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　　［摘要］　目的　比较组成成分相近而比表面积与孔径不同的介孔材料和微孔材料的止血性能和放热反应规律，为以介

孔材料为载体研发新型急救止血剂奠定基础。方法　将１５只雄性家猪随机分为３组 （Ａ组、Ｂ组、Ｃ组），分别建立猪股动脉
致命性出血模型，Ａ组应用介孔材料 ＨＷ止血，Ｂ组应用微孔材料ＺＳＭ５止血（阳性对照），Ｃ组应用标准纱布止血（阴性对

照）。比较３组材料的止血性能以及放热反应对组织的影响。结果　 Ａ和Ｂ组止血时间分别为（４９．５０±３．２７）ｓ和（５９．５０±

２．４２）ｓ（Ｐ＜０．０５），Ｃ组应用标准纱布止血失败；Ａ、Ｂ、Ｃ各组局部最高温度分别为（４２．０±１．５８）、（４６．４±１．１４）和（３６．８±

０．８４）℃，各组间差异均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；组织学检查发现Ａ组应用介孔材料 ＨＷ 的放热反应对组织造成的损伤轻

于Ｂ组微孔材料ＺＳＭ５。结论　介孔材料 ＨＷ比微孔材料ＺＳＭ５具有更加快速的止血性能和更轻的放热反应，有望成为新
一代急救止血剂研究载体。
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　　失血性休克是创伤死亡的重要原因之一［１２］。

出血死亡发生于伤后早期，绝大多数出血伤员抵达

医疗机构后可获得有效救治、死亡率显著下降［３５］。

因此研制急救止血剂控制大血管致命性出血具有重

要的应用价值。无机多孔材料是急救止血剂研究中

的重要方向。国际纯粹和应用化学协会（ＩＵＰＡＣ）根
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据多孔材料孔径（ｄ）的大小，把多孔材料分为３类，

微孔材料（ｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｄ＜２ｎｍ）、介孔材

料（ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌｓ，２ｎｍ≤ｄ≤５０ｎｍ）和大孔

材料（ｍａｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌｓ，ｄ＞５０ｎｍ）。已证实

以微孔材料沸石为主要成分的止血剂具有优良的止

血效果，但同时存在功能单一、放热反应等缺陷［６７］。

与微孔材料相比较，介孔材料具有更大的比表面积

（ｓｐｅｃｉｆｉｃｓｕｒｆａｃｅａｒｅａ：指单位质量物料所具有的总

面积，分外表面积、内表面积两类，国标单位 ｍ２／ｇ）

和孔径，孔隙率（ｐｏｒｏｓｉｔｙ，指材料内部孔隙体积占其

总体积的百分率）可控性更强，化学结构可人为设

计、随意调节，具有更为优越的理化特性和更广泛的

应用前景［８９］。基于材料的高度可控性，介孔材料有

望成为新型止血剂的优良载体，并实现多功能化。

　　本研究比较组成成分相近而比表面积与孔径不

同的介孔材料和微孔材料的止血性能以及放热反应

对组织的影响，探讨其止血性能和放热反应规律，为

以介孔材料为载体研发新型急救止血剂奠定基础。

１　材料和方法

１．１　实验材料　健康家猪（购自第二军医大学实验

动物中心），ＨＷ 介孔分子筛（购自洛阳市建龙化工

有限公司），ＺＳＭ５微孔分子筛（复旦大学化学实验

室提供），多通道生物信号分析系统和 ＭＰＡ２０００生

理参数分析记录仪（上海奥尔科特生物科技有限公

司），游标卡尺，温度传感器，标准纱布，气管插管，运

动秒表，电子天平。实验前，ＨＷ 介孔分子筛、ＺＳＭ

５微孔分子筛和标准纱布均经过烘烤箱祛湿、干燥、

密封处理。

１．２　动物模型及分组　健康家猪１５只，雄性，体质

量（１５．９４±０．５４）ｋｇ，随机分为３组（Ａ组、Ｂ组、Ｃ

组），每组５只，在实验前２４ｈ禁食，１２ｈ禁水。采

用３％戊巴比妥钠溶液肌内注射麻醉（３０ｍｇ／ｋｇ）动

物，麻醉成功后，将动物四肢固定仰卧在实验台上，

进行气管插管，以保证气管通畅、呼吸平稳。然后进

行颈动脉插管并将颈动脉插管套管连接于 ＭＰＡ

２０００生理参数分析记录仪，监测颈动脉血压变化。

待血压稳定维持在正常值且无较大波动后，于股动

脉搏动明显处周边用盐酸利多卡因做皮肤、皮下组

织浸润注射，预防实验过程中出现血管痉挛。然后

作１０ｃｍ纵行切口，钝锐结合逐层分离，显露股神

经、股动脉和股静脉。开启温度传感器并将温度传

感器探头经股部皮肤切口旁皮下隧道穿行放置在血

管拟切断处，用于记录局部温度变化。

１．３　止血实验　在上述股血管创伤模型制作完成

并观察其动脉血压平稳约３～５ｍｉｎ后，用手术刀横

断股动脉、股静脉和部分肌肉组织，任其自行出血

２０ｓ后，３组动物应用３种不同的止血材料局部进行

止血：Ａ组应用ＨＷ介孔分子筛粉末２５ｇ、Ｂ组应用

ＺＳＭ５微孔分子筛粉末２５ｇ（阳性对照）、Ｃ组应用

标准纱布２５ｇ覆盖（阴性对照）。３组均用石膏模具

（质量为２５０ｇ）正上方加压。观察各组止血材料的

局部止血情况以及实验动物的生理变化。出血停止

定义为材料表面和周围无持续性出血或渗血，死亡

判定标准为血压为零、心跳呼吸停止。记录并计算

１２０ｍｉｎ观察期内各组止血情况、血压变化、止血时

间、局部温度变化、有无继发性出血或渗血、动物死

亡时间和动物死亡发生率。

１．４　组织学检查　实验结束后，将动物处死，在血

管创伤处切取血管、肌肉、皮肤等组织标本进行组织

病理观察。将实验时股动脉横断处及距横断处０．５

ｃｍ的动脉血管横截面分别进行切片制作、染色和显

微镜观察。另外，分别切取Ａ组和Ｂ组的止血材料

与血液的混合血凝块的表浅部和基底部进行透射电

镜观察。

１．５　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行

数据分析，计量资料用珚ｘ±ｓ表示，３组样本均数的比

较采用单因素方差分析，对３组不同时间点数据的

比较采用可重复测量数据的方差分析，组间两两比

较用ＬＳＤ检验，检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　止血实验结果

２．１．１　死亡时间和死亡发生率　１２０ｍｉｎ观察期内

Ａ组和Ｂ组动物全部存活，死亡发生率为０；Ｃ组动

物在实验时间内全部死亡，死亡发生率１００％，死亡时

间分别在第３４、４５、６５、７２和８８ｍｉｎ。３组动物生存曲

线见图１。
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图１　三组动物生存曲线图

Ｆｉｇ１　Ｓｕｒｖｉｖａｌｃｕｒｖｅｓｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

ＧｒｏｕｐＡｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＨＷ，ｇｒｏｕｐＢ

ｗｉｔｈｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＺＳＭ５ａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，ａｎｄ

ｇｒｏｕｐＣｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｇａｕｚｅａｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．ｎ＝５

２．１．２　平均动脉压的变化　多通道血压分析记录

仪记录的各个关键拟测量时刻的平均动脉压值见表

１。由表１可见，股血管横断术后，３组动物血压均迅

速下降。２０ｓ后进行止血处理后，Ａ组和Ｂ组动物

血压逐渐上升，至１２０ｍｉｎ时已基本恢复至术前水

平；Ｃ组动物血压持续下降，直至死亡。

２．１．３　止血时间　Ａ组和Ｂ组止血时间分别为股

血管横断后（４９．６０±３．６４）和（５９．６０±２．７０）ｓ，Ａ组

止血速度比 Ｂ 组要快，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５，图２）；Ｃ组止血失败。

２．２　放热反应　三组温度变化比较见表２。由表２
可见，Ａ、Ｂ、Ｃ各组局部初始温度差异无统计学意义，

止血处理后，局部最高温度分别升至（４２．０±１．５８）、

（４６．４±１．１４）和（３６．８±０．８４）℃，各组间差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）。

表１　三组动物平均动脉压变化

Ｔａｂ１　Ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌｐｒｅｓｓｕｒｅｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

珚ｘ±ｓ，ｐ／ｍｍＨｇ

Ｇｒｏｕｐ
Ｔｉｍｅａｆｔｅｒｆｅｍｏｒａｌａｒｔｅｒｙｆａｔａｌｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ

０ｓ ２０ｓ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ

Ａ １００．０４±８．８７ ５４．４２±６．０２ ６９．４２±３．０９ ８２．７４±２．６６ ９１．９８±４．８１ ９７．１０±６．３９ ９７．６８±７．６６

Ｂ １０１．９６±９．４１ ５５．４２±５．１３ ６５．２８±５．２２ ７８．５４±４．３３ ８８．１８±６．２６ ９４．２８±７．００ ９６．８±９．１７

Ｃ １０２．３２±９．９０ ５３．３２±３．４２ ４６．３４±４．４８△ ４２．９２±３．４１△ ２０．１６±１８．５１△  

　ＧｒｏｕｐＡｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＨＷ （ｎ＝５），ｇｒｏｕｐＢｗｉｔｈｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＺＳＭ５ａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ
（ｎ＝５），ａｎｄｇｒｏｕｐＣｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｇａｕｚｅａｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝５ｆｏｒ０ｓ，２０ｓ，１５ｍｉｎ，ａｎｄ３０ｍｉｎ；ｎ＝３ｆｏｒ６０ｍｉｎ；ａｎｄ

ｎ＝０ｆｏｒ９０ｍｉｎａｎｄ１２０ｍｉｎ）．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ．Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＡ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＢ

图２　Ａ组与Ｂ组止血时间比较

Ｆｉｇ２　ＨｅｍｏｓｔａｔｉｃｔｉｍｅｏｆｇｒｏｕｐＡａｎｄＢ

ＧｒｏｕｐＡ ｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌ

ＨＷ，ｇｒｏｕｐＢｗｉｔｈｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＺＳＭ５ａｓｐｏｓｉｔｉｖｅ

ｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜０．０５ｖｓｇｒｏｕｐＡ．ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

２．３　组织学观察

２．３．１　局部组织病理切片光学显微镜下观察　Ａ

组（介孔材料止血组）局部组织病理显示，血管横断

面动脉内膜、中膜及外膜较清晰、完整，无剥脱和缺

失，有炎细胞浸润；静脉有血栓形成。距血管横断

面０．５ｃｍ处未见明显热损伤等其他损伤病变，主要

以炎细胞浸润为主；神经束膜结构存在，较清晰、完

整，间质水肿，炎细胞浸润。Ｂ组（微孔材料止血组）

局部组织病理显示，血管横断面动脉内膜剥脱，部分

缺失，管壁有局限性坏死，血小板样物边集附着，腔

内有血栓样物形成；中膜及外膜有变性、出血和坏

死，大量炎细胞浸润；静脉有血栓形成、管壁塌陷及

坏死。距血管横断面０．５ｃｍ处以炎性细胞浸润为

主，未见明显热损伤等其他损伤病变；神经组织纤

维肿胀、变性，广泛炎性细胞浸润，局部有脱髓鞘改

变。详见图３。
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表２　三组初始温度和最高温度变化

Ｔａｂ２　Ｔｈｅｓｔａｒｔｉｎｇｌｏｃａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

ａｎｄｈｉｇｈｅｓｔｌｏｃａｌｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓ

ｎ＝５，珚ｘ±ｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｓｔａｒｔｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
θ／℃

Ｈｉｇｈｅｓｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
θ／℃

Ａ ３３．２±０．８４ ４２．０±１．５８

Ｂ ３３．０±０．７１ ４６．４±１．１４△

Ｃ ３３．４±１．１４ ３６．８±０．８４△▲

　ＧｒｏｕｐＡｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｈｅｍｏｓｔａｔｉｃｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌ

ＨＷ，ｇｒｏｕｐＢｗｉｔｈｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＺＳＭ５ａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎ

ｔｒｏｌ，ａｎｄｇｒｏｕｐＣｗｉｔｈｓｔａｎｄａｒｄｇａｕｚｅａｓｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．Ｐ＜
０．０５ｖｓｓｔａｒｔｉｎｇｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ；△Ｐ＜０．０５ｖｓｈｉｇｈｅｓｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

ｏｆｇｒｏｕｐＡ；▲Ｐ＜０．０５ｖｓｈｉｇｈｅｓｔｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｏｆｇｒｏｕｐＢ

２．３．２　血凝块透射电镜观察　在 Ａ组（介孔材料

止血组）血凝块的电镜照片中，介孔材料 ＨＷ 颗粒

表面有许多孔，并吸附在纤维蛋白上呈“串珠状”，像

“链条”样穿插、围绕在红细胞周围，组成了以材料颗

粒、纤维蛋白、红细胞为主的血凝块，这些现象在血

凝块的表浅部和基底均可见；在Ｂ组（微孔材料止血

组）的血凝块电镜照片中，ＺＳＭ５颗粒堆积在一起，

有血小板聚集现象和少量的纤维蛋白丝出现在红细

胞周围，但很少能观察到材料颗粒吸附于纤维蛋白

上，形成像介孔材料止血组血凝块中串珠状的纤维

蛋白和材料颗粒复合体（图４）。

图３　Ａ组和Ｂ组止血后股血管横断处血管、神经组织病理改变

Ｆｉｇ３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｏｆｖｅｓｓｅｌａｎｄｎｅｒｖｅｔｉｓｓｕｅｓａｔｆｅｍｏｒａｌｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｔｅｓｏｆ２ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ

ＧｒｏｕｐＡｗａｓｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＨＷ，ｇｒｏｕｐＢｗｉｔｈｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＺＳＭ５ａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ．ＨＥｓｔａｉ

ｎｉｎｇ．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×２００

图４　两组止血后血凝块电镜下结构

Ｆｉｇ４　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｃｌｏｔｕｎｄｅｒｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅｓｏｆ２ｇｒｏｕｐｓａｆｔｅｒｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ

Ａ，Ｂ：ＴｈｅｓｕｐｅｒｆａｃｉａｌｐａｒｔａｎｄｔｈｅｂａｓｉｌａｒｐａｒｔｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｃｌｏｔｏｆｇｒｏｕｐＡ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＨＷ）；Ｃ，Ｄ：Ｔｈｅ

ｓｕｐｅｒｆａｃｉａｌｐａｒｔａｎｄｔｈｅｂａｓｉｌａｒｐａｒｔｏｆｔｈｅｂｌｏｏｄｃｌｏｔｏｆｇｒｏｕｐＢ（ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｍｉｃｒｏｐｏｒｏｕｓｍａｔｅｒｉａｌＺＳＭ５ａｓｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ）．

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×６０００（Ａ），×４０００（Ｂ，Ｃ），×１００００（Ｄ）
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３　讨　论

　　介孔材料与微孔材料沸石一样具有有序的、均

匀的多孔，也具备吸水特性，理论上具备与沸石类似

的止血能力。戴隆昌等报道了一种新型可降解介孔

硅基干凝胶具有良好的止血性能；另外，他们还研

制了一种银交换、钙掺杂的有序介孔硅基球在兔股

动脉和肝损伤模型中取得了良好的止血性能和抗菌

性能，并且这种介孔材料具有良好的生物降解

性［１０１２］。但上述研究未将这些材料的性能与微孔材

料进行详细比较。

　　本实验选取微孔材料ＺＳＭ５与介孔材料 ＨＷ

作为研究对象，其中，ＨＷ的孔径为３．６ｎｍ，比表面

积为９９０ｍ２／ｇ［１３］；ＺＳＭ５的孔径为０．５５ｎｍ，比表

面积为３５０～３６０ｍ２／ｇ。实验结果显示，介孔材料

ＨＷ 和微孔材料ＺＳＭ５对猪股动、静脉的急性大出

血均有快速、有效的止血作用，而且介孔材料 ＨＷ

的止血时间更加快于微孔材料ＺＳＭ５，差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０５）。矿物沸石止血作用的机制主要

取决于对水的吸附性，但 ＨＷ 材料确切的止血机制

尚不清楚。我们从本研究结果结合介孔材料的性质

认为下述机制可能与ＨＷ 材料的止血功能有关：首

先，ＨＷ 材料具有独特的介孔结构，与微孔矿物沸石

相比，有更高的比表面积，这种特征决定了它存在更

高的吸附能力，也就是说，介孔材料 ＨＷ 具有比微

孔矿物沸石更为显著的吸附血液中水分和其他成分

的作用。当应用到出血的伤口部位，ＨＷ 吸附了大

量水分，从而在出血损伤部位集中了血细胞和血浆

成分，相对提高了凝血底物的浓度，这将有助于血小

板在受损血管处凝集，并促进凝血级联反应和加速

凝血酶生成，从而帮助血凝块在伤口处形成。其次，

无机材料的表面电荷可以影响许多生物学过程，包

括蛋白质选择性吸附、无机材料的沉积速率、血液凝

固过程等［１４］。有些作者证明，带负电荷的材料如玻

璃，可通过激活凝血因子Ⅻ启动内源性凝血途

径［１５１７］。再次，事实证明，每单位质量较大的表面积

更有助于血小板和纤维蛋白原交互作用，极性硅骨

架是接触激活内源性凝血途径级联反应的一个理想

表面［１８２１］。这些因素并非单独起作用，而是所有因

素相互协同作用，最终达到止血的目的。此外，与正

常凝血产生的湿润柔软的血凝块比较，含有多孔材

料的血凝块干燥、硬度更大，因而能耐受出血部位血

液较大的冲击力。在透射电镜观察中我们也可以看

到介孔材料颗粒吸附于纤维蛋白围绕于红细胞，像

堤坝一样拦住血液细胞的扩散，而微孔材料血凝块

中少见这种现象，但这也有可能跟我们的取材不准

确和误差有关。总的来说，我们的研究结果表明

ＨＷ 分子筛具有促进凝血作用，能够实现对猪股动

脉创伤动物模型的出血控制。

　　多孔材料内部有较多的孔结构，这些孔结构有

很强的吸附能力，与液体物质接触后迅速吸附液体

分子，提高底物浓度，但同时这种吸附的过程中也会

释放出大量的吸附热。介孔材料相比于微孔材料通

常具有更大的比表面积和孔径，所以吸附能力更强、

更快，据此推测，介孔材料吸附时产生的热量比微孔

材料要大，但是从实验中监测的温度结果来看，反而

介孔材料ＨＷ的放热反应比微孔材料ＺＳＭ５弱，介

孔材料 ＨＷ 给局部组织带来的热损伤也比微孔材

料ＺＳＭ５轻，前者的血管组织结构基本完整、清楚，

损伤主要以细胞变性、炎细胞浸润等为主，而后者既

有细胞变性、坏死及大量炎性细胞浸润，又有血管内

膜的剥脱、腔内血栓形成等较为严重的损伤。这可

能是因为具有更大比表面积和孔径的介孔材料在散

热上比微孔材料更快，所以在环境因素同等情况下，

虽然介孔材料产生的热量多而快，但是同时散发的

热量更快，热量在局部未能持续积聚而对组织产生

热损伤；而且介孔材料的吸附更强，止血时间更快，

导致出血量更小，材料吸附放热的持续时间较短，产

生的热量相对更少。关于介孔材料的放热、散热机

制尚不明确，有待进一步的探索。

　　综上所述，介孔材料领域的最新研究成果为进

一步研发新型多功能急救止血剂、克服沸石止血剂

的固有缺陷提供了新的思路。多孔材料遇水的放热

反应本质上属于湿润热，与材料孔径大小、孔道特征

等具有密切关系，利用介孔材料孔径高度可控性、孔

道的可修饰性，实现湿润热的缓慢释放理论上存在

可能，利用介孔材料作为药物缓释载体实现新型急

救止血剂多功能化具有良好的前景。
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