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新型可降解支架治疗食管吻合口瘘的疗效分析 *
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摘要 目的：评价新型生物可降解支架治疗颈部食管吻合口瘘的效果，为治疗食管吻合口瘘提供理论依据。方法：将成年健康新西

兰大白兔采用切开吻合置管造瘘法建立颈部食管吻合口瘘的动物模型，1周后，食管造影确定食管瘘口完成。完全随机分组，空白

对照组（A组，n=5），对照组(B组，n=5)和实验组(C组，n=5)。实验组使用生物可降解支架封闭瘘口，而对照组应用同规格不可降解

支架封堵食管瘘口。植入后每周行食管造影，观察支架及瘘口情况，植入后 8周为实验终点。结果：本研究成功建立了兔颈部食管

吻合口瘘的动物模型，至实验终点，普通支架组，支架覆盖瘘口，未发生支架移位及穿孔等现象。新型可分解支架组，3例支架分别

在支架植入后 5-8周分解，发生移位。实验组与对照组闭合率无统计学意义(4／5比 3／5，P跃0.05)。结论：新型生物可降解支架支
架是治疗食管吻合口瘘的一种有效方法。
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Novel Esophageal Stent for Treatment of Anastomotic Leakage*

To assess the safety and effectiveness of the biodegadeble stent in the management of esophageal

anastomotic leakage. A total of 15 rabbits' models of anastomotic leakage were randomly divided into a control group(A group,

n=5, no stent insertion), a plastic stent group(B group, n=5), and degradeble stent group (C group, n=5), then underwent stent insertion to

cover the leakage. Esophagography was performed every week. Stent insertion was well tolerated. Biodegradable stents

migrated in three rabbits, and there was no stents migrated in plastic group. Esophageal wall remodeling was similar in biodegradable and

plastic stent groups. Esophageal injury and collagen deposition following stent insertion were similar and there was no difference.

Esophageal biodegradable stents could provide reliable support, with acceptable migration rates and provide a new method

for treatment of anastomotic leaks.
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前言

吻合口瘘是食管癌手术后最严重的并发症，其病死率 9 %

-18 %[1，2]，消化液沿着瘘口进入纵隔腔和胸腔可引起严重感染，

病人感染症状严重，甚者可发生急性呼吸窘迫综合症、多器官

功能衰竭，自然病程预后差[3,4]。食管支架在术后吻合口瘘、穿孔

等的治疗中的使用可使患者获益[5,6]。近年来生物可降解支架被

用于治疗术后吻合口瘘，对于吻合口瘘的愈合有较高的成功率
[7]。可降解性食管支架（biodegradablestent，BDS）单丝由生物可

降解或者可吸收材料制成，无需取出，避免二次操作，有效降低

不良并发症的发生率，并且能在短期内支撑管腔、封堵瘘口。本

研究将通过建立颈部食管吻合口瘘的动物模型，探索和评价应

用新型可降解支架治疗食管吻合口瘘的效果。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验动物 20只为成年健康的新西兰大白兔(购自上海

交通大学医学院附属新华医院动物实验中心)[实验动物使用许

可证：SYXK(沪)2013-0106]，6-10个月龄，体重为 2.5± 0.5 kg，

实验动物的饲养及操作过程均符合国家《实验动物管理条例》。

1.1.2 主要试剂 戊巴比妥钠 5 g(美国 Sigma公司)，76 %复方

泛影葡胺注射液（上海旭东海普药业有限公司），5 %GNS溶液

（上海百特医疗用品有限公司），注射用头孢噻肟钠（华北制药

河北华民药业有限责任公司）。

1.1.3 主要仪器 （1）食管支架：实验组所用新型食管可降解

支架，支架长 25 mm，体部支撑网管直径为 10 mm，两端呈喇叭

口形，直径 15 mm，支架由直径为 0.2 mm的单根聚对二氧环己
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图 1食管支架及相关参数

Fig.1 The parameters of esophageal stents

酮丝编织而成，网织状结构，外表面硅胶全覆膜。对照组采用普

通食管塑料支架，规格同可降解支架。支架均由苏州大学骨科

研究所提供（图 1）。（2）超滑导丝：直径 0.035英寸(1英寸 =2.

54 cm)。（3）西门子移动式 X射线诊断设备（美国 Sigma公司，

型号 ARCADIS_Varic）。

1.2 方法

1.2.1 建立动物吻合口瘘模型 采用食管切开吻合置管造瘘

法建立颈部食管吻合口瘘的动物模型。采取兔以 3 %的戊巴比

妥钠按 1 mL/kg的剂量经耳缘静脉麻醉，密切观察兔的呼吸频

率和节律，以防麻醉过度。将麻醉成功的兔取仰卧位固定，颈部

正中切口，切开皮肤，分离筋膜层及肌肉层，沿气管左侧游离出

食管，切开全层，置入外径为 8F橡胶管以形成食管吻合口瘘，

同时将橡胶管沿食管管腔留置于空肠上段充当肠内营养管，后

逐层闭合切口，充分固定橡胶管。术后静脉注射广谱抗生素，停

止经口进食，经橡胶管给予肠内营养。每隔两天测一次体重，对

于体重下降明显者，予 5 %GNS耳缘静脉缓推。

1.2.2 支架植入 （1）分组：建模后 1周，将留置的橡胶管取

出，泛影葡胺 X-ray食管造影确定食管吻合口瘘形成。将建模

成功的兔随机分为三组，每组 5只造模成功的新西兰大白兔，

其中体重无差异，雌雄无差异。A组为空白对照组，不行任何处

理。B组为实验对照组，在食管造影下植入普通的食管支架。C

组为植入新型可降解支架的实验组。（2）支架植入的方法：从兔

的耳缘静脉按照 l mL/kg的剂量注射 3 %的戊巴比妥钠进行实

验兔麻醉，在 X-ray透视下从兔嘴放入超滑导丝，进入食管距

门齿约 20 cm，然后将载有支架的输送器沿着超滑导丝进入食

管吻合口下端，输送器末端距门齿 10-15 cm，推拉输送器内芯，

支架缓慢释放并舒张覆盖瘘口。

1.2.3 X-ray观察 支架植入成功后每周行食管造影 X-ray检

查，观察支架在位及瘘口情况。

1.2.4 统计学方法 计量资料 x依s表示，采用 t检验，计数资料

采用卡方检验或 Fisher进行比较。所有数据使用 SPSS 22.0软

件进行统计分析，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 可降解支架体外实验

将我们新型可降解食管支架放置在 pH=7.4、温度为 37℃，

模拟人体环境的生理盐水中作支架降解研究，支架在第 5周时

开始降解明显，在第 1,2,4周时质量分别下降于原先的 98.4 %

± 1.1 %, 92.5 % ± 2.8 %和 80.7 % ± 4.3 %。Hirdes等[8]研究表

明，在 pH=7.4缓冲液中半衰期为 140天，这表明我们选择的支

架材料是一种合理的可降解材料，能够维持一定时间的支撑力。

2.2 动物模型的建立

建模后 1周，将留置的橡胶管取出，泛影葡胺 X-ray食管

造影确定食管吻合口瘘形成,结果示造模成功，存在造影剂泄

露，瘘口直径为 2.5± 0.5 mm（n=15）。其中，有 3只兔在造模过

程中死亡，2只死于全身感染，1只死于全身消耗。（图 2）

2.3 支架覆盖瘘口情况

（1）食管造影显示所有的支架植入成功并完全扩张，泛影

葡胺通过瘘口时无泄露及阻塞现象发生，说明我们放置的支

架完全覆盖瘘口处并且支架扩张度可。（2）植入支架后对实验

兔每周行造影观察，至观察期第八周，实验对照组，即普通支

架组，支架覆盖瘘口，未发生支架移位及穿孔等现象。新型可

分解支架组，3例支架分别在支架植入后 5-8周分解，发生移

位（图 3）。

2.4 瘘口闭合率

至移植后第 8周，A组 5只兔在造模后 4-6周死亡，B组 3

只完全闭合(闭合率 3／5)，C组有 4只实验动物的吻合口瘘完

全闭合(闭合率 4／5)，两组瘘口闭合率差异无统计学意义(P跃
0.05)。

3 讨论

目前临床上有许多支架可以用来治疗食管吻合口瘘，包括

可自扩张塑料支架(self-expandable plastic stents, SEPS)，部分覆

膜自扩张金属支架(partially covered self-expandable metal stents

,PCSEMS)，完全覆膜自扩张金属支架(fully covered self-expand-

able metal stents, FCSEMS)，以及生物可降解支架。不可降解食

管支架由于机械力的作用，会导致一系列并发症，常见的有食

管黏膜撕裂，食管穿孔，这些并发症可能导致患者住院日延长，

甚至死亡。因此，Inbar等[9]学者认为，支架不应在食管内滞留太

长时间，他们推荐在支架植入 6-8周后应取出支架，降低并发

症的发生率。然而，由于食管支架与食管黏膜的直接接触及摩

擦，刺激食管黏膜纤维组织的增生，导致食管单丝嵌入增生组

织中，内镜下取出支架时往往会牵拉撕扯内膜，导致食管黏膜

出血，破裂等问题。Tuebergen[10]等对临床资料分析后，认为支架

取出时大约有 12 %可能性出现内膜撕裂。由于普通支架面临

着二次操作，以及支架植入后黏膜增生等问题，其临床应用受

阻。Goldin[11,12]等于 1996年首次报道将可降解支架用于食管良

性病变。近年来，随着组织工程的发展，越来越多的可降解支架

用于食管吻合口瘘的治疗。Gornals[13]等对一例 75岁食管空肠

吻合口瘘的患者植入可降解支架，14周时支架降解，吻合口瘘

愈合，结果令人满意。

良好的生物可降解性食管内支架除了应具有无排斥反应、

无毒性反应、对人体无致癌性及容易获取等特点外，还应满足

以下要求[14]：(1)可以控制的生物降解性；(2)具有良好的生物组

织相容性，植入后机体排斥反应低；(3)良好的支架可塑性和一

定的机械强度；(4)良好的材料 -细胞接触界面；(5) 便于消毒。

与传统支架相比较，生物可降解支架特点突出[15-17]：（1）中短期
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图 3 a和 b分别显示不可降解及可降解支架成功植入食管，并且覆盖瘘口。C示至第八周时不可降解支架位于原位，未发生降解及移位。

d示瘘口愈合，e示可降解支架分解移位。

Fig.3 (a) and (b) showed the fistula was sealed and the contrast agent was not leaking after non-degradable stent and biodegradable stent implantation

respectively;（c）the stent was not displaced in the eighth week after the implantation;（d）Biodegradable stent decomposition and fistula closure;

（e）The biodegradable stent shifted and moved into the thorax

图 2 动物吻合口瘘造模过程，造影示造模成功，造影剂外漏

Fig.2 Process of animal anastomotic fistula, the model was successful and the contrast agent was leaking

的机械性能与普通支架相媲美，然而完全降解率高，无需取出；

（2）与机体环境相容性好，可避免支架长期存留所带来的并发

症；(3)为覆膜载药支架及靶向治疗提供条件；(4)可进行反复

支架植入；(5)部分非侵入性检查技术可以显像。

目前临床应用较多的食道支架为一端或两端为喇叭口形、

球形、蘑菇形等的圆柱体。从编织类型上，主要分为两种，由网

丝编织成的螺旋形支架以及类似正弦波形环状支撑体沿轴向

依序排列的网格支架，其中以螺旋形管状食管支架为主流，支

架网孔一般为菱形。采用螺旋形支架、网口菱形是因为：① 支架

完全扩张后，支撑力较大，弯曲度好；② 能够根据食管管腔的需

要个体化设计支架尺寸及形状，适用范围广。

目前由 EUA-CS公司生产的 SX Ella.BD可降解支架临床
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应用较多，由医用聚对二氧环己酮(polydioxanone, PDO)编织

成，但面临着组织增生以及支架移位现象，临床应用受阻[18,19]。

本研究所用 PDO新型可降解食管支架由网丝编织成的螺旋形

支架，两端为喇叭口状，直径 15 mm，支架体部直径 10 mm，外

覆硅胶膜，支架径向支撑力良好，能够满足整个实验期间支撑

作用，并且没有发生由于支架植入所导致的食管梗阻、穿孔等

并发症。

实验组实验期间，食管管腔通畅，无造影剂外漏，并且实验

动物至第八周观察终点时，动物存活，吻合口瘘消失，说明我们

的新型可降解食管支架对食管吻合口瘘具有一定的治疗效果，

并且有 3例支架发生分解并移位，自动排出体外，避免二次操

作。降解时间在支架植入后的 5-8周，与丁宗励[20]、Karakan[21]等

报道结果一致。没有完全分解的支架取出观察，部分单丝断裂，

内膜增生不明显，较容易取出。

新型食管支架也会引起食管黏膜组织增生，但这种增生是

可接受的[22,23]，可能与喇叭口特殊结构设计有关，支架末端压迫

食管壁刺激内膜增生。本实验发现实验组黏膜增生不明显，位

于喇叭口两端，取出时无食管黏膜出血撕裂等。然而普通食管

支架引起的食管黏膜增生较明显，且部分单丝嵌入食管，取出

困难。颜波等[24]认为，黏膜轻微的增生，有助于支架的固定，从

而避免早期支架发生移位等现象。

本实验使用的 PDO新型可降解食管支架可塑性好、结构

性能优越、支撑力强，采用喇叭形端口设计，支架移位率低，通

过动物实验研究发现，该支架具有良好的降解性能及生物相容

性，并且食管黏膜增生不明显。我们的新型可降解支架在治疗

吻合口瘘方面是有效的，虽然这些初步的结果在实验条件下是

令人鼓舞的，但是需要临床研究来进一步证实它的有效性。
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