
泮组。实验第 14 天，即停药 1 周，生半夏高剂量组仍

有一定的镇静作用，而清半夏、法半夏及姜半夏各组

与空白对照组比较，差异无统计学意义。研究显示高

剂量生半夏对小鼠白昼、夜间均有镇静作用。姜半夏

高剂量组对小鼠镇静作用主要发生在第 3 天白昼及

第 7 天昼夜。药物对小鼠白昼自主活动的影响大可

能与小鼠昼伏夜出的生活习性及白昼给药有关。
本研究可见半夏对小鼠自发活动影响与半夏浓

度呈正相关，且作用时间越长，镇静效果越好。一方

面可能与药代动力学有关，地西泮口服给药后，0． 5 ～
2h 血药浓度达峰值，故给药后 3h 地西泮的镇静药效

好于半夏组。而中药半夏给药后持续时间越长，作用

效果越好，可能与其不同生物活性成分对中枢的抑制

途径不同有关。需要后续进一步研究其有效成分对

中枢抑制作用的机制。研究显示生半夏的镇静效果

最好，可能与其总生物碱含量及有机酸含量最高有

关［10］。生半夏虽有毒，但临床实践证明生半夏入汤

剂时是安全有效的，且剂量多不超过 20g［11，12］。颜德

馨教授认为，生半夏可治疗疑难杂症，生制半夏虽一

字之差，但疗效相差甚大，半夏炮制后毒性虽去，但药

力亦大为减弱，轻症除病或可取效，但重病则力有未

逮。
尽管本研究中没有小鼠死亡，但是考虑生半夏的

毒性，下一步需要对不同浓度生半夏的毒理学进行研

究。如何最大限度地保留半夏的生物碱含量，优化半

夏工艺，降低生半夏的毒性不良反应也是笔者今后药

物炮制研究的方向［13，14］。半夏作为临床镇静安神复

方的常用药物之一，本研究提示选用生半夏、姜半夏

镇静功效更好。
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脱细胞异体真皮基质填塞术治疗高位肛瘘的临床疗效

胡云龙 马木提江·阿巴拜克热 艾尔哈提·胡赛音 赵 亮 路 明 杨 鹏 刘 学

摘 要 目的 探讨应用脱细胞异体真皮基质( acellular dermal Matrix，ADM) 填塞治疗高位肛瘘的临床疗效。方法 回顾

性分析 2013 年 9 月 ～ 2015 年 3 月就诊于新疆医科大学第一附属医院的 52 例高位肛瘘患者的临床资料，分为 ADM 治疗组和传

统挂线对照组进行术后相关指标的分析。结果 两组患者在性别 ( χ2 = 0． 087，P = 0． 768 ) 、年龄( t = 0． 231，P = 0． 389 ) 、民族

( χ2 = 0． 391，P = 0． 532) 、病程( t = 0． 316，P = 0． 690) 、随访时间( t = 0． 512，P = 0． 209) 上差异均无统计学意义，ADM 组术后相关指

标如肛门失禁( χ2 = 5． 532，P = 0． 019) 、肛门畸形( χ2 = 4． 457，P = 0． 035) 、术后疼痛时间( t = 19． 652，P = 0． 033) 、术后愈合时间
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( t = 14. 186，P = 0． 003) 及生活质量评分( t = 13． 188，P = 0． 041 ) 差异均有统计学意义( P ＜ 0． 05 ) ，明显优越于挂线组，但复发率

( χ2 = 4． 127，P = 0． 042) 较挂线组偏高。结论 运用 ADM 治疗高位肛瘘具有微创、缩短愈合时间和保护肛门功能及外形等优势。
关键词 脱细胞异体真皮基质 肛瘘 生物材料

中图分类号 Ｒ657． 1 文献标识码 A DOI 10． 11969 / j． issn． 1673-548X． 2016． 02． 020

Clinical Curative Effect of Acellular Dermal Matrix in the Treatment of High Anal Fistula． Hu Yunlong，Mamutijiang·Ababaikere，Aier-
hati·Husaiyin，et al． Department of General Surgery，The First Teaching Hospital of Xinjiang Medical University，Xinjiang 830011，China

Abstract Objective To investigate the clinical curative effect of acellular dermal matrix ( ADM) in the treatment of high anal fis-
tula． Methods A retrospective analysis of clinical data of 52 cases of high anal fistula patients from September 2013 to March 2015 in
First Teaching Hospital of Xinjiang Medical University was carried out，and analysis after operation of related index in ADM treatment
group and traditional operation control group was perfomed． Ｒesults There were no statistical significances between the two groups in
gender ( χ2 = 0． 087，P = 0． 768) ，age ( t = 0． 231，P = 0． 389) ，ethnic ( χ2 = 0． 391，P = 0． 532) ，duration ( t = 0． 316，P = 0． 690) ，

follow － up time ( t = 0． 512，P = 0． 209) ． There were statistical significances ( P ＜ 0． 05) in the related indicators in ADM group such as
anal incontinence ( χ2 = 5． 532，P = 0． 019 ) ，anal malformation ( χ2 = 4． 457，P = 0． 035 ) ，postoperative pain ( t = 19． 652，P =
0. 033) ，healing time ( t = 14． 186，P = 0． 003) and quality of life score ( t = 13． 188，P = 0． 041) ． It was obviously superior to the quad
hanging，but the recurrence rate( χ2 = 4． 127，P = 0． 042) was higher than the quad hanging． Conclusion ADM has advantages in mini-
mally invasive，shortening the healing time and protecting the anal function and forming in the treatment of high anal fistula．

Key words Acellular dermal matrix; Anal fistula; Biomaterials

肛瘘也称为肛管直肠瘘，是一种慢性感染性通

道，常为肛管与肛周皮肤之间相互连通而成，是临床

上较难处理的常见外科疾病之一，尤其是高位复杂性

肛瘘术后的复发率高达 10% 左右，目前已被列为全

球肛肠外科领域难治性疾病之一［1］。据报道，肛瘘

的发生率约占我国肛门直肠良性病变总发生率的

2% ～ 4%［2］。之所以肛瘘常反复发作，迁延不愈，是

因为其内口和原发病灶的位置影响，外加多次重复感

染致使窦道内炎性肉芽组织增生，引流欠佳所致［3］。
随着微创技术的的引进，从维护肛门括约肌的功能完

整性的角度出发，应用 ADM 材料治疗肛瘘正是符合

这一设计理念，国外已有大量研究报道，国内亦不乏

突出研究者，但新疆地区仍是一片空白。本研究旨在

回顾性分析运用 ADM 材料填塞治疗 2013 年 9 月 ～
2015 年 3 月就诊于新疆医科大学第一附属医院高位

肛瘘患者的临床疗效，并与传统挂线手术作一对比，

为后期临床该类患者的诊疗提供一定的参考价值。
资料及方法

1． 病例: 选取 2013 年 9 月 ～ 2015 年 3 月就诊于

新疆医科大学第一附属医院的 26 例高位肛瘘并采用

ADM 手术治疗的患者为观察组，其中，男性 18 例，女

性 8 例，患者年龄 17 ～ 60 岁，平均年龄 39． 46 岁，单

纯性瘘管 23 例，复杂性瘘管 3 例。选取 2013 年 9
月 ～2015 年 3 月就诊于新疆医科大学第一附属医院

的 26 例高位肛瘘并采用传统挂线疗法的患者为对照

组，其中，男性 17 例，女性 9 例，患者年龄 20 ～ 58 岁，

平均年龄 38． 73 岁，单纯性瘘管 24 例，复杂性瘘管 2
例。病例选择标准: 符合高位肛瘘诊断标准，年龄在

16 岁以上，能遵嘱定期随访者。剔除标准: 排除合并

有 Crohn 病、溃疡性结肠炎、肠结核、肿瘤、糖尿病等

患者。
2． 材料: 本实验所用 ADM 材料为北京桀亚莱福

生物技术有限责任公司所生产的材料。
3． 围术期处理: 术前均完善相关检查，排除绝对

手术禁忌证，肠道准备充分，两组均用骶管麻醉或硬

膜外麻醉。围术期 3 天常规静脉滴注广谱抗生素，术

后不予以镇痛，6 ～ 8h 后进流质饮食，并逐渐恢复日

常饮食。
4． 手术方法: ( 1) 观察组: 麻醉生效后，根据瘘管

内外口位置取截石位或侧卧位，常规消毒铺巾后开始

手术。若为脓肿型高位肛瘘均采用Ⅰ期切开引流 +
Ⅱ期瘘管挂线术。探针沿外口探查找到内口所在位

置( 若为多个瘘管分别探查) ，环形切除内外口处的

炎性组织，采用刮勺彻底清除瘘管内坏死组织并双氧

水、碘伏、生理盐水反复冲洗后，将已在 5% 的生理盐

水中充分浸泡后的 ADM 材料用丝线固定在探针一

端，探针另一端自外口探入，并在其引导下充分填塞

瘘管，修剪内外口处多余材料，于内口处采用可吸收

缝线多次贯穿材料固定，再彻底封堵内口，扩大外口

利于引流，纱布覆盖结束手术，术后按时换药观察愈

合情况。( 2) 对照组: 参照传统手术方法，作挂线处

理［4］。
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5． 疗效评估:①定量观察指标: 瘘管愈合天数，术

后疼痛时间，术后生活质量;②定性观察指标: 术后复

发率，肛门失禁率，肛门畸形率;③研究各观察指标所

采用的标准: 手术前后肛门功能及肛瘘闭合率的评价

用 Vaizey 评分系统 ( 即经过调整的 Wexner 评分系

统) 和 Williams 标准进行评分。围术期患者生活质量

用国际 通 用 的 肛 瘘 患 者 生 活 质 量 问 卷 调 查 表，即

COＲEFO 问卷调查表。
6． 统计学方法: 所有的数据均用 SPSS 17． 0 统计

软件进行计算，计数资料采用相对数描述，组间比较

采用 χ2 检验 ( 样本量较小时采用 Fisher 确切概率

法) ; 两组患者研究数据中关于率的比较采用 t 检验。
以 P ＜ 0． 05 为差异有统计学意义。

结 果

两组患者在性别( χ2 = 0. 087，P = 0. 768 ) 、年龄

( t = 0. 231，P = 0. 389) 、民族( χ2 = 0. 391，P = 0. 532) 、
病程( t = 0. 316，P = 0. 690) 、随访时间( t = 0. 512，P =
0. 209) 上差异均无统计学意义( 表 1) 。两种手术方

式治疗高位肛瘘术后相关指标的比较，ADM 组术后

除复发率( 23． 0% ) 较挂线组 ( 3． 8% ) 偏高外 ( χ2 =
4． 127，P = 0． 042) ，其余指标如肛门失禁( χ2 = 5． 532，

P = 0． 019) 、肛门畸形( χ2 = 4． 457，P = 0． 035) 、术后

疼痛时间 ( t = 19． 652，P = 0． 033 ) 、术 后 愈 合 时 间

( t = 14． 186，P = 0． 003 ) 及 生 活 质 量 评 分 ( t =
13. 188，P = 0． 041 ) 上明显优越于挂线组( 表 2 ) 。

表 1 两组患者一般情况的比较

组别 n 男性 /女性 年龄( 岁) 民族( 汉族 /少数民族) 病程( 天) 随访时间( 天)

ADM 手术组 26 18 /8 17 ～ 60( 39． 46) 20 /6 4． 77 5． 004
挂线手术组 26 17 /9 20 ～ 58( 38． 73) 18 /8 4． 92 5． 127

t /χ2 0． 087 0． 231 0． 391 0． 316 0． 512
P 0． 768 0． 389 0． 532 0． 690 0． 209

表 2 两种手术方式术后相关指标的比较

组别 n 复发［n( %) ］ 肛门失禁［n( %) ］ 肛门畸形［n( %) ］ 术后疼痛时间( 天) 术后愈合时间( 天) 生活质量评分

ADM 手术组 26 6( 23． 0) 0( 0) 2( 7． 6) 1． 50 ± 0． 68 8． 62 ± 2． 26 86． 46 ± 5． 72
挂线手术组 26 1( 3． 8) 5 ( 19． 2) 8 ( 30． 7) 7． 08 ± 1． 29 25． 46 ± 5． 62 66． 65 ± 5． 10

t /χ2 4． 127 5． 532 4． 457 19． 652 14． 186 13． 188
P 0． 042 0． 019 0． 035 0． 033 0． 003 0． 041

讨 论

肛瘘因其瘘管分支较多，常穿行于肛门外括约肌

间，尤其是高位肛瘘又被称为难治性肛瘘，这使手术

难度增大，创伤大，愈合时间明显延长，是肛肠外科医

师较为棘手的问题。手术仍为治愈肛瘘的最有效方

法［5］。目前国内外传统的肛瘘治疗如瘘管剔除术、
切开挂线术、瘘道旷置引流术等手术方式的共同缺点

是破坏了部分肛门括约肌，手术损伤大、愈合时间偏

长甚至导致肛门功能受损乃至大便失禁，这对患者带

来了极大的痛苦。而保留肛门括约肌的治疗如经肛

直肠黏膜瓣下移内口修补术复发率较高，生物蛋白胶

封堵术虽然对瘘管有良好的封堵作用，但据国外多篇

Meta 分析报道成功率具有较大的差异。随着微创理

念逐渐深入人心，应用 ADM 填塞治疗肛瘘作为一种

新兴的微创术式，不仅能保护肛门功能，而且技术简

单，操作方便，并发症少，不需特殊的仪器设备，基层

医院也能开展，因此应用前景较为广泛。

早在 20 世纪 60 年代，Grillo 等率先运用技术脱

细胞处理皮肤组织，但当时因条件等影响，未能取得

较好的研究成果。20 世纪 70 年代末，Oliver 等率先

通过胰蛋白酶处理皮肤得到脱细胞真皮胶原材料，并

用作临床创面敷料。20 世纪 80 年代末，Badylak 初

步设想用猪小肠制备成脱细胞基质移植物运用于试

验，并成功地进行狗动脉血管搭桥，但术后排斥反应

较严重。直至 20 世纪 90 年代中旬，Wainwright 在临

床中成功运用研制出的 ADM 材料充当真皮替代物。
ADM 是一种异体真皮基质材料，其取材于人类自体

或动物的皮肤组织并经过一系列理化作用，脱去可能

引起排异反应的成分，同时较好地保留了原有组织的

立体支架结构，植入人体后诱导组织生成新生血管及

成纤维细胞长入，引导细胞有序生长，最终达到填补、
修复乃至重建组织的目的。此后随着科技进步，在前

人基础上不同来源的 ADM 材料不断革新，作为修补

器官的生物材料，成功运用于动物实验和临床试验并

·77·

医学研究杂志 2016 年 2 月 第 45 卷 第 2 期 ·论 著·



获得部分功能重建，为重建外科开启了崭新的研究领

域。
本研究结果显示，ADM 手术组在术后瘘管愈合

时间、住院天数、生活质量评分上明显优越于挂线组，

术后易发生的肛门功能受损如肛门畸形、肛门失禁等

亦较挂线组偏少，当然局限于样本含量等因素，仍需

扩大研究。据 2011 年最新的肛瘘治疗指南中已明确

提出，肛瘘的治愈与保护肛门的功能均应视为同等

重要［6］。由此可见对患者术后肛门功能的重视程

度，而 ADM 正是为符合该理念而设计的。因此笔者

认为 ADM 具有良好的微创性，能在操作方法简单、创
伤小等外科原则基础上，减轻术后疼痛程度，缩短创

面愈合时间，而不会影响患者肛门括约肌的功能及肛

门外观。目前据悉该法的成功率为 80% 甚至更高，

而且花费并不高，患者易接受。当然，根据本试验研

究结果亦能看出运用 ADM 材料的手术治愈率并未达

到 100%，复 发 率 较 高 ( 23． 0% ) ，占 总 样 本 量 的

11. 5%，可见其复发率较传统手术偏高，究其原因可

能因外口过小，过早愈合，引流不充分; 刮勺清除瘘管

内坏死组织时，用力不当，全凭个人感觉。处理高位

复杂性肛瘘时，因瘘管分支较多，内口不明确，易造成

遗漏，也容易造成术后复发。
ADM 材料已成功运用于疝修补、鼓膜修补、口腔

上皮修复、关节烧伤等多个领域，也为成功运用于肛

瘘奠定了理论基础［7 ～ 10］。2008 年 van Koperen 等［11］

通过对照试验研究发现采用 ADM 材料制成的肛瘘塞

能有效的治疗肛瘘，相对于直肠黏膜下移修补内口术

能明显的降低愈合时间，减少复发，初步成功地运用

ADM 材料治疗肛瘘。2011 年 van Koperen 等［12］ 和

Kleif 等［13］试图用 Surgisis 材料封堵肛瘘，但由于放置

方式不当及瘘管管道准备欠佳等缺陷，致使瘘管闭合

率仅达到 29%、47． 5%。随后不断有研究者进行尝

试，成功率差异较大，难以形成有效的治疗方案，究其

原因可能与使用多样的生物材料及术后排斥反应较

大有关。时至当前，Tan 等［14］运用 ADM 材料治疗高

位肛瘘，其治愈率能首次达到 68． 8%。虽然生物材

料治疗肛瘘是目前国际上肛门外科领域里的焦点，但

由于国外用的各种类型生物材料如 Surgisis、Plug 等

的报道疗效差异很大，除了明显受人种、民族等的影

响外，材料放置不当、瘘管坏死组织的处理欠佳及术

后排斥反应、毒性反应等原因成为了国外研究失败的

主体原因。根据本组研究结果，笔者认为 ADM 材料

的显著优势就是能有效的保留肛门括约肌，防止肛门

功能受损，避免术后出现肛门失禁等严重并发症。较

传统手术而言，不会破坏肛门直肠解剖结构，加速瘘

管的愈合，明显缩短愈合时间，减少住院天数，为更需

要的患者提供住院机会。
当然，国内不少专家也逐渐开展研究运用 ADM

材料治疗肛瘘。韩加刚等［15］运用 ADM 治疗动物模

型肛瘘，发现 ADM 材料组织相容性良好，能有效的治

疗动物模型肛 瘘。在 临 床 研 究 中，赵 勇 等［16］ 发 现

ADM 材料治疗肛瘘的一期愈合率达 65%，术后复发

率明显偏高( 33． 3% ) ，无活动性出血、创面感染等不

良征象。还有研究表示 ADM 材料能引起肛周脓肿的

发生，但发生率较低 ( 2% ) ，究其原因可能与无菌操

作不严有关［17］。根据本组试验研究成果，运用 ADM
材料填塞治疗肛瘘虽能减少术后并发症的发生，加快

愈合时间，这与国内外研究基本相符，但不难看出其

最大的缺点是复发率较高，且不乏二次手术者，这对

患者来说无疑加重了心理压力。笔者考虑这可能与

术中坏死组织的清除不完全、内口封堵不完全、材料

脱落、个人体质对材料的排斥反应等因素有关，但是

在未破坏肛门括约肌的前提下，也能再次手术或是选

择其他手术方式，尽可能提高患者生活质量。时至当

前，ADM 材料不仅能运用于成人肛瘘，在小儿肛瘘领

域也得到了应用，并取得了较好的研究成果。
因此，运用 ADM 治疗高位肛瘘对保护肛门功能，

加快愈合时间，减少患者痛苦以及降低并发症有着较

好的疗效，而低位肛瘘的手术方式破坏肛门括约肌较

少，肛门功能常不受明显影响，故该技术对高位肛瘘

有着较好的适应证。
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