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(57)摘要

本发明公开了一种可粘附促愈合止血海绵

及其制备方法。该止血海绵由多巴胺接枝氧化透

明质酸钠、外泌体、丙烯酸、N,N'‑亚甲基双丙烯

酰胺经中和后，加入氧化还原引发剂交联，程序

冻干制得。本发明制备的止血海绵不但可快速吸

收血液或组织液，形成凝胶，对腔体表面损伤血

管形成机械压迫，促进止血，而且可粘附腔体表

面，在进一步促进止血的同时，防止位移。本发明

所述止血海绵吸收血液或组织液后，可形成动态

键，具有一定的自修复功能。本发明还可在高效

止血的同时，不断释放特定分子量的透明质酸钠

和外泌体，促进伤口愈合。故本止血海绵具有快

速高效止血、可粘附、自修复和促愈合的功效。
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1.一种可粘附促愈合止血海绵，其特征在于，由重量百分比为1.5-3.5%的多巴胺接枝

氧化透明质酸钠、0.5-1.0%外泌体、15-25%的丙烯酸和0.01-0.02%的N,  N'-亚甲基双丙烯

酰胺，经碱性中和剂中和后，加入氧化还原引发剂，引发交联，再经程序冻干、灭菌制得；所

述氧化还原引发剂为过硫酸铵和亚硫酸氢钠的组合物，其重量占丙烯酸重量的4%，其中，过

硫酸铵与亚硫酸氢钠的重量百分比为10-12:5。

2.根据权利要求1所述的一种可粘附促愈合止血海绵，其特征在于，所述碱性中和剂为

氢氧化钠、磷酸氢二钠、碳酸氢钠、碳酸钠、柠檬酸钠、乙酸钠中的一种或多种。

3.根据权利要求1所述的一种可粘附促愈合止血海绵，其特征在于，所述多巴胺接枝氧

化透明质酸钠的分子量为8-80KDa，氧化度为40%-60%，多巴胺接枝率为5%-10%。

4.根据权利要求1所述的一种可粘附促愈合止血海绵，其特征在于，所述外泌体为脂肪

间充质干细胞、胎盘间充质干细胞、骨髓间充质干细胞中的一种或几种间充质干细胞分泌

的外泌体。

5.根据权利要求1所述的一种可粘附促愈合止血海绵，其特征在于包括以下步骤：

（1）交联反应：将多巴胺接枝氧化透明质酸钠、外泌体、丙烯酸、N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加碱性中和剂至溶液为中性，加入

过硫酸铵、亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状产

品；

（2）将步骤（1）中得到的凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-

100rpm搅拌下，进行透析24h，得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品；

（3）冻干：将步骤（2）中透析完成的凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中，经预冻和程

序升华干燥后得到可粘附促愈合止血海绵，将海绵置入铝塑袋中，经15-25K电子束灭菌后，

置于-20℃保存备用。

6.根据权利要求5所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法，其特征在于，步骤

（1）中所述碱性中和剂浓度为5-15mol/L。

7.根据权利要求5所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法，其特征在于，步骤

（1）中所述中性为pH值在6.5-7.5之间。

8.根据权利要求5所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法，其特征在于，步骤

（2）中所述透析24h为每8h更换一次纯化水，透析3次。

9.根据权利要求5所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法，其特征在于，步骤

（3）中所述预冻和程序冻干的方法为：-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；

此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束。
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一种可粘附促愈合止血海绵及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于生物医用材料技术领域，涉及一种可粘附促愈合止血海绵及其制备方

法。本申请的医用止血海绵具有可膨胀快速止血的同时，起到可粘附、防止位移、自修复、促

愈合的功效。

背景技术

[0002] 在突发性事故的急救、手术以及在战争中，50%的死亡是因大量出血导致。一些传

统的止血材料，例如止血纱布、止血绷带、止血棉纱等，他们的止血能力有限，止血效果并不

十分理想。因此，开发出高效而且快速可吸收的止血材料及产品，在出血发生后的1-2分钟，

甚至更短的时间内，有效地快速止血，这成为止血材料研发的主要目标之一。止血海绵是一

种用于在进行外科手术时对伤口进行止血的材料，当将止血海绵贴敷到血管破损处时，其

中亲水性高分子材料会与血小板发生粘着和凝聚作用，然后形成血小板血栓，继而凝成纤

维蛋白栓塞来堵住血管破损处，从而达到止血作用。

[0003] 目前，常见的止血海绵有明胶类、透明质酸盐类、壳聚糖类、氧化纤维素类、淀粉类

等。其中，明胶类和壳聚糖类止血海绵，具有较好的止血功效。但是，这类产品具有潜在的病

毒源性。以纤维素类、透明质酸盐类等为主要成分的止血海绵产品，它们不具备生物活性，

而是通过吸收血液中的水分来浓缩血液中有效成分，或封堵出血创面，达到快速止血的目

的。通常这类原料具有良好的生物相容性，并且其制备成本低廉，制备工艺简便。然而，针对

一些不可控的大出血，由于其易位移、强度低、膨胀率低、促愈合效果差的缺点，存在止血效

果差、无法快速促进伤口愈合的问题。

[0004] 例如在申请号为201010246259.6的发明专利中公开了一种医用的可体内降解的

透明质酸海绵及其制备方法，采用高分子量透明质酸或者其钠盐、铁盐、钙盐、锌盐等衍生

物，先配制成水凝胶，再经低温冷冻干燥制成透明质酸海绵，具有止血、防粘连功能，且可体

内降解，其降解周期可以通过调整分子量、凝胶的浓度、投入的凝胶量控制透明质酸海绵的

厚度，做到降解周期与人体组织的愈合周期一致，保证伤口愈合前体内组织不发生粘连。此

发明的原料易得，成品成分单一，不需要经过复杂的交联过程，无毒副作用、无刺激，生物相

容性非常好，工艺简单，生产成本低，能满足工业生产要求。但此专利所述透明质酸海绵溶

胀后强度低、且不易粘合组织，也不能促进伤口愈合，故存在止血效果较差和无法促进伤口

愈合的问题。

[0005] 申请号为201580033218.X的发明专利中，提供了一种用于密封穿过组织的穿孔的

密封件。该密封件包括细长的第一部段和第二部段，细长的第一部段包括近端部、远端部和

大小适合于递送到穿过组织的穿孔内的横截面，第二部段从第一部段的远端部延伸。第一

部段可由当暴露于穿孔内的生理流体时膨胀的冷冻干燥的水凝胶形成。第一部段包括壳聚

糖和至少一种额外的聚合物。第二部段可由非冷冻干燥的非交联水凝胶前体的固态实体形

成。前体处于不反应状态直到暴露于水性生理环境，由此前体经受彼此原位交联以提供键

合到第一部段的粘合层。第二部段可还包括壳聚糖。该密封件也提供了用于将密封件递送

说　明　书 1/11 页

3

CN 112007202 A

3



到穿过组织的穿孔内的设备和方法。但该密封件第二段中非冷冻干燥的非交联水凝胶前体

的固态实体遇到血液或者组织液后易失活，与组织发生粘合作用较弱。该密封件第一段溶

胀率低，膨胀后，机械强度差，起到的栓塞作用有限。且该密封件不能起到促进伤口愈合的

作用。

[0006] 综上所述，临床上急需一种生物相容性好、不易位移、强度高、膨胀率高、可自修

复、具有促进伤口愈合功能的止血海绵。

发明内容

[0007] 本发明的目的是提供一种生物相容性好、不易位移、强度高、膨胀率高、可自修复、

具有促进伤口愈合功能的止血海绵。

[0008] 本发明是通过下述技术方案实现的。

[0009] 一种可粘附促愈合止血海绵，所述止血海绵由重量百分比为1.5-3.5%的多巴胺接

枝氧化透明质酸钠、0.5-1.0%外泌体、15-25%的丙烯酸和0.01-0.02%的N,  N'-亚甲基双丙

烯酰胺，经碱性中和剂中和后，加入氧化还原引发剂，引发交联，再经程序冻干、灭菌制得。

[0010] 所述氧化还原引发剂为过硫酸铵和亚硫酸氢钠的组合物，其重量占丙烯酸重量的

4%，其中，过硫酸铵与亚硫酸氢钠的重量百分比为10-12:5。

[0011] 所述碱性中和剂为氢氧化钠、磷酸氢二钠、碳酸氢钠、碳酸钠、柠檬酸钠、乙酸钠中

的一种或多种。

[0012] 优选的，所述碱性中和剂为氢氧化钠。

[0013] 所述多巴胺接枝氧化透明质酸钠的分子量为8-80KDa，氧化度为40%-60%，多巴胺

接枝率为5%-10%。

[0014] 所述外泌体为脂肪间充质干细胞、胎盘间充质干细胞、骨髓间充质干细胞中的一

种或几种间充质干细胞分泌的外泌体。

[0015] 本发明还提供了一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法包括以下步骤：

（1）交联反应：将多巴胺接枝氧化透明质酸钠、外泌体、丙烯酸、N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加碱性中和剂至溶液为中性，加入

过硫酸铵、亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状产

品。

[0016] （2）将步骤（1）中得到的凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-

100rpm搅拌下，进行透析24h，得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。

[0017] （3）冻干：将步骤（2）中透析完成的凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中，经预冻

和程序升华干燥后得到可粘附促愈合止血海绵，将海绵置入铝塑袋中，经15-25K电子束灭

菌后，置于-20℃保存备用。

[0018] 所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法步骤（1）中所述碱性中和剂浓度为

5-15mol/L。

[0019] 所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法步骤（1）中所述中性为pH值在6.5-

7.5之间。

[0020] 所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法步骤（2）中所述透析24h为每8h更

换一次纯化水，透析3次。
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[0021] 所述的一种可粘附促愈合止血海绵的制备方法步骤（3）中所述预冻和程序冻干的

方法为：-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，

升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束。

[0022] 本发明所使用的组分均可以是商购产品，其结构和组成也是本领域技术人员所知

晓的。

[0023] 本发明提供的技术方案带来的有益效果是：

1.本发明多巴胺接枝氧化透明质酸钠含有醛基，可与外泌体、N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺中的氨基发生反应，而N,  N'-亚甲基双丙烯酰胺和丙烯酸，在氧化还原剂的催化下，可发

生自由基交联反应。以上多维度和高混度的交联方式，保证了止血海绵溶胀后的强度。

[0024] 2.本发明止血海绵中含有多余的醛基和邻苯二酚基团，可保证止血海绵溶胀后与

组织发生紧密粘合，其中邻苯二酚基团可减少血液对粘合的影响，从而防止止血海绵产生

位移，影响止血效果。

[0025] 3.本发明止血海绵溶胀后含有醛基和氨基结合的动态键，在发生机械损伤或破裂

时，可自行发生愈合，对伤口起到长期保护的作用。

[0026] 4.本发明止血海绵网络中交联有特定分子量的透明质酸钠和外泌体，通过可降解

交联的方式将特定分子量的透明质酸钠和外泌体交联到止血海绵中，不但可以保证其不被

失活，而且随着止血海绵的缓慢降解，特定分子量的透明质酸钠和外泌体会在交联网络中

缓慢脱落，从而对伤口起到长期高效促进愈合的作用。

[0027] 5.本发明中含有氨基、酰胺基和中和后的羧基，对组织液或血液具有良好的亲和

作用，有利于止血海绵快速溶胀，增加止血海绵溶胀率，从而对腔道型伤口起到压迫止血的

作用。

附图说明

[0028] 附图1是实施例1所述止血海绵降解曲线图。

[0029] 附图2是止血海绵止血机理图。

具体实施方式

[0030] 以下结合实施例和比较例对本发明的技术方案作进一步的详细说明。但本发明不

受这些具体实施例的限制。实施例中所用方法如无特别说明均为常规方法。本发明中对止

血海绵的检测采用以下检测方法：

（1）表面粘附力测试

将大鼠背部皮肤切开一个1cm×1cm的创面，然后将试验材料贴附于创面区域，按压

10min后，从材料侧面进行剥离，测定拉力值，即为创面表面粘附力强度，每个样品测试6次

取平均值。

[0031] （2）压缩模量试验

压缩模量采用微机电子万能试验机，运行速度5mm/min，完全溶胀后的海绵试样直径

10mm、高5mm，重复5次取平均值。

[0032] （3）体积溶胀率试验

体积的测试方法选用排液法，将止血海绵材料置于装有一定体积液体的量筒中，读取
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液面升高数值，分别测得止血海绵材料吸水溶胀前的体积V0及充分吸水溶胀后的体积V1。

体积溶胀率计算方法为：饱和溶胀后的体积V1与初始体积V0的差值占初始体积V0的百分

比，每个样品测试6次取平均值。

[0033] （4）吸水倍率试验

将0.025g止血海绵置于2ml水中进行静置10min，然后在500rpm转速下进行离心10分钟

后取出，称重计算残液量，每个样品测试6次取平均值。

[0034] （5）自修复试验

将溶胀后的止血海绵切成两段后，将切割面相互接触1h，测定自修复后产品的断裂力

及未切割产品的断裂力，自修复后产品的断裂力比未切割产品的断裂力即为自修复率，每

个样品测试6次取平均值。

[0035] （6）体外细胞毒性试验

按照医疗器械生物学评价第5部分：细胞毒性试验GB/T16886.5-2017进行。

[0036] （7）皮肤刺激和致敏试验

按照医疗器械生物学评价第10部分：刺激与迟发型超敏反应试验GB/T16886.10-2017

进行。

[0037] 实施例1将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、0.75%外泌体、20%丙烯酸、0.015%N,  N'-亚甲基双丙烯

酰胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入

0.6%过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得

凝胶状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进

行透析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完

成的凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0038] 实施例2将质量分数为3.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为40%、多巴胺

接枝率为5%、分子量为8-10KDa）、0.5%外泌体、15%丙烯酸、0.01%N,  N'-亚甲基双丙烯酰胺

加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加磷酸氢二钠溶液至中性，加入0.4%

过硫酸铵、0.2%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶

状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透

析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的

凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0039] 实施例3将质量分数为1.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为60%、多巴胺

接枝率为10%、分子量为60-80KDa）、1.0%外泌体、25%丙烯酸、0.02%N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加碳酸氢钠溶液至中性，加入0.7%

过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶

状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透

析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的
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凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0040] 实施例4将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为60%、多巴胺

接枝率为10%、分子量为37-56KDa）、1.0%外泌体、25%丙烯酸、0.02%N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加碳酸钠溶液至中性，加入0.7%过

硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状

产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透析

24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的凝

胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；

此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，将海绵

置入铝塑袋中，经15K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0041] 实施例5将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为40%、多巴胺

接枝率为5%、分子量为37-56KDa）、0.5%外泌体、15%丙烯酸、0.01%N,  N'-亚甲基双丙烯酰胺

加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加柠檬酸钠溶液至中性，加入0.4%过

硫酸铵、0.2%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状

产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透析

24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的凝

胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；

此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，将海绵

置入铝塑袋中，经25K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0042] 实施例6将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为60%、多巴胺

接枝率为5%、分子量为37-56KDa）、0.75%外泌体、20%丙烯酸、0.015%N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加乙酸钠溶液至中性，加入0.6%过

硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状

产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透析

24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的凝

胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；

此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，将海绵

置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0043] 实施例7将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为40%、多巴胺

接枝率为10%、分子量为37-56KDa）、0.75%外泌体、20%丙烯酸、0.01%N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入0.6%

过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶

状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透

析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的

凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。
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[0044] 实施例8将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、1.0%外泌体、25%丙烯酸、0.02%N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入0.7%

过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶

状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透

析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的

凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0045] 实施例9将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、0.5%外泌体、15%丙烯酸、0.01%N,  N'-亚甲基双丙烯酰

胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入0.4%

过硫酸铵、0.2%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶

状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透

析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的

凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0046] 比较例1将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、20%丙烯酸、0.015%N,  N'-亚甲基双丙烯酰胺加入到纯

化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入0.6%过硫酸铵、

0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状产品。将

凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透析24h（8h

更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的凝胶状产

品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；此后，每

5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，将海绵置入铝

塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0047] 比较例2将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、1.5%外泌体、20%丙烯酸、0.015%N,  N'-亚甲基双丙烯

酰胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入

0.6%过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得

凝胶状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进

行透析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完

成的凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0048] 比较例3将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、0.75%外泌体、0.015%N,  N'-亚甲基双丙烯酰胺加入到

纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入0.6%过硫酸
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铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状产品。

将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透析24h

（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的凝胶状

产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；此后，

每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，将海绵置入

铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0049] 比较例4将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、0.75%外泌体、30%丙烯酸、0.03%N,  N'-亚甲基双丙烯

酰胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入

0.6%过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得

凝胶状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进

行透析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完

成的凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0050] 比较例5将质量分数为2 .5%的氧化透明质酸钠（氧化度为50%、分子量为37-

56KDa）、0.75%外泌体、20%丙烯酸、0.015%N ,  N '-亚甲基双丙烯酰胺加入到纯化水中，在

100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入0.6%过硫酸铵、0.3%亚硫酸

氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状产品。将凝胶产品，置

于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透析24h（8h更换1次纯化

水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的凝胶状产品置于模具

中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；此后，每5℃为一个

阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，将海绵置入铝塑袋中，经

20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0051] 比较例6将质量分数为2.5%的多巴胺接枝透明质酸钠（多巴胺接枝率为7.5%、分子

量为37-56KDa）、0.75%外泌体、20%丙烯酸、0.04%N,  N '-亚甲基双丙烯酰胺加入到纯化水

中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入0.6%过硫酸铵、0.3%

亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得凝胶状产品。将凝胶

产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进行透析24h（8h更换1

次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完成的凝胶状产品置于

模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于15pa；此后，每5℃为

一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，将海绵置入铝塑袋

中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0052] 比较例7将质量分数为2.5%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、0.75%外泌体、20%丙烯酸、0.015%N,  N'-亚甲基双丙烯

酰胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入

0.6%过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得

凝胶状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进

行透析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完
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成的凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻4小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每10℃为一个阶段升温，升温时间2小时，恒温时间3小时，直到升温至30℃结

束，将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附自修复止血海绵。

[0053] 实施例8将质量分数为5.0%的多巴胺接枝氧化透明质酸钠（氧化度为50%、多巴胺

接枝率为7.5%、分子量为37-56KDa）、0.75%外泌体、20%丙烯酸、0.015%N,  N'-亚甲基双丙烯

酰胺加入到纯化水中，在100-200rpm下搅拌至完全溶解，滴加氢氧化钠溶液至中性，加入

0.6%过硫酸铵、0.3%亚硫酸氢钠，100-200rpm下搅拌均匀，在氮气保护下60℃反应1.5h，得

凝胶状产品。将凝胶产品，置于其自身溶胀后重量的10倍纯化水中，在50-100rpm搅拌下，进

行透析24h（8h更换1次纯化水，共透析3次），得去除氧化还原引发剂的凝胶状产品。透析完

成的凝胶状产品置于模具中，置入冻干机中-50℃预冻6小时，结束后抽真空，真空度应小于

15pa；此后，每5℃为一个阶段升温，升温时间1小时，恒温时间2小时，直到升温至5℃结束，

将海绵置入铝塑袋中，经20K电子束灭菌后，得到可粘附促愈合止血海绵。

[0054] 分别按照表面粘附力测试方法、压缩模量试验方法、体积溶胀率试验方法、吸水倍

率试验方法、自修复试验方法、体外细胞毒性试验方法、皮肤刺激和致敏试验方法对止血海

绵的理化性能和生物学进行了检测，结果如表1和表2所示

通过表1中实施例1-7和表2中比较例5-6可知，止血海绵的表面粘附力与海绵中的多巴
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胺接枝率、氧化度、外泌体含量有关，多巴胺接枝率、氧化度、外泌体含量越高，止血海绵的

粘附力越强。

[0055] 通过表1中实施例1-9和表2中比较例1-6可知，止血海绵的压缩模量、体积溶胀率、

吸水倍率与海绵中的交联密度有关，当海绵中多巴胺含量、氧化度、引发剂含量及外泌体含

量越高时，海绵的交联密度越高，这海绵的压缩模量越大、体积溶胀率和吸水倍率越低。另

外，通过表1中实施例1和表2中比较例8可知，海绵压缩模量、体积溶胀率和吸水倍率与海绵

冻干工艺有关，使海绵压缩模量较大的同时，保证海绵的吸水倍率和体积溶胀率需要特定

程序的冻干。

[0056] 通过表1中实施例1-8和表2中比较例1-6可知，止血海绵的自修复试验结果与海绵

中多巴胺接枝率、醛基含量、氨基含量有关，多巴胺接枝率、醛基含量、氨基含量越高，止血

海绵自修复率越高。

[0057] 通过表1实施例1-9可知，止血海绵的生物相容性较好，止血海绵的细胞毒性试验、

皮肤刺激和致敏试验均符合医用止血海绵的生物相容性要求。

[0058] 取实施例1所述样品，按以下试验方案，做了体外降解试验，结果如附图1所示，止

血海绵可在28天内完全降解。

[0059] 体外降解时间的检测：

1.待测样品的制备：将样品切成1cm*1cm*1cm的正方体海绵备用。

[0060] 2.配制pH值为7.4的PBS缓冲溶液。

[0061] 3.体外降解时间的检测：将1制备好的样品放入装有PBS缓冲溶液的密闭容器中，

并转移到37±1℃培养箱内，每隔24h称量一次重量，观察样品在缓冲液中的变化情况，直至

肉眼看不见为止，即为样品体外降解时间。

[0062] 止血试验：

取实施例1所述样品（试验组）和比较例1所述样品（对照组1）做了相关止血性试验，结

构如表1所示。

[0063] （1）股动脉止血试验

以SD大鼠的股动脉损伤出血为模型，麻醉后剃掉腿部毛，露出腹股沟与后肢，横切大腿

皮肤和肌肉，露出动脉，手术针刺穿动脉制造大出血。将0.5g样品立即覆盖在伤口处，并用

纱布按压操作，每隔5s抬起纱布观察，直到止血结束。统计止血时间和出血量。

[0064] （2）肝创伤止血试验

以SD大鼠的肝脏损伤出血为模型，通过水合氯醛水溶液腹腔注射麻醉及腹毛而剃掉，

在腹部被打开，露出肝脏。用手术刀开一个长度1cm，深度1cm的伤口。用0.1g材料直接洒在

出血肝脏的顶部，盖上纱布垫，同时实施常规的按压操作。每隔5s抬起纱布，观察出血情况

直到止血，统计出血时间和出血量。

[0065] 伤口愈合试验

取实施例1所述样品（试验组）、比较例1所述样品（对照组1）和比较例7所述样品（对照

组2），按以下皮肤伤口修复方案，做了相关动物试验，结果如表3所示。

[0066] 小鼠皮肤伤口模型的建立：

小鼠经乙醚麻醉，背部剪毛，用剃毛刀将背侧毛剃干净，70%乙醇清洗皮肤消毒。在脊柱

左右两侧相同位置各做一个稍大于直径1cm的圆形记号，无菌条件下用直径1cm的皮肤活检
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打孔器在圆形记号内制造一个全层皮肤伤口。造模后伤口暴露，单笼饲养。将致伤当天记为

第0天。

[0067] 试验动物分组

54只SPF级18-22g雄性昆明种小白鼠，适应性喂养1周后，随机分为3组，每组18只，包括

对照组1、对照组2和试验组。试验组采用实施例1中的配方，对小鼠皮肤伤口进行治疗；对照

组1采用比较例1所述样品，对照组2采用比较例7所述样品对小鼠皮肤伤口进行治疗。在24

天内观察伤口愈合情况。

[0068] 小鼠皮肤伤口愈合率的测定

致伤后每两天给小鼠伤口拍照，采用Image-Pro  Plus  Version  6  .0 图像分析软件计

算小鼠的伤口面积，直至伤口愈合。

[0069] 愈合率=（原始伤口面积-未愈合伤口面积）/原始伤口面积×100%

伤口愈合（创面完全上皮化）标准：愈合面积大于原始伤口面积的95%或者伤口面积小

于原始伤口面积的5%即为完全愈合。

[0070] 由表3可知，在用可粘附促愈合止血海绵进行的肝脏止血和股动脉止血试验效果

明显好于对照组，其肝脏止血时间较对照组下降45%，肝脏出血量下降54%，股动脉止血时间

较对照组下降25%，股动脉出血量下降60%。可见，高表面粘附力、高压缩模量、高体积溶胀

率、高吸水倍率可有效提升止血效果。
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[0071] 由表4可知，在用可粘附促愈合止血海绵进行的对小鼠皮肤伤口愈合试验效果明

显好于对照组，试验组在12天便可促进伤口愈合，而对照组促进伤口愈合的时间为24天和

22天。可见，在止血海绵中通过共价结合外泌体，并经过特定的冻干工序后的可粘附促愈合

止血海绵具有良好的促愈合功能。

[0072] 以上公开的仅为本发明的几个具体实施例，但是，本发明并非局限于此，任何本领

域的技术人员能思之的变化都应落入本发明的保护范围。
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