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　 　 ［摘要］ 　目的 　 研究羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯烷酮络合碘材料的止血活性 。方法 　在偶氮二异丁腈

引发下 ，以丙烯酸钠 、N唱乙烯基吡咯烷酮 、羧甲基壳聚糖和 N ，N′唱亚甲基双丙烯酰胺为原料制备羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸
钠／乙烯基吡咯烷酮 。然后与碘络合生成羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯烷酮络合碘材料 ，同时进行止血活性测

试 。结果 　合成的材料具有很强的吸水性能 ，平均吸水倍率为 １０３ g／g ，并且具有很好的耳静脉和股静脉止血效果 。结论 　

合成材料的止血效果优于止血海绵和 Quikclot 。
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［中图分类号］ 　 R９１６ 　 　 　 ［文献标志码］ 　 A 　 　 　 ［文章编号］　 １００６唱０１１１（２０１５）０２唱０１２５唱０３

［DOI］ 　 １０ ．３９６９／j ．issn ．１００６唱０１１１ ．２０１５ ．０２ ．００８

Synthesis and hemostasis activity of iodine complex with carboxymethyl chitosan
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［Abstract］ 　 Objective 　 To study the hemostasis activity of iodine complex with carboxymethyl chitosan ．Methods 　 The
polymers were prepared with azodiisobutyronitrile as the initiating agent and sodium acrylate ，N唱vinylpyrrolidone ，carboxym唱
ethyl chitosan and N ，N′唱methylene diacrylamide as the raw materials ．It was then complexed with iodine to generate iodine
complex with carboxymethyl chitosan ，and the hemostasis activity was tested at the same time ．Results 　 The polymers could
absorb water with the value of １０３g／g and showed potent hemostasis activity for auricular veins and femoral veins ．Conclusion 　

The results showed that hemostatic effect of polymers was better than that of hemostatic sponge and Quikclot ．

［Key words］ 　 carboxymethyl chitosan ；iodine complex ；hemostasis activity

　 　失血和伤部感染是突发性事故中导致人员伤亡

的主要原因之一 ，失血可致伤员疼痛 、昏迷 、休克甚

至死亡 。因此 ，急救止血向来受到世界各国医务工

作者的重视 。近年来 ，止血性的医用材料发展迅速 ，

各种新型医用材料不断出现［１ ，２］
，其中壳聚糖类止

血材料因其具有较好的生物相容性成为国内外研究

热点之一 。壳聚糖是一类天然聚氨基多糖类线性高

分子化合物 ，自身具有广谱抗菌性 ，并且对人体无毒

副作用 ，可与其他一种或多种高分子材料复合增强

止血效果 ，因而具有广阔的开发前景［３唱６］
。目前 ，临

床应用比较广泛的止血材料包括止血海绵 、止血绑

带以及美国研究开发的高分子沸石止血剂 Quikclot
等 ，前两者止血能力较弱 ，后者止血效果很强 ，但缺

点是止血的同时产生大量放热导致二次灼烧 。本研

究的羧甲基壳聚糖络合碘复合材料（iodine complex
with carboxymethyl chitosan ，ICCC）的设计思路主
要有两点 ，一是将聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯烷酮接枝

到羧甲基壳聚糖 ，增强其止血效果 ；二是将碘与乙烯

基吡咯烷酮络合 ，使得复合材料在通过快速吸收血

浆中的水分子时放出的热量促进碘分子的释放从而

起到抗菌作用 。因此 ，新设计的复合材料同时具有

止血和杀菌功能 ，并且降低了大量放热的副作用 。

1 　仪器与试剂

所用仪器为 Bruker红外光谱仪 ；所用化学试剂

（分析纯）均为市售品 ；Quikclot ，美国 Z唱medica公司
生产 。实验动物为大耳白兔（第二军医大学实验动
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物中心） ，体重 ２ ．５ ～ ３ kg ，雌 、雄各 ８只 。

2 　方法和结果

2 ．1 　羧甲基壳聚糖络合碘复合材料的制备
2 ．1 ．1羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯

烷酮的制备 　参考文献［７］的制备方法 ，将 ４ ．１ g 羧
甲基壳聚糖加入到 １２０ ml蒸馏水中 ，在氮气保护下

７０ ℃搅拌 ３０ min 。然后加入 １ ．０ g 偶氮二异丁腈 ，

继续搅拌 ３０ min后降温至 ５０ ℃ 。依次加入丙烯酸

钠水溶液 ８０ ml（含 ３３ ．０ g 丙烯酸钠） 、N ，N′唱亚甲
基双丙烯酰胺 １ ．０ g 、N唱乙烯基吡咯烷酮 １４ ．１ g ，升
温至 ７０ ℃继续搅拌 ５ h 。冷却到室温后加入乙醇
２００ ml 作沉淀剂 ，室温搅拌过夜 。过滤 ，所得固体

为羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯烷酮

粗制品 。将粗品用 ２００ ml乙醇充分搅拌洗涤 ３次 ，

再在 ２００ ml ８０％ 乙醇溶液中浸泡 ２４ h ，过滤 ，真空

干燥后粉碎 ，即得羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙

烯基吡咯烷酮粉末 。

2 ．1 ．2 　羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯

烷酮络合碘复合材料的制备 　首先将 ０ ．５ g 羧甲基
壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯烷酮加入到

３０ ml饱和碘乙醇溶液中 ，氮气保护下 ６０ ℃ 搅拌反

应 １２ h 。冷却至室温 ，过滤 ，所得固体用 ３０ ml正己
烷浸泡 ２４ h除去游离的碘 ，过滤 ，真空干燥 ，得红棕

色羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／乙烯基吡咯烷酮

络合碘粉末 。

2 ．2 　羧甲基壳聚糖络合碘复合材料吸水强度的测
定 　分别将 ０ ．５ g 羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／

乙烯基吡咯烷酮络合碘置于 ２ 个 １ ０００ ml 的烧杯
中 ，加入 ５００ ml蒸馏水 ，室温静置 ６ h ，吸水达到饱
和后用的确良布滤去蒸馏水 ，称取质量 ，计算吸水

率 ，结果见表 １ 。

表 1 　羧甲基壳聚糖络合碘复合材料的吸水强度

序号
样品
（m／g）

吸水量
（m／g）

吸水率
（g ／g）

平均吸水率
（g ／g）

１

２ _
０ 苘．５

０ ．５

５０

５３ 苘
１００

１０６ 创１０３

2 ．3 　 羧甲基壳聚糖络合碘复合材料碘含量的测

定 　分别将 ０ ．２ g 羧甲基壳聚糖接枝聚丙烯酸钠／

乙烯基吡咯烷酮络合碘置于 ２５０ ml锥形瓶中 ，加入

１００ ml蒸馏水充分搅拌 １ h 后 ，加入淀粉指示剂

１ ml ，以 ０ ．０９８ ３ mol／L 硫代硫酸钠标准溶液进行
滴定 ，结果见表 ２ 。

表 2 　羧甲基壳聚糖络合碘复合材料中碘含量测定结果

序号
样品
（m／g）

蒸馏水
（V ／ml）

淀粉指示剂
（V ／ml）

Na２S２O３

（V ／ml）
碘含量
（％ ）

１

２ -
０ /．２

０ ．２

１００

１００ 蝌
１

１ w
０ :．４

０ ．４

２ �．５

２ ．５

2 ．4 　羧甲基壳聚糖络合碘复合材料止血活性评价
2 ．4 ．1 　兔耳静脉止血实验 　 将大耳白兔随机分为

４组 ，即空白对照组 、Quikclot 组 、止血海绵组 、ICCC
组 ，每组 ２只 。将大耳白兔麻醉后固定在手术台上 ，

手术暴露兔耳静脉并横向切断 ，令其自由出血 １０ s
后 ，除空白对照组（纱布挤压止血）外 ，其余 ３组分别

用等量止血材料对创口进行止血 ，分别观察止血时

间和止血后创面有无烫伤 ，结果见表 ３ 。

表 3 　各组兔耳静脉止血效果的比较

组别 　 　 药品使用量（m／g） 止血时间（t／s）
空白对照组 － １４５ 倐
Quikclot 组 ０ �．２ １１１ 倐
止血海绵组 ０ �．２ １６５ 倐
ICCC 组 ０ �．２ ９０ 倐

2 ．4 ．2 　兔股静脉止血实验 　 将大耳白兔随机分为

４组 ，即空白对照组 、Quikclot 组 、止血海绵组 、ICCC
组 ，每组 ２只 。将大耳白兔麻醉后固定在手术台上 ，

手术暴露股静脉并横向切断 ，令其自由喷血 １０ s
后 ，除空白对照组（纱布挤压止血）外 ，其余 ３组分别

用等量止血材料对创口进行止血 ，分别观察止血时

间和止血后创面有无烫伤 ，结果见表 ４ 。

表 4 　各组兔股静脉止血效果的比较

组别 　 　 药品使用量（m／g） 止血时间（t／s）
空白对照组 － ８５ n
Quikclot 组 １ �．０ ３３ n
止血海绵组 １ �．０ ７１ n
ICCC 组 １ �．０ ２６ n

3 　讨论

采用溴化钾压片法观察 ICCC 的红外表征 ，发

现在 ２ ９２７ 、１ ６５０ 、１ ６６６ 、１ ５８４ 、１ ５９２ 、１ ４４１ 、１ ２９０ 、

１ ３２５ cm － １等处分别出现 C － H 伸缩振动 、PVP 链
段单元中 C ＝ O伸缩振动 、酰胺 I带中 C ＝ O 伸缩振
动 、N － H 弯曲振动 、－ COO －的不对称伸缩振动 、

－ COO －对称伸缩振动 、C － O伸缩振动 、 C － N 键
（下转第 １７８页）
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应用处方审核系统对门诊处方进行收费前审核后 ，

保证了药师在处方审核环节进行处方干预 ，药师为

保障患者用药“安全 、有效 、经济 、适宜”发挥积极作

用 。系统可完整记录审核未通过处方 ，提供客观的

数据统计和分析结果 。提高处方质量需药学部门与

医院职能部门通力配合 ，为降低未通过审核处方的

比例 ，减少医生再次修改处方情况的发生 ，药师每月

分析总结未通过审核的处方 ，并联合门诊部向每位

处方医生进行问题反馈 。由表 １ 可知 ，２０１２ 年 １２

月至 ２０１３ 年 ６ 月我院未通过审核处方比例从

６畅９８％ 降至 １ ．４２％ ，取得明显效果 。

3 ．3 　处方事前干预有效保障患者用药安全 　 处方

事前干预可使处方存在的问题关口前移 ，明显提高

医生的合理用药水平和处方的合理性 ，保障患者用

药的安全 、合理 ，减少因不合理用药产生的医疗纠

纷［２］
。我院运用处方审核系统实现了处方收费前审

核 ，药师及时审核医生开具的处方 ，发现问题后通过

消息框与医生实时沟通 ，减少患者在医院内往返奔

波 ，简化就医流程 ，提高患者满意度 。

3 ．4 　处方收费前审核与回顾性处方点评有效结合
　很多医院通过回顾性处方点评进行处方干预 ，但

目前处方点评尚在试行阶段 ，缺乏成熟的模式 ，尚需

进一步探索建立处方质量管理的技术标准与规

范［３］
。回顾性处方点评存在滞后性 ，且受抽样数量

限制 ，存在局限性 。我院应用处方审核系统对门诊

处方进行收费前审核 ，直接干预医生开出的不合格

处方 ，再结合回顾性处方点评 ，可有效提高门诊处方

合格率 。

3 ．5 　存在问题 　由于药师专业知识水平不同 ，导致

审核结果存在差异 ，因此需要定期分析 、总结处方审

核情况 ，完善审核标准 ，将处方审核工作标准化 、规

范化 。药师审核重点除处方及药品管理相关规定

外 ，应更多关注用药合理性 、配伍禁忌等内容 。药师

在工作中需提升个人专业素质 ，做到处方审核专业 、

准确 、高效 。医院将继续探讨在处方审核系统中嵌

入功能完善的合理用药软件 ，以协助药师提高处方

审核水平 ，真正做到为患者的用药安全把关 。
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伸缩振动及弯曲振动的吸收峰或增强的吸收峰 ，可

确定制备的样品为 ICCC 。
从表 １可以看出 ，ICCC 具有较强的吸水能力 ，

平均吸水率为 １０３ g／g ，说明碘络合后没有影响其
吸水能力 。为进一步研究络合碘的释放能力 ，笔者

进行了 ICCC吸水后碘含量的测定 ，发现 ICCC遇水
后能快速释放游离碘 ，在 １ h 后水中碘含量达到
２畅５％ ，说明其具有广谱杀菌活性（表 ２） 。

研究组选择大耳白兔模型评价 ICCC的止血效
果 ，发现其止血效果显著 。 从表 ３ 、表 ４ 可以看出 ，

无论在兔耳静脉或股静脉 ，ICCC 组的止血时间远
低于止血海绵组 ，并且 ICCC 的止血效果也优于市
售的 Quikclot 止血剂 。此外 ，止血过程中 ，Quikclot
组创面出现轻度烫伤 ，而止血海绵组和 ICCC 组未
出现创面烫伤 ，表明 ICCC止血时释放的热量较低 ，

不会造成二次损伤 。

上述实验表明 ，ICCC 具有优秀的止血效果 ，并

且止血时因能释放出游离碘而具有广谱抗菌活性 。

此外 ，ICCC在止血时还具有低放热的优点 ，不会造

成创面的二次损伤 。
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