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壳聚糖#类人胶原蛋白对兔肝创面的止血效果及组织相容性观察
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【摘( 要】目的：观察壳聚糖#类人胶原蛋白对兔肝脏创面的

局部止血效果及组织相容性+ 方法：在兔肝脏表面制作面积

为 ! 72 N ! 72 的创面，应用壳聚糖#类人胶原蛋白、类人胶原

蛋白及明胶海绵进行止血，通过测定出血时间找出止血效果

最佳的材料+ 同时通过光镜及电镜观察比较其与肝脏组织的

相容性+ 结果：壳聚糖#类人胶原蛋白，类人胶原蛋白和明胶

海绵止血时间依次为（%/ P !!）C，（/! P !"）C 和（!!0 P !’）C，
壳聚糖#类人胶原蛋白和类人胶原蛋白止血时间均比明胶海

绵缩短（* Q "+ "0）+ 光镜及电镜观察发现，与明胶海绵相比，

壳聚糖#类人胶原蛋白海绵的组织相容性更佳+ 结论：类人胶

原蛋白中加入壳聚糖后不影响其局部的止血效果和组织相容

性，但可增强材料的力学强度和延展性+
【关键词】壳聚糖#类人胶原蛋白；止血；组织相容性
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GH 引言

运用生物工程方法生产具有较好组织相容性的

胶原蛋白已经成为当前的研究热点［! U $］+ 已有研究

证实，通过重组大肠杆菌 OV $! 高密度发酵工艺生产

的类人胶原蛋白，解决了动物源性胶原蛋白组织相容

性较差的问题［’ U *］+ 经冷冻真空干燥方法生产的壳

聚糖#类人胶原蛋白可进一步增强材料的力学强度和

延展性［0 U )］+ 我们对壳聚糖#类人胶原蛋白的局部止

血效果和组织相容性进行了观察，为判断壳聚糖#类
人胶原蛋白的生物学特性，以及壳聚糖#类人胶原蛋

白的临床应用提供实验依据+

IH 材料和方法

I+ I H 材料 H ’ 25 龄新西兰大白兔 $* 只，体质量

（$+ 0 P "+ $）L@；雌雄各半（由西安交通大学医学院实

验动物中心提供）；类人胶原蛋白（ 西北大学化工系

实验室自制）通过重组大肠杆菌 OV $! 高密度发酵的

工艺生产；壳聚糖#类人胶原蛋白（西北大学化工系实

验室自制）通过冷冻真空干燥方法生产；明胶海绵

（南京金 陵 药 业 有 限 公 司）；光 镜（W.F29KC 公 司，

>RX$#Y#Z[）及透射电镜（R\,S>R\，R#)""）+
I+ JH 方法

!+ $+ !( 止血实验( 将兔随机分为 ’ 组：类人胶原蛋

白组，壳聚糖#类人胶原蛋白组和明胶海绵组，每组 /
只+ 采用氯胺酮腹腔注射麻醉，逐层开腹，暴露肝脏，

采用局部钳夹的方法在肝左叶造成 ! 72 N! 72 出血

创面，分别应用壳聚糖#类人胶原蛋白、类人胶原蛋白

及明胶海绵进行止血并观察局部止血时间：在出血创

面上平铺止血材料，加盖纱布，分别在 )0，/0 和 !0" C
时间点观察出血情况，并记录出血停止时间+
!+ $+ $( 组织相容性实验( 麻醉及开腹同 !+ $+ !+ 用

尖嘴镊子分别将 !+ " 72 N "+ 0 72 N "+ $ 72 壳聚糖#
类人胶原蛋白、类人胶原蛋白及明胶海绵等三种材料
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置入兔肝左叶，在术后 !" # 处死动物，通过光镜及电

镜观察三种局部止血材料与肝脏的组织相容性$
统计学处理：实验数据用 ! " # 表示，采用 %&%%

!!$ " 统计分析软件进行统计学处理，组间差异采用

单因素方差分析，$ ’ ($ (" 为具有统计学意义$

!" 结果

!$ #" 不同材料的止血时间" 三种局部止血材料均可

在 !"( ) 内起到完全止血的效果$ 平均止血时间依次

为：壳聚糖*类人胶原蛋白组（+, - !!）)，类人胶原蛋

白组（,! - !(）)，明胶海绵组（!!" - !.）)$ 壳聚糖*类
人胶原蛋白组和类人胶原蛋白组平均止血时间无明

显差别（$ / ($ ("），但两组均较明胶海绵组缩短（$ ’
($ ("）$ 同时，大体观察到壳聚糖*类人胶原蛋白和类

人胶原蛋白与肝脏组织可产生紧密的黏附，而明胶海

绵则易从肝脏创面上脱落$
!$ !" 三种止血材料的组织相容性观察" 光镜观察显

示：壳聚糖*类人胶原蛋白组和类人胶原蛋白组肝小

叶结构基本完整，但可见肝细胞的水肿、变性、局灶状

坏死及淋巴细胞和单核细胞的浸润，与明胶海绵组相

比，肝细胞肿胀、空泡变性及坏死程度均明显减轻

（图 !）$ 电镜观察显示：壳聚糖*类人胶原蛋白组肝

细胞结构清晰，细胞核基本呈圆形，核内染色质分布

均匀，细胞质内细胞器丰富，毛细胆管轻度扩张，细胞

间有炎细胞浸润$ 类人胶原蛋白组肝脏结构改变基

本同壳聚糖*类人胶原蛋白组$ 明胶海绵组肝细胞结

构较差，细胞核圆形或不规则，核内染色质分布基本

均匀，细胞质内细胞器略有减少，线粒体不多，滑面内

质网增生，扩张明显，糖原不多，毛细胆管扩张明显，

腔内微绒毛减少，胆汁淤积（图 0）$

$" 讨论

近年来，各种新型材料的不断问世为外科手术止

血提供了更多的选择$ 对材料止血效果评价的动物

实验主要观察在各种不同创面环境下，创面局部止血

时间的变化［+ 1 ,］$ 我们的实验结果表明，与目前临床

常用的明胶海绵相比较，应用壳聚糖*类人胶原蛋白

可显著缩短兔肝脏创面的出血时间（$ ’ ($ ("）$ 同

时壳聚糖*类人胶原蛋白与类人胶原蛋白的局部止血

效果无明显差异（$ / ($ ("）$
2 2 局部止血材料不仅要有满意的创面止血效果，而

且应当具有良好组织相容性的要求［3 1 !!］$ 我们通过

4：壳聚糖*类人胶原蛋白组；5：类人胶原蛋白组；6：明胶海绵组$

图 !2 三种局部止血材料的光镜结果2 78 9 :((

肝脏置埋试验对壳聚糖*类人胶原蛋白的组织相容性

进行了观察$ 光镜及电镜结果显示：三种局部止血材

料中，壳聚糖*类人胶原蛋白、类人胶原蛋白均可引起

置埋组织局部轻微的炎症反应，与肝脏组织有较好的

组织相容性，镜下观察发现两组间炎症反应的程度无

明显差别$ 而明胶海绵植入肝脏 !" # 后可使组织产

生明显的炎症反应$ 提示在壳聚糖*类人胶原蛋白、

类人胶原蛋白及明胶海绵三种局部止血材料中，壳聚

糖*类人胶原蛋白与类人胶原蛋白的组织相容性均优

于明胶海绵$
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!：壳聚糖"类人胶原蛋白组；#：类人胶原蛋白组；$：明胶海绵组%

图 &’ 三种局部止血材料的透射电镜结果’ ()* +,---

’ ’ 上述实验表明，壳聚糖"类人胶原蛋白不仅可满

足创面局部止血的要求，也具备了与类人胶原蛋白相

同的组织相容性% 同时，由于其力学强度和延展性较

类人胶原蛋白大大增加，更符合临床应用的实际要求%
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