
ｄｏｉ： １０􀆰 １６１１８ ／ ｊ􀆰 １００８ ０３９２􀆰 ２０１８􀆰 ０６􀆰 ０１１ ·基础研究·

　
　 　 收稿日期： ２０１８ ０７ １１
　 　 基金项目： 上海市卫计委重点项目（２０１５４０３７１）
　 　 作者简介： 张智强（１９８９—），男，硕士研究生．Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｆｅｉｙｉｚｚｚ＠ １６３．ｃｏｍ
　 　 通信作者： 周永新．Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｏｕ６３０２＠ ｔｏｎｇｊｉ．ｅｄｕ．ｃｎ

可降解防返流食管胃吻合支架的
研制及体内实验研究

张智强， 王文利， 赵　 航， 卢天成， 吴凯钦， 周永新
（同济大学附属同济医院胸心外科，上海　 ２０００６５）

【摘要】 目的　 研制用于食管切除后食管胃吻合的可降解防返流吻合支架，经初步体内实验研究，了解其降

解特性及行食管胃吻合的可行性。 方法 　 根据目前食管胃吻合支架研究存在的问题，采用 ３Ｄ 打印技术将聚

乳酸材料制作成 １ 种可降解防返流食管胃吻合支架，在支架内采用牛心包缝制防返流瓣膜。 经体外模拟胃

酸环境降解实验了解支架体外降解特性，采用家猪 ６ 只，行经腹食管下段贲门切除及食管胃支架吻合术，经

术中及术后观察食管胃支架吻合的可行性及安全性。 结果 　 食管胃吻合支架体外胃酸环境降解实验显示支

架 １６ 周内逐步降解，降解速度较慢。 ６ 只家猪均成功完成支架吻合，术后早期进食，无需胃管引流，观察 ４ 周

吻合口愈合好，无吻合口瘘及狭窄，但 １ 例术后出现幽门梗阻，４ 周后处死解剖该例发现吻合支架仍部分残留

胃腔内，其余几例胃腔内均未见支架。 结论 　 研制的可降解防返流吻合支架在食管胃吻合中使用具有操作

快捷，吻合确实，具有术后早期进食，无需胃管引流等优点，但吻合支架仍降解过慢，存在幽门梗阻的风险，有

待进一步改进。
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　 　 食管癌为常见的恶性肿瘤之一，手术治疗是目

前首选的治疗方法，手术中采用胃代食管行食管胃

吻合是手术的关键步骤，目前主要采用手工缝合法

和圆形吻合器吻合法，技术成熟，效果确定，但操作

相对复杂，仍存在吻合口瘘及吻合口狭窄风险，尤其

是颈部吻合，发生吻合口瘘的概率较高［１⁃３］，进行吻

合方式的创新是改善目前状况的一种有效探索。 本

课题组自主设计和研制了具有自主知识产权的可降

解防返流食管胃吻合支架，经体内外实验明确其体

外降解特性及初步体内食管胃吻合的可行性，研究

结果如下。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 吻合支架研制

根据目前食管胃吻合支架研究存在的问题，设
计了一种可降解防返流食管胃吻合支架（中国授权

发明专利号 ＺＬ２０１４１００１６０４４􀆰 ３，图 １），该吻合支架

结合“支架吻合术”的理念设计，由可降解吻合支架

主体、支架胃端具有防返流功能的瓣膜及可拆卸内

芯组成。

图 １　 食管胃吻合支架设计图（ｍｍ）
Ｆｉｇ．１　 Ｄｅｓｉｇｎ ｄｒａｗｉｎｇ ｏｆ ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ

ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｓｔｅｎｔ（ｍｍ）

采用 ＣＡＤ 技术设计支架的形态特点，通过 ３Ｄ
生物打印机将聚乳酸材料制成支架的主体部分（江
阴瑞康健生物医学科技有限公司）。 选择心前区厚

薄一致、纤维均匀的牛心包，经脱细胞处理后，以
０􀆰 ６％戊二醛在 ４ ℃浸泡 ３６ ｈ。 按仿形类比设计的

方法，修剪三叶瓣膜片，用 ６ ０ 聚丙烯线缝合在支

架胃端的内侧。 置入固定液中固定 ２４ ｈ 后，放置在

７０％乙醇中保存备用，使用前用 ０􀆰 ９％氯化钠液冲洗

３ 次，见图 ２。

图 ２　 食管胃吻合支架实物
Ｆｉｇ．２　 Ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｉｃ ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｓｔｅｎｔ

Ａ： 支架正面；Ｂ： 支架侧面

１􀆰 ２　 吻合支架体外降解性能测试

测试研制的食管胃吻合支架在体外酸性条件下

的形变、失重率及力学性能变化。
将 ０􀆰 ２ ｇ 氯化钠和 １３０ ｍｇ 胃蛋白酶，加入到

７０ ｍＬ 去离子水中，再加入 ７３０ μＬ 浓盐酸，然后用

浓盐酸调 ｐＨ 至 １􀆰 ２，最后加水定容至 １００ ｍＬ，现用

现配。 参照国家标准。
取 ２４ 个吻合支架，分别测量并记录各支架的长

度、内外径、壁厚以及原始质量。 独立浸泡于装有

５０ ｍＬ 模拟胃液的平底试管内，置于恒温震荡器中，
调节温度至 ３７ ℃，摇动速度恒定为 ６０ ｒ ／ ｍｉｎ。 模拟

胃液需每天更换 １ 次。 每 ２ 周取出 ３ 个试件，观察

期为 １６ 周或至支架崩解。 样品取出后使用纯化水
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充分冲洗 ３ 次，然后在烘箱中 ５０ ℃烘 ２４ ｈ 以去除

水分。
观察以下指标。 （１） 支架大体形态、色泽及完整

度： 每次从烘箱取出样品后称重，观察其大体形态、
色泽及完整性。 （２） 测量质量计算失重率；以降解前

的质量为原始质量，每一时间点试件的质量为残质

量。 失重率＝（原始质量－残质量） ／原始质量×１００％。
（３） 径向支撑力测试： 设定压缩速率为 １ ｍｍ／ ｍｉｎ，
采用支架径向支撑力测试仪以垂直于支架轴向的压

力进行试验。
１􀆰 ３　 初步体内实验

实验用家猪 ６ 只（启东市隆宇科技公司），雌
雄不限，体质量 ４０ ～ ５０ ｋｇ。 釆用戊巴比妥钠肌内

注射加以丙泊酚耳缘静脉注射的方式行全身麻

醉，保持动物自主呼吸，取仰卧位，腹正中切口进

腹，游离食管下段及贲门，于食管下段部分切开食

管，置入吻合支架的食管端，在食管支架第一个凹

槽的位置采用 ７ 号丝线结扎固定，完全切断食管，
切除贲门，缝合关闭胃部切口，取胃底适当部位做

双层荷包缝合，中间开孔后置入吻合支架的胃端，
在支架胃端凹槽的位置打结内圈的荷包线，再把

外圈的荷包线打在食管端凹槽的位置，食管胃吻

合完成后，逐层关腹。 术后禁食、禁水 ２４ ｈ，后给

予饮水及流质饲养，第 ７ 天起给予正常料喂养，术
后第 １、２、３ 天，分别予青霉素钠 ８０ 万 ＩＵ 肌内注射

１ 次。
术后观测以下指标。 （１） 手术相关指标： 手术

食管胃吻合时间、术后恢复情况及进食情况；（２） 术

后食管碘油造影： 术后第 １、２、４ 周，采用静脉基础

麻醉后，行食管碘油造影，观察吻合口及支架情况；
（３） 术后 ４ 周处死后解剖： 术后 ４ 周经静脉注射

１０％ ＫＣＬ １０ ｍＬ 处死实验动物，解剖观察腹腔、吻
合口周围、支架、食管胃吻合口等情况。 （４） 吻合口

爆破压： 解剖取得的食管胃吻合标本行吻合口爆破

压检测，并记录破裂位置。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 吻合支架体外降解性能测试结果

２􀆰 １􀆰 １　 大体观察 　 支架颜色由乳白色略透明变

成淡黄色，最后变成暗黑色，并逐渐失去光泽。
支架质地逐渐变脆，支架在试验后的 ４ 周内形状

保持完整，６ 周时在支架接缝处可见细小裂痕，９ ～
１０ 周时在支架头端出现缺口，整体形态仍然保存

完整，１３ ～ １４ 周时支架开始出现部分分离，１６ 周时

支架几近崩解。
２􀆰 １􀆰 ２　 支架质量　 开始阶段降解支架的失重速度

比较缓慢且趋于匀速失重，从第 １２ 周开始，支架的

失重速度逐渐增快，１６ 周时总失重将近 ３０％，见
图 ３。

图 ３　 支架降解过程中质量变化
Ｆｉｇ．３　 Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｓｔｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

２􀆰 １􀆰 ３　 支架力学性能　 支架初始径向支撑压力达

３００ Ｎ，随着降解过程，支架在 ４ 周时的支撑力变化

不大，２ 个月时支撑力稍有下降至 ２６０ Ｎ。 １６ 周时

支撑力降至 ５０ Ｎ 左右，下降约 ８３％，见图 ４。

图 ４　 支架径向支撑力变化
Ｆｉｇ．４　 Ｒａｄｉｃａｌ ｆｏｒｃｅ ｏｆ ｓｔｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ

２􀆰 ２　 支架体内实验结果

６ 只实验动物均顺利完成手术，术后无实验动

物死亡，吻合手术的平均时间为（１５􀆰 ８±２􀆰 ３） ｍｉｎ。
术后 ２４ ｈ 进食流质，第 ７ 天均可以进食一般饮食，
其中有 １ 只动物术后 ２０ ｄ 出现突发呕吐，１ ｄ 后缓

解，能正常进食。
术后 １ 周食管造影，见支架均在吻合口的位置，

造影剂能顺利通过吻合口，无吻合口瘘及狭窄，见图
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５。 术后 ４ 周食管造影见支架均已脱落，吻合口通

畅，无吻合口狭窄及吻合口瘘，见图 ６。

图 ５　 食管胃支架吻合术后 １ 周食管造影
Ｆｉｇ．５　 Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｉｍａｇｉｎｇ １ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ

ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｏｓｔｏｍｙ

图 ６　 食管胃支架吻合术后 ４ 周食管造影
Ｆｉｇ．６　 Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｅｓｏｐｈａｇｏｇａｓｔｒｏｓｔｏｍｙ

术后 ４ 周处死后解剖探查，腹腔内无漏液、腹
水及脓肿形成，吻合口对合良好，局部轻度水肿，
已有疤痕组织形成，未见吻合口瘘，见图 ７。 术后

出现过呕吐的 １ 例胃腔内见已部分溶解的吻合

支架。
吻合口爆破压测定： 术后 ４ 周解剖取得的标本

行吻合口爆破压检测为（２８􀆰 ２±１􀆰 ９） ｋＰａ，所有的爆

破均发生在吻合口处。

３　 讨　 　 论

食管胃吻合术是食管外科最重要的手术技术之

一，直接关系到手术的成败。 术后吻合口瘘是食管

胃吻合最常见的早期并发症，约 ０～３０％［４⁃５］，是食管

疾病患者术后致残及死亡的主要原因，约占死亡病

例的 ９０％［６］，而术后吻合口狭窄是术后后期并发症

之一，发生率达 １３􀆰 ６％ ～４０％［７］，严重影响患者的生

活质量及手术效果。

图 ７　 术后解剖观察吻合口愈合良好且无瘘口及狭窄等
Ｆｉｇ．７　 Ｐｏｓｔｏｐｅｒａｔｉｖｅ ａｎａｔｏｍｉｃ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ

ａｎａｓｔｏｍｏｓｉｓ ｈｅａｌｅｄ ｗｅｌｌ ｗｉｔｈｏｕｔ ｆｉｓｔｕｌａ ａｎｄ ｓｔｅｎｏｓｉｓ
Ａ： 食管胃吻合部位正面；Ｂ： 食管胃吻合部位侧面；Ｃ： 食
管胃吻合剖面；Ｄ： 食管胃吻合口剖面近照

目前，食管切除术后常规采用的消化道重建吻

合技术仍是手工缝合吻合和吻合器吻合法。 手工缝

合吻合法是传统的吻合方式，采用丝线或可吸收线

手工缝合完成，技术难度高，操作复杂、繁琐、费时，
在某些情况下缝合困难，且有报道［８］ 认为存在较高

并发症，这种方法成本较低，在一些经济不发达的地

区仍为首选方法。 吻合器吻合法是利用吻合器完成

吻合的技术，主要采用圆形吻合器进行吻合，该方法

为目前最常用的方法，吻合确定，吻合口的大小可以

根据患者的条件选择，方法成熟，但该吻合技术操作

仍较为复杂，且吻合后在吻合口留有一定的异物，有
潜在引起意外的可能［９］，有 ３％ ～ ５％的患者出现吻

合口瘘或狭窄等并发症，且吻合器价格昂贵致使医

疗成本增加。
２１ 世纪以来，随着材料学、生物工程等学科的

发展，消化道吻合手术已日趋完善，学者们也持续开

展了消化道吻合新技术的研究和开发。 支架吻合术

是在医学材料学发展的基础上兴起的新型吻合技

术，指在进行消化道吻合时，在消化道壁内、外（主
要指壁内）放置一种可以支撑消化道内壁或加固吻

合口的材料，也可以指单纯使用支撑材料进行消化

道吻合的方法［１０］。 该吻合方法技术要求低，操作简

单，特别是采用了可吸收性支撑管，能在短期内支撑

管腔，最终可在体内降解，在吻合口愈合后不遗留任

何异物，可以有效降低不良反应的发生率。 国内外

多个中心已应用于肠肠、胃肠、胆肠、胆管吻合等方
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面［１１⁃１４］，取得了较好的效果。 除此之外，随着生物

可降解材料技术的发展，支架吻合术应用范围逐步

增大，还有可降解材料制作的支架用于气管吻合的

研究［１５］。
然而，该吻合技术在食管胃吻合方面的研究均

较少，主要由于存在支架脱落后滞留于幽门而引起

狭窄的风险及术后存在胃酸返流情况。 有学者开始

尝试在食管 胃肠吻合术中应用加压吻合和支架吻

合技术，并在食管肠吻合中的研究取得了一定的疗

效。 Ｋｏｏ 等［１６］采用生物可分解吻合环（ＢＡＲ）在食

管肠吻合中进行了尝试，Ｒｏｂａｋ［１７］ 采用镍钛记忆合

金加压吻合夹，也在食管肠吻合中进行了动物实验

研究，疗效明确，但这两个研究均为食管肠吻合，吻
合口的位置均跨过了幽门，无法完全体现食管胃吻

合情况。 Ｒｅｂｕｆｆａｔ 等［１０］采用犬行食管胃加压吻合的

动物实验，Ｃｕｌｅｔｔｏ 等［１８］ 采用 ＬＡＳ 自膨式支架行内

镜手术结合的食管胃吻合技术，国内学者也曾采用

加压吻合技术应用于食管胃吻合手术［２］，但仍存在

吻合操作复杂，吻合口瘘发生率高等问题，未能广泛

推广使用。 同时，吻合后吻合口处于开放状态，易引

起胃酸返流影响支架降解、吻合口愈合及产生返流

性食管炎等并发症，严重影响患者的进食和生活

质量。
本研究根据目前食管胃吻合支架研究存在的问

题，设计了一种可降解防返流食管胃吻合支架，该吻

合支架结合“支架吻合术”的理念设计，由可降解吻

合支架主体、支架胃端具有防返流的瓣膜及可拆卸

内芯组成，支架主体为采用聚乳酸等可降解材料研

制的管状结构，吻合后支架主体实现支撑吻合口、隔
绝内容物、吻合口减压的作用；吻合支架表面具有 ２
处结扎槽的设计，手术时只需将食管和胃两断端靠

近支架两端用缝线“捆绑式”操作，把食管套入胃内

的吻合方式完成食管胃吻合术。 在吻合支架内部设

计有防返流瓣膜，起到防返流的作用，使其更加符合

生理特征，有利于吻合口的愈合及患者康复。
本实验采取了模拟体内环境的体外降解实验

来观察吻合支架的降解性能，可降解支架在胃酸

环境下，在 １６ 周内逐步降解，但降解的时间相对

较长，在这方面仍有待改进。 经初步的模拟食管

下段贲门切除食管胃支架吻合实验表明，采用可

降解支架吻合的方式具有操作快捷、吻合确实等

优点，并且术后 ２４ ｈ 后进食流质，无需留置胃管，
无 １ 例出现吻合口瘘、吻合口狭窄，基本达到免禁

食、免胃管的要求，符合目前外科快速康复的理

念。 但本组 １ 例术后出现剧烈呕吐，第 ２ 天好转，４
周后处死解剖发现胃内残留有部分降解的吻合支

架，说明该支架在吻合口位置及胃腔内未完全降

解也未通过幽门。
综上所述，本实验研制的食管胃吻合支架，行食

管胃支架吻合时具有操作快捷、吻合确实等优点，并
可以早期进食，无需胃管引流，初步 ４ 周的体内实验

观察无吻合口瘘及狭窄发生。 但吻合支架降解速度

仍过慢，存在幽门梗阻的风险，在支架降解特性方面

仍有待改进。 另外，本研究结论仍缺乏长期大量对

照体内实验研究。
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