
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.8 MAR.2015

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2015.08.002

一种改良 ePTFE人工硬脑膜的实验研究 *
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摘要 目的：对一种 ePTFE人工硬脑膜表面改性，将其外表面疏水特性进行改良，并观察其对兔硬脑膜缺损愈合的影响。方法：对
一种 ePTFE材料人工硬脑膜外表面进行光化学修饰，从而改变其对成纤维细胞吸附能力及促增殖能力。将表面改性后的人工硬

脑膜和未改性人工硬脑膜修补兔硬脑膜缺损，观察其对术后 1周、3周伤口愈合及脑脊液漏、浸润成纤维细胞、纤维组织厚度等的

影响。结果：未处理组 2只术后早期出现皮下积液，处理组无术后皮下积液的发生（P =0.12）。人工硬脑膜移植术后 1周其外表面
成纤维细胞数目表面改性组要明显多于未处理组（P<0.05）。人工硬脑膜移植术后 3周其外表面纤维组织厚度表面改性组和未处

理组无明显差异（P>0.05）。经过表面改性后的 ePTFE人工硬脑膜其促进组织愈合能力要优于未改性组。结论：对 ePTFE材料人工

硬脑膜进行表面改性处理是一种可行有效的改良方法。

关键词：膨体聚四氟乙烯（ePTFE）；人工；硬脑膜

中图分类号：Q81；Q95-3；R318.08 文献标识码：B 文章编号：1673-6273(2015)08-1406-03

A Kind of Modified ePTFE Dura Mater: an Experimental Study*

To observe the influence of a kind of modified ePTFE artificial dura mater on the healing process of rabbit

dura mater defect. A kind of ePTFE artificial dura mater was modified for its external surface by photo-activated chemical

cross-linking. The surface modified（treatment group）and unmodified (control group) dura mater were transplanted to repair the defected
dura mater in a rabbit model. The wound healing, cerebrospinal fluid leakage, infiltrated fibroblast cells and the thickness of fibrous tissue

were observed in 1 week and 3 weeks after the transplantation. Subcutaneous effusion occurred in 2 rabbits of control group and

none in treatment group in 1 week after transplantation（P =0.12）. The number of fibroblasts in the external surface of artificial dura

mater 1 week after transplantation in the treatment group was significantly greater than control group (P<0.05）. The thickness of fibrous

tissues covering artificial dura mater 3 weeks after transplantation in the treatment group was similar to that in control group (P>0.05）.

The healing process of modified dura mater was better than the unmodified dura mater. The photo-activated chemical

cross-linking for this ePTFE artificial dura mater is effective to improve the quality of artificial dura mater.
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前言

近年来，颅底外科得到了很大的发展，但颅底肿瘤切除术

后，常遗有软组织、颅底骨和硬脑膜的缺损，有时剩余的颅内结

构直接和呼吸或消化系统相通，术后脑脊液漏、颅内感染的发

生率较高。因此处理复杂的颅底病变不仅要切除病灶，而且要

重建颅底，这也是决定颅底手术成功的关键之一[1-4]。Neligan[5]

认为 "就病人的致残率和死亡率而言，颅底重建和切除肿瘤一

样重要 "。Urken[6]认为 "颅底重建比切除肿瘤更富于挑战性 "。
而硬脑膜的修复是重建的最关键一环，在颅底重建中，首先必

须获得不漏水的硬膜封闭[7]。在任何情况下，必须重建硬膜的完

整性[8]，不充分的硬膜封闭是许多脑脊液（CSF）漏的直接原因

[9]。Jackson[10]指出硬脑膜缺损的大小决定了颅底重建的复杂程

度。

硬脑膜的完整性对防止脑脊液漏、颅内感染、脑膨出、癫痫

等具有重要意义。各种原因导致的硬脑膜缺损非常常见，据统

计有 30 %的开颅手术病人需要硬脑膜修补，多见于下列情况：

（1）肿瘤或创伤原因所致的硬脑膜缺失；（2）需要扩大硬膜腔容

积时，如一些减压手术；（3）术中电凝烧灼等原因导致硬膜缘收
缩以致不能直接缝合时；（4）硬膜的一些手术，如脑膜膨出等
[11]。目前常用的硬脑膜的替代材料有自体筋膜、异体或异种生

物膜，以及人工合成、半合成的一些材料，但迄今为止仍然没有

一种理想的硬脑膜替代材料为大家所公认[12]。我国目前使用人

工硬脑膜主要为进口材料，价格昂贵，亟需开发一种国产、价
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Group Subcutaneous effusion No effusion

Unmodified 2 4

Modified 0 6

表 1处理组和未处理组术后 1周皮下积液的比较

Table1 Comparison of subcutaneous effusion 1 week after transplantation

注：处理组和未处理组比较 P =0.12。

Note: The comparison between control group and treatment group P =0.12.

廉、高质量的硬脑膜替代材料。

膨体聚四氟乙烯（expanded Polytetrafluroethlene，ePTFE），
是一种人工合成高分子材料，在临床应用广泛，如疝气修补，人

工血管材料，颌面整形材料等，目前也有用于脑膜修补的人工

脑膜，但价格非常昂贵，而且也存在一定缺点，如缝针处容易漏

水导致脑脊液漏，以及外表面和周围组织愈合差等问题。本研

究旨在对 ePTFE材料的人工硬脑膜进行表面改性，将其外表

面疏水特性进行改良，并观察其对人工硬脑膜移植后愈合的影

响。

1 材料和方法

1.1 ePTFE膜的表面改性
ePTFE人工硬脑膜（美国戈尔公司），其外表面采用光化学

修饰法，即在氨气环境下，在一定的大气压下，通过紫外光照射

ePTFE膜表面，改变其表面化学结构交联[13]。表面经过改性的

ePTFE膜，其对成纤维细胞等的吸附能力和促增殖能力明显增

强[14]。

1.2 仪器

电动磨钻，显微手术器械，轮转式切片机（RM2135型，LE-

ICA公司），显微镜（BH2型，OLYMPUS公司）。
1.3 动物

浙江大学实验动物中心提供，健康成年新西兰白兔 12只，

体重 2,500-3,000 g。
1.4 硬脑膜缺损模型及修补的制作

用 2.5 %戊巴比妥钠 70 mg/kg体重于兔耳缘静脉注射麻

醉，作额顶部头皮正中切口，纵行切开头皮，在手术显微镜下，

左、右顶部开颅，磨钻各磨除一个约 1.5 cm× 1.5 cm 大小骨质

缺损，剪除直径 1.0 cm× 1.0 cm 大小硬脑膜，注意不要损伤深

面脑皮层。取表面改性修饰过的 ePTFE膜及未处理的 ePTFE

膜各一片，约 1.3 cm× 1.3 cm大小，分别覆盖在左、右硬脑膜缺

损处。

1.5 术后管理

术后动物自然进食，12 h白天 /黑夜循环照明，室温控制
20.0± 0.5 ℃，分别于 1周（6只）、3周（6只）后处死动物取材观

察。

1.6 术后观察
观察记录每一只实验动物术后有无脑部刺激症状，行为及

进食有无异常，伤口愈合及有无脑脊液漏情况发生。

1.7 组织学观察

过量麻醉剂处死实验动物后，沿原切口瘢痕切开头皮并牵

开，手术显微镜下检查硬膜移植物和其下的脑组织，冠状切片，

切片厚度 4 滋m。标本固定于 10 %福尔马林液中 48 h石蜡包
埋。先后给予二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱苯，然后给予苏木素、伊

红染色，脱水，透明，中性树脂封片。

1.8 统计学方法

采用 SPSS10.0 软件进行统计学分析，数据显示采用均
数± 标准差（x± s）。皮下积液发生率组间比较采用卡方检验，

其余组间比较采用方差分析。P<0.05被认为差异有统计学意
义。

2 结果

2.1 大体实验结果

所有的实验兔无死亡，无行为、进食异常。未见伤口感染、

颅内感染及抽搐迹象。未处理组 2只术后早期出现皮下积液，

处理组无术后皮下积液的发生（P =0.12）。尽管未达到统计学差
异，可能与样本量过少有关。

两组标本脑接触面和皮层均没有明显的粘连。

2.2组织学结果

术后 1周的人工硬脑膜外表面浸润细胞成分以梭形的成

纤维细胞、圆形的单核细胞为主（见图 A，B）；而术后 3周以成

熟的成纤维细胞为主，周围有薄层纤维组织形成（见图 C，D），

和周围的骨组织粘连。

人工硬脑膜移植术后 1周：

人工硬脑膜移植术后 1周其外表面成纤维细胞数目表面

改性组要明显多于未处理组（见图 A，B）（P<0.05）。

人工硬脑膜移植术后 3周：

移植人工硬脑膜外表面纤维组织厚度表面改性组和未处

理组无明显差异（见图 C，D）（P>0.05）。

3 讨论

尽管人们寻找合适的硬脑膜替代物已经超过 100 年，有

图 1术后 1周及 3周人工硬脑膜组织的 HE染色结果（× 100）

Fig. 1 HE staining of the artificial dura mater 1 and 3 weeks after

transplantation（× 100）

注：A：术后 1周未处理组；B：术后 1周处理组；C：术后 3周未处理组；

D：术后 3周处理组。

Note: A: Control group 1 week post-operation; B: Treatment group 1 week

post-operation; C: control group 3 weeks post-operation; D: Treatment

group 3 weeks post-operation.
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注：*与未处理组比较，P>0.05。

Note: * P>0.05, compared with control group.

Group Cell count

Unmodified 218.4± 38.9

Modified 301.3± 50.2*

Group Thickness of fibrous tissues（滋m）

Unmodified 195.4± 29.8

Modified 176.3± 49.6*

表 2移植术后 1周人工硬脑膜外表面成纤维细胞数目（个 /高倍视野，

x± s）

Table 2 The number of fibroblasts in the external surface of artificial dura

mater 1 week after transplantation(x± s)

注：*与未处理组比较，P<0.05。

Note: *P<0.05. compared with control group.

表 3移植术后 3周人工硬脑膜外表面纤维组织厚度(x± s)

Table 3 The thickness of fibrous tissues covering artificial dura mater 3

weeks after transplantation(x± s)

50种以上的材料曾经使用过，但迄今为止仍然没有一种理想
的硬脑膜替代材料为大家所公认[15]。我国目前使用人工硬脑膜

主要为进口材料，价格昂贵，仍有容易漏水导致脑脊液漏，以及

外表面和周围组织愈合差等很多缺点。目前亟需开发一种国

产、价廉、高质量的硬脑膜替代材料。硬脑膜和深筋膜的主要成

分相似，以胶原纤维为主，还有少量的弹性纤维，细胞成分则主

要是成纤维细胞，成纤维细胞能合成分泌胶原蛋白，生成胶原

纤维等成分[16]。成纤维细胞是创伤修复过程中最主要的功能细

胞，它的生物学行为是创口愈合质量的基础与关键[12]。有研究

发现硬脑膜创口的愈合过程就是创伤的硬膜缘及其相邻组织

所诱导的成纤维细胞增生、新生血管长入及结缔组织纤维形成

的过程[17]。而合成的有机材料往往促进成纤维细胞增生能力明

显差于自体筋膜及胶原类材料。成纤维细胞是创伤修复过程中

最主要的功能细胞，其功能是伤口愈合的基础与关键，目前认

为创伤修复是修复细胞和细胞外基质之间相互作用的复杂动

态过程[18]。

本研究作者根据目前常用的各种硬脑膜替代材料的特性

及其优缺点，结合以往的工作基础，对现有的 ePTFE有机材料

人工硬脑膜进行表面改性，改变其表面疏水特性，其促成纤维

细胞积聚能力明显增强，从而促进创面愈合。本研究发现表面

改性后的 ePTFE人工硬脑膜，术后早期（1周）可以趋化更多成
纤维细胞浸润创面，促进硬脑膜创伤愈合，及与周围结缔组织

粘连，从而可能减少术后早期脑脊液漏及皮下积液等并发症的

发生率。3周后移植筋膜均以成熟的成纤维细胞为主，周围有

薄层纤维结缔组织形成；并且结缔组织纤维的厚度在表面改性

组和未处理组并无明显差异，说明经过较长时间的组织重塑，

最终表面改性组和未处理组人工硬脑膜均达到了良好的组织

愈合，而且没有在局部形成明显增厚的纤维疤痕。本课题的研

究为开发新型人工硬脑膜提供了新的研究思路。
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