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[摘要] 出血是创伤和手术最常见的并发症之一，过量失血可导致死亡风险增加。生理性止血是机体控制出血的重

要机制，该过程涉及凝血因子和蛋白质的级联反应，最终通过形成血凝块实现止血。然而，在手术和紧急情况下，仅依

靠生理性止血不足以控制出血，此时需要借助止血材料来促进止血过程。目前临床上尚无兼顾止血效率、生物相容性、

制备成本的理想止血材料。因此，开发安全、有效、方便的止血材料具有重要的临床意义。止血海绵因其独特的多孔结

构而具有较强的液体吸收能力，可有效浓缩凝血成分、红细胞和血小板，促进血凝块的形成，是止血材料领域重要的研

究方向。尤其是天然多糖复合止血海绵，具备止血性能的同时还兼具优异的生物相容性，已成为开发理想止血材料的研

究热点。但单一多糖成分的止血海绵很难达到最佳止血效果，因而当前的研究趋势为利用多糖大分子作为基质材料，并

结合其他天然聚合物、合成聚合物、无机材料或含金属材料，以制备具有更佳止血性能和生物相容性的多功能止血海绵，

同时赋予止血海绵新的特性，如抗菌和促进伤口愈合等。本文总结不同天然多糖复合海绵的制备方法及其在止血方面的

应用效果，并展望其应用前景。
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[Abstract] Hemorrhage is one of the most common complications in trauma and surgery, where excessive blood loss can 

increase mortality risk. Physiological hemostasis - a critical biological mechanism for hemorrhage control - involves cascade reactions 

of coagulation factors and proteins that ultimately form blood clots to achieve hemostasis. However, during surgery and emergencies, 

physiological hemostasis alone proves insufficient for hemorrhage control, necessitating auxiliary hemostatic materials to accelerate 

the process. Currently, no ideal clinical hemostatic material can simultaneously balance hemostatic efficiency, biocompatibility, and 

production cost. Consequently, developing safe, effective, and convenient hemostatic materials holds significant clinical significance. 

Hemostatic sponges, characterized by unique porous structures, exhibit strong fluid absorption capacity that effectively concentrates 

coagulation components, red blood cells, and platelets to promote blood clot formation, representing a vital research direction in 

hemostatic materials. Particularly, natural polysaccharide composite hemostatic sponges have become a research focus due to their 

dual advantages of hemostatic performance and excellent biocompatibility. Nevertheless, single-component polysaccharide sponges 

rarely achieve optimal hemostatic efficacy. Current research therefore focuses on utilizing polysaccharide macromolecules as matrix 

materials combined with other natural polymers, synthetic polymers, inorganic materials, or metal-containing materials. This 
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approach was used to develop multifunctional hemostatic sponges with enhanced hemostatic capability and biocompatibility while 

endowing them with additional properties like antibacterial effects and wound healing promotion. This review summarizes 

preparation methods and hemostatic applications of various natural polysaccharide composite sponges and discusses their future 

prospects.
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出血是创伤和手术最常见的并发症之一，过量

失血可导致患者死亡风险增高[1-4]。生理性止血包括

血管收缩、血小板聚集和凝血因子级联反应 3 个主

要阶段[5]，但在严重创伤或手术中，需借助止血材

料辅助止血。目前临床常用的止血材料包括无机材

料(沸石、介孔二氧化硅、石墨烯)、含金属(Ag+、

Ca2+、Zn2+、Cu2+等)材料、合成聚合物[聚乙烯醇

(PVA)、聚氨酯]及天然聚合物(生物多糖、蛋白质)
等，但单一成分的止血材料存在易引发毛细血管血

栓、生物相容性不足、制备成本高、放热易造成组

织灼伤、机械性能差、易引入含有细胞毒性的官能

团等问题[6-9]。近年来止血材料的研究重点为开发止

血性能好、具有优异性能的止血材料。止血海绵凭

借高吸收性和良好透气性已用于治疗不同情况下的

出血[10]。其中天然多糖基止血海绵因其高孔隙率、

生物相容性及可降解性成为研究热点[11]，其可吸收

血液中的水分，使血液浓度和黏度增加成为黏稠胶

体，堵塞毛细血管从而进行止血[12]。然而，单一多

糖成分难以兼顾止血效率与功能多样性，复合化成

为新趋势。通过复合天然/合成聚合物、无机材料或

金属离子，可赋予海绵抗菌、促进伤口愈合等特

性[13]。本文综述各类天然多糖复合止血海绵的制备

方法、止血机制及最新临床应用进展，以期为未来

提供发展方向。

1　壳聚糖(chitosan，CS)

CS是通过酶或化学处理将甲壳素部分去乙酰化

后得到的衍生物，其结构中的氨基可与血液中的红

细胞、血小板相互作用，促进凝血。CS整体带正电

荷，也可通过吸附带负电荷的凝血因子达到止血的

目的，然而较弱的机械性能限制了其应用[14]。

1.1　CS 复合天然聚合物止血海绵　Ranjbar 等[15]通

过冷冻干燥技术开发了含氧化纤维素的 CS/明胶复

合止血海绵(CG)。结果显示，氧化纤维素的引入可

使海绵溶胀率显著提高，在大鼠肝损伤模型中，其

出血量由纯 CG 组的(0.0055±0.0009) g 降至(0.0033±
0.0001) g，证实氧化纤维素可增强凝血性能。同样，

Lan 等[16]利用单宁酸作为交联剂将 CS 与明胶交联，

构建多孔CS/CG海绵，在兔耳动脉和肝出血模型中

分别实现(46.8±3.1) s和(39.3±2.5) s的快速止血，失血

量也明显少于对照组。Zhang 等[17]将 CS 纳米纤维与

氧化纤维素纳米纤维复合，制得一种新型的纳米纤

维止血海绵。此海绵具有出色的形状记忆性和快速

止血能力，适用于伤口深或不规则的出血。在大鼠

股动脉穿刺模型中，与空白对照组[(2859.6±344.9) 
mg]和商业海绵组[(1601.5±228.0) mg]相比，此海绵

的失血量最少[(766.8±187.8) mg]；止血时间[(49.7±
5.7) s]也明显短于空白对照组[(164.0±15.1) s]。此外，

Ding等[18]将CS和季铵化明胶(QGE)复合，成功制备

了QGE/CS止血海绵。在兔鼻中隔黏膜创伤模型中，

与市售鼻腔填塞海绵相比，QGE/CS 海绵组动物的

出血时间缩短了 180 s，出血量也减少了 63.4 mg，提

示QGE/CS海绵表现出了优异的止血性能。Yan等[19]

研制出孔隙率达 90.12%±2.17% 的角蛋白/CS 海绵，

在大鼠肝损伤模型中，其止血时间[(157.3±27.63) s]
和失血量[(55.13±7.22) mg]明显优于纱布组[(277.0±
48.5) s； (330.2±30.4) mg]、 CS 组 [(238.7±30.38) s；
(209.9±14.0)mg] 及明胶组 [(172.0±27.53) s； (120.4±
15.3) mg]。
1.2　CS复合合成聚合物止血海绵　聚乙二醇(PEG)
和PVA等合成聚合物凭借高黏附力、高吸水性和良

好的组织相容性，常被用作皮肤物理屏障。Shakiba-
Marani 等[20]将 CS/PVA 与碳点(CDs)联和，成功制备

CS/PVA/CDs 复合海绵，在大鼠肝脏出血、腿部动

脉出血和断尾出血模型中，CS/PVA/CDs 复合海绵

组失血量分别为 3.8 g、4.6 g 和 1.3 g，明显低于纱布

组的 78.0 g、>11.0 g 和>4.0 g。与纱布组相比，此复

合海绵在减少失血量方面表现出巨大的潜力。针对

纯 CS 海绵稳定性差、交联剂毒性等问题，Zhang
等[21]通过引入聚乙烯吡咯烷酮(PVP)和玉米醇溶蛋白

(Zein)构建多孔复合海绵(CS/PVP/Zein)，其中 PVP
增强了海绵的亲水性，使吸水膨胀速率提高，Zein
与 CS 的协同作用则增强了止血海绵结构的稳定性。

该止血海绵在大鼠股动脉损伤中止血成功率为

100.0%(纱布组仅 33.3%)；电镜观察证实，其粗糙多

孔的表面能高效黏附血细胞并促进纤维蛋白生成，

从而加速凝血进程。

1.3　CS复合矿物材料的止血海绵　针对氧化石墨烯

(GO)毒性及N-烷基化壳聚糖(AC)机械性能不足的问

题，Zhang 等[22]开发了 AC-GO 复合海绵(ACGS)。在

兔股动静脉出血模型中，ACGS组止血时间较医用纱

布组明显缩短[(134.64±17.10) s vs. (338.29±35.90) s]。
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另有研究将碳纳米管 (JWCNT) 与羟丁基壳聚糖

(HBC)复合构建三维海绵，JWCNT 可增加机械强

度，HBC 可提升亲水性[23]，在大鼠肝出血模型中，

商业明胶海绵组的内部结构发生坍塌和收缩，而

JWCNT/HBC海绵在吸收血液后仍保持原有的形状，

这可归因于其强大的机械强度和良好的回弹性，以

承受高血压和大量的血液负荷。此外，介孔二氧化

硅纳米颗粒是一种多孔的固体材料，具有优异的抗

菌性能，可杀死 99.80% 的金黄色葡萄球菌和 99.94%
的大肠杆菌[24]；Sun等[25]则将AC与硅藻生物硅(DB)
结合成功制备AC-DB海绵，其体外凝血时间较对照

组缩短78%，溶血率<5%；诱导红细胞和血小板的活

化、变形和聚集，通过激活内源性凝血途径从而达

到加速凝血的目的。

1.4　CS复合金属材料的止血海绵　Ag+、Zn2+、Cu2+

等金属离子具有广谱抗菌性能、优异的耐热性、良

好的分散性和低耐药性，被广泛用于开发各种生物

材料和医疗器械，包括止血领域。Huang 等[26]将 CS
与胺化 MXene 复合 Cu²+制备 CMN-Cu 海绵，其独特

的拓扑结构兼具柔韧性及高吸血性能。在小鼠肝出

血模型中，该材料止血时间(47 s)较纯 CS 海绵缩短

33%，失血量(104 mg)较空白组(230 mg)减少 55%；

Cu²+的引入使其对金黄色葡萄球菌/大肠杆菌的抑制

率达 99% 以上。 Wang 等[27] 则开发了 Zn²+ 缓释型

SPCP/Zn 海绵，在大鼠肝出血模型中，与商用明胶

海绵组[(187.9±7.9) s；(397.2±14.4) mg]比较，SPCP/
Zn 海绵组表现出更短的止血时间[(27.3±6.1) s]和更

少的失血量[(35.3±6.6) mg]，且 SPCP/Zn海绵组大鼠

2 h后全部存活，而商用明胶海绵组均死亡。值得注

意的是，SPCP/Zn 海绵实现了 Zn2+的持续释放，能

够增加止血海绵的抗菌性和抗氧化活性。

2　淀粉(starch，ST)

ST是一种天然、可生物降解、廉价、水溶性且

生物相容的物质，由通过α-1,4和α-1,6糖苷键连接的

葡萄糖单元组成[28]。由于良好的生物相容性和可降

解性，ST在医学和其他领域应用广泛。人体内的酶

可将ST快速分解成低聚糖、麦芽糖和葡萄糖，然后

被组织吸收[29-30]。然而，单纯淀粉基止血剂无法控

制严重出血[31]，因此通常需要将一种或多种物质与

ST复合以提高海绵的止血性能。

2.1　ST复合天然聚合物止血海绵　Huang等[32]开发

了一种基于改性 ST 和明胶的形状记忆海绵(SQG)。
明胶的加入提高了海绵的机械强度和细胞相容性。

在兔肝穿透伤口模型中，SQG 组在(69±20) s 内无需

任何压迫即可完全控制出血，出血时间较明胶海绵

组缩短 50%。此外，SQG 组的失血量为(334±138) 

mg，明显少于明胶海绵组[(1065±248) mg]。Lee等[33]

将 ST 与丝蛋白(SF)共混，并使用甘油作为交联剂，

冷冻干燥后得到具有互连孔隙的海绵(SF/ST)，当血

液成分与海绵接触后，通过内在途径激活血小板启

动凝血。在小鼠肝出血模型中，使用止血海绵后血

液凝固时间为(2.5±0.5) min，明显短于商业止血海绵

组[(3.0±0.4) min]，此外，SF/ST 海绵组的出血量也

少于商业止血海绵组。

2.2　ST复合合成聚合物止血海绵　Yang等[34]将受体

激动剂肽(TRAP)附着到 ST/PEG 海绵上，制备了一

种用于治疗不可压缩性出血的 TRAP-Sp 海绵。在大

鼠肝出血模型中，TRAP-Sp 海绵组的止血时间明显

短于明胶海绵组[(33±2) s vs. (163±12) s]，由此可见

TRAP-Sp 海绵具有优异的止血性能。分析 TRAP-Sp
的止血机制发现，海绵的高吸水能力有助于吸收血

浆、浓缩血细胞、增强血液凝固。同时吸水后，

TRAP-Sp 海绵具有足够的机械强度和高回弹力，可

迅速膨胀并向伤口施加压力，实现局部止血，可用

于治疗不受控制和不可压缩的出血。Yang等[35]也开

发了一种由 ST 和 PEG 聚合而成的，并加入抗菌肽

KR12以增加抗菌性的大孔KR-Sps海绵。使用商业海

绵控制大鼠肝损伤出血大约需要32 s，而使用KR-Sps
海绵后止血时间可缩短至(25±5) s。体外和体内实验

结果表明，KR-Sps 海绵可诱导血栓形成，缩短凝血

时间，减少出血量。此外，通过调节ST与PEG的比

例或两者混合溶液的浓度，可以微调海绵的孔隙率、

液体吸收能力和可降解性等性能。

3　纤维素(cellulose，Cel)

Cel是全球含量最丰富的多糖聚合物，构成了植

物细胞壁的大部分结构。Cel 由数千个通过β-1,4 糖

苷键连接的D-葡萄糖亚基组成，具有优异的物理机

械性能、可降解性、低毒性风险和生物相容性[36-38]。

由于分子内部存在氢键，Cel不溶于水，但溶于有机

溶剂和强酸强碱，这些溶剂可导致Cel被侵蚀[39]。氧

化纤维素、羧甲基纤维素、氧化微晶纤维素、羟乙

基纤维素和羟丙基纤维素都是Cel的主要衍生物，它

们具有不同的合成方法、性质和应用。但Cel的促炎

特性限制了其应用[40]。

Fan等[41]在大鼠腿部动脉损伤模型中测试了CS/
Cel海绵，发现海绵组止血时间为 34 s，明显短于纱

布对照组(486 s)。该海绵在吸水或吸血后10 s内恢复

原状，适合处理严重穿透性或深部伤口，并具有良

好的柔韧性和伤口黏附力。Chen等[42]利用单宁酸和

Cu2+络合物交联季铵化壳聚糖(QCS)和羧化纤维素纳

米纤维(CCNF)，制备了具有微通道的CQTC止血海

绵。该海绵密度低、孔隙率高、可降解，并具有优
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异的抗菌活性。在小鼠断尾、肝撕裂和股动脉止血

模型中，与对照组比较，CQTC组海绵的出血量少、

止血时间短，且表现出优异的组织黏附能力。羧化

纤维素纳米纤维的加入可增强海绵的力学性能和止

血效果。Pinyakit等[43]开发了一种由氧化细菌纤维素

(OBC)、低酰基结冷胶(LG)和透明质酸(hyaluronic 
acid，HA)组成的多糖基复合海绵 (OBC/LG/HA)，
此海绵可有效促进血液凝固。通过测定全血凝固时

间评价止血材料的体外止血能力。结果显示：与对

照组相比，OBC/LG/HA 海绵组的凝血时间最短

(<2 min)，而其他组均>2 min。同时通过生物相容性

和可降解性测试，表明OBC/LG/HA海绵安全无毒，

且具有随时间自然降解的潜力。

4　HA

HA 是一种由 D-葡萄糖醛酸和 N-乙酰葡萄糖胺

组成的糖胺聚糖[44]。HA 主要来源于动物(如鸡冠、

玻璃体和关节液)，近年来，从微生物中获取HA 的

技术也逐渐成熟[45]。HA是细胞外基质的组成部分，

具有良好的生物相容性、阴离子特性，以及负载水

和离子的能力，因此目前已开发出许多基于HA的止

血材料[46]。研究表明，HA海绵能够通过物理压迫创

面止血、吸收伤口渗出液、增加血液中的凝血成分，

从而减少失血量并缩短凝血时间[47]，然而，昂贵的

价格和机械性能不足极大地限制了其发展[48]。

4.1　HA 复合天然聚合物止血海绵　Liu 等[49]将 HA
与海绵中的聚丙烯酸(PAA)进行酯化交联，所得的海

绵体系具有广泛互连的大孔，具备较强的流体吸收

能力、优异的形状记忆性能和坚固的机械弹性。与

商业明胶海绵(GS)相比，HA海绵表现出显著的止血

性能。此外，HE染色结果显示，植入海绵28 d后大

鼠种植部位周围皮肤组织未出现明显的炎症反应，

表明此海绵具有优异的生物相容性。Liu等[50]受自发

血栓形成过程的启发，通过物理静电交联和冷冻干

燥技术制备了腺苷 5′-二磷酸修饰的促凝透明质酸

(HA-ADP)与增强了抗菌活性的十一醛修饰壳聚糖

(UCS)的 HA-ADP/UCS 水凝胶海绵。由于 UCS 的疏

水性，HA-ADP/UCS 水凝胶海绵具有优异的多孔结

构和良好的吸水能力。在大鼠股动脉损伤实验中，

HA-ADP/UCS海绵组止血时间最短(59 s)，失血量为

170 mg，显著优于商业止血海绵(止血时间>100 s；
失血量>1000 mg)。
4.2　HA 复合合成聚合物止血海绵　Feng 等[51]制备

了天冬酸(cRGD)修饰 HA 并交联聚(乙烯 -b-L-Phe)
(PEBP)的天冬氨酸/HA(SPN)海绵。疏水性 PEBP 的

加入改善了HA海绵的过度吸水性，减少了出血量，

同时 SPN 海绵可高度活化血小板，促进凝血。在大

鼠急性肝出血模型中，SPN4 海绵(HA:PEBP:cRGD=
54.9:44.8:0.3)止血效果最佳，提示 cRGD 修饰提升了

止血性能。此外，PEBP 赋予海绵优异的防粘连特

性，能够抑制成纤维细胞过度增殖，减轻术后粘连。

Ito 等[52]通过将 PAA 膜浸入含 HA 的 PVP 溶液中，制

备了 PAA/PVP/HA 水凝胶，经冷冻干燥后得到柔软

海绵。该海绵具有高溶胀率、强吸水能力和快速组

织黏附力。在患者血液透析后止血时，将PAA/PVP/
HA 海绵片置于出血部位周围湿润的皮肤上，按压

60 s 后结果显示无血液渗出，轻轻剥离确认完全止

血。海绵吸收血液形成凝胶，牢固黏附于出血部位。

HA的加入改善了海绵的机械性能，展现了其在临床

止血中的巨大潜力。Huang等[53]将HA与蚕丝纳米纤

维(MA-SNF)结合，通过冷冻干燥后获得多孔 MA-
SNF/HA 海绵。MA-SNF/HA 海绵具有优异的血液相

容性[溶血率<5%，血凝指标(BCI)< 35%]。体外止血

结果显示，MA-SNF/HA海绵与血液接触后几乎立即

吸收液体，在 30 s 内达到平衡，而商业明胶海绵则

需要超过 5 min，表明 MA-SNF/HA 海绵拥有优异的

止血能力以及在紧急止血应用中的巨大潜力。

在临床试验中，储金红等[54]将透明质酸钠复合

ST止血海绵应用于患者腰椎间盘镜下髓核摘除手术

中(每组 30 例)。结果显示，海绵组的即刻止血率

(93.33%)明显高于对照组(66.67%)，而手术创口并发

症发生率(6.67%)明显低于对照组(16.67%)，表明透

明质酸钠复合 ST 止血海绵不仅具有良好的吸收能

力，还能有效促进手术创口的恢复，显著减少并

发症。

5　海藻酸盐

海藻酸盐是一种源自褐藻细胞壁的阴离子多糖，

是由通过α-1,4-糖苷键连接的β-D-甘露糖醛酸和α-L
古洛糖醛酸组成的长链线性分子[55]。海藻酸盐具有

可生物降解性、高吸水率且无毒等特点[56]。海藻酸

盐海绵的高吸水率可增加血小板和凝血因子的浓度，

同时可吸收大量伤口渗出物，有助于阻止伤口额外

出血[57]，有望成为优良的止血材料之一[58]。然而，

纯海藻酸盐机械强度、热稳定性差等缺点限制了其

应用[59]，因此有必要对其进行改性或与其他材料复

合，以拓宽其应用范围。

5.1　海藻酸盐复合天然聚合物止血海绵　Ngece
等[60]将生物聚合物海藻酸钠(SA)和阿拉伯树胶与不

同含量的羧乙烯聚合物 (Carbopol)组合，通过与

CaCl2交联制备 SA-阿拉伯树胶海绵，并负载氨苄西

林和诺氟沙星以提高其抗菌活性。该海绵还对pH敏

感，在模拟伤口渗出物 pH=5.5 的条件下，表现出

1022%~2419% 的吸收能力；在模拟血液 pH=7.4 的条
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件下，海绵的吸收率能够达到 2268%~5042%，表明

SA-阿拉伯树胶海绵在治疗高渗出伤口方面具有潜在

的应用价值[60]。其中，阿拉伯树胶的加入可有效促

进血液凝固、增加海绵的生物相容性和生物可降

解性。

Wang 等[61]采用乳化/交联法制备海藻酸钙多孔

微球(Alg)，利用水提醇沉的方法从块茎中提取白及

多糖(bletilla striata polysaccharide，BSP)，将 Alg 与 CS
溶液混合，冻干形成CS/Alg复合海绵；将Alg和BSP
与CS溶液混合冻干形成CS/Alg/BSP复合海绵。在兔

耳动脉出血实验中观察到，当复合海绵与血液接触

时，其表面被大量血液浸湿，很快完成伤口止血，

随后在伤口和海绵表面形成血凝块。结果显示，CS/
Alg海绵组的出血时间为68.82 s，失血量为0.03 g，止

血效果优于单纯的CS海绵(出血时间>150 s；失血量

>0.04 g)。同样，在兔耳动脉出血模型中，三者复合

的CS/Alg/BSP海绵止血效果(出血时间56.28 s；失血

量 0.023 g)优于 CS/Alg 海绵，表明 Alg 和 BSP 的引入

显著提高了复合海绵的止血性能。

5.2　海藻酸盐 (AG)合成聚合物止血海绵　Wang
等[62]通过静电相互作用、Ca2+交联以及冻干方法制

备了 AG/季铵化壳聚糖(QCS)/硅藻土(Di)多功能海

藻酸钠(CA)/Qch/Di 海绵(CQD)，用于拔牙后的止

血。此海绵在宏观/微观和纳米层面上表现出高度互

连和分层的多孔结构，具有出色的抗菌、止血和成

骨性能。通过体外凝固试验验证海绵的止血能力，

结果显示，CQD海绵的冲洗水颜色较浅，证实复合

海绵具有更强的凝血能力；CQD海绵上聚集并黏附

了更多的红细胞，表明CQD海绵具有优越的凝血性

能。复合Di的CQD海绵可显著促进纤维蛋白网络的

生成，这可能是由于 Si离子的释放可招募更多的血

细胞。

5.3　AG 复合矿物材料止血海绵　Song 等[55]将高岭

土(K)掺入羧甲基壳聚糖(CMCS)/SA 中，通过离子

交联、聚电解质作用和冷冻干燥等方法的组合，开

发了新型快速止血CMCS/SA-K复合海绵。该海绵具

有多孔结构和良好的吸水能力，同时表现出优异的

力学性能、生物降解性和生物相容性。在大鼠断尾、

股静脉和肝损伤出血模型中，CMCS/SA-K60止血海

绵(K 与 CMCS 的质量比为 3:2)组的止血时间较市售

明胶海绵分别缩短 45.28%、65.73% 和 60.48%，表明

CMCS/SA-K 复合海绵的止血能力优于市售止血材

料，在快速止血方面显示出巨大的应用前景。

6　BSP

白及早在 2000 多年前即被记载于《神农本草

经》中，现已被《药典》收载。白及中含有大量的

黏稠物质，新鲜的白及可粘合并修复伤口，这归功

于其含有的多糖－BSP[63]。BSP具有天然凝胶性、凝

血作用、内皮细胞生长刺激剂和炎症介质等一系列

生物活性，促进了其广泛应用。研究发现，BSP 通

过激活二磷酸腺苷受体信号通路中的嘌呤能G蛋白

偶联受体P2Y家族成员 1(P2Y1)、嘌呤能G蛋白偶联

受体 P2Y 家族成员 12(P2Y12)和蛋白激酶 C(PKC)受
体，可加速血小板聚集和形态改变[64-65]。此外，BSP
还通过下调糖尿病小鼠体内的肿瘤坏死因子、白细

胞介素-1β，增强血管内皮生长因子和表皮生长因子

的表达，诱导人脐血管内皮细胞的增殖和迁移[66-67]。

受传统中医的启发，Li 等[68]将 BSP 和黄连中的

季胺生物碱(QA)通过简单的自组装方法制备了一种

具有分层多孔结构的 BSP/季胺生物碱(BC-S)止血海

绵用于治疗出血。BSP 的螺旋结构中包裹着理想的

阳离子供体，通过静电斥力的作用扩大了海绵的层

间空间，加快了血液吸收速度，同时将血小板和红

细胞捕捉在网状结构中并被挤压变形、活化，随后

纤维蛋白网络形成并加固内部多层网状结构，阻止

血液流出。在大鼠断尾模型中，与明胶止血海绵组

[(200.21±108.96) mg]和空白组[(831±190.66) mg]相比，

BC-S止血海绵失血量最少，为(149.36±71.78) mg。在

肝出血模型中也发现了显著的止血效果，BC-S海绵止

血时间[(140.00±30.99) s]和止血量[(100.22±69.89) mg]
均明显短于或少于阳性对照组 [(170.00±59.00) s、
(245.96±156.22) mg]和空白对照组[(221.67±27.14) s、
(1450.67±220.74) mg]。QA可缓慢地从海绵骨架中释

放，能提供长期的抗菌活性。此外，BC-S海绵能在

14 d 内完全降解。因此，BC-S 海绵因性能优越，可

用于治疗严重出血。

单 GO 由于其潜在的血栓形成、溶血和细胞毒

性，在应用中存在各种限制。Chen等[69]提出了一种

简单、快速、低成本的方法，将 GO 与天然多糖通

过氢键结合，制备了 BSP/GO 复合 BSP/氧化石黑烯

(BGCS)止血海绵，解决了纯GO的应用局限。BGCS
止血海绵无需抗凝剂即可在 30 s 内促进血液凝固，

其表面具有(-27.3±0.9) mV的高电荷，对血小板有较

强的刺激作用。BGCS海绵还能诱导红细胞聚集，加

速纤维蛋白形成，从而加速血液凝固。在大鼠断尾

模型中，BGCS 海绵能在 50 s 内止血。由于 GO 表面

含有丰富的羟基和环氧基团，GO和BSP混合时通过

氢键均匀紧密地连接，其高孔隙率海绵结构可快速

吸收血液。综上，BGCS止血海绵为GO在创伤止血

领域的安全应用提供了新的视角。

7　总结与展望

与其他止血海绵材料相比，多糖止血海绵在具
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备良好止血性能的同时，还具有优异的生物相容性，

且来源广泛、种类丰富，具有巨大的优势。本文通

过对近年发表的相关研究进行整合分析，发现多糖

基止血海绵在不同出血程度和不同出血部位，以及

在生物相容性和高效止血方面具有潜在应用价值

(表 1、2)。但目前对多糖类止血海绵的安全性研究

仅限于短期研究，如对细胞的细胞毒性实验周期仅

需 3~7 d，缺乏长期生物相容性的相关评价。此外，

虽然多糖复合天然聚合物、合成聚合物、无机材料、

含金属材料复合止血海绵比单一成分表现出更优异

的止血性能，并可赋予止血海绵新的性能特性，但

多糖基复合止血海绵中添加的交联剂、改性物质等

小分子成分也存在生物安全隐患。止血过程是短暂

的，但失血处的伤口愈合是一个相对长期的过程，

未来期望在使用多糖复合止血海绵后，可使用对伤

口友好、发挥止血性能后能够自行降解或在一定时

间内被人体组织吸收，不需要二次手术清创取出的

新型止血海绵，这不仅可减少清创时对伤口的二次

破坏，还能够加速伤口的愈合。最后，出血还会引

起一系列并发症和后遗症，因此未来需从多角度考

虑多糖复合止血海绵的设计问题，设计安全、高效

的多糖基止血海绵材料势在必行。

表2　天然多糖复合天然聚合物止血、合成聚合物、矿物材料和金属材料海绵简介

Tab.2　Introduction of natural polysaccharide composite natural polymer hemostasis, synthetic polymer, mineral material, metal material sponge

壳聚糖(CS)

CS

CS

CS

明胶、氧化纤维
素

明胶

氧化纤维素

季铵化明胶

增加海绵化学稳定
性 ， 并 提 高 机 械
性能

增加海绵孔隙，提
高机械性能

优异的形状记忆和
抗菌性能，适用于
较 深 、 不 规 则 的
伤口

较高的吸液能力和
良好的压缩强度，
具有优异的降解率

735%±7%

-

7142.10%±461.83%

232.3%

-

-

>85%

-

大鼠肝损伤模型出血量减少
至(0.0033±0.0001) g

在兔肝出血模型中，海绵组
的止血时间为(39.3±2.5) s，
失血量为(4.7±0.2) g

大鼠肝脏穿刺出血模型中，
止血时间为(49.7±5.7) s，失
血量为(186.3±59.6) mg

兔鼻中隔黏膜创伤模型中的
止血时间为400 s，出血量为
30.8 mg

[15]

[16]

[17]

[18]

多糖类型 复合物类型 优点 溶胀率 孔隙率 生物学评价 参考文献

表1　天然多糖单一成分止血海绵简介

Tab.1　Brief introduction of natural polysaccharide hemostatic sponge

多糖类型

壳聚糖

淀粉(ST)

纤维素

透明质酸

海藻酸盐

白及多糖(BSP)

止血原理

氨基与血液中的红细胞、血小板
相互作用，促进凝血；通过正电
荷吸附负电荷的凝血因子

吸水膨胀后浓缩血液成分，增加
血液黏度和凝血因子浓度，促进
血凝块形成

高吸水性和多孔结构浓缩凝血成
分；纤维素表面官能团(如羟基)
促进血小板黏附

物理压迫创面止血；吸收渗出液
增加凝血因子浓度；促进血管生
成和细胞迁移加速伤口愈合

钙离子释放激活凝血因子；高吸
水性形成凝胶封闭创面，促进血
小板聚集

BSP 通过激活二磷酸腺苷受体信
号通路中的嘌呤能G蛋白偶联受
体 P2Y 家族成员 1(P2Y1)、P2Y12
和蛋白激酶 C(PKC)受体，加速
血小板聚集和形态改变

优点

生物相容性好、可
降解、抗菌性强、
止血速度快

来源广泛、成本低
廉、生物相容性好、
可快速降解

高吸水率、机械强
度好、来源广泛、
可化学修饰

优异的生物相容性、
促进组织修复、减
少瘢痕形成

高吸水性、生物相
容性好、可负载抗
菌剂或药物

抗炎、抗纤维化、
抗氧化、优异的生
物相容性、生物安
全性

缺点

机械强度较差、需与其他材
料复合以提高稳定性

单一成分止血效果较差，需
与合成聚合物或金属材料复
合以增强性能

降解速度较慢，可能引发异
物反应；部分衍生物(如氧化
纤维素)可能产生酸性环境，
影响伤口愈合

价格昂贵、机械性能不足、
易被透明质酸酶降解

机械强度差、热稳定性不足；
需与其他材料复合以提高
性能

显著的细胞毒性

适用性

浅表伤口、轻度至
中度出血(如皮肤
创伤、外科手术
止血)

轻度出血(如慢性
伤口、术后渗出液
控制)

中度至重度出血
(如手术创面、创
伤性出血)

手术止血(如眼科、
整 形 外 科 手 术)、
慢性伤口(如糖尿
病溃疡)

高渗出伤口(如烧
伤、拔牙后创面)、
慢性溃疡

消化道黏膜损伤、
溃疡、瘀伤和烧伤
的治疗

参考文献

[14-15]
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[57-59]

[65-67,69]
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CS

CS

CS

烷基化CS

羟丁基CS

烷基化CS

CS

CS衍生物

淀粉(ST)

ST

ST

ST

纤维素

氧化纤维素

再生纤维素

透明质酸(HA)

HA

HA

角蛋白

聚乙烯醇、碳点
(CDs)

PVP、玉米醇溶
蛋白

GO

碳纳米管

硅藻土-生物二氧
化硅

胺化MXene、
Cu2+

锌基金属有机骨
架、海藻酸钠、
普鲁兰多糖

明胶

丝素蛋白

凝血酶 -受体 -激
动剂-肽、PEG

PEG、抗菌肽
KR12

CS

季铵化壳聚糖

PAA、HA

PAA

十一醛修饰的壳
聚糖

聚(乙烯-b-L-Phe)

提高止血性能、黏
附能力，并激活血
小板

PVA 的加入增加了
海绵的力学特性，
包 括 延 展 性 和 柔
韧性

增加吸水性、广谱
抗菌活性

增加海绵的机械强
度，减轻GO的毒性

增强血液相容性和
抗菌性

诱导红细胞和血小
板的活化、变形和
聚集，激活内源性
凝血途径

增加血液富集能力
和抗菌能力

增加抗菌性和抗氧
化活性

具有形状记忆性、
增强血液的吸收、
促进红细胞和血小
板的黏附、增加抗
菌性

增高溶胀率

增大海绵的孔径、
增加机械性能

诱导血栓形成，缩
短凝血时间

增 加 海 绵 化 学 稳
定性

优异的液体吸收和
止血能力同时增加
了抗菌活性

降低溶血率

血液相容性好，溶
血率较低

增加吸收性

促进伤口愈合并防
止粘连

-

2103.13%~2893.00%

2100%~3300%

-

(87.94±5.92)倍

-

4073%

2549%±100%

1178.72%±12.18%

802.6%±91.4%

-

1800%±96%

2796%~3121%

-

105.1%±10.6%

>1000%

553.94%

>1000%

90.12%±2.17%

149%

-

75.82%±1.53%

75.66%~97.32%

85%

-

-

95.94%±4.10%

-

92.4%±1.2%

91.95%±1.9%

79.3%~95.9%

>99%

-

>70.0%

-

-

大鼠肝损伤止血时间为
(157.3±27.63) s

在大鼠断尾、肝脏出血和股
动脉出血的体内止血实验表
明，该海绵具有较高的止血
效率

大鼠股动脉损伤模型中，海
绵组均成功止血，但纱布止
血成功率为1/3

兔股动脉出血止血时间为
(134.64±17.1) s

大鼠肝出血模型止血时间为
(110±15.49) s

大鼠断尾模型止血时间为
106.2 s，失血量为328.475 mg

小鼠肝出血止血时间为47 s，
失血量为104 mg

大鼠肝脏出血模型止血时间
为(27.3±6.1) s，且大鼠在实
验后2 h仍然存活

兔肝脏5 mm穿透伤口模型
中，实验组海绵在(69±20) s
内完全控制出血而没有任何
压迫，较明胶海绵组[(134±
27) s]缩短了近50%，失血量
为(334±138) mg，明显少于
明胶海绵组[(1065±248) mg]

小鼠肝脏出血模型止血时间
为 (2.5±0.5) min，伤口部位
未见再出血

大鼠肝出血模型出血时间短
于 50 s，失血量少于 0.1 g。
具有足够的机械强度和较高
的回弹性，可迅速膨胀并对
伤口施加压力

大鼠肝脏出血模型止血时间
为(25.0±5) s

小鼠断尾、大鼠肝损伤和大
鼠腿动脉损伤模型的止血时
间分别为29 s、20 s和34 s

大鼠断尾、肝撕裂止血和股
动脉止血模型的止血时间分
别为81.71 s、40.29 s和206.14 s

止血性能优异，接枝PAA后
可以抑制海绵的毒性，易于
降解

实验组溶血率<0.5%，具有
良好的血液相容性

大鼠股动脉损伤止血时间为
59 s，失血量为170 g

大鼠急性肝出血中表现出优
异的止血性能；兔上颌窦黏
膜损伤模型中，术后黏膜的
慢性渗出得到有效控制
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HA

HA

透明质酸钠

海藻酸钠

海藻酸盐

藻酸盐多孔微球

海藻酸钠

BSP

BSP

PAA、PVP

丝素纳米纤维

碳化二亚胺

羧甲基壳聚糖、
高岭土

阿拉伯树胶

CS、白及多糖
(BSP)

Ca2+、季铵化壳
聚糖、硅藻土

季胺生物碱

GO

增加黏附性、改善
海绵的机械性

良好血液相容性和
生物相容性

提供一种有效、快
速 、 局 部 止 血 的
方法

增强海绵的止血能
力、增加多孔结构
和吸水性能

增加凝血能力

提高吸水率，加速
血液凝固

增加孔隙率，并促
进成骨

加快吸收血液的分
流速度

促进凝血

-

2232.84%±141.69%

-

5531.34%±1348.23%

2268%~5042%

-

1606.3%±86.9%

-

5239.86%±129.65%

-

-

-

>90%

39%~60%

97.12%

91.62%

97.95%±0.75%

95.3%±0.49%

在血液透析后止血的临床研
究显示，在透析结束后取出
针头，将海绵片轻轻按压
60 s。治疗过程中未观察到
血液通过海绵片渗出，轻轻
剥离海绵，确认已完全止血

血凝指标BCI在60 s内下降
到40 %以下

在腰椎间盘突出症术后即刻
止血率达到93.33%

大鼠断尾模型止血时间为
(96.66±5.77) s

阿拉伯胶由于其阴离子特性
使其具有止血性能，并诱导
血液凝固

兔耳动脉出血模型止血时间为
68.82 s，出血量仅为0.03 g

体外凝血测试中扫描电子显
微镜下可见，红细胞聚集并
黏附在海绵上，表明此海绵
具有优异的凝血性能

大鼠断尾出血模型失血量为
(149.36±71.78) mg

大鼠断尾出血模型止血时间
为(45.9±4.6) s

[52]

[53]

[54]

[55]

[60]

[61]

[62]

[68]

[69]

(续  表)

多糖类型 复合物类型 优点 溶胀率 孔隙率 生物学评价 参考文献

“-”示无数据。PVP. 聚乙烯吡咯烷酮；PVA. 聚乙烯醇；PEG. 聚乙二醇；GO. 氧化石墨烯；PAA. 聚丙烯酸；MXene. 胺化二维过渡金

属碳(氮)化合物；BCI. 凝血指数
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