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膨体聚四氟乙烯自体血管组织化提高抗菌能力的实验研究
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　　［摘要］　目的　观察膨体聚四氟乙烯（ｅｘｐａｎｄｅｄｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ，ｅＰＴＦＥ）自体血管组织化后抗菌能力的变化。
方法　 ①ｅＰＴＦＥ片随机埋植在２０只大鼠腹壁皮下自体血管组织化１２周，观察组织长入材料情况；②每只大鼠各距背部
中线２ｃｍ处皮下左、右分别作切口，各注入表皮葡萄球菌（ＳＥ）菌液１０μＬ（１０５～１０８ＣＦＵ／Ｌ），随机埋植 ｅＰＴＦＥ片和自体
血管组织化ｅＰＴＦＥ片，１周后取出材料，ｅＰＴＦＥ片为对照组、自体血管组织化 ｅＰＴＦＥ片为实验组，计数表面粘附细菌量并
行ＨＥ染色和扫描电镜观察。结果　 ＨＥ染色观察结果显示体内血管组织化 ｅＰＴＦＥ内部已有细胞浸润及组织长入，无明
显炎症细胞浸润，而普通ｅＰＴＦＥ内部可见大量炎症细胞，材料表面可观察到类似肉芽肿样组织增生。扫描电镜观察结果
显示体内血管组织化ｅＰＴＦＥ表面可见少许、分散呈簇集状生长的葡萄球菌菌落，且见血管组织覆盖材料表面，而普通
ｅＰＴＦＥ表面覆盖大面积葡萄球菌，可见大量圆形、椭圆形菌体表面突起，呈簇集状生长，材料表面未见血管组织覆盖。实
验组菌落粘附数量为（４．７３±０．６２）×１０７ＣＦＵ／Ｌ，对照组菌落粘附数量为（１５．４６±１．３３）×１０７ＣＦＵ／Ｌ，术后１周实验组粘
附细菌数量明显少于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　 膨体聚四氟乙烯体内血管组织化后再次植入机体靶向部位，可快速与周
围组织建立微循环结构，且材料表面粘附细菌数量减少，从而提高膨体聚四氟乙烯材料的抗菌能力。
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　　在整形外科中，膨体聚四氟乙烯（ｅｘｐａｎｄｅｄ
ｐｏｌｙｔｅｔｒａｆｌｕｏｒｏｅｔｈｙｌｅｎｅ，ｅＰＴＦＥ）是常用于临床的高分子
软组织填充材料［１］。它生物相容性佳，质地软，含微

孔，允许细胞、组织长入，组织粘附性强，是一种理想的

软组织充填人工材料，由于血管、组织可在材料内部生

长，因此其手术远期固定效果好，形态自然，发生感染、

假体外露的概率低于硅胶材料，而其缺点是质地软，内

部结构受压后易变形，影响组织内生，且长期在摩擦力

的作用下产生颗粒、微屑，引发慢性感染［２］。另外，在

鼻腔、耳部等整形外科手术中术前消毒无法完全将鼻

腔、耳部藏匿的细菌清除，因此容易将细菌带入术区，

也是导致慢性感染的原因之一，并且生物材料作为异

物进入体内可降低诱发感染的最低细菌数量［２］，远期

也易诱发慢性感染、材料外露等并发症，最终导致手术

失败。

　　为解决以上临床面临的难题，关键是要降低入侵
细菌的粘附率及细菌生物膜的形成［３］。目前的研究

观点认为细菌很难在活性、完整的细胞上粘附，基于此

观点，本研究将 ｅＰＴＦＥ预先在动物自体体内皮下埋
植，让组织、血管向微孔内适度生长，使材料与自身组

织交联融合，形成一个携带微血管循环结构、结缔组

织、细胞因子等物质的复合物，然后再次将复合物植入

动物体内，并在伤口内注入一定量的细菌（模拟整形

外科手术中的“带菌”状态），通过肉眼观察、ＨＥ染色、
电镜观察及细菌粘附量计数评价该复合物在细菌粘附

方面是否具有抑制作用。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ｅＰＴＦＥ外科补片１ｃｍ×０．１ｃｍ×１ｃｍ（上海索康医用材料
有限公司）；哥伦比亚血琼脂平板（ＣＡＮ，重庆庞通医疗器械有
限公司）；表皮葡萄球菌ＳＥ２３５菌株（第三军医大学西南医院病理
科）；健康雄性成年ＳＤ大鼠２０只，体质量２００～２５０ｇ，由第三军
医大学新桥医院实验动物中心提供，并统一进行三级饲养。

１．２　方法
１．２．１　材料自体血管组织化（动物腹壁内）　　无菌条件下，
消毒ｅＰＴＦＥ片备用。大鼠全身麻醉，腹部备皮，消毒铺巾，在腹
部正中作长约１ｃｍ切口，逐层分离至腹膜下，形成约３ｃｍ×
３ｃｍ大小潜行腔隙。将备 ｅＰＴＦＥ片放入潜腔，切口缝合、消
毒。埋植时间１２周。１２周取出材料，ＨＥ染色，步骤：①取出埋
植于大鼠腹壁内ｅＰＴＦＥ片，生理盐水冲洗３次。②将材料放入
４％多聚甲醛溶液内固定２４ｈ。③７０％、８５％、９５％、１００％乙醇
溶液中脱水。④二甲苯溶液透明。⑤石蜡包埋。⑥切片。
⑦苏木精伊红染色。
１．２．２　材料取出再次植入体内靶向部位（动物背部）　　１２周
后，２０只大鼠全身麻醉，背部、腹部备皮，消毒铺巾，在大鼠腹部
取出２０块自体血管组织化 ｅＰＴＦＥ片放入 ＰＢＳ液中备用，随后

背部消毒铺巾，在两侧脊柱旁２ｃｍ处，皮肤各作两个长２．５ｃｍ×
２５ｃｍ的切口，每侧切口内各注入 ＳＥ２３５菌液１０μＬ（光密度值
０．０８～０．１，１０５～１０８ＣＦＵ／Ｌ），按随机原则背部左、右侧分别埋
植普通ｅＰＴＦＥ片、体内血管组织化ｅＰＴＦＥ片，２０处埋植体内血
管组织化ｅＰＴＦＥ片为实验组，２０处埋植普通 ｅＰＴＦＥ片为对照
组，伤口缝合、消毒包扎。

１．２．３　肉眼观察　　术后１周内每天观察大鼠背部左、右侧
伤口有无血肿、皮瓣坏死、感染、排斥、材料移位及脱落。炎症

评价标准：按血肿形成的大小、皮瓣坏死百分比及植入材料脱

落程度，参照 Ｎｅｅｌ［４］的分级方法分为３级：０级表示不存在；
１级表示轻度；２级表示中度；３级表示重度或广泛血肿形成
或皮瓣坏死。

１．２．４　细菌计数　　术后１周，取出所有大鼠背部埋植的材
料，右侧埋植的体内血管组织化 ｅＰＴＦＥ为实验组，左侧埋植的
普通ｅＰＴＦＥ为对照组，用无菌水清洗１０次，去除未粘附上的细
菌，然后放入２ｍＬ的灭菌水，混合振荡器振荡１５ｍｉｎ，彻底将
材料表面粘附的细菌洗脱。最后，各取稀释菌液１μＬ分别接
种于血琼脂平板，温度３７℃，放入细菌孵育箱过夜培养，计数
平板生长细菌菌落个数。

１．２．５　扫描电镜观察　　分别取出体内血管组织化 ｅＰＴＦＥ
片、普通ｅＰＴＦＥ片，ＰＢＳ液冲洗，４％多聚甲醛液、１０％四氧化锇
液固定，乙醇、丙酮梯度脱水，乙酸异戊酯置换，临界点干燥，喷

金，扫描电镜观察细菌粘附材料表面情况。

１．３　统计学方法
　　采用ＳＰＳＳ２０．０统计软件行单因素方差分析和Ｔｕｋｅｙ方法。

２　结果

２．１　形态学观察
　　炎症评价：实验组１０处０级、６处１级、３处２级、１处３级；
对照组５处０级、６处１级、７处２级、２处３级。总计３例大鼠
死亡，死亡率为１５％。观察两组材料长入情况，体内血管组织
化ｅＰＴＦＥ片与周围组织紧密牢固地结合，表面有新生血管长入
材料内部，无明显坏死、脓性分泌物等炎症表现（图１Ａ），普通
ｅＰＴＦＥ片与周围组织无粘连，未见明显组织、血管长入，且材料
表面附有淡黄色脓性黏状分泌物（图１Ｂ）。

! "

Ａ：血管组织化ｅＰＴＦＥ片；Ｂ：普通ｅＰＴＦＥ片
图１　肉眼观察术后１周血管组织化ｅＰＴＦＥ片、普通ｅＰＴＦＥ片

表面炎症情况

２．２　ＨＥ染色观察
　　体内血管组织化ｅＰＴＦＥ片内部已有细胞浸润及组织长入，
无明显炎症细胞浸润（图２Ａ），而普通 ｅＰＴＦＥ片内部可见大量
炎症细胞，材料表面可观察到类似肉芽肿样组织增生（图２Ｂ）。
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Ａ：血管组织化ｅＰＴＦＥ片；Ｂ：普通ｅＰＴＦＥ片
图２　ＨＥ染色观察血管组织化ｅＰＴＦＥ片、普通ｅＰＴＦＥ片内部

长入机体组织情况　（×１００）

２．３　细菌计数
　　实验组表皮葡萄球菌粘附菌落形成单位（４．７３±０．６２）×
１０７ＣＦＵ／Ｌ、对照组（１５．４６±１．３３）×１０７ＣＦＵ／Ｌ，显示术后１周
实验组粘附细菌数量均明显少于对照组（Ｐ＜０．０５），证明大鼠
体内埋植自体血管化 ｅＰＴＦＥ片可降低术区材料表面的细菌粘
附率。

２．４　扫描电镜观察
　　体内血管组织化ｅＰＴＦＥ片表面可见少许、分散呈簇集状生
长的葡萄球菌菌落，且见血管组织覆盖材料表面（图３Ａ），而普
通ｅＰＴＦＥ片表面覆盖大面积葡萄球菌，可见大量圆形、椭圆形
菌体表面突起，呈簇集状生长，基底可见连续且具有三维结构

的细菌生物膜，材料表面未见血管组织覆盖（图３Ｂ）。

!

"

Ａ：血管组织化ｅＰＴＦＥ片；Ｂ：普通ｅＰＴＦＥ片
图３　扫描电镜观察体内血管组织化ｅＰＴＦＥ片和普通ｅＰＴＦＥ片

表面粘附细菌情况

３　讨论

　　ｅＰＴＦＥ是常用于临床的高分子软组织填充材料，
广泛应用于各个学科，含有多孔超微结构是其特点之

一，允许细胞、组织长入，植入人体皮下组织后稳固性

较强，微孔直径平均长度为５０μｍ，其体积的８０％为
纤维间隙，其间可允许细胞游走及组织向内适度生长。

普遍观点认为有孔材料虽然有利组织血管长入，但也

利于细菌的隐蔽，增加消除细菌的困难，从而诱发感

染［５］；然而也有学者认为由于机体各种免疫细胞、组

织进入 ｅＰＴＦＥ的微孔，阻止材料组织交界处形成瘢
痕，从而限制了感染［６］。

　　目前研究表明，导致生物材料术后感染常见的病
原菌为定居在人体皮肤和黏膜表面的条件致病菌———

ＳＥ［２］。由于生物材料与人体血液和组织接触后，表面
会吸附人体组织、细胞分泌的各种纤黏蛋白、细胞外基

质等物质，而细菌也可定居于材料表面生长、繁殖，两

者逐渐混合形成水合多聚糖性质的生物活性膜即细菌

生物膜［７］，从而增加机体免疫吞噬的难度；另外，抗生

素也无法有效清除它，而且大量使用容易诱导细菌耐

药。目前普遍观点认为细菌很难在活性、完整的细胞

上粘附，如果植入材料表面能快速被内皮细胞覆盖，与

周围组织形成严密的连接界面，且组织长入材料孔隙

将其填满，可有效地防止细菌粘附和隐藏，或可降低细

菌粘附数量，使其不易在材料表面繁殖、扩散，所以曾

有报道微孔结构材料对细菌的易感性明显低于致密生

物材料。Ｇｒｕｉｏｎｕ等［８］将放入体外血管床（胶原质Ⅰ、
血管片段）进行预血管化后的 ｅＰＴＦＥ材料放入小鼠体
内，发现预血管化过程中形成的微血管循环（ＭＶＣ）结
构可自发和机体组织、血管交联融合，替代肉芽组织的

形成，促进新生血管长入；同时发现预血管化后基础环

境可提高 ｅＰＴＦＥ表面改性分子与组织界面有效接触的
概率，并参与材料性能与周围环境的改造，而炎症细胞

的浸润也明显减少，从而可以降低手术后感染发生率。

文献［９］报道与本实验结果基本吻合。
　　目前发现可直接诱导细胞分化及生长的重要活性
分子，例如在ｅＰＴＦＥ表面镀层血管生成因子和细胞的
混合物，ＦＮ、ＶＥＧＦ联合使用可以提高血管长入微孔内
的能力，并促使伤口愈合［１０］。总体而言，目前常用的

生物材料表面改性技术操作复杂，经济成本高，临床应

用目前还有一定限制［１１］。另外在组织工程学中，生物

材料支架通过细胞体外培养或构建修复器官、组织，最

终需要植入体内与机体周围组织相融合。本实验中将

生物材料支架在体内进行血管组织化，不仅方法简单、

易操作，减少体外细胞组织培养、构建失败率，并且材

料在体内血管组织化后的生态环境模拟化程度高，几

乎可等视为活体组织，所以能在短时间内与机体周围

组织建立有效的血液循环结构，缩短材料与机体组织

融合时间，促使伤口愈合，而缺点是该手段有创伤性，

存在二次手术感染风险。在整形外科皮肤扩张术耳廓

再造病例中，一期埋入扩张器的时间为３～６个月［１２］，

与本实验中植入材料自体血管组织化时间基本相同，

如果埋入扩张器的同时进行耳廓支架材料自体血管组

织化，我们推测可能会减少二期扩张器取出埋入耳廓

支架材料后由于局部皮肤薄、弹性差、血供欠佳，术后

出现材料脱落、感染的并发症。

　　总之，本研究证实类似 ｅＰＴＦＥ具有微孔的生物材
料放入机体体内进行血管组织化，使血管、组织向微孔
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内适度生长，成为一个携带微血管循环结构、细胞因子

等物质的复合有机体，该复合有机体可有效减少细菌

粘附量，降低感染发生率，对临床工作具有参考意义，

然而具体细节尚需进一步动物实验及临床实验支持。
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３　讨论

　　临床上尺桡骨双骨折内固定骨折不连接概率较高，常见的
造成骨折不连接的因素主要有：①开放性骨折；②感染；③多节
断骨折，通常中间截断血供受损；④严重创伤引起的粉碎性骨
折；⑤固定不牢靠；⑥固定时间不足；⑦不恰当的切开复位；
⑧牵引或钢板螺钉固定不当，使骨折端分离［２］。

　　本例患者因外伤造成尺桡骨双骨折，入院即在臂丛麻醉下
行左尺桡骨切开复位内固定术，术中尺桡骨均达到解剖复位，

确认断端无软组织嵌入后，解剖钢板固定。术后拍Ｘ线片骨折
断端对位良好，术后石膏固定，抗生素治疗５ｄ，切口愈合良好，
术后１０ｄ拆除缝线。考虑患者为年轻男性，身体状况较好。左
前臂石膏固定３周后开始练习手指屈伸活动和腕、肘关节活
动，４周后拆除石膏，Ｘ线片检查结果提示尺骨愈合良好；术后
３个月复查，Ｘ线片检查结果提示桡骨骨折断端骨吸收，给予前
臂夹板外固定６周；术后７个月复查Ｘ线片仍见桡骨清晰骨折
吸收线，无愈合征象，诊断骨折不连接，考虑手术植骨加内固定

治疗［１］。患者本人不愿意接受手术治疗，仍要求非手术治疗。

分析此患者不连接原因，排除手术方式不当、内固定不牢及感

染等原因，考虑尺骨骨折的愈合对桡骨断端的接触造成了阻

碍，产生了应力遮挡引起桡骨骨折不连接［３］。有研究表明对骨

折端加压可加快骨折愈合［４］，轻度加压可使骨折愈合强度更接

近正常骨［５］。与患者沟通后，嘱患者在无痛下小幅度行患前臂

纵向应力刺激［６］。术后约９个月复查，Ｘ线片检查结果提示尺
骨愈合良好，桡骨骨折断端无明显连接，未见骨痂生长。术后

１２个月复查，Ｘ线片见桡骨骨折线模糊，可见骨小梁通过骨折

线，桡骨基本愈合。术后１５个月复查，Ｘ线片检查结果提示尺

骨和桡骨骨折愈合良好。我们对本例患者采用一定强度的应

力刺激，使桡骨骨折不连接得到了治愈，避免了手术给患者带

来的痛苦，同时也减轻了经济负担。但换成其他患者，此方法

未必得到相同的治疗效果，所以对于可以诊断为骨折不连接的

患者时，是否采取手术治疗？何时采取手术时间最佳？我们都

无法确定。本组仅１例患者，此方法是否有效？这在今后临床

工作中将进一步总结。
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