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"摘要#

!

目的
!

初步建立自体腹膜移植回肠浆肌层重建膀胱的家兔实验动物模型!为以后动物模型的建立及临床应用这种

新的手术方法提供基础实验依据&方法
!

使用封闭饲养的成年大耳白雌兔
-

只!体质量
0&%

"

2&%b

8

!在静脉麻醉下行自体腹膜

移植回肠浆肌层重建膀胱手术"选取近末段回肠祛除肠黏膜及黏膜下层!取自体腹膜覆盖于带血供的浆肌层表面!再与缺损顶部

及前壁部分的膀胱残垣进行吻合修补重建新膀胱%!术后
0

(

/

周分别安乐处死动物!取出替代膀胱部位标本进行常规病理学及免

疫组织化学检查&结果
!

-

只进行手术实验!其中
'

只死于术后并发症!剩余
0

只术后正常存活!无肠梗阻(尿瘘或腹膜炎等并发

症发生&所截取回肠段长约
0&%K<

!腹膜面积约
0&%K<e1&2K<

!移植腹膜均全部成活!术后观察动物排尿可!黄清&病理学#手

术后
0

周可见移植腹膜全部存活!

/

周可见移行上皮完全取代腹膜覆盖重建部位!未见肠上皮细胞残留与再生&结论
!

自体腹膜

移植回肠浆肌层重建膀胱手术是可行的!它是一种较为理想的肠膀胱手术新方法!同时也为更加接近人体的大型动物模型的建立

及为这种新的手术方法可能在临床的应用提供最基本的实验依据&

"关键词#

!

模型!动物$腹膜$膀胱$回肠浆肌
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目前临床沿用及改良的各种肠膀胱手术仍然存在术后不

同程度并发症#如感染'

$

(

)代谢紊乱'

1

(

)肠黏液增多堵塞尿

道'

'

(

)结石形成'

0

(及恶性肿瘤形成或复发'

2

(等#其原因在于肠

膀胱具有分泌和吸收功能*为解决上述并发症#作者选用家兔

作为实验对象#初步建立自体腹膜移植于去黏膜的回肠浆肌层

重建膀胱的动物实验模型#探讨其可行性#为进一步临床实验

提供实验基础*

@

!

材料与方法

@&@

!

材料及术前准备
!

选取健康成年大耳白雌兔
-

只#普通

级#体质量
0&%

"

2&%b

8

#由清华大学第一附属医院动物实验中

心提供*实验过程中对动物的处置符合动物伦理学标准*所

需特殊仪器设备及耗材试剂如下!一个双目手术显微平台$上

海!

Dg>.$A

&#上海精钟的眼科手术精细器械一套$剪刀
$

把#

镊子
1

把#钳子
1

把&#

[$%

双腔气囊尿管
-

根#

[1&2

硬膜外导
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作者简介&沈俊$

$(-'X

&#副教授#主要从事泌尿外科工作*
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通讯作者#
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管
$0

根#

0

"

%

#

)

"

%

#

/

"

%

微乔"单乔线$

453RACF

&各
-

个#免疫

组织化学试剂盒
1

个$

A7=:9I#,#,

"

AW-

&#由北京中杉金桥生物

技术有限公司提供*在充分的术前肠道准备$术前
10J

禁食#

不禁饮&及有效的麻醉下分别进行手术操作*

@&A

!

手术方法
!

全身静脉麻醉后#面罩吸氧#简易心电监护*

同时#仰卧位绑定动物#剪除家兔下腹部毛#裸露皮肤#常规碘

伏消毒
1

次#铺敷*沿下腹正中线切开皮肤)皮下)肌层直达盆

腹腔#首先可见充盈的膀胱#大小约
)&%K<e'&%K<e1&%

K<

#抽取尿液拍照比对#在膀胱顶部盆腹腔之间寻及腹膜反

折#剪取面积约
0&%K<e1&2K<

腹膜#区分正反面#浸入生理

盐水待用*切开膀胱#寻及两侧输尿管开口#用
[1&2

硬膜外

导管分别置入输尿管上行
/&%

"

$%&%K<

#其下端由尿道引出#

并置入
[$%

双腔气囊尿管*距回盲部约
$%K<

处以近方向选

取长约
0K<

回肠#血供良好*将回肠残端用
)

"

%

单乔线对位

间断吻合#关闭系膜孔*将选取回肠段对系膜缘纵行剪开肠

管#在一自制软木板$面积约
$%&%K<e$%&%K<

&上平铺开#并

用大头针固定肠壁边缘#置于显微镜平台下进行剥离肠黏膜及

黏膜下层#仅留取浆肌层$图
$

&*把选取的腹膜粗糙面贴于裸

露的肠壁肌层上#用
/

"

%

微乔线间断缝合固定边缘*切除膀胱

顶部及前壁部分$面积约
'&%K<e1&%K<

&#尿管注水囊
/

"

$%

<6

#将备好的腹膜肠壁覆盖其上并与膀胱残垣用
)

"

%

单乔线

间断缝合关闭膀胱*查无明显出血#清点器械)敷料无误#分别

用生理盐水和甲硝唑稀释液冲洗腹腔及创面#关闭切口#术毕*

术中给予头孢呋辛
%&-2

8

$分
1

次&*外露尿管及输尿管导管

用胶布固定于家兔尾巴上*

图
$

!!

回肠壁剥离层面'

34e$%

(

@&B

!

术后养护及管理
!

术后继续禁食
1!

#不禁饮#补液
1%%

<6

"

!

#每分钟
1%

滴%术后
1!

常规使用抗菌药物头孢呋辛

%&-2

8

"

!

$分
1

次&%注意观察输尿管导管引流通畅情况#发现

梗阻#即用庆大霉素稀释溶液适度冲洗抽吸#保持通畅引流*

在输液过程中需要专人看护#避免动物抓咬输液管道*术后第

1

天输液完成之后麻醉下拔出尿管及双侧输尿管导管#术后第

'

天给予半流质饮食#术后第
0

天恢复正常饮食*术后
0

周与

/

周分别各安乐处死
1

只动物#再次打开盆腹腔#抽取膀胱内

尿液拍照与术前比对#切取膀胱标本送病理科行常规
34

染色

及免疫组织化学染色检查*

A

!

结
!!

果

!!

-

只动物手术基本顺利完成$其中
1

只在剥离肠黏膜时破

损失败#行二次截取肠段再次剥离成功&#术后
'

只动物分别于

第
'

)

0

)

2

天自行咬出尿管及输尿管导管#导致术后尿瘘感染死

亡#

$

只动物术后第
1

天早上发现输尿管导管堵塞无尿#引发

急性肾盂肾炎和肾衰#立即用庆大霉素稀释液冲洗并抽吸导

管#使其通畅引流#抢救成功*剩余
0

只动物术后恢复良好#拔

出尿管及输尿管导管之后#观察其排尿通畅#尿液黄清#未见明

显尿频*术前与术后分别抽取尿液对比无明显差异*术后
0

周安乐处死
1

只动物#见肠管吻合良好#通畅无梗阻#周围粘连

轻#膀胱周围轻
.

中度粘连#打开膀胱见重建膀胱肠壁及附着腹

膜存活#分界尚清$图
1

&#切除膀胱标本送病理检查#分别进行

常规
34

染色及免疫组织化学$

A7=:9I#,#,

&观察#结果如图
'

和

图
0

所示!移植腹膜与肠壁浆肌层连接紧密#染色及显色区分

明显#未见明显肠上皮及杯状细胞再生*术后
/

周安乐处死另

外
1

只动物#见术区盆腔中度粘连#切除并打开重建膀胱见吻

合边缘模糊#腹膜替代部分似被完整尿路上皮覆盖$图
2

&#标

本送检*

34

染色见表层上皮完整#细胞排列有序#与正常膀

胱上皮类似#而且吻合处肌层交界明显#见图
)

%移植腹膜$间皮

类特异染色
A7=:9I#,#,

阴性&未见显示#见图
-

%浆肌肠段存活良

好#其上覆盖
'

"

2

层尿路移行上皮细胞$上皮类特异染色
AW-

强阳性&#二者之间未见明显肠上皮及杯状细胞再生#见图
/

*

图
1

!!

术后
0

周重建膀胱腔内吻合界面'箭头示(

图
'

!!

术后
0

周膀胱标本病理检查'

34e$%

(

图
0

!!

术后
0

周膀胱标本病理检查'

A7=:9I#,#,e1%

(

图
2

!!

术后
/

周重建膀胱腔内吻合边缘模糊'箭头示(
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年
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月第
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卷第
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期



图
)

!!

术后
/

周重建膀胱腔内表层'

34e1%

(

图
-

!!

术后
/

周重建膀胱腔内表层'

A7=:9I#,#,e0%

(

图
/

!!

术后
/

周重建膀胱腔内表层'

AW-e0%

(

B

!

讨
!!

论

!!

虽然肠膀胱手术技巧日臻完善#但用来修复膀胱的肠管本

质未变#因而手术后与其相关的分泌及吸收所致并发症仍然困

扰着临床医生与患者#尽管也有许多学者曾经想到破坏肠黏膜

的方法'

)

(

#如用机械方法刮除黏膜#或用化学方法$无水乙醇"

酶&破坏黏膜#以期减少肠黏膜的分泌与吸收#但效果均不尽如

人意*相对于传统方式而言#作者采用完整剥离肠黏膜及黏膜

下层#并用自体腹膜移植覆盖的方法#既可祛除术后相关并发

症#又可保护剥离创面肌层免受尿液刺激*

5N:,9:

等'

-

(建立

动物模型取出膀胱黏膜上皮细胞在体外支架上进行培养扩增#

然后再把该支架连同培养好的尿路上皮一起自体移植到一段

带血供的结肠$去上皮浆肌层&上进行膀胱成型术#获得成功#

但是#取出自体膀胱黏膜上皮细胞的局限性及培养时间较长#

而且需二次手术可能#这就使得临床实际应用受限*另外#有

研究报道'

/.(

(

#可利用自体腹膜移植进行阴道重建#效果满意*

因此#作者认为自体腹膜移植于去黏膜的浆肌肠段重建膀胱理

论上是可行的*本实验的设计与初步建立家兔动物模型是成

功的#通过手术前后家兔排尿行为及膀胱穿刺抽取尿液比较发

现无明显异常改变#说明重建膀胱无肠黏液的分泌)梗阻及感

染征象%术后
0

周的病理切片检查!常规
34

染色与免疫组织

化学
A7=:9I#,#,

抗体$腹膜间皮类特异性抗体&特异阳性表达显

色#证实移植腹膜与浆肌回肠段附着紧密#存活良好#二者之间

未见肠上皮再生*术后
/

周处死动物打开膀胱发现重建膀胱

吻合边缘模糊#有一层膜覆盖#经免疫组织化学检查证实移植

腹膜消失#取而代之的是尿路移行上皮$

A7=:9I#,#,

抗体染色阴

性#上皮类特异性抗体
AW-

染色强阳性&#仅有
'

"

2

层细胞#

排列规则#说明此时移行上皮爬行修复初毕#上皮仍较薄*同

样#有学者在用犬腹膜重建黏膜剥脱输尿管的实验时发现术后

$%

周腹膜间皮被成熟的移行上皮替代'

$%.$$

(

*有关移植腹膜消

失或转化为尿路移行上皮的具体机制尚未明了#目前有两种假

说'

$1.$'

(

#其一是周围移行上皮细胞爬行长入#移植腹膜被上皮

覆盖吸收#其二是腹膜间皮化生所致*本实验对此未作进一步

研究*

对于肠黏膜剥离后是否会出现黏膜上皮再生以及继续分

泌黏液的问题#从理论上讲只需将黏膜下层一并剥离#则不会

出现黏膜再生与黏液分泌#因为黏膜再生的基础和主要分泌黏

液的杯状细胞主要就在黏膜下层*有研究发现'

$0

(

#若将黏膜

下层一起剥除会影响浆肌肠段的延展性#而切开浆肌层由外而

内在黏膜肌与黏膜下层面之间仔细剥离#在浆肌层面保留足够

多的黏膜下血管#这样也可以避免肠黏膜再生#同时可以给移

植物提供更好的滋养血管*但文中未提及杯状细胞与黏液是

否分泌的问题*本实验是将黏膜与黏膜下层一并剥离#结果未

见肠黏膜及杯状细胞再生#重建膀胱内无黏液分泌#尿液清亮*

尽管剥离后浆肌肠段收缩相对明显#但是术后伸展性良好#未

见膀胱形态挛缩#分析其原因#可能与剥离黏膜时肠壁肌肉受

刺激收缩#用腹膜覆盖创面避免接触尿液刺激#待其修复后延

展性自然恢复*这和邹建华等'

$2

(的研究结果一致*

本实验是用家兔作为实验对象#由于其肠管细小#肠壁菲

薄#作者选择由腔内向外剥离黏膜及黏膜下层#这也是本实验

难点所在#它不仅要求术者在显微镜下的熟练操作#而且需要

助手的积极协调配合才能完成*

DN@:7<7,#7<

等'

$0

(研究提

出#在尿管水囊的支撑吸附下从乙状结肠管外剥脱浆肌层的方

法更为优越#因为它不打开肠腔#可以减少肠内污物引起的感

染#而且出血少#视野清晰#容易辨别剥离层次*他们用的实验

动物是猪#对于大型动物来说#肠壁较厚#从腔外剥除肠黏膜的

确优于从腔内剥离黏膜*作者曾尝试分别用猪的或家兔的肠

管从腔外剥除肠黏膜#家兔的浆肌层菲薄#很难完整剥离获取#

而对猪的肠壁剥离就相对容易*对于导尿管的留置问题也很

重要#尿管的水囊主要起支撑重建膀胱部分腹膜的作用#输尿

管导管是把尿液直接引出体外#避免过早浸泡刺激移植物创

面*不同动物尿管留置时间要求不一样#对于猪#要求留置尿

管
1

周'

-

#

$0

(

#作者经过试验观察#家兔术后留置导尿管时间最

好不要超过
1!

*本实验死亡
'

只均是由于留置尿管超过
1!

不能耐受#自行咬断拔出#从而导致膀胱尿道受损#出现尿瘘#

感染死亡*另外#家兔的修复能力很强#虽然只带管引流
1!

#

但术后检查发现移植腹膜与浆肌肠段存活良好#结合紧密*

自体腹膜移植浆肌肠段重建膀胱家兔模型的成功建立#为

下一步使用更加接近人体的大动物做进一步实验研究奠定理

论基础#它也为肠代输尿管的发展拓宽了思路#为这种新的手

术方法可能在临床的应用提供最基本的实验依据*
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用序贯疗法可缩短住院时间#降低治疗费用#减少静脉注射所

致的疼痛及其他危险#增加患者的依从性*莫西沙星注射液说

明书推荐对复杂盆腔感染患者$如伴有输卵管
.

卵巢或盆腔脓

肿&治疗时#需经静脉给药#因此作者认为在初始治疗时宜选用

莫西沙星注射液#在患者的症状体征缓解后应及时转为莫西沙

星片口服给药方案#且根据莫西沙星注射液说明书#莫西沙星

用于治疗社区获性肺炎和复杂腹腔感染均推荐序贯治疗*采

用序贯治疗对选用的抗菌药物有较高的药代动力学要求#包括

口服吸收良好)体内代谢少)半衰期长且生物利用度接近注射

剂等#本研究表明莫西沙星口服吸收良好#在盆腔组织的药物

浓度高#半衰期长#生物利用度高#能够满足序贯疗法对所选的

抗菌药物的药代动力学要求#是序贯疗法治疗泌尿道感染)盆

腔炎的合理选择*
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