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Abstract
AIM: To comparatively study the preventive 
effects of chemically-modified chitosan film 
with sodium hyalurate on the ischemia-induced 
peritoneal adhesion in rats.

METHODS: Sixty Sprague-Dawley rats were 
randomly divided into saline-control group 
(Group A), chemically-modified chitosan film 
group (Group B) and sodium hyalurate group 

(Group C), respectively. The ischemia-induced 
peritoneal adhesive model was established 
in the caecums of vermiform processes of 
the rats, and the ischemia surfaces were cor-
respondingly treated with saline, chemically-
modified chitosan film and sodium hyalurate 
in Group A, B and C. After two and four 
weeks of the treatments, the abdominal cavi-
ties were reopened and the adhesive severity 
was graded blindly according to the Phillips' 
method. The caecums of vermiform processes 
were resected for hydroxyproline (OHP) mea-
surement.

RESULTS: After two and four weeks of the 
treatments in group B and C, the adhesions were 
significantly lighter (2 wk: U = 3.000, 8.500, P < 
0.001, P = 0.001; 4 wk: U = 2.000, 14.000, P < 0.001, 
P = 0.003) and the OHP levels were significantly 
lower (2 wk: 0.193 ± 0.029 mg/mg pr, 0.253 ± 
0.028 mg/mg pr vs 0.296 ± 0.031 mg/mg pr, both 
P < 0.01; 4 wk: 0.179 ± 0.034 mg/mg pr, 0.237 ± 
0.035 mg/mg pr vs 0.286 ± 0.036 mg/mg pr, both 
P < 0.01) than those of Group A, respectively. 
When group B was compared with group C, the 
former's adhesions were significantly lighter (P 
= 0.038, P = 0.015) and the OHP levels were sig-
nificantly lower (P < 0.001, P = 0.001).

CONCLUSION: The chemically-modified chito-
san film is more effective in preventing perito-
neal adhesion induced by ischemia than that of 
sodium hyalurate.
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摘要
目的: 探讨化学改性壳聚糖膜和透明质酸钠
对缺血性腹膜粘连的预防作用. 
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■背景资料
在施行腹腔内手
术后, 90%以上的
患者可发生腹膜
粘连. 术后粘连不
仅会影响手术效
果, 还可导致严重
的术后并发症, 因
此防止术后腹膜
粘连是一个亟待
解决的问题. 但到
目前为止, 腹膜粘
连发生机制尚未
完全阐明, 给临床
防治带来困难. 目
前已在临床上得
以应用的, 包括局
部抗菌消炎、酶
降解、机械隔离
等方法, 预防腹膜
粘连的效果均不
甚理想. 壳聚糖具
有止血、杀菌、

促进上皮修复、

抑制成纤维细胞
生长的作用, 从理
论上推理其可分
别从腹膜粘连形
成机制的不同水
平来预防粘连的
形成, 并得到大量
的研究证实.

■同行评议者
梅林, 教授, 北京
大学医学部生理
学与病理生理学
系神经调节和消
化内分泌研究室



方法: SD大鼠60只, 随机分成3组: 生理盐水对
照组(A组)、化学改性壳聚糖膜组(B组)和透
明质酸钠组(C组). 利用大鼠蚓突盲端制作缺
血性腹膜粘连模型, 然后每组分别用相应的
方法处理创面, 处理后2、4 wk打开腹腔, 以
Phillips五级分类法评定蚓突盲端的粘连程度, 
并对盲端组织行羟脯胺酸(OHP)水平测定. 

结果: 术后2、4 wk, B、C组的粘连程度均显
著轻于A组(2 wk: U  = 3.000, 8.500, P <0.001, P  
= 0.001; 4 wk: U  = 2.000, 14.000, P <0.001, P  = 
0.003), OHP水平显著低于A组(2 wk: 0.193±
0.029 mg/mg pr, 0.253±0.028 mg/mg pr vs  0.296
±0.031 mg/mg pr, 均P <0.01; 4 wk: 0.179±
0.034 mg/mg pr, 0.237±0.035 mg/mg pr vs  0.286
±0.036 mg/mg pr, 均P <0.01); B组和C组比
较, 前者的粘连程度显著轻于后者(P  = 0.038, 
0.015), OHP含量显著低于后者(P <0.001, P  = 
0.001).

结论: 化学改性壳聚糖膜具有明显的抗腹膜
粘连作用, 且此作用较透明质酸钠具有优势.

关键词: 壳聚糖; 化学改性; 透明质酸; 腹膜粘连
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0  引言

腹膜粘连是腹膜遭受损伤后机体的一种防御性

反应, 但也是肠梗阻、女性不孕不育等的主要

原因之一, 因此预防粘连形成显得非常重要. 但
到目前为止, 腹膜粘连发生机制尚未完全阐明, 
给临床防治带来困难. 壳聚糖(chitosan)是甲壳

素脱乙酰基的衍生物, 多项研究表明, 壳聚糖具

有止血、杀菌、促进上皮修复、抑制成纤维细

胞生长的作用[1-3], 已被开发应用于预防组织粘

连, 如腹膜粘连、肌腱粘连、关节粘连等[4-6]. 透
明质酸(hyaluronic acid, HA)是由N-乙酰氨基葡

萄糖和葡萄糖醛酸组成的双糖重复连接而构成

的直链多聚糖, 具有高度的亲水性和粘弹性, 其
钠盐-透明质酸钠(sodium hyalurate)也具有明

显的抗组织粘连作用, 并在临床上得到实际应 
用[7-9]. 本课题组的前期工作已将壳聚糖进行化

学改性, 然后制成固态膜, 结果显示其对大鼠创

伤性、缺血性、感染性腹膜粘连具有明显的预

防作用[10]; 同时证实其在预防创伤性腹膜粘连

上较透明质酸钠具有明显优势[11]. 本研究以大鼠
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缺血性腹膜粘连模型作为对象, 进一步比较研

究化学改性壳聚糖膜和透明质酸钠预防缺血性

腹膜粘连的效果.

1  材料和方法

1.1 材料 SD大鼠60只, 体质量200-250 g, 雌雄各

半, 由浙江省实验动物中心提供. 壳聚糖为浙江

省玉环澳星甲壳素有限公司生产.
1.2 方法 
1.2.1 分组: 将所有大鼠随机分成3组, 即生理盐

水对照组(A组); 应用化学改性壳聚糖膜组(B
组); 应用透明质酸钠组(C组), 每组20只, 雌雄各

半. 大鼠饲养环境温度20-25℃, 湿度约40%, 每
天亮/暗交替各12 h, 自由饮食、饮水.
1.2.2 壳聚糖膜的制备: 将壳聚糖溶解, 纯化, 化
学改性, 过滤, 成膜, 干燥, 制成10 cm×10 cm, 厚
60 μm的膜, 钴-60放射消毒后备用.
1.2.3 手术方法: 采用30 g/L异戊巴比妥钠(60-90) 
mg/kg腹腔内注射麻醉, 麻醉成功后仰卧位固定

大鼠, 常规消毒铺单后下腹部正中切口2-3 cm
逐层进腹, 找到蚓突后将其提至切口外, 按文献

[12]对各组大鼠距盲端3 cm内的蚓突作如下处

理以制作缺血性腹膜粘连模型: 自盲端至根部

逐束结扎蚓突动脉主干和小肠之间的侧支血

管, 在距盲端3 cm水平部分结扎蚓突动脉主干, 
即在抽紧结扎线第1个扣前在扣内穿一根和蚓

突动脉粗细相当的丝线, 在打好第2个扣后抽去

第1个扣内的丝线, 这样使蚓突动脉在被结扎处

只造成血管狭窄, 而不完全闭锁, 从而使结扎远

侧蚓突组织发生缺血. 然后, A组用生理盐水0.5 
mL喷洒于蚓突浆膜面, B组用单层化学改性壳

聚糖膜覆盖蚓突浆膜面, C组用10 g/L透明质酸

钠凝胶0.5 mL均匀涂布于蚓突浆膜面, 关腹. 每
只大鼠从进腹到关腹的时间都控制在5 min, 以
使肠管暴露在空气中的时间相等. 手术后2 wk
及4 wk, 每组分别随机取10只大鼠, 麻醉后打开

腹腔, 先肉眼观察并评定蚓突盲端被处理部位

同周围肠管、系膜及腹壁的粘连程度, 再切取

此部位蚓突组织, -80℃保存, 备行肠壁组织总蛋

白、羟脯胺酸(hydroxyproline, OHP)的测定. 
1.2.4 腹膜粘连程度分级标准: 参考Phillips et al [13]

五级分类法, 结合本模型大鼠腹膜粘连特点, 确
定如下标准: 0级-无粘连; Ⅰ级-自蚓突动脉被结

扎处远侧的蚓突浆膜面同周围的肠壁、系膜、

腹壁间发生粘连的面积/该处蚓突总面积≤20%; 
Ⅱ级-上述比例为20%-40%; Ⅲ级-上述比例为

www.wjgnet.com

■研发前沿
针对腹膜粘连的
预防, 其研究重点
在于进一步深入
阐明腹膜粘连形
成的机制, 研究热
点是研发既能预
防腹膜粘连, 又不
干扰组织正常愈
合的药物和材料, 
特别是生物性、

可吸收材料.
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40%-60%; Ⅳ-上述比例>60%. 每只大鼠由3人分

别进行评分, 取其平均值为该样本的粘连分值.
1.2.5 总蛋白和OHP的测定: 组织中总蛋白和

OHP测定采用南京建成生物工程研究所生产的

试剂盒, 测定完全按试剂盒说明书操作, 组织中

OHP含量用每毫克蛋白中所含OHP的微克数表

示, 即μg/mg pr.
统计学处理 所有数据采用SPSS10.0统计软

件进行处理, 组间粘连程度比较采用非参数检

验中的Krushal-Kallis检验(三组间比较)和Mann-
Whitney U检验(两两比较), 三组间OHP水平比

较采用One-way ANOVA, 组间两两比较采用最

小显著差异法(LSD法).

2  结果

2.1 大体所见 各组中所有大鼠术后均未见腹腔

内有明显的感染存在, 腹部切口均为甲级愈合. 
术后2 wk和4 wk, 化学改性壳聚糖膜组植入大鼠

腹腔内的壳聚糖膜完全降解无残留.
2.2 腹膜粘连程度比较 术后2 wk和4 wk, B、C组
的粘连程度均显著轻于A组(2 wk: 三组间比较, 
χ2 = 18.276, P<0.001; A vs  B, U = 3.000, P<0.001; A 
vs  C, U = 8.500, P  = 0.001; 4 wk: 三组间比较, χ2 = 
18.853, P<0.001; A vs  B, U = 2.000, P<0.001; A vs  C, 
U = 14.000, P  = 0.003); 而B组和C组比较, B组粘

连程度显著轻于C组(2 wk: B vs  C, U = 24.500, P  = 
0.038; 4 wk: B vs  C, U = 24.000, P  = 0.015, 表1).
2.3 肠壁组织OHP含量比较 术后2 wk和4 wk,  
B、C组OHP水平均显著低于A组(2 wk: 三组间

比较, F  = 30.672, P <0.001; LSD法组间两两比较, 
A vs  B, P <0.001; A vs  C, P  = 0.003; 4 wk: 三组间

比较, F  = 23.745, P <0.001; LSD法组间两两比较, 
A vs  B, P <0.001; A vs  C, P  = 0.004); B、C组间

比较, 前者两时间点的OHP含量显著低于后者(2 
wk: LSD法组间两两比较, B vs  C, P <0.001; 4 wk: 
LSD法组间两两比较, B vs  C, P  = 0.001, 表2).

3  讨论

到目前为止, 腹膜粘连发生机制尚未完全阐明. 

现有的研究结果显示, 当腹膜受到机械损伤、

局部缺血、感染、异物等刺激后, 发生炎症反

应, 炎症因子被活化, 纤维蛋白渗出. 此时如腹

膜间皮细胞纤维蛋白溶酶原和纤维蛋白溶酶原

抑制物间的平衡关系被打破, 纤维蛋白溶酶原

活化物分泌减少, 纤维蛋白溶酶原抑制物分泌

增加, 纤维蛋白溶解受到抑制, 纤维蛋白发生沉

积, 随后导致纤维组织增生, 则形成粘连[14]. 根据

上述粘连形成机制, 预防粘连主要从减少对腹

膜的刺激、抑制腹膜发生炎症反应、抑制纤维

蛋白沉积、促进纤维蛋白溶解、机械隔离腹膜

等几方面入手. 
本研究应用的化学改性壳聚糖膜, 其植入腹

腔后一方面可起局部机械隔离作用, 阻止受损

腹膜和周围组织直接接触而形成粘连; 另一方

面此化学改性壳聚糖膜可缓慢水溶, 溶解后的

壳聚糖具有止血、杀菌、促进上皮修复、抑制

成纤维细胞生长的作用, 分别从腹膜粘连形成

机制的不同水平来预防粘连的形成; 同时, 通过

化学改性后制成的壳聚糖膜, 其在2 wk内即可完

全溶解, 克服了未经改性制成的壳聚糖膜在体

内长时间难以溶解的缺点[15]. 因为腹膜粘连在术

后数小时即开始形成, 起初由浆液性渗出物中

的纤维蛋白原转变为纤维蛋白发生凝固而形成

膜性粘连, 随后纤维蛋白溶解系统被激活, 纤维

蛋白被溶解, 膜性粘连被清除. 但如纤维蛋白未

被完全溶解, 则发生机化而形成纤维性粘连, 此
粘连一般在术后2 wk即可形成[16]. 所以预防腹膜

粘连药物发挥作用的最佳时间应该在腹膜受损

■应用要点
本研究所应用的
化学改性壳聚糖
膜为生物性材料, 
可水溶, 在体内易
降解成单糖而被
机体吸收, 对机体
无毒、无不良反
应. 本课题组的系
列研究发现其对
创伤、缺血及感
染所致的腹膜粘
连有明显的预防
作用, 且在预防创
伤、缺血所致的
腹膜粘连上较透
明质酸钠具有明
显优势.

表  1  各组间腹膜粘连程度的比较 (分, n  = 10)

     
分组

			   2 wk					     4 wk

	 0-	 Ⅰ-	 Ⅱ-	 Ⅲ-	 Ⅳ	 0-	 Ⅰ-	 Ⅱ-	 Ⅲ-	 Ⅳ

A组	 0	   1	   2	   5	  2	 0	   2	   4	   3	  1

B组	 7	   2	   1	   0	  0	 8	   2	   0	   0	  0

C组	 2	   5	   3	   0	  0	 3	   6	   2	   0	  0

表  2  各组OHP含量的比较 (mean±SD, μg/mg pr, n  = 10)

     
分组	                     2 wk		        4 wk

A组	           0.296±0.031	              0.286±0.036

B组	           0.193±0.029bd             0.179±0.034bd

C组	           0.253±0.028b              0.237±0.035b

bP<0.01 vs  A组; dP<0.01 vs  C组.
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后2 wk以内. 此前本课题组对比研究该化学改性

壳聚糖膜对四种不同原因所致的大鼠腹膜粘连

的预防作用, 结果显示其对创伤、缺血及感染

所致的腹膜粘连有明显的预防作用, 而对滑石

粉所致的腹膜粘连则作用不明显[10]; 进一步对

比研究此化学改性壳聚糖膜和透明质酸钠在预

防大鼠创伤性腹膜粘连上的疗效, 结果证实其

较透明质酸钠具有明显优势[11]. 
组织缺血也是腹膜粘连的主要原因之一, 

本课题进一步比较研究化学改性壳聚糖膜和透

明质酸钠在预防大鼠缺血性腹膜粘连上的疗效, 
结果显示: 术后2 wk和4 wk, 应用化学改性壳聚

糖膜组大鼠的腹膜粘连程度均显著轻于应用透

明质酸钠组, 说明化学改性壳聚糖膜预防大鼠

缺血性腹膜粘连的作用明显优于透明质酸钠凝

胶. Ozoğul et al [17]报道粘连程度分级与组织OHP
水平呈线性正相关, 认为组织OHP水平是衡量

粘连程度的有效指标, 他比粘连程度的分级更

敏感、更客观. 本课题组进一步阐明以OHP水
平衡量腹膜粘连程度时, 以创伤性和缺血性腹

膜粘连相关性最好, 且以粘连发生的早期较可

靠[18]. 本研究结果显示: 术后2 wk和4 wk, 应用化

学改性壳聚糖膜组的OHP水平均显著低于透明

质酸钠组, 此结果和粘连程度评定结果相吻合, 
进一步说明化学改性壳聚糖膜对缺血性腹膜粘

连的预防作用明显优于透明质酸钠凝胶. 
透明质酸钠是透明质酸的钠盐, 其预防腹

膜粘连的机制主要为: (1)在溶液中形成三维网

络结构, 在小肠浆膜上形成保护膜, 起到隔离屏

障作用; (2)黏稠的透明质酸钠凝胶具有润滑作

用, 可以减少纤维蛋白原的渗出和沉积; (3)能抑

制白细胞的迁移和吞噬, 抑制血小板的沉积, 具
有抗炎的特性[19]. 本研究每只大鼠透明质酸钠凝

胶的用量是0.5 mL, 此用量已足以覆盖蚓突的整

个创面且达到了凝胶状物在局部停留所能达到

的最大厚度, 即透明质酸钠凝胶的用量已达到

局部用药所能达到的最大剂量. 然而, 比较透明

质酸钠凝胶和化学改性壳聚糖膜的抗粘连作用

效果显示: 化学改性壳聚糖膜的抗腹膜粘连作

用强于透明质酸钠凝胶. 考虑原因可能有: 化学

改性壳聚糖膜以固形状态覆盖于蚓突创面, 机
械隔离作用优于明质酸钠凝胶; 化学改性壳聚

糖膜不能流动, 在局部停留时间长; 化学改性壳

聚糖膜除具有抗炎作用外, 还有止血、抑制成

纤维细胞生长、促进上皮修复的作用, 均有利

于抑制腹膜粘连的形成. 
总之, 化学改性壳聚糖膜对创伤、缺血及

感染所致的腹膜粘连有明显的预防作用, 其在

预防创伤、缺血所致的腹膜粘连上较透明质酸

钠具有明显优势. 至于两者对感染性腹膜粘连

的作用何者具有优势, 需进一步研究; 同时, 对
化学改性壳聚糖膜和其他预防腹膜粘连材料之

间的对比研究, 需进一步完善; 还有, 对各种预

防腹膜粘连的材料, 其不良反应的对比研究, 如
对肠管吻合口和手术切口愈合的影响, 也有待

进一步展开. 
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■同行评价
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内容有意义, 实用
性较强, 具有较好
的临床参考价值.


