
书书书

ＤＯＩ：１０．１６０１６／ｊ．２０９７０９２７．２０２４０２０６２

自组装多肽凝胶的构建及其在肝实质创伤性出血中的止血应用研究
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　　［摘要］　目的　制备 ＦＬＩＶＩＧＳＩＩ多肽（ＦＩ肽），探究其物理化学性质及其体外凝血和体内止血效
应。方法　将 ＦＩ肽与水混合，制备样品，直接观察 ＦＩ肽水凝胶的状态，通过扫描电子显微镜（ｓｃａｎｎｉｎｇ
ｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＳＥＭ）、透射电子显微镜（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＴＥＭ）观察其微观纤维结
构，并通过动态光散射（ｄｙｎａｍｉｃｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，ＤＬＳ）分析其纤维尺寸。将ＦＩ肽与３．８％柠檬酸钠抗凝
处理后的健康人血液混合，直接观察ＦＩ肽的凝血效应，并通过ＳＥＭ观察其血凝块的微观结构。溶血实
验和ＣＣＫ８细胞毒性实验用于验证其生物相容性。最后，构建大鼠肝脏实质穿孔出血模型，将１５只体
质量为１５０ｇ的６～８周龄雌性ＳＤ大鼠按随机数字表法分为３组：对照组、ＦＩ肽组和纤维蛋白胶组，通
过各组治疗后观察分析ＦＩ肽对肝脏实质创伤性出血的止血效应及其预后，并探讨其止血机理。结果　
成功制备ＦＩ肽。ＦＩ肽与血液接触后快速成胶，使血液凝固形成血凝块。ＳＥＭ结果显示 ＦＩ肽与水混合
后自组装形成纤维网状水凝胶。ＴＥＭ结果验证ＦＩ肽在水中成胶后形成直径为（１３．７０±２．３１）ｎｍ的纳
米纤维，ＤＬＳ结果验证其在水中形成多分散多尺寸（１４８．２～２０８．０ｎｍ或 ５７５．０～８０７．０ｎｍ）的纳米纤
维。ＦＩ肽与血液混合后形成的纤维网状水凝胶包裹住红细胞，从而形成物理性止血屏障以在数秒内实
现凝血。同时，ＦＩ肽水凝胶对正常肝细胞（ＬＯ２）无细胞毒性，且不会造成红细胞溶血。在ＳＤ大鼠体内
肝脏止血实验中，ＦＩ肽与血液接触时，迅速形成纳米纤维水凝胶，从而形成物理性止血屏障以在数秒内
实现体内止血（止血时间＜５ｓ）。结论　ＦＩ肽具有快速、高效的止血效应，在肝脏实质创伤性出血的止
血治疗中具有较好的临床应用前景。
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　　肝脏是人体最大的实质器官，其内部脉管系统繁
多复杂，血供丰富［１－２］。外伤、手术等引起的肝脏实质

出血是临床常见的急性症状，若出血时未能有效控制，

会导致血流动力学障碍和多器官功能障碍，严重时甚

至危及生命［３－５］。手术止血是肝脏出血最主要的止血

方式，但可能会导致再灌注损伤加重肝脏损伤，且对于

位置较深的出血点作用不大；其他常见的止血方式如

物理机械止血、热效应和生物制剂等，也存在止血不完

全、价格昂贵、再出血率高等不足［６－７］。因此，开发高

效且具有良好生物相容性的新型肝脏止血药物，具有

重要的临床意义。

　　良好的止血材料应具备止血速率快、良好的生物
相容性、成本低廉、操作便捷等特点［７－８］。近年来，自

组装多肽由于其优异的理化性能、良好的生物安全性、

低免疫原性等优点，被广泛用于组织工程、再生医学、

创面修复和生物医学诊断等生物医学领域［９－１２］。研究

表明，基于多肽的自组装纳米材料是一种新型的生物

材料，往往能够通过非共价键（如氢键、ππ堆叠、静电
吸附和疏水相互作用等）自组装形成稳定的超分子结

构［１３－１４］，可以显著提高药物在病灶部位局部药物浓度

和滞留时间，从而展现出增强的生物效应。而基于多

肽的止血材料在创伤和手术止血等领域也取得了较好

的应用效果［１５－１７］，展现出了良好的临床应用前景。

　　ＦＬＩＶＩＧＳＩＩ多肽序列来源于人肌肉 Ｌ型钙通道蛋
白序列［１８］，ＦＬＩＶＩＧＳＩＩ多肽（ＦＩ肽）具有强疏水性和一

定的黏附力，常被用于制备液体环境下工作的黏附性

材料，因此具备在肝脏止血的潜力［１９－２０］。因此，本研

究基于ＦＩ肽构建一种自组装多肽水凝胶，评价其微观
结构、凝胶性质及其生物相容性，并探究其体外凝血和

体内止血效应，旨在研发一种能快速止血的止血材料，

期望作为一种新型止血材料应用于肝脏实质创伤性出

血的治疗。

１　材料与方法

１．１　实验动物和主要试剂
　　ＬＯ２细胞来自人正常肝脏细胞永生化细胞系，购
自上海康朗生物科技有限公司。雌性 ＳＤ大鼠１５只，
６～８周龄，体质量（１５０±５）ｇ，购自北京维通利华实验动
物技术有限公司，所有实验和方案通过陆军军医大学实

验动物福利伦理审查委员会批准（ＡＭＵＷＥＣ２０２３５１５３）。
３．８％柠檬酸钠抗凝处理后的血液来源于陆军军医大
学第二附属医院消化内科志愿者血液样本，实验方案

经陆军军医大学第二附属医院伦理委员会批准（２０２３
研第１５９０１）。ＦＬＩＶＩＧＳＩＩ多肽序列（ＦＩ肽）购自上海
楚肽生物科技有限公司。猪源性纤维蛋白粘合剂购自

广州倍绣生物技术有限公司。ＤＭＥＭ培养基购自
Ｇｉｂｃｏ公司，胎牛血清（ＦＢＳ）、青霉素链霉素溶液和胰
酶购自森贝伽生物科技有限公司。ＣＣＫ８试剂盒、
ＤＭＳＯ购自上海碧云天生物科技有限公司，戊二醛电
镜固定液购自武汉赛维尔生物科技有限公司。
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１．２　实验方法
１．２．１　ＦＩ肽体外成胶实验　　将固体 ＦＩ肽用 ＤＭＳＯ
溶液助溶，再用甘油稀释至浓度为５ｍｇ／ｍＬ的ＦＩ肽母
液（Ｖ甘油∶ＶＤＭＳＯ＝９９∶１）。在 ＥＰ管中加入７０μＬ去离
子水，加入１００μＬＦＩ肽母液，静置 １０ｓ后观察 ＦＩ肽
成胶状态并拍照分析。

１．２．２　透射电子显微镜（ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓ
ｃｏｐｅ，ＴＥＭ）和动态光散射（ｄｙｎａｍｉｃｌｉｇｈｔｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ，
ＤＬＳ）观察微观结构　　将 ＦＩ肽母液用水稀释为
５０μｍｏｌ／Ｌ，取１０μＬ滴在铜网上，待其沉降５ｍｉｎ后，
用水轻轻洗掉多余的样品，用 １０μＬ醋酸铀染色
１０ｍｉｎ，染色后再次用水洗净多余染料，样品于透射电
镜下观察。同时将稀释过的样品超声波处理 １０ｍｉｎ
后，取１ｍＬ样品利用ＤＬＳ检测其纤维尺寸分布情况。
１．２．３　扫描电子显微镜（ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，
ＳＥＭ）观察微观结构　　将 １０μＬ血液或去离子水轻
轻滴在直径为 １０ｍｍ的干净圆形盖玻片中心，将
１０μＬＦＩ肽轻轻加入血液中，１０ｓ后，用 ＰＢＳ润洗
３遍，将含有血凝块的盖玻片放在２．５％戊二醛电镜固
定液中固定６ｈ，再将血凝块在 ３０％、５０％、７０％、９０％
和１００％乙醇溶液中进行梯度脱水，每次１０ｍｉｎ。接着
用３０％、５０％、７０％、９０％和 １００％叔丁醇置换乙醇和
水，喷金５ｍｉｎ。将含有 ＦＩ肽水凝胶的玻片在－２０℃
冷冻过夜，冻干后喷金 ５ｍｉｎ。最后，通过ＳＥＭ观察水
凝胶和血凝块的微观结构。

１．２．４　ＦＩ肽凝血效应宏观形态观察　　在 ２．５ｍＬ
的ＥＰ管中加入 ２００μＬ血液，分别将等量生理盐水
（对照组）、ＦＩ肽、纤维蛋白胶与血液进行混合，静置
１０ｓ后观察凝血状态并拍照。
１．２．５　ＦＩ肽凝血效应时间依赖性研究　　在 ９６孔
板中预先加入５０μＬ经３．８％柠檬酸钠抗凝处理后的
血液，然后将０．１ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２（对照组）、ＦＩ肽或纤维
蛋白胶５０μＬ分别加入到血液中，并分别在加入样品
５、１０、３０、６０、１８０、３００或４２０ｓ后使用生理盐水终止反
应，用生理盐水润洗去除未凝固血液成分，观察分析各

孔凝血情况。

１．２．６　细胞培养　　ＬＯ２细胞在含有１０％的胎牛血
清和１％的青霉素链霉素双抗溶液的 ＤＭＥＭ培养基
中培养，细胞培养箱提供 ３７℃、５％ＣＯ２和 ９５％Ｏ２的
无菌环境。当细胞在培养皿中生长达到 ８０％～９０％
时，按照１∶３传代，以防止细胞分化。
１．２．７　溶血实验　　取 ３．８％柠檬酸钠抗凝处理后

的血液１ｍＬ，以５１３×ｇ离心 ５ｍｉｎ，ＰＢＳ洗涤３次。然
后用生理盐水将红细胞稀释 １０倍。在 ＥＰ管中加入
１ｍＬ稀释过的红细胞，实验组中分别加入２ｍｍｏｌ／ＬＦＩ
肽和５ｍｍｏｌ／ＬＦＩ肽，以０．１％ＴｒｉｔｏｎＸ和生理盐水处
理作为阳性对照组和阴性对照组。孵育４ｈ后，５００×ｇ
离心１０ｍｉｎ，拍照记录，并将上清液转移至新的９６孔
板中。测定５４０ｎｍ处的光密度值，计算各组溶血率。

　　溶血率＝
ＯＤ样品－ＯＤ阴性
ＯＤ阳性－ＯＤ阴性

×１００％

１．２．８　ＣＣＫ８细胞毒性检测　　将生长状态良好的
ＬＯ２细胞以１×１０４个／孔的浓度铺板于９６孔板中，在
含有５％ＣＯ２和９５％Ｏ２的３７℃恒温孵箱中孵育２４ｈ，
待细胞完全贴壁后，将培养基吸取扔掉，用磷酸缓冲盐

溶液（ＰＢＳ）轻轻润洗３遍。用不含胎牛血清的ＤＭＥＭ
培养基配制不同浓度的ＦＩ肽溶液（０、５、１０、２０、５０、１００
和２００μｍｏｌ／Ｌ），将不同浓度的 ＦＩ肽溶液加入各孔
中，继续培养２４ｈ。同时，将 ＦＩ肽水凝胶用培养基浸
泡１２ｈ，之后将浸泡液培养基与 ＬＯ２孵育２４ｈ，２４ｈ
后吸取各孔的培养基，并用 ＰＢＳ润洗，随后在遮光条
件下每孔加入１００μＬ含ＣＣＫ８试剂的培养基（ＶＣＣＫ８∶
ＶＤＭＥＭ＝１∶９），在培养箱中孵育３０ｍｉｎ后，使用酶标仪
测定每个处理孔、空白孔和对照孔４５０ｎｍ波长处的吸
光度，并按以下公式计算 ＦＩ肽对 ＬＯ２细胞活力的
影响［２０］。

　　细胞活力＝
Ａ处理－Ａ空白
Ａ对照－Ａ空白

×１００％

１．２．９　大鼠肝脏止血效应　　将１５只体质量为１５０ｇ
雌性ＳＤ大鼠按随机数字表法分为 ３组，分别为对照
组、ＦＩ肽组和纤维蛋白胶组，每组５只。注射１％戊巴
比妥将大鼠进行麻醉，剖腹游离大鼠肝脏后使用打孔

器于肝脏中央打孔，建立大鼠肝脏出血模型。将提前

称量过质量的滤纸置于游离肝脏下方，然后分别通过

ＦＩ肽和纤维蛋白胶对肝脏出血部位进行止血，取下滤
纸并称量以估算出血量变化。

１．２．１０　ＨＥ染色　　将治疗３ｄ后的肝脏分离并用
４％多聚甲醛固定，然后将组织脱水并包埋在石蜡中，
将石蜡切片进行 ＨＥ染色。最后，通过正置荧光显微
镜观察图像。

１．３　统计学分析
　　采用 Ｏｒｉｇｉｎ２０２１进行绘图分析，计量资料以 珋ｘ±ｓ
表示，所有实验至少重复３次，数据均服从正态分布，
多组间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。
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Ａ：ＦＩ肽水凝胶图；Ｂ：透射电镜观察ＦＩ肽水凝胶；Ｃ：ＦＩ肽ＤＬＳ测量结果；Ｄ：ＦＩ肽水凝胶流变结果

图１　ＦＩ肽与水混合后快速形成纤维网状水凝胶

２　结果

２．１　ＦＩ肽自组装形成纳米纤维水凝胶
　　如图１Ａ所示，含亚甲蓝的去离子水与 ＦＩ肽混合
３０ｓ后，ＦＩ肽在ＥＰ管底部完全成胶，ＥＰ管倒立，ＦＩ肽
不会掉落。ＴＥＭ结果显示ＦＩ肽在水中成胶后形成直径
为（１３．７０±２．３１）ｎｍ的纳米纤维（图１Ｂ）。随后，通过
ＤＬＳ检测其纳米纤维的尺寸。如图１Ｃ所示，ＦＩ肽在水
中形成多分散多尺寸的纳米纤维，其尺寸分布在１４８．２～
２０８．０ｎｍ或５７５．０～８０７．０ｎｍ范围，符合纳米纤维的分
布特征。此特性使得ＦＩ肽具有止血的潜在能力。
２．２　ＦＩ肽水凝胶的储能模量与弹性模量
　　为了进一步评估 ＦＩ肽水凝胶的性质，对 ＦＩ肽形
成的水凝胶进行了流变力学性能测试。如图 １Ｄ所
示，损耗模量低于储能模量，说明该材料更偏向于弹性

固体的特性，验证了ＦＩ肽形成水凝胶。
２．３　ＦＩ肽体外凝血效果
　　此前的结果表明，ＦＩ肽与水混合之后形成具有高
度黏性的纳米纤维网状水凝胶。这种具有黏性的纳米

纤维网状水凝胶可能通过迅速捕获红细胞，形成封闭

的物理性屏障，发挥快速高效的凝血作用。为了验证

猜想，采用健康人群的血液进行ＦＩ肽体外凝血效应的

研究。为了便于比较，设置了对照组（生理盐水）、ＦＩ
肽组和纤维蛋白胶组。如图２所示，对照组的血液完
全不凝固，ＥＰ管倒立，血液自由向下流动。纤维蛋白
胶组可见ＥＰ管倒置时，血液向下流动的过程中有部
分血液凝固。而ＦＩ肽组血液快速凝固在 ＥＰ管底部，
ＥＰ管倒置，血液完全凝固，不会向下流动，表明 ＦＩ肽
具有比纤维蛋白胶更快的体外凝血速率。

对照组
!"

肽组 纤维蛋白胶组

图２　生理盐水（对照组）、ＦＩ肽和纤维蛋白胶与血液混合后
凝血效应

　　为了进一步探究ＦＩ肽具体发生凝血时间，随后检
测９６孔板中各组与血液混合的凝血时间，以评估其凝
血能力。如图 ３所示，对照组（０．１ｍｍｏｌ／ＬＣａＣｌ２溶
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液）中血液直至３００ｓ才能使血液发生凝固；纤维蛋白
胶组在１０ｓ时开始发生凝血，在３０ｓ时形成少量血凝
块，而ＦＩ肽与血液混合后快速成胶，仅在５ｓ时血液凝
固成 ＰＢＳ冲洗不掉的血凝块，且随着作用时间的增
加，血液凝固得更加完全。体外凝血实验结果表明，

ＦＩ肽在体外与血液接触时，能够快速使血液凝固，其
凝血速度比纤维蛋白胶快３倍左右，具有显著性差异
（Ｐ＜０．０１）。结合 ＦＩ肽的透射电镜结果，ＦＩ肽与血液
接触时，快速自组装形成纤维网状凝胶，迅速捕捉红细

胞，并形成较强的物理性屏障，使血液快速凝固，具有

快速高效的止血效应。

２．４　扫描电子显微镜（ＳＥＭ）观察凝血后微观结构
　　ＦＩ肽与血液接触后能快速成胶，使血液凝固形成
血凝块。猜测其原因可能是 ＦＩ肽遇水可自组装形成
具有高度黏性的纳米纤维网状结构，这使得ＦＩ肽能快
速将红细胞包裹，并触发凝血效应。为了验证猜想，通

过扫描电镜观察ＦＩ肽与水或血液混合后的微观结构。
如图４Ａ所示，ＦＩ肽与水混合后，自组装形成纤维网状
结构。如图４Ｂ所示，ＦＩ肽与血液混合后，ＦＩ肽形成的
黏性纤维网状结构包裹住红细胞。这进一步证实ＦＩ肽
通过自组装形成纳米纤维网状结构捕获并包裹红细

胞、发挥快速的凝血效应。

２．５　ＦＩ肽的生物相容性
　　众所周知，止血材料应具有良好的生物相容性，通
过溶血实验和ＣＣＫ８细胞毒性实验探究 ＦＩ肽是否会
导致溶血反应以及对正常肝细胞 ＬＯ２的细胞毒性。
如图５Ａ所示，ＴｒｉｔｏｎＸ处理组的红细胞全部破裂，离
心后血红蛋白充满整个溶液，而 ２、５ｍｍｏｌ／ＬＦＩ肽处
理４ｈ后的红细胞和阴性对照组一样，其上清液清澈
透亮，红细胞沉淀在ＥＰ管底部。２、５ｍｍｏｌ／ＬＦＩ肽处
理４ｈ后红细胞溶血率仅为（０．９５±０．０６）％和（１．４９±
０．０４）％（图５Ｂ），ＦＩ肽对红细胞不会造成溶血。
　　此外，在细胞层面检测了 ＦＩ肽对 ＬＯ２细胞的毒
性。将ＬＯ２细胞分别与不同浓度 ＦＩ肽（０、５、１０、２０、
５０、１００和２００μｍｏｌ／Ｌ）和 ＦＩ肽水凝胶浸泡过的培养
基共孵育 ２４ｈ，采用 ＣＣＫ８检测细胞毒性。如图 ５Ｃ
所示，０、５、１０、２０、５０、１００和２００μｍｏｌ／ＬＦＩ肽与 ＬＯ２
细胞共孵育２４ｈ后的细胞存活率均超过９５％，ＦＩ肽水
凝胶浸泡过的培养基中，其细胞存活率为（８６．２３±
１．２６）％。以上结果表明，ＦＩ肽水凝胶对正常肝细胞
基本没毒性，且不会引起溶血，作为一种潜在的止血剂

具有良好的生物相容性，具有很好的应用前景。
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图３　ＦＩ肽与血液混合后时间依赖性止血效应

! "

图４ＦＩ肽与水（Ａ）或血液（Ｂ）混合扫描电子显微镜观察
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Ａ：溶血实验；Ｂ：溶血率量化分析（ｎ＝３，珋ｘ±ｓ）；Ｃ：ＣＣＫ８细胞毒性实验
图５　ＦＩ肽的体外生物相容性检测

２．６　ＦＩ肽活体止血实验
　　为进一步研究ＦＩ肽在体内的止血效果，通过构建
肝脏实质出血模型研究ＦＩ肽的止血能力［２１］。以ＦＩ肽
为实验组、纤维蛋白胶作为阳性对照组，测量止血时间

和相应的出血量。如图 ６Ａ操作实物图所示，小鼠在
经过不同组治疗后，根据滤纸吸取流出血液量判断各

组止血效果。如图６Ｂ、Ｃ所示，对照组的出血量最高，
５ｍｉｎ出血量达到（５５９．１３±１１．１８）ｍｇ，而纤维蛋白胶
组的出血量减少到（１１４．２３±９．３７）ｍｇ。当使用ＦＩ肽止
血时，失血量进一步显著减少到（２５．２７±３．６２）ｍｇ，
ＦＩ肽组大鼠失血量显著少于对照组（Ｐ＜０．０００１）与纤
维蛋白胶组（Ｐ＜０．００１）。此外，如图６Ｂ、Ｄ所示，对照
组止血时间为（２９０．３３±４．６７）ｓ，猪源纤维蛋白胶止血
时间为（２１１．６７±２．６７）ｓ，ＦＩ肽止血时间为（５２．００±
１．２５）ｓ。ＦＩ肽组的止血速率明显优于纤维蛋白胶组
（Ｐ＜０．０００１）和对照组（Ｐ＜０．０００１）。止血治疗后，将
ＦＩ肽组的小鼠伤口缝合并观察其后续出血情况。如
图６Ｅ所示，ＦＩ肽止血治疗３ｄ后，小鼠正常存活且未
发生再出血和血管不良事件。同时，收集治疗观察３ｄ
后的肝脏组织，并对其进行 ＨＥ染色。如图 ６Ｆ所示，
白色箭头所示为水凝胶，白色虚线圆圈所示为红细胞，

肝脏伤口处无明显炎症感染，这表明ＦＩ肽水凝胶具有
良好的组织相容性，侧面反映ＦＩ肽止血治疗中不会形
成血栓，具有很好的止血潜力。

３　讨论

　　在肝脏实质受到创伤时，大量的失血会导致严重
的并发症，如低血压、多器官功能障碍等，严重时甚至

危及生命。因此，高效、快速地控制出血是肝脏实质性

出血时最重要的步骤。传统止血方式，如纱布、海绵等

物理止血在一定程度上能够用于肝脏止血，但纱布、海

绵等属于异物，容易导致免疫排斥，且在清除异物时容

易破坏血凝块而导致再出血；此外，现有止血药物，如

止血粉末、纤维蛋白胶等可以封闭小血管，减少出血

量，但仍然存在以下不足：如止血粉末易造成血管堵

塞，对大出血止血效果差、止血速率相对较慢等。因

此，研究生物相容性好、止血效果好的新型止血材料，

进行快速、高效地止血具有重要意义。

　　多肽可以通过氨基酸残基之间的非共价相互作用
力（如范德华力、疏水相互作用、静电力、氢键、ππ堆
叠等）自组装形成不同尺寸、构型的自组装结构，如纳

米纤维、纳米颗粒、胶束、水凝胶等。由于自组装多肽

水凝胶含有大量的亲水性基团，当水分子扩散至多肽

凝胶网络结构中，凝胶网络可吸收大量水分并保持着

纳米纤维结构。这种自组装多肽在接触到血液的时

候，可以快速自组装形成水凝胶，并锁住血液中的水分

和血细胞、快速封闭伤口，从而控制出血；同时多肽降

解产物为氨基酸，不易导致免疫排斥反应，且在一定程

度上有助于伤口愈合。因此，自组装多肽类水凝胶在止

血应用方面具有一定的应用前景和重要的研究意义。

　　ＦＩ肽是来源于人肌肉 Ｌ型钙通道蛋白序列的中
间片段，具有一定的黏附性。本研究基于 ＦＬＩＶＩＧＳＩＩ
构建了一种自组装多肽水凝胶，探究了ＦＩ肽在肝脏实
质性出血中的应用。ＦＩ肽在水性环境下迅速发生自
组装形成纤维网状水凝胶，而发挥快速止血效应。首

先，通过ＴＥＭ、ＳＥＭ和ＤＬＳ验证了ＦＩ肽在水性环境下可
以自组装形成直径为（１３．７０±２．３１）ｎｍ的纳米纤维。同
时，利用流变力学测试验证了ＦＩ肽在水相中自组装成
纳米纤维后，展现出良好的水凝胶特性，可以锁住大量

水分。随后，通过体外凝血实验证实 ＦＩ肽在体外具有
良好的促凝血效应，其能够在５ｓ内促进血液凝固；通过

１１２１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１１）
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图６　ＦＩ肽体内止血效应

ＳＥＭ观察发现，其血凝块中，ＦＩ肽自组装形成的纳米
纤维网物理屏障，能够很好地包裹住血细胞，从而发挥

快速、高效的凝血效应。其次，通过体外溶血实验和

ＣＣＫ８细胞毒性验证了 ＦＩ肽具有良好的血液安全性
和低毒性，具备在活体进行止血的可能性。随后，本研

究建立了ＳＤ大鼠肝脏出血模型，以评估 ＦＩ肽在肝脏
止血中的能力。结果显示，ＦＩ肽与血液接触后，立即
自组装形成水凝胶，该水凝胶在伤口处形成良好的物

理屏障，捕获血液中的血细胞、锁住水分，从而发挥快

速止血效应。同时，ＦＩ肽治疗３ｄ后，大鼠健康存活、
伤口部位无炎症反应，且未发生再出血和血管不良事

件，这表明ＦＩ肽水凝胶止血过程中不会导致感染、溶
血、血栓形成等风险。最后，肝脏出血部位的 ＨＥ染色
结果显示治疗３ｄ后肝脏创面仍有 ＦＩ肽水凝胶存在，
这表明ＦＩ肽与血液形成水凝胶后，粘附于伤口处，能
够持续发挥止血作用。考虑到肝脏实质性出血过程中

的出血量大，渗出的胆汁渗出量与出血量相比微乎其

微，因此ＦＩ肽在治疗肝脏实质性出血的影响可忽略不

计。基于以上ＦＩ肽良好的止血效应和生物相容性，ＦＩ肽
有望用作止血材料并在肝脏实质创伤性出血治疗中发

挥重要作用。

　　综上所述，本研究基于 ＦＬＩＶＩＧＳＩＩ多肽（ＦＩ肽）序
列构建了一种能够自组装的多肽纳米水凝胶，ＦＩ肽在
水相中能够快速自组装成纳米纤维而形成凝胶，其在

体外能快速促进血液凝固（５ｓ内）。在大鼠肝脏穿孔
出血模型中，ＦＩ肽可以通过快速凝胶化形成物理屏障
以锁住水分和血细胞，从而发挥快速、高效的止血效

应，在肝脏实质创伤性出血的治疗中具有一定的应用

前景。
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