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医用可吸收止血材料的功能化改性
研究进展
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摘要!介绍了国内外常用的生物医用可吸收止血材料%包括氧化纤维素或氧化再生纤维素'纤维素醚'壳聚糖'纤维蛋白胶

等&的功能化改性及其应用"并对这些止血材料负载凝血酶'钙离子'多聚磷酸盐等的促凝血改性'与各种抗菌药物结合的抗菌

改性和其他改性分别进行了介绍$最后对生物医用可吸收止血材料的功能化改性发展趋势进行了总结和展望#

关键词!止血材料$促凝血$抗菌$载药$功能化改性
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==目前常用的生物医用可吸收止血材料有氧化纤

维素和氧化再生纤维素'纤维素醚'壳聚糖'纤维蛋

白胶等,#-

# 加快现有止血材料的凝血速度即促凝

血"对于降低因失血过多造成的死亡率有着极其重

要的意义# 在止血之后"伤口的愈合是个复杂的过

程"伤口的细菌感染阻碍伤口的愈合速度"还有可能

产生对生命有威胁的并发症# 目前最棘手的问题是

大肠杆菌'金黄色葡萄球菌'绿脓杆菌等细菌在伤口

愈合过程中会感染伤口"由此造成的死亡率居高不

下,$ <?-

# 因此"对常用止血材料进行改性是目前医

药领域研究的热点"要求止血材料既具有很好的止

血性能"也要兼具抗菌消炎的功效# 通常采用以现

有生物可吸收止血材料为载体"进行一系列修饰"从

而使止血剂更加功能化#

89氧化纤维素或氧化再生纤维素止血材料

的功能化改性

==氧化纤维素%\.&或氧化再生纤维素%\c.&是

一种将纤维素单元 .<A 位的伯羟基选择性氧化成

羧基而制得的局部止血用的医用可吸收止血纱布"

纤维素中羧基质量分数为 #A[ Y$@[# 目前临床

上广泛使用的速即纱%G5,F1'&3&即为这一类可吸收

氧化再生纤维素止血材料"@" 多年来"全球一直在

临床上广泛使用并证实有可靠的效果# 对 \.或

\c.的改性主要集中于以下几种类型!促凝血改

性'抗菌改性'促进组织愈合改性等#

8;89促凝血改性

止血速率是衡量止血材料性能的重要指标"普

通速即纱在 $ YQ 01- 内达到快速止血"纤丝速即纱

+##+
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在 !W? Y@W? 01-内达到止血"而表面添加了凝血酶

药物的(b&3C*20)%明胶类止血材料&在 #?6内完成

止血过程,A-

# 因此"相对其他类型的止血产品"\.

或\c.的止血速率较慢"提高其止血速率的空间还

比较大#

对于止血来说"凝血酶是使纤维蛋白原转变成

纤维蛋白最终形成凝血块的催化剂# 氧化纤维素中

也可以引入凝血酶"它能帮助纤维蛋白原形成血块#

但是凝血酶对酸敏感"而 \.或 \c.呈酸性"因此

采用\.或 \c.作为酸敏感性物质%如凝血酶'凝

血蛋白原和其他酸敏感生物制剂和药物制剂&的载

体存在很大问题,Z-

# 可对 \.或 \c.先进行中和"

再通过喷雾凝血酶溶液或浸渍纤维蛋白原溶液"进

而应用于伤口止血# 这种改性的氧化纤维素止血材

料能快速止血"进而使伤口愈合# G2C&,67&1- 等,Q-公

开了一种通过用弱酸的弱碱性盐的水醇溶液接触酸

性氧化纤维素以提高纤维素材料的 HN至 ? YQ"进

而来制备可稳定贮藏的氧化纤维素# d&*-2,+ 等,9-

通过醋酸钙'小苏打中和酸性的氧化再生纤维素"然

后在无菌条件下撒凝血酶干粉或浸渍凝血酶溶液"

使氧化纤维素上负载上凝血酶"既能提高\c.的止

血性能"还能提高其室温储存稳定性#

另外"在止血过程中.2

$_的作用非常关键".2

$_

是 #! 个凝血因子之一"它起到的一个重要角色就是

将凝血酶原转变成凝血酶"这也是血液凝固的一个

过程# 因此在氧化纤维素止血材料上引入 .2

$ _也

将会增加止血材料的止血速率"这对促凝血也有着

重要的意义# G713I&33等,#"-公开了钙改性氧化纤维

素止血剂"他们通过浸渍钙盐溶液%醋酸钙'柠檬酸

钙'甲酸钙'丁酸钙和丙酸钙&或钙与钠'钾的混合溶

液处理氧化纤维素"并证明它比未经改性的或经钠盐

和钾盐改性后的氧化纤维素有更好的止血效果#

8;:9抗菌改性和促进组织愈合改性

\.或\c.具有一定的抗菌性能"这是由于它

们含 有 一 定 量 的 羧 基" 能 形 成 酸 性 环 境#

%1-&&-

,## <#$-研究表明"\c.在临床使用过程中具有

抗菌性能# %2-1&3等,#!-对 G5,F1'&3

*可吸收止血剂

%一种 \c.的针织物&'G5,F1'&3Bf<aB4:

*可吸收

止血剂%一种致密的 \c.织物&和 G5,F1'&3

*

M1L,13P

32,可吸收止血剂%纤丝速即纱"一种松散的\c.织

物&这 ! 种速即纱的抗菌性能进行了研究"并指出

速即纱的抗菌性能主要受其 HN的影响!HN高的速

即纱其抗菌性能较差# 提高 \.的羧基含量"HN降

低"抗菌性能较理想"但又会对组织产生刺激并限制

其应用# 中和 \."HN增加"但其不再具有杀菌性

能# 因此"将\.或\c.与具有抗菌性的物质结合

提高其广谱抗菌性"也是 \.或 \c.改性的热点

之一#

在抗菌性物质中">F

_显示出很好的抗菌性和

对人体细胞的低毒性"浓度为 #"

<9

Y#"

<A

0*3Sd的

>F

_对革兰氏阳性和革兰氏阴性细菌'真菌'病毒的

抗菌作用很好"它能杀灭包括大肠杆菌在内的 #A 种

细菌# 2̂,0132等,#@-研究采用 ? 种细菌'$ 个酵母和

@ 个真菌菌株"对含 B2

_

'>F

_

'i-

$ _

')F

$ _的 \.盐

的抗菌性进行对比"结果发现含 >F

_的酸性氧 \.

对细菌'真菌和病毒都有很好的抑制作用"而含

)F

$ _

'i-

$ _

'B2

_的 \.则没有显示出很好的抗

菌性#

抗生素目前也广泛应用于抗菌治疗中"研究人

员也对\.类止血材料和抗生素的复合进行了研

究# e5,J6/7*K1'/ 等,#?-对 \.吸附洁霉素'庆大霉

素'头孢氨苄抗生素的动力学进行了研究"发现 \.

对抗生素的吸附主要受抗生素溶液的 HN和 \.的

溶胀度影响# i10-176J8等,#A <#Z-也对不同羧基含量

和结构特征的\.在水和乙醇的溶液中吸附抗生素

%头孢氨苄'氨苄青霉素&和氨基酸%甘氨酸'丙氨

酸'脯氨酸'色氨酸&进行了研究"并发现药物的吸

收量随着溶液中乙醇含量的增加而增加"这是由于

两性离子的离子基团去溶剂化作用"增加了药物溶

液中乙醇的量"可以改变乙醇水溶液中药物和吸附

剂的相互作用类型"氢键和极性组分相互作用增加#

此外 \.结晶度'羧基分布和吸附物分子尺寸对药

物吸附也有一定的影响# 通过这种方法对 \.进行

改性"可以使 \.与各种有利伤口愈合的氨基酸结

合"缩短伤口愈合的时间"或者与抗生素包括青霉素

类和头孢菌素类结合提高氧化纤维素的抗菌性能"

降低伤口愈合过程中的感染几率# 其中各种氨基酸

和抗生素在\.上的吸附机理如下!
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==目前"笔者所在课题组正在对\c.的抗菌改性

展开研究# 以B\

$

为氧化剂'..3

@

为溶剂的氧化体

系"在特定温度和浓度下对再生纤维素进行氧化"获

得了不同*.\\N含量和不同聚合度的\c.# 并以

不同*.\\N含量的\c.作为基体"在其上负载不

同分子质量的壳聚糖"探讨壳聚糖和\c.的相互作

用机理"并研究壳聚糖对\c.止血性能以及抑菌性

能的影响#
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:9水溶性纤维素醚化衍生物止血材料的功

能化改性

==可溶性止血材料遇到伤口渗出的体液后可溶解

成胶状物"产生大量的负离子"激活凝血因子"促进

凝血酶的生成"使血小板迅速凝结"堵塞毛细血管"

从而起到止血'护创'促进创面愈合的作用# 现已

商品化的泰绫(:16727)止血材料即为这一类水溶性

纤维素醚化衍生物"其化学成分为羧甲基纤维素

%.).&"是中美合资产品#

现有的该类止血材料包括可溶性止血纱布'止

血纤维'吸收性止血绫"在使用中都有一个局限性"

即不能用于有感染和化脓伤口处# 但在日常生活

中"感染外伤或本身即为病菌造成的脓胞疮则更为

多见# 纤维素醚化反应后"虽然止血'吸收'相容性

能良好"但不具备抗菌功能"用于外伤止血时还会收

缩结痂"引起局部不适$用于污染性创面会造成感

染# 目前对水溶性纤维素醚化衍生物的改性主要集

中在外加抗菌消炎的药物或与具有抗菌性能的壳聚

糖'甲壳素等复合"提高其抗菌功能"以改善其在临

床使用中的不足,#Q-

#

研究人员对水溶性纤维素衍生物止血材料进行

了一系列的抗菌改性"并取得了显著效果# 邢邦华

等,#9-发明了一种除了止血"还能抗菌与伤口不粘连

的医用敷料"其制造方法为!脱脂纱布经浸酸降解'

接枝醚化反应'中和'洗涤'浸渍抗菌剂和蒸汽烘干

处理等步骤完成# 其敷料中含有抗菌剂洗必泰"并

采用大肠杆菌和金黄色葡萄球菌进行抗菌实验"将

其和普通纱布的抗菌性能进行对比"发现该敷料具

有优异的抗菌性能"而且还能加速伤口愈合# 高景

曦等,$"-发明了一种可溶性广谱抗菌清创消炎并具

有止血作用的医用纱布!将喹诺酮类抗微生物药物

定量地吸附于可溶性止血纱布上"得到一种药物纱

布"该纱布具有广谱抗菌'清疮'消炎'止血的多重作

用# 张博,$#-发明了一种可溶性消炎'抗菌'止血纱

布"临床上俗称(数字纱布)"该纱布为通过氨基酸

将磺胺类药缩合到可溶性纤维上# 磺胺类药物起到

消炎'抗菌作用"氨基酸可为伤口提供营养成分"正

是由于这种协同作用使该纱布兼具抗菌消炎和促进

组织愈合的功效#

此外"对水溶性止血材料抗菌改性研究最多的

是北京纺织科学研究所# 他们不仅对水溶性纤维素

醚化衍生物用于止血材料进行了大量研究"而且在

抗菌改性方面也做了积极探索# 其中张镁,#Q-将水

溶性羧甲基纤维素钠与水溶性壳聚糖衍生物或甲壳

素复合"形成水溶性'天然抗菌性复合医用敷料"该

敷料用于外伤和手术止血'渗出液吸收'防止粘连"

使二者优势互补"具有止血好'吸收快'柔韧'舒适'

天然抗菌的特点" 抗菌率高于 Z"[# 薛迪庚

等,$$ <$!-发明的消炎性止血网"主要由>和D$ 个组

分组成!>组分主要为水溶性的羧甲基纤维素钠"用

于止血$D组分含有抗菌作用很强的小砨碱和黄岑

甙"此外还有酚类'皂甙"黄酮类等多种生物活性成

分"用于消炎# $ 种组分不存在干扰"具有较好的配

伍性"显示了复方中药的特殊功效"该止血网对金黄

色葡萄球菌和绿脓杆菌具有明显的抑制作用# 与此

同时"薛迪庚等,$@-还通过浸轧机将双氯苯双胍已烷

%俗称洗必泰&反应液复合到碱化醚化后的纺织品

上"使纺织品上含有 "W#? 0FS'0

$ 的双氯苯双胍己

烷"该纺织品可用于有菌创面的消炎止血"解决了长

期以来一直存在已感染和易感染的创面'由于菌类

的存在而干扰止血效果的世界性难题#

?9壳聚糖止血材料的功能化改性

壳聚糖%.:G&是自然界中唯一含有氨基的阳离

子多糖"能吸引带负电荷的血小板和红细胞# 由于

氨基的亲水性"能够增加纤维蛋白原的吸附数量"从

而增加血小板黏附和血栓形成# 壳聚糖具有促进组

织再生'抑菌的特性"无毒"可生物降解"与生物组织

的兼容性好"来源丰富,$?-

# 美国 N&0.*- 公司推出

的以冻干壳聚糖为基质的止血绷带%N&0.*- D2-+P

2F&&能够迅速止住大量出血# 这种在伊拉克战争中

首次亮相的产品"其优异的伤口组织修复性能也在

伊拉克战场上经受了严格的考验,$A-

# 壳聚糖已被

公认为是一种理想的'安全有效的止血剂或止血

敷料#

壳聚糖具有广谱抗菌性"对几十种细菌和真菌

的生长都有明显的抑制作用# 早在 #9QQ 年"f'/1+2

等,$Z-就报道了壳聚糖具有抗细菌活性# 但是由于

壳聚糖对于某些细菌抗菌性有限"并且它在非酸性

环境中也不能发挥出应有的抗菌性"因此对壳聚糖

的抗菌性进行改性也有很多报道# 此外"壳聚糖虽

然具有良好的止血活性"但是单纯的壳聚糖止血效

果仍然有限"提高其止血速率也成为解决其应用局

限的关键问题#

?;89抗菌改性

银是一种广谱杀菌剂"而且很少会形成抗性"因

此成为阻止伤口感染的首选"在壳聚糖中引入纳米

+!#+
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银颗粒能够加强敷料的抗菌性# i/2- 等,$Q-研究显

示"壳聚糖和>F

_的复合显示出了很好的抗菌性能#

e5等,$9-为了提高壳聚糖<海藻酸钠海绵的抗菌性

能"在其中引入磺胺嘧啶银盐"发现复合海绵对绿脓

杆菌和葡萄球菌有很好的抗菌性能#

由于吸附的银离子不稳定"很容易被还原成单

质银"这也限制了其在医学领域的应用# ./&-

等,!"-还通过壳聚糖和硫氰酸铵在乙醇中反应制备

了硫脲壳聚糖"然后再与 >F

_络合# jOG 证实了在

硫脲壳聚糖与>F

_配合中"G 原子和 \原子作为主

要的给电子体与>F

_形成配位键"进而增加了银离

子的稳定性"克服了银离子不稳定的缺点# 硫脲壳

聚糖与>F

_的配合物显示出了广谱抗菌性能"其最

低抑菌浓度%)4.&值是壳聚糖的 #S$"#

?;:9促凝血改性

目前提高壳聚糖止血速率的主要方法是将其与

一些凝血因子和促凝血物质结合"进而弥补其止血

速率慢的不足"增强材料的止血效果# 马茂,!#-研究

表明"壳聚糖S类人胶原蛋白复合后对兔肝脏创面达

到完全的止血效果"改性后的壳聚糖S类人胶原蛋白

止血时间%ZQ6&比明胶海绵还要短"而且组织相容

性也得到了提高# N*&J67,2等,!$-研究发现"微晶壳

聚糖与氯化钙配合后作为止血剂"用于鼠的腹部动

脉和狗的股动脉穿刺止血"与空白对照组对比"止血

时间大为缩短"止血效果显著#

\-F等,!!-报道了提高壳聚糖基伤口敷料的止

血性能和抗菌性能的研究进展# 他们在壳聚糖中加

入促凝血的物质多聚磷酸盐和抗菌的银纳米粒子"

并研究了不同的多聚磷酸盐掺入量对壳聚糖的凝

血'血小板黏附和产生凝血酶速度的影响# 添加质

量分数小于 #"[的多聚磷酸盐能加速血液凝结'提

高血小板黏附'加快凝血酶的产生速度"而添加质量

分数超过 #?[的多聚磷酸盐则对提高壳聚糖的止

血性能无多大影响# 纳米银粒子的引入又对止血材

料的抗菌性有很大的贡献"壳聚糖<多聚磷酸盐负

载银显示了比壳聚糖<多聚磷酸盐更好的杀菌性#

因此实验结果表明"该敷料能够将老鼠被感染的死

亡率从 9"W"[降到 #@W![#

壳聚糖止血材料虽然已广泛应用于各类伤口止

血"但对大出血的效果还不理想"更高效的壳聚糖止

血剂还有待开发"特别是壳聚糖衍生物复合止血材

料的开发有广阔前景# 此外"壳聚糖衍生物能加速

凝血"但很难解释引入的基团是如何发挥止血作用

的"需要进一步研究其止血机制#

C9纤维蛋白胶止血材料的功能化改性

纤维蛋白胶%M1L,1- F35&&是从人或哺乳动物血

中提取的一种生物止血黏合剂"现已广泛应用于术

中的止血和术后伤口的愈合# 它主要由 $ 种溶液组

成"溶液 >含有高浓度的纤维蛋白原和凝血
+

因

子"另有适量的抑肽酶和稳定剂等$溶液 D主要含

有凝血酶和钙离子# 当 $ 种溶液混合后可以形成纤

维蛋白块"网罗血细胞进而止血,!@ <!Z-

# 但是最终形

成的纤维蛋白块又为微生物繁殖提供了很好的场

所# 如果能在纤维蛋白胶中加入抗生素等抗菌剂"

定能降低术后病人伤口的感染# )2+&,等,!Q-将负

载有抗生素妥布霉素的纤维蛋白胶用于治疗骨髓

炎"对金黄色葡萄球菌有很好的抑制作用#

抗生素的加入会对纤维蛋白胶的止血性能造成

影响# :/*0H6*-等,!9-在纤维蛋白胶中加入 #Z 种抗

生素进行实验"发现加入其中 ? 种抗生素以后纤维

蛋白胶形成血凝块的比率下降"而且最终形成血凝

块的强度也下降# c&+32,等,@"-也对 @ 种抗生素混

合纤维蛋白胶性能进行研究"发现由于抗生素的加

入延长了血凝块的形成时间"其中庆大霉素和新霉

素降低了纤维蛋白胶的交联和血凝块强度# 由此看

来"对纤维蛋白胶的抗菌改性过程中"抗生素的加入

对纤维蛋白胶性能的影响仍需进一步深入的研究#

D9展望

现有的医用可吸收止血材料种类繁多"但止血

效率不高"功能比较单一"因此如何能使止血材料快

速止血并得到最大的功能化是目前止血材料行业研

究的热点"这就需要对现有的止血材料进行改性#

促凝血的改性主要是将现有止血材料和一些促凝血

的物质如凝血酶'钙离子'多聚磷酸盐等复合# 水溶

性凝胶能达到快速止血的目的"当覆于伤口时"在伤

口表面能快速形成屏障"阻止血液从血管中流出"因

此今后快速止血改性的发展趋势在于制备具有水溶

性的止血材料# 而抗菌改性主要是浸渍负载一些具

有抗菌性能的药物"但是负载的药物对一些过敏者

也有一定的局限性"在利用银作为抗菌剂负载在止

血材料上时也要考虑其带来的副作用# 未来止血材

料功能化改性的发展将着重在止痛'防止组织粘连

和促进伤口愈合等方面$复合或涂覆中药的止血剂"

如云南白药"其成分中的三七和白芨具有良好的止

血凉血功能$止血材料的智能化改性$止血材料的纳

米化改性等#
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