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Abstract
Esophageal replacement is needed to treat 
many esophageal diseases. Based on domestic 
and overseas literatures, this review analyzes 
and summarizes the progress in esophagus 
prosthesis during the last fifty years, including 
artificial synthetic material, biologic material, 
biologic composite material, biological tissue-
engineering and self-pulmonary tissue flap, 
and explains their characters and exploratory 
development. The best substitute, which can be 
easily acquired, avirulent, with no rejection, no 
carcinogenicity and absorbable, has not been 
found yet.
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摘要
很多食管疾病需行食管替代术. 本文通过查阅

国内外文献, 分析总结近50年食管替代物研究
及临床应用的发展状况. 从人工合成材料、生
物材料、生物复合材料以及生物组织工程、

自体肺组织瓣的应用与研究, 综述特性及应
用, 但尚未找到完全理想的替代物. 理想的替
代物应是易获取、无毒性、无排斥反应、无
致癌性以及可吸收等特点. 
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0  引言

许多先天性或后天性食管疾病都需要行食管病

变部分切除, 食管替代重建术. 自50年前人工食

管的首次应用以来, 先后出现自体组织、人工

合成材料、生物材料、生物复合材料以及生物

组织工程等[1-2]的应用, 但至今未找到一种理想

的食管替代物. 食管替代物种类繁多, 但大致可

分为两大类: 一类是自身的其他组织或器官, 另
一类是人工的食管替代物. 他们在临床中各有

优缺点. 其共同的特点是手术打击大, 往往需要

开胸, 开腹同时进行, 术后并发症多, 如吻合口

瘘、狭窄、坏死、反流、心肺功能紊乱等. 并
且牺牲部分消化系, 造成消化系功能紊乱和营

养吸收障碍. 此类手术在婴幼儿中也有一定局限

性. 另一类实体组织作为替代物, 如: 肌皮瓣[3]、

颈阔肌皮瓣[4-6]和骨膜肋间肌瓣[7-8], 主要应用于

颈段食管, 对胸段食管不适合应用. 最近报道的

肺组织瓣等, 都在动物实验中有一定的报道, 目
前尚未进行临床大规模应用. 

早在1951年Berman[9]率先采用特制的聚

乙烯管替代食管缺损, 1953年用塑料管替代食

管缺损并应用于人体, 而我国的医疗工作者在

1983年开始, 先后用各种人工材料进行人工食

管的研究[10-12], 因高分子材料与组织的相溶性

差, 血管, 组织无法长入, 食管不能完全上皮化, 
肉芽组织增生及炎症反应严重而出现严重的并
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发症如感染、吻合口瘘、狭窄, 人工食管不能

达到长期固定而脱落, 后来又采用膨体聚四氟

乙烯及碳素纤维、硅橡胶等[13-15], 都没有得到理

想的效果. 因而人工合成材料作为食管替代物

在临床上没有得到广泛的应用, 人们进入了新

的替代材料的研究-生物类替代物. 

1  生物类替代物

生物型人工食管比普通人工食管有一定的进步, 
但直到目前也一直处于实验阶段, 没有进入一期

临床. 智发朝 et al [16]报道, 应用由猪主动脉经理

化处理后制成生物型人工食管, 无生物活性, 符
合国家药监局的可植入人体标准, 对30只实验犬

进行食管替代, 结果发现组织相溶性好, 质地柔

软、有弹性、脱落不构成危险, 围手术期有效率

为93.3%, 有良好的研究及开发应用前景. 张兰军

et al [17]应用30只中国杂种犬经右侧开胸切除胸段

食管, 并以8 cm长生物型人工食管进行重建, 观
察愈合过程, 结果发现: 30只犬存活率为81.5%, 
围手术期存活率93%, 吻合口瘘发生率为6.7%, 
低于一般报告的10%-50%, 术后平均28 d人工食

管脱落, 术后2 mo出现狭窄, 需行扩张而缓解13
例, 需放置支架5例. 生物型人工食管作为新的食

管重建方法, 并发症少, 对心肺影响小, 不干扰生

理. 生物型人工食管植入后仅起短暂的替代和支

撑作用. 术后1 wk即在其外周形成一个血液及结

缔组织渗出胶原纤维的管腔道, 术后1 mo左右, 
由于食物刺激及食物中细菌作用, 吻合口出现剥

脱而被排出. 术后狭窄主要是由于人工食管脱落

后新生食管的瘢痕增生所致, 也与新生食管环形

收缩及纵向缩短有关, 但上皮完全爬覆有助于狭

窄的发生和缓解, 支架脱落的时间长短, 也对狭

窄有一定的影响. 还有吻合口瘘以及植入长度的

增加, 仍需进一步的深入和研究.

2  生物型复合材料

在总结生物型食管替代物的基础上, 根据理想

化食管替代物的要求, 有人设计出生物型复合

材料人工食管, 即采用生物可降解材料与非降

解材料复合制成人工食管, 既对自身食管组织

爬行再生有一定的诱导作用, 同时生物材料降

解速度与之相匹配, 非降解材料起到支架作用, 
延长了单纯生物材料的支撑时间, 最终再生食

管完全替代人工食管. 秦雄 et al [18]用医用聚氨脂

内管表面覆盖海绵状胶原蛋白壳糖膜, 体外制

成人工食管, 通过手术替换食管缺损, 通过组织

学及电镜等检测, 观察新生食管上皮化过程, 通
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过与植入橡胶管的对照发现, 实验组织术后人

工食管假体能迅速被宿主周围组织包绕达到生

物学固定; 内腔可见规则黏膜上皮生长, 1 mo后
覆盖内腔生成, 吻合口肉芽组织生长不明显, 动
物存活良好, 未发生吻合口瘘, 无明显狭窄发生, 
而对照组出现严重的狭窄而死亡, 而且观察到4 
wk后新生食管完全上皮化, 12 wk时黏膜全层结

构完整再生; 24 wk时食管肌层部分再生, 提示

海绵状胶原蛋白壳聚糖膜促进并诱导了自身食

管上皮的爬行再生. 分析其机制有: (1)海绵状胶

原蛋白壳聚糖提供的三维多孔支架对细胞起到

喵锭和支持作用, 不仅能为细胞的黏附, 增殖提

供空间, 而且有利于细胞沿着支架的构造爬行

再生以及营养成分的渗透和血管化形成. 胶原

蛋白壳聚糖可以改变组织的生长, 分化, 增殖和

移动. (2)海绵状胶原蛋白壳聚糖膜具有亲水性, 
吸附血液及体液营养因子, 对食管组织的再生

起促进作用. 如何改进聚氨酯内管的降解性能

使之手术后无需取出, 如何延长胶原蛋白壳聚

糖海绵降解吸收作用, 并引入具有调解细胞生

长代谢作用的生长因子和黏附蛋白来促进自身

细胞爬行与再生, 预防狭窄是人工食管完善应

用的重要内容, 虽然在动物实验中取得了较满

意的结果, 但该方法仍有较多的缺陷: 如不可降

解高分子材料术后一段时间经胃镜取出, 此类

实验方法仅适用于食管缺损较短者, 而不能充

分反映食管重建的全貌, 再生的食管组织与自

身的食管组织结构和功能上有较大的差距. 另
有文献[19]报道: 壳聚糖为无副作用的天然高分

子材料, 其化学性质和生物性质与体组织相近, 
生物相容性好, 无毒、无副作用, 与人体不排

斥, 天免疫原性, 易于与胶原蛋白交联, 并且具

有一定的抗感染作用, 对创面愈合有一定作用, 
已被应用于临床烧伤整形外科, 也有通过对壳

聚糖进行冷冻干燥或真空干燥处理制成壳聚糖

三维支架, 已经被口腔外科创面修复所应用; 也
有被制成周围神经支架来修复神经. 由此可见, 
壳聚糖是一种生物材料, 适用于生物支架的应 
用[20-22], 应进一步研究他在食管替代中作为一种

支架的尝试.

3  组织工程人工食管

最早是由美国麻省理工学院化学工程师Langer
与波士顿麻省大学医院Vacunti[1]提出Tissue En-
gineering概念, 即应用组织工程学和生命科学的

原理和方法来解释正常和病理的哺乳动物组织
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器官的结构功能关系, 并且发展具有生物活性

的人工替代物来恢复、维持或提高组织器官的

功能. 食管组织工程细胞来源: 食管上皮细胞增

殖较快, 获得的上皮细胞置于培养皿中, 仅需7 d
上皮细胞就可融合并覆盖整个培养皿表面. 这
使得临床应用成为可能, 这样组织工程的方法, 
再造组织与器官所用的各类细胞统称为子细胞, 
是组织工程的基本要素. 组织工程食管的种子

细胞主要来源于自体. 同种异体及异种组织的

细胞等, 只有获得足够数量并保持特定生物活

性的种子细胞, 才能保证组织构建的成功, 相关

研究表明, 上皮细胞间以及与无细胞支架间的

相互作用是维持上皮细胞生长分化的重要因素. 
其中整合素(integrin)表皮生长因子(EGF)、软化

生长因子(TGF)等多种因子也对之有影响. Sato 
et al [23]将人食管上皮细胞在胶原基质上培养, 然
后一起植入无胸腺大鼠的背阔肌内, 16 d后可见

有上皮细胞层生长, 并有新生血管形成, 之后他

们又将人食管上皮细胞在PGA胶原复合体上培

养8-12 d, 再制成管状物植入无胸腺大鼠背阔肌

内, 28 d后形成与正常食管相类似的管状结构, 
天狭窄腔内上皮细胞生长良好, 分层达15层, 具
有基底膜形. 

食管组织工程支架的选择: 目前多选用可

降解材料, 分两类, 即天然高分子材料(即生物

支架)和合成高分子材料[24-26]. 组织工程食管天

然生物支架方面的研究不多, 主要是借鉴了其

他器官组织工程研究方法, 壳聚糖和胶原蛋白

都是可以被机体降解吸收的天然生物活性材料, 
具有良好的生物粗容性和促进细胞再生性. 秦
雄 et al [27]把胶原蛋白和壳聚糖共混后经低温冷

冻干燥形成海绵状膜, 既保持了胶原蛋白原有

的多孔结构, 又克服了胶原蛋白的强度低, 吸收

快的特点, 采用海绵状胶原蛋白壳聚糖膜作为

支架材料, 接种食管上皮细胞后植入动物体内, 
发现食管上皮细胞进一步分化为10层, 术后4 wk
胶原蛋白壳聚糖膜已被降解吸收, 进一步证明

了海绵状胶原蛋白壳聚糖膜是组织工程构建可

降解人工食管的优良基质材料, 另外, Badylak  
et al [28]用猪小肠黏膜下组织(SIS)和膀胱黏膜下

组织(UBS)两种细胞外基质(ECM)作为组织支架

修补狗食管缺损. 但狭窄仍是一个主要问题. 另
外组织工程用高分子材料支架主要应用聚乳酸

(PGA), 聚乙醇酸(PLA), 二者共聚物(PLGA)等, 
目前仍处于实验研究过程中. 组织工程化食管

目前尚未应用于临床, 进一步研究包括上皮细

胞与肌细胞的同时种植及生成; 腺体及神经丛

的再生问题; 减少瘢痕加快组织结构的修复与

重塑等.

4  自体肺组织瓣

石文君 et al [29]首创应用肺组织瓣替代气管缺损

经过数年研究获得成功, 又提出肺组织瓣替代

食管部分缺损的设想, 并进行了一系列的动物

实验, 使得肺组织瓣应用于食管的缺损修补成

为可能, 为进一步临床应用打下坚定的基础. 
肺组织瓣的提出是一种大胆的设想, 是对

传统手术的一种挑战, 使未来复杂的手术变得

简单化了. 肺组织瓣制作简单, 采用游离所取肺

叶, 就近原则, 结扎切断肺叶、段支气管, 勿损

伤肺动、静脉, 注意保护支气管血管, 制成血运

丰富的肺组织瓣. 在手术中观察肺组织瓣无缺

血改变, 术后病理及电镜均证实这一点, 具有一

定的抗感染能力, 术后8-10 wk, 食管缺损处实现

了完全再上皮化. 根据胸内食管缺损部位, 可就

近取材, 避免了开腹手术, 同时也避免了人工食

管的排斥反映. 另外, 肺组织瓣有一定的延展性, 
选取了不同的肺叶可制成长度不同的肺组织瓣. 
总之, 肺组织瓣取材方便, 组织相容性好, 血运

丰富, 抗感染能力强, 愈合能力好, 能够提供食

管再生上皮化的良好环境, 减化手术的复杂性, 
是一种可深入研究的食管替代组织. 

赵俊刚 et al [30]在实验中应用12只犬行肺组

织瓣修补食管壁部分缺损长度40 mm, 环1/2-2/3
管腔, 已取得成功. 食管缺损处有新生的黏膜上

皮形成, 存活犬均能经口进食, 未见严重狭窄导

致进食障碍, 进一步的研究[31], 将肺组织内衬自

扩性记忆合金支架, 发现金属支架对食管壁和

肺组织瓣产生严重的投伤, 局部炎症是阻止食

管黏膜爬行的主要原因, 导致了过多的疤痕和

慢性溃疡, 不利于食管的替代. 刘军 et al [32]在动

物实验中再一次证实了肺组织瓣能为食管上皮

细胞提供良好再生环境, 用以重建犬胸段食管

具有可行性. 但金属支架对组织有损伤, 另有杨

伟 et a l [33]报道, 利用肺组织瓣代替切除食管60 
mm, 内衬硅胶管外包绕肺组织瓣, 上、下端食

管进行吻合, 将肺组织瓣缝合成管状, 在犬的实

验中获得成功, 但硅胶管支架仍然不是理想支

架, 尚需排除或取出, 如能制成一种生物支架, 
他能与食管组织有很好的生物相容性, 能适应

正常食管的生理收缩和扩张; 同时具有一定的

■相关报道
智发朝 et al 报道, 
应用由猪主动脉
经理化处理后制
成生物型人工食
管 ,  无生物活性 , 
符合国家药监局
的可植入人体标
准 ,  对3 0只实验
犬进行食管替代, 
结果发现组织相
溶 性 好 ,  质 地 柔
软、有弹性、脱
落不构成危险, 围
手术期有效率为
93.3%, 有良好的
研究及开发应用
前景. 石文君 et al
首创应用肺组织
瓣替代气管缺损
经过数年研究获
得成功, 又提出肺
组织瓣替代食管
部分缺损的设想.
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硬度能抵抗周围疤痕组织的收缩保持管腔的通

畅, 可被机体组织降解吸收, 无需取出, 相信效

果会更加理想. 　
总之, 在食管替代的研究中如何减轻瘢痕

增生、预防狭窄的发生仍是关键问题. 目前, 食
管替代物能满足于食管上皮的再生, 进一步地

研究包括平滑肌及神经丛、腺体的再生[34], 蠕动

功能的恢复, 长段食管的重建等. 相信随着研究

地深入, 最终一定能找到理想的食管替代物.
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■同行评价
本文内容有一定
的临床与科研意
义, 为进一步研究
提供了理论依据.


