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大鼠食管支架置入术后再狭窄模型构建及观察

周 春， 周卫忠， 刘 圣， 张金星， 施海彬

【摘要】 目的 探讨大鼠食管支架置入及术后食管良性增生性狭窄模型构建的可行性和安全性。

方法 实验使用定制的自膨式金属直筒支架（直径
5 mm

，长
15 mm

），其中部两侧各有一外突倒刺用作

固定，防止滑脱移位。

12

只健康
Sprague蛳Dawley

大鼠随机分成
A

组（空白对照组）和
B

组（支架置入组），

每组
6

只；

B

组大鼠食管内置入支架，分别于置入即刻、

1

周、

4

周作食管造影。

4

周后处死所有大鼠，取
A

组正常食管组织及
B

组支架部位食管组织作大体形态、光镜等病理学分析。 结果
B

组食管内支架置入

均获成功，术后即刻、

1

周、

4

周复查造影均未发现食管内支架移位，手术及随访期间无严重并发症发生。

与
A

组相比，

4

周后
B

组复查造影显示支架段食管增生导致食管狭窄，取出支架部位食管段肉眼见管腔

明显狭窄，光镜下呈典型良性增生样表现。 结论 采用大鼠构建食管支架置入后再狭窄模型安全、可行，

带倒刺食管支架能够明显降低支架置入后移位发生率。

【关键词】 大鼠； 食管支架； 再狭窄； 动物模型
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the feasibility and safety of establishing benign proliferative

esophageal stenosis model by using stent implantation in experimental rats. Methods A customized self 蛳

expanding

，

metallic and straight tubular stent was used in this experiment

（

5 mm in diameter and 15 mm in

length

），

on both sides at the stent

’

s middle part there was a protruding barb that was used as a fixation

device. Twelve healthy Sprague Dawley

（

SD

）

rats were randomized divided into group A

（

blank control group

）

and group B

（

stent implantation group

），

with 6 rats in each group. Esophageal stent implantation was

employed in the rats of group B

，

and esophageal radiography was separately performed immediately

，

one and

4 weeks after stent implantation. All the experimental rats were sacrificed 4 weeks after stent implantation.

The normal esophageal tissue of the rats in group A and the esophageal tissue at stent site of the rats in group

B were collected and sent for pathological examinations

，

including gross morphology

，

light microscopy

，

etc.

Results Successful stent implantation was achieved in all rats of group B

，

and the esophageal radiography

performed immediately

，

one and 4 weeks after stent implantation showed no esophageal stent displacement

；

no severe complications occurred during the operation or follow蛳up period. Compared with group A

，

esophageal

radiography reexamination performed 4 weeks after stent implantation in group B revealed that esophageal

stricture at stent segment

，

caused by benign tissue hyperplasia

，

could be observed. The esophageal stent

segment was taken out

，

its lumen was obviously narrowed under gross observation

，

and typical benign

hyperplasia could be seen under optical microscope examination. Conclusion Using esophageal stent

implantation to establish esophageal stenosis model is safe and feasible in experimental rats. The use of

esophageal stent with barbs can significantly reduce the incidence of stent displacement.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

157鄄160

）

【
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注：支架金属丝直径
0.127 mm

，支架完全扩张时直径
5 mm

，长度

15 mm

，上下管径一致；支架中部两侧各有
1

根长
1.3 mm

倒刺，与

支架长轴呈
58°

，朝向支架尾端，以防止支架移位

图
1

定制的自膨式镍钛合金直筒食管支架

近年食管支架置入术治疗食管良恶性狭窄已

取得良好临床效果，但术后再狭窄是最常见并发症

之一。 目前国内研究食管支架置入术后再狭窄动物

模型多用犬、家兔及猪构建［

1蛳5

］

，存在体型较大、不易

操作且实验成本高等不足。 大鼠体积小、可操作性

强、应用范围广，国外已用于食管狭窄研究［

6

］

。 从病

理机制上研究术后再狭窄，大鼠在可供选择药物和

抗体种类、数量方面具明显优势。 本实验初步探索

食管支架置入及术后食管良性增生性狭窄大鼠模

型构建的可行性和安全性，为进一步实验研究提供

依据。

1

材料与方法

1.1

实验动物与器械

选择健康清洁级
Sprague蛳Dawley

大鼠
12

只，

雌雄不限，体重
300～350 g

，由南京医科大学实验

动物中心提供。 实验动物处置均符合国家科委《实

验动物管理条例》。 实验器械包括南京微创医学公

司按实验要求定制的自膨式镍钛合金直筒食管支

架（图
1

）、

4 F

透明长鞘管及其直径
1 mm

长推杆、直

径
0.889 mm

超滑泥鳅导丝及全套手术器械、 全套

常规病理试剂及
Olympus

组织显微镜。

1.2

食管支架动物模型制作

12

只实验大鼠由计算机随机分成
A

组（空白对

照组）和
B

组（支架植入组），每组
6

只。 动物禁食

4 h

后，用戊巴比妥按
40 mg/kg

进行腹腔麻醉，然后

将其固定在
DSA

手术台上。透视下大鼠经自制咬口

器将导引导丝前端由食管送至胃腔，固定导丝并沿

导丝送入
6 F

外鞘管至食管中段（外鞘管头端约平

主动脉弓水平）；退出导丝，经外鞘管注入少量稀释

对比剂作食管造影； 造影后
A

组动物正常复苏，

B

组则采用推杆将支架装载器内支架推送入外鞘管

内， 透视下将支架远端推送至与外鞘管头端齐平，

固定推杆， 回撤外鞘管释放支架在食管中段水平；

经外鞘管再次注入少量稀释对比剂显示支架开放

程度与食管位置关系。 术毕所有实验大鼠统一饲养

于动物房，术后即刻、

1

周、

4

周复查食管造影，以铅

尺为参照物测量食管支架段上、中、下
3

部分最狭

窄处直径，取平均值用于评估食管支架置入术后狭

窄程度。 随访期间密切关注实验大鼠一般情况及体

重、饮食变化。

1.3

病理分析

4

周后处死所有实验大鼠， 开胸取
A

组正常食

管组织及
B

组支架段食管组织，进行病理分析。 按

纵轴方向切开
B

组支架部位食管，观察食管壁大体

形态学变化；测量食管内径及管壁厚度，与
A

组正

常食管作对比；

4%

甲醛液固定
24 h

后将支架食管

段等份切成上、中、下
3

段，将标本上支架丝小心移

除，按常规洗涤、脱水、透明、石蜡包埋、切片和苏木

精
-

伊红（

HE

）染色，

Olympus

组织显微镜（

1.25

、

20

、

40

倍）观察评估食管壁炎性细胞、成纤维细胞和食

管上皮细胞增生情况。

2

结果

所有实验大鼠术后第
1

天禁食，第
2

、

3

天流质

饮食，

1

周后进食固体食物。

B

组大鼠支架术后
4

周

内饮食均大致正常， 未出现反复呕吐及梗噎等表

现。

4

周后复测实验大鼠体重无明显减轻。

术中造影示所有动物黏膜走行正常， 食管通

畅，直径
3～4 mm

，手术操作均顺利，术中无并发症

发生。

B

组大鼠支架置入后即刻食管造影显示支架

段宽于上下食管，支架开放良好，术后
1

周造影显

示支架开放通畅，未见明显移位，术后
4

周造影显

示食管内对比剂局部滞留，支架段组织增生导致局

部食管段显著再狭窄，支架未见明显移位（图
2

）；支

架段管腔内径变化见表
1

， 管壁随时间延长逐渐增

厚，管腔内径逐渐减小，以支架上段最明显。

肉眼观察
B

组大鼠支架段食管标本，可见支架

深嵌于食管壁内，支架段食管
3

个横断面标本显示

食管内壁增生明显，管腔明显狭窄，以支架上、下两

段为著（图
3

）。

病理检查显示，术后
4

周支架段食管组织鳞状

上皮细胞单纯性增生，细胞圆形或卵圆形，胞质嗜

酸，核深染，部分细胞角化，有大量炎性细胞浸润；

黏膜下淋巴细胞浸润，成纤维细胞增殖明显，大量

纤维组织增生，肌层萎缩变薄（图
4

）。
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①

术前食管造影；

②③

支架置入即刻、

1

周食管造影示支架开放良好；

④

术后
4

周造影示支架段组织增生导致再狭窄，以支架上段最明显

（箭头）

图
2 B

组大鼠食管支架置入前后食管造影

①

支架段食管取出后标本；

②

支架段食管
3

个横断面示食管

内壁增生明显

图
3 B

组支架置入术后
4

周大体观

①②

正常大鼠食管
HE

染色（

×10

，

×20

）所示；

③④

大鼠食管支架置入后
4

周示食管鳞状上皮细胞、炎性细胞和成纤维细胞增生明显（

×10

，

×20

）

图
4

大鼠食管
HE

染色镜下观察

时间 上段 中段 下段
3

段平均值

即刻
4.4±0.1 4.2±0.2 4.6±0.2 4.4±0.2

1

周
4.2±0.1 4.1±0.1 4.4±0.2 4.2±0.2

4

周
3.3±0.3 3.7±0.3 4.0±0.2 3.7±0.4

表
1 B

组支架置入术后支架段管腔内径变化
mm

，

ｘ±ｓ

3

讨论

食管支架置入术是治疗食管良恶性狭窄的常

用方法。 但术后支架对食管壁径向力压迫，会造成

食管壁缺血性损伤，引起良性组织增生向支架端口

边缘外、支架网眼内生长，导致食管再狭窄［

7蛳9

］

。 尽管

部分覆膜或全覆膜食管支架可减少支架网眼组织

内生长，但支架边缘良性组织增生依旧会导致再狭

窄［

10

］

。

Kim

等［

11

］报道采用全覆膜金属支架治疗顽固

性良性食管狭窄，术后组织增生引起患者吞咽困难

症状达到
35%

，平均发生时间为
49 d

。 类似文献报

道发生率也在
20%～30%

［

12

］

。 这是食管支架成形术

后重要并发症之一，也是临床治疗难题。

为研究食管支架置入术后再狭窄机制，需要构

建一切实可行、简单易操作的食管支架置入后组织

增生动物模型。 本实验研究提示，选用大鼠作为食

管支架置入后再狭窄研究动物模型，在技术上是安

全和可行的。 大鼠与人虽归不同种属，食管直径相

较于犬、家兔或人要小得多，但在食管解剖生理、疾

病发生与转归等方面与人类相似，所获实验结果相
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似，且经济、易购买和管理，是较理想的实验动物。

实验过程中，大鼠模型食管支架置入及造影复查的

可操作性强，死亡率低，有较高的可重复性。 同时由

于目前大鼠模型应用广泛， 相关药物及抗体较多，

也为未来生物学及遗传学研究提供可能。

食管支架置入动物模型构建中支架移位是需

要考虑的关键问题之一，目前一般从动物模型或支

架结构设计方面防止其发生。 宛新建等［

1

］报道采用

自体阔筋膜移植固定法构建犬食管支架置入后再

狭窄模型，即先于犬后腿外侧取阔筋膜，随后手术

游离食管壁， 置入支架后将阔筋膜贴附于置架部位

食管外壁，最后用细丝缝合作固定。秦永林等［

2

］采用

总长
50 mm

、主体直径
20 mm

裸支架联合
60 mm

长

×15 mm

宽补片外固定法，构建出较理想的比格犬

（体重
10～12 kg

）食管支架置入后再狭窄模型。 这

两种物理方法构建的再狭窄模型，均可有效降低支

架移位发生率， 但也不同程度延长了手术时间，增

加了手术操作难度， 还会对实验动物造成额外损

伤，如食管壁局部创伤性炎症、瘢痕形成等。 本实验

中食管造影显示正常大鼠食管直径为
3～4 mm

，据

此置入参考
Kim

等［

6

］研究设计的一种带倒刺自膨式

食管支架，结果显示所有支架置入后均未发生移位，

同时均未发生食管及周围脏器穿孔；考虑这主要归

因于合适并起有效固定作用的倒刺长度和角度。

总之，本实验构建的大鼠食管支架置入后再狭

窄模型安全、可行，支架移位率低，可克服传统大动

物模型操作麻烦、费用高、相关抗体等生物制剂少

之不足，有助于更方便、更深入地开展食管支架再

狭窄机制研究，也为新型药物洗脱及可降解支架等

研究打下良好基础［

13蛳14

］

。
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