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壳聚糖羧甲基纤维素膜的制备及预防肠粘连的实验研究
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［摘要］　目的：制备壳聚糖羧甲基纤维素膜并探讨其预防肠粘连的效果。方法：将壳聚糖和羧甲基纤维素按１１质量比混

合，加入戊二醛、硫酸铝铵双交联，甘油增塑后烘干成膜；测定膜的拉伸强度及断裂伸长率并行电镜扫描。４８只ＳＤ大鼠随机

分成为３组（ｎ＝１６），２组擦伤其回肠浆膜，制成肠粘连模型，于损伤部位分别包裹壳聚糖羧甲基纤维素膜、壳聚糖膜；另一组

不作处理作为对照组。术后第１４天观察各组肠粘连情况。结果：膜拉伸强度约为２０ＭＰａ，断裂伸长率约为６５％；扫描电镜

（ＳＥＭ）显示膜表面结构呈相互交错的纤维状，表面有不规则的孔状结构。壳聚糖羧甲基纤维素膜组和壳聚糖膜组的粘连程

度显著低于对照组（Ｐ＜０．０１）。光镜下见壳聚糖羧甲基纤维素膜、壳聚糖膜组炎症反应轻微，纤维增生不显著；对照组粘连处

纤维组织增生活跃，局部炎症反应明显。透射电镜下见壳聚糖羧甲基纤维素膜组上皮细胞修复较壳聚糖膜组好，成纤维细胞

增生不明显，对照组上皮细胞增生较慢，成纤维细胞分泌胶原功能活跃。结论：壳聚糖羧甲基纤维素膜适于术中缝合需要，

预防肠粘连效果显著，性能优于壳聚糖膜。
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　　在施行腹腔、心血管、脊柱、关节及肌腱等部位

的外科手术后，普遍存在手术性粘连问题。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，甚至会使一个成功手术归于失败，因此防止术后

粘连一直是研究者努力解决的问题。目前国际上采

用较多的是“短期屏障”法，即手术后在容易发生创

面粘连的部位植入隔离材料，以防止组织或器官的

粘连。早期采用的聚四氟乙烯、硅橡胶等因不能降

解，需二次手术取出，已逐渐被可降解吸收的隔离材

料所取代。聚乳酸虽为可降解材料，但其缺陷在于

降解产物呈酸性，局部蓄积易产生轻微无菌性炎症，
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预防粘连仅为物理屏障作用［１］。壳聚糖作为天然可

降解吸收的生物材料，由于其独特的生物相容性和

降解性目前已被广泛用于医药领域。许多研究［２～４］

表明，壳聚糖不但能有效预防粘连，还可促进正常上

皮细胞的生长。壳聚糖可制成不同的剂型，如凝胶、

溶液、海绵状以及薄膜等，但其缺点是溶液、凝胶易

流动，不易在局部形成较高浓度，而单纯应用壳聚糖

制成海绵状及薄膜机械强度及韧性不够。为此，我

们首次尝试将壳聚糖和具有良好成膜性、可降解吸

收的防粘连材料羧甲基纤维素混合改性，制备能满

足临床需要可缝合的壳聚糖复合膜，并观察其抗粘

连效果，为进一步产业化提供实验依据及理论基础。

１　材料和方法

１．１　实验材料　壳聚糖羧甲基纤维素膜的制备，

将硫酸铝铵固体加入蒸馏水中，在５０～６０℃加热下

使其溶解，配成０．１５％浓度的硫酸铝铵溶液。将壳

聚糖固体和羧甲基纤维素固体按质量比１１用电

子分析天平称取。先将称取的羧甲基纤维素固体缓

慢加入硫酸铝铵溶液中，在室温下用磁力搅拌器快

速搅拌（２０ｒ／ｍｉｎ）至溶解，再缓慢加入称取的壳聚

糖固体继续搅拌至完全溶解配成１．５％的溶液。然

后加入甘油（终浓度为０．８％）搅拌，再加入戊二醛

（终浓度为０．００３％）充分搅拌均匀。将溶液放入真

空干燥箱中脱泡（真空压力达０．１ＭＰａ）至细密小气

泡脱尽为止。按每盒１０ｍｌ标准加入５ｃｍ×５ｃｍ
的不锈钢盒中，最后放入隔水式恒温干燥箱中在

６０～７０℃下干燥成膜。用医用铝铂袋包装密封，γ
射线６０Ｃｏ（２．５ｋＧｙ，５ｈ）照射消毒备用。壳聚糖膜

又名粘停宁，可降解防术后粘连膜，烟台万利医用品

有限公司生产（产品批号：４１２０８１２２４０７０２１）。

１．２　壳聚糖羧甲基纤维素膜拉伸强度及断裂伸长

率的测定　膜宽２０ｍｍ，夹持长度４０ｍｍ，拉伸速

率为２０ｍｍ／ｍｉｎ，通过电子拉力测试机测量。按下

面公式计算：拉伸强度＝Ｐ／（ｂ·ｄ），其中Ｐ为膜断
裂时负荷（Ｎ），ｂ为膜宽度（ｍｍ），ｄ为膜厚度（ｍｍ）；
断裂伸长率＝（Ｇ－Ｇ０）／Ｇ０×１００％ ，其中Ｇ０为膜

初始有效长度（ｍｍ）；Ｇ为膜断裂时测量线之间的长

度（ｍｍ）。

１．３　膜扫描电镜（ＳＥＭ）检测　用ＳＥＭＳ２５０型扫

描电子显微镜观察壳聚糖羧甲基纤维素膜的表面

结构形态及膜的共混相容性，所用样品尺寸为１．５

ｃｍ×１．５ｃｍ，膜的表面真空喷金后拍照，加速电压

为１５ｋＶ。

１．４　实验动物及分组　成年ＳＤ大鼠４８只，由第

二军医大学实验动物中心提供，体质量２５０～２８０ｇ，

雌雄不限，随机分为３组，每组１６只。

１．５　实验方法　为避免麻醉药物及穿刺对腹腔实

验结果的干扰，全部动物均用３％戊巴比妥钠（３０

ｍｇ／ｋｇ）股后肌肉注射麻醉。动物麻醉后仰卧位固

定于平板上，剪除腹毛，脱毛剂脱毛，消毒术野，铺

巾。在无菌操作下取下腹正中切口，长约３ｃｍ，打

开腹腔后找出回盲部将其提至切口外，然后距回盲

部近端２ｃｍ处用干纱布反复轻轻擦拭回肠前侧面的

浆膜面，使浆膜受损（约０．５ｃｍ×３ｃｍ）至表面有针尖

状出血点为止，但不要造成穿孔。经上述处理后分别

在２组大鼠创面覆盖一张１ｃｍ×４ｃｍ的壳聚糖羧甲

基纤维素膜或壳聚糖膜，用５０可吸收缝合线将边缘

固定２～３针；剩下一组大鼠创面暴露不作任何处理

作为对照组。然后将肠送回腹腔，用３０的可吸收缝

合线缝合逐层关腹。术后动物禁食１２ｈ，分笼饲养。

术后连续３ｄ每天肌注庆大霉素４Ｕ预防感染。１４ｄ
后以同样的麻醉方法开腹检验、取材。

１．６　各项指标的观察

１．６．１　一般情况　比较２种膜在手术中的可操作

性、体内残留情况，动物饲养存活情况。

１．６．２　肠粘连情况　为能更好的观察腹腔粘连情

况，再次腹腔切口时包含原正中切口在内的、以底朝

下的“Ｕ”型切口切开腹腔，然后将腹壁组织瓣向上

掀起暴露腹腔。肠粘连程度参照Ｐｈｉｌｉｐｓ５级分级

标准［５］，肠粘连程度为：０级，完全无粘连，回肠浆膜

面修复良好；Ⅰ级，回肠与周围组织少量粘连，疏松

易分，无渗血，经处理的浆膜面同周围的肠壁、系膜、

腹壁间的粘连面积占经处理的浆膜面面积百分比≤

２５％；Ⅱ级，回肠与周围组织轻到中度粘连，肠管可

呈“Ｕ”形，分离时局部有渗血，上述部位间的粘连百

分比为２６％～５０％；Ⅲ级，肠管与周围组织广泛粘

连，较难分离，无肠梗阻，上述部位间的粘连百分比

为５１％～７５％；Ⅳ级，肠管与周围组织紧密粘连成

团，分离困难，引起肠梗阻，上述部位间的粘连百分

比为７６％～１００％。

１．６．３　光镜观察　每组随机各取３只大鼠的创面

部位肠管，用１０％中性甲醛溶液固定，经脱水、透

明、浸蜡、包埋等步骤制成５μｍ石蜡切片。常规 Ｈ

Ｅ染色，观察浆膜创面修复情况。
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１．６．４　电镜观察　每组随机各取３只大鼠的创面

部位肠管，用２．５％戊二醛溶液预固定，１％锇酸后

固定。经系列丙酮脱水，环氧树脂Ｅｐｏｎ８１２浸透、

包埋、聚合。定位后行连续超薄切片，醋酸铀枸橼酸

铅电子染色，ＰＨＩＬＩＰＳＣＭ１２０透射电子显微镜下

观察浆膜面细胞超微结构。

１．７　统计学处理　数据用ＳＰＳＳ１１．０统计软件包

处理，采用χ
２检验。

２　结　果

２．１　壳聚糖羧甲基纤维素膜各项指标观察　拉伸

强度约为２０ＭＰａ，断裂伸长率约为６５％。扫描电

镜显示：膜较致密，没有发生相分离，膜表面结构呈

相互交错的纤维状，表面有不规则的孔状结构

（图１）。

图１　壳聚糖羧甲基纤维素膜表面扫描电镜图

Ｆｉｇ１　Ｃｈｉｔｏｓａｎｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅ

ｍｅｍｂｒａｎｅｂｙＳＥＭ （×２０００）

２．２　术后一般情况　壳聚糖膜包裹肠壁后，虽然能

缝合，但缝合线切割易拉豁，放置２０～３０ｍｉｎ左右

就变成凝胶状态；而壳聚糖羧甲基纤维素膜包裹肠

壁后紧密黏附与浆膜创面，至手术完毕仍保持完整

形态，而且能用可吸收缝合线缝合。术后第３天壳

聚糖膜组动物死亡１只，死因为麻痹性肠梗阻；术后

第９天对照组死亡１只，死因为广泛肠粘连导致绞

窄性肠梗阻。术后第１４天开腹观察术区，壳聚糖膜

和壳聚糖羧甲基纤维素膜形态已完全消失。

２．３　术后肠粘连评分　壳聚糖羧甲基纤维素膜

组、壳聚糖膜组的肠粘连主要属０～Ⅱ级，对照组的

粘连主要为Ⅲ～ Ⅳ级，壳聚糖羧甲基纤维素膜组、

壳聚糖膜组粘连程度明显低于对照组（Ｐ＜０．０１）。

壳聚糖羧甲基纤维素膜组粘连程度大于Ⅰ级的有２
只，占１２．５％，壳聚糖膜组Ⅰ级以上有５只，占

３３．３％，壳聚糖羧甲基纤维素膜组的粘连程度略轻

于壳聚糖膜组。详见表１。

表１　三组动物肠粘连分级情况

Ｔａｂ１　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌａｄｈｅｓｉｏｎｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
（ｎ）

Ｇｒｏｕｐ Ｎ ０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

ＣＣＭ １６ ６ ８ ２ ０ ０
ＣＭ １５ ４ ６ ４ １ ０
Ｃｏｎｔｒｏｌ １５ ０ ０ ２ ５ ８

　ＣＣＭ：Ｃｈｉｔｏｓａｎｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌｃｅｌｌｕｌｏｓｅｍｅｍｂｒａｎｅ；ＣＭ：Ｃｈｉｔｏｓａｎ

ｍｅｍｂｒａｎｅ

２．４　光镜观察结果　壳聚糖羧甲基纤维素膜组：

浆膜层创面已大部分修复或完全修复，上皮细胞连

续，少量成纤维细胞，胶原纤维疏松，组织炎症反应

轻微（图２Ａ）；壳聚糖膜组：浆膜层创面已大部分修

复，成纤维细胞轻度增生，周围有胶原纤维，组织炎

症反应轻微（图２Ｂ）；对照组：浆膜面未修复，粘连处

纤维组织增生活跃，多量成纤维细胞及大量胶原纤

维，局部炎症反应明显（图２Ｃ）。

２．５　透射电镜观察结果　壳聚糖羧甲基纤维素膜

组：浆膜层创面有上皮细胞覆盖，细胞扁平，修复的

上皮细胞接近正常，胶原分泌不活跃（图３Ａ，取材自

壳聚糖羧甲基纤维素膜组Ⅰ级粘连的大鼠小肠）；

壳聚糖膜组：浆膜层创面有上皮细胞覆盖，细胞扁

平，部分细胞表面微绒毛缺失，基膜不完整，局部浆

膜下成分如胶原纤维等暴露于最上面（图３Ｂ，取材

自壳聚糖膜组Ⅰ级粘连的大鼠小肠）；对照组：浆膜

层创面上皮细胞完全消失，成纤维细胞和间质处于

最表层，其周围有大量胶原纤维，成纤维细胞呈多角

形，核不规则，粗面内质网增生扩张，高尔基体发达

（图３Ｃ，取材自对照组Ⅲ级粘连的大鼠小肠）。

３　讨　论

　　肠粘连主要是由于手术创伤、局部缺血、异物存

留、细菌感染、出血等导致的炎性反应。炎症引起血

管通透性增加，纤维蛋白原渗出，形成纤维蛋白沉

积，炎性细胞和受伤的间皮细胞产生纤溶酶原激活

抑制物，导致纤维蛋白溶解作用降低，另外成纤维细

胞增生，分泌胶原纤维，多种因素造成永久性纤维粘

连［６］。而纤维蛋白原渗出增加和间皮细胞在腹膜粘

连形成中可能扮演重要作用，这些病理改变多发生

在腹腔术后１０ｄ内。因此，有学者认为，肠粘连预
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防的重点应放在尽量减少纤维蛋白原渗出和促进腹 膜间皮的生长时期［７］。

图２　各组光镜观察结果

Ｆｉｇ２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３ｇｒｏｕｐｓｕｎｄｅｒｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ＨＥ，×４０）

Ａ：Ｔｈｅｗｏｕｎｄｅｄｓｅｒｏｓａｗａｓｕｎｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｄａｎｄａｌｍｏｓｔｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙｒｅｎｏｖａｔｅｄ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅａｆｅｗｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｗｉｔｈｌｏｏｓｅｃｏｌｌａｇｅｎａｎｄｍｉｌｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ；Ｂ：

Ｍｏｓｔｗｏｕｎｄｅｄｓｅｒｏｓａｗａｓｒｅｎｏｖａｔｅｄ，ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｅｄａｌｉｔｔｌｅ；ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓａｓｍａｌｌａｍｏｕｎｔｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｗｉｔｈｍｉｌｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ；Ｃ：Ｔｈｅｗｏｕｎｄｅｄ

ｓｅｒｏｓａｗａｓｎｏｔｒｅｎｏｖａｔｅｄ．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅａｌａｒｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｉｎａｄｈｅｓｉｖｅｐａｒｔｓｗｉｔｈａｇｒｅａｔａｍｏｕｎｔｏｆｃｏｌｌａｇｅｎ．Ｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｗａｓｏｂｖｉｏｕｓ

图３　各组电镜观察结果

Ｆｉｇ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆ３ｇｒｏｕｐｓｕｎｄｅｒｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（×６０００）

Ａ：Ｔｈｅｗｏｕｎｄｅｄｓｅｒｏｓａｗａｓｃｏｖｅｒｅｄｂｙｆｌａｔｅｐｉｔｈｅｌｉａ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｗａｓｎｏｔａｃｔｉｖｅ；Ｂ：Ｔｈｅｗｏｕｎｄｅｄｓｅｒｏｓａｗａｓｃｏｖｅｒｅｄｂｙｆｌａｔｅｐｉｔｈｅｌｉａａｂｓｅｎｔｏｆ

ｍｉｃｒｏｖｉｌｌｕｓａｎｄｆｕｎｄｕｓｍｅｍｂｒａｎｅ．Ｐａｒｔｏｆｃｏｌｌａｇｅｎｗｅｒｅｅｘｐｏｓｅｄｏｎｔｈｅｓｕｒｆａｃｅｏｆｗｏｕｎｄｅｄｓｅｒｏｓａ；Ｃ：Ｔｈｅｗｏｕｎｄｅｄｓｅｒｏｓａｗａｓｃｏｖｅｒｅｄｂｙｐｏ

ｌｙｇｏｎａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ｗｉｔｈｏｕｔｅｐｉｔｈｅｌｉａ．Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｗａｓｆｕｌｌｏｆｃｙｔｏｐｌａｓｍ，ｒｏｕｇｈｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍａｎｄｇｏｌｇｉａｐｐａｒａｔｕｓ，ｓｕｒｒｏｕｎｄｅｄｂｙｌａｒｇｅａ

ｍｏｕｎｔｏｆｃｏｌｌａｇｅｎ

　　壳聚糖具有抗感染、止血、抑制成纤维细胞生长

及机械隔离的作用，并能在体内自动降解，其作为预

防腹膜粘连的生物材料进行开发利用已被逐渐重

视，并在动物实验及临床中证实了壳聚糖凝胶具有

抗腹膜粘连的作用［２，８］。但是将壳聚糖凝胶涂布于

腹腔创面后，凝胶可发生流动而迅速扩散于整个腹

腔内，随后被降解吸收或术后引流排出，而不易在局

部形成较高的浓度，从而使其发挥作用的时间缩短，

作用强度减弱。将壳聚糖制成薄膜用于临床虽然取

得了良好的效果［９］，但从本实验的结果来看，壳聚糖

膜放入腹腔后变成凝胶时间太快，膜形态只能维持

２０～３０ｍｉｎ，一方面不利于手术操作，另一方面也很
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难发挥膜的作用。为了解决上述问题，本实验将壳

聚糖和羧甲基纤维素混合经戊二醛、硫酸铝铵双交

联制成的生物膜有如下优点：（１）具有一定的机械强

度。经检测拉伸强度可达２０ＭＰａ，扫描电镜显示膜

较致密，没有发生相分离，膜表面结构呈相互交错的

纤维状，表明膜的强度得到了明显的加强，实验中手

术操作以及缝合也验证了其效果。（２）马建标等［１０］

采用流延法制备壳聚糖膜，发现加入甘油能够改善

膜的亲水性、水通透性以及顺应性。我们在膜的制

备过程中也加入甘油来增加膜的顺应性。经检测壳

聚糖羧甲基纤维素膜断裂伸长率６５％，实验中观察

发现膜在湿态下能黏附于损伤的肠壁并随肠管的蠕

动表现出良好的顺应性。（３）膜变成凝胶时间较壳

聚糖膜延长，能够在创面局部形成较高浓度，增加作

用强度。（４）创面完全愈合后能够很快的降解吸收，

不会干扰腹腔内的正常生理环境。

　　羧甲基纤维素同样也具有良好的生物相容性以

及可降解吸收的特性，并有预防粘连及不干扰创面

愈合的作用［１１，１２］。有实验证实，羧甲基纤维素在腹

腔中发挥抗粘连的作用是由于具有类似于体液，如

滑膜液的黏滞性，在上皮细胞再生期间可起到“漂浮

浴”或“水化漂浮作用”，阻隔浆膜面与腹膜面从而防

止粘连的形成；削弱成纤维细胞的活性或增殖，防止

纤维蛋白沉积于受损的浆膜面；并防止纤溶酶原从

创伤表面的除去，增加其活化作用的有效性［１２］。因

此，羧甲基纤维素加入到壳聚糖中制成的生物膜，可

充分发挥两种生物材料不同防粘连机制的互补作

用。

　　由本实验结果可见，壳聚糖和羧甲基纤维素制

成的生物膜有显著的预防粘连作用，术后肠粘连主

要属０～Ⅱ 级，在统计学上与壳聚糖膜作用无明显

差异。但壳聚糖羧甲基纤维素膜组粘连程度大于

Ⅰ级的只有２只，占１２．５％，壳聚糖膜组Ⅰ级以上

有５只，占３３．３％，可见壳聚糖羧甲基纤维素膜组

的粘连程度比壳聚糖膜组略轻。从光镜及超微结构

观察来看，壳聚糖羧甲基纤维素生物膜能促使损伤

的肠壁浆膜层上皮细胞覆盖，创面修复略好于壳聚

糖膜，这可能与壳聚糖羧甲基纤维素膜中壳聚糖能

促进上皮细胞生长、抑制成纤维细胞生长的生物学

特性以及壳聚糖在局部保持较高浓度有关。
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