
中华疝和腹壁外科杂志（电子版）2019 年6 月 第 13 卷 第3 期Chin J Hernia Abdominal Wall Surg(Electronic Edition), June 2019,Vol.13,No.3 ²198² 

²论著² 

不同组织来源的生物补片修补腹壁肌部 

分层次缺损的研究 

程文悦 1 陈金水 2 刘耀婷 2 赵美彪 2 王强 1 张剑 2
 

【摘要】  目的  探讨不同组织来源的生物补片体内组织重塑的差异，并提供信息供临床选择

生物补片时参考。方法  选取健康 SD 大鼠，随机分组，每组 10 处缺损，建腹壁肌部分层次缺损模

型并以基底膜（basement membrane，BM）/小肠黏膜下层（small intestine submucosa，SIS）复合细

胞外基质补片、SIS 补片、真皮补片和心包补片修补，设立未修补组为空白对照。术后 2、4、8、16

周评价修复区血清肿发生、皱缩率、植入降解比例，取修复区组织做组织学切片分析补片内组织长

入、新生血管化、周围组织包裹情况。结果  实验期内，BM/SIS 复合细胞外基质补片未发生血清肿，

基本维持植入面积，术后 4 周再生高度有序的新生胶原替代缺损区域，术后 8 周补片降解。术后 2

周，SIS 补片的血清肿发生率为 65%，修复区早期大量炎性细胞浸润，再生胶原组织有序性较差，

术后 8 周补片降解，术后 16 周皱缩率为－52.0%±9.8%。50%的真皮补片细胞浸润补片中央，完全

降解。其余真皮补片出现纤维囊包裹，细胞仅浸润交界区，修复区显著扩张，实验期内无降解。心

包补片仅少量细胞浸润交界区，无组织长入，术后 16 周皱缩率为－29.5%±14.0%，出现致密纤维

囊包裹，实验期内无降解。结论  与 SIS 补片、心包补片和真皮补片相比，BM/SIS 复合细胞外基质

补片具备优异的组织修补和再生疗效。 

【关键词】  生物补片；  基底膜；  猪小肠黏膜下层；  心包；  真皮基质
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【Abstract】  Objective  To evaluate the therapeutic effects of biological grafts derived from different 

tissue, to provide reference information for the clinical choice of biological grafts. Methods  Healthy SD 

rats were randomly divided into 5 groups (n=10). Bilateral partial thickness defect in abdominal wall of rats 

were created and repaired with either basement membrane (BM)/small intestine submucosa (SIS) 

composite extracellular matrix (ECM) graft, SIS, dermis or pericardium, while untreated defects were 

served as control. Animals were sacrificed at 2, 4, 8 and 16 weeks after surgery, the incidence of seroma, 

shrinkage in repair area and degradation of implants were recorded. The repaired abdominal walls were 

harvested for histological evaluation to observe cell ingrowth, neovascularization, and fibrous encapsulation. 

Results  No seroma formation was observed in BM/SIS composite ECM graft repaired samples, and the 

samples replaced with dense and well-organized collagen fibers with mainly initial dimensions at 4 weeks 

post-surgery, degraded at 8 weeks post-surgery. There still presents massive inflammatory cells infiltration 

in SIS repaired area at 4 weeks post-surgery. At 8 weeks post-surgery, seroma incidence in SIS repaired 

samples was 65% and SIS was degraded. SIS had reconstructed tissue defects with a notable shrinkage rate 
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of -52.0%±9.8%. 50% of dermis repaired area was infiltrated by cells and fully degraded. Fibrous 

encapsulation was formed in other dermis repaired area and cells were only infiltrated in the interface area. 

Significant enlargement compared with original implant area and no obvious degradation were observed. 

During the experimental period, scarcely any cells infiltrated the scaffold of pericardium with a shrinkage 

rate of -29.5%±14.0% at 16 weeks post-surgery. No degradation was observed and fibrous encapsulations 

were formed in pericardium repaired samples. Conclusion  BM composite graft has shown a better tissue 

regeneration compared with SIS, dermis and pericardium. 

【Key words】  Biologic graft;  Basement membrane;  Small intestinal submucosa;  Pericardium;  

Acellular dermal matrix 

 

脱细胞基质生物补片是组织修复材料的发展趋

势之一，其制备过程由天然组织如同种或异种真皮、

心包、猪小肠黏膜下层（small intestinal submucosa，

SIS）、基底膜（basement membrane，BM）等，彻

底去除细胞成分以及可能引起体内免疫排斥反应

或疾病传播的蛋白、核酸、病毒等物质，保留下细

胞外基质后成型而得，而具备良好的生物安全性[1]。

随着临床应用逐渐增多，外科医师慢慢认识到脱细

胞基质生物补片包含有多种组织修复机制。非交联

脱细胞基质生物补片修复组织缺损的原理是“内

源性诱导再生”，即吸引并调控宿主细胞在支架内

生长和分化形成新的自身组织替换植入的材料从

而完成对缺损的修复；而化学交联生物补片则通过

延缓材料降解、甚至永久植入物残留形成慢性炎症来

刺激纤维组织生成而修复缺损。此外，目前对脱细胞

基质生物补片的临床应用效果仍存在一定争议，因此

本研究拟通过比较不同组织来源的补片植入肌肉缺

损修复效果，评价补片在体内安全性和有效性、组织

再生情况及并发症发生率，为临床使用提供建议。 

材料与方法 

一、实验材料与动物 

实验材料：基底膜与小肠黏膜下层复合细胞外

基质补片[卓阮医疗科技（苏州）有限公司安替生产

品，以下简称 BM 复合补片]，小肠黏膜下层补片（美

国COOK公司Biodesign产品，以下简称 SIS补片），

人尸脱细胞真皮补片（美国 Lifecell 公司 Alloderm

产品，以下简称真皮补片），牛心包交联补片（美国

Synovis 公司 Peri-guard 产品，以下简称心包补片）。 

实验动物：健康 SD 大鼠（上海西普尔-必凯实

验动物有限公司），雌性，体质量 190～210 g，清

洁级。大鼠均经过 5 d 适应性饲养后开始实验。 

二、方法 

1. 实验方法[2]：（1）构建大鼠腹壁肌部分层

次缺损模型：大鼠给予异氟烷混合气体诱导麻醉后，

腹腔注射 0.5 ml 7%水合氯醛（w/v，生理盐水配制），

褪去腹部毛发，取腹部正中切 5 cm长切口，游离双侧

皮下，于双侧腹直肌外侧切除 1.5 cm³1.5 cm大小腹

外斜肌、腹内斜肌，保留腹横肌；（2）分别使用

与缺损同等大小（1.5 cm³1.5 cm）的不同补片植

入修补缺损，4/0 聚丙烯缝线间断缝合 8 针；3/0 可

吸收缝线间断缝合腹部，并设立缺损空白对照，共

计 5 组，每个时间点每组补片 10 处缺损。 

2. 术后随访：（1）术后每天观察大鼠大体情

况，包括基本活动、修复区血清肿/血肿发生率、感

染、腹壁运动、补片降解情况，其中手术区域明显

隆起，高于皮肤平面 2 mm 以上判定为血清肿；（2）

术后第 2、4、8、16 周处死大鼠，每个时间点每组

补片 10 处缺损，取各组补片的修复区组织，评价

补片内组织长入（细胞浸润情况、胶原纤维有序性）

情况、新生血管化情况、纤维囊包裹情况、补片皱

缩/扩张率、补片降解情况。 

三、统计学分析 

采用 SPSS 22.0 软件包进行统计学处理，实验

数据以均数±标准差（ sx  ）表示，2 组采用均数

t 检验，3 组以上比较采用 One-way ANOVA 检验，

以 P≤0.05 为差异有统计学意义。 

结    果 

一、修复区大体观察 

术后所有大鼠存活情况良好。术后 2 周 25%的

SIS 补片修复区（10/40）发生严重血肿，其余各组

均未发生严重血肿，20%的心包补片修复区（8/40）

和 65%的 SIS 补片修复区（26/40）发生血清肿，

BM 复合补片和真皮补片未见血清肿发生（表 1）。

各组材料皱缩率无显著性差异。5/10 的真皮补片和

心包补片出现轻度纤维囊包裹。术后 4 周，SIS 补

片修复区发生皱缩－21.5%±7.5%。BM 复合补片 
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表 1  大鼠术后 2 周各组补片修复区大体观察[处（%）] 

组别 缺损数(各时间点总和) 感染或腹壁运动障碍发生率 血清肿发生率 血肿发生率 

BM 复合补片 40 0 0 0 

SIS 补片 40 0 26(65) 10(25) 

真皮补片 40 0 0 0 

心包补片 40 0 8(20) 0 

表 2  大鼠术后各时间点各组补片修复区皱缩/扩张率（%， sx  ） 

时间点 缺损数 术后 2 周 术后 4 周 术后 8 周 术后 16 周 

BM 复合补片 10 -4.5±5.7 -5.9±6.5 -8.5±4.1 -12.5±7.9 

SIS 补片 10 -7.0±7.6 -21.5±7.5 -39.0±11.0 -52.0±9.8 

真皮补片 

 

未降解 5 -2.0±5.7 -1.0±7.4 27.0±14.8 41.0±16.7 

降解 5 -0.6±6.8 -5.0±10.0 2.0±13.5 -2.0±13.0 

心包补片 10 -7.6±6.5 -11.4±9.5 -24.5±13.4 -29.5±14.0 

注：术后 4 周：P=0.001，BM 复合补片 vs SIS 补片；P＜0.001，SIS 补片 vs 真皮补片（未降解）；P=0.006，SIS 补片 vs 真皮补片（降解）。术

后 8 周：P＜0.001，BM 复合补片 vs SIS 补片；P＜0.001，BM 复合补片 vs 真皮补片（未降解）；P=0.025，BM 复合补片 vs 心包补片；P＜0.001，

SIS 补片 vs 真皮补片（未降解）；P＜0.001，SIS 补片 vs 真皮补片（降解）；P=0.011，真皮补片（未降解）vs 真皮补片（降解）；P＜0.001，真皮

补片（未降解）vs 心包补片；P=0.001，真皮补片（降解）vs 心包补片。术后 16 周：P＜0.001，BM 复合补片 vs SIS 补片；P＜0.001，BM 复合补片

vs 真皮补片（未降解）；P=0.024，BM 复合补片 vs 心包补片；P＜0.001，SIS 补片 vs 真皮补片（未降解）；P＜0.001，SIS 补片 vs 真皮补片（降解）；

P=0.001，SIS 补片 vs 心包补片；P＜0.001，真皮补片（未降解）vs 真皮补片（降解）；P＜0.001，真皮补片（未降解）vs 心包补片；P=0.002，真

皮补片（降解）vs 心包补片 

表 3  大鼠术后各时间点真皮补片（未降解）和心包补片修复区纤维囊包裹厚度（μm， sx  ） 

组别 缺损数 术后 2 周 术后 4 周 术后 8 周 术后 16 周 

真皮补片(未降解) 5 10.4±4.5 22.0±4.5 27.0±10.5 25.0±6.8 

心包补片 10 17.3±8.4 70.1±15.8 196.3±28.4 280.4±39.9 

P 值  0.114 <0.001 <0.001 <0.001 
 
和 SIS 补片部分降解。术后 8 周，BM 复合补片和

SIS 补片基本降解（图 1），5/10 的真皮补片开始

降解，心包补片仍维持植入形态。SIS 补片和心包

补片均出现明显皱缩。术后 16 周，BM 复合补片、

SIS 补片、真皮补片（未降解）、真皮补片（降解）

和心包补片的皱缩 /扩张率分别为（－12.5%± 

7.9%）、（－52.0%±9.8%）、（41.0%±16.7%）、

（－2.0%±13.0%）、（－29.5%±14.0%），其中

BM 复合补片和真皮补片（降解）未发生明显皱缩，

SIS 补片和心包补片的修复区皱缩，而真皮补片（未

降解）的修复区（5/10）明显扩张（表 2）。 

二、组织学观察 

术后 2 周，HE 染色结果（图 2）表明 BM 复合

补片修复区炎性细胞大量浸润和血管化，补片明显

分层；SIS 补片已经开始降解，可见材料-宿主交界

区大量血管新生。真皮补片和心包补片内仅较少细

胞浸润交界区。 

术后 4 周，BM 复合补片内炎性细胞开始消

退，提示组织重塑的初步完成，修复区被高度有

序的新生胶原纤维替代；SIS 补片内仍存在大量

炎性细胞浸润。BM 复合补片、SIS 补片和降解的

真皮补片未出现纤维囊包裹，心包补片和未降解

的真皮补片可见致密纤维囊包裹（表 3），厚度

分别为（70.1±15.8）μm 和（22.0±4.5）μm，纤

维囊包裹的补片仅有少量细胞浸润交界区。此外，

未降解真皮补片植入前的厚度显著大于降解真

皮补片[（0.45±0.11）mm vs（1.01±0.26）mm，

P＜0.001]。 

术后 8 周，BM 复合补片组织重塑基本完成，

炎性细胞完全消退，修复区以成纤维细胞为主；SIS

补片中央区由于材料降解过快，仅交界区组织再生

情况良好，补片中央未实现良好的组织重塑。5/10

的真皮补片细胞完全浸润，补片降解。但心包补片

和纤维囊包裹的真皮补片中央区仍无细胞浸润，补

片未降解，纤维囊包裹进一步增厚。 

术后 16 周，BM 复合补片和 SIS 补片均完全降

解，修复区完全由新生胶原纤维替代，组织学形态

与 8 周基本一致。心包补片实验周期内未见明显降

解，细胞仅少量分布于交界区，纤维囊包裹进一步

增厚。 
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图 1  大鼠腹壁肌部分层次缺损模型修补及术后组织重建大体观 
  

讨    论 

国外市场上生物疝修补片主要为 SIS、真皮、

心包、BM 源产品，国内市场上主要为小肠黏膜下

层、真皮、心包产品，亦可分为交联和非交联产品。

目前对于各种产品的组织修复效果的优劣比较鲜

有报道，因此，本研究考察 SIS、真皮、心包和国

内自主研发的新型材料-基底膜/小肠黏膜下层复合

细胞外基质补片修补大鼠腹壁肌部分层次缺损的

治疗效果，为临床修补材料的选择提供参考。 

本研究发现 SIS 植入后血清肿发生率高达 65%。

Beale 等[3]报道的血清肿/血肿/疼痛等并发症发生率

为 40.2%，Gupta 等[4]报道血清肿发生率甚至高达

90%（10/11）。本研究中 SIS 的高血清肿的发生率

与手术方式无直接相关性，而与材料自身性能相

关。组织学结果中可见 SIS 修复区大量炎性细胞浸

润，提示炎症反应剧烈，这可能是由于 SIS 取材自

受肠内容物污染的小肠，其所携带的生物负载在脱

细胞过程中无法彻底脱除，导致植入后引起排斥反

应和血清肿。国家食品药品监督管理局济南医疗器 
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图 2  大鼠术后 2～16 周修复区组织学染色结果 

 

械质量监督检验中心出具的报告显示 SIS 补片的体

外细胞毒性实验细胞存活率仅 2%，细胞毒性分级

为 4 级（报告编号：S2018050710），提示其可能

生物负载超标。剧烈的炎症反应刺激成纤维细胞浸

润，分泌无序的纤维组织填充缺损，在这种情况下

即使移除补片仍不会导致疝复发[5]。SIS 补片修复

区的明显皱缩可能同样是剧烈炎症反应的表现[6]。 

而 BM 复合补片虽然也含有 SIS，但其结构为

BM 作为上下表面，SIS 作为中间层，SIS 与修复区

无直接接触。由于 BM 自身免疫原性极低，几乎无

生物负载；且富含可以调节修复区免疫反应的活性

因子[7-8]，因此 BM 复合补片修复区无剧烈炎症反

应，无血清肿发生，基本维持植入面积。BM 是隔

离细胞与结缔组织、支撑上皮细胞/内皮细胞/肌细

胞/雪旺细胞的特化 ECM 结构，呈网膜状、柔软而

坚韧[9]。BM 富含纤连蛋白、糖胺聚糖、生长因子

等活性成分和超过 5 000 种多肽[10-11]，完整基底膜

可以帮助组织特异性细胞形成连续的片层、抑制瘢

痕组织生成，引导机体实现功能性完全自我修复，

如子宫内膜、皮肤、肌肉、角膜等。本研究中 BM

复合补片和单纯 SIS 补片相比，BM 可以缩短组织

重塑时间，提升新生胶原纤维的有序性，后期可以

使用大动物模型对再生组织的力学强度进行进一

步验证。 

实验期内观察到仅 50%的真皮补片完全重塑，

其余 50%的真皮补片植入区周围可见明显纤维囊

包裹，细胞仅少量长入交界区。对比植入时数据，

发现未降解真皮补片的平均厚度均大于降解真皮

补片，这可能是由于补片厚度增加、补片植入量增

大、细胞难以长入真皮致密的结构导致。由于纤维

囊内的“免疫逃逸”状态，我们推测较厚的真皮补

片虽然为非交联材料，同样可能存在永久植入物残

留。此外，真皮补片富含降解缓慢且人体 25 岁后

不可再生的弹性蛋白，不利于胶原有序性再生，导

致修复区易松弛，未降解真皮补片的修复区可观察

到显著的扩张[12]。 

根据大体观照片、胶原纤维的结构和不同时间

点细胞浸润数量的变化可以看出，交联心包补片在

实验期内几乎无降解，且无细胞浸润至补片中央，

无血管长入。这是由于交联后胶原蛋白的三螺旋支

架间发生黏结，阻碍胶原酶对材料的降解和细胞的

长入[13]，最终在修复过程中纤维性包膜的产生远胜

于“重塑”过程，补片周围形成纤维囊包裹，交联

植入物永久存在，因此不适合应用于污染或感染创

面[14-15]。 

综上，BM/SIS 复合细胞外基质补片具备优异
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的组织修复和诱导再生疗效，修复区组织快速重

塑，再生组织胶原纤维有序。与其他组织来源补片

相比，BM/SIS 复合细胞外基质补片较 SIS 补片显

著降低了修复区血清肿和皱缩等不良反应发生率，

较真皮补片避免了修复区失弹性、膨出的不足；同

时完全可降解，无永久异物残留，是理想的生物补

片组织来源。 
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