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(57)摘要

本发明公开多糖基组织粘合医用胶及其应

用，由多糖衍生物和具有至少两个反应官能团的

化合物组成，所述多糖的衍生物和具有至少两个

反应官能团的化合物通过物理作用或化学反应

中的一种或几种产生粘合作用；所述多糖衍生物

为经功能基团取代后的多糖。多糖基组织粘合医

用胶可承受较大的拉力，相比于氰基丙烯酸类医

用胶具有较快的组织粘合时间以及较高的组织

剥离力，能够实现伤口的快速粘合封闭，同时在

施用以后与组织的黏附力强，不易剥，可适用于

拉伸的伤口，能够实现有效的闭合。
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1.多糖基组织粘合医用胶，其特征在于，由多糖衍生物和具有至少两个反应官能团的

化合物组成，所述多糖的衍生物和具有至少两个反应官能团的化合物通过物理作用或化学

反应中的一种或几种产生粘合作用；所述多糖衍生物为经功能基团取代后的多糖；所述的

功能基团为聚乙二醇，所述的官能团为环糊精，所述的多糖基组织粘合医用胶对生物体的

组织粘合时间为30秒，组织剥离力为240.4g/cm，所述的多糖衍生物为聚乙二醇修饰的普鲁

兰，结构式为：

,

其中m＝15～4000，n＝1～3600，取代度5％，多糖基组织粘合医用胶的制备：将2g聚乙

二醇修饰的普鲁兰与0.6gα‑环糊精溶于60mL去离子水中，搅拌3小时，常规纯化、干燥、研磨

后得到粉末状的多糖基组织粘合医用胶。

2.根据权利要求1所述的多糖基组织粘合医用胶在制备伤口组织粘合材料上的应用。
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多糖基组织粘合医用胶及其应用

技术领域

[0001] 本发明属于生物医用材料领域，涉及多糖基组织粘合医用胶及其应用。

背景技术

[0002] 医用胶是指在医疗上应用的可粘附在表面或使表面间发生粘合的制剂、材料或物

质，主要用于器官或组织的局部粘合与修补，替代传统缝合术；或组织、血管的结合与定位

进行封堵等技术领域。与传统方法如缝合与钉合相比，医用胶的使用可有效缩短手术时间，

显著降低患者疼痛感。在组织粘合中，粘结一般涉及到一下几个方面：1.生命体组织内部活

性之间的粘合力；2.生物体与医用胶之间的粘合力；3.医用胶之间的粘合力。生命体组织的

重要组成部分是蛋白质，所以医用胶与蛋白质之间的相互作用是组织粘合的主要作用力。

目前氰基丙烯酸类医用胶在近几十年来得到了迅速的发展和广泛的临床应用。但是这种胶

粘剂由于存在抗冲击性能差、粘度低、对多孔和粗糙表面填隙性能差、体内降解时间快、不

耐热、耐水性差等缺陷，使其在医学上的应用受到了一定程度的局限。

[0003] 理想的医用胶应该具有以下性质：1.使用安全、无菌、无毒、具有良好的生物相容

性，不妨碍人体组织的自身愈合；2.在生理条件下能够快速地粘合组织，具有良好的粘合强

度和持久性；3.具有一定的止血和促进组织再生功能，并且能够抑制细菌感染；4.在合理时

间内可降解和被机体吸收，降解产物对机体无毒副作用；5.使用方便，容易储存，价格低廉，

原料易得。

发明内容

[0004] 有鉴于此，本发明提供多糖基组织粘合医用胶及其应用。

[0005] 本发明具体提供了如下的技术方案：

[0006] 1、多糖基组织粘合医用胶，由多糖衍生物和具有至少两个反应官能团的化合物组

成，所述多糖的衍生物和具有至少两个反应官能团的化合物通过物理作用或化学反应中的

一种或几种产生粘合作用；所述多糖衍生物为经功能基团取代后的多糖。

[0007] 进一步，所述多糖基组织粘合医用胶对生物体的组织粘合时间为5～50秒，组织剥

离力为240～400g/cm，拉伸应力为5～20MPa，可承受至少500g的拉力。

[0008] 进一步，所述多糖为壳聚糖、海藻酸盐、透明质酸盐、淀粉、琼脂、纤维素、多聚果

糖、葡聚糖、普鲁兰多糖或硫酸软骨素及其衍生物中的一种或几种。

[0009] 进一步，所述功能基团为醛基、酯基、氨基、亚胺基、酰胺基、亚酰胺基、巯基、双硫

键、羧基、羟基、硝基、烯基、炔基、叠氮基和卤素基的一种或几种。

[0010] 进一步，所述具有至少两个反应官能团的化合物所含的官能团为卤素基官能团、

含氧官能团、含氮官能团、含磷官能团或含硫官能团的一种或几种。

[0011] 进一步，所述含氧官能团为羟基、羧基、酯基、醛基、酮基或环氧基，所述含氮官能

团为氨基、亚氨基、酰胺、叠氮基、偶氮基、氰酸酯基、异氰酸酯基、硝酸酯基、腈基、硝基或吡

啶基，所述含磷官能团为磷基、磷酸基或磷酸酯基，所述含硫官能团为巯基、二硫键、硫醇
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基、硫酚基、硫醚基、砜基或磺酸基。

[0012] 进一步，所述功能基团对多糖的取代度为1％～90％，所述多糖衍生物与具有至少

两个反应官能团的化合物的摩尔比为1：0.01～1：100。

[0013] 进一步，所述多糖衍生物与具有至少两个反应官能团的化合物的摩尔比为1:0.2

～1:50。

[0014] 进一步，所述多糖衍生物为N‑羟基琥珀酰亚胺酯修饰的葡聚糖、氧化海藻酸钠、聚

乙二醇修饰的普鲁兰多糖、氧化透明质酸、胱胺修饰的葡聚糖或叠氮修饰的葡聚糖中的一

种或几种；所述N‑羟基琥珀酰亚胺酯修饰的葡聚糖结构式为：

其 中 m ＝ 5 ～ 2 0 0 0 ，n ＝ 1 ～ 1 8 0 0 ；所 述 氧 化 海 藻 酸 钠 的 结 构 式 为 ：

其中m＝20～1000，n＝1～900；所述聚乙二醇修饰的

普鲁兰多糖结构式为：

[0015] 其中 m＝ 1 5～ 4 0 0 0 ，n＝ 1～ 3 6 0 0 ；所述氧化透明 质酸的结构式为 ：

其中x＝1～4000，y＝1～
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3000，z＝1～4000；所述胱胺修饰的葡聚糖的结构式为：

其 中 m ＝ 5 ～ 2 0 0 0 ，n ＝ 1 ～ 1 8 0 0 ；所 述 叠 氮 修 饰 的 葡 聚 糖 的 结 构 式 为 ：

其中m＝5～2000，n＝1～1800；所述具有至少两个

反应官能团的化合物为支化聚乙烯亚胺、多巴胺盐酸盐、环糊精、硫酸阿米卡星、季戊四醇

四(3‑巯基丙酸)酯、环氧氯丙烷、三偏磷酸钠或季戊四醇四丙炔酸酯中的一种或几种，所述

季戊四醇四丙炔酸酯的结构式为：

[0016] 2、多糖基组织粘合医用胶在伤口组织粘合上的应用。

[0017] 本发明的有益效果在于：通过功能基团修饰后的多糖和具有多个反应官能团的化

合物所产生的物理作用与化学作用中的一种或者几种所产生粘合作用,多糖基高分子的分

子结构就象一条条长的线，没交联时强度低，易拉断，且没有弹性，多个反应官能团的化合

物所产生的物理作用与化学作用中的一种或者几种所产生粘合作用就是在线型的分子之

间产生作用力，使线型分子相互连在一起，形成网状结构，这样提高粘合剂的强度和弹性，

该粘合作用具有良好生物安全性的，能够用于组织粘合的医用胶。粉末状多糖基组织粘合

医用胶质地蓬松，黏附性好，易于使用。凝胶状多糖基组织粘合医用胶易于使用，生物安全

性高、与人体皮肤组织黏附力强。多糖基组织粘合医用胶可承受较大的拉力(在优化条件下

可承受500g拉力)，相比于氰基丙烯酸类医用胶具有较快的组织粘合时间以及较高的组织

剥离力，能够实现伤口的快速粘合封闭，同时在施用以后与组织的黏附力强，不易剥，可适

用于拉伸的伤口，能够实现有效的闭合。

附图说明

[0018] 为了使本发明的目的、技术方案和有益效果更加清楚，本发明提供如下附图：
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[0019] 图1为粉末状多糖基组织粘合医用胶1施用于新鲜猪皮上。

[0020] 图2为凝胶状多糖基组织粘合医用胶2施用于志愿者手背上。

[0021] 图3为多糖基组织粘合医用胶1粘合后的拉力测试。

[0022] 图4为多糖基组织粘合医用胶3大鼠背部皮肤粘合实验。

[0023] 图5为多糖基组织粘合医用胶的应力‑应变力学性能测试图。

[0024] 图6为多糖基组织粘合医用胶5的交联结构扫描电镜图。

[0025] 图7为多糖基组织粘合医用胶3的成胶流变图。

具体实施方式

[0026] 下面结合附图，对本发明的优选实施例进行详细的描述。

[0027] 实施例1

[0028] 多糖基组织粘合医用胶的制备：将2g  N‑羟基琥珀酰亚胺酯修饰的葡聚糖(结构式

为： 其中m＝5～2000，n＝1～1800，取代度90％)与

0.5g支化聚乙烯亚胺溶于50mL去离子水中，搅拌6小时。常规纯化、干燥、研磨后得到粉末状

的多糖基组织粘合医用胶1，

[0029] 实施例2

[0030] 多糖基组织粘合医 用胶的 制备 ：将2 g氧化海藻酸钠粉末 (结构式为 ：

其中m＝20～1000，n＝1～900，取代度70％)与

0.8g多巴胺盐酸盐粉末混合后得到粉末状的多糖基组织粘合医用胶2。

[0031] 实施例3

[0032] 多糖基组织粘合医用胶的制备：将2g聚乙二醇修饰的普鲁兰(结构式为：
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[0033] 其中m＝15～4000，n＝1～3600，取代度5％)与0.6gα‑环糊精溶于60mL去离子水

中，搅拌3小时。常规纯化、干燥、研磨后得到粉末状的多糖基组织粘合医用胶3。

[0034] 实施例4

[0035] 多 糖 基 组 织 粘 合 医 用 胶 的 制 备 ：将 1 g 氧 化 透 明 质 酸 (结 构 式 为 ：

其中x＝1～4000，y＝1～

3000，z＝1～4000，取代度20％)、1g壳聚糖和0.2g硫酸阿米卡星溶于30mL去离子水后得到

凝胶状的多糖基组织粘合医用胶4。

[0036] 实施例5

[0037] 多糖基组织粘合医用胶的制备：将0 .5g胱胺修饰的葡聚糖(结构式为：

其中m＝5～2000，n＝1～1800，取代度68％)与

0.5g季戊四醇四‑3‑巯基丙酸酯溶于10mL去离子水后得到凝胶状的多糖基组织粘合医用胶

5。

[0038] 实施例6

[0039] 多糖基组织粘合医 用胶的 制备 ：将1 g叠氮修饰的葡聚糖 (结构式为 ：
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其中m＝5～2000，n＝1～1800，取代度1％)、0.5g

季戊四醇四丙炔酸酯(结构式为： )和2mg硫酸铜(催化剂)溶解在

20mL  DMSO中，常规纯化后得到蜡状的多糖基组织粘合医用胶6。

[0040] 实施例7

[0041] 多糖基组织粘合医用胶的制备：将1g羧甲基壳聚糖(取代度35％)，2g环氧氯丙烷

溶解在50mL去离子水中，50℃加热12小时，常规纯化、干燥、研磨后得到粉末状的多糖基组

织粘合医用胶7。

[0042] 实施例8

[0043] 多糖基组织粘合医用胶的制备：将1g羟乙基淀粉(取代度18％)，1g三偏磷酸钠溶

于50mL去离子中，常规纯化、干燥、研磨后得到粉末状的多糖基组织粘合医用胶8。

[0044] 实施例9

[0045] 将多糖基组织粘合医用胶1～7样品的每一个适用于两片新鲜的猪皮之间，接触面

积为2x2cm2，每10秒将粘合的猪皮拿起并在一端悬挂50g砝码，以两片猪皮完全粘合不滑动

并能够承受50g砝码重量记录为组织粘合时间。粘合10分钟后，将样品以90°的角度剥离，在

拉伸测试仪中记录组织剥离力，得到表1的数据。

[0046] 从表1数据对比可以看出：多糖基组织粘合医用胶相比于氰基丙烯酸类医用胶具

有较快的组织粘合时间以及较高的组织剥离力，能够实现伤口的快速粘合封闭，同时在施

用以后与组织的黏附力强，不易剥落。

[0047] 表1

[0048]
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[0049] 图1为粉末状多糖基组织粘合医用胶1施用于新鲜猪皮上，从图1中可以看出粉末

状多糖基组织粘合医用胶质地蓬松，黏附性好，易于使用。

[0050] 图2为凝胶状多糖基组织粘合医用胶2施用于志愿者手背上，从图2中可以看出凝

胶状多糖基组织粘合医用胶易于使用，生物安全性高、与人体皮肤组织黏附力强。

[0051] 图3为多糖基组织粘合医用胶1粘合后的拉力测试，从图3中可以看出多糖基组织

粘合医用胶可承受500g的拉力，可适用于拉伸的伤口，能够实现有效的闭合。

[0052] 图4为多糖基组织粘合医用胶3大鼠背部皮肤粘合实验，从图4中可以看出多糖基

组织粘合医用胶可广泛的用于生物组织伤口的闭合，生物安全性高。

[0053] 图5为多糖基组织粘合医用胶的应力‑应变力学性能测试，图中从左到右的1～5号

曲线分别代表多糖基组织粘合医用胶6、多糖基组织粘合医用胶4、多糖基组织粘合医用胶

7、多糖基组织粘合医用胶8、多糖基组织粘合医用胶2的应力‑应变曲线，从图5可以看出：多

糖基组织粘合医用胶粘合后具有的拉伸强度范围为5.8‑14.1MPa，说明多糖基组织粘合医

用胶具有较高的拉伸强度，能够产生较强的粘合作用。

[0054] 图6为多糖基组织粘合医用胶5的交联结构扫描电镜图。从图6可以看出多糖基组

织粘合医用胶使使线型分子相互连在一起，形成网状结构，这样提高粘合剂的强度和弹性。

[0055] 图7为多糖基组织粘合医用胶3的成胶流变图。从图7可以看出粉末状多糖基组织

粘合医用胶较快的凝胶时间(仅为30秒)可以实现快速粘合。

[0056] 最后说明的是，以上优选实施例仅用以说明本发明的技术方案而非限制，尽管通

过上述优选实施例已经对本发明进行了详细的描述，但本领域技术人员应当理解，可以在

形式上和细节上对其作出各种各样的改变，而不偏离本发明权利要求书所限定的范围。
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图1

图2
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图3

图4
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图5

图6
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图7
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