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　　［摘要］　目的　制备可吸收交联微孔止血粉，观察其对肝脏、肾脏和股动脉出血的止血效果并探讨其止血机制。
方法　取成年健康新西兰兔３０只，雌雄不限，体质量２０００～２２５０ｇ，随机分成Ａ、Ｂ、Ｃ组（Ａ组为肝脏出血模型，Ｂ组为肾脏
出血模型，Ｃ组为股动脉出血模型），每组均根据切口再随机分成可吸收交联微孔止血粉实验组（１组）和 ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉对照

组（２组），每组５只，按随机化分组原则在出血创面喷洒１ｇ止血材料进行止血，观察止血情况并记录出血量和止血时间。止

血成功后取创伤周围组织进行 ＨＥ染色，观察组织学变化。结果　Ａ１、Ａ２组出血量分别为（１．０２±０．１０）ｇ和（１．０３±０．０９）
ｇ，止血时间分别为（９２．６±５．１６）ｓ和（９５．６±５．３１）ｓ，两组差异无统计学意义 （Ｐ＞０．０５）；Ｂ１、Ｂ２组出血量分别为（０．９２±

０．０９）ｇ和（０．９４±０．０８）ｇ，止血时间分别为（８７．５±７．４８）ｓ和（８８．８±６．５４）ｓ，两组差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；Ｃ组股动

脉出血模型止血失败。创伤周围组织切片 ＨＥ染色显示红细胞大量聚集，无灼伤迹象。结论　可吸收交联微孔止血粉对于
实质性脏器能达到与ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉相似的止血效果，但不适用于压力较高的知名动脉出血的止血。
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　　战争中及时有效的止血救治对于降低阵亡率和
提高战伤救治水平起着关键性作用，失血过多也是
和平时期平民因创伤而导致死亡的主要因素之一。
目前大血管和软组织一般性出血已有较好的止血方

法，但对实质性脏器创面出血的治疗仍是外科领域
面临的难题［１４］。国内外一直致力于研发能对实质
脏器迅速止血且不影响其功能的可吸收性止血材

料。美国 Ｍｅｄａｆｏｒ公司研制的ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉是用
马铃薯为原料制成的淀粉微球，在临床治疗中具有
良好的止血效果，但价格昂贵［５］。本研究借鉴徐忠
等［６７］介绍的交联淀粉制备方法制备可吸收交联微

孔止血粉（ａｂｓｏｒｂａｂｌｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｈｅ
ｍｏｓｔａｔｉｃｓｔａｒｃｈ，ＡＣＭＨＳ），并通过动物实验观察其
对实质性脏器和知名动脉创伤出血的止血效果，为
其临床应用提供实验依据。

１　材料和方法

１．１　主要材料和仪器　ＬＥ２２０２Ｓ型电子天平（德国

Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司），ＨＺＳＨ水浴振荡器（上海金鹏分析
仪器有限公司），电热恒温鼓风干燥箱（上海苏达实
验仪器有限公司），ＳＨＺＤ（Ⅲ）循环水式真空泵（上
海广英仪器有限公司），８０２型离心机（江苏省金坛
市环宇科学仪器厂），ＳＺＷ１Ｓ８２２型控温磁力搅拌
器、ＰＨ５２５型数显ｐＨ 计（北京远大科技有限公
司），ＯｌｙｍｐｕｓＣＸ２１生物显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公
司），ＸＬ３０ＥＳＥＭ型扫描电镜（荷兰Ｐｈｉｌｉｐｓ公司）、

ＳＡ３１００比表面积及孔径分析仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ
Ｃｏｕｌｔｅｒ公司）。马铃薯淀粉，食品级；葡萄糖淀粉酶
（酶活力：５×１０４Ｕ／ｇ），郑州生源生物工程有限公
司；α淀粉酶（酶活力：０．２×１０４ Ｕ／ｇ），无锡星达生
物工程有限公司。氢氧化钠、氯化钠、醋酸、盐酸均
为分析纯，三偏磷酸钠为食品级。３％戊巴比妥钠由
第二军医大学实验动物中心提供，ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉为
美国 Ｍｅｄａｆｏｒ公司原装进口。

１．２　实验动物及分组　健康成年新西兰兔３０只
［第二军医大学实验动物中心提供，实验动物生产许
可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００３，使用许可证号：ＳＹＸＫ
（沪）２００７０００３］，雌雄不限，体质量２０００～２２５０ｇ，
随机分成Ａ、Ｂ、Ｃ组（Ａ组为肝脏出血模型，Ｂ组为
肾脏出血模型，Ｃ组为股动脉出血模型），每组再随

机分成ＡＣＭＨＳ实验组（１组）和ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉对
照组（２组），每组５只，按随机化分组原则在出血创
面喷洒１ｇ止血材料进行止血，观察止血情况并记录
出血量（ｇ）和止血时间（ｓ）。本研究获得医院医学伦
理委员会批准，实验过程中动物的处理符合伦理学
标准。

１．３　ＡＣＭＨＳ的制备及结构分析

１．３．１　ＡＣＭＨＳ的制备　本研究借鉴徐忠等［６７］介

绍的交联微孔淀粉的制备方法，称取１００ｇ马铃薯淀
粉置于１０００ｍｌ烧杯中，配成１８％ 的淀粉乳，加入

３ｇＮａＣｌ，混合均匀后，加入１．５％（相对于淀粉的质
量比）三偏磷酸钠，用０．１ｍｏｌ／ＬＮａＯＨ调节ｐＨ 值
至１０．２５，控温磁力搅拌器搅拌均匀，于５０℃下反应

２４ｈ，即得交联淀粉溶液，用０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸调节

ｐＨ值至５，过滤、洗涤、干燥后得到交联淀粉。

　　称取１００ｇ自制交联淀粉，置于１０００ｍｌ烧杯
中，加入一定ｐＨ 值的醋酸钠缓冲液５００ｍｌ，于

５０℃水浴锅中预热２０ｍｉｎ，同时用控温磁力搅拌器
搅拌。精确称取２．３％的酶［Ｖ（α淀粉酶）∶Ｖ（葡萄
糖淀粉酶）＝１∶８］，用缓冲液配成酶液，将酶液全
部转移到淀粉悬液中并准确计时，搅拌一定时间，终
止反应。将悬浮液７９９×ｇ离心５ｍｉｎ，上清液量取
体积后移入容量瓶中待测备用。剩余淀粉用蒸馏水
洗涤并离心，如此重复３次后，将所得淀粉置于真空
干燥箱中干燥至恒量，粉碎处理后即得可吸收交联
微孔淀粉。消毒后密封保存备用。

１．３．２　ＡＣＭＨＳ的结构分析　光镜和扫描电镜观
察比较ＡＣＭＨＳ和ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉一般性状和显微
结构。用比表面积与孔隙度分析仪对 ＡＣＭＨＳ和

ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉进行比表面积和孔径分析（ＢＥＴ
ＢＪＨ）以及吸附分析。

１．４　实验出血模型

１．４．１　肝脏出血模型［８］　３％戊巴比妥钠注射液
（３０～４０ｍｇ／ｋｇ）兔耳缘静脉麻醉动物，在实验台上
固定后，腹部剪毛，７５％乙醇消毒铺巾后沿剑突下腹
正中行５ｃｍ切口，逐层开腹，暴露肝脏，用手术刀片
在肝脏中叶做１条长约１ｃｍ、深约０．５ｃｍ的切割伤
后，创面血液迅速外渗，出血活跃的为成功模型；迅
速用已称量的干燥纱布吸干切口部位血液，根据分
组立即于出血最明显部位均匀喷洒１ｇ止血材料进
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行止血并开始计时；用纱布压迫创面３０ｓ，观察各组
止血材料凝固过程，若２ｍｉｎ内无鲜红血液渗出即
认为止血成功，否则去除创面血凝块及止血材料，重
新敷药并用纱布按压３０ｓ，仍不能止血者视为不能
止血。记录出血量和止血时间，并观察止血材料与
创面的粘合情况。

１．４．２　肾脏出血模型［９］　麻醉方法同上。麻醉动物
在实验台上固定后，逐层开腹，暴露一侧肾脏，用手术
刀片在肾脏上做１条长约１ｃｍ、深约０．５ｃｍ纵向切
割伤后，创面血液迅速外渗，出血活跃的为成功模型；
迅速用已称量的干燥纱布吸干切口部位血液后，止血
材料的应用同肝脏出血模型，同上方法记录出血量和
止血时间，并观察止血材料与创面的粘合情况。

１．４．３　股动脉出血模型［１０］　同上麻醉动物固定后，
局部７５％乙醇消毒，游离股动脉３ｃｍ，注意不要损
伤临近的股静脉和股神经。用眼科止血钳阻断游离
的股动脉近端和远端，在动脉前面用眼科剪行直径１
ｍｍ的动脉切开术。松开止血钳，观察出血情况，创
面血液迅速外渗，出血活跃的为成功模型，迅速用已
称量的干燥纱布吸干切口部位血液后，止血材料的
应用同肝脏出血模型，同上方法记录出血量和止血
时间，并观察止血材料与创面的粘合情况。

１．５　出血指标观察

１．５．１　出血量　用电子天秤预先精确称量止血前
和止血后纱布质量，计算出血量（出血量＝止血后纱
布质量－止血前纱布质量）。

１．５．２　止血时间　用电子精确秒表计时器记录从

ＡＣＭＨＳ或ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉开始应用于创面至创面
血液渗出停止或止血粉颗粒红染面积不再扩大的时

间为止血时间。

１．６　组织切片观察　取止血成功的出血模型的创伤
周围组织行ＨＥ染色，观察组织结构变化，取各出血
模型的正常脏器组织作为对照。所取标本经标准步
骤制作组织切片，行ＨＥ染色后由对实验单盲的病理
学医师观察组织学变化情况。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行
分析处理，实验数据以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检
验，检验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般性状和超微结构　ＡＣＭＨＳ为白色粉末
状颗粒，肉眼观察可见微球形态圆整，颗粒大小较均
匀；光镜下可见微球呈半透明凝胶状，粒态较规整；
扫描电镜下，淀粉颗粒直径约为１０μｍ，内部有多个
孔道结构，向微球颗粒内部拓展延伸，似珊瑚状，小
孔容积占颗粒体积的６０％左右。孔径大小基本相
同，约为１μｍ（图１）。Ａｒｉｓｔａ

ＴＭ止血粉为白色粉末状

颗粒，扫描电镜下可见颗粒表面由多个裂隙组成，但
无明显的孔道结构［９］。比表面积和孔径分析以及吸
附分析显示，ＡＣＭＨＳ和 ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉的比表面
积（ＢＥＴ）分别为２２．９２６ｍ２／ｇ和２９．３６３ｍ２／ｇ，比孔
容分别为０．２２４７ｍｌ／ｇ和０．２６１３ ｍｌ／ｇ，吸水率

ＡＣＭＨＳＡｒｉｓｔａ＝６１。

图１　ＡＣＭＨＳ的微观结构

Ｆｉｇ１　Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆａｂｓｏｒｂａｂｌｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｓｔａｒｃｈ（ＡＣＭＨＳ）

Ａ：ＬｉｇｈｔｍｉｃｒｏｇｒａｐｈｏｆＡＣＭＨＳ；Ｂ，Ｃ：ＡＣＭＨＳｕｎｄｅｒｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０（Ａ），×１００００（Ｂ），×５０００（Ｃ）

２．２　止血效果大体观察　在肝脏和肾脏出血模型
中，在正常脏器表面做手术切口后血液迅速涌出，用
干燥纱布吸干血液后，在切口上快速洒上 １ｇ
ＡＣＭＨＳ，干燥纱布持续压迫３０ｓ后移走，可见快速
聚集的血液在创面形成一层凝胶状保护膜，无渗血
现象，出血停止；对照组用 ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉涂抹后未

形成凝胶状保护膜，但也无明显渗出现象，出血停止。
股动脉出血模型中，游离股动脉做动脉切开术后，血液
迅速喷出，用干燥纱布擦拭后在切口上迅速洒上１ｇ
ＡＣＭＨＳ，出血区淀粉立即由白色变为红色，干燥纱布
持续压迫３０ｓ后移走，有明显的血液渗出现象，血液
甚至继续喷出，去除创面血凝块及止血材料，重新洒药
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并纱布按压３０ｓ，仍有明显的血液渗出现象，止血失
败，对照组用ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉止血也失败。

２．３　出血量和出血时间　肝脏和肾脏出血模型的
出血量和 止 血时间见表 １，ＡＣＭＨＳ 实 验 组 和

ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉对照组间差异无统计学意义（Ｐ＞
０．０５），可以认为ＡＣＭＨＳ与ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉对肾脏

和肝脏创面止血具有相同的效果。

２．４　组织切片观察　ＡＣＭＨＳ实验组和 ＡｒｉｓｔａＴＭ

止血粉对照组的肝脏和肾脏组织行 ＨＥ染色后可见
创面和周边组织内红细胞大量聚集，未见明显灼伤
坏死组织（图２、图３）。股动脉出血模型止血失败，
因此未做 ＨＥ染色。

表１　ＡＣＭＨＳ和ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉用于肝脏和肾脏出血模型时出血量和止血时间的比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｌｅｅｄｉｎｇａｍｏｕｎｔａｎｄｂｌｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅｂｅｔｗｅｅｎＡＣＭＨＳａｎｄＡｒｉｓｔａＴＭｇｒｏｕｐｓ
ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ
Ｌｉｖｅｒｍｏｄｅｌ

Ｂｌｅｅｄｉｎｇａｍｏｕｎｔｍ／ｇ Ｂｌｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅｔ／ｓ
Ｋｉｄｎｅｙｍｏｄｅｌ

Ｂｌｅｅｄｉｎｇａｍｏｕｎｔｍ／ｇ Ｂｌｅｅｄｉｎｇｔｉｍｅｔ／ｓ
ＡＣＭＨＳ １．０２±０．１０ ９２．６±５．１６ １．０３±０．０９ ９５．６±５．３１
Ａｒｉｓｔａ ０．９２±０．０９ ８７．５±７．４８ ０．９４±０．０８ ８８．８±６．５４

　ＡＣＭＨＳ：Ａｂｓｏｒｂａｂｌｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｓｔａｒｃｈ

图２　ＡＣＭＨＳ和ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉用于肝脏出血模型时出血处及周围组织的变化

Ｆｉｇ２　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｔｉｎｃｉｓｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎＡＣＭＨＳａｎｄＡｒｉｓｔａＴＭｇｒｏｕｐｓ
ＡＣＭＨＳ：Ａｂｓｏｒｂａｂｌｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｓｔａｒｃｈ．Ａ：Ｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ：Ｉｎｃｉｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎ

ＡＣＭＨＳｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＩｎｃｉｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｉｎＡｒｉｓｔａＴＭｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

图３　ＡＣＭＨＳ和ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉用于肾脏出血模型时出血处及周围组织的变化

Ｆｉｇ３　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇａｔｉｎｃｉｓｉｏｎａｎｄｉｎｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙｉｎＡＣＭＨＳａｎｄＡｒｉｓｔａＴＭｇｒｏｕｐｓ
ＡＣＭＨＳ：Ａｂｓｏｒｂａｂｌｅｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｓｔａｒｃｈ．Ａ：Ｎｏｒｍａｌｋｉｄｎｅｙｔｉｓｓｕｅｓ；Ｂ：Ｉｎｃｉｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙ

ｉｎＡＣＭＨＳｇｒｏｕｐ；Ｃ：ＩｎｃｉｓｉｏｎａｎｄｓｕｒｒｏｕｎｄｉｎｇｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｅｋｉｄｎｅｙｉｎＡｒｉｓｔａＴＭｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１００

３　讨　论

　　目前常用的可吸收止血材料有氧化纤维素、凝
血酶制剂、纤维蛋白胶、胶原类制剂、聚乙二醇类聚
合物、牛白蛋白和戊二醛化合物、微孔多聚糖类止血
粉、壳聚糖等［１１１２］。微孔淀粉是指将天然淀粉经过

酶水解处理后，形成的一种蜂窝状多孔性淀粉载体。
由于其表面布满许多向微球颗粒内部拓展延伸的小

孔，与天然淀粉相比具有较大的比表面积、比孔容及
良好的吸水、吸油性能，并且成本低、无毒害，可自然
降解，在食品、医药、化工、农业等方面具有广阔的应
用前景。但淀粉微孔化后，结构不稳定，易坍塌，影
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响多孔淀粉的吸附效果［１３］。本实验借鉴徐忠等［６７］

制备交联微孔淀粉的方法，综合考虑交联微孔淀粉
的产率及成本等因素，采用温度 ５０℃、酶用量

２．３％、淀粉乳浓度１８％、酶配比１８的工艺制备
条件，使用安全无毒、无有害副产物且合成条件温和
的三偏磷酸钠作为交联剂，将马铃薯淀粉先交联处
理强化结构后，再进行酶解制得ＡＣＭＨＳ，可明显改
善微孔淀粉的性能，增强了微孔淀粉的结构稳定性。

　　ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉是由马铃薯为原料生产的淀粉
微球，微球表面的裂隙结构扩大了微球表面积，大大
增强了吸水能力，从而达到很好的止血效果［１４］。本
实验制备的ＡＣＭＨＳ颗粒大小较均匀，直径约为１０

μｍ，表面布满孔径大小基本相同的孔道，小孔向微
球颗粒内部拓展延伸，似珊瑚状，孔径约为１μｍ，占
颗粒体积的６０％左右，具有更强的吸水性，有助于
更好地止血。比表面积和孔径分析以及吸附分析显
示，ＡＣＭＨＳ 的比表面积和比孔容指标虽然较

ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉略低，但吸水率高达ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉
的６倍，更有助于血液浓缩，血小板聚集，加快止血
速度。实验中为了使止血粉与创面血液充分接触，
同时避免因创面血液流速过快，将血液表面的止血
材料冲走而影响止血效果，在止血粉应用过程中，
我们用纱布蘸干出血创面血液后，迅速喷洒止血粉，
同时加纱布压迫３０ｓ。在实质脏器出血创面洒上

ＡＣＭＨＳ后，淀粉颗粒迅速红染，ＡＣＭＨＳ能迅速吸
收血液中的水份，使血液体积缩小从而有助于止血，
并将血液中体积大于孔道孔径的有形成分（如血小
板、红细胞、清蛋白、凝血酶和纤维蛋白等）聚集在颗
粒表面，止血淀粉和血液形成一种凝胶状的混合物
保护膜，达到即刻止血的功效，还起到物理屏障作
用，阻止切口血液渗出；同时通过提高血液中血小板
等有形成分的浓度，加速内源性凝血因子的激活，缩
短凝血时间，形成局部凝血块且牢固可靠，止血作用
在数秒钟内完成。而ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉并不能在出血
创面形成凝胶状保护膜，有血液从切口渗出的可能。

ＡＣＭＨＳ和ＡｒｉｓｔａＴＭ止血粉对于股动脉出血止血效
果差，可能是知名动脉的血压较高，血液很容易冲破
已形成的血凝块或凝胶混合物而影响止血效果。

ＱｕｉｃｋＣｌｏｔ止血粉虽然可在１ｍｉｎ内控制包括动脉
的大血管出血，但 ＱｕｉｃｋＣｌｏｔ止血粉主要以沸石为
原料，吸水后的产热会对周围组织造成一定的灼
伤［１５］。本实验病理组织切片显示 ＡＣＭＨＳ对创面
周围组织没有灼伤的不良反应。

　　本实验中的出血模型选择的是较经典的开放性
手术切口，与实际应用的创伤伤口条件有一定的差

异，因此ＡＣＭＨＳ对于紧急情况下的创伤出血的止
血效果还需要进一步研究。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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