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摘要   目的：通过可降解防粘连材料的皮下植入实验，分析材料降解过程中组织细胞的反应，评价可降

解丝素蛋白防粘连凝胶局部组织相容性，探讨材料体内降解过程，为研究可降解防粘连材料体内降解机

制提供支持。方法：将实验样品（丝素蛋白防粘连凝胶）植入新西兰家兔脊柱右侧皮下，对照样品（聚

乳酸防粘连凝胶）植入新西兰家兔脊柱左侧皮下，于植入后 1 周、4 周、12 周和 26 周两侧取样进行组

织病理学观察及降解情况研究，并对材料周围细胞进行分类计数和评价。结果：材料周围组织病理学显

示，12 周时实验样品组纤维囊厚度小于对照样品组；细胞分析结果显示，实验样品组 1 周、4 周主要以

淋巴细胞浸润为主，炎症反应高峰在 4 周，对照样品组 1 周、4 周样品周围以巨噬细胞为主，12 周时出

现大量淋巴细胞和浆细胞，反应高峰在 12 周，26 周时两组炎症细胞均降为 0；半定量评价结果显示，与

对照样品相比，丝素蛋白防粘连凝胶植入局部无明显刺激。结论：根据植入材料的局部反应情况，推测

丝素蛋白防粘连凝胶的降解过程主要是以淋巴细胞为主的炎性浸润；聚乳酸防粘连凝胶 4 周前以巨噬细

胞介导的呑噬反应为主，同时伴有炎症浸润，12 周时转变为以淋巴细胞为主的炎性浸润。
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Abstract   Objective:   To analyze the reaction of tissues and cells in the process of material degradation, evaluate 
the local histocompatibility of fibroin anti-adhesion gel, discuss the degradation process of the material in vivo, 
and to provide support for the study of the degradation mechanism in vivo of degradable anti-adhesion materials 
through the subcutaneous implantation experiment of degradable anti-adhesion materials. Methods: Test samples 
(fibroin anti-adhesion gel) were implanted into the right subcutaneous tissues of spine of New Zealand rabbits 
and the control samples (polylactic acid anti-adhesion gel) were implanted into the left subcutaneous tissues 
of spine of New Zealand rabbits. Histopathological observation and degradation study were carried out in the 
1st week, the 4th week,  the 12th week and the 26th week after implantation. Moreover, cells surrounding the 
materials were classified, counted and evaluated. Results: The histopathological results of tissues surrounding 
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the materials showed that the thickness of the fibrous capsule in the test sample group was less than that of the 
control sample group in the 12th week after implantation. The results of the cell analysis showed that the test 
sample group was mainly infiltrated by lymphocytes in the 1st week and the 4th week after implantation and the 
peak of the inflammatory reaction was in the 4th week after implantation. The control group was mainly infiltrated 
by macrophages in the 1st week and the 4th week after implantation. A large number of lymphocytes and plasma 
cells appeared in the 12th week after implantation and the reaction peak was in the 12th week after implantation. 
Inflammatory cells in both groups dropped to zero in the 26th week after implantation. The semi-quantitative 
evaluation results showed that no obvious irritation was observed in the tissues implanted with fibroin anti-
adhesion gel compared with the control samples. Conclusion: According to the local reaction of the implanted 
materials, it is speculated that the degradation process of fibroin anti-adhesion gel is mainly inflammatory 
infiltration of lymphocytes. The degradation process of polylactic acid anti-adhesion gel is mainly macrophage-
mediated phagocytosis reaction, accompanied by inflammatory infiltration before the 4th week after implantation 
and transformed into lymphocytes-based inflammatory infiltration in the 12th week after implantation. 
Keywords： fibroin anti-adhesion gel; degradation; subcutaneous implantation; local reaction

1   前言
丝素蛋白防粘连凝胶是一种丝素蛋白基生物

材料。该材料具备良好的理化性质，被广泛应用

于血管组织再生、粘连预防、皮肤伤口敷料、药

物输送和骨组织支架等领域[1-7]。丝素蛋白是一种

具备良好生物相容性的天然高分子纤维蛋白[8]，含

有18种氨基酸，其中甘氨酸、丙氨酸和丝氨酸含

量约占87%[9]。丝素蛋白凝胶是丝素蛋白溶液在外

力作用下形成由β-折叠为物理交联点的三维网状

结构凝胶，其特殊的凝胶结构能用于预防粘连，

且实现直接注射使用[10]。粘连是外科术后常发生

情况，可导致严重的临床问题，例如硬膜和神经

根周围的粘连，使硬膜囊受压，直接导致手术失

败[11]。2014年，梁敏[3]通过动物实验证明了丝素蛋

白凝胶具有良好的防粘连效果，后期效果理想。

聚乳酸防粘连凝胶对腹部手术后预防肠粘连、产

妇术后预防盆腹腔粘连均有明显作用，临床效果

得到较好的验证[12-13]。将丝素蛋白防粘连凝胶应用

于医疗，要充分考虑材料的生物安全性，而局部

反应是评价材料生物安全性的重要指标之一。

2   实验方法
本研究采用丝素蛋白防粘连凝胶进行局部反

应研究，对实验动物模型、植入部位、植入时间、

取材部位等实验条件及实验过程进行详细的描述。

实验方法参考国家标准GB/T16886.6-2015[14]（医疗

器械评价第6部分：植入后局部反应实验）进行生

物相容性评价。

2.1   实验材料及制备

实验样品：丝素蛋白防粘连凝胶（苏州丝美

特生物技术有限公司）为无菌产品，室温下保存于

注射器中；实验前紫外灭菌10 min，直接用于皮下

植入。对照样品：聚乳酸防粘连凝胶（河北瑞诺

医疗器械股份有限公司，规格2 mL/支），室温保

存；实验前紫外灭菌10 min，直接用于皮下植入。

实验样品与对照品均在有效期内，以保证实验结果

的有效性。

2.2   实验动物

新西兰家兔12只，体重2.5～2.8 kg（中国食品

药品检定研究院动物繁育场提供）。

2.3   实验方法

2.3.1   皮下植入实验

选用新西兰家兔12只，采用皮下植入实验，

背部脊柱左侧皮下注射对照样品，右侧皮下注射

实验样品，每侧皮下注射4个点，每个注射点为

0.5 mL，每点间隔2 cm。同一时间点注射后，分别

在1周、4周、12周、26周4个时间点两侧分别取皮

下包裹注射样品的组织，左侧取材组织为对照样品

组，右侧取材组织为实验样品组，每个时间点随机

取3只家兔。

2.3.2   取样及切片制备

植入1周时，随机取3只新西兰家兔实施二氧

化碳安乐死。对其背部左右两侧实验部位创口进行

肉眼观察和评价，切取包括植入材料及周围足够多

的未受影响的皮下组织，每组共取10块不同部位的
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皮下组织。将其置10%福尔马林溶液中固定。在植

入4周、12周、26周时，分别重复植入1周时的处理

步骤。将固定在福尔马林溶液中的皮下组织制备石

蜡组织切片并进行HE染色。

2.3.3   组织病理学半定量评价

每组每个时间点选取质量合格的切片8张，每

张切片随机选取10个视野观察，记录视野中材料周

边细胞的种类及数量。参照GB/T16886.6-2015[14]炎

性反应分级、纤维囊腔形成分级、组织学评价系统

（细胞类型/反应每项得分参考“5.3组织学评价系

统——细胞类型/反应”；反应每项得分参考“5.4

组织学评价系统——反应”）等标准半定量评价系

统进行打分，根据实验样品组织学评分与对照样品

组织学评分的差值进行判定。差值在0.0~2.9判定

为无刺激；差值在3.0~8.9判定为轻微刺激；差值

在9.0~15.0判定为中度刺激；差值＞15判定为重度

刺激；负差值记录为零进行判定。

3   结果
3.1   肉眼观察

植入后3天，观察实验样品及对照样品植入部

位皮肤情况，未见皮肤红肿、出血等现象。1周至

26周每个实验取材时间点观察实验样品、对照样品

植入部位皮肤创口部位均无红肿、感染或出血等现

象，且创口均已愈合。取材时，植入物周围组织质

地颜色均正常。26周时，实验样品与对照样品植入

部位均肉眼观察不到植入样品残留。

3.2   组织病理学观察

3.2.1   观察结果

植入材料在不同时间点存在变化。实验样品

组：1周时，丝素蛋白防粘连凝胶植入部位可见

粉红团状埋植物，与周围组织存在明显界限，见

图1-A；4周时，可见粉红色埋植物，团块变细变

小，见图2-A；12周时，植入部位有深紫色样品残

留，残留物明显减少，吞噬细胞增多，纤维化边缘

变薄，见图3-A；26周时，植入部位仅见皮下疏松

结缔组织，未见植入物残余，见图4-A。对照样品

组：1周时，聚乳酸防粘连凝胶植入部位可见透明

状物，纤维成网格状长入埋植物中间，成纤维细

胞较多，见图1-B；4周时，可见不规则形状无色

透明物，纤维囊外层加厚，巨噬细胞由纤维囊外进

入囊内，被纤维囊包裹，大小不等的球面物边缘有

淋巴细胞附着，见图2-B；12周时，植入物部分可

着色，材料部分降解，纤维化厚度大于实验样品

组，可见植入物成大小不等的圆球状，周围有多核

细胞、吞噬细胞、淋巴细胞、成纤维细胞、毛细血

管围绕，见图3-B；26周时，除皮下疏松结缔组织

外，有一块切片尚可见小团残余植入物包囊，见图

4-B。

A1. 实验样品组（12.5×）；A2. 实验样品组（400×）；

B1. 对照样品组（12.5×）；B2. 对照样品组（400×）。

图1   植入1周后皮下组织病理切片组织学观察结果

A1

B2B1

A2
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A1. 实验样品组（12.5×）；A2. 实验样品组（400×）；

B1. 对照样品组（12.5×）；B2. 对照样品组（400×）。

图2   植入4周后皮下组织病理切片组织学观察结果

A1. 实验样品组（12.5×）；A2. 实验样品组（400×）；

B1. 对照样品组（12.5×）；B2. 对照样品组（400×）。

图3   植入12周后皮下组织病理切片组织学观察结果

B1

A1 A2

B2

A1 A2

B1 B2
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A1. 实验样品组（12.5×）；A2. 实验样品组（400×）；

B1. 对照样品组（12.5×）；B2. 对照样品组（400×）。

图4   植入26周后皮下组织病理切片组织学观察结果

3.2.2   组织细胞分类及统计结果

分析各时间点组织病理切片情况，实验样品

组与对照样品组炎性细胞种类均可见多形核白细

胞、淋巴细胞、浆细胞、巨噬细胞及巨细胞。与对

照样品组比较，1周、4周、12周，实验样品组巨噬

细胞数量均显著低于对照样品组。12周时，实验样

品组各炎性细胞数量均低于对照样品组，见图5。

对照样品组巨噬细胞和多形核白细胞在1周时最

多，4个取材时间点数量呈逐渐下降趋势；而淋巴

细胞、巨细胞、浆细胞则在12周时超过1周数量，

达到最大值。实验样品组淋巴细胞、巨细胞、巨

噬细胞、多形核白细胞4周时数量超过1周，达到最

大值。实验样品组和对照样品组的共同点是在26周

时，上述各种细胞的数量均降为0，见图6。

1周                                                                                                          4周

A1 A2

B1 B2

12周

图5   对照样品组与实验样品组细胞数量情况
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对照样品组                                                                                    实验样品组

图6   各取材点细胞数量变化情况

3.2.3   组织病理学半定量评价结果

组织病理学半定量评价得分见表1，1周、12

周、26周评分结果均为0，判定为无刺激；4周时评

分结果为3.25，判定为轻微刺激。

表 1  组织病理学观察结果及判定

取材时间点

1 周 4 周 12 周 26 周

实验

样品组

对照

样品组

实验

样品组

对照

样品组

实验

样品组

对照

样品组

实验

样品组

对照

样品组

组织学评分 15.63 18.88 18.25 15 19 27.5 0 0

结果判定 0 / 3.25 / 0 / 0 /

4   讨论
本研究中的丝素蛋白防粘连凝胶是目前国内

首例用丝素基生物材料作为防粘连材料的医疗器

械。该材料是理想的防粘连凝胶，具备良好的组织

生物相容性，方便使用，可以成膜依附在组织或创

口表面[15]。本实验将材料植入家兔皮下研究局部反

应得出组织病理学和细胞分类结果，现对结果分析

如下。

4.1   组织病理学及半定量评价结果分析

对照样品采用上市产品聚乳酸钠防粘连凝

胶，已被临床研究证明其局部炎性反应在安全范围

内。本研究中发现对照样品炎性反应在12周时为高

峰期，26周炎性反应几乎不可见。半定量分析结果

显示，实验样品与对照样品比较，4周时存在轻微

刺激，其余时间均可判定为无刺激。分析1周、4周

时实验样品植入部位的炎性反应，丝素蛋白主要来

源于家蚕，对于新西兰家兔属于外源物，必然会引

起炎症反应，与对照样品不同，实验样品的炎性反

应高峰期在4周，即植入初期丝素蛋白凝胶引起的

局部组织反应较明显。26周时，对照品组与实验样

品组的植入物均基本降解完成，且炎性细胞数量均

为零。4个时间点的局部病理结果显示，丝素蛋白

防粘连凝胶具有良好的局部生物相容性。

4.2   组织细胞分类及统计结果分析                       

通过对对照样品组与实验样品组细胞类型及

数量统计分析发现，对照样品组与实验样品组主要

细胞类型相同，均为多形核白细胞、淋巴细胞、浆

细胞、巨噬细胞、巨细胞。细胞数量变化趋势存在

明显差异。在1周时，对照样品组巨噬细胞高于实

验样品组，巨噬细胞的趋化性可使响应因子向异物

移动，启动免疫反应。直至12周，对照样品组各类

细胞数量均已高于实验样品组，对照样品组出现炎

性反应高峰期。对照样品组各阶段细胞类型以巨噬

细胞为主，实验样品组以淋巴细胞为主。在GB/T 
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16886.20-2015《医疗器械生物学评价第20部分 医

疗器械免疫毒理学试验原则和方法》明确提出，

材料/组织界面反应以巨噬细胞为主涉及到异物反

应，而以淋巴细胞为主涉及到与免疫毒性相关的慢

性炎症反应。虽然两种材料在26周时都完全降解，

根据主要细胞类型及变化趋势可判断对照样品组与

实验样品组局部反应过程不同，提示两种材料在体

内降解反应的机制可能不同。这种分类量化的方法

能够从细胞水平对更加全面地评价机体局部组织对

材料产生的反应，为进一步探讨可降解防粘连材料

体内降解过程及机制提供支持。

5   结语
本研究通过分类量化的方法比较丝素蛋白基

质材料与聚乳酸防粘连材料植入后材料降解的过程

及引起炎症细胞的变化，从细胞水平评价机体局部

组织对材料产生的反应，对评价丝素蛋白基质凝胶

材料的防粘连效果、稳定性和产品安全性都有重要

的意义，为进一步探讨可降解防粘连材料体内降解

过程及机制提供支持。
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