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(57)摘要

本发明涉及外科粘合剂领域，更具体地，本

发明涉及一种组合物，用于将生物组织粘附到另

一生物组织、将材料粘附到生物组织、将粘合剂

或物质粘附到生物组织表面、封堵生物组织中的

孔(止血，血瘀)、增强生物组织和/或固定及稳定

生物组织。本发明特别涉及一种组合物，用于将

生物组织粘附到另一生物组织、将材料粘附到生

物组织、将粘合剂或物质粘附到生物组织表面、

封堵生物组织中的孔、增强生物组织和/或固定

及稳定生物组织，其特征在于，它包含在紫外射

线照射作用下的可聚合单体，且在20℃它的粘度

小于10mpa·s。
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1.一种组合物，旨在用于将生物组织粘附到另一生物组织的方法、将材料粘附到生物

组织的方法、将粘合剂或物质粘附到生物组织表面的方法、封堵生物组织中的孔的方法、增

强生物组织的方法和/或固定及稳定生物组织的方法，其特征在于，它包含在紫外射线(UV)

照射作用下的可聚合单体，且在20℃它的粘度小于10mPa·s，所述组合物不是水凝胶，其中

所述单体是丙烯酸酯单体或甲基丙烯酸酯单体或丙烯酸酯低聚物或甲基丙烯酸酯低聚物。

2.根据前一权利要求所述的组合物，其特征在于，所述紫外射线的波长为150nm‑

280nm。

3.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，所述紫外射线的波长为170nm‑260nm。

4.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，所述紫外射线的波长为190nm‑240nm。

5.根据前述权利要求之一所述的组合物，其特征在于，所述可聚合单体仅通过紫外射

线照射可聚合。

6.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，它不包含通过水分子的接触即可引发聚

合的可聚合单体。

7.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，它不包含氰基丙烯酸酯族的可聚合单

体。

8.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，它的粘度在20℃小于6mPa·s。

9.根据前一权利要求所述的组合物，其特征在于，它的粘度在20℃小于2mPa·s。

10.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于所述单体包含极性官能团。

11.根据前一权利要求所述的组合物，其特征在于所述极性官能团选自羟基、酰胺、羧

基、氨基、碳酸、氨基甲酸酯、磺酰胺、磺酸、膦酸、甲氧乙基、甲氧基乙氧基乙基、羟乙基和羟

基乙氧基乙基的官能团。

12.根据权利要求10所述的组合物，其特征在于，所述单体选自单‑、二‑、三‑、四‑和五‑

丙烯酸酯或甲基丙烯酸酯，以及它们的混合物。

13.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，所述单体的摩尔质量为50‑300g·mol
‑1。

14.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，它没有溶剂。

15.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，所述单体相对于组合物总质量的浓度

为90‑100％。

16.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，它还包含交联剂。

17.根据前一权利要求所述的组合物，其特征在于，所述交联剂包含丙烯酸酯官能团。

18.根据前一权利要求所述的组合物，其特征在于，所述交联剂选自多官能团的丙烯酸

酯，包含1,6‑己二醇二甲基丙烯酸酯(HDDMA)、乙二醇二甲基丙烯酸酯(EGDMA)、丁二醇二丙

烯酸酯(BDDA)、三羟甲基丙烷三丙烯酸酯、1,2‑乙二醇二丙烯酸酯、聚(乙二醇)二丙烯酸酯

(PEGDA)、季戊四醇四丙烯酸酯及其混合物。

19.根据权利要求16所述的组合物，其特征在于，所述交联剂相对于组合物总质量以

1％‑5％的浓度存在。

20.根据权利要求16所述的组合物，其特征在于，所述交联剂相对于组合物总质量以

1％‑3％的浓度存在。

21.根据权利要求16所述的组合物，其特征在于，所述交联剂相对于组合物总质量以
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1％‑2％的浓度存在。

22.根据权利要求1所述的组合物，其特征在于，它进一步包含光引发剂。

23.根据权利要求22所述的组合物，其特征在于，所述光引发剂选自2,2‑二甲氧基苯

基‑2‑苯乙酮(DMPA)、樟脑醌和4.4'‑双(二乙氨基)二苯甲酮。

24.根据权利要求22所述的组合物，其特征在于，所述光引发剂的质量浓度为0.2‑1％。

25.根据权利要求22所述的组合物，其特征在于，所述光引发剂的质量浓度为0 .2‑

0.3％。

26.一种包含根据权利要求1至25之一所述的组合物和紫外射线照射源的试剂盒。
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外科粘合剂

技术领域

[0001] 本发明涉及外科粘合剂领域，更具体地，本发明涉及一种组合物，旨在用于将生物

组织粘附到另一生物组织的方法、将材料粘附到生物组织的方法、将粘合剂或物质粘附到

生物组织表面的方法、封堵生物组织中的孔(止血，血瘀)的方法、增强生物组织和/或固定

及稳定生物组织的方法。

背景技术

[0002] 一定数量的外科技术采用外科粘合剂。后者主要用于帮助实现外科止血。然而，这

个申请文件中的外科粘合剂的有效性是有争议的，且在例如处理血瘀的其他用途方面，不

会显示出更好的结果。

[0003] 此外，外科粘合剂具有非常弱的粘合性能，因此不能用作粘合剂，也不能用作外科

缝合线。大部分时候，外科粘合剂直接在组织上完成应用，无需制备粘合剂表面。对组织的

渗透是弱的或不存在的，这导致低质量的粘合剂。申请方观察到目前的粘合剂不结合也不

渗透组织。因此，他们开发出一种能够深入渗透生物组织表面的粘合剂，以实现所述粘合剂

在所述组织中的整合。

[0004] 例如，从文献EP194886A1中已知，一种包括氰基丙烯酸酯族的可聚合单体的外科

粘合剂。一旦外科粘合剂和生物组织形成接触，生物组织的湿度即触发所述可聚合单体的

聚合。所以，尽管该外科粘合剂的粘度低，氰基丙烯酸酯单体的聚合发生在生物组织的表面

上。因此，氰基丙烯酸酯单体不能渗透到生物组织中。氰基丙烯酸酯单体不能被整合到组织

中，这解释了基于氰基丙烯酸酯的外科粘合剂的低机械阻力和低临床有效性。

[0005] 因此，本发明建议提供一种新型的外科粘合剂。根据本发明的组合物和方法能够

获得有效和耐性的粘附。粘附的破裂是通过在结合的组织中或在粘合剂密封中的裂缝的传

播而形成的，而不是在粘合剂/组织界面中。粘附适用于任何类型的生物组织(软组织，骨组

织)。这种粘附还能获得有效的止血或有效的血瘀。它还使得外科缝合线可以用粘附代替。

发明内容

[0006] 本发明的原理是将可聚合单体渗透到生物组织中，从而增强了组织表面的粘附

性。

[0007] 因此，本发明涉及一种组合物，旨在用于将生物组织粘附到另一生物组织的方法、

将材料粘附到生物组织的方法、将粘合剂或物质粘附到生物组织表面上的方法、封堵生物

组织中的孔(止血，血瘀)的方法、增强生物组织和/或固定及稳定生物组织的方法，值得注

意的是，它包括在紫外(UV)射线照射作用下的可聚合单体，且在20℃它的粘度小于10mpa·

s。

[0008] 本发明还涉及一种组合物，用于将生物组织粘附到另一生物组织的方法、将材料

粘附到生物组织的方法、将粘合剂或物质粘附到生物组织表面上的方法、封堵生物组织中

的孔(止血，血瘀)的方法、增强生物组织和/或固定及稳定生物组织的方法，值得注意的是，
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它包括在紫外(UV)射线照射作用下的可聚合单体，且在20℃它的粘度小于10mpa·s。

[0009] 特别地，所述组合物的粘度可以通过落球粘度计根据标准DIN53015来测量。

[0010] 实际上，申请方已经能够突出显示，所述组合物的粘度能够获得对生物组织的显

著渗透和最优粘附。

[0011] 在本发明的框架中，术语“可聚合单体”是指在紫外(UV)射线照射作用下可引发聚

合的单体。该聚合引发方法能够预期单体的组合物在引发聚合之前已经渗透到组织中。优

选地，根据本发明的组合物的聚合仅可以由UV射线引发，并且排除任何其它引发方法。特别

地，可聚合单体的聚合引发由UV射线照射组成。优选地，所述UV射线的波长为150nm‑280nm，

甚至更优选为170nm‑260nm，并且绝对优选为190nm‑240nm。

[0012] 根据另一优选实施方案，所述UV射线的波长为200nm‑400nm，甚至更优选为300nm‑

400nm，并且绝对优选为350nm‑400nm。

[0013] 在单体聚合之后获得的聚合物优选为生物相容性聚合物。

[0014] 出于以上原因，本发明的组合物不包含通过水分子的接触即可引发聚合的可聚合

单体。根据本发明的组合物在与组织接触时的立即聚合由此得以避免。

[0015] 出于这些相同的原因，本发明的组合物不包含已知用于与水和/或周围湿度接触

快速聚合的氰基丙烯酸酯族的可聚合单体。

[0016] 优选地，可聚合单体仅通过UV射线照射可聚合。

[0017] 根据一个优选实施方案，所述粘度在20℃小于6mpa·s。

[0018] 根据一个更优选实施方案，所述粘度在20℃小于4mpa·s。

[0019] 根据一个绝对优选实施方案，所述粘度在20℃小于2mpa·s，更具体地在20℃为1‑

2mpa·s。

[0020] 根据一个优选实施方案，本发明的组合物不是水凝胶。

[0021] 根据一个优选实施方案，所述单体是甲基丙烯酸酯单体或丙烯酸酯低聚物或甲基

丙烯酸酯低聚物。

[0022] 根据一个优选实施方案，所述单体包含极性官能团。

[0023] 在本发明的框架中，术语“极性官能团”是指具非对称分布电子的一组原子，该极

性官能团因此能够参与静电相互作用。所述极性官能团特别可以选自羟基、酰胺、羧基、氨

基、碳酸、氨基甲酸酯、磺酰胺、磺酸、膦酸、甲氧乙基、甲氧基乙氧基乙基、羟乙基和羟基乙

氧基乙基的官能团。

[0024] 根据一个优选实施方案，所述丙烯酸酯单体选自单‑、二‑、三‑、四‑和五‑丙烯酸酯

或甲基丙烯酸酯，以及它们的混合物。

[0025] 根据一个优选实施方案，所述丙烯酸酯单体选自丙烯酸、甲基丙烯酸甲酯、甲基丙

烯酸二甲氨基乙酯、丙烯酸乙酯、甲基丙烯酸环己酯、甲基丙烯酸‑2‑羟乙酯、丙烯酸‑3‑羟

丙酯、丙烯酸α‑溴乙酯、丙烯酸α‑氯乙酯、甲基丙烯酸氯甲基酯、甲基丙烯酸‑2‑溴乙酯、甲

基丙烯酸‑2‑萘基酯、丙烯酸对甲苯基酯、甲基丙烯酸对氯苯基酯、丙烯酸异溴苯基酯、丙烯

酸2,4,6‑三溴苯基酯、甲基丙烯酸对氯苄基酯、甲基丙烯酸异甲氧苄基酯、丙烯酸对乙基苄

基酯、1,6‑己二醇二甲基丙烯酸酯、新戊二醇二丙烯酸酯、硫代二甘醇二甲基丙烯酸酯、双

酚A乙氧基二丙烯酸酯、双酚A乙氧基二甲基丙烯酸酯、季戊四醇三丙烯酸酯、甘油三丙烯酸

酯、双季戊四醇五丙烯酸酯、三羟甲基丙烷三丙烯酸酯、三异氰脲酸三甲基丙烯酸酯(2‑羟
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乙基)、三羟甲基丙烷聚氧乙烯三丙烯酸酯、聚氨酯丙烯酸酯、聚氨酯甲基丙烯酸酯、双硫

(4‑甲基丙烯酰基噻吩基)、丙烯酸叔丁酯、选自丙烯酸酯或甲基丙烯酸酯的乙二醇或聚乙

二醇、二丙烯酸酯、二甲基丙烯酸酯及其混合物。

[0026] 根据一个绝对优选实施方案，所述丙烯酸酯单体选自羟基(乙基)甲基丙烯酸酯、

丙烯酸、羟基(丙基)甲基丙烯酸酯、丙烯酸叔丁酯、甲基丙烯酸二甲氨基乙酯及其混合物。

[0027] 根据一个绝对优选实施方案，所述丙烯酸酯单体选自丙烯酸、(羟乙基)甲基丙烯

酸酯、(羟丙基)甲基丙烯酸酯及其混合物。

[0028] 根据另一个绝对优选实施方案，所述丙烯酸酯单体选自丙烯酸、丙烯酸叔丁酯及

其混合物。

[0029] 根据另一个绝对优选实施方案，所述丙烯酸酯单体选自丙烯酸、甲基丙烯酸二甲

氨基乙酯及其混合物。

[0030] 根据一个优选实施方案，所述单体的摩尔质量为50‑300g·mol‑1。

[0031] 根据一个优选实施方案，所述单体相对于组合物总质量的浓度为90％‑100％。

[0032] 根据一个优选实施方案，所述组合物还包含交联剂。

[0033] 根据一个优选实施方案，所述组合物仅包含所述单体或所述单体和交联剂。

[0034] 本领域技术人员能够根据所用单体选择最合适的交联剂。

[0035] 根据一个优选实施方案，所述交联剂包含丙烯酸酯官能团。

[0036] 根据一个优选实施方案，所述交联剂选自包含多官能团的丙烯酸酯，特别是包含

1,6‑己二醇二丙烯酸酯、三羟甲基丙烷三丙烯酸酯、1,2‑乙二醇二丙烯酸酯、季戊四醇四丙

烯酸酯及其混合物。

[0037] 根据另一优选实施方案，所述交联剂选自包含多官能团的丙烯酸酯，特别是己二

醇二甲基丙烯酸酯(HDDMA)、乙二醇二甲基丙烯酸酯(EGDMA)、丁二醇二丙烯酸酯(BDDA)、聚

(乙二醇)二丙烯酸酯(PEGDA)及其混合物。

[0038] 根据一个优选实施方案，所述交联剂相对于组合物总质量以1％‑5％的质量浓度

存在，更优选为1％‑3％，进一步优选为1％‑2％的浓度。

[0039] 根据一个优选实施方案，所述交联剂相对于组合物总质量以0.1％‑3％的质量浓

度存在，更优选为0.1％‑0.5％，进一步优选为0.1％至0.3％，并且绝对优选为0.2％的浓

度。

[0040] 根据一个优选实施方案，本发明的组合物包含光引发剂。本领域技术人员将根据

所用灯具的发射光谱选择最合适的光引发剂。

[0041] 所述光引发剂可以选自：2,2‑二甲氧基苯基‑2‑苯乙酮(DMPA)、樟脑醌或4.4'‑双

(二乙氨基)二苯甲酮，该列表未穷举。

[0042] 有利的是，光引发剂以0.2％‑1％的质量浓度使用，优选为0.2‑0.3％。

[0043] 根据一个优选实施方案，所述光引发剂是DMPA。

[0044] 根据本发明的一个实施方案，所述组合物包含溶剂，更优选所述溶剂为水。根据另

一优选实施方案，所述溶剂是醇，并且绝对优选为乙醇。

[0045] 根据另一优选实施方案，所述组合物没有溶剂。

[0046] 在本发明的框架中，术语“包含”指根据本发明的组合物包括所引用的元素。优选

地，本发明涉及仅包含所引用的元素的组合物，排除其它。
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[0047] 本发明还涉及一种将生物组织粘附到另一生物组织、将材料粘附到生物组织、将

粘合剂或物质粘附到生物组织表面上、封堵生物组织中的孔(止血，血瘀)、增强生物组织

和/或固定及稳定生物组织的方法，显著的是，所述方法包含以下步骤：

[0048] ‑(i)用本发明的组合物涂覆待治疗组织，

[0049] ‑(ii)使所述组合物渗透到所述组织中，

[0050] ‑(iii)通过UV射线照射诱导所述组合物聚合。

[0051] 根据本发明的方法是有利地非侵入性的。术语“非侵入性”意味着根据本发明的方

法没有包含进入待治疗组织的外科步骤。因此，根据本发明的方法在直接(例如皮肤)或者

通过其它方法可进入的生物组织上实现。

[0052] 所述UV射线的特性，特别是其功率和其波长，适合于所述组合物的组分，特别适合

于可聚合单体的类型及其在组合物中的浓度。

[0053] 根据一个优选实施方案，所述方法进一步包含在步骤(iii)之后的步骤(iv)，组成

步骤(iv)的步骤是将合成组织附着到所述组织的表面。

[0054] 根据一个优选实施方案，所述UV射线的波长为150nm‑280nm。

[0055] 根据一个优选实施方案，所述UV射线的功率为100W‑200W。

[0056] 本发明还涉及包含根据本发明的组合物和UV射线照射源的试剂盒。优选地，所述

试剂盒的UV射线照射源可以发射适用于聚合和/或促进聚合和/或加速聚合所述组合物的

可聚合单体的UV射线。

[0057] 在本发明的框架中，术语“UV射线照射源”是指能够产生UV射线的任何人工装置，

更具体地，所述UV射线波长为150nm‑280nm，更优选为170nm‑260nm，并且绝对优选为190nm‑

240nm。优选地，所述UV射线的功率为0.5W‑200W，并且绝对优选为100W‑200W。

[0058] 根据另一优选实施例，术语“UV射线照射源”是指能够产生波长为200nm‑400nm的

UV射线的任何人工装置，更优选为300nm‑400nm，并且绝对优选为350nm‑400nm。

[0059] 优选地，所述UV射线的波长为150nm‑280nm，功率为100W‑200W。

具体实施方式

[0060] 设备和方法

[0061] 剥离试验

[0062] 在牛心包膜的样品中沉积可变粘度和浓度的丙烯酸、(羟乙基)甲基丙烯酸酯/丙

烯酸、(羟丙基)甲基丙烯酸酯/丙烯酸、丙烯酸/丙烯酸叔丁酯/交联剂、甲基丙烯酸/丙烯

酸/(羟乙基)甲基丙烯酸酯/交联剂溶液、或丙烯酸/甲基丙烯酸二甲氨基乙酯/交联剂溶

液。该步骤在20℃进行。所述心包膜样品已经过150W的UV射线照射，持续5分钟，以引发单体

的聚合。放射源放置在离所述心包膜10cm处。

[0063] 随后用一条玻璃纤维覆盖所述心包膜样品，所述玻璃纤维已经接收了与前述步骤

中所用的单体溶液相同的单体溶液。

[0064] 在与前述步骤相同的条件下对心包样品进行UV射线照射。

[0065] 随后，在控制在37℃的炉中的玻纤带上，以180℃下的牵引进行剥离试验。牵引机

的钳口之间安装的带的停留时间为1分钟，在开始试验时，样品内的温度为30℃，+/‑4℃。

[0066] 在环境扫描电子显微镜下观察
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[0067] 在心包膜样品上沉积丙烯酸溶液。所述心包膜样品经150W的UV射线照射5分钟，以

引发单体的聚合。放射源放置在离所述心包膜10cm处。

[0068] 随后对所述心包膜样品进行横向切割并通过扫描电子显微镜观察。

[0069] 结果

[0070] 剥离试验

[0071] 所获得的结果在下表中给出。

[0072] 在所有的试验中，已经观察到，无论使用何种粘合剂，约70％比例的断裂发生在组

织或玻璃纤维条中，约30％比例的断裂发生在粘合剂中。当断裂发生在粘合剂中时，破坏组

装件所需的力等于断裂玻璃纤维所获得的力。

[0073] 已经观察到，抗断裂强度(即粘合强度)随本发明使用的组合物粘度的增加而减

少。

[0074] 表1

[0075]
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[0076]

[0077] 在扫描电子显微镜下观察

[0078] 已经观察到，已形成的聚合物穿过组织表面，于50μm的深度存在。此外还观察到，

已形成的聚合物渗入组织的胶原纤维之间的空间中。

[0079] 该观察表明本发明的组合物有能力渗透到组织中，这解释了所获得的理想的粘合

性。
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