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摘要：目的　制备和评估橡皮筋挂线手术方式的大动物肛瘘模型。方法　选择１５头猪（体质量３５～４２ｋｇ）随机数字表法分
成两组，实验组（８头）全麻下用橡皮筋挂线手术方法建立２４个肛瘘瘘管管道，对照组（７头）全麻下用人工损伤方法建立２１
个管道。３０ｄ后，所有动物进行ＭＲＩ检查，实验组取出橡皮筋，两组接受临床和组织病理学评估。结果　实验组与对照组在
体质量、性别、瘘管数量等一般特征上对比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。实验后所有动物均存活。实验组２４个瘘管中，瘘
管不愈合者（符合临床肛瘘者）１８个，经核磁共振证实在高信号状态下可清晰呈现典型瘘道结构形态者１５个，经病理学确认
固定的瘘管样结构者１４个，临床造模成功率７５．００％。对照组２１个瘘管中，１５个管道完全愈合，６个不愈合（符合临床肛瘘
者），经核磁共振证实在高信号状态下可清晰呈现典型瘘道结构形态者５个，经病理学确认固定的瘘管样结构者４个，临床造
模成功率２８．５７％。造模成功率比较，实验组显著优于对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　橡皮筋挂线手术方法建立肛瘘模型稳定可
靠，磁共振成像及组织学证实，实验组挂线手术方法建立的大动物瘘管具有出丰富的肉芽组织，大动物肛瘘模型可以进一步

用于研究肛瘘的诊断与治疗领域。
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　　肛瘘是肛周皮肤和直肠、肛管相通的一种慢性
感染性管道，临床表现为反复发作的肛周感染，破

溃流脓，若长期不治疗或治疗不规范以及长时间无

法闭合的病人可能会发生肛周肛管癌性病变。肛

瘘不能自愈，若不治疗，会反复发作进而引发直肠

肛管周围脓肿，因此必须手术治疗［１］。到目前为

止，全球范围内还缺乏复杂性肛瘘的“金标准”术式

及客观的手术前后疗效评价体系。复杂性肛瘘的

诊断及治疗是近年来国内外研究的一个热点。目

前国内外采取的治疗肛瘘的手术方法很多，但都存

在一定的复发率和肛门功能障碍等一系列问题。

手术前瘘管主干以及分支瘘管的形态诊断不明或

瘘管分支管道检查欠缺、治疗方法的选择不当和达

不到根治性治疗是手术后症状再次出现的重要原

因。相反，手术中为了过于强调根治将瘘管周围肌

性结构的清理引起肛门括约肌误伤，最终造成完全

性或不完全性肛门失禁［２］。虽然用切开挂线法治
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疗复杂性肛瘘是我国建国以来结直肠肛门外科治

疗肛肠疾病的标志性成果之一。但由于手术后反

复紧线而对病人造成痛苦，故切开挂线手术一直没

有被认为是肛瘘治疗的“金标准”。因此首先通过

动物模型的建立后，进一步在动物体内研究不同手

术方式的优越性比较，找出最适合此种疾病愈合过

程的手术或其他方法。

由于２００５年之前用小动物建立的肛瘘模型始
终未能很好地解释肛瘘的发病机制及相关愈合过

程，国外肛肠外科专家 ＧｏｒｄｏｎＮ于２００５年用大白
猪成功建立肛瘘模型，并提出猪肛门直肠的解剖类

似于人类，猪肛瘘模型对肛瘘的诊治研究可能提供

平台。虽然这种模型有报道，但只限于一两篇，且

局限在单纯性肛瘘领域。目前诊治矛盾主要集中

在高位复杂性肛瘘上，尤其不同新型手术方式的疗

效比较如纤维蛋白封闭剂或ＡＦＰｐｌｕｇ等，还需进一
步建立复杂性肛瘘为研究对象的动物模型研究。

本前瞻性研究的目的是用橡皮筋挂线手术方法建

立一种实验性猪复杂性肛瘘模型，以评估复杂性肛

瘘的治疗方法的安全性及有效性。

１　材料与方法
１．１　实验动物　研究时间：２０１４年３月至２０１６年
１２月。本研究的研究对象为新疆医科大学第一附
属医院临床医学研究院以及新疆维吾尔自治区畜

牧科学院动物实验中心的健康长白杂交猪 １５头
（平均体质量３５～４２ｋｇ）。实验猪使用合格证号：
ＳＹＸＫ（新）２０１５０００２。喂养环境：温度为２４℃，室
内通风良好，猪舍内风速０．２０ｍ·ｓ－１，底料适当，饲
槽及猪的密度均匀。研究组严格遵循“３Ｒ”原则
（即减少、替代、优化），做到尽可能地减少活体动物

实验，尽可能减少了实验动物的使用量；在实验前

进行了前期训练，减少了对它们的恐惧和不安及对

它们身体的疼痛、创伤、出血。

１．２　分组与基础干预　所有动物选择同种动物，
所有动物用电脑随机数字表“Ｓ”型分组方法随机分
成两组，实验组（８头）在全麻下用橡皮筋挂线手术
方法制备２４个肛瘘瘘管管道。对照组（７头）在全
麻下用人工损伤方法制备２１个肛瘘管道。实验组
与对照组在体质量、性别、瘘管数量等一般特征上

对比差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）（见表１）。３０ｄ
后，所有动物进行ＭＲＩ检查，实验组取出橡皮筋，两
组接受临床和组织病理学评估。术前用药（舒泰１
ｍＬ·ｋｇ－１和鹿眠宁１０ｍＬ·ｋｇ－１）肌内注射，并肛周
进行利多卡因２ｍＬ局部麻醉。本研究在履行１９８６
年动物研究伦理学法规，中华人民共和国动物保护

法及相关法律法规的基础上，通过了新疆医科大学

第一附属医院临床医学研究院医学研究伦理委员

会委员的批准。伦理批准文号：ＩＡＣＵＣ２０１６０９０１
０３。

表１　两组实验猪一般情况比较

组别 猪雄雌比／头 平均体质量／（ｋｇ，ｘ±ｓ）

对照组 ４／３ ３８．９±２．２

实验组 ４／４ ３９．９±１．７

χ２（ｕ）值 ０．０５８６ （０．９７４７）

Ｐ值 ０．８０８７ ０．３２９７

１．３　实验组造模方式　麻醉生效后，常规消毒后，
所有的猪在侧卧位进行了肛门视诊、指诊及肛门镜

检查。在截石位３、９及１２点位置，离肛门约２ｃｍ
处，在肛缘外侧进行０．５ｃｍ切口进入坐骨直肠坐骨
肛门窝对应的部位。考虑到６点的位置极为接近
猪尾巴及尾骨，有通过脊髓引发败血症的可能性而

没有被使用。用中弯钳从小切口处直接穿入齿状

线以上肛门括约肌结构。中弯钳刺破肛门直肠黏

膜，中弯钳从肛门内夹取橡皮筋穿过整个瘘道，使

皮筋在肛周切口处穿出。用细线固定皮筋，避免其

脱落及堵塞肛门，纱布包扎固定切口。将猪送回饲

养室，观察直至动物苏醒，术后进行生命体征进行

监测。

１．４　对照组造模方式　麻醉、消毒、肛肠检查均与
实验组相同。在截石位３、９及１２点位置，离肛门约
２ｃｍ处，在肛缘外侧进行０．５ｃｍ切口进入坐骨直
肠坐骨肛门窝对应的部位。用中弯钳从小切口处

直接穿入齿状线以上部分，纱布包扎固定切口，术

后一切观察与治疗均与实验组相同。

１．５　术后观察　两组动物每日观察伤口并进行换
药处理。术后第３０天，全麻下去除挂线并当日行
ＭＲＩ检查，观察管道周围形态，并全身麻醉下切取
瘘管组织进行苏木精伊红染色显微病理学检查确
认管道形态，所有动物在全身麻醉下去除挂线后行

ＭＲＩ检查及切取瘘管组织进行病理学检查进一步
确认。

１．６　观察指标　形成瘘管外口流有分泌物，初诊
触及明显条索状物并瘘管未愈合表明临床造模成

功。ＭＲＩ显示瘘管样结构，组织病理学证实有瘘管
基本形态，管壁富有增生的结体组织及瘢痕组织，

成纤维细胞成分验证瘘管已经形成。

１．７　统计学方法　应用Ｅｘｃｅｌ软件建立数据库，应
用ＳＰＳＳ１９．０统计软件进行分析，计量资料数据以
ｘ±ｓ表示，组间比较采用ｔ检验；计数资料组间比较
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采用χ２检验。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２　结果

所有动物均存活。实验组与对照组在体质量、

性别、瘘管数量等一般特征上对比差异无统计学意

义（Ｐ＞０．０５）。实验组中，不愈合者（符合临床肛瘘
者）１８个，经核磁共振证实在高信号状态下可清晰
呈现典型瘘道结构形态者１５个，经病理学确认固
定的瘘管样结构者 １４个，临床造模成功率 ７５％。
对照组中，１５个管道完全愈合，６个不愈合（符合临
床肛瘘者），经核磁共振证实在高信号状态下可清

晰呈现典型瘘道结构形态者５个，经病理学确认固
定的瘘管样结构者４个，造模成功率２８．５７％。造模
成功率比较，实验组模型成功率显著优于对照组

（Ｐ＜０．０５）（见表２）。

表２　两组造模成功率比较

组别
猪数／

头

瘘管

数量／个

临床造模

成功率／％

ＭＲＩ造模

成功率／％

病理学造模

成功率／％

对照组 ７ ２１ ２８．５７ ２３．８１ １９．０５

实验组 ８ ２４ ７５．００ ６２．５０ ５８．３３

χ２值 ７．９２４５ ５．３１３６ ５．６５８５

Ｐ值 ０．００４９ ０．０２１２ ０．０１７４

３　讨论
肛瘘是指肛管与肛周皮肤之间形成的一种相

互连通的慢性感染性“通道”，也称为“肛管直肠

瘘”［３］。肛瘘，尤其是高位复杂性肛瘘在临床上是

极为常见而又比较难解决的外科疾患，目前是当今

世界肛肠外科领域难治性疾病之一，术后复发率

高、手术创面的愈合时间过长、术后控制排便功能

障碍是本病的诊治难点之一。肛瘘虽然属于慢性

感染性通道，但它与一般性感染不同［４］。目前国内

外治疗肛瘘的方法很多，传统的肛瘘治疗如瘘管切

除、瘘管切开、挂线疗法、瘘道旷置引流术等手术方

式的共同缺点是创伤大、愈合时间长、部分病人可

出现肛门功能受损甚至大便失禁（在高位复杂性肛

瘘可达１０％～５０％，大便失禁率２３％ ～５５％［５８］），

而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

国外Ｍｅｔａ分析中成功率差异大。
不难看出，上述手术方式均有明显缺陷，均未

能成为高位复杂性肛瘘的标准术式，但考虑到高位

复杂性肛瘘有一定的癌变率，多数学者更倾向于手

术治疗。需要结直肠肛门外科领域紧急解决的最

突出问题是找到一种既符合肛门直肠解剖生理又

能消除所有症状的微创术式。国内肛门直肠疾病

的研究多数围绕临床研究，基础研究较少。随着对

肛周解剖、肛门直肠生理及肛瘘发病机制的研究和

新的治疗观念及手段的应用，肛肠疾病动物研究也

有了较大的进步，然而由于技术难度大，耗费大，无

法较为容易开展大动物的基础研究。目前国内肛

瘘的模型研究也寥寥无几。若能通过大动物模型

研究阐明肛瘘的发病与发展过程，积极寻求可能根

治肛瘘的手段，既要达到根治的同时，也要有效维

护肛门括约肌功能的完整性，临床上对实际病人起

着很重要的作用。这就需要比较系统的动物研究

支持。有些新的微创手术方式（如纤维蛋白胶或生

物补片［９１０］等）也应通过完整的动物实验数据阐明

瘘管的愈合机制相关证据。

由于人类肛瘘及肛门括约肌的切除性研究不

现实，肛瘘理想的动物模型模式是牧羊犬，然而因

为这些物种的肛门腺体结构与人类不同，且因国家

动物保护法的限制，无法用猴等动物做模型，考虑

到肛门内外括约肌环绕肛管的布置更类似于人类

的肛门直肠结构，我们设计用猪进行手术方法建立

肛瘘模型并获得满意的标本。本研究为肛瘘的进

一步诊治研究提供可行的实验动物模型。实验组

中，不愈合者（符合临床肛瘘者）１８个，经核磁共振
证实在高信号状态下可清晰呈现典型瘘道结构形

态者１５个，经病理学确认固定的瘘管样结构者１４
个，临床造模成功率７５％。我们通过手术方法获得
的所有模型成功肛瘘通过核磁共振及苏木精伊红
染色显微分析，可发现腔瘘管组织与邻近肉芽组织

的形态，在肛门肌肉组织结构上与人类肛门内外括

约肌结构及其相似。模型瘘管经核磁共振证实瘘

管区域高信号与人类肛瘘表现相同，可清晰发现齿

状线，腺体内括约肌结构及瘘管管壁。通过动物模

型研究，经ＭＲＩ以及组织病理学证实及评估，猪肛
门腺及肛门内括约肌周围结构结构与人类极为相

似。模型肛瘘经组织学检查评估有瘘管腔及肛瘘

的典型组织病理学特征。我们认为通过挂皮筋或

橡皮筋瘘管易创建，且有很好的耐受性，经磁共振

成像和组织学评估证实，形成的瘘管类似于人类肛

瘘结构。我们观察实验动物３０ｄ后，对照组１５个
及实验组６个瘘管自行闭合。自行闭合可能与猪
机体抗感染能力较强有关［１１］，有关自行闭合的相关

机制还需要进一步研究。本研究中发现瘘管周围

许多上皮与成纤维细胞、炎细胞及肌细胞增生。故

可以认为，人类肛瘘的形成可能与人造管道周围组

织慢性肛管直肠上皮化有关。本研究同时阐明，单

纯损伤性过程无法制备满意的肛瘘标本，必须给足

·０６４· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｍａｒ，２１（３）



够的时间让瘘管管道逐步形成。

人类肛瘘高复发始终未得到解决［１２１５］。国外

众多肛肠外科科学家探索应用微创手术方式治疗

肛瘘，然而均未能形成标准的治疗方法［１６１９］。我们

也尝试了微创手术方式的探索［２０］，但后期随访发

现，成功率不令人满意。对于疗效较低，甚至有较

大争议的治疗手段更有必要从动物研究或其他机

制研究验证或阐明相关的机制。猪肛门解剖类似

于人类，核磁共振成像、组织学证实：人工形成的瘘

管具有丰富的肉芽组织，挂线橡皮筋方法简单易操

作，这种方法制作的大动物肛瘘模型可以进一步用

于研究肛瘘的诊断与治疗领域。
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［１７］ＫＹＡＪ，ＳＹＬＬＡＰ，ＳＴＥＩＮＨＡＧＥＮＲ，ｅｔａｌ．Ｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｓｔｕｌａｐｌｕｇｆｏｒ

ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｎａｌｆｉｓｔｕｌａｓ［Ｊ］．ＤｉｓＣｏｌｏｎＲｅｃｔｕｍ，２００８，５１

（６）：８３８８４３．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ１０３５０００７９１９１２．

［１８］ＬＡＷＥＳＤＡ，ＥＦＲＯＮＪＥ，ＡＢＢＡＳＭ，ｅｔａｌ．Ｅａｒｌｙｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｗｉｔｈ

ｔｈｅｂｉｏａｂｓｏｒｂａｂｌｅａｎａｌｆｉｓｔｕｌａｐｌｕｇ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＳｕｒｇ，２００８，３２

（６）：１１５７１１５９．ＤＯＩ：１０．１００７／ｓ００２６８００８９５０４１．

［１９］ＣＨＲＩＳＴＯＦＯＲＩＤＩＳＤ，ＥＴＺＩＯＮＩＤＡ，ＧＯＤＬＢＥＲＧＳＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｃｏｍｐｌｅｘａｎａｌｆｉｓｔｕｌａｓｗｉｔｈｔｈｅｃｏｌｌａｇｅｎｆｉｓｔｕｌａｐｌｕｇ［Ｊ］．Ｄｉｓ

ＣｏｌｏｎＲｅｃｔｕｍ，２００８，５１（１０）：１４８２１４８７．

［２０］ＡＢＡＢＡＩＫＥＲＥＭＭ，ＷＥＮＨ，ＨＵＡＮＧＨＧ，ｅｔａｌ．Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｓｕｒｇｅｒｙｕｓｉｎｇａｃｅｌｌｕｌａｒｄｅｒｍａｌ

ｍａｔｒｉｘｆｏｒｃｏｍｐｌｅｘａｎｏｒｅｃｔａｌｆｉｓｔｕｌａ［Ｊ］．ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１０，１６（２６）：３２７９３２８６．ＤＯＩ：１０．３７４８／ｗｊｇ．ｖ１６．ｉ２６．３２７９．

（收稿日期：２０１６１１０１，修回日期：２０１７０２０２）

·１６４·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１７Ｍａｒ，２１（３）


