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糜蛋白酶防止肌腱粘连的实验研究

林浩东 ,彭敏 ,陈德松

(复旦大学附属华山医院手外科 ,上海　 200040)

　　摘要:目的　探讨糜蛋白酶对肌腱粘连的影响。方法　将 36只健康白色纯种来享鸡 ,随机平均分成实验组和对照

组。均以右侧第 3趾为实验对象 ,切断趾深屈肌腱后采用改良 Kessler法缝合。实验组向鞘管内滴注 4 000 U /m L的糜

蛋白酶 1 m L,对照组采用生理盐水滴注。术后第 2周、 4周、 6周处死动物 ,收集两组右侧缝合的趾深屈肌腱 ,分别进行

大体观察 ,生物力学检测 ,组织学观察。 结果　实验组肌腱粘连程度较对照组明显减轻 ,在肌腱修复术后第 4周和第 6

周肌腱的最大载荷也明显增强 ,差异有统计学意义 (P < 0. 05)。 结论　糜蛋白酶有防止肌腱粘连的作用。
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Experimental Study of Chymotrypsin on Prevention of Flexor Tendon Adhesions
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Abstract: Objective　 To investig ate the effec t o f chymo tr ypsin in dec reasing the ra te o f post-opera tiv e adh esion.

Methods　 36 female health y w hite leghorn chickens w ere randomly div ided into expe rimental g roup and contro l

g roup. Th e tendons o f flex o r pr ofundus of 3rd claw s were cut and repair ed using modified Kessler method. Experi-

menta l g roup receiv ed exposure of ch ymo trypsin at a concentra tion of 4000 U /mL at tendon suture site, w hile the

contro l gr oup receiv ed a concentration o f 0. 9% saline solution. After 2、 4、 6 w eeks fo llowing surg ery , tendons fr om

the 3rd to es w ere taken fo r g ro ss, histolog ical, and biomechanical ex amina tion. Results　 Compa red w ith contro l

g roup, the deg ree o f adh esions of experimental g r oup was significant ly less. Fo r biomechanica l testing , the tw o

g roups have marked difference in max imum load 4、 6 weeks a fter oper ation(P < 0. 05). Conclusion　 A sing le intr aop-

erativ e application of chymo tr ypsin with a concent ration of 4000 U /m L appea rs to be an effectiv e method for preven-

tion o f po stopera tiv e flex o r tendon adhesion.
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　　肌腱损伤是手外科较为常见的疾病 ,肌腱修复后粘连是

影响肌腱修复效果的主要原因。肌腱损伤术后产生的粘连导

致手功能恢复效果不理想 ,是手外科领域亟待解决的一大难

题
[1～ 2]

。近年来 ,很多药物被应用于肌腱粘连的预防
[ 3～ 4]

,也

取得了一定疗效 ,但仍有许多不足。 目前实验研究和临床应

用均已证实糜蛋白酶可预防腹腔术后的肠粘连
[5 ]

,但是否能

预防肌腱粘连则还不清楚。 为此 ,我们设计了本实验。

1　资料与方法

1. 1　动物模型的制作及分组　取健康白色雌性来享鸡 36

只 ,体重 1. 5～ 1. 8 kg。随机分为实验组与对照组 ,每组 18只。

氯胺酮肌肉注射麻醉 ( 20 mg /kg )后 ,常规消毒铺巾 ,上高位

止血带。在无菌条件下 ,取两组鸡的右足第 3趾 (最长趾 ) ,采

用“ L”形切口暴露第 3趾的趾浅及趾深屈肌腱。 于中节趾骨

处切断趾浅及趾深屈肌腱。两组动物的趾浅屈肌腱不进行处

理 , 趾深屈肌腱在断裂处用 5-0无创可吸收缝线 ,采用改良

Kessler法缝合。实验组用 5 m L注射器向鞘管内滴 4 000 U /

m L糜蛋白酶 1 m L ,随后用 8-0无创缝线关闭腱鞘。 3-0丝线

间断缝合皮肤切口 ,长腿石膏将其固定于屈曲位。 对照组除

用 0. 9%生理盐水代替糜蛋白酶向鞘管内滴注外 ,其余步骤

均与实验组相同。术后 3周解除外固定 ,让鸡自由活动。自术

后第 1天起 ,每日肌肉注射青霉素钠 40万 U,连续 3 d。

1. 2　观察项目

1. 2. 1　大体观察　术后 2、 4、 6周观察两组动物右足第 3趾

皮肤切口的愈合 ,肌腱的色泽、吻合口处的愈合形态、粘连范

围及性质。

1. 2. 2　组织学观察　实验趾与对照趾各随机抽取 3个标本 ,

切取肌腱缝合区 ,经 10%福尔马林液固定 ,石蜡包埋 ,连续纵

切片 10张 , HE染色 ,光镜下观察。

1. 2. 3　生物力学测定　每组动物各 6只在移植后 2、 4、 6周

处死 ,取出肌腱 ,用 0. 9%氯化钠注射液保湿处理后 ,放在 IN-
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S TRON5542型材料力学测定仪的夹具上行拉伸负荷试验。

夹具间肌腱的长度统一为 4 cm,以消除因长度不等引起拉伸

形变带来的影响。预置 1. 0N的前负荷后重新调零 ,用游标卡

尺测量肌腱断端直径后输入计算机 ,使计算机用 25 mm /min

的拉伸速度等速拉伸两组肌腱直至完全断裂。

1. 3　统计学处理　各组数据均用 SPSS11. 0统计软件处理 ,

以均数±标准差 ( x-± s )表示 ,采用单因素方差分析进行检

验 , P < 0. 05为有统计学意义。

2　结　　果

2. 1　大体组织观察　实验组与对照组动物术后 2、 4和 6周

伤口皮肤均无红肿 ,硬结等感染征象。实验组术后 2周 ,肌腱

与周围组织间可见白色半透明状胶冻样组织填充 ,肌腱与周

围组织易分离。术后 4周 ,可见缝合口处略膨大 ,表面光滑 ,与

周围组织无粘连或轻微疏松粘连。 术后 6周 ,吻合口膨大消

失 ,腱外形恢复正常 ,肌腱表面光滑与周围组织无粘连。对照

组术后 2周 ,仍可见组织水肿 ,吻合口部开始膨大。术后 4周 ,

肌腱周围水肿减轻 ,可见肌腱断端与周围组织结合紧密 ,可

分离 ,但较困难。术后 6周 ,可见炎症反应消退 ,肌腱与周围组

织明显粘连 ,无法钝性分离。

2. 2　组织学检查　实验组术后 2周 ,少量腱外周成纤维细胞

移行至肌腱断端 ,成纤维细胞增生不明显 ,腱周有少量炎性

细胞 ,胶原纤维排列规则 ,少量增生。术后 4周 ,炎性反应明显

减轻 ,腱周及肌腱内可见大量成纤维细胞增生 ,胶原纤维排

列规则。术后 6周 ,肌腱断端及周围无明显炎性反应 ,较成熟

的纤维母细胞和胶原纤维通过吻合口并与腱长轴方向基本

一致 ,部分呈涡流样排列。对照组 2周后肌腱断端可见大量的

中性粒细胞和淋巴细胞为主的炎性浸润 ,肉芽组织增生明

显 ,胶原纤维排列不规则。术后 4周 ,炎性反应稍减轻 ,腱周及

肌腱内可见大量成纤维细胞增生 ,胶原纤维增加 ,但排列紊

乱。术后 6周 ,炎性反应基本消失 ,沿肌腱长轴线断端间可见

无序排列的成纤维细胞及胶原纤维 (见图 1～ 4)。

2. 3　生物力学测定　术后 2周 ,两组吻合口抗张力强度显著

降低 ,但组间无显著差别。术后 4、 6周实验组吻合口抗张力强

度大于对照组 ,差异有统计学意义 (P < 0. 05) (见表 1)。

表 1　两组生物力学测定比较 ( N , n= 6)

组　别 2周 4周 6周

对照组 11. 12± 1. 66 14. 19± 1. 27 17. 86± 1. 12

实验组 11. 88± 1. 73 18. 10± 1. 14* 21. 54± 0. 93*

* 和对照组相比 P < 0. 05

3　讨　　论

　　肌腱断裂修复后易形成粘连 ,常导致患者机体功能障

图 1　
实验组术后 2周 ,可见增生的成纤维

细胞 ,胶原形成不明显　 HE,× 40

图 2　
对照组术后 2周 ,可见大量的成纤维细胞和

浸润的中性粒细胞和淋巴细胞　 HE,× 40

图 3　
实验组术后 6周 ,可见排列有序的

成纤维细胞和胶原纤维　 HE,× 40

图 4　
对照组术后 6周 ,可见无序排列的

成纤维细胞及胶原纤维　 HE,× 40

碍。如何防止或减轻肌腱粘连一直是手外科的难题之一。肌

腱愈合过程中形成粘连的原因有如下几点: a)肌腱在外源性

愈合中 ,由于成纤维细胞由周围组织向肌腱断端生长 ,形成

肌腱与周围组织的粘连。 b)由于炎症反应 ,局部组织渗出增
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多 ,机化后加重肌腱的粘连。 c)肌腱细胞自身增殖的过程中

与周围形成粘连
[6 ]
。 在肌腱修复过程中 ,既有外源性愈合机

制 ,又有内源性愈合机制 ,两者同时存在 ,均对肌腱愈合有

利。 因此 ,防止肌腱粘连理想的局部药物是既能减轻肌腱水

肿及与周围组织的粘连 ,又能促进肌腱愈合 ,促进局部血液

循环 ,并且对人体无副作用。 糜蛋白酶可能正是可选择使用

的理想药物之一。 糜蛋白酶又称胰凝乳蛋白酶 ,是从牛或猪

胰中提取的一种蛋白水解酶 ,具有肽链内切酶的作用 ,通过

切断蛋白质肽链中酪氨酸、苯丙氨酸的羧端肽链作用 ,专一

水解羧端芳香族氨基酸 (酪氨酸、色氨酸、亮氨酸 )或侧键大

体积疏水性残基甲硫氨酸等。 大量实验表明 ,炎性反应渗出

是粘连形成的第一步 ,而炎性渗出物的纤维蛋白在体腔中沉

积是粘连形成的第二步
[ 7]
。糜蛋白酶可以分解炎症部位纤维

蛋白的凝结物 ,促进血凝块及坏死组织的溶化分解 ,从而净

化创面 ,使肉芽组织新生 ,促进伤口愈合。 此外 ,糜蛋白酶还

能改善微循环 ,使局部组织渗出液和出血不因水份吸收浓缩

或血液凝固机化进一步发展成粘连。

本实验肌腱修复处局部应用糜蛋白酶与应用生理盐水

相比较 ,结果发现应用糜蛋白酶之后 ,肌腱与周围组织粘连

明显减轻 ,且不降低肌腱的生物力学强度 ,这说明糜蛋白酶

具有防止肌腱粘连的作用。从组织学研究结果也证实了上述

结论。光镜下观察 ,实验组术后 2周时炎性反应较对照组明显

轻 ,随着时间的推移 ,成纤维细胞增生 ,实验组生成的胶原纤

维排列整齐 ,增加较快 ,而对照组成纤维细胞增生慢且胶原

排列紊乱。

因为肌腱粘连是肌腱损伤修复后最常见的并发症和影

响修复直接效果的最主要因素 ,术后早期主动活动是预防肌

腱粘连的最佳方法
[8 ]

,但由于此时肌腱尚未愈合 ,不适当的

手指屈伸活动可能使肌腱断裂导致手术失败。应用糜蛋白酶

后可减轻早期肌腱愈合过程中未行主动和被动活动所产生

的肌腱粘连。但是肌腱断裂、损伤后的修复及功能恢复 ,受多

种因素影响。肌腱粘连的预防要从多方面、多角度出发 ,力求

达到最佳效果。
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