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摘  要 

缝合线、缝合钉是当前外科手术中实现伤口闭合或植入物固定的常用手段，然而，这些侵入性技术引起

的疼痛和不适，导致迫切需要开发用于外科手术的组织粘合剂。本文主要介绍了组织粘合剂的设计标准，

以及现有组织粘合剂的种类和应用。目前，生物类(如纤维蛋白胶)、合成类(如氰基丙烯酸酯胶)组织粘

合剂已在临床上有广泛的运用，但它们存在的固有缺点驱使着人们进一步开发性能更为优良的组织黏合

剂。众多的研究团队致力于化学修饰天然多肽/蛋白/多糖开发半合成类组织粘合剂。尽管这些研究工作

取得了一定进展，但尚且缺少长期研究和临床试验。此外，开发新型多功能粘合剂，在满足粘附生物组

织的同时，降低感染率，提高治疗药物的功效等等，已然成为了组织粘合剂研究的新热点。这些新功能

的结合将极大地增强组织粘合剂的效用并扩大其生物医学应用，是组织粘合剂研究开发的新趋势。 
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Abstract 
Sutures and staples are common methods for wound closure or implant fixation in current surgic-
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al operations. However, the pain and discomfort caused by these invasive techniques have led to 
an urgent need to develop tissue adhesives for surgical operations. This article mainly introduces 
the design standards of tissue adhesives, as well as the types and applications of existing tissue 
adhesives. At present, biological (e.g. fibrin glue) and synthetic (e.g. cyanoacrylate glue) tissue 
adhesives have been widely used clinically, but their inherent shortcomings drive people to fur-
ther develop better performance Tissue adhesive. Numerous research teams are committed to 
chemically modifying natural peptides/proteins/polysaccharides to develop semi-synthetic tissue 
adhesives. Although some progress has been made in these researches, there is still a lack of 
long-term research and clinical trials. In addition, the development of new multifunctional adhe-
sives, which can reduce the infection rate or improve the efficacy of therapeutic drugs and so on, 
while satisfying the adhesion of biological tissues, has become a new hot spot in the research of 
tissue adhesives. The combination of these new functions will greatly enhance the effectiveness of 
tissue adhesives and expand their biomedical applications, which is a new trend in the research 
and development of tissue adhesives. 
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1. 引言 

每年世界范围内都进行着大量的外科手术，通过手术修复创伤或退化组织，需要重新连接生物组织

表面，或将植入器械与组织固定[1]。当前外科手术中实现伤口闭合或植入物固定的手段主要是使用缝合

线、缝合钉等传统侵入性技术[2]。然而，这些方法会导致继发性组织损伤，微生物感染，液体或空气泄

漏、渗漏，以及由于组织与固定装置之间的不匹配而导致的组织整合不充分和恢复后外观不完美等后果

[3] [4]。尤其是在存在高风险因素而复杂的手术(例如血管吻合术，神经修复或眼科手术)中，使用传统缝

合方式暴露出的问题更加棘手。为了克服或减轻使用传统侵入性技术带来的缺陷，一种行之有效的选择

是使用组织粘合剂。粘合剂便于使用，可以连接不同材料，能够缩短手术时间，最大程度地减少治疗侵

入性伤害，避免额外的创伤并防止体液渗漏[1]。 

2. 组织黏合剂的主要设计标准 

无论组织粘合剂的类型、功能，通常均应满足三个主要关键标准[1] [5] [6]。包括形成稳定牢固的界

面键合；固化后稳定的理化性能；以及良好的生物相容性。 

2.1. 界面键合 

粘合剂需要与组织基质形成牢固的界面键合，同时在固定外科植入物时，粘合剂还需要牢固地粘附

到具有不同特性的表面(如金属，聚合物，陶瓷等)上。这些界面键合包括物理作用和化学交联。 
物理吸附为较弱的分子间作用力(如范德华作用力) [7]，而在水分丰富的环境中，由于水会干扰分子的相

互作用，因此物理吸附作用会显著降低[8]。因此，仅依靠简单物理吸附的生物粘合剂在临床应用中存在较多

限制。化学交联是指在界面间形成共价键合。常用活化的酯(如 N-羟基琥珀酰亚胺(NHS)活化的酸基团)、异

氰酸酯和醛基等官能团，它们对组织表面上的伯胺(例如，赖氨酸的-NH2)具有反应性，可反应形成共价键[5]。 

Open Access

https://doi.org/10.12677/aac.2021.113011
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


汤晓璇 等 
 

 

DOI: 10.12677/aac.2021.113011 101 分析化学进展 
 

关于粘合剂粘合强度的要求，通常取决于所需的应用。有研究数据显示，用作肺的密封剂，爆破压

为 30~60 mmHg [9]。而密封肾静脉[10]则需要更高的爆破压(200~400 mmHg)。因此，要设计有效的粘合

剂，必须了解所应用的特定手术的使用程序与参数。 

2.2. 固化后理化特性 

除了形成牢固的界面键合外，固化后，粘合剂应具有一定机械强度以承受周围组织施加的机械力。

理想情况下，粘合剂应当匹配目标组织的力学特性(例如，软结缔组织的弹性模量为 102~104 Pa，肌肉和

骨骼的弹性模量为 > 104 Pa) [11]。此外，粘合剂固化后在生物体内的溶胀行为也十分值得关注。亲水性

组织粘合剂可能会过度溶胀，导致严重的医疗并发症，例如局部神经受压等[12]。同时水含量的增加也会

导致交联密度降低，影响粘合剂的机械性能与稳定性[13]。 

2.3. 生物相容性 

生物粘合剂的关键标准之一是它在使用期间必须保持生物相容性[14]。虽然粘合剂引入体内会产生急

性炎症反应是不可避免的，然而对于粘合剂引起持续慢性不良反应则是不被接受的[15]。与此同时，降解

副产物还必须是无细胞毒性的[16]。 

3. 常见组织粘合剂 

当前，常见的组织粘合剂按组成成分大致可分为三类：生物类、合成类、半合成类。 

3.1. 生物类 

生物类组织粘合剂由于其组分天然，其生物相容性被广泛认可，下面以纤维蛋白胶和贻贝粘合剂为

例进行介绍。 

3.1.1. 纤维蛋白胶 
纤维蛋白胶在 1940 s 首次引入，它由两个主要成分组成：具有 XIII 因子的纤维蛋白原和具有 Ca2+的凝 

 

 
Figure 1. Mechanism of clot formation in fibrin glue 
resembling physiological coagulation 
图 1. 类似生理凝固的纤维蛋白胶凝块形成机制 
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血酶。凝血酶从 α 和 β 链上切割掉纤维蛋白肽 A 和 B(分别)，在纤维蛋白原中形成纤维蛋白单体。形成的

单体通过氢键物理交联形成不稳定的凝块。因子 XIII 是纤维蛋白稳定因子，会被凝血酶激活，在辅助因子

Ca2+的作用下形成因子 XIIIa。随后，因子 XIIIa 作用于血纤蛋白单体或不稳定的血凝块，以谷氨酰胺和赖

氨酸残基之间形成酰胺键的形式交联，从而产生了不溶的血凝块，可抵抗蛋白水解断裂[17]，如图 1 所示。 
纤维蛋白胶具有良好的生物相容性，可吸收性，并且不会引起组织坏死、纤维化以及慢性炎症等，

以及一定的粘合强度(103~104 Pa)，而被广泛用作止血的组织密封剂[18] [19]。然而，由于纤维蛋白胶还包

括人源成分，这是潜在病毒传播(例如，艾滋病毒，肝炎等)来源，这在一定程度上限制了其临床应用。 

3.1.2. 贻贝粘合剂 
贻贝的粘合特性已经研究了数十年，并且由于其能够通过足底分泌的螺线附着到几乎任何表面的能

力而备受关注[20] [21] [22]。这种粘合是可逆的，并且能够承受流水冲击以及温度和盐浓度的波动。贻贝

丝足通常由四个主要成分组成：酸性粘多糖作为引物；粘性蛋白，主要由富含 3,4-二羟基苯基丙氨酸

(L-DOPA)和赖氨酸的多酚蛋白组成；充当贻贝与底物间连接物的纤维蛋白；促进分子间交联的多酚氧化

酶[23]。 
免疫学研究表明，贻贝粘附蛋白抗原性弱，可适用于生物医学目的，特别是作为生物组织粘合剂具

有很大的应用潜力。有研究显示，从贻贝提取的贻贝粘附蛋白(MAP)，在不锈钢、猪十二指肠粘膜等各

种基质上具有令人满意的粘合特性[24] [25]。 

3.2. 合成类 

合成类组织粘合剂是最早研究使用的一类组织粘合剂，种类较多，这里主要介绍最常见的聚乙二醇

(PEG)类粘合剂和氰基丙烯酸酯类粘合剂。 

3.2.1. PEG 类粘合剂 
PEG 是一种亲水性，生物相容性聚合物，广泛用作组织工程中的生物材料。由于 PEG 体系结构易于

修改，其便于设计具有可调节物理特性(例如降解速率和交联密度)的粘合剂[26] [27]。市场上有许多基于

PEG 的生物粘合剂，包括 AdvaSeal，DuraSeal 和 CoSeal。 
但由于PEG缺乏生物降解性，因此经常被可降解的官能团改性或与可降解的聚合物共聚。例如，Zhang

的团队开发了一种一锅合成法，可合成具有溶胀低、降解缓慢特性的超支化 PEG-二丙烯酸酯(HPEGDA)
均聚物，经过 UV 固化后成胶。该水凝胶在各种生物组织上显示出良好的粘附力，粘附强度从猪皮上的

约 40 kPa 到牛心包膜上的约 60 kPa [28]。 

3.2.2. 氰基丙烯酸酯类粘合剂 
氰基丙烯酸酯胶是一类自 1980 年代以来用于组织粘合的合成类粘合剂，商业化生产广泛，如

Histoacryl (德国)、Glubran (意大利)和 Dermabond (美国)。氰基丙烯酸酯在弱碱性条件下(例如水或血液)
快速聚合，同时存在于组织表面蛋白质中的氨基会引发氰基丙烯酸酯聚合，从而导致粘合剂和组织之间

共价键合，这是氰基丙烯酸酯具有超强的粘合强度的原因。同时，氰基丙烯酸酯还具有低成本，固有杀

菌性能等优势，这些性能使氰基丙烯酸酯成为伤口闭合、止血剂等的合适选择[29] [30]。 
尽管氰基丙烯酸酯类胶粘剂(例如 Dermabond)已显示出高粘合强度(104~106 Pa)，已广泛用于包括血

管修复[31]、视网膜修复[32]、止血[33]和肌腱修复[34]。氰基丙烯酸酯基粘合剂的主要问题是其具有细胞

毒性[35]，有引起急性和慢性炎症的倾向[36] [37]，降解产物(甲醛)有毒性[38]，与修复组织的生物相容性

差[39]，并且降解速度过慢(>3 年)。因此，大多数氰基丙烯酸酯胶主要用于外部局部应用，例如皮肤密封

剂。 
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3.3. 半合成类 

明胶，壳聚糖，葡聚糖和藻酸盐等蛋白类、多糖类天然物质富含氨基、羟基或羧基等官能团，可以

经过化学修饰，通过 N-羟基琥珀酰亚胺活化、席夫碱形成、迈克尔加成反应、联芳基形成，亚胺形成等

方式，与组织表面的胺基共价结合实现粘附。以下简单介绍两种几种常见的成胶方式。 

3.3.1. 迈克尔加成反应 
Nie 团队通过迈克尔加成交联开发了一种由天然衍生材料组成的新型原位形成多糖/多肽水凝胶，可

用作粘合密封剂和止血材料。通过将马来酰亚胺基团引入 ε-聚赖氨酸，再与硫醇修饰的壳聚糖(CSS)进行

快速原位交联，结果显示该粘性水凝胶的粘合强度是市售纤维蛋白胶的 4 倍[40]。 

3.3.2. 席夫碱反应 
席夫碱反应( 2 2 2 2R C O R NH R C NR H O′ ′= + → = + )是胺和醛基之间温和条件下发生的，交联成胶的

同时，也是与组织间共价交联形成粘附的原因(见图 2)。基于这一概念，Mo 团队通过席夫碱反应将醛官

能团化的藻酸盐与胺官能团化的明胶交联，从而开发了一种粘合水凝胶。猪皮肤上的最大粘附强度约为

11.51 ± 1.3 kPa [41]。 
当然，除了以上介绍的 2 种交联方式，还有如光交联[42]、酶促氧化交联[43]等多种交联方式，以及

混合两种(或多于两种)交联方式的混合交联[44]，这里不再一一介绍。 
 

 
Figure 2. Schematic diagram of photo-crosslinking gel forming mechanism 
图 2. 光交联成胶机制示意图 

4. 多功能组织粘合剂 

现有的组织粘合剂主要被设计成具有一个关键功能——为修复的组织提供机械支撑，为了扩大生物

粘合剂在医学中的潜在利用，开发新型多功能粘合剂已然成为了组织粘合剂研究的热点。多功能生物粘

合剂不仅需要满足粘附生物组织的要求，而且还具有改善伤口愈合的附加功能。 
根据设计，多功能组织粘合剂可分为被动或活性(主动)两种。被动多功能组织粘合剂包含固有的组成

和结构设计，它们可以执行附加功能(例如，抗菌性能，自我修复能力等)，而无需增加外部因素或影响。

相反，活性多功能组织粘合剂是对环境变化(例如，pH，电，温度，光，生物分子浓度等)作出响应，触

发粘合剂内的化学或结构变化，从而引发了粘合剂的附加功能。 

4.1. 被动多功能组织粘合剂 

被动式生物医学粘合剂的设计可分粘合剂聚合物的化学改性和将生物活性化合物直接掺入粘合剂体

https://doi.org/10.12677/aac.2021.113011


汤晓璇 等 
 

 

DOI: 10.12677/aac.2021.113011 104 分析化学进展 
 

系中两种方法。这里简单介绍在被动多功能组织粘合剂设计中最常添加的附加功能——抗菌特性。 
开发产生具有抗菌特性的生物粘合剂的策略包括将抗菌药物掺入到粘合剂体系中、用阳离子结构改

变粘合剂结构、引入杀菌纳米颗粒等。直接包封抗菌药物，例如环丙沙星负载的壳聚糖/聚 N-异丙基丙烯

酰胺粘合剂[45]；将高质子化的化合物(例如带正电荷的阳离子官能团)掺入或固定在粘合剂体系中，例如

通过将聚葡聚糖醛粘合剂与阳离子聚乙烯亚胺交联，形成在生理 pH 值下包含大量质子化胺的抗菌粘合

剂[46]，这种粘合剂可以与带负电荷的细菌细胞表面结合，从而导致细胞去极化，细胞膜破裂和细胞裂解；

通过掺入具有固有抗菌特性的金属离子，例如银(即银纳米颗粒，硝酸银等)和锌，生物粘合剂可以实现有

效的抗菌性能[47]，一价和二价金属离子以及纳米粒子是有效的杀菌剂，因为这些金属离子会与微生物体

内的蛋白质形成复合物，从而干扰了它们的功能[48]。 

4.2. 活性多功能组织粘合剂 

活性多功能生物医学粘合剂可以响应环境变化，从而触发粘合剂网络内的化学或结构变化，从而启动

其指定功能。这些生物粘合剂可以响应于外部施加的刺激(例如 pH，电，温度和光)或它们周围环境中生物

分子(例如葡萄糖，酶)的浓度变化而改变其性质。这里主要介绍 pH、温度响应的活性多功能组织粘合剂。 

4.2.1. PH 响应 
离子聚合物对 pH 的变化敏感[49]，随着 pH 的变化，离子侧链可以质子化或去质子化，从而导致聚

合物通过静电排斥而溶胀。典型的阴离子 pH 敏感聚合物由羧酸侧链组成，其中包括合成聚合物(例如聚

丙烯酸(PAAc))或天然聚合物(例如藻酸盐)。例如，包含聚甲基丙烯酸甲酯或 PAAc 的粘合剂在 pH 7.4 时

诱导溶胀会触发封装的药物颗粒的释放[50]。同样地，壳聚糖和藻酸盐复合粘合剂应用于粘膜，响应胃肠

道的 pH 值变化，从而控制了胰岛素的释放。 

4.2.2. 温度响应 
设计温度响应性粘合剂的主要策略之一是掺入热响应性聚合物，例如聚 N-异丙基丙烯酰胺

(pNIPAAm)或两亲嵌段共聚物。pNIPAAm 的临界溶液温度(LCST)较低，约为 32℃ [51]，可通过聚合物

的溶胶–凝胶转变产生可注射的生物粘合剂。邻苯二酚官能化的 pNIPAAm 随温度变化显示出可调的粘

合性能。在低于 LCST 的温度下，水合的 pNIPAAm 阻止了邻苯二酚的界面结合；当加热到 LCST 之上

时，pNIPAAm 变成疏水性的，使得邻苯二酚暴露出来具有粘附性[52]。 

5. 结论和未来展望 

缝合线、缝合钉是伤口闭合的金标准，然而，这些侵入性技术引起的疼痛和不适导致迫切需要开发

用于外科手术的组织粘合剂。目前，生物类(如纤维蛋白胶)、合成类(如氰基丙烯酸酯胶)组织粘合剂已在

临床上广泛运用，但它们存在的一些固有缺点驱使着人们进一步开发性能更为优良的组织黏合剂。众多

的研究团队致力于化学修饰天然多肽/蛋白/多糖开发半合成类组织黏合剂，以及着眼于自然界的粘合实例

开发仿生组织粘合剂。尽管这些研究工作取得了一定的进展，但在临床应用中使用这些胶粘剂之前，还

必须进行长期研究和临床试验。此外，新颖的多功能生物粘合剂表现出独特的功能，有助于降低感染率，

提高治疗药物的功效，增加粘合剂的使用寿命和灵活性等。这些新功能的结合将极大地增强组织粘合剂

的效用并扩大其生物医学应用，是组织粘合剂研究开发的新趋势。 
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