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【摘要】  目的　本研究拟制备一种新型壳聚糖抗菌止血海绵（novel chitosan antibacterial hemostatic sponge,

NCAHS），并对其材料学特性和生物学性能进行评价。方法　以壳聚糖为海绵基材，添加不同比例三聚磷酸钠（sodium

tripolyphosphate, STPP)、甘油、酚磺乙胺，并使用冷冻干燥法制备海绵，以全血凝血指数（BCI）为指标筛选壳聚糖及添加物

的最佳浓度获得的止血海绵；在止血海绵中负载盐酸环丙沙星的玉米醇溶蛋白/碳酸钙复合微球（Zein/CaCO3）制备得到

NCAHS。采用扫描电镜观察NCAHS的微观形貌、孔隙率，并检测其吸水率、体外对金黄色葡萄球菌（Staphylococcus

aureus, S. aureus）和大肠杆菌（Escherichia coli, E. coli）的抗菌率、体外凝血性能、血液相容性。使用兔肝损伤和兔耳动脉

损伤出血模型评价止血效果，以市售止血海绵（commercial hemostatic sponge, CHS）作为对照。参照医疗器械生物学评价

国家标准检测NCAHS浸提液的细胞毒性，动物皮肤刺激性和体内急性毒性等体内生物相容性。结果　以1.5%壳聚糖（质

量浓度）、0.01%STPP（质量浓度）、体积分数0%甘油（不添加甘油)、体积分数0.15%酚磺乙胺、Zein和CaCO3质量混合比为

5∶1、Zein终质量浓度为2.5 g/L、乙醇终浓度为17.5%（体积分数）制备所得NCAHS细密均匀，具有蜂窝状多孔结构，孔径约

200 μm，其BCI数值最低。NCAHS吸水率〔（2 362.16±201.15）% vs. （1 102.56±91.79）%〕、体外凝血性能（31.338% vs.

1.591%）均优于CHS（P<0.01）。在体内兔耳动脉出血模型〔（36.00±13.42） s vs. （80.00±17.32） s 〕和兔肝脏出血模型

〔（30.00±0 ） s vs. （70.00±17.32） s 〕中，NCAHS止血时间均短于CHS（P<0.01）。NCAHS对S. aureus和E. coli具有明显的抑

制能力，且NCAHS体内外生物相容性良好。结论　NCAHS是一种具有优异抗菌性能和止血效果且生物相容性良好的复

合海绵，可用于临床推广。
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【Abstract】   Objective　To create a novel chitosan antibacterial hemostatic sponge (NCAHS) and to evaluate its

material and biological properties. Methods　Chitosan, a polysaccharide, was used as the sponge substrate and different

proportions  of  sodium  tripolyphosphate  (STPP),  glycerol,  and  phenol  sulfonyl  ethylamine  were  added  to  prepare  the

sponges through the freeze-drying method. The whole-blood coagulation index (BCI) was used as the screening criterion

to determine the optimal  concentrations of  chitosan and the other additives  and the hemostatic  sponges were prepared

accordingly.  Zein/calcium  carbonate  (Zein/CaCO3)  composite  microspheres  loaded  with  ciprofloxacin  hydrochloride

were prepared and added to the hemostatic sponges to obtain NCAHS. Scanning electron microscope was used to observe

the microscopic morphology and porosity of the NCAHS. The water absorption rate, in vitro antibacterial susceptibility

rate  against Staphylococcus  aureus (S.  aureus)  and Escherichia  coli (E.  coli), in  vitro coagulation  performance,  and

hemocompatibility  of  NCAHS  were  examined.  The  coagulation  performance  of  NCAHS  was  evaluated  by  using  rabbit

liver  injury and rabbit  auricular  artery  hemorrhageear  models  and commercial  hemostatic  sponge (CHS) was  used as  a

control. The in vivo biocompatibility, including such aspects as cytotoxicity, skin irritation in animals, and acute in vivo

toxicity, of the NCAHS extracts was examined by using as a reference the national standards for biological evaluation of

medical  devices. Results　The  NCAHS  prepared  with  1.5% chitosan  (W/V),  0.01% STPP  (W/V),  0% glycerol  (V/V), 
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0.15% phenol-sulfonyl-ethylamine  (V/V),  Zein  and  CaCO3 at  the  mixing  ratio  of  5∶1  (W/W),  Zein  at  the  final  mass
concentration of 2.5 g/L, and ethanol at the final concentration of 17.5% (V/V) were fine and homogeneous, possessing a
honeycomb-like porous structure with a pore size of about 200 μm. The NCAHS thus prepared had the lowest BCI value.
The  water  absorption  ([2362.16±201.15] % vs.  [1102.56±91.79]%)  and in  vitro coagulation  performance  (31.338% vs.
1.591%)  of  NCAHS  were  significantly  better  than  those  of  CHS  (P<0.01).  Tests  with  the in  vivo auricular  artery
hemorrhage model ([36.00±13.42] s vs. [80.00±17.32] s) and rabbit liver bleeding model ([30.00±0] s vs. [70.00±17.32] s)
showed that the hemostasis time of NCAHS was significantly shorter than that of CHS (P<0.01). NCAHS had significant
inhibitory  ability  against S.  aureus and E.  coli.  In  addition,  NCAHS showed good in  vitro and in  vivo biocompatibility.
Conclusion　NCAHS  is  a  composite  sponge  that  shows  excellent  antimicrobial  properties,  hemostatic  effect,  and
biocompatibility. Therefore, its extensive application in clinical settings is warranted.
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战争、交通事故、外科手术等常不受控制的失血可

危及生命。临床上常用的纱布、绷带等传统止血材料，或

压迫、缝扎、电凝等常规止血方法无法控制大规模出血[1]。

同时，临床上常因为伤口大规模出血并发细菌感染。因

此，开发制备兼具抗菌及止血效果的复合海绵有利于预

防伤口感染、促进创伤愈合。

壳聚糖是一种天然的止血材料，来源广泛，其不仅具

有止血性强、促进伤口愈合、抑制瘢痕形成等功能，而且

具有天然抑菌、可降解、无毒等优点[2-4]。虽然壳聚糖分

子表面所带的正电荷能使止血材料更易粘附于黏膜表

面，但由于其水溶性、机械性能较差，用于大面积出血创

面止血效果并不理想[5-6]。而且不同来源、相对分子质量

大小、聚合度以及环境的pH值等都影响其抗菌性能的发

挥[7-11]。因此，如何提高壳聚糖材料机械性能、止血效果

以及抗菌活性成为目前的研究热点。

玉米醇溶蛋白/碳酸钙复合微球（Zein/CaCO3）是一

种以玉米醇溶蛋白和碳酸钙为原料，通过溶剂-非溶剂相

分离法制备而成的高分子/无机物杂合体微球。其内部

为多孔结构，具有良好的药物负载能力、生物相容性以及

生物可降解性，适合作为药物载体[12]。盐酸环丙沙星是

第三代喹诺酮类抗菌药物，对多种革兰氏阴性菌和革兰

氏阳性菌均有抗菌活性，其水溶性好，可在壳聚糖溶液中

均匀分散[13]。酚磺乙胺是一种常见止血药，可通过降低

血管通透性、收缩血管、促进血小板活化等机制实现止

血作用[14]。因此，壳聚糖海绵添加酚磺乙胺有望增强其

止血效果。

本文以壳聚糖为基材，在其溶液中添加酚磺乙胺、三

聚磷酸钠（sodium tripolyphosphate, STPP)、塑化剂甘油

以及负载抗菌药物盐酸环丙沙星的Zein/CaCO3，用冷冻

干燥法制成新型壳聚糖抗菌止血海绵（novel chitosan

antibacterial hemostatic sponge, NCAHS），并对其材料学

特性和生物学性能进行了评价。

 1     材料与方法

 1.1    实验材料

 1.1.1    实验动物、菌株和细胞

10只SPF级KM小鼠，雌雄不拘，体质量20~25 g〔西安

交通大学实验动物中心，生产许可证号：SCXK(陕)2018-

001〕，18只SPF级新西兰大白兔，雌雄不拘，体质量2.0~

2.5 kg（西安交通大学实验动物中心，生产许可证号：

SCXK(陕)2018-001），金黄色葡萄球菌ATCC25923、大肠

杆菌ATCC25922（西安交通大学病原微生物与免疫学

系），L929小鼠成纤维细胞（西安交通大学基础医学院癌

症研究所）。本研究严格遵守西安交通大学医学部生物

医学伦理委员会要求（伦理备案号：NO.XJTULAC2021-

1837）。

 1.1.2    主要材料和试剂

壳聚糖（Sigma，美国）、碳酸钙（西安化学试剂厂，中

国）、甘油（西安蓝翔化工，中国）、STPP（生工生物，中

国）、酚磺乙胺注射液（山东方明药业集团股份有限公司，

中国）、玉米醇溶蛋白（国药集团化学试剂有限公司，中

国）、盐酸环丙沙星（上海研生生化试剂有限公司，中

国）、市售止血海绵（广州市快康医疗器械有限公司，中国）。

 1.1.3    主要仪器和设备

冷冻干燥机（青岛永合创信电子科技有限公司，中

国）、扫描电子显微镜（日本日立公司，日本）、高效液相

色谱仪（岛津制作所，日本）。

 1.2    方法

 1.2.1    NCAHS的制备

 1.2.1.1    壳聚糖海绵的制备及条件优化

壳聚糖质量浓度分别为1%、2%、3%，STPP质量浓度

分别为0.002 5%、0.005%、0.01%，甘油体积分数分别为
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0%、0.4%、1.2%，酚磺乙胺体积分数分别为0.25%、0.5%、

0.75%，按正交试验设计方案设置9个组合。将不同浓度

壳聚糖溶解于1.2%的醋酸溶液后依次加入相应浓度的

STPP溶液、甘油和酚磺乙胺注射液，同时加以搅拌，随后

将溶液置于−60 ℃冷阱中预冻4 h，真空冷冻干燥36 h

得到9组壳聚糖海绵。采用全血凝血指数（blood clotting

index, BCI）评价壳聚糖海绵[15]，得到壳聚糖、STPP、甘

油、酚磺乙胺浓度对海绵止血性能影响的主次顺序和目

前最优组合，然后按此顺序逐一在各因素最优组合浓度

附近设置梯度，确定壳聚糖、酚磺乙胺、STPP和甘油的最

佳浓度。

 1.2.1.2    NCAHS的制备及筛选

参照文献所述方法[12]，将含有CaCl2的玉米醇溶蛋白

（Zein）醇溶液缓慢加入Na2CO3溶液中，同时以500 r/min

的速度搅拌，Zein和CaCO3质量混合比分别为5∶1、10∶

1、5∶1，Zein终质量浓度分别为2.5 g/L、5.0 g/L、2.5 g/L，

乙醇最终体积分数分别为8.75%、8.75%、17.5%。然后在

3种溶液中各加入60 mg盐酸环丙沙星，继续搅拌3.25 h，

在−60 ℃冷冻干燥为粉末状Zein/CaCO3载药微球，将制备

的3种载药微球分别编号为No.1、No.2和No.3。

分别称取3种载药微球0.026 2 g、0.035 2 g、0.017 9 g，

另称取6 mg盐酸环丙沙星，加入最佳配比的壳聚糖溶液

中，搅拌0.5 h后−60 ℃预冻4 h，真空冷冻干燥36 h，制备获

得3种NCAHS，对照海绵不使用载药微球，直接称取

6 mg盐酸环丙沙星混入最佳配比的壳聚糖溶液中。

分别将制备的3种NCAHS和对照海绵完全浸泡于

20 mL模拟体液（simulated body fluid, SBF）中，浸泡2、5、

10、20、40、60、90、120、180、240、300 min时从管中抽取

20 μL溶液，避光保存备用。使用高效液相色谱法分析

4种海绵不同浸泡时间SBF中盐酸环丙沙星的浓度，绘制

释药曲线，筛选最佳药物缓释作用的NCAHS用于后续

研究。

 1.2.2    NCAHS的表征及性能评价

 1.2.2.1    扫描电镜表征海绵物理结构

分别对NCAHS和对照海绵进行干燥、喷金等处理，

在扫描电镜下观察两组海绵的微形态结构以及微球在

NCAHS中的分布形态及粘附位置。

 1.2.2.2    吸水率检测

参照文献所述方法[16]取一定质量NCAHS，记为Wdry，

室温置入200 mL生理盐水中浸泡3 min后取出，于60°倾斜

玻璃上静置1 min，质量记为Wwet，吸水率以(Wwet−Wdry)/

Wdry×100%计算，每组样品重复平行试验测量3次。以市

售止血海绵（commercial hemostatic sponge, CHS）作为对照。

 1.2.2.3    体外凝血性能测定

BCI值是评价止血材料止血性能的重要指标[15]。按照

文献[15]的方法，将NCAHS样品裁剪成同等大小块状，滴加

0.1 mL的新鲜抗凝血液，再滴加0.02 mL CaCl2溶液（0.2 mol/L），

孵育5 min后，缓慢贴壁加入25 mL去离子水，轻轻震荡

5 min，用分光光度计于545 nm处测定吸光度A样品。空白对

照组将0.1 mL新鲜抗凝血液加入25 mL去离子水中，测定吸

光度A空白。海绵的BCI以A样品/A空白×100%计算。每组3个平

行样品，每个样品重复测量3次，取平均值，以CHS作为对照。

 1.2.2.4    体内止血效果评价

取直径1 cm、高0.5 cm的圆柱形NCAHS和CHS，并取

数张大小一致的纱布，记录样品和纱布总质量为W1。在

兔耳动脉损伤出血模型（rabbit auricular artery hemorrhage

model, RAAHM）试验中，取6只新西兰大白兔，每只兔子

随机一侧耳朵为试验组，另一侧耳朵为对照组。将动物

麻醉后固定，耳部脱毛、消毒，采血针扎破耳动脉，自由出

血10 s后用干纱布擦去耳朵表面血液，将海绵贴在出血

处，并在海绵上放置一块纱布。用50 g砝码在纱布上方垂

直按压出血点，每隔30 s观察出血情况，记录出血时间以

及海绵与纱布总质量W2。出血量以W2−W1计算得出。

在肝损伤出血模型中（rabbit liver hemorrhage model,

RLHM），取6只新西兰大白兔随机分为2组，每组3只，分

别用NCAHS和CHS评价止血效果。将动物麻醉后固定，

腹部备皮、消毒。开腹，暴露肝脏的左内侧叶，肝叶下铺

垫生理盐水浸湿的纱布。在肝脏表面切开一个长1 cm、

深0.5 cm的伤口，止血效果评价与RAAHM相同。

 1.2.2.5    抗菌性能评价

取直径0.5 cm、高0.5 cm圆柱形NCAHS、未负载盐酸

环丙沙星的壳聚糖止血海绵（control sponges）、CHS，经

紫外线灭菌后分别置于生长有S.aureus和E.coli的培养平

皿不同区域，海绵中滴加20 μL灭菌SBF后置于37 ℃培养

箱24 h，观察NCAHS抗菌效果，以未负载盐酸环丙沙星的

壳聚糖止血海绵（control sponges）、CHS为对照。

 1.2.2.6    生物相容性测定

血液相容性：参照文献所述方法[17]测定NCAHS血液

相容性。取新鲜抗凝血0.8 mL，加1 mL生理盐水稀释。

取直径1 cm、高0.5 cm的圆柱形NCAHS置于离心管中，

NCAHS组和阴性对照组分别加入10 mL生理盐水，阳性

对照组加入10 mL蒸馏水。将离心管置于37 ℃水浴中孵

育0.5 h，每管加入0.2 mL稀释的新鲜抗凝血，37 ℃水浴中

孵育1 h，2 000 r/min离心5 min，取上清液在紫外分光光度

计545 nm处测量吸光度（A）值。每组重复平行样测量3次。

溶血率 = (A样品−A阴性)/(A阳性−A阴性)×100% (1)
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细胞毒性评价：参照中华人民共和国国家标准GB/T

16886.5—2017《医疗器械生物学评价第5部分：体外细胞

毒性试验》中MTT法检测NCAHS对L929小鼠成纤维细胞

的毒性[18]。用含10%胎牛血清（FBS）培养基浸提海绵，浸

提液用含10%FBS 的培养基进行稀释，以体积分数100%、

46.8%、21.4%、10%的浸提液用于检测细胞毒性。

动物刺激试验：参照中华人民共和国国家标准GB/T

16886.10—2017《医疗器械生物学评价 第10部分：刺激与

皮肤致敏试验》评价方法对NCAHS进行皮肤刺激性评估[19]。

急性全身毒性试验：本实验按照中华人民共和国国

家标准GB/T 16  886.11—2011《医疗器械生物学评价第

11部分：全身毒性试验》评价方法对NCAHS进行急性全

身毒性评估[20]。

 1.2.3    统计学方法

x̄± s

使用SPSS 18.0、GraphPad Prism 8和Excel对数据进行

统计学分析。定量数据以 表示。两组间比较采用

Dunnett- t检验，多组间比较采用ANOVA方差分析，

P<0.05为差异有统计学意义。

 2     结果

 2.1    NCAHS的制备

 2.1.1    壳聚糖及添加物最佳浓度筛选

BCI数值越低，表明止血效果越好。按影响因素的主

次顺序进行单因素分析，结果发现，不添加甘油，体积分

数0.15%酚磺乙胺、0.01%STPP、1.5%壳聚糖组合为壳聚

糖海绵最佳制备条件（图1）。
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图 1  BCI检测不同条件制备的壳聚糖海绵（n=3）

Fig 1  The BCI results of the chitosan sponges prepared under different conditions (n=3)
 

 2.1.2    筛选载药微球

载药微球药物释放检测发现，对照组在0.5 h内释药

速率快，0.5 h后进入平台期后不再释药。而3种NCAHS

均可明显抑制药物在初期的突释（图2）。含No.1、No.2微

球的海绵在0~2 h缓慢匀速地释药，2 h后进入平台期。含

No.3微球的海绵0~5 h缓慢匀速释药，表现出更好的药物

缓释效果，有利于血药浓度的维持，故选用No.3微球制备

NCAHS。制备所得NCAHS的大体外观如图3所示。

 
 

 
图 3  数码相机拍摄NCAHS大体外观

Fig 3  The general appearance of NCAHS captured by a digital camera
 

 2.2    NCAHS表征及性能评价

 2.2.1    NCAHS扫描电镜微形态观察

图4展示了NCAHS和无微球对照组海绵扫描电镜的

微形态。可见海绵均为多孔结构，NCAHS的孔径在

200 μm左右。抗菌微球对海绵的多孔结构无明显影响，
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图 2  含不同载药微球NCAHS的释药曲线（n=3）

Fig 2  The drug release curves of NCAHS containing different types of
drug-loaded microspheres (n=3)
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微球聚集成团块粘附在海绵片层表面。多数团块状微球

的直径为10~20 μm，而单个微球的直径为0.5~2 μm。

 2.2.2    NCAHS吸水率测定

NCAHS吸水后在远离液面的一侧保留着最初的性

状，机械强度较大，靠近液体的一面形成了水凝胶状态，

可以紧贴创口。NCAHS吸水率为（2 362.16±201.15）%，明

显高于CHS的吸水率（1 102.56±91.79）%，差异有统计学意

义（P<0.001）。表明NCAHS具有良好的液体吸收性能。

 2.2.3    NCAHS体外凝血效果评价

BCI检测发现，NCAHS基本能吸收所有血液，海绵周

围无明显血红细胞溶出，去离子水仍澄清透明；而CHS有

明显的红细胞溶出，去离子水变成红色（图5）。CHS溶液

BCI明显大于NCAHS（31.338% vs. 1.591%），差异有统计

学意义（P<0.001）。
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图 5  NCAHS体外凝血效果评价

Fig 5  Evaluation of in vitro coagulation performance of NCAHS

A, The in vitro coagulation effect of NCAHS. B, The in vitro coagulation effect of CHS. C, The bar chart of BCI determination of NCAHS and CHS. n=3. **** P<0.000 1.
 

 2.2.4    NCAHS体内止血效果评价

见表1。在RAAHM中，NCAHS时止血时间更短（P=

0.007）且出血量更少（P=0.003）。在RLHM中，NCAHS时

出血量更少，差异有统计学意义（P=0.005），止血时间与

CHS相当（P=0.057），NCAHS体内止血效果优于CHS。

 2.2.5    NCAHS抗菌性能评价

结果（图6）显示，未负载盐酸环丙沙星的壳聚糖止血

海绵和CHS均无明显抑菌效果，而NCAHS具有明显的抑

菌效果，对S.aureus的抑菌圈直径可达（27.17±1.17） mm，

对E.coli的抑菌圈直径可达（28.17±2.48） mm，表现出良好

的抑菌性能。
表 1    NCAHS在RAAHM和RLHM中的止血效果

Table 1    The hemostatic effect of NCAHS in RAAHM and RLHM

Model n NCAHS CHS P

RAAHM 6

　Hemostasis time/s 36.00±13.42 80.00±17.32 0.007

　Amount of bleeding/g 0.064±0.026 0.257±0.067 0.003

RLHM 3

　Hemostasis time/s 30.00±0.00 70.00±17.32 0.057

　Amount of bleeding/g 0.130±0.020 0.443±0.096 0.005

　RAAHM: Rabbit auricular artery hemorrhage model; RLHM: Rabbit liver
hemorrhage model.
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图 4  扫描电镜检测NCAHS微形态

Fig 4  The micromorphology of NCAHS captured by scanning electron
microscope
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图 6  NCAHS对S.aureus（A）和E. coli （B）抑菌性能评价

Fig 6  Evaluation of antibacterial performance of NCAHS against
S.aureus (A) and E.coli (B)
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 2.2.6    NCAHS生物相容性评价

 2.2.6.1    NCAHS溶血率检测

NCAHS溶血率为（1.68±1.74）%，符合中华人民共和

国国家标准GB/T 14233.2—2005《医用输液、输血、注射

器具检验方法 第2部分：生物试验方法》对于生物材料溶

血率的要求。

 2.2.6.2    NCAHS细胞毒性检测

用MTT法检测NCAHS对L929小鼠成纤维细胞的毒

性，结果发现，不同浓度浸提液细胞OD值均大于空白对

照组（P<0.01），细胞增殖率均高于空白对照组（P<0.01），

提示NCAHS无明显的细胞毒性，可能具有潜在的促进细

胞增殖作用（图7）。
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图 7  NCAHS浸提液对L929小鼠成纤维细胞增殖的影响

Fig 7  Effect of NCAHS extract on the proliferation of L929 mouse fibroblasts.

A, The optical density (OD) value of each group. B, The survival rate of each group. n =3. ** P<0.01; **** P<0.000 1.
 

 2.2.6.3    动物刺激试验

动物刺激试验结果发现，对照组2个样品以及NCAHS

组1个样品在24 h出现明显红斑，48 h红斑减轻，72 h红斑

消退，其余样品均无明显异常。NCAHS组和对照组平均

原发刺激指数分别为0.083和0.167，无明显皮肤刺激性。

 2.2.6.4    急性全身毒性试验

急性全身毒性试验中，各组动物均未见明显的毒性

表现。试验期间两组小鼠体质量均增加，组间无明显差异。

 3     讨论

本研究以壳聚糖为基材，添加STPP、酚磺乙胺以及

负载盐酸环丙沙星的Zein/CaCO3微球，制备了一种新型

壳聚糖抗菌止血海绵（NCAHS），并对其物理特性、止血

性能、抗菌性能和生物相容性进行了检测和评价。

研究发现，NCAHS具有较强的吸液能力，可能与其

均质的多孔结构有关。NCAHS孔径适宜，有足够的吸液

空间，同时相互连接的孔-孔结构增加了材料的比表面

积，加快了吸液速度[21]。NCAHS的BCI（1.591%）明显低

于文献报道的多功能海藻酸钠海绵BCI（20%左右）细菌

纤维素/明胶复合止血海绵BCI（≥10.3%） [ 2 2 - 2 3 ]，表明

NCAHS具有良好的促进血液凝固效果，其可能与海绵中

的壳聚糖带正电，在血液中可形成NH3+粘附血小板，且海

绵孔与孔相通，容易吸附凝集红细胞，富集凝血因子，激

活凝血通路有关[24]。在RAAHM中，NCAHS止血时间（36 s）

显著小于既往相关研究中的时间（56.28 s[25]、52.58 s[26]和

46.8 s[27]）。在RLHM中，NCAHS止血时间（30 s）同样小于

文献报道（76.53 s[26]和39.3 s[27]）；使用NCAHS时，出血量也

明显较少[28]。以上结果表明，NCAHS具有较强的促止血

性能，可减少出血量，缩短出血时间。

细菌感染会影响伤口愈合，赋予止血材料长效抑菌

功能有助于促进创面修复。NCAHS中的Zein/CaCO3对

盐酸环丙沙星有缓释作用，实现长效抑菌。NCAHS可对

金黄色葡萄球菌与大肠杆菌产生明显的抑菌效果，与文

献报道无明显差异[23]。

NCAHS具有较低的溶血率（1.68%），符合国家标

准。细胞毒性测试结果表明，不同浓度浸提液对细胞无

明显毒性作用，并且浸提液中细胞增殖水平明显高于对

照组，表明NCAHS可能有促进组织细胞生长，促进伤口

愈合的潜能，这可能与NCAHS中的壳聚糖成分有关。研

究表明[29]，壳聚糖可促进伤口愈合，其机制可能是壳聚糖

在创面被降解为N-乙酰氨基葡萄糖，被表皮细胞吸收，从

而维持表皮细胞的生长和繁殖[30]；此外，壳聚糖可促进创

面细胞外基质合成，增强创面抗拉力性能，促进创面愈

合[31]。同时，NCAHS良好的抗菌效果也会为伤口愈合创

造良好条件。 动物实验结果显示，NCAHS无明显皮肤刺

激性，无明显的急性全身毒性。

综上，本研究制备的NCAHS具有良好的理化性质、

优异的止血效果和抗菌性能，且生物相容性良好，在创伤
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和临床外科手术止血方面具有巨大应用潜力。
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