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食管良性狭窄球囊导管扩张术后再狭窄病理

机制的实验研究

程英升 杨仁杰 尚克中 张惠箴 李明华 庄奇新 蒋智铭 丁在咸

【摘要】 目的 探讨食管良性狭窄球囊导管扩张术后食管再狭窄的发生机制。方法 采用双球囊

导管法制作大鼠食管良性狭窄模型（对照组）；使用 !"#$球囊导管对食管良性狭窄进行扩张制作食管
再狭窄模型（实验组）。大鼠食管狭窄和再狭窄形成过程中的定量指标采用图像分析仪测量、定性指标

采用免疫组织化学方法观察。结果 成功制作大鼠食管良性狭窄和再狭窄模型 %&个。实验组术后食
管黏膜层、肌层及全层的载面积和周长都有明显增加，与对照组比较统计学上有意义（! ’ ( ) (*）。实验
组术后第 *天，增殖细胞核抗原（!#+$）开始表达，持续到 ,个月仍有表达。术后第 ,天，纤维连接蛋白
（-+）就开始表达；第 .,天，-+表达仍呈阳性；第 /( 天时，-+ 仍有部分呈强阳性表达。结论 食管良
性狭窄球囊导管扩张术后再狭窄的主要原因之一是 !#+$和 -+持续的过度分泌。
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食管良性狭窄非手术治疗方法目前应用较多的

主要是球囊导管扩张术。该法近期效果好，而远期

疗效欠佳。导致远期疗效不佳的主要原因是食管再

狭窄。鉴于此情况，我们建立 JP 大鼠食管良性狭
窄和再狭窄模型，结合组织病理学对大鼠食管大体

标本切片进行图象定量分析，及用免疫组织化学（免

疫组化）方法观察球囊导管扩张后不同时间黏膜上

皮和横纹肌细胞增殖和再狭窄的形成过程中有关指

标的定性分析，为食管再狭窄的机理研究提供有效

的实验模型，并探讨再狭窄发生的部分原因。

材料与方法

一、实验动物及药品

健康雄性 J249C<3NP9E::3> 大鼠 R( 只，体重
（/(* S *(）C。实验前 %A禁食禁水。实验前称重，作
为食管烧伤前体重指标。所用化学纯氢氧化钠由上

海第二医科大学设备处提供。氢氧化钠溶液根据需

要临时配置。最后获得大鼠模型 %&只。
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二、实验分组

!"只大鼠分为两大组。
对照组：#$只，单纯化学烧伤致食管良性狭窄
实验组：#% 只，食管良性狭窄形成后进行球囊

导管扩张术。

分别在扩张术后 $、&、’、(、$!、#$ )和 $个月时
采样，作免疫组化和图像分析检查。对照组在同样

时间采样。

三、模型制作的方法与步骤

（一）麻醉方法 $*+氯胺酮 %*,- . /-，腹腔麻
醉。

（二）将大鼠仰卧位固定操作板上，经口插入

&0硬膜外麻醉导管于胃内，注入 $*,1食用醋于胃
内，拔出麻醉导管，置入 # 根 &0 2345 球囊导管于
食管中下段，两个球囊间距 #6, 以上，同时向 # 个
球囊注气，使球囊扩张与食管壁紧贴，然后经上端的

球囊导管口注入 ’*+ 789: 溶液 ’,1，停留 &,;<
后，球囊放气，经该导管口注入蒸馏水反复冲洗

$,;<，撤出球囊导管后送动物房饲养。在第 # 周和
第 !周进行食管钡餐造影，了解有无食管良性狭窄
形成，狭窄形成后纳入到实验分组中去。从狭窄形

成的大鼠中随机抽取进行球囊导管扩张（#0 2345
球囊导管）纳入到实验组；未进行球囊扩张的大鼠纳

入到对照组。两组根据不同时间段取大鼠食管标

本，用中性甲醛固定后，石蜡包埋，切片备用。

四、实验指标的测定

（一）标本切片的图像分析 $ = 对标本进行常
规苏木精>伊红染色；# = 在德国 ?@;AA 公司 BCD5E
图像处理系统中对苏木精>伊红染色标本进行图像
分析。先用低倍放大装置取像（FB4公司 44D摄像
机）!图像输入!图像增强或放大!图像识别!图
像测量；& = 测量的指标有食管黏膜层的截面积和周
长；食管肌层的截面积和周长及全层食管的截面积

和周长。

（二）标本的免疫组化观察 $ = 血小板源性生
长因子（2DG0）和纤维连接蛋白（07）两种抗体的免
疫组化染色采用 5H4 法。增殖细胞核抗原
（2457）抗体的免疫组化染色采用 E2 法。5H4 试
剂盒购自 B@6IJK公司，E2试剂盒购自 L8M;,公司。
抗体来源和工作浓度见表 $；# = 5H4法免疫组化染
色操作流程如下：（$）石蜡切片，常规脱蜡；（#）$+
胰酶（N: ( = %）、* = $&!+氯化钙配制 &( O4条件下消
化 $*,;<，2HE洗涤；（&）* = &+过氧化氢甲醇 &( O4
孵育 &*,;<，2HE洗涤；（!）$*+正常羊血清 &( O4条

件下封闭 &*,;<；（’）单克隆 07 抗体工作浓度 $ P
#*，&( O4孵育 $Q，2HE 洗涤；（R）生物素化马抗鼠
C-G，&( O4孵育 &*,;<，2HE 洗涤；（(）5H4复合物，
&( O4孵育 $Q，2HE 洗涤；（%）D5H>:#9# 显色；（"）
苏木精复染，水洗后常规脱水透明，封固，阴性对照

以 2HE代替一抗；& = E2法免疫组化染色操作流程
如下：（$）石蜡切片脱蜡和水化后，用 2HE（N: ( = !）
冲洗 & 次，每次 & S ’,;<；（#）每张切片加 $ 滴或
’*!1过氧化酶阻断液，以阻断内源性过氧化酶活
性，室温下孵育 $*,;<，2HE冲洗；（&）每张切片加 $
滴或 ’*!1非免疫性动物血清，室温下孵育 $*,;<，减
少非特异性背景，不必冲洗只需吸去多余的液体；

（!）每张切片加 $滴或 ’*!1一抗，室温孵育 R*,;<，
2HE冲洗；（’）每张切片加 $滴或 ’*!1生物素标记
的二抗，室温下孵育 $*,;<，2HE 冲洗；（R）每张切
片加 $滴或 $**!1链霉菌抗生物素蛋白>过氧化物
酶溶液，室温下孵育 $*,;<，2HE 冲洗；（(）每张切
片加 #滴或 $**!1新鲜配制的 D5H 溶液显微镜下
观察 & S $*,;<；（%）自来水冲洗，苏木精复染，中性
树胶封固（见表 $）。

表 ! 抗体来源和工作浓度

一抗 二抗

羊抗入 2DG0 2KJ,@-8 $ P !* 生物素化马抗羊 C-G B@6IJK $ P #**

鼠抗入 07 T;U@ $ P #* 生物素化马抗鼠 C-G B@6IJK $ P #**

鼠抗入 2475 L8M;, $ P #* 生物素化马抗鼠 C-G L8M;, $ P #**

五、统计分析

实验数据用"! V " 表示，组内比较用 # 检验，组
间比较用方差分析。$ W * = *’有统计学意义。

结 果

一、食管良性狭窄和再狭窄的模型

’,1 ’*+氢氧化钠溶液，采用双球囊法制作大
鼠食管良性狭窄模型 !" 个。食管良性狭窄基础上
制作食管再狭窄模型 #%个。
二、食管良性狭窄与再狭窄的形态学变化

对照组可见食管黏膜化学性损伤，并有炎性反

应；肌层肥厚较轻，无肌层断裂，管壁完整。实验组

可见黏膜在烧伤的基础上又有机械损伤，增厚的肌

层断裂且合并炎性反应；’)后，食管肥厚肌层断裂
处开始增厚，$!)以后断裂的肌层明显增厚。对照
组和实验组黏膜、肌层和整个管腔的截面积和周长

变化见表 #。
三、食管良性狭窄和再狭窄的免疫组化观察

对照组的食管鳞状上皮基底细胞和横纹肌细胞
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未见 !"#$表达。实验组术后 %&，鳞状上皮的基底
细胞 !"#$开始明显表达，一直持续到 ’个月后仍
有阳性表达。对照组第 ( ) * 天食管基底膜 +# 弱
阳性表达，第 ,’天基底膜 +# 已无表达。实验组术
后第 ’ 天，黏膜下层和横纹肌之间的胶原纤维 +#
可见阳性表达；第 ,’天仍可见阳性表达；第 (-天（’
个月）+# 仍有部分呈强阳性表达。对照组和实验
组食管横纹肌细胞第 ’ ) (-天，!./+皆未见表达。
表 ! 食管良性狭窄与再狭窄的形态学改变（面积 00,，周

长 00）

对照组 实验组

$’黏膜截面积 - 1 23 4 - 1 ’2 - 1 *% 4 - 1 ’5!!

$,肌层截面积 ’ 1 *- 4 - 1 2, ’ 1 3* 4 - 1 ((!

$(全层截面积 , 1 ,- 4 - 1 2% , 1 *, 4 - 1 26!

!’黏膜周长 2 1 5( 4 ’ 1 %, 6 1 6% 4 ’ 1 ,,!!

!,肌层周长 6 1 53 4 ’ 1 36 5 1 5- 4 ’ 1 6*!!

!(管腔周长 3 1 56 4 , 1 ,% ’2 1 ’3 4 , 1 53!!

!!! 7 - 1 -’，!! 7 - 1 -%

讨 论

一、食管良性狭窄与再狭窄模型

导致食管良性狭窄的原因很多且较复杂，复制

每种食管良性狭窄模型不太现实。食管良性狭窄的

原因虽不同，但临床上最终多表现为瘢痕增厚，管腔

缩小。所以，我们考虑用化学烧伤制作食管良性狭

窄模型，一是时间上允许，二是模型成功率高［’］。

我们使用非手术方法制作食管良性狭窄模型。由于

使用该方法省去手术这一环节，使模型制作简便快

捷。经过实验观察，模型制作非常满意。由于使用

两根球囊导管，操作起来比较麻烦。本想制作一根

带双球囊的导管，由于大鼠食管较细，对导管及球囊

要求较高，所以技术上有一定难度。食管再狭窄制

作模型比较容易，在食管造影确定狭窄段后，在 8
线下进行球囊导管扩张就可完成再狭窄模型的建

立。只有个别食管严重狭窄，导丝通不过者，则再狭

窄模型无法制作。模型制作是实验成功的关键。

二、食管良性狭窄和再狭窄的形态学改变

食管良性狭窄形成后，形态相对稳定，多数为肌

层肥厚明显，管腔缩小，且缺少弹性，所以造成吞咽

困难。球囊导管扩张后，食管的形态发生改变，食管

的黏膜不但有原来化学烧伤，还有机械损伤，食管肥

厚的肌层撕裂或断裂，导致黏膜和肌层的第 , 次损
伤。所以实验组食管黏膜和肌层的面积比对照组明

显增大，统计学上有意义；食管黏膜、肌层及食管壁

周长皆较对照组明显增加，统计学上也有显著意义。

实验组术后，食管的各层组织面积非但没有减少，反

而增加，但同时它的周长也增加，说明食管扩张后管

径增大，这才是吞咽困难症状好转的主要原因。球

囊导管扩张术后，食管管腔扩大，但食管各层面积并

未减少，反而在增加。到一定时间后，这些新瘢痕组

织将进一步收缩和硬化，致使管腔进一步缩小且缺

少弹性，这也是食管再狭窄的关键因素之一［,］。这

也说明食管良性狭窄扩张术后，不采用预防方法，食

管再狭窄问题则得不到根本解决。

三、食管良性狭窄和再狭窄的免疫组化观察

!"#$作为一种核内蛋白质，与 .#$聚合酶的
附属蛋白是同一物质，它协调 .#$ 前导链和后导
链的合成，在正常静息细胞中，其量很少。在正常增

殖细胞，转化细胞中 !"#$ 的量发生明显变化，大
部分 /- 9 /’ 期下降，其量的变化与 .#$合成一致，
因此，可作为评价细胞增殖的一个指标［(］。有关

!"#$免疫组化方法，国内报道较多，主要用于研究
肿瘤细胞的增殖。我们在本研究中采用 !"#$ 方
法，为研究食管良性狭窄球囊扩张后鳞状上皮的基

底细胞增殖提供新的方法学，我们观察到对照组食

管鳞状上皮的基底细胞的 !"#$ 未见表达。实验
组术后 %&，!"#$表达强阳性，至术后 ’个月，仍有
阳性表达，这说明扩张后鳞状上皮的基底细胞一直

维持较高的增生状态，这对食管再狭窄的发展有重

要意义。

+#是一种具有多种功能的糖蛋白，是细胞外
基质中的非胶原成份。研究 +# 在食管良性狭窄球
囊扩张损伤中的表达可有助于阐明细胞增生迁移等

机理，我们观察到对照组中，食管基底膜 +# 有弱阳
性表达，说明烧伤后 +# 分泌与食管的狭窄有关。
实验组术后早期鳞状上皮和横纹肌细胞分泌大量的

+#，这种改变可能与调节细胞的增殖及趋化有关。
我们还观察到，实验组术后早中期，+# 一直有表
达，晚期仍有部分呈强阳性表达，这表明在食管再狭

窄形成过程中 +#也是关键因素之一。尤其在晚期
作用明显。

!./+又称血小板源性生长因子，在体外能刺
激成纤维细胞增生。我们在实验中观察 !./+ 在
食管横纹肌细胞未见表达，这说明食管狭窄球囊扩

张后再狭窄的形成过程中，!./+并不是关键因素。
而在平滑肌细胞增生时，!./+ 多大量分泌。在血
管再狭窄研究中，!./+ 被认为是平滑肌细胞的强
力促分裂及趋化因子，在血管再狭窄的形成过程中
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起着关键作用。由于我们实验动物是 !" 大鼠，而
大鼠的食管全长皆为横纹肌，所以，在食管再狭窄的

研究中，#"$%作用不明显是可以解释的。另外，临
床上，食管化学烧伤也多以食管中下段常见，而且程

度较重，而食管上段较少见。由于食管中下段主要

为平滑肌，而食管上段则为横纹肌，这也从侧面说明

食管良性狭窄或再狭窄的形成过程中，平滑肌细胞

分泌 #"$%比横纹肌细胞要多且作用强。
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旋转 "!2 诊断颈动脉体瘤并动静脉瘘形成一例

张国荣 贾广志 尹华

患者，女，*,岁。因“右侧颈部肿物 &年”于 -11&年 )月
&*日入院。
体检：右侧上颈部可触及 ) ’ 134 5 * ’ 134大小肿块。压

痛（ 6），活动不明显，未闻及血管杂音。
检查：三维彩超：右颌下实性肿块。78 扫描：右颈部神

经纤维瘤。"!2检查：右侧颈总动脉分叉部角度增大，颈内、
外动脉间距增宽并呈抱球状包绕一富血管性肿物，约 / ’ 134
5 / ’ 134。肿瘤染色明显，边界清楚，主要供血动脉为颈外
动脉。颈内动脉光滑，未见其参与供血。加摄旋转 "!2 显
示：由瘤体下方发出一分支血管在实质期进入右颈内静脉。

（图 & 9 ,）经手术、病理证实。

颈动脉体瘤较少见，由于肿瘤生长缓慢，患者一般无自

觉症状，多以颈部包块就诊。诊断有一定困难，易误诊。近

年随着影像技术的发展，颈动脉体瘤因其解剖位置和血液供

应的特点，"!2 已成为其最主要的诊断手段。其方法为常
规正、侧位 "!2检查后，为了解肿瘤的全面情况，更清楚显
示颈动脉体瘤的血供及周围血管关系，加摄旋转 "!2检查。
本例病史，"!2检查的特征性表现，不难作出诊断。但

对于更为详细、准确地了解颈动脉体瘤的供血动脉，肿瘤血

管与周围血管的关系，对于确定最佳的手术方式、防止血管

并发症的发生等方面，旋转 "!2 是对 "!2 的一种重要补
充。

图 !、" 右侧颈总动脉 "!2动脉期正、侧位显示—右侧颈总动脉分叉部角度增大、变钝，颈

内、外动脉间距增宽，并呈抱球状包绕一富血性肿物，偏向后方，肿瘤染色明显

图 # 右侧颈总动脉旋转 "!2实质期显示

—由瘤体下方发出一分支血管在实

质期进入右侧颈内静脉

作者单位：1&11)1 内蒙古医学院附属医院介入科

（收稿日期：-11&+&1+-(）
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1.期刊论文 丁淑英 食管狭窄扩张术的护理 -菏泽医学专科学校学报2003,15(4)
    目的探讨护理工作在内镜下探条式扩张器治疗食道狭窄术中的意义.方法采用电子胃镜利用探条式扩张器对20例食管狭窄进行扩张,术前给予心理护理,术

中随时观察病人生命体征的变化,食管黏膜撕裂程度,术后防止感染,饮食护理.结果扩张后20例都能进普食或半流质,操作顺利,无食管撕裂穿孔.结论心理护理

在食管狭窄扩张术中具有重要意义.

2.期刊论文 何朝文.刘立义.陈桂言.耿芳芳 丙泊酚联合芬太尼运用于胃镜下探条扩张术治疗食管狭窄26例 -实用医学

杂志2010,26(3)
    目的:探讨丙泊酚联合芬太尼运用于胃镜下探条扩张术治疗食管狭窄的安全性和临床疗效.方法:将52例食管狭窄患者分为两组,一组在丙泊酚联合芬太尼静

脉麻醉下行胃镜下探条扩张术(麻醉组),另一组在清醒状态下行胃镜下探条扩张术(对照组).观察两组患者扩张前、中及扩张后的平均动脉压(MAP)、血氧饱和

度(SpO2)、心率(HR)的变化和不适反应、并发症、扩张成功率及3个月后扩张总有效率等.结果:麻醉组与对照组扩张前、后的MAP、SpO2、HR比较差异无统计学

意义(P＞0.05),两组扩张中MAP、HR、SpO2比较差异有统计学意义(P＜0.05),对照组的MAP、HR升高,spO2下降较麻醉组明显.两组并发症、扩张成功率比较差异

无统计学意义(P＞0.05),不适反应、总有效率比较差异有统计学意义(P＜0.05),麻醉组优于对照组.两组患者均无大出血、食管穿孔发生,扩张成功者梗阻基本

解除,吞咽困难明显改善.结论:丙泊酚联合芬太尼运用于胃镜下探条扩张术是治疗食管狭窄的安全有效方法.

3.期刊论文 吕小平.姜海行.唐国都.秦荔荣.谭至柔.覃山羽.LV xiao-ping.JIANG Hai-xing.TANG Gu-du.QIN Li-rong

.TAN Zhi-rou.QIN Shan-yu 内镜下探条扩张术治疗食管狭窄的疗效分析 -中国内镜杂志2007,13(1)
    目的 探讨内镜下探条扩张术对食管狭窄的疗效.方法 对62例食管狭窄患者做内镜下探条扩张术,其中食管、贲门癌狭窄15例,食管、贲门癌放疗术后狭窄

25例,食管术后吻合口狭窄11例,腐蚀性食管性炎6例,其他食管良性狭窄5例.结果 扩张成功率为100%,随访3个月,总有效率为88.7%,扩张后基本能消除梗阻,吞

咽困难症状得到明显改善.术中发生食管穿孔2例,经带膜支架置入术治愈1例,外科手术治愈1例.结论 内镜下探条扩张术是治疗食管狭窄的安全有效方法.

4.期刊论文 倪才方.邵国良.朱晓黎.刘一之 球囊导管扩张术治疗食管狭窄效果分析 -苏州医学院学报2000,20(6)
    目的探讨食管扩张术的治疗效果及安全性.方法采用球囊导管扩张术治疗食管狭窄55例,随诊2～50个月.结果 37例吞咽困难评分从术前3.11级降至术后

1.07级,余18例因无效而改行食管内支架治疗,所有病例皆无严重并发症发生.结论球囊导管扩张术安全、有效,可作为食管狭窄的首选治疗方法.

5.期刊论文 谷建明 18例食管狭窄扩张术的护理体会 -医学理论与实践2009,22(8)
    目的:评价食管狭窄扩张术治疗贲门失弛缓症的治疗效果及护理体会.方法:贲门失弛缓症18例,术前护理、术中内镜下采用冠状动脉球囊(OTW球囊)扩张,术

后护理.结果:18例患者均扩张成功,所有患者吞咽困难明显缓解或消失.结论:食管狭窄扩张术是治疗贲门失弛缓症安全有效的治疗手段.有效地术前、术后护理

是治疗成功的基础之一.

6.期刊论文 步国华 异丙酚复合芬太尼用于食管狭窄扩张术 -现代中西医结合杂志2009,18(17)
    食管狭窄是食管炎症、食管贲门癌晚期或手术、放疗的严重并发症.内镜直视下食管狭窄扩张术是目前治疗食管狭窄较有效的方法之一,但该手术是一种有

创治疗,非麻醉情况下很多患者难以耐受,从而给该手术的开展带来重重困难.

7.期刊论文 周伟琴.郑爱玉.葛爱娣 小儿食管狭窄循环扩张术的护理 -护理与康复2003,2(2)
    食管狭窄有先天性食管狭窄、食管化学烧伤后疤狭窄等[1],患儿多有不同程度的进食困难,引起营养不良及电解质紊乱.1999年5月至2002年10月本院收治

6例食管狭窄患儿,施行胃造瘘及食管扩张术后定期进行食管循环扩张治疗,现将相关护理报告如下.

8.期刊论文 马海芝.任杰远.王学锋.李长江.李书敏 咪唑安定与高乌甲素在内镜下食管狭窄探条扩张术中的应用 -华北

煤炭医学院学报2008,10(4)
    ①目的 探讨咪唑安定与高鸟甲素联用在内镜下食管狭窄探条扩张术中的疗效.②方法 对60例食管贲门狭窄患者进行内镜下探条扩张术,其中观察组30例

,应用咪唑安定+高鸟甲素静脉麻醉下操作.对照组30例,使用常规方法.③结果 观察组经与对照组相比,对收缩压、舒张压和心律失常发生差异无显著性

(P>0.05);对心率、指脉搏氧饱和度差异有显著性(P<0.05),能有效地降低患者的应激反应,稳定血流动力学.观察组扩张成功率为100%,随访3个月,总有效率为

88.6%,扩张后基本能消除梗阻,吞咽困难症状得到明显改善.对照组有2倒患者在常规胃镜检查中"无法忍受"而加用镇静剂.④结论 咪唑安定与高乌甲素联合应

用内镜下食管狭窄探条扩张术,具有安全性高、患者痛苦小、效果好等特点.

9.期刊论文 马佩炯.李文芳.郑小青 食管狭窄的诊断与治疗(附沙氏扩张器治疗食管狭窄69例分析) -中国医药导报

2007,4(24)
    目的:探讨食管狭窄的病因、临床表现、诊断、Stooler分级及治疗方法,重点探讨沙氏扩张器治疗食管狭窄的临床应用价值.方法:回顾性分析73例食管狭

窄病人内镜诊断及治疗情况等临床资料.结果:73例食管狭窄病人,食管贲门癌术后狭窄48例,食管癌放疗术后狭窄19例,化学性灼伤狭窄5例,贲门失弛缓症1例

.其中5例外科手术治疗.69例行沙氏扩张器治疗:显效55例,占79.7%;有效10例,占14.5%;无效4例,占5.8%,近期有效率94.2%,60例随访半年,复发17例,远期有效
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率75.4%.结论:食管狭窄多见于食管、贲门癌手术后或者放疗后,肿瘤复发引起的狭窄首先考虑再次手术治疗的必要性;由瘢痕、炎症等引起的狭窄采用沙氏扩

张器治疗具有操作简单,疗效确切,易为病人所接受,免去再次手术等优点.

10.期刊论文 刘玉英 食管扩张术的护理 -蚌埠医学院学报2001,26(1)
    食管重建后吻合口狭窄和部分食管化学性烧伤后食管狭窄是常见的并发症,严重影响患者的生活质量.我科开展了食管狭窄扩张术,效果满意.本文着重总结

护理体会.
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