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　 　 ［摘要］ 　介绍国内外预防腹腔术后粘连的产品及技术手段 ，对其给药方法 、药效学评价 、安全性评价及粘连发生的机制

等进行综述 ，为术后抗粘连产品的研究与开发提供理论依据和研究思路 。
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Research progress on anti唱adhesive products in post peritoneal surgery
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bin １５００００ ，China）

［Abstract］ 　 This review described the post abdominal surgery anti唱adhesive products and technology used domestically and
internationally ．The methods of administration ，evaluation of pharmacodynamics and safety ，and mechanism of adhesion were
also summarized in this article ．This review provides a theoretical basis and research ideas for the development of postoperative
anti唱adhesive products ．
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　 　随着现代外科手术技术 、方法不断发展 ，为防止

开腹手术后发生粘连 ，对外科手术在技术和操作方

面提出了更高的要求 。然而 ，腹腔术后粘连的发生

率仍然居高不下 ，一旦发生粘连 ，会引起严重的并发

症 ，除临床上常见的肠梗阻外 ，还包括不育症 、慢性

盆腔疼痛等 。此外 ，发生粘连的患者有些需要进入

医院进行再次手术 ，而这种手术的难度和持续时间

会明显增加 ，不仅给患者造成极大的痛苦 ，生活质量

受到影响 ，也给治疗带来更大的困难 。自 １８７２ 年 ，

Bryant 首次报道 １ 例术后肠粘连引起致命性肠梗

阻以来 ，研究者们为防止发生术后粘连进行了大量

动物实验和临床研究 。

1 　粘连的形成原因及机制研究

1 ．1 　粘连形成的原因 　造成肠粘连的原因有很多 ，

少数是由于粘连素质或先天发育异常等造成的 ，而

得到广泛认同的主要原因是机械性损伤 、组织缺血 、

外源性物质植入 、细菌感染等 。这些原因可能导致

纤维蛋白溶解酶原激活物（plasminogen activators ，

PAs）的活性受到抑制 ，纤维蛋白原释放增加 ，造成

大量纤维蛋白沉积或纤维蛋白溶解障碍 ，在脏器表

面形成网状结构 。而暂时的纤维蛋白沉积是一个正

常的组织修复过程 ，但是 ，降解不完全或者不及时能

使成纤维细胞不断侵入和增殖 ，最终导致粘连的

形成［１］
。

1 ．2 　粘连形成的机制 　 目前 ，在细胞和分子方面 ，

我们对形成纤维粘连的机制仍然知之甚少 。手术损

伤引起的腹膜间皮损坏和感染 ，导致纤维蛋白在损

伤处的沉积 ，随后各种炎症细胞包括巨噬细胞 、１型

辅助 T 细胞（T helper type １ ，Th１） 、自然杀伤 T 细
胞（natural killer T ，NKT ）能修复病理环境 ，细胞

因子 、趋化因子 、凝血以及包括纤溶酶原激活物抑制

剂唱１（plasminogen activator inhibitor ，PAIs ）和组
织型纤溶酶原激活因子 （tissue唱type plasminogen
activator ，tPA ）或神经肽的纤溶系统 ，以上在粘连

的形成中都起到重要作用［２］
。

　 　手术后腹膜间皮细胞的损伤导致纤维蛋白渗出

液的过度分泌 ，构成了有利于成纤维细胞增殖和迁

移的环境［３］
。在这一阶段 ，纤维蛋白溶解和细胞生

长之间的平衡对预防粘连至关重要 。纤维蛋白溶解

异常与导致病理粘连形成的过度细胞增殖 、纤维化

和细胞外基质多余的胶原沉积有关［４］
。纤维蛋白的

降解主要由纤溶系统调控 ，无活性的纤溶酶原物被
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tPA 激活转化成为纤维蛋白溶酶 ，然后转化为有活

性的纤维蛋白降解酶 ，而这个转化过程可以被 PAIs
抑制 。手术的损伤能降低 tPA 在腹膜中的浓度 ，导

致纤维渗出液的沉积 。另有研究表明 ，在动物模型

实验中 ，PAI唱１对 PAs的抑制作用能显著增加粘连
的发生概率［５］

。凝血的激活也会在手术引起的损伤

和创伤后导致纤维蛋白沉积 ，有研究表明 ，活性蛋白

C诱导 tPA 的表达除了其直接的抗凝活性 ，还可以

通过刺激纤维蛋白溶酶原的活性来上调纤维蛋白的

溶解 ，抑制凝血酶的生成 ，从而抑制纤维蛋白的沉

积［４］
。这些研究可以表明 ，tPA 和 PAI唱１ 在体内的

失衡是导致粘连形成的一种机制 。

　 　已有研究阐明粘连的形成有多种细胞因子的参

与 ，如转化生长因子唱β１ （transforming grow th fac唱
tor唱beta １ ，TGF唱β１） 。在腹膜损伤期间 ，TGF唱β可
以调控伤口愈合过程的不同阶段 ，包括炎症反应 、细

胞增殖与迁移 、血管的增生及组织重构［３］
，甚至在手

术后损伤早期起到关键的生理作用 。作为纤维化因

子 ，TGF唱β在调节纤维蛋白溶解过程中也起重要作
用 ，而且 TGF唱β是 PAI唱１的一个有效诱导物 ，可以

通过使 tPA 失活来抑制纤维蛋白溶解［４］
。 TGF唱β

最可能的来源为腹膜中的成纤维细胞和激活的巨噬

细胞 ，研究表明 ，外科手术 、缺氧等诱导因素可以兴

奋损伤处的巨噬细胞和腹膜成纤维细胞 ，继而上调

TGF唱β的表达水平［６］
。在动物实验中 ，对 TGF唱β１

的抑制抗体显示出显著的预防粘连的作用 。然而 ，

通过特异性的单克隆抗体对 TGF唱β的抑制并没有
完全抑制粘连的形成 ，表明粘连的形成机制是多方

面的 ，TGF唱β信号只是介导粘连形成的原因之一 。

　 　此外 ，由 NKT 细胞产生的干扰素 γ（interferon唱
gamma ，IFN唱γ）通过信号转导子和转录激活子
（signal transducer and activator of transcription唱１ ，

STAT唱１）信号通路减少 PAI唱１ 的表达 ，影响 PAI唱１
和 tPA 的平衡 ，在纤溶系统中也是一个关键因素 ，

在小鼠盲肠损伤模型中能导致粘连的形成［７］
。 另

外 ，促炎肽 P 物质 （proinflammatory peptide sub唱
stance P）在炎症 、细胞因子的产生和伤口愈合过程

中也起着至关重要的作用［２］
。 P物质属于速激肽家

族 ，包括神经激肽 A 和 B 、内激肽 A 和 B 、血激肽 １ 。

神经元是 P物质的主要来源 ，其他来源还包括血细

胞 、皮肤 、胃肠道等器官 。有研究表明 ，激活的神经

激肽 １受体能促进腹膜粘连的形成［２］
。

2 　有关预防术后粘连的国内外研究进展

　 　基于以上介绍的粘连发生机制 ，到目前为止 ，对

预防术后粘连形成的方法主要有 ３ 个方面 ：① 通过

微创手术降低腹膜创伤 ，如腹腔镜手术 ；②用药物制

剂抑制纤维蛋白的形成 ，如组织型纤溶酶原激活物

（tPAs） ；③使用生物可降解的屏障材料减少损伤部

位与相邻内容物之间的直接接触 ，如化学改良玻璃

酸钠／羧甲基纤维素 （chemically modified sodium
hyaluronate／carboxy唱 methylcellulose ，Seprafilm） 。

精细的手术技术是一种低费用和无风险的手段 ，而

预防粘连有关的产品与屏障材料对长期临床结果

（如生育率 、盆腹腔疼痛）的影响需要进一步研究与

评估 。

2 ．1 　精细的手术操作 　长期以来 ，预防术后粘连都

提倡精细的手术操作 ：用温和的处理方法避免组织

损伤 ，细致的止血手法可防止细菌感染或排泄物污

染 ，多次冲洗创伤口 ，避免异物等 ，作为术中预防术

后粘连的手段都是有直观意义的［８］
。尽管有精细的

手术操作技术 ，粘连仍无法完全避免 ，在某些情况下

可能还会增加发生粘连的风险 ，例如子宫内膜异位

或者慢性盆腔炎［９］
。术中造成一定的组织损伤是不

可避免的 ，手术次数越多 ，风险也随之增加 ，因此 ，关

键是要尽量减少在同一患者身上的手术次数 。近年

来 ，腹腔镜手术的应用逐渐普遍 ，与其能减少开放手

术产生的术后粘连有关 。通过插入导管的方式［１０］
，

腹腔镜手术在进行网膜固定术 、粘连松解术 、结肠固

定术等手术时优于其他技术 ，但这项技术需要考虑

的一个问题就是如何预防导管尖端位移 ，在腹腔镜

手术中所用的方法包括 ：导管的腹直肌鞘通道 、下腹

部导管缝合带或将导管尖端与盆腔组织缝合等［１０］
。

利用腹腔镜的方法能预防和解决大多数常见的机械

损伤问题 ，因为腹腔镜手术时只需要一个较小的切

口长度 ，同时参照患者个体的特征因素 ，能降低腹膜

损伤 ，同时降低术中和术后出血的风险 ，保持腹腔内

环境的完整性 ，比传统的开放性手术能减少感染的

风险［１］
。但是 ，有数据显示 ，在妇科手术或者结直肠

癌手术中 ，腹腔镜手术和开放性手术的术后粘连结

果之间并没有明显差异［１１］
。而且仅靠腹腔镜手术

减少粘连的形成效果并不理想 ，仍需与其他抗粘连

产品联合使用［１２］
。

2 ．2 　抗粘连的药物制剂 　 许多抗粘连药物已经在

预防术后粘连中取得一定成效 ，包括非甾体抗炎药 、

链激酶 、纤维蛋白溶解剂 ，如重组 tPA 、肝素 、促性腺

激素受体激动剂 、磷脂酰胆碱 、维生素 E 的抗氧化
分子 、皮质类固醇等［１］

。这些药物制剂最初研发出

来是用于治疗其他疾病而不是预防术后粘连 。 例

如 ，重组 tPA 最初被用作血栓溶解剂 ，有动物模型
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的研究报道称 ，tPA 的介入能减少术后粘连 ，然而 ，

它也会出现剂量的限制 、出血风险以及延长伤口愈

合等问题［１３］
；已有研究发现 ，类固醇能通过其抗炎

作用增加细胞膜的稳定性 、调节血管通透性 ，通过抑

制氧自由基和磷脂酶 A２的形成 ，防止中性粒细胞向

缺血区迁移而发挥一定的抗粘连作用［１４］
，但因其对

伤口愈合存在不利影响 ，在临床应用较少 。这些药

物制剂作为预防粘连的功效尚不清楚 ，在进入临床

应用之前还需进一步研究 。

2 ．3 　屏障材料 　在上文所述及的预防术后粘连形

成的 ３个手段中 ，使用生物可降解的屏障材料是最

值得研究和具有发展前景的［１５］
。 这种屏障材料主

要是通过将损伤处与周围组织隔离而达到预防术后

粘连的效果 。已有超过 ２０种此类材料正在研究中 ，

甚至有些已经在临床上开始使用［１］
。 目前 ，美国

FDA 已批准广泛使用并具有商业价值的屏障材料
只有 ２种 ，即氧化再生纤维素（oxidized regenerated
cellulose ，Interceed）和 Seprafilm［１２］

，此外还有一些

特殊的屏障材料在欧洲也被批准使用 ，包括聚氧乙

烯／羧甲基纤维素凝胶（Intercoat） 、聚乙二醇水凝胶
（CoSeal）以及透明质类屏障剂［１６］

。 这些屏障剂的

研发目的是用来预防术后粘连的 ，但是它们都存在

异物反应 ，而这个缺点反而会导致粘连的形成 。另

外 ，由于预防粘连特殊的机制问题 ，需要外科医生能

准确地预测可能发生粘连的位置 ，以相应地在这些

地方放置屏障材料 ，才能达到最理想的效果 。

2 ．3 ．1 　 Interceed 　这是一种合成氧化再生纤维素
制成的可吸收网状屏障 ，可在 １ ～ ２周内完成生物降

解 。当这种材料应用于受损的腹膜上时 ，能立即产

生一种凝胶状物质 ，覆盖损伤面 ，因此没有必要通过

缝合来固定它 ，这是一个很重要的优点 ，因为缝合材

料也容易引起粘连［１７］
。但 Interceed 预防术后粘连

的效果在很多动物模型和人类临床试验上存在争

议［１８］
，同时进行系统数据分析表明 ，其能降低妇科

手术后的粘连发生率 ，却没有数据显示适用于小肠

梗阻的再次手术［１９］
。 对 Interceed 膜进行切割加

工 ，使其可应用于开放手术和腹腔镜手术 ，在应用

Interceed之前必须进行细致的止血 ，当有出血时 ，

其能与血液混合 ，增加纤维蛋白的沉积 ，反而会增加

粘连发生的风险［８］
，而且由于它附着力较差 、容易发

生位移 ，偏离合适的位置后 ，无法发挥理想的预防粘

连作用 。

2 ．3 ．2 　 Seprafilm 　 这是一种可吸收的生物材料

膜 ，由透明质酸 、羧甲基纤维素与 １唱乙基（３唱二甲基

氨基丙基）碳化二亚胺盐酸盐交联组成 ，在 ２４ ～

４８ h内 Seprafilm会变成凝胶状 ，然后在 １周之内被

吸收 ，其在干燥的条件下容易龟裂 ，使用之前应将其

放在潮湿的环境中或挤压到湿纱布上进行软化［２０］
。

Seprafilm 是一种用于预防术后腹腔内器官和腹膜
之间粘连的外科材料 ，能降低腹腔粘连的发生率 。

虽然 Seprafilm 是最值得研究和使用的抗粘连材料
之一 ，但其效果仍然存在争议 ，且目前阶段它只适用

于剖腹手术 。有研究表明 ，在使用 Seprafilm 和未
使用任何抗粘连材料的实验组中 ，Seprafilm 能降低
术后粘连的发生率 、粘连严重程度和范围 ，但系统数

据显示 ，Seprafilm 的这些作用都是有限的［２１］
。目

前尚未见评估使用 Seprafilm 后 ，对小肠梗阻 、慢性

盆腔疼痛和生育影响的报道 。在临床上使用也会增

加腹部脓肿以及吻合口发生渗漏的概率 。另外 ，Se唱
prafilm 很容易开裂 ，或附着在潮湿的手术器械上 ，

尤其是在腹腔镜手术中 ，很难将其精确地放置在目

标位置 ，在非腹腔镜手术中也难以稳定地将其放置

在腹腔内 ，而当它们移动后又很难归位到正确的位

置［１５］
，在目标位置发挥作用之前很容易被破坏 。为

了克服这些问题 ，外科医生用一种独特的方法 ，即通

过腹腔镜套管针来控制 Seprafilm 到达腹腔［２２］
，然

而这些方法需要更多的手术时间和精力 。 Sepra唱
film也可用于腹腔镜手术 ，通过形成卷筒状 、覆盖在

紧握钳上或通过一个导引器插入［２０］
。另外 ，一些外

科医生通过制备一种“浆体” （即 Seprafilm 和生理
盐水的低浓度混合物）将 Seprafilm 应用于腹腔镜
手术 ，这种“浆体”能产生凝胶状的涂膜层 ，可覆盖在

损伤表面上 ，虽然这种“浆体”被加拿大和国际外科

专家们使用 ，但是并没有足够的证据来支持其在预

防粘连上的功效［８］
，这也使其成为一种未被临床试

验认可的产品 。

2 ．3 ．3 　 Intercoat 　这是一种凝胶状的屏障材料 ，由

羧甲基纤维素（CMC）和聚氧乙烯（PEO）组成 ，添加

氯化钙与 PEO 作为一种离子复合物 ，决定了凝胶的

流变力学 、组织黏附力和存留时间 。 Intercoat 已成
功应用于神经外科手术 ，以减少硬膜粘连［１７］

，在小

鼠模型的腹腔镜手术中也显示出减少粘连的作用 。

由于它易于附着在组织表面以及具有抗血栓特性而

能高效地预防粘连形成 ，病理生理学专家认为 In唱
tercoat 能使创伤面和相邻的器官分离足够长的时
间 ，除了这些屏障作用外 ，还能阻止有害因素 ，如缺

氧诱导的活性氧 、异物和干燥的环境 ，从腹腔转移到

创伤区［２３］
。这种材料减少粘连发生的安全性和有

效性也已经在动物和人体的几项试验中得到证明 。

但 Intercoat 可能产生双重作用 ，既通过屏障作用减
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少粘连 ，同时对腹腔的刺激增加粘连的发生 ，如

PEO 的高黏度能产生屏障作用 ，但同时它的高渗透

压也能引起腹水增加 、组织水肿和充血等问题［２３］
，

而组织水肿和充血可能会影响伤口愈合 ，在老鼠动

物模型中 ，高剂量使用时也可能会引起高死亡率 。

2 ．4 　用于抗粘连的新型材料 　 术后粘连发生在手

术后关闭腹腔至 ２４ h ，术后 ７ ～ １０ d完成 。因此 ，理

想的抗粘连材料不应影响伤口愈合 ，不引起纤维化 ，

还要能在腹腔内结构完整地保留 １周左右 ，同时 ，应

具有良好的生物可吸收性和安全性 。应用单一方法

减少粘连仍然难以达到满意的效果 ，近年来越来越

多的研究着重于联合用药 。

　 　透明质酸的主要应用之一是减少术后粘连 ，但

是仍然缺少令人信服的临床研究证明其有效性 ，再

加上其流体性质的缺点 ，以及在体内快速降解而无

法保留足够长的时间来隔离腹膜与器官 ，透明质酸

的应用受限 。 而最近研究的交联透明质酸凝胶

（NCH）作为可吸收的抗粘连屏障剂［１２］
，可通过增

加材料的黏度减慢降解速度 ，提高在体内的持久性 ，

发挥更好的效果 。 NCH 的动物研究显示良好的安
全性 ，甚至可以用于腹腔镜手术 。

　 　最近 ，Chaturvedi 等［２４］的研究报道称 ，超纯海

藻酸凝胶能在小鼠模型上降低术后粘连发生的概

率 ，表明这种凝胶可在损伤的组织之间发挥良好的

屏障作用 。虽然细胞因子的激活在粘连形成的过程

中扮演着重要角色 ，但受损组织之间的隔离仍然是

抑制粘连形成的最有效方法 。

　 　有研究报道称 ，聚乙二醇唱聚己内酯唱聚乙二醇

（PEG唱PCL唱PEG ，PECE）水凝胶可有效地预防腹腔
术后粘连［２５］

，这可能与其能预防纤维粘连的形成和

成纤维细胞的入侵有关 。 PECE水凝胶具有许多独
特的物理 、化学性质 ，首先 ，它可以很容易地通过针

状物挤压 ，黏附在作用靶点而没有空间限制 ，并在体

温下就能迅速形成一种柔韧耐用的膜 ，这一特性也

使其适用于腹腔镜手术 ；其次 ，随着创伤表面水凝胶

的降解 ，主要由泡沫状巨噬细胞和巨噬细胞组成的

炎症细胞 ，被吸收到水凝胶放置的表面并形成第二

个物理屏障 ，有助于推迟成纤维细胞的入侵［２５］
。

3 　抗粘连材料的未来发展

　 　腹部术后肠粘连是开腹手术后的常见并发症 ，

可能危及患者生命 ，至今仍是临床外科领域的难题 ，

因此 ，如何防止术后肠粘连的发生成为亟待解决的

问题 。尽管有各种不同的材料和设备已应用于临

床 ，但对最佳材料或材料配方尚无定论 ，甚至选择固

体还是液体作为抗粘连材料仍存有争议 。在基础科

学解决材料属性问题的同时 ，应进一步深入探索粘

连形成的机制 ，寻找预防粘连形成的关键靶点 ，为抗

粘连产品的研发及作用原理的阐明提供条件 ，研制

出安全 、有效 、价格低廉 、作用机制明确的抗粘连产

品 ，以满足医药等领域的需求 。
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