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自制速凝止血敷料对犬上矢状窦破裂出血的止血作用

杨治荣1 , 2 ,卢亦成2 3 ,侯立军2 ,白如林2

(1.上海交通大学附属第六人民医院脑创中心 ,上海 200233 ;2.第二军医大学长征医院神经外科 ,上海市神经外科研究所 ,上海 200003)

[摘要 ] 　目的 :评价速凝止血敷料对犬静脉窦破裂出血的止血效果。方法 :采用枪伤结合手术的方法建立犬上矢状窦破裂

出血模型 ( n = 15) ,15 只犬分为 2 组 ,速凝止血敷料组和即速纱对照组 ,分别应用自行研制的速凝止血敷料 ( n = 10) 和即速纱

( n = 5)进行止血 ,观察比较止血 1 h 后两组的存活时间、出血量及血液学参数。结果 :成功建立犬上矢状窦破裂出血模型。速

凝止血敷料组止血 1 h 后犬血液学参数与制模前无显著差异 ,且存活时间明显长于即速纱对照组 ( P < 0. 05) ,出血量明显少于

即速纱对照组 ( P < 0. 05) 。结论 :速凝止血敷料对犬上矢状窦破裂出血止血满意 ,是一种良好的止血敷料。
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Hemostatic effects of a self2designed rapid2hemostatic2dressing on bleeding of partially ruptured superior sagit2
tal sinus in dogs

YAN G Zhi2rong1 ,2 , L U Yi2cheng2 3 , HOU Li2jun2 , BA I Ru2lin2 (1. Center of Brain Trauma , The 6th People’s Hospital Affilia2
ted to Shanghai J iaotong University , Shanghai 200233 , China ; 2. Department of Brain Surgery , Changzheng Hospital , Second

Military Medical University , Shanghai 200003)

[ ABSTRACT] 　Objective :To evaluate hemostatic effect s of a self2designed rapid2hemostatic2dressing (R HD) on bleeding of the

partially ruptured superior sagittal sinus in dogs. Methods : Bleeding models of the partially ruptured superior sagit tal sinus were

established in 15 dogs by gunshot and surgery. The 15 model dogs were divided into 2 group s : R HD group ( n = 10) and control

group (t reated with surgicel , n = 5) . The survival time , blood loss , and other hematological parameters were measured over a 12
hour period. Results : The bleeding models of the partially ruptured superior sagittal sinus were successfully established in dogs.

There were no significant differences in the baseline parameters of dogs compared with those 60 minutes after R HD treatment .

The survival time in R HD group was significantly longer than that in control group and the blood loss was significantly lower

than that of the control group (both P < 0. 05) . Conclusion : R HD has satisfactory hemostatic effect s on partially ruptured supe2
rior sagittal sinus in dogs , indicating it is an excellent hemostatic dressing.
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　　颅脑外伤所致的颅内静脉、硬膜窦破裂出血是

平战时难以有效进行院前和火线急救的严重损伤 ,

常常导致失血性休克甚至死亡。静脉窦破裂出血的

控制是急救和野外创伤救护至关重要的一步。遗憾

的是 ,目前常用的院前急救的止血方法 (指压法、止

血带法、屈曲肢体加垫止血法、敷料包扎法等[1 ,2 ] ) 难

以应用于颅内静脉窦破裂出血的救治中。寻求一种

有效的院前止血方法应用于急救 ,方可提高这类患

者的生存率。目前国内外用于创伤的医用敷料和药

品种类繁多 ,而功能多集中于创面止血[3 ,4 ] ,在控制

静脉窦破裂出血方面作用并不理想。如何既能快

速、有效终止静脉窦破裂出血 ,又可以避免止血过程

对患者血液循环造成的不利影响 (如血栓形成等) ,

成为目前火线急救以及院前急救亟待解决的难题。

本研究采用自行研制的速凝止血敷料 ,对犬上矢状

窦部分破裂出血模型进行止血研究 ,以探索解决这

一难题的有效方法。

1 　材料和方法

1. 1 　速凝止血敷料的组成和制备仪器 　伤口急救

速凝止血敷料主要由医用粉末状的纤维蛋白原、凝血

酶、蛋白凝胶、CaCl2 、即速纱 ( Surgicel ,可吸收的氧化

纤维素 ,Ethicon 公司) 组成 ,为白色不透明固体。使

用前即时制作或制好冻干储存 ,在实验时直接敷贴伤

口即可。由于该材料遇到组织、血液时可将创面血液

成分如红细胞等网络到膜下 ,产生止血作用。制备仪
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器有 :电炉、剪刀、直尺及其他辅助工具。

1. 2 　速凝止血敷料的制备 　90 mg 医用粉末状的

纤维蛋白原 (购于第二军医大学长征医院药房) 溶解

于 1 ml 蒸馏水中 ;100 IU 的凝血酶 (购于长征医院

药房) 溶解于 25 mmol/ L CaCl2 溶液中 ; 2 %的凝胶

用磷酸盐缓冲液稀释再加入 90 mg/ ml 纤维蛋白原

溶液中混合后 ,倒入已铺好即速纱衬垫的玻璃皿中 ,

再加入 100 IU 的凝血酶溶液 ,2 min 后把刚制备的

纤维蛋白2凝胶混合物放入深低温冰箱 - 70 ℃保存

直至冻干 ,根据需要剪成所需尺寸。

1. 3 　实验动物与分组 　健康杂种犬 15 只 ,雌雄不

限 ,体质量为 9～16 kg ,由第三军医大学大坪医院动

物所提供。随机分为 2 组 ,速凝止血敷料组 10 只 ,

即速纱对照组 5 只。

1. 4 　犬上矢状窦破裂出血模型的建立和止血处理

1. 4. 1 　外科准备 　实验时用 3 %戊巴比妥钠按 50

mg/ kg 的剂量行大隐静脉注射麻醉。麻醉成功后 ,

犬仰卧位 ,四肢固定于手术台固定架上。穿刺右侧

股动静脉并置入聚乙烯导管 ,以便监测股动脉压、采

血和应用复苏药物 ,动脉管外接生物信号采集处理

系统换能器 ,连续观测记录股动脉压。静脉管连接

复苏灌注线 (完成观察指标后开始复苏) 。

1. 4. 2 　动物模型的建立和止血处理 　把实验动物

俯卧位固定于靶道致伤架 ,选定右侧角突为致伤部

位的入射点 ,并标记 ,采用五三式滑膛枪发射 1. 03

kg 不规则弹片 ,以 660 m/ s 的初速度致伤动物。入

口正是标记部位 ,测量创口直径 ;如伤道皮肤覆盖完

整 ,切开皮肤 ,探查 ;没有上矢状窦损伤的动物人为

剪破 ,保证破口大小在 5 mm 左右 ,模型建立成功。

大量静脉血涌出时 ,一边用吸引器吸血 (收集失血) ,

一边贴敷相应的止血敷料。敷好后 ,指压 4 min ,建

模全过程严格止血。手术过程如图 1 所示。

图 1 　动物模型的建立和止血处理过程

Fig 1 　Animal models preparation and bleeding control management protocol

A : Ent ry point ;B : Bleeding after gunshot wounds ; C :Superior sagit tal sinus rupt ured by bone ;D :Bleeding after bone piece was taken out (225

seconds) ; E :Bleeding after t reated wit h R HD ; F :Continuous bleeding in surgicel group

1. 4. 3 　复苏 　松手观察 2 min ,如无活动性出血 ,还

纳软组织 ,开始复苏 ;如有活动性出血 ,放弃复苏。

有创股动脉压降到 20 mm Hg ( 1 mm Hg = 0. 133

kPa)以下视为动物死亡。为了测试止血敷料与组织

的黏附力是否足够 ,迅速加压静脉输注平衡液把血

压提到生理水平 ,然后维持 60 min 或至动物死亡。

1. 5 　统计学处理 　数据以 �x ±s 表示 ,采用 t 检验

进行统计学分析。

2 　结 　果

2. 1 　止血敷料的制备 　用上述方法成功制备了速

凝止血敷料 ,外观呈黄色略发白 ,较硬。

2. 2 　模型的建立情况 　入口直径平均 0. 4 cm ,圆

形 ,出口在对侧对称部位 ,创口大小平均 0. 2 cm ,圆

形 ,伤道血流不止 ,伤道皮肤覆盖完整。切开皮肤 ,

10 只动物可见颅骨呈沟槽样缺损 ,沟槽深处有碎骨

片 ,进一步探查发现部分动物额窦后壁粉碎性骨折 ,

并有骨片刺入上矢状窦 ,拔除骨片大量静脉血涌出。

5 只动物没有上矢状窦损伤 ,人为剪破 ,保证破口大

小在 5 mm 左右。15 只犬均成功建立模型。

2. 3 　两组动物股动脉平均动脉压和复苏情况 　两

组动物窦破后血压均迅速下降 ,应用止血敷料后出
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血停止 ,血压回升 ,经补液复苏血压可回升到正常水

平 ;应用即速纱 4 min 后松手仍然出血 ,血压继续下

降 ,因有活动出血所以没有复苏。

2. 4 　两组动物生存数、生存时间和出血量的比较 　

观察至 60 min 时 ,速凝止血敷料组生存数明显多于

即速纱对照组 (10/ 10 vs 0/ 5 , P < 0. 05) 、生存时间

(min)明显长于即速纱对照组 [ (60 ±0) vs (9 ±3) ,

P < 0. 05 ] ,而出血量 ( ml) 明显少于即速纱对照组

[ (157 ±21) vs (569 ±95) , P < 0. 05 ]。

2. 5 　血液学参数观察 如表 1 所示 ,速凝止血敷料

组动物在止血 60 min 后 ,其血液学参数与制模前的

基础值相比无显著差异 ,这说明速凝止血敷料组动

物凝血功能变化不大。因 60 min 时即速纱对照组

犬均已死亡 ,故未能测得血液学参数。

表 1 　速凝止血敷料组血液学参数与

制模前基础值相比较

Tab 1 　Comparison of blood parameters

between baseline values and after RHD treatment

Blood
parameters Baseline 60 min

postocclusion

Hct (ml/ ml , %) 54 ±3 ( n = 15) 　52 ±4 　( n = 10)

Hb (g/ 100 ml) 17 ±1 ( n = 15) 16. 4 ±1. 4 ( n = 10)

Plt ( ×103/ mm3) 420 ±98 ( n = 15) 408 ±128 ( n = 10)

P T ( t/ s) 12 ±1 ( n = 13) 10. 5 ±0. 1 ( n = 9)

AP T T ( t/ s) 30 ±12 ( n = 13) 　31 ±18 ( n = 9)

T T ( t/ s) 14 ±3 ( n = 13) 　12 ±4 　( n = 9)

　32T (denoted by t he difference in number) for some samples were

not available because of some samples coagulation

3 　讨 　论

3. 1 　犬上矢状窦破裂出血模型的建立 　本研究立

足于战时颅内浅表静脉及硬膜窦破裂出血伤口的火

线急救 ,模拟战时现代火器中高速小质量枪弹或高

能量破片击中人的头部造成浅表静脉及硬膜窦破裂

出血的情况[5 ] ,以研究自行研制的速凝止血敷料的

止血效果。一般而言 ,颅内的大动脉位于颅底 ,部位

深在 ,与静脉窦相比不易造成损伤 ;一旦不幸颅内大

动脉损伤 ,说明伤情十分严重 ,恐非单凭现场急救所

能解决。如果是皮质动脉 (接近末梢血管) 破裂 ,一

般出血量不大 ,且血管痉挛 ,破口容易形成血凝块 ,

堵塞破口。而硬膜窦破裂时 ,硬膜窦壁难以回缩 ,出

血不容易自行停止 ,所以本研究选择建立上矢状窦模

型。众所周知 ,在活体动物上以现代火器伤造成颅内

浅表静脉及硬膜窦破裂是非常困难的。我们预实验

结果也发现 ,单纯用创伤 (枪伤)建立上矢状窦破裂模

型 ,致伤条件非常难以把握 ,轻型切线伤不易损伤矢

状窦 ,打贯通伤容易造成动物死亡。因此本研究选用

枪伤结合手术的方法 ,制作一个深及犬颅内且损伤上

矢状窦的出血模型 ,为速凝止血敷料止血效果的评价

提供一个平台。结果表明 ,用这种方法建立模型的成

功率很高 ,且可保证模型的质量。

　　需要指出的是 ,本研究中创伤结合手术法制作

的上矢状窦破裂出血模型只能在某种程度上模拟现

代火器伤 ,仅能初步反映速凝止血敷料对火器伤所

致上矢状窦破裂出血的止血效果 ,对其确切效果仍

需进一步探讨 ,有赖实战检验。

3. 2 　速凝止血敷料对动物上矢状窦破裂出血的止

血效果 　在国内 ,对于并发颅内静脉或硬膜窦破裂

出血伤口的止血材料研究未见公开报道 ,国外也仅

有少量报道[6 ] 。本研究结果显示 ,采用自行研制的

速凝止血敷料止血 ,对犬上矢状窦破裂出血的止血

成功率较高。分析其可能的机制 ,我们认为 :敷料主

要由粉末状的纤维蛋白原、凝血酶、钙和即速纱组

成 ,在纤维蛋白原转化为纤维蛋白瀑布反应的最终

步骤 ,凝血酶发挥了关键作用 ,而所形成血栓的最大

张力和黏附力是由纤维蛋白原的浓度决定的。因为

速凝止血敷料中含有活性成分纤维蛋白原和凝血

酶 ,它们在体外制备时就能完成凝血反应的最终步

骤 ,生成最终止血产物纤维蛋白。所以损伤部位的

凝血过程不依赖于体内血液中纤维蛋白原、凝血酶

和血小板的水平。在动物模型中使用后发现 ,速凝

止血敷料以最适合的形状 ,紧紧黏附在血管和周围

组织上 ;而对照组的止血材料与血管和周围组织几

乎没有黏附力。但本材料也有缺点 ,主要表现为其

制成冻干后僵硬、很脆、易碎 ,用血清浸湿后粘手难

以放置到位 ,仍有待进一步改进。
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