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摘要 目的：研究本实验以小鼠腹壁缺损为模型，通过对三种猪源性细胞外基质（ECM）—猪脱细胞小肠粘膜下层(P-SIS)、猪脱细

胞心包(P-PC)以及猪脱细胞真皮（P-ADM）,进行体内弹性纤维和葡糖氨基聚糖类 (GAGs)的含量测定，然后通过三组材料中弹性

纤维和 GAGs在术后第 4周、第 8周时再生或降解的数量，来对比研究三种生物材料植入体内后的降解规律，从而为寻找性能优

良的生物补片提供理论依据，为生物补片的临床应用以及避免术后并发症方面提供指导方向。方法：BALB/c小鼠 60只，体重 18

~20 g，手术造成 1 cm× 1 cm的腹壁全层缺损，随机分为 3组（n=20），分别以等面积的 P-ADM、P-PC以及 P-SIS进行修复，于术

后 4周、8周进行取材评估。结果：术后 P-SIS组的腹腔内粘连评分均低于同时期内的其余两组。术后 4、8周比较：P-ADM组，
GAGs含量减少（P<0.01）；P-PC组，弹性纤维（P<0.01）、GAGs（P<0.05）含量均有所增加；P-SIS组，弹性纤维（P<0.001）、GAGs（P<0.05）含

量均增加。结论：P-SIS材料中，弹性纤维和 GAGs的再生状况优于其他两组，且 P-SIS材料不易引起腹腔内粘连，故 P-SIS能够更
好的应用于组织缺损的治疗，P-SIS在组织工程学领域相对而言是更加理想的修复材料。
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An in Vivo Study of the Degradative Regularity about Three Porcine-derived
Extracellular Matrix.*

The purpose of this study is to research the degradative regularity about three porcine-derived extracellular
matrix (ECM): small intestine submucosa (P-SIS), pericardium (P-PC) and acellular dermal matrix (P-ADM), by quantitating the change

of elastin, glycosaminoglycans (GAGs) in mouse model at 4 weeks and 8 weeks after surgery. Therefore, our study can provide the theory

for searching an excellent biological mesh, and point the way for clinical application and avoiding postoperative complications of

biological mesh. 60 BALB/c mouse, weighting 18 ~20 g, Abdominal wall defects (1 cm × 1 cm )were created by surgery and

were repaired with the same area of P-SIS, P-ADM and P-PC, randomly divided into three groups (n=20), The animals were sacrificed at

4 and 8 weeks after surgery. The scores of abdominal adhesion in P-SIS group were lower than in the other two groups. In

comparison between 4 weeks and 8 weeks after surgery, GAGs in P-ADM groups were decreased(P<0.01); elastin(P<0.01）, GAGs(P<0.
05) in P-PC groups were increased; elastin (P<0.001）, GAGs (P<0.05) in P-SIS groups were all increased. The regeneration

of elastin and GAGs in P-SIS groups was better than in the other two groups, and P-SIS was good for anti-adhesion, relatively, so P-SIS

could be applied in the treatment of tissue defect preferably, and it was an ideal material for tissue engineering application.
ECM; Degradation; Elastin; GAGs

前言

细胞外基质（ECM）是一类性质优良的生物衍生材料，因其

具有低抗原性、良好的生物相容性、可细胞化及血管化、降解时

间可根据需要进行调节等优势，而被广泛应用于再生医学领

域，用于治疗多种临床疾病，已获得较好的临床效果[1-4]，在美国

每年有约 25万患者接受 ECM的手术治疗，临床上常常需要根

据不同的缺损部位选择不同的补片，以维持相应的张力和外
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形。ECM的成份主要是蛋白质，包括形成三维网状支架结构的

胶原纤维、弹性纤维以及糖蛋白、粘蛋白等，其它成份有 GAGs

和一些脂质，部分材料还含有生长因子，这些成份含量和特性

相对稳定，但随着材料植入体内后的降解和组织重塑，便迅速

发生改变[5-8]，因此，为了探讨 ECM作为组织缺损替代材料的降

解规律，我们利用 P-ADM、P-PC及 P-SIS三种常用材料，凭借

特殊染色技术，检测 ECM 植入体内后不同时期弹性纤维、
GAGs的含量变化，对 ECM体内降解规律进行探索，为寻求控

制降解的方法提供新思路。

1 材料与方法

1.1 实验动物和试剂
1.1.1 实验动物 BALB/c小鼠 60只，体重 18~20 g，雌雄各半，

由第二军医大学实验动物中心提供。

1.1.2 实验试剂 0.1％过氧乙酸，十二烷基硫酸钠（SDS）溶液，
PBS溶液等。

1.2 实验方法和步骤
1.2.1 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[9]制备

ECM-P-ADM、P-PC及 P-SIS，经 PBS溶液多次冲洗后，利用过

氧乙酸、ｒ 射线照射消毒，后经冻干处理，保存于无菌袋中。

1.2.2 动物手术 动物单笼喂养，常规麻醉消毒处理后，沿腹正

中切开皮肤全层、肌层及腹膜层，建立小鼠腹壁全层缺损模型，

缺损处大小为 1 cm× 1 cm，随机分为 3组（n=20），分别以同样

大小的 P-ADM、P-PC以及 P-SIS进行修复，彻底止血后关闭

腹腔，于术后 4周、8周进行取材评估。
1.2.3 观察指标
1.2.3.1 术后一般情况 记录修复区基本形态变化、观察有无

感染、皮下血肿形成及疝瘘等发生。

1.2.3.2 腹腔内粘连评分 根据文献报道的方法对补片修复

后腹腔内粘连情况进行评分[10]。

1.2.3.3 材料植入后组织病理学评估 完整切除修复区组织，

以 10%的中性福尔马林溶液固定，石蜡包埋，切片厚度为 5微

米，针对弹性纤维和 GAGs两种成份的检测则分别进行 VVG

（Verhoeff Van Gieson）染色及阿尔辛蓝（Alcian Blue）染色，需

定量的图片采用 IMS图象分析系统（IHC-Image analysis steps）

进行分析处理，计算阳性表达的区域大小。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 18.0软件进行处理数据，实验数据采用均数±

标准差(X± S)表示，两组间比较采用 t检验，检验水准 琢=0.05，
P<0.05有统计学意义。

2 结果

2.1 一般情况

动物手术过程中，死亡 1条，考虑为麻醉药吸收慢，效果不

好，后又追加麻醉，麻醉过量所致。其余小鼠复苏后即可自由活

动，食欲、精神如常。术后 10日，切口对位、愈合良好，创口周围

皮肤无明显红肿及炎症反应，无皮肤裂开，无脓肿、脓液或皮下

血肿形成；至术后 8周时，动物无死亡，进食、体重、精神状态、

活动情况无异常，手术区恢复良好，无感染、瘘及膨出等并发

症。

2.2 腹腔内粘连评分

如图 1所示，观察每只小鼠手术区域的变化，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；进行统计分析，统

计结果显示（表 1），P-SIS组粘连得分明显低于其他两组，结果

有统计学意义(P<0.05)。

2.3 材料植入后组织病理学评估
2.3.1 弹性纤维含量测定 术后 4周，三组材料中弹性纤维均

表现为点状或片状分布，分布区域无明显差异（图 2）。P-PC组

和 P-SIS组中弹性纤维含量远高于 P-ADM 组 (P<0.001)，P-PC

组略高于 P-SIS组(P<0.05)。术后 8周，P-ADM组和 P-SIS组中
的弹性纤维成份随材料在体内的降解，分布发生变化，脂肪组

织聚集处检测不到弹性纤维的存在，P-PC 组中弹性纤维主要

集中在材料的中央区域，两侧边缘处略少，故 P-ADM 组和
P-SIS 组中弹性纤维的含量远小于 P-PC 组 (P<0.001)，P-ADM

组含量大于 P-SIS 组（无统计学意义）；与术后 4 周比较，
P-ADM组和 P-SIS组中弹性纤维含量有所减少，其中 P-ADM

组无统计学意义、P-SIS组P<0.001，P-PC组中弹性纤维的总体

含量和 4周时比较略有增加(P<0.01)。就三种材料中弹性纤维

的变化趋势来讲，P-SIS 组弹性纤维含量变化较为明显，
P-ADM组和 P-PC组变化幅度不显著（图 2、表 2）。
2.3.2 GAGs含量测定 术后 4周，三组材料中 GAGs都均匀
分布于细胞质内，分布区域无明显差异（图 3）。P-ADM组和
P-SIS组中 GAGs含量远高于 P-PC组 (P<0.001)，P-ADM组含

图 1 分别以 P-ADM、P-PC和 P-SIS修复小鼠腹壁缺损，术后 8周

代表图片

Fig. 1 Abdominal wall defects were repaired with P-ADM, P-PC and

P-SIS, 8 weeks after surgery

Note: b compared with d、a compared with b P<0.05; c compared with d

P<0.001.

Group P-ADM P-PC P-SIS

4 weeks

8 weeks

1.40± 1.07 a

2.20± 1.40 c

0.80± 0.79

1.40± 0.84

0.40± 0.52 b

0.80± 0.42 d

表 1 腹腔内粘连评分(x± s)

Table 1 Evaluation of abdominal adhesion(x± s)
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图 2 三种材料的组织学检测，VVG染色法，黑染的结构为弹性纤维

(40× )

Fig. 2 Histological examination of three ECM ,Verhoeff Van Gieson,

elastin stained black (40× )

量大于 P-SIS组（无统计学意义）。术后 8周，P-PC组中 GAGs

含量仍低于 P-ADM组(P<0.001)和 P-SIS组(P<0.001)，P-SIS组

中的含量高于 P-ADM组（P<0.001）。与术后 4周比较，三组材

料中 GAGs的分布区域变化不大，数量上 P-PC组和 P-SIS组

含量有所增加（P<0.05），P-ADM组相对减少(P<0.001)，但三种
材料中 GAGs总体变化幅度不是很大（表 3、图 3）。

3 讨论

ECM在再生医学领域被广泛应用的同时，一些难以避免

的并发症也随之而来，例如：感染、粘连、血肿、糜烂、慢性炎症，

甚至肠梗阻、肠瘘等仍时有发生[11-14]。而这些并发症都是伴随着

材料在体内的降解，逐渐显露出来，因此弄清 ECM的降解规律

对于防治并发症以及指导应用方面具有重要意义。

弹性纤维是 ECM的重要组成成份，在材料降解过程中发

挥其独特的生物学性能以及机械性能，研究证实，将添加了弹

性纤维成份的重组蛋白粘附于 ECM的表面，ECM的生物学性
能和机械性能都会随之改变，表现为材料本身硬度降低，柔韧

度增加，抵抗张力的能力更强[15]。本研究中，术后 8周三种材料

都已基本完成降解，和 4周比较，P-SIS组弹性纤维的含量变化

较为显著，8周时数值降为 4周时的 1/2，而 P-ADM组和 P-PC

组中弹性纤维虽有减少和增加的趋势，但变化程度并不像

P-SIS组那般显著；这一结果的出现可能与 P-SIS组中生物活

性因子和弹性纤维相互作用效果有关，弹性纤维受生物活性因

子的影响越大，其降解效率越高[16]；除此之外，还可能与 ECM

内部新生的神经元细胞的分化过程有关，有了神经的支配，

ECM的降解速度便会加快[17]。

GAGs是一类大量存在于 ECM内的复合糖，因其结构的

多样性，使它们能够与材料内部的多种生物活性因子相互作

用，从而调节修复区的生物学性能和机械性能[18，19]，本研究中，

术后 8周与 4周相比，三种材料中 GAGs的含量变化趋势都不

十分显著，总体表现为，P-ADM组中 GAGs略有减少，而 P-PC

组和 P-SIS组中 GAGs稍有增加，考虑与 GAGs调节材料内部
细胞的迁移、粘附，诱发免疫应答反应有关，但这一过程中

ECM自身降解的 GAGs和新生组织中包含的 GAGs，形成了

“此消彼长”的现象，故至材料植入后 8 周时，GAGs的含量变

化不大[19]；另外，还可能由于生长因子与 GAGs的联合作用，促

进 ECM内部胶原和弹性纤维的生成量增加，从而对 ECM的
降解和组织再生起到正向调节作用，使最终新生 GAGs的数量

弥补了降解过程的损失量[20]。

4 结论

本文应用检测 ECM内重要组成成份的方法，从不同的角

度较为明确地描述了 ECM的降解规律。P-SIS组腹腔内粘连程

度低于 P-ADM组和 P-PC组，而且 P-SIS组中弹性纤维、GAGs

的再生状况也优于其他两组，故在同样的处理条件下，P-SIS降

解效率更高，更有利于应用于再生医学领域，如目前临床应用

较为成熟的利用 P-SIS进行疝无张力修补，以及血管损伤、尿

道损伤等。
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