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三七凝胶预防椎板切除术后粘连的实验研究

张兆杰,周卫
(中国中医科学院望京医院脊柱一科,北京 100102)

 摘要! 目的: 从大体、组织形态学观察分析三七凝胶预防椎板切除术后粘连的有效性和可行性。方法: 84只

Sprague Daw ley大鼠 ( SD大鼠 )按单纯随机方法分为 4组: 三七凝胶组 ( NG )、单纯三七组 ( N )、空白对照组 ( C)、纤维

蛋白胶组 ( FG ),每组 21只。切除 L1 - L2右侧椎板 ,分别在硬膜囊周围涂抹三七凝胶、三七浓缩液、生理盐水、纤维蛋

白胶。每组大鼠分别在术后 2、4、8周处死。各组在每个时间段各处死 7只, 其中 1个标本作大体观察瘢痕的量、范

围、致密程度以及解剖过程中硬膜囊的完整性 ,其余 6个标本作组织切片 ( HE染色 )观察术后硬膜外瘢痕粘连的程

度、计算椎管内粘连百分率。结果:术后各个时间段三七凝胶组椎管内预防粘连百分率明显优于单纯三七组、纤维蛋

白胶组、空白组 (P < 0 05或 P < 0 01)。结论:三七凝胶可以作为一种良好的材料用于预防椎板切除术后硬膜外瘢痕

粘连。
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椎板切除术后硬膜外粘连是导致术后症状复发的最常

见的原因之一, 由于再次手术效果不佳, 所以临床上如何预防

硬膜外粘连一直是骨科领域亟待解决的难题之一。本文拟通

过动物实验探讨局部内置三七凝胶、单纯三七、纤维蛋白胶对

硬膜外粘连的预防作用。

1 材料与方法

1 1 动物分组 成年雄性 SD大鼠 84只, 体重 280 ~ 300 g。

按单纯随机方法分为以下 4组: 三七凝胶组 ( NG )、单纯三七

组 ( N )、空白对照组 ( C )、纤维蛋白胶组 ( FG ),每组 21只。每

组再分别按术后处死时间 2、4、8周分为 3个时间段, 每组在

每个时间段各处死 7只, 其中 1只作为大体标本观察, 其余

6只作为镜下组织形态学观察。

1 2 实验方法

1 2 1 模型制作 1% 戊巴比妥钠 40 mg /kg体重腹腔注射

麻醉大鼠, 以俯卧位固定, 剃光背部鼠毛, 无菌消毒条件下取

背部正中切口, 切除 L1 - L2右侧椎板, 保留棘突, 剔除硬膜外

脂肪暴露硬膜囊及 L
2
神经根。空白对照组 ( C )在硬膜囊周

围涂抹生理盐水后逐层缝合切口; 三七凝胶组 ( NG )在暴露的

硬膜囊表面及右侧神经根,椎管前方纤维环破损处均匀涂抹

三七凝胶后逐层缝合; 单纯三七组 ( N )在暴露的硬膜囊表面

及右侧神经根,椎管前方纤维环破损处均匀涂抹三七浓缩液

后逐层缝合;纤维蛋白胶组 ( FG )在椎板切除处喷涂纤维蛋白

胶后彻底止血逐层缝合。术后 24 h各个大鼠分笼饲养,术后

常规应用青霉素肌肉注射预防切口感染,手术麻醉反应消失

后自由活动、进食、摄水。

1 2 2 实验用药 三七 (云南产 ); 三七浓缩液 (三七经乙

醇提取后再加水煮沸提取, 二者提取液混和后加热浓缩制
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成流浸膏 ) ;纤维蛋白胶 (由云南兰茂生物医药有限公司提

供 ); 凝胶 (由 BF Goodr ich提供 ); 三七凝胶 ( 1% 凝胶 2 5 g

加入三七浓缩液 7 5 m ,l充分搅匀 ,调 pH 值至中性, 制成流

浸膏 )。

1 3 观察标准

1 3 1 大体观察 从原手术入路逐层解剖,观察瘢痕的量、

范围、致密程度以及解剖过程中硬膜囊的完整性, 按Law son标

准行粘连程度评定。 0度, 硬膜与瘢痕无明显粘连; 1度, 硬膜

外有薄而散在的膜性粘连, 但牵扯瘢痕组织粘连易与硬膜分

离; 2度, 硬膜与瘢痕粘连较广泛和致密, 但仍可钝性分离, 分

离后硬膜仍完整; 3度,粘连致密, 硬膜与瘢痕需锐性分离, 分

离后的硬膜难以保持完整。

1 3 2 光镜下组织形态学观察 HE染色, 观察、比较各组动

物在各时间段硬膜外腔瘢痕组织的分布,瘢痕与硬膜囊、神经

根的关系。

1 3 3 椎管内预防粘连百分率 ( c)的计算 根据每个标本

椎板缺损处硬膜外间隙的长度 ( b)和相应椎板切除的长度

( a)之比计算椎管内预防粘连百分率 ( c= b /a)。测量方法:

72个组织学标本, 从每个标本的 HE染色中取 3张进行计算

机图像分析。分别测量硬膜外椎板内缘缺损的最大距离和椎

板缺损处硬膜外间隙长度 (图 1)。

图 1 椎管内预防粘连百分率测量方法 硬膜外椎板内缘缺损的

最大长度 椎板缺损处硬膜外间隙长度

F ig 1 The m easu rem en ts of percentage for th e p revent ion of peridura ad

hesion The greatest defective length of innerm argin of verteb ral lam ina

after lam inectomy The length of p eridu ral space in th e defective p lace

of verteb ral lam ina

1 4 统计学处理 椎管内预防粘连百分率各组数据以  x ∀ s

表示。应用 SPSS 11 0统计软件包分析, 三七凝胶组同其他 3

组间两两比较采用 t检验。

2 结果

2 1 大体观察 三七凝胶组术后 2周硬膜外有薄而散在的

膜性粘连, 但牵扯瘢痕组织粘连易与硬膜分离, 术后 4、8周硬

膜与瘢痕无明显粘连。

空白组术后 2周硬膜外有薄而散在的膜性粘连, 但牵扯

瘢痕组织粘连易与硬膜分离, 术后 4、8周粘连致密,硬膜与瘢

痕需锐性分离, 分离后的硬膜难以保持完整。

单纯三七组术后 2、4、8周均发现硬膜外有薄而散在的膜

性粘连, 但牵扯瘢痕组织粘连易与硬膜分离。

纤维蛋白胶组术后 2周硬膜外有薄而散在的膜性粘连,

但牵扯瘢痕组织粘连易与硬膜分离, 术后 4、8周硬膜与瘢痕

粘连较广泛和致密, 但仍可钝性分离, 分离后硬膜仍完整。不

同时间各组大体观察粘连程度见表 1。

表 1 不同时间大体观察粘连程度 (单位:度 )

Tab. 1 The adhesive degree through observation w ith gross

anatomy in d ifferen t tim e and d ifferent groups

( Unit: deg rees)

组别 2周 4周 8周

NG组 1 0 0

C组 1 3 3

N组 1 1 1

FG组 1 2 2

2 2 组织形态学观察 2周时间段各组硬膜外腔均被瘢痕

组织或肉芽组织填充, 空白组不但在硬膜外裸露的地方出现

瘢痕组织,而且在椎板缺损相邻的非椎板切除处亦有瘢痕组

织。三七凝胶组和单纯三七组在非椎板切除处没有瘢痕组

织。纤维蛋白胶组瘢痕致密程度较其他 3组稍低 (图 2)。

4周时间段三七凝胶组和单纯三七组在硬膜外腔出现不

同程度的硬膜外间隙, 空白组和纤维蛋白胶组均见硬膜外瘢

痕仍与硬膜囊粘连, 空白组在椎板缺损相邻的非椎板切除处

仍有瘢痕组织粘连 (图 3, 4)。

8周时间段三七凝胶组和单纯三七组的硬膜外腔间隙明

显,空白组硬膜外粘连广泛, 瘢痕组织出现透明变性, 空白组

硬膜外的胶原纤维量较其他 3组均多, 而且纤维排列紊乱, 广

泛与硬膜囊粘连, 纤维蛋白胶组硬膜外瘢痕组织致密程度较

其他 3组低 (图 5).

4周时三七凝胶组和单纯三七组硬膜外脂肪重新出现硬

膜外腔间隙,而空白组和纤维蛋白胶组直至 8周时也没有出

现。

2 3 椎管内预防粘连百分率 ( c)的计算 结果见表 2。

表 2 不同时间各组椎管内预防粘连百分率 (  x ∀ s, % )

Tab. 2 The percen tage for the prevention of peridura

adhesion in d ifferent tim e and d ifferen t group(  x ∀ s, % )

组别 鼠数 2周 4周 8周

NG组 6 0 43 ∀ 0 20 0 85 ∀ 0 13 0 86 ∀ 0 09

C组 6 0 16 ∀ 0 15* 0 07 ∀ 0 03** 0 22 ∀ 0 16**

N组 6 0 27 ∀ 0 25* 0 64 ∀ 0 12* 0 65 ∀ 0 25*

FG组 6 0 08 ∀ 0 01** 0 11 ∀ 0 08** 0 21 ∀ 0 14**

注:三七凝胶组与其他 3组相比, * P < 0 05, ** P < 0 01

Note: NG comparedw ith oth er group s, * P < 0 05, ** P < 0 01

3 讨论

3 1 关于椎板切除术动物模型的建立 动物的选择: 以往的

动物模型多用山羊 [ 1]、犬 [2]、家兔 [ 3]、大鼠 [ 4]等。应用山羊、

犬等大型动物优点在于手术方便, 暴露清楚,易于临床观察,

但由于购买大型动物及饲养费均较高, 所以多数学者在同一

动物模型的不同阶段进行不同实验手段处理, 但这样不能保

证各种因素对全身情况的影响及相邻阶段各因素的相互影

响。

孙康等 [4]认为在大鼠椎板切除术后 4周椎板缺损处有

大量新生骨形成, 椎板闭合约 1/2, 8周时椎板完全闭合,椎板

修复闭合时间与粘连发生时间重叠, 影响观察与记录各种防

粘材料的效果情况 , 大鼠不宜作为此类实验的观察对象。
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但陆少磊等 [ 5]应用大鼠作为实验研究对象取得满意的结果。

本实验采用大鼠作为实验动物不仅可以保证动物的数

量, 而且只在每只动物的一个阶段放一种材料, 从而保证各处

理因素间不相互影响, 本实验的各组大鼠椎板缺损区 4周均

未发现有新骨形成, 术后 8周未见 1例椎板闭合现象。因而

采用大鼠作为实验对象不影响对硬膜外瘢痕粘连的研究。

3 2 椎板切除术后瘢痕粘连的原因 本实验中在没有破坏

椎间盘和纤维环的情况下观察结果显示, 空白组 2、4、8周的

光镜下观察不但在椎板切除部位有瘢痕粘连, 在硬膜囊的非

椎板切除部位亦有瘢痕组织与硬膜囊粘连, 因此我们认为椎

板切除后硬膜外瘢痕粘连主要与手术干预密切相关。椎板切

除术后局部的创伤所引起的炎性反应,以及硬膜囊内血管屏

障破坏导致血管通透性改变, 是引起硬膜外瘢痕粘连形成的

主要因素。所以关于硬膜外瘢痕组织来源问题不仅来源于椎

管后方受损的椎旁肌 ,而且还与局部血管的变化有关。

3 3 各种材料预防硬膜外瘢痕粘连的效果 预防硬膜外粘

连形成的理想生物材料以半流体形态最佳 [ 6], 它能被注射到

所有手术显露区域而没有损伤神经组织的风险, 同时又具有

生物相容性, 会缓慢被吸收 [ 7]。固体材料不易被吸收, 在局

部有异物反应, 而稀薄的流体材料因在局部很快被吸收, 存留

时间短。半流体生物材料能够分布到椎板缺损处硬膜外各

处, 有一定的润滑作用, 能够阻隔神经根和硬膜与创面的接

触; 早期在局部占据一定的空间,并可在创伤愈合过程中降解

并被逐渐吸收; 同时自身具有一定的抑制创伤性炎性反应, 但

又不影响纤维环和创面的愈合,生物相容性好等特点。

中药在治疗和预防硬膜外瘢痕粘连等方面有独到之处,

它主要通过活血化瘀, 益气止血通络等理论抑制成纤维细胞

的活性,对抗炎症介质的释放,促进正常组织的无瘢痕化修复

等作用。

三七是临床上常用的止血, 活血,软坚散结药之一。现代

研究表明三七中既具有钙离子和槲皮甙等止血活性物质, 又

具有皂甙类和黄酮类等活血化瘀成分, 这充分体现了三七具

有止血活血物质的协同作用 [ 8]。三七能够使毛细血管通透

性增高,对多种致炎剂所致的肉芽组织增生有显著的抑制作

用。抑制体液的渗出, 减少创伤性炎症 [ 9]。

水凝胶体系的卡伯波是聚烷基或聚烷基季戊四醇与丙烯

酸交联聚合物的共聚物, 因其具有内在特有的交联结构,其良

好的黏滞性和亲水性使其具有较好的控缓释作用。凝胶在局

部早期起物理阻挡作用而防止成纤维细胞和炎性细胞与硬膜

的接触, 早期预防瘢痕组织与硬膜粘连。

三七凝胶是由三七浓缩液和 1%凝胶充分搅匀, 调 pH 值

至中性。本实验结果显示椎板切除术后局部应用三七凝胶不

但能够减少局部出血及继发血肿的形成,而且又能够促进局

部血肿的吸收, 有效地预防腰椎术后硬膜外粘连。凝胶在局

部不但起到三维立体的物理阻挡作用而防止成纤维细胞和炎

性细胞与硬膜的接触, 而且能够作为三七浓缩液载体,使药物

在局部存留更长时间, 以达到三七缓慢吸收,持续发挥药效,

使三七在瘢痕修复的不同时期发挥作用。创伤愈合后期局部

三七能够起到活血软坚作用促进瘢痕的软化。

本实验采用的半流质的三七流浸膏, 置入椎板缺损处, 可

以达到术区的任何一个部位, 对来自椎管前方和后方的粘连

均可起到三维立体的防粘连效果。即使手术时破坏了椎管前
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方的椎间盘和纤维环 ,三七凝胶对椎管前后方的纤维化粘连

均可以预防。

硬膜外粘连的形成,主要原因是骶棘肌损伤及椎板切除

形成血肿, 成纤维细胞和炎性细胞进入血肿, 逐渐发生纤维化

所致。成纤维细胞是产生胶原等细胞外基质的重要细胞之

一, 而在创伤修复过程中,大部分成纤维细胞将转化为肌成纤

维细胞, 后者以含有 A-平滑肌肌动蛋白为标记, 能使瘢痕收

缩 [ 6]。三七凝胶能够阻挡成纤维细胞和炎性细胞进入血肿,

预防硬膜外粘连的发生。

纤维蛋白凝胶目前多被外科用做局部止血制剂, 它可以

减少腹腔内粘连, 防止屈肌腱粘连 [ 10 11]。本实验研究表明,

纤维蛋白胶能够减轻椎板缺损处硬膜外瘢痕的致密程度, 但

减少硬膜外粘连效果同空白组无明显差异。所以用纤维蛋白

胶预防椎板缺损处硬膜外瘢痕粘连的效果有待进一步研究。

关于三七凝胶预防椎板切除术后硬膜外瘢痕粘连的机

制, 还有待进一步研究。
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