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!!摘要%(-位氧化再生纤维素作为可吸收止血材料)其止血性能受材料理化性质的影响.通过比较氧化再

生纤维素的吸水率!凝胶化速率!溶解速率!降解速率!抗老化性能和止血效果)研究三维结构和氧化度对氧化

再生纤维素性能影响.结果发现)氧化度增高)氧化再生纤维素吸水率增强)凝胶化速率加快)溶解速率和降解

速率变快)抗老化性能变差)产品有效期变短.纤丝松散网状多孔结构比纱布致密结构更有利于提高吸水率)

加快凝胶化速率和溶解速率-同时降低氧化剂用量)提高抗老化性能.同一氧化度条件下)纤丝止血速率优于

纱布)止血效果更好.

!!关键词%氧化再生纤维素-氧化度-止血材料-选择性氧化

引言

在各种外科手术中减少出血量)缩短手术时间)对患者术后康复有重要影响)能够更好保存患者体
力)降低手术感染风险)减少粘连发生/#0.因此)各种止血性能良好!生物相容性优异的可吸收止血材料
成为学术界和商界研究的热点/!)*0.目前研究较多的可吸收止血材料主要有壳聚糖及其衍生物!海藻酸
盐!明胶!胶原蛋白!透明质酸!淀粉!)E氰基丙烯酸酯!氧化再生纤维素/+"-0)根据它们的特性和临床使用
情况被制成不同的三维结构)以便最大发挥它们的止血效果.壳聚糖脱乙酰化后制成多孔结构的

G0T(7<止血绷带)吸水性较强)在治疗出血量较大的伤口时效果突出/$0-海藻酸盐制成的多孔海绵状敷
料有止血和强的吸水性效果)适合用于湿润的创面/.0-医用止血明胶海绵和*倍菱+胶原海绵多孔结构可
吸收比自身重+,倍的血液)破坏血小板)促进凝血形成/%0-透明质酸分子改性制成膜状大清生物纸)吸收
后的大清生物纸转变成不溶性凝胶)且黏合性好)压迫创面止血/#"0-美国 C0@973公司生产的)3>1=2止血
粉和我们公司生产的 C6G止血粉是以马铃薯为原料制成的淀粉止血微球)喷洒在出血处)能够快速糊
化止血/##0-)E氰基丙烯酸酯能够和组织内的阴离子"(PG!(IG!#瞬间聚合)用)E氰基丙烯酸酯制成反
应型黏合剂止血材料)喷涂在出血组织表面)能够迅速聚合止血/#!0-美国强生公司生产的速即纱
":D38>40A#和我们公司正在研制的纤丝!纱布止血产品都是氧化再生纤维素止血材料)有海绵状!纱布状
两种结构/#*0.

再生纤维素的氧化有非选择性性氧化和选择性性氧化两种氧化形式)选择性性氧化主要是选择纤维
素(-位羟基氧化)将(-位羟基氧化成醛基或羧基)不破坏纤维素主链结构)保持纤维素主体性能和强
度不发生大的改变.选择性氧化体系有次氯酸盐氧化体系!KXC6P氧化体系!二氧化氮氧化体系
等/#+0)选择不同氧化体系和氧化参数条件能够制得不同氧化度的(-选择性氧化再生纤维素/#,)#-0.

同一种材料制成不同三维结构的止血材料)临床使用适用症和止血效果可能不同.作者选择(-位
氧化再生纤维素制成海绵状和纱布状两种三维结构)研究两种形态对止血材料性能的影响)同时控制反
应条件制备不同氧化度的氧化再生纤维素)比较不同氧化度的氧化再生纤维素性能.建立动物模型)在
同一氧化度条件下)比较纱布和纤丝止血速率.
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#!实验

=A=!实验材料和仪器
再生纤维素,保定天鹅股份有限公司)’6在!.""*!"之间-环己烷,分析纯)广州光华科技股份有限

公司-二氧化氮,浙江德清华科气体有限公司-无水乙醇,分析纯)广州光华科技股份有限公司-磷酸二氢
钠,分析纯)天津市科密欧化学试剂有限公司-%,d酒精,宁波万隆食用酒精有限公司-氢氧化钠)分析纯)

广州光华科技股份有限公司-:’大鼠,:6&级!雌雄各半!体重!!""!+"8)北京维通利华实验动物技术
有限公司.

高效液相色谱"G6L(#分析仪器,岛津 L(E!"))/F’E#"示差折光检测器)色谱柱,650<7T0<0J
"LD<2#PPNE+*$.EXP氨基柱)柱温,+,c)流动相,乙腈i水f!i#.

紫外"Qe#,上海光谱:6E$,+6(紫外可见分光光度计)光学系统,单光束)自准式光栅单色器)#!""
条$毫米光栅光谱带宽,+<T)波长范围,#%""##""<T)光度准确度,h"a,dK.分析软件,W><E:?04应
用软件:6E,a".

红外"&KF/#,傅里叶变换红外光谱仪为K503T7&>1503:4>0<=>9>4公司的I>47A0=KC>:KC,型号.收

集红外光谱的分辨率为+4T_#)光谱范围为+"""4T_#"+""4T_#)每张光谱累加扫描#-次.红外光谱分

析软件为K503T7&>1503公司的PCIF(:?04=2KC.

=A;!实验方法

#a!a#!不同形态和不同氧化度的(-位氧化再生纤维素纱布和纤丝制备!氧化再生纤维素纱布制备,将
再生纤维素用编织机编制成纱布)然后浸泡在环己烷中)通入二氧化氮氧化#!"5.然后取出纱布用%,d
清洗*次)最后用无水乙醇脱水#次.最后在真空干燥箱中,"c干燥+5.#+d!#$d!!"d!!*d氧化度
纱布对应二氧化氮浓度分别为,a#d!$a"d!.a,d!#"a"d.

氧化再生纤维素纤丝制备,将再生纤维素用弹花机弹织成海绵状结构)然后浸泡在环己烷中)通入二
氧化氮氧化#!"5.然后取出纱布用%,d清洗*次)最后用无水乙醇脱水#次.最后在真空干燥箱中

,"c干燥+5.#+d!#$d!!"d!!*d氧化度纤丝对应二氧化氮浓度分别为!a"d!!a,d!!a.d!*a+d.

#a!a!!吸水率性能测定!分别取不同氧化度的纱布和纤丝"a-8放入多孔布袋中)然后浸泡在*"TL
6B:"?Gf$a+#溶液中)置于*$c恒温箱.在,1!*"1!-"1!!T><!,T><!#"T><!*"T><!!5称量样品吸
水率,

C D /"@G@"#$@"0R#""W

!!式中)@表示吸水后样品重量)@" 表示前样品重量.

#a!a*!凝胶化速率性能测定!取不同氧化度的纱布和纤丝分别为"a*8放入玻璃瓶)然后加入,TL
6B:"?Gf$a+#溶液)置于*$c水浴.前#T><每隔,1观察一次)#T><后每隔#"1观察一次.记录不同
氧化度的纱布和纤丝完全形成凝胶状形态的时间.

#a!a+!溶解性能测定!将不同氧化度的纱布和纤丝分别取"a#8加入试管)再加+"TL6B:"?Gf$a+#

溶液)然后放入*$c恒温箱.每隔#!5观察一次)直至溶液澄清.记录各样品完全溶解所需时间.

#a!a,!降解产物测定!葡萄糖测定法,取葡萄糖标准适量)用水i流动相"#i##的溶剂稀释成#T8$TL
的溶液)作为标准品溶液-取受试品纱布和纤丝$天后降解液适量)流动相#i#稀释后用"a+,$T微孔滤
膜过滤后作为供试品溶液-取供试品和标准品!"$L注入液相色谱仪)记录色谱图)按外标法以峰面积计
算葡萄糖含量.

葡萄糖醛酸测定法,精密量取降解液#TL置#""TL容量瓶中)加水稀释至刻度)摇匀-精密取该稀
释液"a,TL于具塞试管中)在冰浴中预冷后逐滴加入"a#!,T7A$L四硼酸钠硫酸溶液#a,TL.振摇混
合)在沸水浴中煮沸,T><.以冰浴冷却至室温)分别加入"a#,d间羟联苯的"a,d氢氧化钠溶液
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"a!,TL.摇匀后用紫外在,!"<T处测定吸收度"@#)代入标准曲线计算即得.

#a!a-!抗老化性能测定!将样品放入."c恒温箱中)记录不同氧化度纱布和纤丝变黄时间.同时)取

!"d氧化度纱布和纤丝样品做红外分析)观察分子链官能团在氧化和老化后的变化.

#a!a$!止血时间和流血量测定!本实验选用氧化度为!"d的氧化再生纤维素纱布和纤丝作为止血材
料.成年:’大鼠作为实验动物)建立大鼠右侧髂外动脉出血模型.每组有效样本数!"只:’大鼠.

动物麻醉后)开腹)用无菌针头刺破右侧髂外动脉出血后)分别用实验组#的吸收性氧化再生纤维素
纱布和实验组!的吸收性氧化再生纤维素纤丝贴于出血位置)模型组使用无菌纱布贴于出血位置)贴敷
后流出的血液用称重的纱布吸)称重计算止血后流出的总血液量.记录各组止血时间)直到不能吸收血
液为止.

数据输入XJ40A并进行统计)列出各组统计数据以 C02<h:’表示)按性别进行KE=01=检验.

!!结果与讨论

;A=!吸水率
将不同氧化度的氧化再生纤维素纱布和纤丝分别浸泡在6B:"?Gf$a+#溶液中)待氧化再生纤维素

样品吸收饱和)观察氧化度和三维结构对样品饱和吸收率的影响.结果如图#所示)氧化度在#+d时)
纤丝和纱布饱和吸水率在-,"d"$""d)随着氧化度的增加)纤丝和纱布饱和吸水率不断增加)当氧化
度在!*d时)纤丝和纱布饱和吸水率增大到.,"d"%,"d.这主要是因为氧化度增加)羧基含量提高)
样品亲水性增强)吸水保水性能增加)所以饱和吸水率升高.

同时从图#可以发现)在相同氧化度条件下)纤丝饱和吸水率比纱布要高出,"d"#*"d)这是因为
纤丝是松散的网状多孔结构)有利于与6B:溶液更加充分接触)所以吸水性更好)同时网状多孔结构能
锁住更多水分/#$0.纱布由线编织而成)线较粗)同时缺乏多孔结构)不利于6B:溶液充分接触且难以锁
住水分.所以同一氧化度条件下)纤丝饱和吸水率比纱布更高.

图#!不同三维结构和氧化度氧化再生纤维素的吸水率

&>8D30#!K50U2=032Y173?=>7<1797J>@>]0@3080<032=0@40AADA71079@>99030<==5300E@>T0<1>7<2A

1=3D4=D3012<@7J>@2=>7<@083001

为了研究三围结构和氧化度对氧化再生纤维素吸水速度的影响)我们选择不同时刻进行吸水率观
察)结果见图!.研究发现)所有样品随着时间增加)吸水率增加)吸水速率总体变慢.纤丝#"T><基本
达到饱和吸水率)而纱布需要*"T><才能达到饱和吸水率.同时纤丝在,1内吸水率达到,""d左右)超
过饱和吸水率一半-而纱布在,1内吸水率只有!,"d左右)占饱和吸水率的*"d.这在临床使用过程
中)纤丝止血速度可能会比纱布更快.同时氧化度越高)前期吸水速度越快.

;A;!凝胶化速率
凝胶形成的快慢影响临床使用中的止血速度和止血效果/#.0)因此)作者研究了不同氧化度的氧化再
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图!!不同氧化度氧化再生纤维素纤丝和纱布在不同时间的吸水率

2(氧化再生纤维素纤丝-Y(氧化再生纤维素纱布-#(,1-!(*"1-*(-"1-+(!T><-,(,T><-

-(#"T><-$(*"T><-.(!5.

&>8D30!!K50U2=032Y173?=>7<1797J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y032<@82D]0U>=5@>99030<=

7J>@2=>7<@083001><@>99030<==>T0

2(7J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y03-Y(7J>@>]0@3080<032=0@40AADA71082D]0-#(,1-!(*"1-

*(-"1-+(!T><-,(,T><--(#"T><-$(*"T><-.(!5‘

生纤维素纱布和纤丝在6B:"?Gf$a+#溶液中发生凝胶化的速度)并观察氧化度和三维结构是否对氧化
再生纤维素形成凝胶的速度有影响.结果如图*所示)氧化度为!*d时)纤丝和纱布在*"1内就形成凝
胶状固体.氧化度为#+d时)纤丝需要!""1!纱布需要+""1才能形成凝胶状固体)样品形成凝胶状固体
速率随氧化度增加而加快.这是因为氧化度增大)羧基含量增加)样品与水作用力增强)所以形成凝胶状
固体速率加快.

图*!在*$c6B:"?Gf$a+#溶液中)不同氧化度氧化再生纤维素纤丝和纱布的凝胶化时间

2(氧化度!"d的氧化再生纤维素纤丝形成的凝胶-Y(氧化度!"d的氧化再生纤维素纱布形成的凝胶.

&>8D30*!K5080A2=>7<=>T0797J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y032<@82D]0U>=5@>99030<=

7J>@2=>7<@083001><6B:"?Gf$a+#17AD=>7<7<*$c

2(=5080A2=>7<973T0@937T7J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y03U>=5!"d7J>@2=>7<@08300-Y(=50

80A2=>7<973T0@937T7J>@>]0@3080<032=0@40AADA71082D]0U>=5!"d7J>@2=>7<@08300‘

图*中2!Y代表!"d氧化度的氧化再生纤维素纤丝和纱布样品形成凝胶的形状)外观形态结构一
致.从图中还可以发现)纤丝形成凝胶状固体速率比纱布要快.这是因为纤丝结构更松散)吸水速度快)
样品能快速分散形成凝胶状固体.同时还发现)氧化度越低)纤丝和纱布凝胶化速率差距越大.
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;AC!溶解速率及降解速率
氧化再生纤维素止血材料能够被人体吸收)吸收过程为溶解!降解!最后排出体外/#%0.对此)作者研

究了氧化再生纤维素在6B:"?Gf$a+#溶液中的溶解速率以及降解速率受氧化度和三维结构的影响.
结果如图+2所示)氧化度越高)溶解速率越快)!*d氧化度的纤丝和纱布在!"*天完全溶解)溶液澄清-
氧化度为#+d的纤丝和纱布在!周内也完全溶解.纤丝溶解速率比纱布稍微快点)氧化度在#$d以上
差别并不明显.

氧化再生纤维素降解的最终产物可能为葡萄糖或葡萄糖醛酸)利用高效液相色谱对降解溶液中葡萄
糖含量进行测定)结果发现)不同氧化度的纤丝和纱布样品葡萄糖降解产物中都没有葡萄糖.

图+!不同氧化度氧化再生纤维素纤丝和纱布的溶解速率和降解产物含量

2(在*$c6B:"?Gf$a+#溶液中)不同氧化度氧化再生纤维素纤丝和纱布的溶解时间-Y(

在*$c6B:"?Gf$a+#溶液中)不同氧化度氧化再生纤维素纤丝和纱布的降解产物葡萄糖醛酸含量质量比.

&>8D30+!K50@>117AD=>7<32=012<@@0832@2=>7<?37@D4=47<=0<=1797J>@>]0@3080<0

32=0@40AADA7109>Y032<@82D]0U>=5@>99030<=7J>@2=>7<@083001

2(=50@>117AV0@=>T0797J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y032<@82D]0U>=5@>99030<=7J>@2=>7<@083001><6B:"?Gf$a+#

17AD=>7<7<*$c-Y(=508AD4D37<>424>@47<=0<=32=>7179=50@0832@2=>7<?37@D4=2Y7D=7J>@>]0@3080<032=0@7J>@>]0@

3080<032=0@40AADA7109>Y032<@82D]0U>=5@>99030<=7J>@2=>7<@083001><6B:"?Gf$a+#17AD=>7<7<*$c‘

采用紫外分光光度计对葡萄糖醛酸含量进行了测定)结果如图+Y所示.葡萄糖醛酸含量随氧化度
增加而增加)这可能是因为氧化度高)纤维素分子链氧化过程中副反应高)主链稳定性差)降解速率更快.

纱布降解产物中葡萄糖醛酸含量高于纤丝)这可能是因为同一氧化度条件下)纱布所用氧化剂量高
于纤丝)纱布氧化过程中副反应高于纤丝)纤维素主链稳定性差)所以降解速度快.

同时)从图+Y还可以发现)纤丝和纱布在第$天观察降解成葡萄糖醛酸含量最高只占总样品量的

,"d"-"d.其它物质可能是降解成为多糖衍生物)最终降解完全和中间降解产物还要进一步观察
研究.

;AQ!抗老化性
一个产品最终能否进入市场)它的有效期十分重要)有效期越长)商家面对的风险和承担的成本越

低.氧化再生纤维素的稳定性决定了产品的有效期.针对这一点)作者研究了氧化度和三维结构对样品
抗老化性的影响)结果如图,所示.图,中2!4分别为!"d氧化度纱布样品加速前和加速后的外观形
态)Y!@分别为!"d氧化度纤丝样品加速前和加速后的外观形态)高温加速后纱布和纤丝明显变黄)变
脆.随着氧化度增加)纤丝和纱布样品抗老化性能变差)氧化度为#+d时)在."c条件下需%,"#!"天
氧化再生纤维素才变黄)强度下降)成粉末.氧化度为!*d时)在."c条件下只需!""+,天氧化再生纤
维素才变黄)强度下降)成粉末.这是因为氧化度增加)分子链稳定性差)降解速度加快.

从图,中还可以观察到纱布抗老化性能比纤丝差)变黄)强度下降)成粉末速度更快.这是因为同一
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图,!在."c条件下)不同氧化度氧化再生纤维素纤丝和纱布的老化时间

2!Y!4!@分别表示加速老化前氧化再生纤维素纱布!加速老化前氧化再生纤维素纤丝!."c加速老化

后氧化再生纤维素纱布!."c加速老化后氧化再生纤维素纤丝.

&>8D30,!K50280><8=>T01797J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y032<@82D]0U>=5@>99030<=7J>@2=>7<@0830017<."c

2)Y)4)@@0143>Y><8=50T73?57A78>01301?04=>V0A;797J>@>]0@3080<032=0@40AADA71082D]0Y09730

=50280><8)7J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y03Y09730=50280><8)=50280@7J>@>]0@3080<032=0@

40AADA71082D]07<."c)=50280@7J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y037<."c‘

氧化度条件下)纱布所用氧化剂量高于纤丝)纱布氧化过程中副反应高于纤丝)主链稳定性差)所以降解
速度快.

为了进一步研究氧化再生纤维素分子结构中官能团的变化)作者选择氧化度为!"d的纤丝和纱布
样品进行红外分析)结果如图-所示.再生纤维素在*+-,4T_#处出现(PG基伸缩振动特征吸收峰)氧
化后纤丝和纱布在#$!$4T_#处出现(( P基伸缩振动特征吸收峰)这是因为再生纤维素(-位羟基被
氧化成羧基/!"0.纤丝在."c加速老化#!"天)纱布在."c加速老化%,天)取老化变黄后纤丝和纱布样
品进行红外分析.从图-4!-0可以看到)没有出现新的官能团吸收峰)羧基吸收峰强度增加)可能是在高
温下氧化再生纤维素被进一步氧化造成的)但具体在哪个碳原子位置氧化)需要做进一步深入研究.

图-!样品红外谱图

2(再生纤维素-Y(氧化再生纤维素纤丝-4(."c加速老化#!"天的氧化再生纤维素纤丝-

@(氧化再生纤维素纱布-0(."c加速老化%,天的氧化再生纤维素纱布.

&>8D30-!K50&KF/1?04=3279=5012T?A01

2(3080<032=0@40AADA710-Y(7J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y03-4(=50280@7J>@>]0@3080<032=0@40AADA7109>Y037<."c

973#!"@2;1-@(7J>@>]0@3080<032=0@40AADA71082D]0-0(=50280@7J>@>]0@3080<032=0@40AADA71082D]07<."c973%,@2;1‘
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;A[!止血速率
实验组!雄性大鼠止血时间和血重分别为."a$h#-a$1和!a-$h#a".8)止血时间和出血量显著少

于模型组",’"a"##)略少于实验组#.实验组!雌大鼠止血时间和出血量分别为-%a*h.a!1和!a*!h
"a.*8)止血时间和出血量明显少于模型组",’"a"##)略少于实验组#.详见表#.结果表明氧化再生纤
维素氧化度为!"d的条件下)纤丝止血速率优于纱布)纤丝止血效果更好.这可能是因为纤丝松散网状
多孔结构)吸收血液中水分速率及凝胶化速率更快)致使凝血速率更快.

表=!氧化再生纤维素纱布和纤丝的止血速率

)E9F5=!P581I7EIHII655N1J1WHNHZ5N:5R5O5:E75NK5FFTF1I5RETZ5EONJH95:

组别 性别 止血时间$1 血重$8

模型组 雄 %!a#h!!a+ *a$$h#a"%

实验组# 雄 .$a.h#!a$ *a",h#a"""

实验组! 雄 ."a$h#-a$"" !a-$h#a".""

模型组 雌 ..a*h#!a+ *a+-h"a.#

实验组# 雌 $%a$h#!a+" !a*+h"a$"""

实验组! 雌 -%a*h.a!"" !a*!h"a.*""

!!实验组与模型组相比)",,’"a",-"",,’"a"#)KE=01=.

*!结论

通过研究氧化度和三围结构对氧化再生纤维素性能的影响)我们发现)氧化度增高)氧化再生纤维素
吸水率增强)凝胶化速率加快)溶解速率和降解速率变快)抗老化性能变差)产品有效期变短.比较纤丝
和纱布两种三围结构对产品性能的影响)纤丝松散网状多孔结构有利于提高吸水率)加快凝胶化速率和
溶解速率-降低氧化剂用量)提高抗老化性能.同一氧化度条件下)纤丝止血速率优于纱布)止血效果
更好.

氧化度和三维结构对氧化再生纤维素性能影响显著)所以在产品设计过程中要结合临床使用过程)
合理选择氧化度区间和产品三维结构)以达到最佳使用效果)降低患者手术风险.
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