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　　摘要：目的　 观察奥曲肽联合透明质酸钠预防兔术后腹膜粘连的效果。方法　建立兔术后腹膜粘

连模型，然后分为 ４组：（１）术中不用药物处理设为模型对照组；（２）关腹前局部涂抹透明质酸钠设为透

明质酸钠组；（３）关腹前腹腔内注射奥曲肽设为奥曲肽组；（４）关腹前局部涂抹透明质酸钠同时腹腔内

注射奥曲肽设为联合组。术后 １４ｄ剖腹观察，判定腹膜粘连程度等级。结果　４组粘连发生率比较无统

计学意义（χ２＝３．５１，Ｐ＞０．０５）；联合组重度粘连发生率（８．３％）显著低于其它 ３组（分别为 ６６．７％，

３３．３％，２５．０％）（均 Ｐ＜０．０１）。奥曲肽组和透明质酸钠组两组的粘连级别近似（Ｐ＞０．０５）。结论　

奥曲肽和透明质酸钠均可减轻实验性腹膜粘连的程度和重度腹膜粘连发生率，两者合用其作用更明显，

表明两药合用具有降低粘连的协同作用。 ［中国普通外科杂志，２００７，１６（２）：１４５－１４７］
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　　腹膜粘连是机体在腹膜受到手术、创伤、感
染、缺血等损伤后出现的一种保护性反应。研究

表明［１］腹膜损伤后其自然修复过程必然发生腹膜

粘连。腹膜粘连形成后即有可能引起粘连性肠梗

阻、慢性腹痛和女性不育等并发症。预防腹膜粘

连，使受损腹膜出现再上皮化修复是外科基础和

临床研究的热点。透明质酸钠预防粘连的疗效确

定［２］。Ｌａｓ等报道［３］奥曲肽可通过抑制多种细胞因

子而起到预防腹膜粘连的作用。本实验旨在探讨

联合应用透明质酸钠和奥曲肽是否具有更好的预

防腹膜粘连的作用，现报道如下。

１　材料与方法

１．１　材料
医用透明质酸钠凝胶，３ｍＬ／支，上海建华精

细生物制品有限公司生产；奥曲肽，１００μｇ／支，
瑞士诺华制药厂生产，以生理盐水稀释成 ２０ｍＬ。
实 验 动 物 为 雄 性 新 西 兰 白 兔 ４８ 只，

体重２～３ｋｇ。兔龄为３个月。
１．２　实验方法
１．２．１　模型制备　实验动物术前禁食禁饮 １２ｈ。
取 ３％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）耳缘静脉注射麻
醉。取前正中切口 ６ｃｍ入腹。剖腹后，各组兔均
在回肠末端 １５ｃｍ处以手术刀片刮回肠浆膜面及
与之 相 对 应 的 壁 层 腹 膜 至 点 状 渗 血，面 积

１０ｃｍ×２ｃｍ，于中点缝线标记，然后随机分成 ４组：
（１）对照组。制作成腹膜粘连模型，创面不做其
他处理。（２）透明质酸钠组。开腹手术中于浆膜
创面处涂抹透明质酸钠 ０．５ｍＬ。（３）奥曲肽组。
开腹手术制作模型后腹腔内注入奥曲肽２０μｇ／ｋｇ。
（４）联合治疗组。开腹手术中浆膜创面处涂抹透
明 质 酸 钠 ０．５ｍＬ，同 时 腹 腔 内 注 入 奥 曲 肽
２０μｇ／ｋｇ。实验动物手术当日至术后第 ３天均肌注
青霉素 ２０万 Ｕ／ｄ以预防腹腔感染。
１．２．２　评价方法　术后２周再次手术，观察腹膜
粘连情况。参照胡建敏［４］等分级法进行粘连分

级：０级 腹腔无粘连；Ⅰ级 肠管创面与大网膜、腹

膜、肠系膜疏松粘连，易分离，无渗血；Ⅱ级 肠管

创面与大网膜、腹膜、肠系膜粘连较Ⅰ级致密，分
离较Ⅰ级困难，创面渗血；Ⅲ级 粘连广泛、致密，

尚可分离，近段肠管轻度扩张，但无肠梗阻；Ⅳ级
粘连广泛、致密，呈团块状，不易分离，近段肠管扩

张，引起不全或完全肠梗阻。设定Ⅲ ～Ⅳ级为重
度腹膜粘连，按下列公式计算各处理组重度腹膜

粘连抑制率。重度腹膜粘连抑制率 ＝（１－处理组
重度粘连例数／对照组重度粘连例数）×１００％。
合并用药效果按金氏公式［５］ｑ＝Ｅａ＋ｂ／（Ｅａ＋
Ｅｂ）ＥａＥｂ（其中 Ｅａ＋ｂ为两药合用的抑制率，Ｅａ
和 Ｅｂ为各药单用时的抑制率）计算 ｑ值进行判
断：当 ｑ＜１表示两药合用有拮抗作用，ｑ≥１时，
表示两药有协同作用。

１．３　统计学处理

应用 ＳＰＳＳ１０．０ｆｏｒｗｉｎｄｏｗｓ统计软件行数据处

理，各组的粘连发生率比较用 Ｒ×Ｃ表资料的

Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法检验。粘连程度评判结果采用

多个独立样本非参数检验（ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓＨ法）；如

４组间差异有显著性，再采用两独立样本非参数检

验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ法）进行两两比较。

２　结　果

２．１　各组兔术后腹膜粘连程度的影响

对照组有 １只动物死于术后第 ７天，尸检探

查为绞窄性肠梗阻、肠管坏死所致，粘连级别为

ＩＶ级，其余实验动物术后 １４ｄ均存活。术后 １４ｄ

开腹手术比较 ４组腹膜粘连程度。各组的腹膜粘

连发生率比较显著性无差异（χ２＝３．５１Ｐ＞０．０５）

（表 １）。重度腹膜粘连率对照组为 ６６．７％，显著

高于其他 ３组（Ｐ＜０．０５～０．０１）；透明质酸钠组

与奥曲肽组比较无显著性差异（Ｐ＞０．０５）；联合

治疗组分别与透明质酸钠组和奥曲肽组比较均有

显著性差异（Ｐ＜０．０１）（表 １－２）。

表 １　４组兔术后腹膜粘连发生率比较分析（ｎ．％）

组别 例数 粘连例数 ％ 重度粘连例数 ％

对照组 １２ １２ １００．０ ８ ６６．７１）

透明质酸钠组 １２ １１ ９１．７ ４ ３３．３１），２）

奥曲肽组 １２ １１ ９１．７ ３ ２５．０１），２）

联合组 １２ ９ ７５．０ １ ８．３

　　注：１）与联合组比较，Ｐ＜０．０１；２）与对照组比较；Ｐ＜０．０５

表２奥曲肽联合透明质酸钠对兔术后腹膜粘连程度的影响

组别 例数
粘　连　程　度　分　级

０ Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

对照组 １２ ０ １ ３ ５ ３

透明质酸钠组 １２ １ ２ ５ ４ ０

奥曲肽组 １２ １ ３ ５ ３ ０

联合组 １２ ３ ７ １ １ ０

６４１
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２．２　奥曲肽联合透明质酸钠的重度腹膜粘抑制率

透明质酸钠组和奥曲肽组的重度腹膜粘连抑制率

较为接近，均低于联合组，两者合用后重度腹膜粘连抑

制率显著提高（ｑ＝１．０７６）（表３）。

表３　 奥曲肽联合透明质酸钠对兔术后腹膜粘连的抑制作

用及其协同效应

组别 重度腹膜粘连抑制率（％） ｑ值

对照组 ０．０

透明质酸钠组 ５０．０

奥曲肽组 ６２．５

联合治疗组 ８７．５ １．０７６

３　讨　论

奥曲肽是生长抑制素八肽类似物，通过其与

靶细胞的生长抑素受体（ＳＳＴＲ）结合而发挥作用。

ＳＳＴＲ广泛存在于免疫细胞膜上［６］，可抑制 Ｔ细胞

的炎症反应，抑制胰岛素样生长因子Ⅰ的合成，阻

止胶原的合成，Ｂａｙｋａｌ等［７］研究表明，奥曲肽可减

少大鼠术后腹膜粘连的形成及降低粘连带的强

度。Ｌａｉ等［８］研究表明奥曲肽可减少腹膜粘连形

成；其机制可能系通过减少血浆中纤溶酶原激活

物抑制因子 Ｉ和 ＩＩ（ＰＡＩ１和 ＰＡＩ２）浓度，提高纤

溶酶原激活物组织型纤溶酶原激活剂（ｔＰＡ）浓度

而发挥作用的。透明质酸钠是一种高分子量的直

链粘多糖，是生物可降解性的高分子可吸收生物

医学材料，具有良好的生物相容性。其在腹腔内

的半衰期是２～３ｄ，可在生物修复中形成无序纤维

网络结构隔离在组织表面，覆盖和润滑炎症浆膜，

防止浆膜的继续损伤和两受损创面的对合；减少

纤维蛋白沉积，起到预防粘连形成的作用。高浓

度的透明质酸钠本身还有止血功能，它既能抑制

纤维细胞的运动和活性，抑制纤维蛋白的沉积，又

能刺激浆膜间皮细胞的生长和分化，使创伤的浆

膜达到生理性修复［２］。动物实验和临床应用均体

现出其对预防和治疗术后组织粘连的良好效

果［９－１０］。根据以上分析，联合用药既可利用奥曲

肽可在腹膜损伤早期抑制纤维蛋白胶原基质的形

成，避免胶原蛋白沉积，同时又可利用透明质酸钠

隔离两受损腹膜面约５～７ｄ的特点为腹膜的再上

皮化修复提供时间。因而透明质酸钠和奥曲肽的

联合使用可以更好地抑制术后腹膜粘连。本实验

结果证实了这一观点。３个处理组均表现出较好

的重度腹膜粘连抑制率，而以联合治疗组最高

（８７．５％）。根据金氏公式计算奥曲肽和透明质

酸钠合用效果 ｑ值 ＞１，证明奥曲肽和透明质酸钠

合用有协同作用。
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