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[摘要] 目的　评估新型推注式压缩纤维素止血装置在小型猪深部组织大出血急救中的止血效果及安全性。

方法　将压缩纤维素止血颗粒置于过量生理盐水中，测试其吸液性能及体积膨胀性能。取3只大耳白兔的股动脉血，测

定压缩纤维素止血颗粒的体外凝血时间，设置等质量CELOX-A®止血粉为阳性对照组，空白离心管为阴性对照组。取 10

只大鼠血浆，设置阴性对照组、压缩纤维素止血颗粒敷料组与CELOX-A®止血粉组，使用血栓弹性分析仪测试凝血活性。

建立小型猪股动静脉完全切断大出血模型，设置模型组、推注式压缩纤维素止血装置组与CELOX-A®止血粉组，采用平行

操作的方法对三组模型猪进行止血，记录止血过程中装置所用数量、按压次数、止血时间、止血过程总出血量，并检测

止血前后血常规、凝血酶原时间(PT)及活化部分凝血活酶时间(APTT)；采用HE染色观察血管组织病理变化。推注式压

缩纤维素止血装置用DMEM培养基浸提后，将浸提液加入生长旺盛的L929细胞中，测试其细胞毒性，同时设置加入苯酚

的完全DMEM培养基为阳性对照组，加入完全DMEM培养基为阴性对照组。推注式压缩纤维素止血装置用生理盐水浸提

后，将生理盐水浸提液注射到小鼠体内，测试其急性毒性，阴性对照组注射等量生理盐水。以生理盐水为阴性对照组，

去离子水为阳性对照组，采用溶血试验测定推注式压缩纤维素止血装置的溶血率。结果　装置内部的压缩纤维素止血颗

粒在生理盐水中可迅速吸液并膨胀，最大吸水倍率≥7.3倍，体积膨胀倍率3 s即可达到(9.0±0.3)倍。压缩纤维素止血颗粒

敷料体外凝血时间[(451.7±26.6) s]较阴性对照组[(703.7±32.1) s]明显缩短(P<0.01)，并优于CELOX-A®止血粉[(521.7±18.1) s]

(P<0.05)。血栓弹力图分析结果显示，与阴性对照组比较，压缩纤维素止血颗粒敷料与CELOX-A®止血粉均能明显缩短血

凝块形成时间(P<0.01)，且压缩纤维素止血颗粒敷料较CELOX-A®止血粉凝血时间短(P<0.05)。小型猪股动静脉完全切断大

出血模型止血疗效评估结果显示，推注式压缩纤维素止血装置组所需产品用量少于CELOX-A®止血粉组[(1.2±0.4)支 vs. (2.2±

0.4)支，P<0.05]，止血所需操作时间短于CELOX-A®止血粉组[(185.5±2.4) s vs. (268.5±83.4) s，P<0.05]。推注式压缩纤维素止血装

置组止血前后APTT、PT以及血管组织病理变化均不明显，体外细胞毒性试验、急性毒性试验以及溶血试验等生物安全

性试验结果均在标准范围之内。结论　推注式压缩纤维素止血装置具有良好的止血效果和生物安全性，可通过压缩纤维

素止血颗粒敷料的强效吸液膨胀性能迅速封堵损伤血管并有效填塞伤腔压迫止血，有望用于我军平战时枪弹伤、锐器伤

等造成的肢体结合部位深部组织大出血的急救止血和转运，为大出血伤员的进一步后送救治争取宝贵时间。
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[Abstract] Objective　To evaluate the hemostatic efficacy and safety of a new type of pushable compressed cellulose hemostatic 

device in emergency treatment of deep tissue massive hemorrhage. Methods　The internal compressed cellulose hemostatic granules were 

placed in excess normal saline to test their saline absorption and volume expansion properties. Femoral artery blood was taken from 3 big-

eared white rabbits for measuring the in vitro clotting time of the compressed cellulose hemostatic granules, and equal quality CELOX-A® 

hemostatic powder was set as the positive control group, and the blank plasma as negative control group. Ten rats were divided into the 

compressed cellulose hemostatic granule dressing group, CELOX-A® hemostatic powder group and negative control group, and plasma was 

taken to test the coagulation activity by using a thromboelastometer. The swine models of massive hemorrhage were established by 

complete transection of the femoral artery and vein, and divided into the model group of medical defatted gauze block, the pushable 

compressed cellulose hemostatic device group, and the positive control group of CELOX-A®. The three groups used parallel operation for 

hemostasis. The number of pushable compressed cellulose hemostatic device used in the hemostasis process, the number of presses, the 

hemostasis time, the total blood loss during the hemostasis process were recorded, the routine blood tests before and after hemostasis, the 

prothrombin time (PT) and activated partial thromboplastin time (APTT) were measured and HE staining was used to observe the 

pathological changes of the tissue vessels. After DMEM medium was used to extract the pushable compressed cellulose hemostatic device, 

and the extract was added to L929 cells with vigorous growth to test the cytotoxicity. At the same time, the complete DMEM medium with 

phenol was set as the positive control group and the complete DMEM medium as the negative control group. After pushable compressed 

cellulose hemostatic device was extracted with normal saline, the normal saline extract was injected into the mice to test its acute toxicity, 

and equal volume of the normal saline into the mice in the same way as the negative control group. The normal saline was set as the negative 

control group and the deionized water was set as the positive control group, the hemolysis test was used to detect the hemolysis rate of 

pushable compressed cellulose hemostatic device. Results　 The compressed cellulose hemostatic granules inside the device rapidly 

absorbed and expanded in normal saline buffer, the maximum absorption ratio was more than 7.3 times, and the swelling rate reached about 

(9.0±0.3) times after 3 s in normal saline buffer. The in vitro clotting time of the compressed cellulose hemostatic granules was (451.7±26.6) 

s, significantly shorter than that of the negative control group (703.7±32.1) s (P<0.01), and was also shorter than that of the CELOX-A® 

hemostatic powder about (521.7±18.1) s (P<0.05). The result of thromboelastography showed that compared with negative control group, 

both the compressed cellulose hemostatic granules and CELOX-A® hemostatic powder significantly shortened the clot formation time (P<

0.01), and the compressed cellulose hemostatic granules had shorter coagulation time than CELOX-A® hemostatic powder (P<0.05). The 

evaluation results of hemostatic efficacy study on the model of massive groin hemorrhage by complete transaction of the femoral artery and 

vein in the swine showed the pushable compressed cellulose hemostatic device group used (1.2±0.4) devices to achieve hemostasis, while  

CELOX-A® group needed (2.2±0.4) devices (P<0.05), and the total hemostatic time needed for the pushable compressed cellulose 

hemostatic device and CELOX-A® was (185.5±2.4) s and (268.5±83.4) s, respectively, and the difference between them was statistically 

significant (P<0.05). The APTT, PT and pathological changes of tissue and blood vessels were not obvious after the experiment in the 

pushable compressed cellulose hemostatic device group. The results of in vitro cytotoxicity test, acute toxicity test and hemolysis test were all 

within the standard range. Conclusions　 Pushable compressed cellulose hemostatic device has favourable hemostatic efficacy and 

biological safety. The compressed cellulose hemostatic granule can rapidly block the injured vessel and effectively fill the wound cavity based 

on its strong absorption and swelling property. To summarize, the pushable compressed cellulose hemostatic device is a promising 

candidate to be used for controlling junctional hemorrhage and evacuation of the wounded, especially for the hemorrhage caused by 

gunshot or penetrating injuries in battlefield, thus saving valuable time for the further evacuation and treatment.

[Key words] pushable hemostatic device; compressed cellulose hemostatic granule; hemostatic dressing; junctional site hemorrhage

不可控大出血是造成平战时各种创伤死亡的首

要原因[1-3]，战现场中超过 50%的可避免性战伤死亡

由其造成[4-6]。枪弹伤等造成的深部组织大出血是战

时高发的出血伤情，尤其随着单兵个人防护装备的

迅速发展，颈部、腋窝、腹股沟和会阴等无法有效

防护的肢体结合部位出血发生率逐渐增高[7-9]。一方

面，枪弹伤大出血体表创口通常较狭窄，止血敷料

难以导入深部出血位点；另一方面，腹股沟、腋窝

等肢体结合部位解剖结构特殊，无法通过常规按压

或止血带止血，同时局部大血管丰富，一旦受伤通

常出血量大且汹涌，对止血敷料的止血速度及止血

牢固度要求较高。因此，肢体结合部位深部组织大

出血已成为现阶段战伤大出血火线救治亟须关注的

重点问题。目前外军研发的相关止血产品有X-statTM

和CELOX-A®[10-12]，均为具有深部导入功能的一体化

止血装置，而我国目前尚无类似产品装备。

推注式压缩纤维素止血装置为本课题组自主研

发，由外部导入部件和内部荷载的压缩纤维素止血

颗粒组成，是一种针对枪弹伤、锐器伤等导致的腹

股沟、腋窝等肢体结合部位深部大出血的战创伤急

救止血产品。外部导入部件主要起存储(非使用状

态)和定向导入(止血应用状态)作用；内部止血颗粒
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采用强效亲水性无纺布纤维素棉片压缩而成，具有

强效吸液膨胀性能，可迅速吸收局部伤腔内血液从

而使自身体积膨胀，有效填充伤腔并封堵局部出血

血管，起到持续、稳定压迫止血的作用。本研究以

外军同类产品CELOX-A®为对照，系统评估推注式压

缩纤维素止血装置的体内外止血性能及安全性。

1　材料与方法

1.1　止血装置　推注式压缩纤维素止血装置由本课

题组自主研发(图1)；CELOX-A®(批号：218912)购自

英国Medtrade Products公司；医用脱脂纱布块(批号：

21051504)购自河南省戈尔医疗器械有限公司。

1.2　实验动物及细胞　雄性巴马小型猪18头，体重

(36.4±1.1) kg，购自北京实创世纪小型猪养殖基地[许
可证编号：SCXK(京)2018-0011]；雄性昆明小鼠 12
只[体重(20±2) g]、雄性日本大耳白兔6只[体重(2.0~
2.5) kg]、雄性 SD大鼠 10只[体重(180~220) g]购自北

京科宇动物养殖中心[许可证编号：SCXK(京)2018-
0011]；L929细胞系由中国科学院细胞库提供。本研

究通过军事医学研究院动物伦理委员会审批

(IACUC-DWZX-2020-503)。
1.3　实验方法　

1.3.1　吸液性能及体积膨胀性能测试　随机精密称

取装置内三粒压缩纤维素止血颗粒敷料，室温条件

下置于过量生理盐水中，分别于 3 s、30 s、1 min、
2 min、3 min、5 min、10 min、20 min、40 min、60 min
时间点取出，用 50目筛网常压滤除多余未吸收水分

后称重，计算各时间点吸水量并绘制时间与吸生理

盐水倍率的关系图，以观察其完全浸泡到生理盐水

中后吸生理盐水倍率的变化。同法在 3 s 时间点取

样，用游标卡尺测量压缩纤维素止血颗粒吸液后的

直径及厚度。平行操作并重复上述实验 6 次，结果

取平均值。分别按以下公式计算压缩纤维素止血颗

粒的吸水倍率(B)及体积膨胀倍率(C)。

B=
m3 - m2 - m1

m1
；C=

Vt

V0

其中，B 为压缩纤维素止血颗粒敷料在某时间

点的吸水倍率，m1为压缩纤维素止血颗粒敷料吸液

前净重(g)，m2为筛网净重量(g)，m3为筛网及压缩纤

维素止血颗粒敷料吸液后整体重量(g)；C为压缩纤

维素止血颗粒敷料在某时间点的体积膨胀倍率，Vt

为压缩纤维素止血颗粒敷料在某时间点吸水后的体

积，V0为压缩纤维素止血颗粒敷料吸液前的体积(止
血颗粒体积按照圆柱体体积公式计算)。
1.3.2　体外凝血时间测定　用参考文献[13]的方法

观察压缩纤维素止血颗粒敷料的体外凝血活性。随

机选取一粒压缩纤维素止血颗粒敷料置于10 ml空白

离心管中，同法称取等质量CELOX-A®止血粉作为阳

性对照组，以空白离心管为阴性对照组，37 ℃水浴

预热。

3只日本大耳白兔麻醉后，分别抽取股动脉血并

按9∶1的比例加入3.8%枸橼酸钠溶液抗凝，将3只兔

抗凝血混合均匀，以减少个体差异带来的实验误差。

离心管中加入 3 ml 抗凝全血，37 ℃水浴孵育 3 min；
加入0.025 mol/L CaCl2溶液1 ml启动凝血反应。每隔

15 s倾斜试管1次观察血液是否仍可流动，直至将离

心管旋转 180°，血液呈凝块不再流动时记为凝血所

需时间。平行重复上述实验3次，结果取平均值。

1.3.3　血栓弹力图分析　使用血栓弹性分析仪(UD-
T5000)测试推注式压缩纤维素止血装置内部敷料的

凝血活性[14]，R 值代表血凝块开始形成的时间，

α角与凝血速率有关，MA表示所形成血凝块的最大

强度[2]。10只SD大鼠麻醉后，抽取腹主动脉血并按

9∶1 的比例加入 3.8% 枸橼酸钠溶液抗凝，随机选取

一粒压缩纤维素止血颗粒敷料置于 5 ml 3.8% 枸橼酸

钠溶液抗凝的新鲜 SD大鼠血浆中，轻轻上下颠倒 3
次使敷料与血液充分接触后室温放置3 min，取放置

反应后的血浆上清为样品，根据血栓弹力图凝固法

检测试剂盒使用说明书步骤操作，设置等质量

CELOX-A®止血粉为阳性对照组，空白血浆为阴性对

照组。每组按照上述步骤平行实验 3 次，结果取平

均值。

1.3.4　小型猪腹股沟区深部大出血模型止血疗效评

估　将 18头巴马小型猪随机分为模型组、推注式压

缩纤维素止血装置组、CELOX-A®止血粉组，每

组6头。

1.3.4.1　小型猪腹股沟区深部大出血模型制备　小

型猪呼吸麻醉后颈动脉插管实时监测平均动脉压，

沿股动脉走向纵行做约 4 cm皮肤切口，定位股动脉

后，将手术剪沿股动脉横向垂直插入并剪断股动静

脉，切口宽度 2~3 cm，深度 6~8 cm，制造入口狭窄

的深部血管大出血模型。造模后可见血液呈喷射状，

自由喷血 30 s 并收集自由出血量。以动物体重、基

图1　推注式压缩纤维素止血装置结构示意图及实物图

Fig. 1　 Schematic diagram and photograph of the pushable 
compressed cellulose hemostatic device
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础平均动脉压及 30 s 自由出血量为建模控制指标，

对组间均一性进行评价。

自由出血 30 s 末，推注式压缩纤维素止血装置

组立即应用推注式压缩纤维素止血装置插入小型猪

创口内，将内部压缩纤维素止血颗粒敷料全部推注

至深部出血位点，观察局部伤腔填充程度以及活动

性出血是否显著减轻或停止，如伤腔充盈度不佳或

出血仍然汹涌，立即增加产品用量至出血程度明显

减轻后可用空白医用脱脂纱布块覆盖创面并以一定

压力按压3 min，观察有无活动性出血，如有则同法

继续按压 3 min，合计按压不应超过 3次，否则视为

止血失败；模型组将医用脱脂纱布块填塞入伤口止

血，其余操作与上述方法一致；CELOX-A®止血粉组

止血操作与推注式压缩纤维素止血装置组一致。

1.3.4.2　止血疗效评估　记录装置所用数量、按压

次数、止血时间及止血过程总出血量。止血时间定

义为从按压止血操作开始至停止按压、伤口无血液

流出所需时间。止血过程总出血量定义为从止血操

作开始至止血成功全过程的出血量。

止血成功后 10 min，模拟止血后伤员后送转运

过程，将伤侧后肢做牵拉、外展和内收动作各 3次，

松开观察是否诱发再次活动性出血，持续观察

30 min，期间实时监测动物血压及心率等指标，以

协助判断止血牢固度情况。所有受试组的止血操作

均由同一实验人员完成，以最大程度避免不同操作

人员手法差异等带来的实验误差。

1.3.4.3　止血安全性评估　止血前及止血后 30 min
采集动物静脉血样，用于检测血常规及活化部分凝

血 活 酶 时 间 (activated partial thromboplastin time，
APTT)和凝血酶原时间(prothrombin time，PT)。采

血完成后动物实施安乐死，分别取实验侧和对侧(非
手术侧)腹股沟区局部组织血管进行苏木精 -伊红

(hematoxylin-eosin，HE)染色，观察血管的病理变化，

评价应用推注式压缩纤维素止血装置是否会对动物

的血液系统和凝血功能产生影响，以及是否存在局

部和远端组织血管内微血栓形成的风险。

1.3.5　体外细胞毒性试验　采用MTT比色法测试推

注式压缩纤维素止血装置的体外细胞毒性[15]，细胞

活性值>75%可认定材料无明显细胞毒性[16-17]。将装

置以质量体积比 0.2 g/ml 加入DMEM培养基 37 °C 浸

提 24 h，取上清，按照 10% 体积比加入胎牛血清配

制为100%待测浸提液，依次用不同比例DMEM完全

培养基稀释，制得 75%、50%、25%待测浸提液。将

1×105/ml 生长旺盛的 L929 细胞以每孔 100 μl 加入

96孔培养板中，于37 °C、5% CO2细胞培养箱中培养

24 h；PBS 洗涤，每孔加入 100 μl 上述 4 种不同浓度

的待测浸提液，作为实验组。阴性对照组每孔加入

100 μl 完全 DMEM 培养基，阳性对照组每孔加入

100 μl含0.2%苯酚的完全DMEM培养基继续培养24 h
(n=6)。取出后 PBS 洗涤，每孔加入 50 μl MTT 溶液

(1 mg/ml)继续培养 2 h，每孔加入 100 μl 异丙醇溶

液，震荡10 min充分溶解；采用酶标仪测定570 nm、

650 nm(校准波长)处的吸光度(OD)值，计算细胞相

对增殖度(relative growth rate，RGR)[15]。RGR(%)=实
验组OD值/空白对照组OD值×100%。

1.3.6　急性毒性试验　采用推注式压缩纤维素止血

装置生理盐水浸提液腹腔注射的方法，观察是否会

引起小鼠的急性全身毒性反应[18-19]。将材料以0.2 g/ml
的浸提比例用生理盐水 37 ℃浸提 24 h，取上清为待

测浸提液，以空白生理盐水为阴性对照。昆明小鼠

12 只随机分成实验组(注射待测浸提液)与阴性对照

组(注射生理盐水)，分别以50 ml/kg剂量进行腹腔注

射，注射速率不超过 2 ml/min。注射后观察并记录

小鼠即时反应、4 h及1周内每天的体重及一般情况。

1.3.7　溶血试验　采用溶血试验测试推注式压缩纤

维素止血装置的血液相容性[20]，伤口止血敷料的溶

血率标准为<5%[21]。抽取3只新鲜健康日本大耳白兔

股动脉血，加入抗凝剂后混合均匀，以减少个体差

异带来的实验误差。取10 ml混合均匀的抗凝血与同

体积生理盐水混匀制备兔稀释全血溶液备用。烧杯

中加入一支推注式压缩纤维素止血装置 (50 g)、
500 ml生理盐水及20 ml兔稀释全血，混匀后于37 ℃
孵育 1 h；3000 r/min 离心 5 min，取上清；采用紫外

可见分光光度计测定 545 nm 处的 OD 值，计算溶血

率。以生理盐水为阴性对照组，去离子水为阳性对

照组，实验方法同上。各组平行重复试验 3 次。溶

血率(%)=(实验组OD值－阴性对照组OD值)/(阳性

对照组OD值－阴性对照组OD值)×100%。

1.4　统计学处理　采用 GraphPad Prism 8.0 和 Origin 
9.1软件制图及进行统计分析。定量数据以 x̄±s表示，

两组间比较采用 t检验，多组间比较采用单因素方差

分析，进一步两两比较采用LSD-t法。P<0.05为差异

有统计学意义。

2　结　　果

2.1　吸液性能及体积膨胀性能　吸液性能测试结果

如图2A所示，压缩纤维素止血颗粒敷料吸生理盐水

性能良好，3 s 吸生理盐水倍率即达到(6.2±0.1)倍，

吸生理盐水速率较快，5~10 min 即基本达到溶胀平

衡，最大吸生理盐水倍率为(7.3±0.2)倍。

体积膨胀性能测试结果如图2B所示，压缩纤维

素止血颗粒在吸液的同时体积在短时间内迅速膨胀，

吸液前后直径无明显变化[(10.1±0.1) mm vs. (10.2±
0.1) mm]，但在厚度方向迅速膨胀，吸液后约 3 s 即
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由(4.1±0.1) mm膨胀至(36.6±0.3) mm (P<0.001)，体积

膨胀倍率达到(9.0±0.3)倍。

2.2　体外凝血时间　与阴性对照组[(703.7±32.1) s]
比较，压缩纤维素止血颗粒敷料[(451.7±26.6) s]和
CELOX-A®止血粉[(521.7±18.1) s]均能明显缩短凝血

时间(P<0.01)，且压缩纤维素止血颗粒敷料凝血时间

短于CELOX-A®止血粉(P<0.05，图3)。

2.3　血栓弹力图分析　与阴性对照组比较，压缩纤

维素止血颗粒敷料组与CELOX-A®止血粉组MA值和

α角有所升高，但无统计学差异(P>0.05)，而血凝块

开始形成时间(R 值)明显缩短(P<0.01)，提示压缩纤

维素止血颗粒敷料及CELOX-A®止血粉发挥止血活性

的主要途径为促进血凝块形成。与CELOX-A®止血粉

组比较，压缩纤维素止血颗粒敷料组血凝块开始形

成时间进一步缩短 [(1.4±0.2) min vs. (1.8±0) min，

P<0.05，表1]。

2.4　小型猪腹股沟区深部大出血模型止血效果评

估　采用标准化手术建模操作流程，以动物体重、

基础平均动脉压及30 s自由出血量为质量控制指标，

对小型猪腹股沟区股动静脉完全切断大出血模型的

组间均一性进行控制，结果如表 2 所示，推注式压

缩纤维素止血装置组、CELOX-A®止血粉组和模型组

体重、基础平均动脉压、30 s自由出血量比较差异均

无统计学意义(P>0.05)。
止血效果评估结果如表3所示。模型组6只受试

动物经3次按压均未成功止血，止血成功比例为0/6。
推注式压缩纤维素止血装置组和CELOX-A®止血粉组

均全部成功止血。其中，推注式压缩纤维素止血装

置组和 CELOX-A®止血粉组止血时间分别为(185.5±
2.4) s 和(268.5±83.4) s，差异有统计学意义(P<0.05)；
二者止血所需按压次数分别为(1.0±0.0)次和(1.3±0.5)
次，止血过程总出血量分别为(47.0±15.8) g 和(54.6±
23.4) g；在按压过程中，材料未能将伤口完全覆盖

时增加了装置的用量，其中推注式压缩纤维素止血

装置组 6 只动物仅需(1.2±0.4)支产品即达到成功止

血，明显低于 CELOX-A® 所需用量 [(2.2±0.4) 支，

P<0.01]。

与阴性对照组比较，(1)P<0.01；与压缩纤维素止血颗粒敷料

组比较，(2)P<0.05

图3　体外凝血时间测定(n=3)
Fig.3　In vitro clotting time detection (n=3)

A. 吸液性能；B. 体积膨胀性能

图2　压缩纤维素止血颗粒在生理盐水中的吸液性能和体积膨胀性能分析(n=6)
Fig.2　Absorption and swelling property analysis of the compressed cellulose hemostatic granule in normal saline buffer (n=6)

表1　血栓弹力图分析结果(x̄±s， n=3)
Tab.1　Thromboelastogram analysis results (x̄±s, n=3)

组别

阴性对照组

压缩纤维素止血颗粒敷料组

CELOX-A®止血粉组

R(min)

2.5±0.1

1.4±0.2(1)

1.8±0.0(1)(2)

α角(°)

72.9±4.4

78.7±2.6

78.8±1.5

MA(mm)

63.7±3.7

66.2±1.1

65.2±0.9

R. 血凝块开始形成时间；MA. 所形成血凝块的最大强度；与

阴性对照组比较，(1)P<0.01；与压缩纤维素止血颗粒敷料组比

较，(2)P<0.05
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止血安全性评估结果如表 4、图 4 所示。止血

前，与模型组比较，CELOX-A®止血粉组 APTT 延长

(P<0.05)。止血后，与模型组比较，CELOX-A®止血粉

组 APTT 缩短(P<0.05)；与 CELOX-A®止血粉组比较，

推注式压缩纤维素止血装置组 APTT 延长(P<0.05)。
三组止血前后红细胞计数(red blood cell，RBC)、血

小板计数(platelet，PLT)、PT、APTT 均未发生明显

变化(P>0.05)，提示止血材料在动物体内持续作用

1 h并无对动物机体产生高凝状态的倾向(表4)。
HE染色结果显示，应用推注式压缩纤维素止血

装置后未见损伤局部血管或远端组织血管内明显微

血栓形成，双侧血管组织结构清晰、形态完整，无

明显炎症浸润和血栓(图4)。
2.5　体外细胞毒性试验　体外细胞毒性试验结果如

图 5所示。25%、50%、75%和 100%推注式压缩纤维

素止血装置浸提液的RGR均>90%，提示推注式压缩

纤维素止血装置无明显细胞毒性。

2.6　急性毒性试验　急性毒性试验结果如图6所示。

与阴性对照组比较，实验组小鼠给予推注式压缩纤

维素止血装置生理盐水浸提液腹腔注射后未见明显

异常反应。两组小鼠均在注射4 h后出现一过性体重

下降现象，随后逐渐恢复，体重增长趋势一致，均

表2　小型猪股动静脉完全切断大出血模型建模标准化控制参数(x̄±s， n=6)
Tab.2　Standardized control parameters for modeling of massive groin hemorrhage by complete transaction of femoral artery and vein in 
swine (x̄±s, n=6)

组别

模型组

推注式压缩纤维素止血装置组

CELOX-A®止血粉组

体重(kg)

36.7±0.8

36.8±1.4

35.7±0.5

基础平均动脉压(mmHg)

115.3±11.3

126.7±7.5

113.3±18.5

30 s自由出血量(g)

296.8±152.1

248.1±97.4

176.7±102.6

表3　三组小型猪股动静脉完全切断大出血模型止血效果比较(x̄±s，n=6)
Tab.3　Comparison of hemostatic efficacy parameters with the massive groin hemorrhage model among three groups of swine (x̄±s, n=6)

组别

模型组

推注式压缩纤维素止血装置组

CELOX-A®止血粉组

止血时间(s)

-

185.5±2.4

268.5±83.4(2)

按压次数

-

1.0±0.0

1.3±0.5

止血过程总出血量(g)

106.4±24.8

47.0±15.8(1)

54.6±23.4(1)

装置所用数量(支)

-

1.2±0.4

2.2±0.4(3)

“-”示无数据；与模型组比较，(1)P<0.01；与推注式压缩纤维素止血装置组比较，(2)P<0.05，(3)P<0.01

表4　三组小型猪止血前后RBC、PLT、PT及APTT比较(x̄±s， n=6)
Tab.4　Comparison of RBC, PLT, PT and APTT among three groups of swine before and after hemostasis (x̄±s, n=6)

组别

模型组

推注式压缩纤维素止血装置

CELOX-A®止血粉组

RBC(×1012/L)

止血前

5.6±0.7

5.9±0.2

6.3±0.8

止血后

5.2±0.7

5.4±0.4

5.9±0.8

PLT(×109/L)

止血前

494.5±28.2

533.5±243.3

594.2±111.2

止血后

479.5±93.9

518.7±186.6

592.7±108.1

PT(s)

止血前

11.8±0.5

11.8±0.9

12.7±0.4

止血后

11.9±0.4

11.4±0.8

12.3±0.4

APTT(s)

止血前

12.6±2.5

13.9±0.5

21.5±9.0(1)

止血后

12.4±2.8

12.5±1.9

18.3±3.8(1)(2)

RBC. 红细胞计数；PLT. 血小板计数；PT. 凝血酶原时间；APTT. 活化部分凝血活酶时间；与模型组比较，(1)P<0.05；与推注式压缩

纤维素止血装置组比较，(2)P<0.05

图4　小型猪应用推注式压缩纤维素止血装置止血后血管组织病理变化(HE ×50)
Fig.4　Histopathological changes of swine after hemostatics with the pushable compressed cellulose hemostatic device (HE ×50)
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未出现精神萎靡、运动迟缓、进食减少等现象；所

有小鼠未出现对声、光等刺激敏感现象；无流涕、

眼分泌物增加、水肿等异常反应，一般情况良好。

表明推注式压缩纤维素止血装置无明显急性毒性。

2.7　溶血试验　溶血试验结果如图 7 所示。推注式

压缩纤维素止血装置的溶血率为 1.5%，高于阴性对

照组(生理盐水，0%)，但明显低于阳性对照组(去离

子水，100.0%)。伤口止血敷料标准规定溶血率<5%，

因此推注式压缩纤维素止血装置具有良好的血液相

容性。

3　讨　　论

近年来随着单兵个人防护装备的日益发展，腹

股沟、腋窝等无法采取有效防护措施的肢体结合部

位深部组织大出血已成为战现场大出血救治领域需

要重点关注的伤情类型和研究难点[22-23]。由于局部解

剖的特殊性，这些部位大动脉血管分布丰富，一旦

出血通常程度严重，对止血敷料的止血速度和强度

要求非常高；同时这些部位的深部出血无法通过直

接按压或止血带达到止血目的，尤其是枪弹伤等导

致的大出血通常体表创口狭小，现场救护人员无法

将止血敷料有效导入深部出血位点，需要借助合适

的外部导入装置实现战现场快速导入功能。目前美

军和英军等对该类型止血装置的研发进展较快，已

有X-statTM和CELOX-A®[10-12]两种产品上市并装备部队。

推注式压缩纤维素止血装置是本课题组针对上

述腹股沟、腋窝等特殊部位枪弹伤、锐器伤大出血

急救而自主研发的一种新型一体化止血装置，主要

由外部导入部件和内部荷载的压缩纤维素止血颗粒

敷料组成，目前正在申报生产批文(ZL201920366505.8、
ZL202211166248.6)。该装置外部导入部件主要起存

储和定向导入作用，内部止血颗粒敷料采用强效亲

水性无纺布纤维素棉片压缩而成，具有极强的快速

吸液膨胀性能。从吸液性能、体外凝血时间及血栓

弹力图分析结果可知，该装置主要的止血途径包括：

(1)亲水性压缩纤维素止血颗粒敷料可迅速吸收血液

中的水分并膨胀，依靠自身体积膨胀有效填充局部

伤腔，对深部出血位点形成持续、有效的压迫和封

堵，是其快速发挥止血作用的主要基础；(2)大量吸

收血液中水分的同时使局部伤腔积血中的血细胞和

凝血因子类成分快速浓缩和富集，促进局部凝血过

程的快速启动及血凝块的快速形成，协同发挥局部

强效止血作用。与外军同类产品CELOX-A®相比，推

注式压缩纤维素止血装置止血速度较快，全部受试

动物均一次按压成功止血，且该装置产品用量较少，

仅使用1.2支即可成功止血。由此可见，推注式压缩

纤维素止血装置在止血效果及勤务操作性能方面均

图6　推注式压缩纤维素止血装置生理盐水浸提液对小鼠

体重的影响(n=6)
Fig.6　Effect of normal saline extract of the pushable compressed 
cellulose hemostatic device on body weight change of mice after 
intraperitoneal injection (n=6)

图5　推注式压缩纤维素止血装置浸提液对L929细胞相对

增殖度(RGR)的影响(n=6)
Fig. 5　 Effect of extract of the pushable compressed cellulose 
hemostatic device on proliferation rate of L929 cells (n=6)

图7　推注式压缩纤维素止血装置溶血率(n=3)
Fig. 7　 Hemolysis rate of the pushable compressed cellulose 
hemostatic device (n=3)
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具有显著优势。

止血产品的止血安全性非常重要。本研究分析

推注式压缩纤维素止血装置的安全性时，除按照国

家二类医疗器械要求考察了体外细胞毒性、急性毒

性和溶血试验等生物安全性指标外，还对该装置应

用过程中对机体血液循环系统及凝血功能的影响，

以及对损伤局部组织血管和远端血管产生微血栓的

风险进行了系统评估。结果显示，推注式压缩纤维

素止血装置持续止血应用1 h，机体血液未见明显高

凝倾向，损伤局部血管及远端血管组织内也未见明

显微血栓形成现象。同时，为了进一步明确应用该

装置止血后的长期安全性，本研究开展了小型猪止

血后清创缝合长期(2周)观察实验，结果显示，止血

清创处理 2 周后动物一般情况良好，血液和凝血指

标及病理切片分析均未见异常(该部分数据未在文中

列出)，进一步佐证了推注式压缩纤维素止血装置用

于止血的安全性。

综上所述，新型可推注式压缩纤维素止血装置

具有快速、强效止血作用，操作简便，勤务适用性

良好，易于战现场急救应用，可为我军有效应对枪

弹伤、锐器伤等造成的肢体结合部位深部组织大出

血救治提供品种支持。
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