布的止血效果明显提高(复合纱布表面结合的壳聚糖组分(能够有效中和表面羧基官
能团带来的酸性(解决了单一的纤维素纱布在应用过程中(容易产生局部酸性环境的问题-

羧甲基纤维素是一类具有良好的吸水性能的纤维素衍生物-当羧甲基纤维素与血液接触时(能吸收
血液中的水分并形成胶粘状物质(从而封堵毛细血管末端(达到止血功效-2?EC?等/!(0为了提高羧甲基
纤维素纱布的力学性能(使其适用于血流量较大的动脉止血(该团队以羧甲基纤维素为原材料(并添加卡
拉胶和环氧乙烷形成三组分体系(最后经$射线辐射交联制备的止血敷料在小鼠动脉出血模型中(不需
按压操作(5"D内即可止血(具有良好的应用前景-

MLM!壳聚糖类止血材料
壳聚糖是几丁质脱乙酰基的初级衍生物(基本单位是葡萄糖胺(而葡萄糖胺是人体内存在的物质-

因此(壳聚糖与人体细胞有良好的亲和性(无排斥反应(生物相容性好(可以生物降解-此外(壳聚糖还具
有抑制多种细菌和真菌生长的作用(由壳聚糖制成的创面敷料还具有吸水透氧性(使得敷料下的创面组
织可以得到足够的氧分压(有利于上皮细胞从周围爬行(抑制成纤维细胞生长的功能/!’0-

壳聚糖一般认为不完全依靠机体自身的生理止血过程(它具有多种综合止血机理及作用效果-壳聚
糖自身带有正电荷(能够有效吸附带有负电荷的血红细胞(从而促使红细胞在材料表面快速聚集-此外(
壳聚糖还能够激活补体系统(对血小板的聚集起到促进作用/!%0-S?:H等/!)0研究发现(壳聚糖在固体状
态下(能够通过吸附血小板促进止血(而在液态的状态下(壳聚糖则具有聚集红细胞的功能-基于这些优
势(以壳聚糖为基材的止血材料(在创面止血方面表现出的良好应用效果-

壳聚糖结构单元中氨基的存在利于材料的改性修饰(从而可以进一步提高其使用功能-如图)!4"
所示(QA8等/!*0提出用巯基修饰壳聚糖(并以马来酰亚胺基团改性的%&聚赖氨酸为交联剂(制备得到聚多
糖#聚多肽水凝胶-体内实验结果表明(该新型材料具有优异的止血性能(并且在出血伤口使用时(可以
很好的粘合在伤口组织(从而减少了额外的按压操作-如图)!2"所示(0=Y<A:H等/!$0利用席夫碱反应(
将疏水性的’&十八烷基苯甲醛接枝到壳聚糖链上制备具有可逆止血作用的两亲性共聚物-该共聚物的
疏水段能够插入血细胞膜(从而形成血细胞和改性壳聚糖相互连接的的三维网络结构(而当在血液凝块
中加入糖基超分子&&环糊精时(疏水聚合物将从血液细胞中脱离并嵌入环糊精中(从而破坏细胞与疏水
聚合物所形成的网络结构(使凝胶化的血液恢复到液态-该改性壳聚糖的止血机理与纤维蛋白胶的作用
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图%!采用钙离子交联制备氧化纤维素和海藻酸钠复合海绵过程

OAHVE8%![G8+E8+?E?/A=:+E=98DD=B9=>+=D8@D+=:H8;A?F?!d9E=DD<A:TA:H=XA@8@98<<V<=D8?:@D=@AV>?<HA:?/8

原理类似(但是成本更为低廉(有望在市场上得到推广应用-
以壳聚糖为基材的止血产品(如,8>F=:%止血绷带和F8<=X%止血粉(已经作为军备产品(用于美军

和英军士兵的战场急救必需品-相对于止血过程中会释放大量热量(造成局部组织灼伤的沸石类止血产
品ZVA9T9<=/%而言(壳聚糖类止血材料对创面无任何刺激(使用不受条件的严格限制(具有一定的抗逆
性-但是(壳聚糖类止血材料的成本偏高(不适合用于不规则创面和复合性血管爆裂而导致的出血/!50-
此外(壳聚糖商业化产品 ,8>F=:%止血绷带具有酸性(植入体内后容易引起严重的急性炎症反应/("0-

MLN!淀粉类止血材料

!"""年(38@?B=E公司以淀粉为原料生产的4EAD/?%止血粉(作为急救和临床手术止血剂(通过美国
食品与药品监督管理局!O04"的认证(并开始用于美军正式装备-!""!年获得欧洲合格!FP"认证(用
于欧洲医疗行业外科手术止血-!"#"年开始(在我国代理销售(正式进入中国医疗市场-

近年来(交联淀粉微球止血产品的临床应用结果表明(此类产品能够有效控制创面的出血量(最大限
度降低血源性感染率(节省手术时间-同时(由于不含任何牛源.猪源或人源成分(因此交联淀粉微球无
免疫反应(无过敏反应(对伤口愈合无任何毒副作用/(#0-我国科学工作者(在可降解止血微球方面(进行
了大量的研究工作(并取得了初步研究成果-余雪松等/(!0采用甘薯淀粉经过酶水解.交联及表面活性处
理的方法制备多孔止血淀粉微球(实验结果证明(该止血淀粉微球具有良好的生物相容性和止血效果-
刘成程等/((0以玉米淀粉为原料(采用酸酶序解法制备出高吸水性的玉米多孔淀粉微球(实验证明(这种
产品不会对细胞造成损害(植入机体)天后完全降解(具有良好的安全性(其止血效果不低于4EAD/?%止
血粉-王艳玲等/(’0以马铃薯淀粉为主要原料(同时添加少量透明质酸和三偏磷酸钠作为交联剂(并通过
冷冻干燥技术制备一种新型淀粉基止血材料(动物实验表明该材料无皮内刺激反应.无致敏.无全身急性
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图)!改性壳聚糖的制备与应用
!4"巯基接枝壳聚糖与马来酰亚胺基团改性的%&聚赖氨酸交联制备止血凝胶,

!2"’&十八烷基苯甲醛接枝的壳聚糖的制备与止血过程-

OAHVE8)![G8+E8+?E?/A=:?:@?++<A9?/A=:=B>=@ABA8@9GA/=D?:
!4"[GA=<&>=@ABA8@9GA/=D?:9E=DD<A:T8@YA/G>?<8A>A@8HE=V+DHE?B/8@%&+=<W<WDA:8/=+E8+?E8G8>=D/?/A9H8<,

!2"[G8+E8+?E?/A=:?:@G8>=D/?/A9+E=98DD=BC8:\8:8&:&=9/?@89W<HE?B/8@9GA/=D?:‘

毒性及细胞毒性(具有良好的生物相容性-
多数交联淀粉微球是依靠自身较大的比表面积(快速浓缩血液中凝血成分达到止血目的-然而(此

类微球对于血小板和凝血因子等内源性止血成分无明显的激活或促进作用(因此(不适合用于凝血功能
障碍患者-为了提高其主动止血功能(如图*所示(_?/?EA:?等/(%0在淀粉微球表面分别接枝辛烯基琥珀
酰基.羧甲基.乙酰基和!&二乙氨基!0P4P"(通过改变淀粉微球的表面性质(制备出能够引发血小板活
化的淀粉微球-实验结果表明(当淀粉微球表面接枝0P4P时(淀粉微球表面带正电荷(能够极大地促
进血小板粘附(在随机双盲止血实验中(比未经改性的淀粉微球表现出更为优异的止血性质-

’!人工合成类止血材料

人工合成类止血材料多为医用黏合剂(这类止血材料不具有任何内源性止血功能(主要通过在伤口
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图*!淀粉表面分别接枝辛烯基琥珀酰基.羧甲基.乙酰基和!&二乙氨基

OAHVE8*!.9G8>?/A9@E?YA:H=B?@8HE?@?C<8>A9E=D+G8E8!0.3"HE?B/8@YA/G=9/W<DV99A:W<(

9?EC=XW>8/GW<(?98/W<(?:@@A8/GW<?>A:=8/GW<

部位发生快速聚合或交联反应(达到快速黏合与封闭受伤组织的目的-常见的人工合成类止血材料有&&
氰基丙烯酸酯类组织胶.聚乙二醇类凝胶以及仿多巴胺类凝胶-其中(&&氰基丙烯酸酯类组织胶和聚乙
二醇类凝胶已有相应产品投入市场-

NL8!!O氰基丙烯酸酯类

&&氰基丙烯酸酯黏合剂类止血材料(是人工合成的反应型胶黏止血剂(目前在临床手术中(有多种&&
氰基丙烯酸酯类组织胶作为止血剂应用-国内使用较多的是&&氰基丙烯酸乙酯.&&氰基丙烯酸正丁酯和

&&氰基丙烯酸仲辛酯(其结构如图$所示-这些止血胶具有明显的止血作用和良好的组织相容性(但是(

&&氰基丙烯酸酯类组织胶对粘合组织的表面要求非常高(要求表面干燥.洁净且不存在血液和消化液等-
此外(这类止血材料不能与抗生素软膏或凡士林纱布同时使用-值得注意的是(氰基丙烯酸酯在机体组
织的降解过程中(会释放甲醛和氰等有毒物质(引起炎症反应(延缓伤口愈合/()0-

图$!三种&&氰基丙烯酸酯类止血材料
!4"&&氰基丙烯酸乙酯,!2"&&氰基丙烯酸正丁酯,!F"&&氰基丙烯酸仲辛酯

OAHVE8$![GE88TA:@D=B&&9W?:=?9EW<?/8?DG8>=D/?DAD>?/8EA?<
!4"8/GW<&9W?:=?9EW<?/8,!2":&CV/W<9W?:=?9EW<?/8?:@,!F"!&=9/W<9W?:=?9EW<?/8‘

NL6!聚乙二醇类
聚乙二醇类黏合剂可分为光交联和化学交联类两种-市售的O=9?<.8?<%属于光交联类聚乙二醇黏

合剂(如图5所示(其主要成分包括聚乳酸&聚乙二醇&聚乳酸二丙烯酸酯和聚三亚甲基碳酸&聚乙二醇&聚
三亚甲基碳酸二丙烯酸酯-在光引发剂!通常为曙红S"存在下(采用’*""%!":>的光照射后(双键交
联形成水凝胶(从而实现快速止血和组织粘合-市售的0VE?.8?<%则属于化学交联类聚乙二醇黏合剂(

如图#"所示(0VE?.8?<%主要成分包括三赖氨酸溶液以及多臂聚乙二醇接枝:;羟基琥珀酰亚胺酯(两种
溶液混合后依靠氨基和:;羟基琥珀酰亚胺酯的反应可迅速形成凝胶(并且组织表面的硫醇基也能和:&
羟基琥珀酰亚胺酯反应形成凝胶(从而有效粘附组织表面-
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图5!O=9?<.8?<%主要成分包括%

!4"聚乳酸&聚乙二醇&聚乳酸二丙烯酸酯(!2"聚三亚甲基碳酸&聚乙二醇&聚三亚甲基碳酸二丙烯酸酯

OAHVE85![G8>?A:9=>+=:8:/D=BO=9?<.8?<%?E8%

!4"-L4>&-PR:&-L4>@A?9EW<?/8?:@!2"-[3F>&-PR:&-[3F>@A?9EW<?/8‘

图#"!0VE?.8?<%主要成分包括%

!4"三赖氨酸(!2"多臂聚乙二醇接枝Q&羟基琥珀酰亚胺酯

OAHVE8#"![G8>?A:9=>+=:8:/D=BO=9?<.8?<%?E8%

!4"/EA<WDA:8?:@!2">V/A&?E>8@+=<W!8/GW<8:8H<W9=<"HE?B/8@Q&GW@E=XWDV99A:A>A@8&8D/8ED‘

NLM!多巴胺类凝胶
天然贻贝在潮湿环境中表现出强劲的粘附性能(引起了科学家广泛的研究兴趣(研究表明富含多巴

胺的贻贝足蛋白是贻贝优异粘附性能的主要原因-其主要粘合原理在于(多巴胺在氧化剂的存在下(邻
苯二酚单元可以被氧化成邻醌结构(而当其与伤口组织表面接触时(邻醌既可以与含氨基或者巯基结构
的物质发生麦克加成反应(也可以与含氨基的物质反应席夫碱反应(因此可以交联组织中的蛋白(实现伤
口粘合的目的/(*0-如图##所示(O?:等/($0合成了一种0F[4医用粘合剂(该材料的主要成分为多巴胺
接枝的明胶.氯化铁和京尼平-其合成过程如图##所示(首先在P0F#Q,.的催化下(在明胶链上接枝
多巴胺(然后在铁离子作用下(多巴胺快速交联形成一级交联网络(接着在京尼平的作用下(明胶链上的
氨基继续交联(最后形成双网络凝胶-相比于市售的纤维蛋白胶(该材料的粘结性能大大提高(不仅如
此(其提供的粘结力因多巴胺的存在可实现在湿润表面长久保持(因此(该产品作为止血材料具有很好的
应用前景-
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图##!多巴胺类凝胶的制备
!4"多巴胺接枝明胶的制备,!2"多巴胺接枝明胶的双交联水凝胶的制备

OAHVE8##![G8+E8+?E?/A=:=B@=+?>A:C?D8@H8<
!4"[G8+E8+?E?/A=:=B@=+?>A:8HE?B/8@H8<?/A:,!2"@=VC<8&9E=DD<A:TH8<;A?@=+?>A:8HE?B/8@H8<?/A:‘

%!展望

可吸收止血材料及产品在手术外科具有至关重要的应用价值(可吸收止血材料种类繁多(其止血性
能差异较大-针对不同创面的止血类型(合理构建新型可吸收止血材料(得到最优化止血能力(以及愈后
效果(这是目前的主要研究热点-今后的研究方向应侧重于%!#"复合多种止血材料的优点(开发兼具浓
缩凝血因子.活化血小板以及良好生物相容性的多功能复合型止血材料(使其不依赖于患者自身凝血机
制(仍能高效发挥止血功能同时不引起患者局部或全身性栓塞,!!"提高止血产品综合性能(将止血材料
负载抗菌.消炎药物(使止血材料在完成止血的同时(还能够加快组织伤口愈合-
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