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蜈蚣三七纳米粉预防大鼠术后肠粘连的机制研究
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摘要　目的：探讨蜈蚣三七纳米粉预防大鼠术后肠粘连的作用机制。方法：Ｅｌｌｉｓ法建立大鼠术后肠粘连模型，随机分为假手术
组、模型组、阳性组（肌内注射地塞米松１０ｍｇ／ｋｇ）、蜈蚣三七高、中、低剂量组（分别灌胃４５０、２２５、１１２ｍｇ／ｋｇ）。术前３ｄ开始给
药，术后继续给药１周。末次给药后，取血清，ＥＬＩＳＡ法检测 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６的表达，并进行粘连程度肉眼分级。结
果：与模型组比较，蜈蚣三七纳米粉各剂量均能明显改善肠粘连程度（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１），均可明显降低血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－
１β和ＩＬ－６水平（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）。结论：蜈蚣三七纳米粉可抑制炎性反应因子的过度表达，减轻炎性反应，有效预防术
后肠粘连的发生。
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　　肠粘连是腹部及盆腔手术的主要并发症之一，发
生率可高达８０％～９０％［１］，粘连过度会导致严重的肠

梗阻，而临床上迄今未有理想的预防术后肠粘连的方

法。蜈蚣三七（又名：地乌）系毛茛科银莲花属植物林

荫银莲花（ＡｎｅｍｏｎｅｆｌａｃｃｉｄａＦｒＳｃｈｍｉｄｔ）的药用根茎，
其性温，味辛微苦，具有祛风湿、强筋骨、消肿止痛之功

效［２］。蜈蚣三七主要含皂苷类成分，药理学研究证实

蜈蚣三七总皂苷具有良好的抗炎抗过敏、调节免疫等

作用［３］。前期研究表明蜈蚣三七纳米粉能够预防腹腔

术后肠粘连的形成［４］，本文从炎性反应细胞因子入手，

探讨蜈蚣三七纳米粉预防术后肠粘连的机制，为其临

床应用奠定基础。

１　材料与方法
１１　动物　ＳＤ大鼠，雌雄各半，体重（２００±２０）ｇ，由
华中科技大学实验动物中心提供，许可证号：ＳＣＸＫ
（鄂）２０１０－０００９。动物分笼饲养，适应性喂养１周后
进行实验。

１２　药品和试剂　蜈蚣三七纳米粉，由纳米冲击磨粉
碎后再加工制得，颗粒小于 １００ｎｍ，总皂苷含量约
７％，用蒸馏水配成所需浓度。阳性药地塞米松磷酸钠
注射液，由天津金耀氨基酸有限公司提供，批号

０９１２１１１。大鼠肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白介素－
１β（ＩＬ－１β）、ＩＬ－６酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）试剂盒
均购自美国Ｒ＆Ｄ公司。
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１３　主要仪器　ＣＪＭ－ＳＹ－Ｂ型高能纳米冲击磨（秦
皇岛市太极环纳米制品有限公司），ＡＣ１００－１１０型酶
标仪（瑞士Ｔｅｃａｎ公司）。
１４　方法
１４１　Ｅｌｌｉｓ法制备大鼠术后肠粘连模型［５］　取 ＳＤ
大鼠，禁食不禁水１２ｈ后，麻醉、固定，腹部消毒，取下
腹部正中切口，提出盲肠，置于纱布上约５ｍｉｎ，使浆膜
干燥，以解剖刀片轻刮整个盲肠浆膜１０遍，造成轻度
渗血，然后以无齿镊夹住盲肠系膜动脉约２ｍｉｎ，造成
暂时局部缺血。盲肠回纳入腹腔原位后以止血钳夹伤

相应腹壁，常规关腹。

１４２　分组与给药　取造模成功的动物５０只，随机
分为５组，每组１０只：模型组（灌胃等体积蒸馏水）、阳
性组（肌肉注射地塞米松１０ｍｇ／ｋｇ）、蜈蚣三七高、中、
低剂量组（分别灌胃４５０、２２５、１１２ｍｇ／ｋｇ），每组１０只。
另取１０只大鼠开腹后立即缝合，作为假手术组（灌胃
等体积蒸馏水）。造模前给药３ｄ，造模后继续给药，１
次／ｄ，持续１周。
１４３　检测指标　末次给药后１２ｈ，各组动物进行心
脏采血，３５００ｒ／ｍｉｎ离心５ｍｉｎ分离血清，采用双抗体
夹心ＥＬＩＳＡ法上酶标仪检测ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６
的表达水平，操作按试剂盒说明书进行。采血后处死

动物，开腹观察肠粘连发生情况，并按 Ｐｈｉｌｌｉｐｓ五级标
准［６］进行分级：０级，无粘连；Ｉ级，粘连面积小于２０％，
易分离；Ⅱ级，粘连面积小于４０％，分离后局部浆膜稍
有损伤；ＩＩＩ级，粘连面积为４０％～６０％，分离后局部有
损伤和渗血；Ⅳ级，粘连面积大于 ６０％，组织粘连成
团，分离困难。

１４４　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１９０软件进行数据
分析，粘连程度分级采用完全随机设计的秩和检验，炎

性反应因子组间比较采用单因素方差分析，Ｐ＜００５
为差异具有统计学意义。

２　结果
２１　蜈蚣三七纳米粉对肠粘连程度分级的影响　假
手术组有１只发生粘连，模型组动物均发生粘连，各给
药组的部分动物未见粘连或粘连程度较轻。与模型组

比较，蜈蚣三七各剂量组的肠粘连程度明显改善（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１），但未呈现明显的量效关系。结果见
表１。
２２　蜈蚣三七纳米粉对血清细胞因子表达的影响　
模型组血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６水平显著升高，
与假手术组比较均有统计学意义（Ｐ＜００１）。蜈蚣三
七各剂量组均可明显降低血清 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ
－６水平，与模型组比较差异均有统计学意义（Ｐ＜

００５或Ｐ＜００１）。结果见表２。

表１　各组术后肠粘连分级（例数＝１０）

组别
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
分级

０级 Ⅰ级 Ⅱ级 Ⅲ级 Ⅳ级 平均秩

假手术组 － ９ １ ０ ０ ０ ５５０　

模型组 － ０ １ １ ３ ５ ５６７５　　

蜈蚣三七低剂量组 １１２ ３ ４ ２ １ ０ ３４００

蜈蚣三七中剂量组 ２２５ ３ ２ １ ２ １ ３８４４　

蜈蚣三七高剂量组 ４５０ ５ ２ ０ １ ２ ３５１０　

阳性组 １０ ６ ２ １ １ ０ ２８５０

　　注：与模型组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

表２　蜈蚣三七纳米粉对术后肠粘连大鼠血清炎性反应
因子表达的影响（珋ｘ±ｓ，例数＝１０，ｎｇ／Ｌ）

组别
剂量

（ｍｇ／ｋｇ）
ＴＮＦ－α ＩＬ－１β ＩＬ－６

假手术组 － ９２３±２７６　 １４４２±４０９　　 ２１１３±５０７　　

模型组 － １７４０±５９８ ２６５５±７８６ ３３４２±９０５

蜈蚣三七低剂量组 １１２ １１８３±１９３△△ ２０２８±５１７△　 ２５０５±４９９△△

蜈蚣三七中剂量组 ２２５ １１６４±２１５△△ １７６５±３４０△△ ２３８４±５０２△△

蜈蚣三七高剂量组 ４５０ １３０６±５００△　 １８０３±４５６△△ ２６３０±６０４△　

阳性组 １０ １１０５±３１２△△ １４７１±２８３△△ ２０９１±６１０△△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１。

３　讨论
细胞因子在术后肠粘连形成中的作用正逐渐被认

识并受到重视。研究表明，由受损伤部位和腹腔液中

的细胞所表达的多肽生长因子、细胞因子及其受体在

调控组织愈合或粘连形成的过程中可能起关键的作

用［７－８］。

ＴＮＦ－α在损伤后的炎性反应过程中起着较重要
的作用，如刺激其他许多递质包括 ＩＬ－１、ＩＬ－６和血
小板激活因子的释放；通过刺激黏附分子的产生，促进

中性粒细胞－上皮细胞间的粘连，同时增强中性粒细
胞的吞噬作用。Ｋａｉｄｉ等研究发现局部和全身高水平
的ＴＮＦ－α在术后短时间内与肠粘连形成的程度有显
著性联系，可作为粘连形成的一种标志物［９］。另据报

道，早期阻断 ＴＮＦ－α活性有利于降低术后肠粘连的
发生率［１０］。ＩＬ－１是机体组织受到损伤和发生炎性反
应时做出急性反应的关键递质。Ｓａｂａ等［１１］研究表明，

术后早期血清中较高水平的ＩＬ－１与术后腹膜粘连形
成显著相关，ＩＬ－ｌ升高可作为术后发生腹膜粘连的可
靠指标。杨雁灵等［１２］研究发现，应用 ＩＬ－１β抗体的
小鼠术后腹腔粘连程度明显低于对照组，说明抑制 ＩＬ
－１β的表达可预防腹膜粘连的发生。ＩＬ－６是机体对
损伤做出反应时分泌的多功能细胞因子，被认为与许

多免疫性的增殖和新生物的形成过程有关。Ｓａｂａ
等［１３］发现术前静脉注射抗 ＩＬ－６抗体能减少肠损伤
模型大鼠粘连形成且不影响伤口愈合，认为ＩＬ－６在

（下接第４７４页）
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与妇科千金片的抗炎、镇痛作用差异无统计学意义，但

其确切的作用机制还需深入研究。
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刺激术后肠粘连的形成中起作用。近来的临床研究证

实，ＩＬ－６是腹腔液中的正常成分，但在许多发生术后
腹腔粘连的患者中ＩＬ－６水平明显升高［１４］。

本研究观察了蜈蚣三七纳米粉对术后肠粘连大鼠

血清中细胞因子表达的影响，结果表明蜈蚣三七纳米粉

各剂量对术后肠粘连有预防作用，能明显改善肠粘连程

度，能显著降低血清细胞因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和ＩＬ－６
水平，这与 Ｄｗｉｖｅｄｉ等［１５］关于乳胶粉的研究结果一致。

本室前期研究证实蜈蚣三七能够调节细胞因子失衡，

具备良好的抗炎作用［１６］，结合本文结果，提示蜈蚣三

七纳米粉预防术后肠粘连的机制可能与抑制炎性反应

因子的过度表达，进而减轻早期腹腔的急性炎性反应

有关。
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