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预防术后粘连的方法及生物可降解材料的应用
王美玉　郭锦棠∗ 　曹　磊　胡苗苗

(天津大学化工学院,天津３００３５０)

摘　要　术后粘连一直是外科临床专业面临的一个重要问题,是引发术后并发症的主要原因.综述了现有的减

少或预防术后粘连的方法,如改善外科手术技术、药物疗法及物理隔离阻隔法,介绍了近年来用于物理隔离的可吸收

高分子材料,其中明胶类和聚乙二醇类防粘连材料具有广阔的应用前景.基于柠檬酸的生物可降解弹性体 CABEs
具有优良的生物相容性、血液相容性以及可控的机械性能和降解性.故提出一种合成防粘连材料的新方法,即用柠

檬酸修饰天然多糖,合成满足应用要求的生物可降解防粘连材料.
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Abstract　Postsurgicaladhesionformationhasbeenachallengeineveryclinicalfieldofsurgery,whichisthe

maincauseofpostoperativecomplications．Themethodsforreducingorpreventingpostsurgicaladhesionformation

werereviewed,suchasimprovingsurgicaltechnique,pharmacologytherapyandphysicalbarrier,as wellasthe

absorbable macromoleculesfor physicalbarriers,in which the antiＧadhesion materials consisted of gelatin or

polyethyleneglycolhadagreatpotentialapplicationprospect．Biodegradableelastomers(CABEs)basedthecitricacid
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　　术后粘连是术后结缔组织纤维带与相邻的组织

或器官结合在一起的异常结构,一般由手术造成的

创伤、感染、出血、局部缺血、脱水及异物等引起[１Ｇ３],
是影响手术效果甚至是手术成败的关键问题之一.
术后粘连可分为原发性和继发性两种,一般在术后

较短时间内出现,粘连程度不可预测.术后粘连发

生几率极高,几乎是术后愈合过程中必然发生的病

理生理过程[４].
尽管粘连存在一些潜在的有益影响,如缺血性

结构新血管的生成等[５Ｇ６],但是会导致严重的并发

症,包括肠梗阻、慢性腹部疼痛、女子不孕[７Ｇ１０]、器官

功能障碍等[１１].部分并发症发病后会持续数十年,
严重者需要进行时间更长、成本更高、过程更为复杂

的二次手术进行粘连松解[１２].术后粘连给患者带

来极大痛苦,降低了其生活质量,增加了医疗保健系

统的财政负担.因此,术后粘连是对社会经济有巨

大影响的健康问题,亟待解决.

１　预防术后粘连的方法

预防粘连的目的是消除或减少粘连的发病率及

由其引发的严重后果.目前防止术后粘连的方法主

要有３种:(１)减少手术部位的创伤;(２)药物介入纤

维蛋白形成/降解的平衡;(３)隔离,阻止创伤组织、
器官之间直接接触,进而预防粘连的形成[６].

１􀆰１　改善外科手术技术

外科手术是导致粘连的主要原因[１３].因此,改
善外科手术技术,有望减少或预防粘连的形成.

改善外科手术技术旨在通过最小化处理组织和
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减少与手术相关的创伤以及避免引入不必要的异物

等[１４],达到减少术后粘连的目的.精细外科手术很

早就被提出用于预防术后粘连,此方法花费少、无风

险.基于“哈氏原则”的精细外科手术是一种减少粘

连形成的重要方法[１５].这种手术程序包括手术过

程中仔细的组织处理、缩短手术时间、严格止血、连
续地灌注以此来维持组织部位潮湿环境,使用生物

相容性的缝合材料、无创伤器械及无粉手套等[１６Ｇ１７].
除此之外,还包括使用止血剂、医用电子器械以及腹

腔镜检查等.使用特定的手术技术和器械,可以缩

短手术时间、减少失血量及物理损伤,减少粘连的

形成[１４].
例如,腹腔镜胆囊切除术与开放式手术相比,粘

连的发生率可以从１００％降至４４􀆰５％;在妇产科手

术中,腹腔镜手术与开放式手术相比,粘连的发生率

可以从５１􀆰７％降至１９􀆰８％[１８].改善外科手术技术

可以在一定程度上减少粘连的形成,但在手术过程

中不可避免的浆膜损伤将导致粘连的形成,故此方

法不能完全阻止粘连形成[１９Ｇ２０].

１􀆰２　药物疗法

药物疗法预防术后粘连主要根据不同的病理,
通过使用药物来调节炎症反应、纤维蛋白的沉积/溶

解平衡,抑制成纤细胞增殖来减少粘连形成[２１].根

据治疗目标的不同,预防粘连的代表性药物可分为

以下几类:(１)减少炎症反应,如类固醇类消炎药、非
甾体抗炎药等;(２)预防纤维蛋白凝块形成,如抗凝

剂;(３)刺激纤维蛋白溶解,如纤维蛋白水解剂;
(４)抑制成纤细胞增殖,如抗增殖剂[１,２２];(５)抗生

素等[２２Ｇ２３].
从理论上讲,这些药物有很好的防粘连效果,且

在动物模型中已显示出很好的防粘连潜能.但单独

使用时,药物在体内代谢吸收较快,存留时间较

短[２２],无法确保在粘连形成的关键时期发挥作用,
这种特殊的药物代谢动力学特征降低了这些药物的

防粘连效果[２３].粘连一般发生在伤口正常愈合的

过程中,抗粘连药物的使用可能会影响伤口的正常

愈合[２４].因此,药物疗法的应用受到很大程度的

限制.

１􀆰３　物理隔离法

物理隔离系统包括聚合物溶液、凝胶及固体薄

层.将这些材料放置在可能发生粘连的部位,在粘

连形成的关键时期(术后３~５d)覆盖在创伤或受影

响的组织表面,可以减少相邻组织或器官之间的接

触[３,２５Ｇ２６],达到防粘连的目的.

隔离材料可分为内源性和外源性两种.从理论

上讲,最佳的隔离材料应是内源性材料,这种材料是

天然存在的,包括动物组织、胎盘及腹膜和网膜移植

物等[１６,２７].因使用时需缝合,故增加了创伤处的异

物和张力,导致粘连的进一步形成[２７]且这种方法是

将坏死组织层置于创伤表面,为粘连形成提供了底

物.大量的动物实验证明,此方法将会促进粘连的

形成[１６].因此,外科领域将研究重点放在了外源性

隔离材料上,而且在不断地寻找性能优异的物理隔

离材料.
粘性高分子溶液[２１]具有很好的流动性,可以覆

盖在具有简单和复杂几何形貌的创伤表面,对相邻

的组织、器官起到很好的隔离作用[２１],可有效减少

粘连的形成.但该溶液易从作用部位流失,存留时

间短,防粘连效果明显降低[２２].
防粘连薄膜可以将创伤组织表面分开.但氧化

再生纤维素(Interceed)、聚四氟乙烯及透明质酸钠Ｇ
羧甲基纤维素(HAＧCMC,Sepraflm)等可吸收防粘

连薄膜,却很难将创伤表面完全覆盖[６,２８].这些薄

膜薄而脆,使用不便[２９],固定时易损伤周围组织,降
低了防粘连效果[２８].

高分子凝胶是研究较多的一种防粘连材料.传

统的凝胶与膜材料有相似的缺点,因此应用范围受

到了限制.近年来,可注射水凝胶受到生物材料领

域的青睐.该凝胶可以响应温度的变化,室温条件

下呈流动的溶液,注入人体后在体温条件下转变为

凝胶,并在创伤表面快速形成保护膜.该凝胶的应

用可将组织的损伤面积降低到最小[１９,３０].

２　预防术后粘连的材料

理想的防粘连材料应具备以下特点:(１)无毒;
(２)具有一定的粘附性,不需缝合,减少组织创伤;
(３)在血液存在的条件下仍可保持有效性;(４)不干

扰伤口愈合、不激发纤维化;(５)粘连形成的最初阶

段是稳定的,作用结束后可逐渐进行生物降解;
(６)降解产物对人体无害,可被人体吸收或排出体

外[３１Ｇ３２];(７)使用方便[８].预防术后粘连的材料可分

为人工合成高分子材料、天然高分子材料及其衍生

物等[２２Ｇ２３].

２􀆰１　透明质酸

１９３４年 Meyer 和 Palmer 发 现 了 透 明 质 酸

(HA)[１２].HA是一种由β１,４Ｇ连接的DＧ葡萄糖醛

酸和β１,３Ｇ连接的NＧ乙酰基ＧDＧ葡糖胺的重复单元

组成的线性天然高分子粘多糖,是一种内源性物
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质[１１].HA无种属差异性、免疫原性,无毒,由于酶

的促进作用在体内可生物降解[１１],通过间皮细胞增

殖促进创伤愈合[２７],是伤口愈合过程中的重要成

分.目前用于治疗作用的 HA 在循环体液中未出

现显著积累的现象,可有效减少粘连的形成[１１].

HA溶液在作用部位存留时间较短,降低防粘

连效果明显,因此临床使用较少.将 HA 进行适当

交联,可 延 长 其 在 体 内 存 留 时 间.Tang 等[９]用

Fe３＋ 交联 HA(Intergel),可明显降低术后粘连程

度,但 HA(Intergel)的应用会导致迟发性术后疼

痛、硬化性腹膜炎及伤口开裂[１２,２０].ACP是自交联

粘性多糖,将 HA 进行自交联得到 HA 的 ACP衍

生物,该衍生物在人体内存留时间明显延长.
以 HA和羧甲基纤维素钠为原料,碳二亚胺为

交联剂制备的可吸收防粘连膜Seprafilm 已通过美

国食品和药品监督管理局(FDA)许可并应用于临

床,至今未见有关 Seprafilm 不良反应的报道[３３].
可吸收防粘连膜Seprafilm 可以有效减少粘连导致

的并发症,在植入体２４h后形成亲水性凝胶,粘附在

伤口表面,通过物理隔离的方法将组织表面进行分

离,进而发挥防粘连的作用,防粘连作用可持续７d.

HA在４周内可从体内完全清除,不影响组织愈

合[２０].这种材料在使用时要求严格,但操作性差,
不能应用于腹腔镜.

Li等[２８]用 HA 和壳聚糖合成了一种 N,OＧ羧

甲基壳聚糖和醛基透明质酸(NOCC/AＧHA)交联

水凝胶.研究表明,NOCC/AＧHA水凝胶无细胞毒

性,不会引起炎症反应,可生物降解,能有效减少粘

连的形成.Back等[１１]合成了一种 HA/海藻酸钠微

粒防粘连剂(MP),在兔模型实验中,MP可以有效

减少粘连的形成.MP在使用时易于放置和处理,
是一种性能优异的防粘连物理隔离材料.

HA具有优异的生物特性,因此其在防粘连领

域的应用成为国内外研究的热点.但由于原料成本

高,防粘连制品的价格较昂贵,虽然 HA 已经被美

国FDA批准应用于临床,但仍未广泛应用.

２􀆰２　壳聚糖及其衍生物

壳聚糖是甲壳素脱乙酰化的产物,是一种天然

存在的多糖[３３],具有抗菌性、止血性、生物粘附性、
生物相容性、生物降解性及无毒性等特点[３４Ｇ３５],可以

减少纤维细胞粘附[８]和加速伤口愈合[３４Ｇ３５].
壳聚糖不溶于水,在生理溶剂中的溶解性较

差[２８].羧甲基化是制备水溶性壳聚糖最常见、最有

效的方法,羧甲基壳聚糖具有更好的生物和物理化

学性质,可分为 OＧ羧甲基壳聚糖(OＧCMC)、NＧ羧

甲基壳聚糖(NＧCMC)和 N,OＧ羧甲基壳聚糖(N,

OＧCMC)[３３].

OＧCMC具有多种生物学特性,如抗微生物活

性、调剂免疫功能、促进伤口愈合和抑制疤痕形成.
研究表明,OＧCMC 可以抑制成纤细胞增殖[８].Li
等[８]以 OＧCMC、氯化钙(CaCl２)及环孢菌素(CsA)
为原料,通过交联制备了一种可以发生相变的防粘

连材料.CMCＧCaCl２ＧCsA 材料的生物降解性与降

解时间适宜,且随损伤恢复程度的变化而变化.钙

制剂有明显的止血功效,材料中的 CaCl２ 起到处理

腹腔血液的作用,以减少粘连的形成.这种可相变

材料易于在手术过程中使用,减少了对组织造成的

额外损伤.

Zhu等[３６]合成了一种蚕蛹羧甲基壳聚糖类防

粘连材料.研究表明,该材料在体内无炎症反应,纤
维粘连形成较少,可在一定程度上抑制转化生长因

子Ｇβ(TGFＧβ１)的表达.故蚕蛹羧甲基壳聚糖是一

种具有生物相容性、极具潜力的防粘连材料.

Lauder等[３７]用改性壳聚糖和葡聚糖醛合成了

一种独特的水凝胶(CD).大鼠模型实验表明,CD
水凝胶可以显著减少粘连的形成且不影响创伤部位

的愈合.
壳聚糖由于自身的诸多特点,因此受到防粘连

领域的关注.但从近几年的报道中可以看出,壳聚

糖具有生物相容性好、无毒、无害、无副作用等特点,
表现出很好的防粘连效果;但壳聚糖制品在植入人

体后,会引起炎症反应,不适宜作为防粘连材料.因

此,壳聚糖在防粘连领域的应用需进行更深层次的

研究.

２􀆰３　纤维素衍生物

纤维素衍生物类高分子也可生物降解.其中,
氧化再生纤维素是第一种在临床实践中应用的防粘

连材料[２０].Interceed由氧化再生纤维素构成,是第

一种被美国 FDA 批准用于术后防粘连的产品.

Interceed粘附性强,无需缝合,术后１０~１４d可被

降解吸收,但血液会降低其作用效果[３８].
羧甲基纤维素为天然多糖纤维素衍生物,是一

种组织相容性良好的生物材料,无毒、无免疫原性,
有一定的止血效果,可以降解.羧甲基纤维素具有

类似于润滑液的粘滞性,可以阻隔浆膜面和腹膜面

粘连的形成;羧甲基纤维素还能削弱成纤细胞的活

性或增殖,防止纤维蛋白沉积[３９],抗粘连作用与

HA相近.
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２􀆰４　明胶

明胶是变性的胶原,是哺乳动物中最丰富的细

胞外基质蛋白质[４０],是无毒、不致癌,生物相容性、
生物可降解性优良的且易于获得的成本较低的材

料.明胶已广泛应用于医疗、药物等领域[４０].

Tsujimoto等[２９]开 发 了 一 种 新 型 防 粘 连 材

料———明胶片.研究表明,明胶片应用在大鼠磨损

部位时,可吸收水分和血液,迅速变成凝胶并紧密粘

附在创伤组织表面.这种薄片可以用长而细的管状

容器喷射到预期的部位,故可应用于腹腔镜手术中,
并表现出很好的防粘连效果.

Clercq等[４０]用京平尼交联明胶(GPＧMS)制备

了 GPＧMS微球,微球可均匀地分布在腹腔内,延长

体内存留时间和改善局部的药物浓度,而且不影响

细胞活性.GPＧMS微球具有优异的生物相容性和

降解特性且分布均匀,显示出很好的防粘连性能.
明胶作为一种天然高分子材料,其结构与生物

体的组织相似,具有良好的生物相容性、组织相容性

及生物可降解性,降解产物无毒,可随人体新陈代谢

排出体外.降解性能可以通过化学修饰进行调控,
以适应使用需求.明胶的这些性质与 HA 相似,但
成本比 HA要低很多,故明胶将是一种应用前景广

阔的防粘连材料.

２􀆰５　聚乙二醇

一些人工合成的可降解高分子材料也是防粘连

领域研究的热点.Gao等[１９]合成了一种新型预防

粘连的热敏水凝胶,即聚(εＧ己内酯)Ｇ聚(乙二醇)Ｇ聚

(εＧ己内酯)(PCEC)共聚物水凝胶.PCEC共聚物

在室温下形成胶束,温度升至体温后迅速转化成凝

胶.PCEC 水凝胶毒性低,可生物降解,植入人体

７~９d内逐渐降解,１２d转变为可完全吸收的粘性

流体.研究表明,PCEC水凝胶是一种潜在的预防

术后粘连的人工合成高分子材料.
人工合成的聚乙二醇类可降解防粘连材料,虽

不是天然材料,但其优异的性能引起防粘连领域的

关注,相信经过不断地研究与改善,其应用范围将进

一步扩大.

２􀆰６　柠檬酸

柠檬酸是天然的有机弱酸,是 Kreb􀆳s循环中的

一种无毒产物,已被美国 FDA 批准用于生物医学

领域[４１].
柠檬酸分子中含有３个羧基和１个羟基,这种

特殊的化学结构使其成为合成可降解生物材料很好

的前驱体[４１].以柠檬酸这种高反应活性的单体为

原料合成的生物可降解弹性体CABEs,表现出可控

的机械性能和生物可降解性.将柠檬酸与其他单体

进行交联后,可形成聚酯网状结构,酯键可以水解,
且交 联 产 物 具 备 类 似 于 细 胞 外 基 质 的 弹 性.

CABEs具有多功能性、生物相容性及血液相容性,
可用 于 与 血 液 接 触 的 生 物 医 学 领 域[４１].目 前,

CABEs在药物释放、血管组织工程以及创伤敷料等

领域得到广泛的研究.
天然多糖类化合物一般带有较多的羟基,柠檬

酸分子中含有３个羧基,若用柠檬酸改性天然多糖,
其本身会起到交联的作用,且交联后生成的酯基可

水解.柠檬酸改性天然多糖具备优良的生物相容

性、血液相容性及可降解性.柠檬酸来源广泛、成本

较低,可作为防粘连领域的一种极具潜质的材料.
但目前有关这方面的研究和报道极少.

３　结语与展望

预防术后粘连的方法包括改善外科手术技术、
药物疗法及聚合物物理隔离法,这些方法既可单独

使用又可复合使用,其中研究最广的是聚合物物理

隔离法,可降解吸收高分子材料是该方法中最具潜

质的材料.可降解吸收的高分子材料其最大优点在

于,具有良好的生物相容性,防止粘连形成的同时又

不影响伤口愈合,可在体内降解、吸收,无需二次手

术取出.可降解吸收的高分子材料很多,综合考虑

应用性和经济因素,天然明胶类和人工合成的聚乙

二醇类防粘连材料具有较好的应用前景.
基于柠檬酸的生物可降解弹性体CABEs,具有

无毒、良好的生物相容性、血液相容性及可控的机械

性能和生物可降解性特点,已经在药物释放、创伤敷

料等领域得到广泛研究.用柠檬酸改性天然高分子

多糖制备的CABEs,具备防粘连隔离材料所需的性

能,有望成为防粘连领域极具潜力的材料.但有关

CABEs在防粘连领域应用的研究极少,需要进行更

加深入的研究、探索.
聚合物隔离法防粘连是一个极具远景的领域,

是一种交叉融合的学科,涉及到生物医学、临床学、
化学、物理及材料等学科.在各学科共同努力下,未
来将会出现性能更加可靠的预防术后粘连的物理隔

离材料.
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