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　 　 ［摘要］ 　目的 　探讨白及止血海绵的止血作用 。方法 　制备大鼠断尾出血模型 ，采用家兔建立肝脏 、脾脏创伤出血模型

以及 Beagle犬肝脏 、腹主动脉创伤出血模型 ，分别用空白对照 、吸收性明胶海绵和白及止血海绵进行止血 ，通过观察止血时

间 、出血量 、组织病理学变化等指标 ，评价白及止血海绵的止血效果和体内吸收情况 。结果 　大鼠断尾止血实验中 ，白及止血

海绵组在夹闭１ min后可以有效止血 。与空白对照组比较 ，白及止血海绵对大鼠断尾出血模型有显著的止血作用（P＜ ０ ．０１） 。

在家兔肝脏 、脾脏创伤止血实验中 ，与吸收性明胶海绵组比较 ，白及止血海绵能明显缩短家兔肝脏 、脾脏创伤出血时间（P ＜

０ ．０５） ，并明显减少脾脏出血量（P＜ ０ ．０５）和肝脏出血量（P＜ ０ ．０１） 。与吸收性明胶海绵组比较 ，白及止血海绵组 Beagle犬肝
脏和腹主动脉创伤出血量明显减少（P＜ ０ ．０５） ，对 Beagle犬肝脏和腹主动脉创伤出血有显著止血作用 。体内降解实验中观察

到白及止血海绵可在体内降解吸收 。组织病理学观察显示 ，经白及止血海绵止血后的肝脏 、脾脏创面组织周围未见明显病理

改变 。结论 　白及止血海绵具有较好的止血作用 ，止血效果明显优于吸收性明胶海绵 ，是一种较好的可吸收性止血材料 。
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Study on hemostasis of Bletillastriata hemostatic sponge
WANG Wei１ ，CHENG Minghe２ ，GAO Jing２ ，ZHANG Xiaojie３ （１ ． No ． ４５５ Hospital of PLA ，Shanghai ２０００５２ ，China ；
２ ．School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，China ；３ ．Medical Material Supply Station of
Fengtai Warehouse ，General Logistics Department of the PLA ，Beijing １０００７１ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the hemostatic effect of Bletillastriata hemostatic sponge ．Methods 　 Tail hemor唱
rhage model in rats was preparation ．Another model was established in liver and spleen hemorrhagic model of rabbits ，Beagle
dog＇s abdominal aorta and liver were made ．Hemostasis was performed with medical gauze ，gelatin sponge and Bletillastriata
hemostatic sponge ．The hemostatic effects were evaluated by total blood loss ，hemostatic time and histological observation ．

Observation of Bletillastriata hemostatic sponge change was completed to determine their degradation in the bodies ．Results 　
Rats tail hemorrhage was clamped ，after １ min ， Bletillastriata hemostatic sponge could effectively stop the bleeding ．The
Bletillastriata hemostatic sponge has good hemostatic effect of rats tail hemorrhage model compared to blank group （P＜ ０ ．０１） ．

Compare with the gelatin sponge group ，the Bletillastriata hemostatic sponge could significantly shorten the liver and spleen
bleeding time（P＜ ０ ．０５） ，decrease the volume of the spleen bleeding （P＜ ０ ．０５） and the liver bleeding （P＜ ０ ．０１） ，in hemor唱
rhagic model of rabbits ．Compared with the gelatin sponge group ，Bletillastriata hemostatic sponge could more effectively stop
the bleeding in the abdominal aorta and liver model of Beagle dogs （P＜ ０ ．０５） ．The Bletillastriata hemostatic sponge could be
degraded in vivo ．Histologic study revealed the Bletillastriata hemostatic sponge was no significant pathological change around
the liver and spleen ．Conclusion 　 The Bletillastriata hemostatic sponge has good hemostatic effect ．The hemostatic effect of
Bletillastriata hemostatic sponge is better than gelatin sponge ，which could be a good topical hemostatic material ．
　 　 ［Key words］ 　 Bletillastriata ；hemostasis ；gelatin sponge ；wound

　 　目前临床上用于止血的材料较多 ，如沸石 、凝血 酶制剂 、纤维蛋白胶 、止血绷带 、壳聚糖类止血材料

等 ，虽可以有效止血 ，但在生产或使用过程中有一定

的局限性 ，如成本高 、止血效率差 、伤口易感染 、易损

伤组织 、不可吸收等［１唱３］
。因此 ，对于高效止血 、抗

菌 、抗炎 、促愈合 、生物降解 、可吸收等功能多样化的

止血材料的研发 ，已成为当前止血领域的研究热点 。
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　 　 中药白及为兰科植物白及 ［Bletilla striata
（Thund ．）Reichb ．f ．］的干燥块茎 ，其药用价值较

高 ，具有收敛止血 、清热利湿 、消肿生肌之效 ，临床上

广泛用于治疗咳血吐血 、外伤出血 、皮肤破裂 、溃疡

病出血 、肺结核咳血等病症［４］
。白及用药历史已久 ，

其资源丰富 ，止血效果佳 ，无毒 ，使用安全性高 ；另

外 ，分析其有效成分 ，白及可能具备抗炎 、抑菌 、促愈

合等多种作用 。因此 ，我们以中药白及为原药材 ，利

用水提醇沉法提取白及甘露聚糖 ，采用冷冻真空干

燥法制备白及止血海绵 。通过大鼠断尾出血 、家兔

肝脏 、脾脏创面出血以及 Beagle 犬肝脏 、腹主动脉

出血模型等实验 ，观察白及止血海绵的止血效果以

及其在体内的降解吸收情况 ，以期为一种功能多样

化的新型止血材料白及止血海绵的开发及应用提供

科学依据 。

1 　材料

1 ．1 　仪器 　 CP２２５D型电子分析天平（北京赛多利

斯仪器系统有限公司） ；JD唱２ 型电子秒表（上海金雀

表业有限公司） 。

1 ．2 　药物及试剂 　白及止血海绵（第二军医大学药

剂学教研室自制） ；吸收性明胶海绵（金陵药业股份

有限公司南京金陵制药厂 ，批号 ：１４０６０９） ；医用纱布

［稳健实业（深圳）有限公司 ，批号 ：２０１３０２０２］ ；戊巴

比妥钠（德国分装 RT ，批号 ：WS２０１００５２０） ；水合氯

醛 （国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司 ，批 号 ：

T２０１２０１２０） 。
1 ．3 　实验动物 　 SD 大鼠 ，雄性 ，体重 ２００ ～ ２２０ g ，

清洁级 ，购于上海斯莱克实验动物有限责任公司［实

验动物许可证号 ：SCXK （沪）２０１２唱０００２］ 。 新西兰

兔 ，雄性 ，体重 ２ ．０ ～ ２ ．５ kg ，普通级 ，购于上海生旺

实验动物养殖有限公司［实验动物许可证号 ：SCXK
（沪）２０１２唱０００７］ 。 Beagle 犬 ，雌雄各半 ，８ ～ １０ kg ，

购于上海甲干生物科技有限公司［实验动物许可证

号 ：SCXK（沪）２０１０唱００２８］ 。饲养环境 ：动物实验前

适应性饲养 １周 ，在温度 ２２ ～ ２５ ℃ 、相对湿度 ４０％

～ ７０％ 的环境中饲养 ，光照时间随自然变化 ，供给

常规颗粒饲料和灭菌蒸馏水 ，自由饮食 。

2 　方法

2 ．1 　大鼠断尾止血效果观察 　 取健康 SD 大鼠 ３０

只 ，雄性 ，随机分 ３组 ，即白及止血海绵组 、吸收性明

胶海绵组 、空白对照组（不给予医用纱布） ，每组 １０

只 。将 SD 大鼠用 ０ ．３ g／kg 水合氯醛腹腔注射麻
醉 ，在距大鼠尾部约 ２ cm 处用手术刀片切断鼠尾 ，

建立大鼠断尾出血模型 ，然后立即给予各受试材料

并用胶夹夹闭 １ min后 ，观察各组的止血效果（如未

止血继续夹闭３ min ，再观察出血情况） 。

2 ．2 　家兔肝脏 、脾脏创面止血实验［５］
　取健康新西

兰兔 ３０ 只 ，雄性 ，随机分 ３ 组 ，即白及止血海绵组 、

吸收性明胶海绵组及空白对照 （纱布 ）组 ，每组

１０只 。耳缘静脉注射 ３０ mg／kg 戊巴比妥钠麻醉后 ，

逐层横向开腹 ，游离肝脏 ，暴露肝脏左叶 。采用局部

钳夹的方法在肝左叶表面做 １ cm × １ cm × ０ ．３ cm
出血创面 ，分别将相应受试材料置于创口 ，同时将精

密称重的纱布盖在止血材料上 ，用 １００ g 砝码在纱
布上加压 ，按压 １ min后每隔 ３０ s观察 １次出血情

况 ，记录止血时间 ，计算出血量 。出血量 ：止血材料

按压前 、后称重 ，按压出血部位过程中 ，创面出血被

吸附 ，用止血后的重量减去止血前的重量 ，即代表出

血量 。 同样的方法使用手术刀在脾脏上做长

１ ．５ cm 、深０ ．３ cm的“一”字型切口创面 ，建立脾脏

出血模型 ，分别给予受试材料止血 ，观察止血效果 。

创面止血后继续观察 ３０ min ，将肝脏 、脾脏放入腹

腔 。逐层缝合腹膜 、肌肉 、皮肤 ，在缝合伤口处洒青

霉素钠防止感染 ，实验过程注意无菌操作 。于手术

后７２ h取下肝脏 、脾脏创面组织 ，用 １０％ 中性福尔

马林溶液固定 ，石蜡包埋 ，组织切片 ，HE 染色观察
创面组织病理变化 。

2 ．3 　 体内降解实验［６］
　取健康新西兰兔 ２０只 ，雄

性 ，随机分 ２组 ，即白及止血海绵组和吸收性明胶海

绵组 ，每组 １０只 。实验方法同“２ ．２”项操作 ，创面止

血后 ，将止血材料留在脏器内 ，然后关闭腹腔 。常规

饲养 ，分别于术后 ４周 、８周 ，每组各处死 ５只动物 ，

观察体内降解吸收情况 。

2 ．4 　犬肝脏 、腹主动脉创伤止血实验［７ ，８］
　 取健康

Beagle犬 １８条 ，雌雄各半 ，随机分 ３组 ，即白及止血

海绵组 、吸收性明胶海绵组 、空白对照（纱布）组 ，每

组 ６条 。同家兔脾脏出血模型建立方法 ，用手术刀

在 Beagle犬肝脏上做长 ２ ．０ cm 、深 １ ．０ cm 的“一”

字型切口创面 ，建立肝脏出血模型 ，分别给予受试材

料止血 ，按压 ４ min后 ，观察止血效果 ，记录出血量 。

Beagle犬用 ３０ mg ／kg 戊巴比妥钠后肢静脉注射麻
醉 ，仰位固定在手术台上 ，消毒 ，沿腹腔正中线纵向

逐层打开腹腔 ，充分暴露并游离腹主动脉 ，用动脉夹

夹住近心端腹主动脉 ，另一端用线绳提拉住 ，在腹主

动脉中间部位采用医用穿刺针（直径 ０ ．８ mm）穿刺

暴露的腹主动脉 ，建立腹主动脉出血模型 ，立即对出

血创面覆盖止血材料并按压 ，然后松开动脉夹 ，开始

计时 。按压 ２ min后 ，观察各受试材料的止血效果 ；
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计算出血量 ，其方法同家兔肝脏创面止血实验 。

2 ．5 　统计学处理 　实验数据以均数　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 ± 标准差（珚x ±

s）表示 ，用 SPSS１７ ．０软件 ，计量资料采用单因素方

差分析进行统计学处理 ，对非正态分布的计数资料

采用 χ
２检验 。显著性水平 a ＝ ０ ．０５ 。

3 　结果

3 ．1 　对大鼠断尾止血效果的影响 　 大鼠断尾止血

实验中 ，空白对照组在夹闭 １ min后均不能有效止
血 ，继续夹闭 ３ min 仍未止血 ；吸收性明胶海绵组

１ min内止血有效率 ９０ ．０％ ，在夹闭 １ min后有 １只

大鼠未止血 ，其尾部伤口处有明显渗血 ，继续夹闭

３ min可止血 。白及止血海绵组在夹闭 １ min 后均
有效止血 。与空白对照组比较 ，白及止血海绵和吸

收性明胶海绵对大鼠断尾出血模型有显著的止血作

用（P＜ ０ ．０１） 。见表 １ 。

表 1 　夹闭 1 min时 3组大鼠断尾
止血效果的比较（n＝ １０）

组别
止血动物数

（只）

止血有效率
（％ ）

空白对照组 ０ 浇０ $．０

吸收性明胶海绵组 ９ 浇９０ $．０ 倡 倡

白及止血海绵组 １０ 浇１００ $．０ 倡 倡

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与空白对照组比较

3 ．2 　对家兔肝脏 、脾脏出血模型止血效果的影响 　

由表 ２结果可知 ，与空白对照纱布组比较 ，白及止血

海绵组和吸收性明胶海绵组均能显著缩短家兔肝

脏 、脾脏的创伤出血时间（P＜ ０ ．０１） ，并明显减少家

兔肝脏 、脾脏创伤的出血量（P ＜ ０ ．０１） 。白及止血

海绵组较吸收性明胶海绵组显著缩短肝脏 、脾脏出

血时间（P＜ ０ ．０５） ，显著减少肝脏出血量（P＜ ０ ．０１）

和脾脏出血量（P ＜ ０ ．０５） ；白及止血海绵对家兔肝

脏 、脾脏创伤出血具有显著的止血作用 ，止血效果明

表 2 　对 3组家兔肝脏 、脾脏出血模型止血效果的比较（珚x ± s ，n＝ １０）

组别
肝脏

止血时间（min） 出血量（g）
脾脏

止血时间（min） 出血量（g ）
空白对照纱布组 ５ 帋．９５ ± １ ．１２ ３ f．１０ ± ０ ．６２ ３ g．７０ ± ０ ．８２ １ ?．７４ ± ０ ．３２

吸收性明胶海绵组 ３ 帋．１５ ± ０ ．７１ 倡 倡 １ f．５３ ± ０ ．４１ 倡 倡 ２ g．４５ ± ０ ．７２ 倡 倡 ０ ?．５３ ± ０ ．１４ 倡 倡

白及止血海绵组 ２ 帋．４０ ± ０ ．４６ 倡 倡 ＃ ０ f．９６ ± ０ ．２１ 倡 倡 ＃ ＃ １ g．６５ ± ０ ．４７ 倡 倡 ＃ ０ ?．２８ ± ０ ．０６ 倡 倡 ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与空白对照纱布组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，＃ ＃ P ＜ ０ ．０１ ，与吸收性明胶海绵组比较

显优于吸收性明胶海绵 。

3 ．3 　体内降解吸收情况 　家兔肝脏 、脾脏止血后 ４

周 ，白及止血海绵组创面材料已经基本吸收 ，创面局

部的止血覆盖物机化后已形成瘢痕组织 ，有大网膜

组织与其粘连 ，未见肝脾肿大等异常 。吸收性明胶

海绵组创面材料部分被吸收 ，创面形成一层完整覆

盖物 ，与周围组织有较轻粘连 。 ８周后观察 ，两组均

未见肝脾异常 ，两组创面局部形成纤维瘢痕 ，止血材

料全部被吸收 ，但白及止血海绵组创面局部形成瘢

痕组织的面积小于吸收性明胶海绵组 。

3 ．4 　对犬肝脏 、腹主动脉创伤止血效果的影响 　

Beagle犬肝脏止血试验 ，伤口按压 ４ min后 ，空白对

照纱布不能有效止血 ；吸收性明胶海绵组 １ 只未能

止血 ，止血有效率为 ８３ ．３３％ 。；白及止血海绵可以

有效止血 ，止血有效率为 １００ ．０％ 。 与空白对照纱

布组比较 ，白及止血海绵组对犬肝脏创伤出血量显

著减少（P＜ ０ ．０１） 。在 Beagle犬腹主动脉创伤止血
试验中 ，空白对照纱布按压 ２ min后不能有效止血 ；

吸收性明胶海绵组和白及止血海绵组按压 ２ min后
均可以有效止血 ，止血有效率均为 １００ ．０％ 。与空

白对照纱布组比较 ，白及止血海绵组对犬腹主动脉

创伤出血量显著减少（P＜ ０ ．０１） 。白及止血海绵组

Beagle犬肝脏和腹主动脉创伤出血量较吸收性明胶
海绵组均明显减少（P＜ ０ ．０５） 。结果见表 ３ 。

表 3 　对 3组犬肝脏 、腹主动脉创伤止血效果的比较（珚x ± s ，n＝ ６）

组别
肝脏

止血有效率（％ ） 出血量（g）
腹主动脉

止血有效率（％ ） 出血量（g ）
空白对照纱布组 ０  ．０ ９ f．６４ ± １ ．２１ ０ 鲻．０ ２ ?．３０ ± ０ ．３９

吸收性明胶海绵组 ８３  ．３３ 倡 倡 ５ f．９８ ± １ ．１０ 倡 倡 １００ 鲻．０ 倡 倡 ０ ?．９１ ± ０ ．１４ 倡 倡

白及止血海绵组 １００  ．０ 倡 倡 ４ f．４９ ± １ ．００ 倡 倡 ＃ １００ 鲻．０ 倡 倡 ０ ?．５２ ± ０ ．１０ 倡 倡 ＃

　 　 倡 倡 P ＜ ０ ．０１ ，与空白对照纱布组比较 ；＃ P ＜ ０ ．０５ ，与吸收性明胶海绵组比较
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3 ．5 　肝脏 、脾脏止血部位组织病理学观察 　组织病

理学观察显示如图 １所示 ，空白对照纱布组（A ） ，肝

脏组织周围伴有轻度炎症改变 ；吸收性明胶海绵组

（B） ，肝脏组织未见明显改变 ；白及止血海绵组（C） ，

肝脏组织未见明显的出血 、炎症反应 、坏死等病理学

改变 ；空白对照纱布组（D） ，脾脏组织可见慢性肉芽

肿性炎症改变 ，周围伴有轻度的纤维化 ；吸收性明胶

海绵组（E） ，脾脏组织有轻度的充血 ，未见有明显的

出血 、坏死或结节状增生等病理学改变 ；白及止血海

绵组（F） ，脾脏组织除轻度的充血外 ，未见有明显的

出血 、坏死或结节状增生等病理学改变 。

4 　讨论

　 　现代化学研究表明 ，白及主要含有联苄类 、二氢

图 1 　肝脏 、脾脏病理学观察（HE ，× １００）

菲类 、联菲类及白及多糖等多种化合物 。其中 ，白及

多糖类成分为白及块茎经水提醇沉所得 ，是白及中

主要的生物活性物质 ，对人体安全无毒 ，可生物降

解 ，具有良好的生物相容性 。白及多糖类成分具有

止血作用 ，其作用机制可能是通过激活内源性和外

源性途径的多种凝血因子 、提高血液中纤维蛋白含

量 、促进血小板聚集 、促进血小板释放血栓素和抑制

血管内皮释放前列环素来实现的［９］
。有文献报道 ，

白及止血作用机制为白及能够增强血小板第 Ⅲ因子

活性 ，缩短凝血酶生成时间 ，抑制纤维蛋白酶的活

性 ，使细胞凝聚 ，形成人工血栓而止血［１０］
。更有研

究表明 ，白及胶 （白及甘露聚糖）对金黄色葡萄球

菌［１１］
、绿脓杆菌和链球菌［１２］均有着较强的抑菌作

用 ；白及胶因其黏性大 ，易在伤口创面局部形成保护

膜 ，可控制和防止感染 ，有利于创面愈合 ；白及有促

进角质形成细胞游走的作用 ，对治疗皮肤创伤早期

愈合有重要作用［１３］
。白及中含有的白及胶作为外

源性重组人表皮生长因子载体 ，能显著促进创面表

面细胞 DNA 的合成 ，提高细胞的增殖能力 ，缩短伤

口愈合时间 ，加速伤口愈合［１４］
。

　 　白及止血海绵具有一定柔韧性和强度 ，透气 、生

物相容性较好 ，其多孔性结构具有很强的吸水性 ，从

而浓缩血液 ，并激活血小板 ，促进凝血块形成 ，起到

快速止血的作用 ；多孔结构还有利于组织内外营养

物质和氧的交换 ，促进创伤部位组织细胞的修复 ，恢

复正常功能 。综合以上白及主要成分药理作用研

究 ，理论上白及止血海绵可以充分发挥高效止血 、抗

菌 、促愈合 、生物降解等作用 。但由于白及化学成分

复杂 ，药理活性多样 ，因此 ，对其抗菌消炎 、促进伤口

愈合 、生物安全性等机制方面的研究还有待进一步

论证及深入系统的研究 。
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为衍生化试剂可以在温和的水浴条件下与糖链进行

定量反应 ；甘露糖衍生物在高效液相色谱检测中 ，灵

敏度较高 ，重现性好 。

　 　由于甘露聚糖肽完全由不同链长的甘露聚糖肽

分子构成 ，不存在单糖 、双糖等小分子糖类 ，因此首

先应水解甘露聚糖肽得到甘露糖 。多糖的水解常采

用盐酸 、硫酸 、三氟乙酸 ，经过试验并权衡各种溶剂

的优缺点 ，本研究最终采用 ３ mol／L 的盐酸溶液作
为水解溶媒 。

　 　甘露聚糖肽的酸水解过程 ，为使其反应完全不

受外界因素干扰 ，采用了棕色瓶真空封口的工艺 ，将

反应溶液装入 １０ ml棕色瓶中 ，用真空泵抽真空 ，立

即盖上瓶盖 ，然后用灌装机封口 ，摇匀 ，１１０ ℃ 水解

２ h ，确保反应更加完全 。

3 ．2 　 PMP的残留物峰高于目标峰的处理 　在前期

的研究［１１］中 ，由于操作方法不完善 ，导致 PMP的残
留物峰高于目标峰 ，本研究进一步完善了 PMP 的
萃取操作 ，在油／水两相分离时 ，使三氯甲烷萃取过

量的 PMP 更为彻底 ，目标峰更为突出 ，从而使

HPLC测定甘露聚糖肽的方法更加优化 。

3 ．3 　用分光光度法的不足 　 分光光度法使用了试

剂苯酚和硫酸 ，二者均具有一定危险性 ，操作者应谨

慎使用 。苯酚常温下为固体 ，在试剂瓶中凝固成大

块状 ，不方便称量 ；苯酚有腐蚀性 ，接触后会使局部

蛋白质变性 ，而且具有特殊臭味 ，闻之 ，可引起胸闷 、

恶心 ，吸入高浓度蒸气可致头痛 、头晕 。分光光度法

的精密度相对较差 ，且没有色谱图 ，看不出目标峰的

分离效果 ；本研究分光光度法测出的含量高于

HPLC法 ，是因为 HPLC法样品衍生化等前处理过

程相对烦琐 ，萃取上下层分离时 ，有一定的误差 。但

是权衡分析 ，认为 HPLC法优于分光光度法 。
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