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急救用新型快速止血材料研究进展
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摘　要　快速止血对于战伤性大出血、临床手术不可控出血、创伤导致动脉破损等意外事故出血具有重要意义.
在对止血材料进行分类的基础上,针对其应用特点总结了新型快速止血材料的性能要求,综述了无机材料、天然高分

子材料和合成高分子材料等新型止血材料的研究及应用现状,对其发展前景进行了展望.
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Abstract　Effectivehemostasisissignificantforaccidentalbleeding,especiallyforwarwounds,uncontrolled
bleedingfromclinicalproceduresandtraumaticbleedingcausedbytrauma．Theresearchandapplicationofhemostatic
materialswereclassified．Basedontheirapplicationcharacteristics,the mainrequirementsforthenewＧtypequick
hemostaticmaterialswereproposed．Thentheresearchprogressofthematerials,includinginorganicmaterials,natural
polymermaterialsandsyntheticpolymermaterials,werereviewed．Finally,thedevelopmentandapplicationofeffective
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　　外伤性大出血是导致休克的主要原因.在意外

事故中,大出血死亡的人数占３９％[１]、多器官衰竭

占２８％、心脏停搏占１６％、呼吸抑制占１６％、其他

原因占１％.成年人血液总量通常占人体体重的

８％左右,失血量超过总血量的３０％为重度出血,这
时体内循环的血量难以满足供应各器官、组织对氧

和营养物质的正常需要,引起大脑供血不足,出现视

物模糊、神志不清甚至是昏迷、休克等严重后果.在

战场上,不可控出血导致的死亡率超过８５％[２].
快速止血能够提高急救,特别是院前急救中伤

者的存活率[３].院前急救通常是由于意外发生导

致的伤者在接受专业医疗设备诊疗前的急救方

式.多学科分析表明,约２􀆰５％的死亡是可以通过

在不可控出血刚发生时采用止血药物或介入治疗

等方式避免的[１].有效控制出血,可将战伤死亡

率降低５０％[４].
笔者对止血材料进行了分类,总结了新型止血

材料的性能要求,并对近年来国内外止血材料的研

究现状进行总结,旨在为意外事故、战争、手术治疗

中院前急救条件下快速止血材料的研究提供参考.

１　止血材料的分类

止血材料的分类方式有许多种,如以功能划分

的物理按压和化学方法,以是否能够加速血液凝固

过程划分的传统止血材料和新型止血材料.新型止

血材料根据原料类型可划分为无机材料、天然高分

子材料和合成高分子材料等.

１􀆰１　物理按压和化学方法止血

止血的方式有２种:一种是以物理按压为主的

止血方式,通过阻断作用部位远端血流进行止血;另
一种是以吸收血液中水分、凝集或者添加外源凝血

因子为主的化学止血方式[５].
正常生理止血包括收缩血管、激活血小板和凝

血系统、血液凝固３个过程[６].通过物理方法,如止
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血带进行止血,虽然可阻断作用部位远端的血流,为
伤员在获得治疗前提供快速有效的止血措施,但是

这种争取时间的方法没有通过外界的治疗促进伤口

的愈合,因此还需要配合院内急救使用[５].
通过化学方法进行止血,如止血敷料的使用,可

在伤口处形成屏障,阻止血液喷射.许多天然高分

子本身具有高吸水性、自愈合性等生物特性[７],通过

促进细胞之间纤维蛋白的形成以促进细胞粘附、增
殖,进而提高伤口愈合能力[８Ｇ９],在无法进行进一步

治疗的前线战场,这种止血方式能够达到快速封堵

伤口的效果.

１􀆰２　传统止血材料和新型止血材料

凝血系统可通过内源性凝血途径与外源性凝血

途径激活,两者的主要区别在于参与凝血的凝血因

子不同[６,１０].参加内源性凝血途径的凝血因子与带

负电荷的异物表面接触后启动.
根据凝血途径,止血材料可分为传统止血材料

和新型止血材料２种.传统止血材料主要是天然纱

布、棉花和止血绷带.此类材料主要依靠自身的凝

血功能进行止血,对于微创伤具有一定的止血效果,
但对较深的创面出血或动静脉喷射状出血的止血效

果不佳.新型止血材料又分为氧化纤维素、微孔止

血微球、壳聚糖、海藻酸盐、沸石敷料等[１１].与传统

止血材料相比,新型止血材料能够主动激发内源凝

血因子,因止血时间短、对伤口不造成二次伤害的特

点而备受关系.

２　新型快速止血材料的性能要求

２􀆰１　高效性

院前急救中使用新型快速止血材料,可以提高

止血效率.由于出血可能发生在身体的任何一个部

位,所以在院前急救中,要求止血材料满足身体不同

部位的止血需求.对于特定的部位,如交界区损伤,
不便于使用传统方式止血.美国 RevMedx公司开

发了由木纤维素和壳聚糖制备而成的快速止血装置

(XSTAT),XSTAT尤其适用于无法用止血带或者

人工压迫进行处理的腋窝或者腹股沟处伤口的止

血,已获美国食品药品监督管理局(FDA)批准.

XSTAT止血的原理是血纤蛋白链交联形成屏障,
阻止伤口出血.应用结果表明,在动脉破裂的实验

鼠体内注入 XSTAT 进行止血,动物存活率达到

１００％[１２].
除了交界区,眼部的损伤止血也十分不易.在

过去几年,与战争有关的眼部损伤比率从１％提升

到１０％~１５％.Bayat等[１３]使用可逆的、温度敏感

的聚(NＧ异丙基丙烯酰胺)(PNIPAM)水凝胶,可以

快速临时封闭眼部伤口,从整体上缩短眼睛出血的

时间,这种临时的干预手段可以将原有的３０min甚

至更长的止血时间缩减到５min之内.
动脉出血救治是外伤急救的难题,要求止血材

料在尽量短的时间内吸收尽可能多的水分,以最大

程度富集血液中的凝血因子,在创面处形成粘附层,
减缓血液流失速度.高吸水性高分子材料具有良好

的吸水性能,可高效浓缩出血血液中的水分,对红细

胞有聚集、粘附促凝效果,可激发凝血因子活性,膨
胀后对创面具有良好的粘附和密封作用,是一种可

用于动脉大出血止血的重要材料[１４].

２􀆰２　无害性

止血材料的使用不能对正常生理机能造成影

响.美国军方使用的 HemCon壳聚糖敷料和QuikＧ
Clot沸石敷料都是对动脉喷射状出血具有良好止

血效果的敷料,而 Ward等[１５]使用医用黏土与吸水

性高分子的混合止血剂 WoundStat对猪股动脉血

管致命性破损模型的止血性能进行观测,发现其止

血性能以及动物的存活率都明显优于 HemCon和

QuikClot敷料.但是,美军在２００９年却因 WoundＧ
Stat的不可吸收性及易在体内残留,暂停了其使用.
因此,在实际使用中,必须考虑止血材料的生物相容

性和可降解性的问题.
血小板等凝血因子在创面处形成血栓是止血的

关键步骤,但是过度止血带来的后果是在没有破裂

的血管中也形成血栓.研究发现,血浆纤维连接蛋

白(pFN)对于基因和抗凝诱导而在缺陷处形成纤维

止血尤为重要,同时其还可以防止出血、过度血栓的

形成和血管阻塞.除pFN外,细胞连接蛋白(cFN)
具有凝血酶原性,可能导致各种疾病的血栓并发

症[１６],两者属于拮抗关系.因此,止血材料需要通

过调节血液中各个成分的含量,在尽可能短的时间

内降解,以防止过度止血后发生血栓等并发症.

２􀆰３　抗菌性

根据２０１７年２月世界卫生组织针对耐药细菌

的报道,１２种“超级细菌”每年造成７０万人死亡,并
且在未来,细菌耐药性趋势可能导致死亡率上升[１７].

因战争导致的伤口中,革兰氏阴性细菌如产气

肠杆菌、大肠杆菌在伤员感染中较为常见,而鲍氏不

动杆菌是最常见的致病菌[１８Ｇ１９].Valentine等[１９]研
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究了乌克兰东部战斗中２０１４年７月—１１月４９例

男性伤员的伤口感染细菌以及在 Ukrainian军事医

院接受治疗时指定时间的恢复情况,发现任何伤口

都有感染的危险,如果感染,伤口不能愈合,治疗费

用上升.
针对耐药性细菌,开发有效的抗菌材料是未来

止血敷料领域研究的一项重点.壳聚糖具有一定的

抗菌性,Zhang等[２０]将海藻酸与壳聚糖Ｇ有机累托石

复合得到具有抗菌性能的海绵,但其抗菌性能较差.
近年来,使用物理和化学方法制备纳米银,利用

微量银元素,达到良好抗菌效果的研究引起广泛关

注[２１].小于１０nm 的球形纳米银可以渗透皮肤角

质层,具有特异的表面特性,可达到更好的杀菌效

果[２２].在纳米银的研究制备过程,由于大量使用有

机、无机试剂如硼氢化钠、表面活性剂等,使其生物

安全性欠佳[２３].针对这一问题,研究者采用绿色化

学方法,使用具有还原性的天然糖类(如葡萄糖、儿
茶酚等)等替代传统的还原剂[２４].Basuny等[２５]使

用羧甲基纤维素通过极短紫外光照还原制备出纳米

银,纳米银对大肠杆菌具有显著的抗菌性能.王春

来等[２６]以海藻酸钠为还原剂和稳定剂,经紫外光照

射在室温下制备出纳米银,其对大肠杆菌和金黄色

葡萄球菌均有较强的抑菌性.Soleimani等[２７]在硝

酸银存在下培养藻类悬浮液,诱导纳米颗粒变形.
研究发现球形纳米银颗粒的形成对细菌生长有抑制

作用.寻找既具有止血效果又具有抗菌性能的敷料

是快速止血材料的一个重要研究方向[２８].

３　新型止血材料的研究与应用

目前,新型止血材料大致可以分为３类:无机材

料、天然高分子材料和合成高分子材料等[１０,２９].

３􀆰１　无机材料

３􀆰１􀆰１　沸石

沸石通过迅速吸水以凝集血小板和凝血因子,
止血效率较传统纱布显著提高[３０].

无机止血材料的代表性产品 QuikClot是表面

覆以硅酸铝土沸石的止血敷料,硅酸铝可作为表面

活性物质诱导凝血过程[３１Ｇ３２].在伊拉克战争中,

QuikClot作为对动脉喷射状出血具有良好止血效

果的敷料而被美军使用,创造了战争中受伤士兵存

活率超过９０％的记录[３３].

Li等[３２]对沸石敷料的止血机理进行研究.研

究表明,在钙离子作用下当沸石颗粒与血浆和血液

接触时,接触表面能够形成与颗粒表面高度亲和的

生物分子———硬蛋白质电晕(HPC),进而诱导原

位产生凝血酶,这种凝血酶的形成与钙离子的浓

度相关.
若是直接使用沸石材料,在使用过程中可能造

成因发热而损伤局部组织的情况,因为生物相容性

和可降解性等缺陷,近年来直接使用沸石敷料作为

止血材料较少,而是将其与其他材料共同使用[３０].

３􀆰１􀆰２　二氧化硅

二氧化硅材料与人体相容性好,因此广泛应用

于载药领域[３].MeddahiＧPelle等[３４]利用二氧化硅

纳米粒子水溶液的粘附性,在“纳米桥接”作用下使

得伤口在１min内自然粘合止血,然而这种止血方

式不能形成凝块,不适用于大伤口止血.
介孔硅的出现使得无机材料应用于大伤口止血

成为可能.介孔硅通过毛细效应促进止血,并通过

二氧化硅外表面的羟基和血液中的水分子形成氢

键,快速吸收血液中的水分浓缩血小板和凝血因子,
达到止血效果[３５].Chen等[３６]通过对不同孔径和粒

径的介孔硅进行研究发现,介孔硅颗粒粒径对止血

效果影响不大,孔径却明显影响止血凝块的接触面

积和扩散效果.由于介孔硅颗粒与血液混合时形成

的厚痂很难清除,且在吸水过程中颗粒间的空隙被

破坏而影响止血效果,因此 Hong等[３５]制备了大孔

径 的 多 孔 微 米 二 氧 化 硅,将 止 血 时 间 缩 短 至

０􀆰５min.Li等[３７]使用姜黄素负载介孔硅,并将其

与高分子材料聚乙烯吡咯烷酮复合,通过静电纺丝

法制备纳米纤维.纳米纤维与血液接触后可迅速转

变为水凝胶,将凝血时间缩短至０􀆰５min,并具有抗

金黄色葡萄球菌的作用.
除了作为局部伤口止血材料,二氧化硅也可以

静脉注射到体内止血.Kudela等[３]使用多聚长链

磷酸盐包覆纳米硅粒子合成了用于静脉注射的止血

颗粒,带负电荷的二氧化硅能够快速形成凝块,加速

凝血反应和凝血因子、凝血酶的形成过程,为静脉注

射止血提供了新的思路.

３􀆰２　天然高分子材料

天然高分子主要是以动植物体中提取的材料为

原料,如从褐藻中提取的海藻酸盐、从植物纸浆中提

取的纤维素、从甲壳素中提取的壳聚糖以及从动物

结缔组织中提取的胶原蛋白或明胶[５,１０Ｇ１１,３８Ｇ３９].
海藻酸盐的止血原理为:海藻酸盐与血液中的

Na＋ 发生交换形成凝块,带负电的糖醛酸链破坏血
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液的电离平衡并激活凝血因子.代表性产品为 AlＧ
giSiteMTM,海藻酸盐止血材料的缺点是凝块粘附

性较弱.
纤维素类止血材料的止血原理为:血红蛋白中

的铁离子与酸性羧基形成胶块封闭伤口,降低伤口

部位的pH,使得血小板活化和聚集止血.代表性

产品为 TraumastemSurgicel,使用该类止血材料止

血时,材料直接嵌入伤口,可能干扰上皮组织生长.
壳聚糖的止血原理为:与带负电荷的红细胞及

血小板接触可形成稳定的复合物密封伤口,止血效

应不依赖于正常的凝血功能,具有抑菌作用,促进上

皮细胞生长.代表性产品为 HemCon,ChitoFlex,
壳聚糖的缺点是可能存在内源毒性.

胶原蛋白或明胶止血原理为:促进血小板粘附、
活化和聚集,增强凝血酶生成,蛋白质交联形成凝块

封堵伤口止血.代表性产品为 Helistat,其缺点是

对于个别个体而言可能存在免疫反应.
止血材料多种多样,常见的形式有水凝胶、薄

膜、纳米纤维、冷冻Ｇ干燥形成的海绵以及采用乳液

法制备的颗粒[１０,３５,４０].
不同类型的止血材料都存在局限性,虽然蛋白

类敷料止血强度得到加强,但存在潜在的免疫反应

问题[１１],当羧基含量过高时,氧化纤维素类止血材

料会损害神经系统[４１]等.因此,近年来的趋势是混

合使用多种止血材料,以达到更好的止血效果.

Pan等[４２]以海藻酸锌和壳聚糖为原料,采用微

乳液、聚电解质粘附和热诱导相分离方法制备了止

血微球,该止血微球对伤口创面无特定要求,吸水倍

率达到１８􀆰５０g/g,用于大鼠肝破裂导致的出血时,

７３s即可止血.Cheng等[４１]以海藻酸钠、氧化纤维

素微晶为原料,采用CaCl２ 醇溶液/水溶液外交联并

通过氧化介导方法引入羧基制备了可降解的止血海

绵,吸水倍率为１３９􀆰９g/g,能在７６s和７０s止住兔肝

破裂和耳动脉损伤模型的出血.Wang等[４３]在海藻

酸钙和壳聚糖中添加了中药白芨,通过乳化Ｇ交联制

备海藻酸钙微球,将微球、白芨提取液与壳聚糖溶液

混合、冷冻干燥制备了外科创面用止血海绵,吸水倍

率提升至４３０g/g,用于兔耳动脉损伤,止血时间为

６８􀆰８s.Seon等[４４]通过冷冻干燥胶原、壳聚糖、重组

巴曲酶的混合溶液制备了止血海绵,在大鼠股动脉

破裂模型中止血时间为２４０s,可用于肛门出血的止

血.Lan等[４５]从蚕蛹中提取壳聚糖,与明胶复合并

与单宁酸交联制备了手术用止血海绵,用于兔肝脏

破裂和耳动脉损伤时止血时间分别为 ３９􀆰３s和

４６􀆰８s.Cheng等[４６]以胶原、氧化再生纤维素为原

料制备止血海绵,用于兔肝脏破裂和耳动脉损伤时

止血时间分别为２３􀆰１７s和２２􀆰５s.

３􀆰３　合成高分子材料

对于天然聚合物而言,其最主要的缺点是成分

比例的不稳定性、应用的局限性以及动物源材料可

能带来的免疫源性.近几年合成或半合成高分子聚

合物,如合成聚丙烯酸类、聚酰胺类等已应用于止血

材料领域[４７].

Yan等[４８]以葡聚糖/聚丙烯酸为原料,采用乳

液聚合法制备了微凝胶止血颗粒.通过乳液聚合法

制备的微凝胶止血颗粒在快速吸水时能够增加红细

胞和血小板的浓度,在１０~１３s即可形成溶胀网络,
溶胀倍率达到６８􀆰９５,是天然淀粉微球 Arista的

８􀆰４倍.
合成高分子与天然高分子复合,可显著提升天

然高分子止血材料的性能.Shamloo等[４７]使用壳

聚糖、明胶、聚乙烯醇和聚乳酸制备水凝胶/微球体

系,可显著提升水凝胶/微球体系的吸水止血性能,
所制备的止血材料可缓释碱性成纤维细胞生长因子

(bFGF),具有促进成纤维细胞迁移和增殖、促进皮

肤再生的效果.由于壳聚糖的引入,使得水凝胶具

有抗菌性能,４d内５０％的伤口实现闭合.

４　结语

新型快速止血材料一直是研究热点.近年来,
随着反恐需求的不断提高,针对复杂、深层、不可控

大出血创面及贯穿伤创面的止血材料的需求不断提

升.在总结快速止血材料发展趋势及特点的基础

上,进一步提高止血材料的止血速率,保持其良好的

生物安全性及抗菌性能,促进其临床应用,具有重要

的研究价值.将不同凝血途径相结合,在提高抗菌

性能的同时保持良好的生物安全性,将止血材料复

合到新型止血器件中,是未来止血材料的发展趋势.
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