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抑肽酶和肿瘤坏死因子2Α抗体预防术后腹腔粘连实验研究

杨雁灵  曹华梁  徐小平  岳树强

≈摘要  目的 研究抑肽酶和肿瘤坏死因子2Αk×�ƒ2Αl抗体预防小鼠术后腹腔粘连的疗效 ∀方法 |y只 ����Π¦小鼠随机分成 w

组 }生理盐水对照组 !抑肽酶组 !×�ƒ2Α抗体组 !抑肽酶联合 ×�ƒ2Α抗体组 o每组 uw只 ∀经过同一标准的腹膜损伤手术后 o分别在关腹

前腹腔内灌注生理盐水及抑肽酶和相应抗体 ∀术后 us§将小鼠处死 o观察腹腔内粘连的情况 o通过对粘连的程度 !位置以及粘连类

型的综合评价得出粘连分数 ∀结果 抑肽酶联合 ×�ƒ2Α抗体组的平均粘连分数和 u ) v级粘连发生率明显低于其他各组k Π� s qstl ∀

结论 抑肽酶和 ×�ƒ2Α抗体能够对术后腹腔粘连形成起预防作用 ∀

≈关键词  抑肽酶 ~肿瘤坏死因子 Α~腹膜粘连 ~小鼠
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腹腔粘连是腹部及盆腔手术的常见并发症 o许多

因素与术后腹膜粘连的形成有关 o如手术损伤 !异物残

留 !组织缺血等 ∀这些因素引起腹膜组织损伤 !炎症反

应 o而浸润的炎症细胞的细胞因子释放 o被认为是导致

腹膜粘连形成的触发机制≈t  ∀抑肽酶是一种丝氨酸蛋

白酶抑制剂 o具有血小板保护作用 o能减少术中及术后

出血≈u  ∀近年的研究显示 o抑肽酶还可减轻机体炎性

反应 o具有明显的抗炎性介质的作用≈v  ∀肿瘤坏死因

子2Αk·∏°²µ±̈ ¦µ²¶¬¶©¤¦·²µ¤̄³«¤o×�ƒ2Αl是参与炎症反应

过程中的细胞因子 o在腹膜粘连的形成中起到了重要

作用≈w  ∀本研究采用抑肽酶和 ×�ƒ2Α抗体 o试图减轻

术后炎症反应 o阻断或减轻术后腹腔粘连的形成 o为临

床预防术后腹腔粘连提供实验依据 ∀

1 材料和方法

1 .1 材料  ����Π¦小鼠|y只 o陕西省中医研究院实

作者单位 }t qztssvu陕西西安市 o第四军医大学西京医院肝胆外科

k杨雁灵 !岳树强l ~u qztsssv陕西西安市 o西安市中心医院普通外科k曹

华梁l ~v qxtsu{u广东广州市 o第一军医大学珠江医院普通外科k徐小

平l ∀作者简介 }杨雁灵kt|zw2l o男 o医学博士 o主治医师 o讲师 o主要研

究方向 }器官移植和普外科基础 ∀

验动物中心提供 o雌性 oz ) {周龄 o体重kus ? ulª~抑肽

酶 o广东天普制药公司 o实验前用生理盐水稀释为 t ≅

ts
z
���Π�备用 ~×�ƒ2Α单抗 o广东晶美公司 o实验前用

生理盐水 tΒtss稀释备用 ∀

1 .2 实验方法  |y只动物术前随机分成 w组k各 uw

只l }生理盐水对照组 o抑肽酶组 o×�ƒ2Α抗体组 o抑肽

酶联合 ×�ƒ2Α抗体组k联合治疗组l ∀以 xªΠ�戊巴比妥

钠ks1t°̄Πtsªl腹腔注射麻醉 !固定后 o取腹部正中切口

进腹 o确认盲肠及升结肠以后 o用 u块干纱布将其轻轻

提起 o在肠管外周各侧面用纱布反复磨擦 us次 o中线

右侧的壁层腹膜用止血钳多处反复钳夹 us次 o搔刮 us

次 o其他组织尽可能减少损伤 ∀操作时注意壁层腹膜

损伤引起出血 o用可吸收缝合线缝合腹膜 o最后 t针缝

合线结扎前根据分组将生理盐水 t°̄ ot ≅ ts
z
���Π�抑

肽酶 t°̄ otΒtss ×�ƒ2Α抗体 t°̄ o或 t ≅ ts
z
���Π�抑肽

酶 s1x°̄ n tΒtss ×�ƒ2Α抗体 s1x°̄ 分别缓慢注入各组

小鼠腹膜腔内 o结扎缝线后关闭腹部切口 ∀给予庆大

霉素饮水以预防感染 ∀

1 .3 粘连评价标准  术后 us§通过颈椎脱臼法处死小

鼠 o在原切口上方作左胁缘下斜切口 o通过此切口检查

上次腹部正中切口的完整性及腹腔内粘连的情况 o通
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过对粘连的程度 !位置及类型的综合评价得出各组粘

连分数 o粘连分级标准按照 v级分类标准≈x 
}s级k无粘

连l }没有粘连 ~t级k轻度粘连l }粘连容易分离 ~u级

k中度粘连l }粘连难以分离 o但局限于一个区域 ~v级

k重度粘连l }呈纤维性粘连增生 o可见多条粘连带 o肠

粘连或肠管固定于腹壁成团块状 ∀通过单盲法对小鼠

术后腹腔粘连的情况进行评价 ∀

1 .4 统计学处理  各组的腹腔粘连分数的比较 o按两

个样本比较的秩和检验 ∀

2 结果

所有小鼠均顺利康复 o术后 us§处死后检查 o所有

小鼠腹壁切口愈合良好 o未有 t例出现切口疝 ∀各组

粘连分数及 u ) v级粘连发生率见附表 o抑肽酶联合

×�ƒ2Α抗体治疗组与其他各组相比有高度显著性差异

k Π� s1stl ∀
附表  各组粘连分数及 u ) v级粘连发生率

组别 粘连分数 u ) v级粘连率

生理盐水组 u1wu ? s1v| z|1u h

抑肽酶组 t1xv ? s1ut vz1x h

×�ƒ2Α抗体组 t1v| ? s1ux u|1u h

联合治疗组 s1{y ? s1vw¤ ty1z h
¤

  注 }¤}与其他各组比较 }Π� s1st ∀

3 讨论

虽然许多措施被用来预防术后肠粘连≈y 
o但效果

均不理想 ∀

抑肽酶是一种丝氨酸蛋白酶抑制剂 o能抑制胰蛋

白酶 !激肽释放酶 !纤溶酶 !白细胞水解酶 o抑制血小板

聚集和粘附等作用 o广泛用于体外循环心血管手术和

治疗多种疾病≈z  ∀它在高纤溶状态下发挥抗纤溶作

用 o在纤溶状态降低时能防止术后早期纤溶活性降低 ∀

抑肽酶有保护血小板功能 o减少术后出血 o缩短创面渗

血时间和稳定血流动力学等作用≈{ 
~此外 o抑肽酶还有

抑制 ×�ƒ2Α!白细胞介素2y等的释放及改善中性粒细

胞的趋化性 o具有明显的抗炎性介质的作用≈v  ∀

×�ƒ2Α主要由激活的巨噬细胞 !内皮细胞 !中性粒

细胞及 �淋巴细胞分泌 o是具有多功能的多肽 ∀它在

损伤后的炎症反应过程中起着较重要的作用 ∀研究发

现 o术后早期腹腔液和全身 ×�ƒ2Α的高水平与术后粘

连程度显著相关≈|  ∀≥¤¥¤等发现 o术后早期血清 ×�ƒ2Α

高水平与术后腹膜粘连程度显著相关 o认为 ×�ƒ2Α术

后早期升高可作为人类术后腹膜粘连形成的可靠的生

物学标志≈ts  ∀ �¤¬§¬等报道 o在术前应用 ×�ƒ2Α抗体可

明显减轻试验大鼠的腹膜粘连程度≈tt  ∀

本研究结果显示 o抑肽酶和 ×�ƒ2Α抗体联合治疗

可以预防小鼠术后腹腔粘连 o且此浓度下的抑肽酶和

×�ƒ2Α抗体对腹壁切口无影响 ∀
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≈y �¬¤®¤®²¶× o×«²°¤®²¶�oƒ¬±̈ °� ö·¤̄ q°̈ µ¬·²±̈ ¤̄ ¤§«̈¶¬²±¶}̈·¬²̄2
²ª¼o³¤·«²³«¼¶¬²̄²ª¼o¤±§ ¦̄¬±¬¦¤̄ ¶¬ª±¬©¬¦¤±¦̈ q� ¦̈̈±·¤§√¤±¦̈¶¬±

³µ̈√ ±̈·¬²± ¤±§ °¤±¤ª̈ ° ±̈·≈�  q⁄¬ª≥∏µªousst ot{kwl }uys ) uzv q
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第一届全国康复病案学习班预告

中国康复研究中心举办的中华医学会继续教育备案项目/第一届全国康复病案学习班0预计于 ussv年 ts月

开班 o时间暂定 ts天 o费用 {ss元左右 ∀内容包括 }康复病案书写的模式 !内容 !质检 !评定 !�≤ƒ编目等 ∀详情可

咨询中国康复研究中心科教处 ∀联系人 }刘涵民 联系电话 }sts2yzxyx|vz
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