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脱细胞小肠黏膜下层与脱细胞心包修复大鼠腹壁缺损的对比研究 *
肖毅频 王冠宇 王 强△ 张 剑

（第二军医大学长征医院普通外科 上海 200003）

摘要 目的：观察小肠黏膜下层(small intestinal submucosa ，SIS)和脱细胞心包（pericardium，PC）修复大鼠腹壁缺损的效果，比较两

种生物材料相容性。方法: SD 大鼠 40 只，体重 200～250g，手术造成 3 cm×2 cm 全层腹壁缺损，随机分为二组（n=20），分别采用

相同面积的小肠黏膜下层(small intestinal submucosa ，SIS)和脱细胞真皮基质（acellular dermal matr ，ADM）补片进行修补。术后 1、
2、4 和 8 周分批取出腹壁修复材料，行动物一般情况观察、腹腔内粘连情况评价、力学强度测定及组织学观察。结果: 术后动物

都成活，两种材料术后 8 周均无疝瘘发生，缺损得到完整修复。术后各期 SIS 组的腹腔粘连评分明显低于 PC 组。术后 4、8 周，SIS
组力学强度强于 PC 组，有统计学意义；组织学观察两组未见明显免疫排斥反应，SIS 组的组织再生和重塑、血管化优于 PC 组；术

后炎症反应两组无明显差异。结论: SIS 和 PC 均能修复大鼠腹壁全层缺损，SIS 在生物相容性方面优于 PC。
关键词：腹壁缺损；小肠粘膜下层；脱细胞心包；生物相容性
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ABSTRACT Objective: To investigate the effects of small intestinal submucosa（SIS）and acellular pericardium（PC）on repairing
wall defeats in rats, to compare compatibility of the two biological materials. Methods: A full-thickness 3cm×2cm abdominal wall
defeat was created in 40 rats weight from 200 to 250g, then they were repaired with an interpositional implant（SIS,n=20；PC,n=20）. And
the rats were harvested at week 1，week 2，week 4，and week 8 after operation. Animal general state of health, intra-abdominal adhesions
and tensile strength were investigated. Results:All rats survived and the defeats were completely repaired by the materials without fistula
or hernia. There were less adhesion in SIS group than that in PC group 4、8 weeks after operation, the tensile strength of abdominal wall
in SIS group is stronger than that in PC group （p＜0.05). No obvious immunoreaction was observed in two groups by histology.
Remodeling and regeneration and vascularization of the abdominal wall were better in SIS group compared with PC group. There was
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前言

修复腹壁肿瘤切除术后、严重创伤等所导致的腹壁较大

缺损，仍然是临床医生常常面临的棘手问题。修复腹壁缺损，临

床上有多种方法[1]。由于自体取材的局限性，修复腹壁缺损方法

逐渐由自体修复转向替代材料修复[2]。所以寻找一种理想的腹壁

替代材料具有重要意义。当今用于临床修补材料主要分为人工

合成材料和生物材料，如小肠黏膜下层 (SIS) 和脱细胞心包

（PC）等[3]。人工合成材料是目前应用最广泛，效果较好的一类

材料，但临床应用过程中发现，1%-15%病例可出现肠瘘、肠梗

阻、感染、腹腔粘连和补片移位等并发症[4.5]。与之相比，由于生

物材料在抗感染、抗腹腔粘连等方面优于人工合成材料，逐渐

被临床认可[6]，故此本研究以临床上常用的两种生物材料修复

大鼠缺损，从腹腔粘连、补片力学强度、腹腔粘连、组织反应几

方面进行比较。

1 资料与方法

1.1 实验仪器与试剂

超净工作台，0.1%过氧乙酸，无水酒精。
1.2 实验动物

SD 大鼠 40 只，体重 200～250g，雌雄各半，由上海市第九

人民医院实验动物中心提供。
1.3 实验方法

1.3.1 生物腹壁修复材料的制备 先采用物理方法剔除原始材

料附带的筋膜、脂肪、上皮等组织，后应用 Abraham 法制备生物

腹壁重建材料—猪小肠粘膜下层(SIS)以及猪脱细胞心包（PC）[7]。
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两种材料均采用 0.1%过氧乙酸、无水酒精消毒，4℃保存备用。
1.3.2 动物实验 将动物随机分成三组 （每组 20 只），速眠新

0.1ml/100g 肌肉注射麻醉。腹部脱毛，常规消毒铺巾。取腹部正

中切口，切开皮肤皮下组织，沿皮下向两侧锐性分离，暴露肌

层，将 3cm×2cm 大小肌肉连同腹膜整块切除，造成腹壁全层缺

损模型。两组分别用同样面积的 SIS 和 ADM 进行修补（其中

SIS 为 4 层，厚度约为 400μm），6-0 丝线间断缝合。3-0 丝线间

断缝合皮下组织和皮肤。术后动物分笼饲养。
1.4 术后检测指标

定期观察动物活动及进食情况，分别于术后 1、2、4 和 8 周

分批处死动物（每组每时间点 5 只），以进行以下项目检测。
1.4.1 动物一般情况观察 伤口感染（定义为：表面皮肤有无裂

开、伤口及腹壁形成脓肿或脓液，经细菌培养阳性），腹壁疝瘘

有无发生。
1.4.2 腹腔粘连评分 根据文献报道的方法对补片修复后腹腔

面粘连情况进行评分[8]。
1.4.3 力学强度测定 各时间点准时取标本，经处理，沿纵轴将

材料标本平均剪成 5 长条。取中间长条，精确测量其宽、厚后，

垂直置于 Instron 4502 Tensiometer（上海市第九人民医院组织

工程实验室提供）两端铁夹之间，以恒定 10mm/s 速度，向上拉

伸，直至标本长条断裂，详细记录每个标本弹性模量。
1.4.4 组织学观察 首先观察和记录修复的大体效果，然后将修

补区域连同周围 1cm 正常肌肉组织整块切除。4％中性甲醛固

定液，石蜡包埋切片（5μm 厚），进行 HE 染色，观察材料－肌肉

交界处局部反应、新生组织细胞构成及比例。在光镜下以相同

光亮强度，用 C6 网格目镜测微尺在 40×镜下（1mm2）计数炎症

细胞数，微血管数。每组中每个动物随机取 2 张切片，每张切片

随机取 3 个视野，记录网格内的炎症细胞数，微血管数,取其均

值。
1.5 统计分析

采用 SPSS10.0 统计软件包进行统计学处理，实验数据以

均数±标准差表示。两组比较采用均数 t 检验，P 值 <0.05 为有

统计学意义。

2 结果

2.1 动物一般情况

因麻醉过量死亡 2 只（两组各一只），其余均完成实验，术

后 1 周 SIS 和 PC 修补组分别死亡 1 只、和 3 只，死亡动物均合

并有伤口感染。三组存活的 18、16 只大鼠在各时间点腹壁缺损

均得到完整修复，三组修复后 8 周（至术后 8 周）均未见疝、瘘
发生。
2.2 腹腔粘连的比较

SIS 组修复区质地较柔软，腹腔面较光滑，腹腔粘连较轻，

质地较柔软，修补处腹腔面与网膜有 1 条或 2 条系带粘连；PC
组修补区域欠光滑，腹腔面有较多网膜或肠管粘连（图 a、b）。
根据以下评分标准：0，无粘连；1，稀疏较薄的粘连；2，明确的局

部粘连；3，明确的多发内脏粘连；4，腹腔广泛的致密粘连。术后

各期 SIS 组的腹腔粘连评分明显低于 PC 组，差异有统计学意

义（P<0.05），见表 1。

表 1 腹腔粘连评分（x±s）
Table 1 Evaluation of abdominal adhesion（x±s）

Group 1 week 2 weeks 4 weeks 8 weeks

SIS group 0.5±0.2 1.1±0.4 1.6±0.6a 2.2±0.5a

n=4 n=5 n=5 n=5

PC group 0.6±0.1 1.4±0.3 2.4±0.6 3.2±0.5

n=4 n=5 n=5 n=5

a compared with PC group，P＜0.05

2.3 力学强度的测定

弹性模量为材料每横断面积的最大断裂力，本研究详细记

录下每标本断裂时的弹性模量。以术后 1 周为基准点，SIS 组

的弹性模量与 PC 组无明显差异，术后 2 周两组比较无统计学

意义 （P＞0.05），术后 4 周、8 周 SIS 组的弹性模量强于 PC 组

（P＜0.05），见表 2。

表 2 弹性模量强度（Pa, x±s）
Table 2 Elasticity modulus（Pa, x±s）

Group 1 week 2 weeks 4 weeks 8 weeks

SIS group 32.9±9.1 101.1±9.1 109.8±10.3a 125.0±11.0b

PC group 38.2±9.2 88.0±8.4 77.6±8.7 73.9±9.5

a compared with PC group，P＜0.05
b compared with PC group，P＜0.005

2.4 组织学观察

由 HE 染色可见，术后 1、2 周，两种材料修复区域均有明

显炎症细胞浸润。2 周时，两种材料保持膜状结构，SIS 表面出

现少量未成熟血管，成纤维细胞密度多于 PC，并可见成纤维细

胞已迁入 SIS 内，而 PC 成纤维细胞聚集于材料－肌肉交界处，

两组成纤维细胞排列紊乱（图 A、B）。此后两组局部成纤维细胞
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图 1 两组术后 8 周腹腔粘连情况

a SIS 组，修复区域腹腔面粘连较轻；箭头所指修复材料

b PC 组，腹腔面有较多网膜或肠管粘连；箭头所指修复材料

Fig.1 Abdominal adhesion on 2 groups 8 weeks after surgery
a Slight abdominal adhesion was formed in SIS

group, arrow represents materials.
B In PC group,there were more omentum or bowel adhesions in

peritoneal surface；arrow represents materials.

图 2 两组术后不同时间点组织学观察（HE×200）
A 术后 2 周 SIS 组，可见大量成纤维细胞呈无序排列，并迁入材料中

央；已有微血管形成（箭头所指）

B 术后 2 周 PC 组，成纤维细胞密度低于同期 SIS，成纤维细胞及炎症

细胞见于材料 - 肌肉交界处

C 术后 8 周 SIS 组，SIS 不可分辨，新生肉芽组织已构建成熟，内可见

成纤维细胞排列有序，并沿肌肉纵轴方向排列；局部偶见炎症细胞浸

润，血管数目更多，并可观察到完整血管壁结构（箭头所指）

D 术后 8 周 PC 组，可见少量 PC 原材料基质，新生肉芽组织成熟程度

不及同时间 SIS 组，无完整血管壁结构出现（箭头所指为无完整血管壁

结构的微血管）

Fig.2 Histological observation on 2 groups at different intervals
after surgery（HE×200）

A It could clearly be seen that a large number of fibroblasts had
arranged disorderly and moved to the central materials in SIS group

8 weeks after surgery；micrangium has appeared（arrow）.
B In PC group 2 weeks after surgery，fibroblast density was lower
than the same period SIS. Fibroblasts and inflammatory cells were?

found in the junction.
C In SIS group 8 weeks after surgery，SIS could not be resolved，

construction of new granulation tissue had matured and it was seen
that fibroblasts arranged orderly along the longitudinal axis of mus-
cles；Inflammatory cell infiltration was occasionally visible，there were
greater number of blood vessels and the full structure of the vessel

wall could be observed（arrow）.
D In PC group 8 weeks after surgery，little PC matrix could be
observed.Granulation tissue maturity was less than SIS group and

didn, t have blood vessels with full structure（arrow）.

3 讨论

临床常需借助合适的材料来修复腹壁巨大缺损，以维持

腹壁的完整性。聚丙烯、聚四氟乙烯等人工合成材料广泛用于

临床，但由于其为非降解材料，长期存在机体，易导致感染、腹
腔严重粘连等并发症[9]。理想材料应具有良好的力学强度、组织

相容性，且来源比较方便[10]。已有文献发现生物材料具有良好

的上述特征[11]，故本研究于一般情况、粘连分析、力学分析、组
织学分析（材料－肌肉交界处局部反应、新生组织细胞构成及

比例）几方面对 SIS、PC 两种生物材料对比分析。

数目逐渐增加,炎症细胞浸润逐渐减少。4 周时 SIS 结构已较松

散，开始降解，炎性细胞浸润明显减少，局部有明显血管化形

成；8 周时，SIS 不可分辨，新生肉芽组织已构建成熟，内可见成

纤维细胞排列有序，并沿肌肉纵轴方向排列，局部偶见炎症细

胞浸润，血管数目更多，并可观察到完整血管壁结构（图 C）。PC
组在术后 8 周时可见少量 PC 原材料基质，新生肉芽组织成熟

程度不及同时间 SIS 组，无完整血管壁结构出现（图 D）。用 C6

网格目镜测微尺在 40×镜下（1mm2）计数各时间点炎症细胞数，

微血管数: 术后各相同时间点两组炎症细胞数已无明显差异，

无统计学意义, P>0.05，术后 8 周 SIS 修复组微血管数明显多

于 PC 修复组，有统计学意义（SIS vs. PC: 20.1±1.5 vs 12.0±1.3,
P＜0.005）。表 3 为两组材料不同时间点的炎症细胞和微血管

计数情况。

表 3 各组不同时间点炎症细胞、微血管计数（个，x±s）
Table 3 The number of inflammatory cell and capillary vessel at different intervals in different groups（x±s）

Time
inflammatory cell

SIS PC

capillary vesse

SIS PC

1 99.4±45.2 112.8±8.7 0±0 0±0

2 58.5±20.1 61.1±31.9 4.2±1.6a 1.3±0.7

4 21.1±9.8 26.0±6.4 10.6±1.7a 5.3±1.1

8 5.6±4.1 5.3±2.7 20.1±1.5a 12.0±1.3

a compared with PC group，P＜0.005
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本研究以术后 1 周两种生物材料的弹性模量为基准，消

除材料原有胶原的影响，对 2 周、4 周、8 周的力学弹性模量进

行比较。试验结果显示：术后 4 周，SIS 组的弹性模量强于 PC
组，这种差异于术后 8 越加明显。弹性模量大小主要取决材料

胶原量及其排列情况，一定程度是机体组织长入材料的测量标

准，为术后疝复发的可能性提供一定的临床依据[12.13]，两组弹性

模量差异的原因可能为: 在 sis 修复大鼠腹壁全层缺损的进程

时，材料的降解和机体组织的长入是同步的，最终材料接近完

全降解，材料得到完好重塑；心包在修复腹壁缺损过程中，材料

的降解和组织的再生是非同步的，总体降解速度快于机体组织

长入速度[14]。
本研究于微血管数、炎症细胞数、材料重塑几方面对两种

生物材料进行组织学分析[15]，评价两种材料的组织相容性。高

倍镜下观察结果显示：术后两组炎症反应程度无明显差异。术

后 2 周，SIS 已血管化，至术后 8 周，SIS 修复组微血管数明显

多于 PC 修复组，有统计学意义。8 周时，我们观察到 SIS 材料

接近完全降解，新生肉芽组织已构建成熟，内可见成纤维细胞

排列有序，并沿肌肉纵轴方向排列，PC 在整个观察期内新生肉

芽组织重塑程度不及 SIS 组。
已有研究表明，机体细胞具有空间依赖性特征，理想材料

应提供足够孔隙率大小以利于氧、代谢废物等物质于材料与机

体之间的快速交换，促进机体细胞的增殖、分化、迁移等[16.17.18]，

生物补片是拥有完整脱细胞支架的取材于动物或人体的脱细

胞材料，由于来自不同的机体组织，其结构、物理、生物性也会

有很大差异[19]。SIS 作为天然细胞外基质类材料，被广泛用于临

床，相对其他材料已被证明有理想的空隙率，这可解释 SIS 组

织学方面优越性。此外，先前文献报道 SIS 含多种生长因子，如

VEGF, VGF2, TGF, CTGF 等[20]，这些生长因子对组织的长入及

血管的新生也起到重要作用。
总体评价，在力学弹性模量，粘连情况，组织学观察方面，

sis 都表现出显著的优越性。这种优越性在术后 8 周得到更大

的体现。
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