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可吸收止血材料的安全性与临床应用

巴　根△，赵贵成△，傅　强

第二军医大学长海医院骨科，上海２００４３３

　　［摘要］　简要综述了近年国内外主要的可吸收止血材料，包括氧化纤维素与氧化再生纤维素、凝血酶制剂、纤维蛋白胶、

胶原类制剂、止血明胶、α氰基丙烯酸酯类组织胶、牛白蛋白和戊二醛化合物、壳聚糖类止血材料、微孔多聚糖类止血粉的组

成、止血机制、安全性及临床应用，特别对不同成分的止血材料与机体凝血机制的关系进行总结，展望了可吸收止血材料未来

的发展趋势。
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　　可吸收性止血材料可以直接减少机体失血从而有效维

持血容量，避免全身凝血药物使用所带来的不良反应，减少

输血及手术时间；而且能够间接地缩短患者的ＩＣＵ停留时间

及住院时间从而降低开销。目前市场已开发出多种不同组

成和不同机制的止血材料，这些材料因其各自的特性而被应

用于不同场合。本文就当前常用的可吸收止血材料作简要

综述。

１ 氧化纤维素与氧化再生纤维素

　　氧化纤维素（商品名Ｏｘｙｃｅｌ）是纤维素衍生物的一种，由

纤维素经一氧化氮氧化而成。而氧化再生纤维素（商品名

Ｓｕｒｇｉｃｅｌ）是纤维素经氧化处理成为纤维素酸的薄纱状或棉布

状可吸收止血材料。两者均具有良好的组织相容性，柔软而

菲薄，易于包、敷、填塞等操作。其止血机制是具有酸性的羧

基与血红蛋白中Ｆｅ３＋结合，形成棕色胶块，封闭毛细血管末

端而止血，同时在密切接触伤口后，可使血液中的凝血成分

聚集在网眼纱布上，但并不依赖生理性凝血机制［１］。

　　有证据表明Ｓｕｒｇｉｃｅｌ于接触创面１ｄ内便开始被机体吸

收，吸收速率随用量和局部血供以及局部组织的性质而定，

一般为４～８周。Ｓｕｒｇｉｃｅｌ能降低损伤组织周围ｐＨ值，这种

高酸性环境有一定的抗菌能力，然而高酸性环境同时能增强

损伤组织周围炎症反应，使伤口愈合延迟［２］。

２ 凝血酶制剂

　　凝血酶是一种血清蛋白酶，能够将纤维蛋白原转变为纤

维蛋白，激活凝血因子并加固由纤维蛋白和其他蛋白质所

形成的血凝块。尽管重组人凝血酶（商品名Ｒｅｃｏｔｈｒｏｍ）已于

２００８年１月获得美国食品及药品监督管理局（ＦＤＡ）认证，而

且与人源或牛源性凝血酶相比具有潜在优势（例如可以减少

患者凝血酶抗体的形成和降低感染血源性传染病的风险），

但市场上大多数的凝血酶制剂仍来自牛血浆［３］。随后Ｃｒｅａｎ
等［４］将关于手术中患者使用牛凝血酶安全性的报道进行了
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整理，全部３８项研究中约一半为个案报道，这其中仅４１％的

作者报道了关于牛凝血酶所致的凝血功能紊乱；与之相对应

的是另占半数的大型实验中血液并发症更为常见，但这些并

发症均被证实与牛凝血酶及其所引发的免疫反应无关。因

此作者认为关于牛凝血酶安全性的探讨暂无定论。

３ 纤维蛋白胶

　　纤维蛋白胶因Ｍａｔｒａｓ在１９７２年成功应用于动物模型的

外周神经切除上而发展起来。它的２种主要成分需单独分

装：（１）经冻干富集的血凝蛋白（反应试剂）：主要为纤维蛋白

原、凝血因子和纤维结合素；（２）经冻干处理的凝血酶（催

化剂）。使用时将两者混合滴于创面即可，止血作用主要是

复制机体凝血反应的最后阶段，即凝血酶催化纤维蛋白原转

化为纤维蛋白，使血液凝固，从而达到止血目的。但纤维蛋

白胶不依赖于机体的凝血成分，因此它可以应用于凝血功能

障碍或正在使用肝素或抗凝药物的患者［５］。然而历史上关

于纤维蛋白胶的安全性一直存在质疑，并且在２０世纪９０年

代，美国ＦＤＡ证实该类制剂含有杂质，甚至在其冷凝沉淀中

检测到未失活的病毒。另外，有些纤维蛋白胶在使用时需临

时加入抑肽酶（例如Ｔｉｓｓｅｅｌ和Ｂｅｒｉｐｌａｓｔ均配有牛抑肽酶，而

Ｃｒｏｓｓｅａｌ配有氨甲环酸）以减缓凝血过程中纤维蛋白的溶解。

２００８年曾有关于抑肽酶使心脏手术死亡率增加的报道［６］，其

后Ｂａｙｅｒ医药公司收回了其在各医院药房的抑肽酶制剂（商

品名Ｔｒａｓｙｌｏｌ）。不过Ｔｉｓｓｅｅｌ和Ｂｅｒｉｐｌａｓｔ的销售并未因此而

受到影响。

４ 胶原类制剂

　　微纤维胶原最初出现在１９６９年，是一种牛胶原的疏水

性酸盐。其止血机制是当微纤维胶原与血液接触后，聚集血

小板形成血凝块迅速止血，通常２～５ｍｉｎ内即可达到止血效

果，特别适用于手术中难以结扎或烧灼无效的局部出血，组

织较脆或血管丰富部位的出血以及大面积软组织渗血。由

于其止血过程需要血小板的激活，因此不适用于血小板减少

症的患者，但是对于肝素化引起的出血，仍有很好的止血效

果［７］。ＥｎｄｏＡｖｉｔｅｎｅ是一类专门用于腹腔镜术中渗血的新

型止血材料［８］，它能够通过腹腔镜套管针放入患者体内，快

捷方便。但胶原材料来自动物，可引发过敏反应，并且因为

是异种蛋白可增加术后感染概率，甚至形成异物肉芽肿，使

用时应将出血面血液吸净，去掉多余部分，尽量减少残留［９］。

　　ＣｏＳｔａｓｉｓ为Ｃｏｈｅｓｉｏｎ公司推出的一种止血喷雾剂，由微

纤维胶原和凝血酶组成。两种成分均从牛身上提取并装于

氯化钙缓冲液中，于术中使用时利用患者的血浆为胶原纤维

凝块的形成提供纤维蛋白原。国外学者曾在冠脉搭桥手术

中比较ＣｏＳｔａｓｉｓ与胶原海绵的止血效果，实验组７６％的病例

可在３ｍｉｎ内止血，而对照组仅有４６％，但ＣｏＳｔａｓｉｓ并不能

减少术中血液制品的输注［１０］。

５ 止血明胶

　　止血明胶经牛皮提取并纯化而成，其多孔结构可吸收重

于自身４５倍的血液，在吸收血液后体积膨胀封闭血管裂口

或创面，并激活血小板，促进血凝块形成，达到止血目的。止

血明胶虽然来源于动物组织，但没有抗原性，无组织反应，留

在体内经酶作用４～６周后可被人体消化吸收。与氧化再生

纤维素不同的是，止血明胶不会影响创伤周围组织的ｐＨ值，

因此更适合与其他止血材料联合使用［１１］。但明胶止血需要

机体凝血因子的参与，对于有凝血障碍的患者效果欠佳［１２］，

同时因其吸收血液后膨胀可能压迫伤口周围组织，故不适用

于靠近神经或空间狭小的手术部位。

　　由Ｂａｘｔｅｒ公司研发的ＦｌｏＳｅａｌ将牛明胶基质与凝血酶制

剂进行了组合，明胶颗粒通过体积膨胀对伤口进行填塞压迫

止血，凝血酶加速血凝块形成。但如前文所述，这两种成分

发挥止血作用均依赖机体凝血机制。另外，ＦｌｏＳｅａｌ中的凝血

酶来自人类血浆，目前已经证实通过两步蒸汽加热法处理可

以有效降低血浆中的病毒载量，但制造商承认目前尚没有能

够彻底清除人类血浆制品中病毒传染性的加工工艺［１３］。

６　α氰基丙烯酸酯类组织胶

　　α氰基丙烯酸酯属于化学反应型胶粘剂，可在室温下存

放，给药装置简单。其粘合能力极强，几乎可以称为机体组

织的“超级胶水”。α氰基丙烯酸酯类组织胶的粘合反应无需

机体自身物质的参与［１４］，而且还具有一定的抑菌作用，

Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ等［１５］发现，使用粘合剂粘合可显著降低深部感染

和浅表感染的发生率，并提出使用氰基丙烯酸酯粘合可以降

低心脏手术患者的术后感染。

　　尽管在应用早期发现α氰基丙烯酸酯类组织胶在降解

过程中释放出氰和甲醛等有毒物质，能够引起炎症反应或造

成伤口愈合延迟［１６］，但目前通过加长侧链的办法（例如国内

的复方５０５ｉ和５０８系列粘合剂主要成分为α氰基丙烯酸正

丁酯、α氰基丙烯酸正辛酯等）已使其安全性大大提高。α氰

基丙烯酸酯类粘合剂现已应用于血管外科中的小管径血管

吻合、神经外科中的硬脑膜修补、骨科中的骨折粘合以及各

类软组织修补等，并且成为介入栓塞治疗中的首选材料。

７　牛白蛋白和戊二醛化合物

　　ＢｉｏＧｌｕｅ由Ｃｒｙｏｌｉｆｅ公司研发，是由牛白蛋白与戊二醛制

剂组成的胶体，两种溶液分装在一个由双房注射器组成的给

药系统中。给药时，两种分子在给药器尖端交联并形成共价

化合物，进而接触创面并将其封闭。ＢｉｏＧｌｕｅ的止血过程独

立于机体凝血机制，在给药后２０～３０ｓ便开始聚合，２ｍｉｎ内

达到粘合强度。ＢｉｏＧｌｕｅ的不良反应包括神经组织损伤［１７］和

缝合针眼处的渗漏［１８］等。

　　近些年ＢｉｏＧｌｕｅ对于局部组织潜在的不良影响正在日益

受到重视，有人观察了ＢｉｏＧｌｕｅ在患处使用多年后的情况，他

们发现该处仍有ＢｉｏＧｌｕｅ残留并且残留物被周围质软疏松的

异常组织所包绕，提示ＢｉｏＧｌｕｅ可能影响正常愈合［１８］，而且

由于给药处的局部组织无法继续生长，因此不推荐在儿童手

术中使用。

８　壳聚糖类止血材料

　　几丁质聚合物存在于多种生物体内，它参与构成节肢类
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动物的外骨骼，并组成真菌和酵母菌的细胞壁。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。壳聚

糖不依赖于机体凝血因子，而是直接与红细胞和血小板发生

交联反应形成血凝块［１９］。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，所有

这些特点都赋予它作为创面止血材料的良好性能［２０］。但是，

由于壳聚糖本身止血作用有限，对于广泛出血的创面止血效

果不很理想。尹刚等［２１］通过剂型改造和结构改变将壳聚糖

制作成粉剂，并加入钙、锌制剂，研制出一种新型壳聚糖止血

粉，实验证明新型壳聚糖止血粉在大鼠中肝叶切除出血模型

中应用效果良好。

９ 微孔多聚糖类止血粉

　　Ａｒｉｓｔａ和 ＨｅｍｏＳｔａｓｅ为美国ＦＤＡ新近批准上市的简

单、安全和有效的可吸收型止血材料，其主要成分即微孔多

聚糖。微孔多聚糖类止血粉是植物型止血材料，散粉剂型能

迅速吸收血液中的水分，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

集在其周围，形成“即时凝胶”；同时通过提高血液有型成分

的浓度，加速内源性凝血因子的激活，缩短凝血时间，止血作

用在数秒钟内完成，可以广泛应用于多种外科手术，如心脏、

脊髓以及普通外科等，２４～４８ｈ即被机体吸收降解［２２］。微孔

多糖止血粉吸水形成的黏性水凝胶具有润滑作用和生物屏

障作用，能自动快速黏附于器官或创伤表面，形成屏障膜，并

且其具有的止血作用能够抑制纤维蛋白束形成，防止内脏因

血肿机化形成粘连［２３］。

　　国内学者根据微孔聚糖的制备原理将甘薯淀粉利用多

种酶联合应用的方法制备出多孔止血淀粉（ｐｏｒｏｕｓｈｅｍｏｓｔａｔ

ｉｃｓｔａｒｃｈ，ＰＨＳ），并对比ＰＨＳ与Ａｒｉｓｔａ止血粉在家兔对肾脏

出血的止血效果。实验结果显示：ＰＨＳ用于肾实质出血的止

血可达到与Ａｒｉｓｔａ相似的止血效果，多孔结构所形成的表面

积优于后者［２４］。ＰＨＳ使用方便，操作简单，且其生产成本大

大低于Ａｒｉｓｔａ，形成产品后有利于在国内推广应用。不足之

处是ＰＨＳ和 Ａｒｉｓｔａ的止血作用均需通过外力压迫才能发

挥，所形成的血凝块可能脱落，存在继发性出血隐患，不适合

血流压力高的血管止血。

１０　展　望

　　本文所涉及的止血材料（表１）中有些成分为动物源性，

这些材料在使用时可能由于免疫反应而引发严重的低血压、

系统性炎症以及过敏反应等。另外，这些动物源性成分对于

造成病毒感染亦存在一定风险（例如任何提取自牛的成分均

有传播牛海绵状脑病的可能［２５］，但迄今还没有此类事件的报

道），类似的描述在该类止血产品的说明书上也可以看到。

表１ 不同成分的止血材料与机体凝血机制的关系

Ｔａｂ１ Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｂｓｏｒｂａｂｌｅｈｅｍｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔｓａｎｄｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔｓ Ｄｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎｂｌｏｏｄ
ｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ Ｎｏｔｄｅｐｅｎｄｉｎｇｏｎｂｌｏｏｄｃｏａｇｕｌａｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ

Ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｉｍａｌｄｅｒｉｖｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｔｈｒｏｍｂｉｎａ ＢｉｏＧｌｕｅｂ

Ｃｏｌｌａｇｅｎｃ Ｆｉｂｒｉｎｇｌｕｅｄ

ＣｏＳｔａｓｉｓｅ

Ｇｅｌｔｉｎｆ

ＦｌｏＳｅａｌｇ

Ｎｏｔｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａｎｉｍａｌｄｅｒｉｖｅｄｍａｔｅｒｉａｌｓ Ｒｅｃｏｔｈｒｏｍ ＯｘｙｃｅｌａｎｄＳｕｒｇｉｃｅｌ

αＣｙａｎｏａｃｒｙｌａｔｅｓｅａｌａｎｔｓ
Ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ
Ｃｈｉｔｏｓａｎｂａｓｅｄｈｅｍｏｓｔａｔｉｃａｇｅｎｔｓ

　ａ：Ｔｈｒｏｍｂｉｎｉｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍａｂｏｖｉｎｅｏｒａｈｕｍａｎｓｏｕｒｃｅ；ｂ：Ｂｏｖｉｎｅｓｅｒｕｍａｌｂｕｍｉｎａｎｄｇｌｕｔａｒａｌｄｅｈｙｄｅｔｉｓｓｕｅａｄｈｅｓｉｖｅ；ｃ：Ｗａｔｅｒｉｎｓｏｌｕｂｌｅａｃｉｄ

ｓａｌｔｓｏｆｂｏｖｉｎｅｃｏｌｌａｇｅｎ；ｄ：Ｈｕｍａｎｔｈｒｏｍｂｉｎａｎｄｂｏｖｉｎｅａｐｒｏｔｉｎｉｎ；ｅ：Ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｏｆｂｏｖｉｎｅｍｉｃｒｏｆｉｂｒｉｌｌａｒｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｂｏｖｉｎｅｔｈｒｏｍｂｉｎｉｎａｃａｌｃｉ

ｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅｂｕｆｆｅｒ；ｆ：Ｇｅｌｔｉｎｉｓｄｅｐｕｒａｔｅｄｆｒｏｍｂｏｖｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｓｋｉｎ；ｇ：Ｂｏｖｉｎｅｄｅｒｉｖｅｄｇｅｌａｔｉｎｂａｓｅｄｍａｔｒｉｘａｎｄｈｕｍａｎｄｅｒｉｖｅｄｔｈｒｏｍｂｉｎ

　　更重要的是，外科医生应该注意到使用含有牛源性成分

止血材料的禁忌人群之一便是含有相应抗体的患者。Ｗｅａｖ

ｅｒ等［２６］研究发现，２７％的患者在暴露于牛源性凝血酶后产生

了抗体，因此这些患者在以后的手术中都应尽可能避免接触

含有相同成分的止血制剂。

　　从实用性的角度讲，手术的客观条件决定了外科医生对

止血剂的选择。对于可吸收性止血材料的选择常会因手术

的不同而多种多样，并且这主要取决于医生的个人经验和现

场可选材料的种类，而非基于实验证据。对于止血机制为加

速血凝块形成的材料来说，其缺点是它们仅对流速较小的出

血有效，因此使用时必须配合止血钳夹，这就使得上述止血

材料在使用时常常需要外科医生提前预测出血量或者反复

多次使用止血钳。所以有些外科医生在这种情况下更偏向

于选择不依赖机体凝血机制并且能够迅速封闭创面的材料，

例如牛血清白蛋白和戊二醛组织粘合剂，而其不良反应前文

已述及，如渗漏、局部组织损害和与动物源性制剂相关的免

疫反应等。

　　理想的止血材料应该不依赖于机体凝血机制，甚至当机

体凝血障碍时亦可发挥止血作用，而且不含有动物源性成

分，因此氧化纤维素与氧化再生纤维素、α氰基丙烯酸酯类组
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织胶、微孔多聚糖类止血粉、壳聚糖等止血材料更易受到外

科医生的青睐；并且这类材料价格相对低廉、生物吸收度较

好、不含任何动物成分、无病毒感染风险。随着对重组凝血

酶研究的发展和大量非动物源性止血材料的发明，可吸收止

血材料领域将会有更大的发展。
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