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生物医学材料在内镜黏膜下剥离术后食管狭窄预防中的
应用与进展

庄颖佳 1 王频 1,2 戴建武 3 邹晓平 1

1南京医科大学鼓楼临床医学院 南京鼓楼医院消化内科，南京 210008；2南京大学医学院

附属鼓楼医院消化内科, 南京 210008；3中国科学院遗传与发育生物学研究所 分子发育

生物学国家重点实验室，北京 100101
通信作者：邹晓平，Email：zouxp@nju.edu.cn

【提要】　食管癌的发病率和死亡率居高不下，内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）为早期食管癌患者提供了有效的治疗策略，但ESD术后食管狭窄这一问题尚未得到

完全解决。近年来，各种生物医学材料因良好的生物相容性、可降解性和可调节的机械性能，以及抗

炎和抗纤维化作用，在预防ESD术后食管狭窄方面的潜力得到了广泛关注，结合组织工程技术，已带

来新的解决方案。综述总结了生物医学材料在ESD术后食管狭窄防治中的相关应用。

【关键词】　食管狭窄；　早期食管癌；　内镜黏膜下剥离术；　生物医学材料

基金项目：南京鼓楼医院临床研究专项资金（2021‑LCYJ‑MS‑02）

Application and advances of biomedical materials in prevention of esophageal stenosis after 
endoscopic submucosal dissection 
Zhuang Yingjia1, Wang Pin1,2, Dai Jianwu3, Zou Xiaoping1

1 Department of Gastroenterology, Nanjing Drum Tower Hospital, Nanjing Drum Tower Hospital Clinical 
College of Nanjing Medical University, Nanjing 210008, China; 2 Department of Gastroenterology, Nanjing 
Drum Tower Hospital, The Affiliated Hospital of Nanjing University Medical School, Nanjing 210008, China; 
3 State Key Laboratory of Molecular Developmental Biology, Institute of Genetics and Developmental Biology, 
Chinese Academy of Sciences, Beijing 100101, China
Corresponding author: Zou Xiaoping, Email: zouxp@nju.edu.cn

食管癌是目前困扰全球，尤其是东亚、南非和东非的沉

重肿瘤负担［1］。内镜黏膜下剥离术（endoscopic submucosal 
dissection，ESD）可以实现病灶的治愈性切除，为早期食管

癌的首选治疗方式［2］，但术后食管狭窄的防治仍是一项临

床难题。ESD术后食管创面的愈合过程涉及大量炎症细胞

和成纤维细胞迁移以及细胞外基质生成，而纤维过度增生

会导致后期狭窄发生。一些新型生物医学材料不仅能调节

细胞的增殖、分化和黏附，还能负载药物、多种因子甚至细

胞，增强了这些生物医学材料促进修复的作用，有望在减轻

炎症反应和抑制纤维过度增生等方面发挥作用。本综述针

对狭窄的发生机制讨论了多种生物医学材料在ESD术后食

管狭窄预防中应用的可行性、有效性。

一、生物医学聚合物

1.聚乙醇酸（polyglycolic acid，PGA）
PGA 是化学结构最简单的线性可降解聚酯，由单体乙

醇酸聚合而成，具有优异的机械性能、生物相容性和可降解

性。与其他聚合物相比，PGA具有较高的拉伸强度，且优越

的热性能也使得它能够耐高温，并在体内保持良好的弹性。

早在 1962年就被美国氰胺公司开发为生物可降解缝合线，

现已广泛应用于生物医学领域，包括药物释放、损伤愈合和

组织支架［3］。

工业生产率的提高为 PGA医学应用提供了技术基础。

考虑到 PGA膜覆盖创面可以起到物理屏障、细胞骨架的作

用，应用于预防 ESD 术后狭窄的研究络绎不绝。在 Iizuka
等［4］的研究中，15例患者ESD切除范围为食管7/12~11/12周，

·综述·

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20231121-00480
收稿日期  2023-11-21 本文编辑   朱悦

引用本文：庄颖佳, 王频, 戴建武, 等 . 生物医学材料在内镜黏膜下剥离术后食管狭窄预防中的应用与进

展[J]. 中华消化内镜杂志, 2024, 41(10): 831-836. DOI: 10.3760/cma.j.cn321463-20231121-00480.
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将切成小块的 PGA膜尽可能完整地覆盖黏膜缺损处，并用

纤维蛋白胶喷洒起到固定作用，结果令人满意，6周内狭窄

率为 7.7%。其中黏膜缺损范围超过 3/4 周的 5 例中仅有

1例发生了狭窄（狭窄率 20%）。参考既往应用口服激素方

式预防大面积黏膜缺损（超过 3/4周）术后食管狭窄的研究

数据，Zhou等［5］报道的临床常用8周口服激素治疗的狭窄发

生率约为 23.1%，Kataoka等［6］报道的短期 3周口服激素治疗

的狭窄发生率约为 17.6%。相比之下，PGA 膜覆盖术后创

面的方式可以取得相当的预防效果，且避免了口服激素的

多种并发症。

然而，采用上述方法时，内镜必须反复进出食管，非常

耗时。此外，食管作为肌肉组织，蠕动性强，小的膜片容易

脱落，导致 2 周内移位率高达 60%。为了弥补这种方法造

成的高移位率，PGA 膜加支架植入可能是解决高移位率的

有效方法，因为支架对食管壁的压力会将 PGA膜牢牢固定

在伤口上，同时 PGA膜也会增加食管壁与支架之间的摩擦

力。Li等［7］对这一问题进行了深入探讨，研究纳入 9例大于

3/4周食管黏膜切除的患者，其中6例为环周食管黏膜切除，

黏膜切除平均长度为 9 cm，ESD 后立即植入了曲安奈德浸

泡的聚乙二醇酸片和全覆膜金属支架，所有支架在术后 4~
6周取出。结果显示，这种新方法对非环周切除效果显著，

但在环周黏膜切除的患者中，仍有约一半的患者出现狭窄。

除了浸泡激素，PGA 联合类固醇激素局部注射的作

用，在东京大学医院一项队列研究得到了验证，研究纳入

了 2013 年以后病变超过食管 1/2 周的患者，均在 ESD 后立

即接受 PGA膜治疗、类固醇激素注射治疗或类固醇激素注

射+PGA膜治疗，结果显示，类固醇激素注射+PGA膜治疗是

唯一能有效预防狭窄发生的方法［8］，阐明了二者联合应用

的效果优于单纯激素或单纯 PGA膜治疗。另外，为了加强

抗炎、抗纤维化的作用，研究者们还通过在PGA膜上附带相

关作用的因子或药物进行了新的探索，Nishimura 等［9］将负

载碱性成纤维细胞生长因子的PGA膜通过纤维蛋白胶固定

于猪环周3 cm长的ESD创面，术后22 d切除食管，病理结果

显示这一方式可以抑制急性期肌成纤维细胞激活，从而防

止猪食管收缩。

以上多项研究证明PGA膜与其他预防方法结合是一种

值得考虑的选择，但需要进行更多样本量更大的随机对照

试验。而且不得不提的是，由于伤口愈合是从边缘向中心

方向进行的，一些切除面积较大的患者在使用 PGA膜治疗

后，创面中部出现狭窄。这可能是由于在伤口完全愈合之

前，中间部分的 PGA 膜已经发生了降解，这是 PGA 膜的缺

点之一，在未来其相关性能仍有待进一步提高与研究。

2.羧甲基纤维素（carboxymethyl cellulose，CMC）
CMC是由组成纤维素的葡萄糖单元上的第 2、3、6位羟

基部分被羧甲基取代而产生的，可从多种天然材料中提取。

低成本和资源丰富的原料为 CMC 产品在各领域的应用奠

定了基础［10］。不过，单纯的聚合物本身有许多缺点。因此，

越来越多的学者开始研究添加不同的材料对 CMC 进行物

理、化学或生物化学改性，主要有淀粉、海藻酸钠、明胶、纳

米纤维素、壳聚糖等，以制备一些具有良好机械性能、热稳

定性、可降解性和抗菌性的复合材料［11］。此外，CMC具有良

好的生物相容性，不会引起组织反应，并可在体内完全吸

收。考虑到这些特点，CMC最初被用于防止术后粘连，因为

具有生物力学隔离性，能减少炎症反应，防止纤维化成分过

度增生。然而近年来，人们开始尝试将CMC膜应用于预防

ESD后食管狭窄。在Tang等［12］的实验中，首次将CMC膜应

用于接受长5 cm环周食管黏膜切除的猪模型，与对照组（仅

行 ESD 未覆盖 CMC 膜）相比，实验组的血清学显示炎症反

应明显减轻，病理学显示纤维化程度减轻，但对狭窄的防治

效果仍不够理想（CMC 实验组术后 7 d 的狭窄发生率为

71.4%）。Lua等［13］纳入了7例ESD后可能发生食管狭窄的高

危患者进行研究，患者 ESD后食管黏膜缺损均大于 3/4周，

术后立即将 CMC 片应用于创面，结果也得出了类似结论，

即仅使用CMC膜不足以预防ESD后狭窄，尤其是对于大面

积黏膜缺损。目前的研究结论认为，环周的食管切除后狭

窄的发生几乎不可避免，常用的激素治疗效果也不佳。在

Kadota等［14］的研究中，26例行食管环周ESD的患者，在术后

立即行曲安奈德注射，随后口服 8周类固醇激素治疗，然而

狭窄的发生率仍高达 62%。对于环周食管黏膜缺损后的狭

窄预防，目前的预防方式效果普遍不理想，这一问题仍是我

们目前研究的难点与重点。CMC膜具有良好的水溶性，能

在几分钟内黏附在黏膜缺损处，与PGA膜相比，能达到更完

全的覆盖，但 CMC 膜在 7~14 d 内就会完全降解，作用时间

短，因此抑制纤维化的效果可能会因此减弱，而且 CMC 膜

具体的细胞机制也还不清楚，需要更多的基础研究。

二、生物医学衍生材料

1.自体组织移植

与PGA或CMC膜相比，自体组织移植不仅具有物理屏

障的保护作用，还携带有自身的细胞外基质相关成分，可调

节缺损处的血管生成和细胞再生。Hochberger等［15］在一项

研究中使用自体胃窦黏膜覆盖食管ESD后 10 cm长的环周

创面，并用支架固定，20 d后移除。在术后 32个月的随访中

未发现明显的狭窄，结果相对较好，但研究的样本量太小，

难以令人完全信服。此外，也存在一些顾虑，胃黏膜移植后

可能会出现胃酸和胃蛋白酶分泌问题，不利于食管创伤的

修复，甚至可能造成食管的进一步损伤。之后的一系列研

究表明，自体食管黏膜移植对狭窄有一定的防治作用。He
等［16］的实验中，3例难治性腐蚀性食管狭窄患者在接受自体

食管黏膜移植后，吞咽困难在 1 年的随访中均显示不同程

度的缓解和改善，移植部位的黏膜也出现了再生。随后，研

究者们对患者进行了类似的临床试验，Liao 等［17］的研究使

用患者自己正常的食管黏膜覆盖环周切除术后的创面，并

用支架固定，7 d后取出，结果显示，移植物存活率为 96.5%，

但 9 例患者中仍有 8 例出现狭窄，但内镜球囊扩张术

（endoscopic balloon dilation，EBD）的平均次数减少至 2.7次。

这表明自体食管黏膜移植虽然不足以完全防止狭窄的发

生，但可以在一定程度上减轻狭窄的严重程度。关于类固

醇激素治疗在这方面的研究，一项meta分析共纳入 10项研

究，共 499例患者，结果也验证了注射曲安奈德可以明显降

低患者后续行 EBD 的次数［18］。Isomoto 等［19］报道对于食管
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黏膜环周切除患者，口服激素治疗后需行EBD的平均次数

约为 3.25 次，Zhou 等［5］的研究中，对于超过食管 3/4 周但非

环周的黏膜缺损，口服激素治疗后需行EBD的平均次数约

为 0.69次。因此，自体黏膜移植的方法更使患者获益，但是

具体的预防狭窄的效果还需要在未来进一步确认。

考虑到表皮与食管黏膜均为复层鳞状上皮，Chai等［20］

将 8 例行内镜环周黏膜下隧道剥离术的患者纳入研究，将

患者大腿皮肤移植到食管术后创面上，7个月内狭窄发生率

为 37.5%，这一尝试结果令人满意。为了进一步探索如何

更好地利用自体组织移植的方法，取得更佳的防治效果，近

期Liu等［21］尝试将自体食管黏膜构建于聚乙醇酸膜上，并通

过支架植入的方式贴于创面，术后 6~8周取出，纳入研究的

25 例环周食管黏膜切除的患者中，有 14 例（56%）在平均

10.2 个月的随访期间没有出现狭窄，表明自体黏膜移植联

合PGA和临时支架的治疗方式可能在一定程度上增强了预

防狭窄的效果。

虽然自体移植技术一直是研究热点，但在食管 ESD 后

创面修复中的应用仍然有限，尤其是对于创面较大的患者，

难以获得足量的自体黏膜，甚至可能对其他部位造成新的

损伤，这很大程度上限制了这一方法的应用。

2.内镜下注射自体细胞悬液

内镜下注射自体细胞悬液是通过直接从自体组织中收

集细胞，如口腔黏膜上皮细胞、皮肤角化细胞和脂肪基质细

胞，制备相应的细胞悬液，并最终通过内镜注射到 ESD 部

位。最早在 2007 年，Sakurai 等［22］在猪食管自身对照模型

上，将自体口腔黏膜细胞直接注射到其中一个 EMR 位点，

另一个EMR位点不做任何处理，每个EMR部位黏膜缺损直

径约为2 cm。2周后，未注射的对照组可观察到明显的狭窄

和瘢痕，而行注射的EMR部位基本无瘢痕和狭窄形成。考

虑到此试验黏膜切除范围较小，为了进一步探索该方法对

食管术后大面积黏膜缺损的预防效果，Zuercher 等［23］试验

中的绵羊均采取了内镜下黏膜环周切除（6 cm长）后注射自

体角化细胞的方法，最终结果令人满意，实验中的 9只绵羊

在 6 个月内均未出现狭窄，可见自体细胞悬液注射在大范

围食管黏膜缺损的狭窄预防中仍有一定的作用。

自体细胞容易获得，也不存在排斥问题。但这种方法

分离的细胞数量有限，细胞利用率低，可能会增加肿瘤细胞

转移的风险。此外，这种方法仅在少量的动物实验中使用

过，尚未在临床试验中得到验证。

3.细胞片移植

自 2006年以来，研究者们便开始尝试将口腔黏膜上皮

细胞片移植到动物的食管溃疡或EMR位点，结果发现可以

减轻炎症反应，促进食管黏膜的再上皮化，从而促进伤口愈

合［24‑25］。经过一系列动物实验后，2012年，Ohki等［26］首次将

口腔黏膜上皮细胞片应用于 9 例食管癌患者，取患者各自

的口腔黏膜标本在体外制作细胞片，ESD 后立即在内镜下

将细胞片放置于创面上，患者的黏膜缺损范围从 1/2周到几

乎全周，最终其中 8 例患者避免了狭窄发生。考虑到可能

是因为黏膜缺损较小而取得较好的效果，对于环周食管黏

膜缺损的预防作用则是研究者们普遍更关注的重点。近两

年，Na等［27］的研究进一步评估了同种异体上皮细胞片移植

预防食管狭窄的作用，11只猪在环形ESD后接受了细胞片

移植，虽然未见明显的移植排斥反应，但仍有 90.9%的狭窄

率，表明效果不够理想，未来仍需更多探索验证其有效性。

其他常见的用来制作细胞片的材料还包括脂肪组织源

性基质细胞和自体表皮细胞。脂肪组织源性基质细胞片被

认为具有抗炎、促进血管新生和抑制纤维化亢进的作用，常

常被用于医疗整形和美容行业，理论上可在预防食管狭窄

方面发挥作用。一项猪的动物实验表明，在半周（5 cm长）

食管黏膜切除术后 28 d，脂肪组织源性基质细胞膜片植入

可降低狭窄的发生率和严重程度，最终病理结果显示轻度

纤维化［28］。除此之外，自体皮肤表皮细胞片作用也在另一

个猪模型的研究中得到了验证，行环周ESD+自体皮肤表皮

细胞片移植的实验组，食管狭窄率与仅行环周 ESD的对照

组相比有一定程度降低（实验组狭窄率 56%，对照组

88%）［29］。以上试验证明了细胞片移植的治疗方式在一定

程度上可使食管黏膜缺损患者获益，但对于预防大面积黏

膜切除术后狭窄的效果仍不确切且不够理想，但可以为未

来的进一步试验提供理论基础与方向。

细胞片移植是组织工程学的重要技术之一，它是将分

离的细胞进行体外培养，得到的细胞片最大限度地保护了

原始细胞及其细胞外基质，因此细胞片可以为再上皮化提

供部分细胞来源，同时分泌一些细胞因子促进愈合，但其确

切原理仍不清楚。与细胞悬液注射相比，细胞片克服了自

体细胞悬液注射易扩散的缺点，提高了细胞利用率。不过，

细胞片需要完全覆盖黏膜缺损处才能发挥作用，这对内镜

医师的内镜技术要求很高。即使在操作过程中实现了良好

的贴合，细胞薄片仍有可能因食管蠕动和进食而移位甚至

脱落，这也是该技术的问题之一。而且这种方法对体外制

备技术的要求也很高，高成本、长周期，这在很大程度上限

制了它在临床上的广泛应用。

4.细胞外基质（extracellular matrix，ECM）支架

近年来，ECM在损伤修复中的角色得到了不断肯定，研

究人员发现 ECM 是由细胞表面或细胞间合成和分泌的生

物大分子组成的复杂的三维大分子网络，不仅为细胞生长

提供必要的组织结构，还通过与细胞黏附分子、调节因子和

连接蛋白相互作用，调节细胞的增殖、迁移和分化等各种功

能，为不同类型的细胞提供生存环境，并调节生物学活

动［30‑31］。基于此，人们认为 ECM 可通过促进食管伤口愈合

和结构重塑来预防食管狭窄。早年，Nieponice等［32］就应用

由猪膀胱黏膜通过脱细胞技术制成的 ECM 支架，植入 5只

行环周 EMR的狗食管创面上，术后 8周内均未出现明显狭

窄，组织学评估也显示无明显炎症或瘢痕组织。脱细胞技

术可通过生物和化学方法去除同种异体组织的免疫原性，

同时保留细胞外基质的三维结构和组成，形成无细胞真皮

基质。在盛京医院团队 2017年的另一项动物实验中，14头

猪被分为两组，对照组只进行半周 ESD，实验组则在半周

ESD创面上用金属夹固定无细胞真皮基质，4周后显示对照

组与实验组的狭窄发生率为 42.8% 比 0%［33］。这表明脱细

胞真皮基质材料对半环周黏膜切除术后的食管狭窄有一定
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的预防作用，但对于环周缺损的结果却存在争议，对此，

2022年，该团队在环周食管黏膜切除猪模型上，进一步讨论

了利用全覆盖自膨胀金属支架置入脱细胞真皮基质对预防

ESD后食管狭窄的作用，认为是有效的［34］。

不过，Schomisch 等［35］的报道却给出了完全相反的结

论，在减少食管环周黏膜切除术后狭窄形成方面，添加生物

细胞外基质，不管是小肠黏膜下层、脱细胞真皮基质或膀胱

基质，其效果并不比单独使用支架好。因此ECM防治狭窄

形成的有效性仍需更多的实验进一步验证。此外，ECM不

仅能促进上皮细胞再生，还能为细菌和肿瘤细胞的植入提

供机会，故该技术的安全性也有待商榷。

三、新型生物医学材料

尽管激素疗法和机械扩张疗法已经成熟，组织工程等

新策略也提供了一些新的可能性，但各种方案的不足之处

仍促使学者们打开思路，进行更广泛的探索。学者们将目

光转向了一种新型生物医学材料：水凝胶，这种材料正在多

个领域得到探索和应用。

研究人员最常用的定义是“水凝胶是由一种或多种单

体、聚合物或交联剂单元经简单反应生成的遇水膨胀和交

联的聚合物网络”［36］。水凝胶可以与亲水性的高分子通过

物理或化学交联形成，从组成成分来分主要包括多糖类、多

肽类两种，其仿生三维结构类似于细胞外基质，可为细胞提

供适宜的微环境，从而改善上皮化并引导细胞向伤口迁

移［37］。除此之外，水凝胶还可用于培养各种细胞，并可携带

多种功能蛋白、细胞因子以及药物，促进修复或抑制瘢痕形

成。水凝胶可降解，无须二次去除，因此更方便、更安全，而

且现在可以控制降解速度，使之与组织再生速度相匹配。

近年来，水凝胶的各种特性都在不断改进，如抗菌和抗

氧化特性，这对伤口修复至关重要［38］。由壳聚糖和聚苯胺

接枝壳聚糖制成的水凝胶具有出色的抗菌效果，而添加了

银、金、锌或金属氧化物等金属纳米颗粒的纳米复合水凝胶

可抑制革兰阳性和阴性细菌［39‑42］。过多的活性氧会导致血

管生成受损和伤口处持续发炎，因此在水凝胶中添加抗氧

化剂可以改善组织愈合。常用的抗氧化材料有没食子酸、

单宁酸、姜黄素等［43］。为了改善水凝胶的机械性能，通常会

使用双网络水凝胶，这种水凝胶具有良好的可注射性、快速

自愈合性和良好的生物相容性［44］。这些创新和改进使水凝

胶成为伤口愈合中较有前景的组织再生材料之一。

近几年，已有研究者尝试将自组装多肽，即物理交联形

成的多肽水凝胶，应用于行食管黏膜环周切除术的猪模型

上。术后 14 d，自组装多肽治疗组的狭窄发生率仅为 27%，

效果甚至优于联合曲安奈德治疗组［45］。水凝胶这一生物医

学材料因组成成分的多样性，性能塑造的灵活性，在多个领

域被尝试用来促进修复、减少狭窄。在猪肝外胆管缺损模

型中，用水凝胶贴片重建缺损后，可见移植部位的腺体和上

皮细胞逐渐再生，血管浸润增加，炎症减少，12周后移植部

位未形成狭窄，这对于食管狭窄的防治值得借鉴［46］。其可

行性在子宫损伤后纤维化的治疗中也得到了相应的验证，

负载脐带间充质基质细胞［47］或成纤维细胞生长因子［48］的水

凝胶被证明可显著促进子宫内膜的增殖和分化能力，是解

决子宫内膜瘢痕问题的可行方法。除了负载细胞、因子，药

物结合、释放也能通过水凝胶做到。近期，结合可控给药系

统的水凝胶也被应用于脊髓损伤修复，并且可以做到药物

释放与内源性神经干或祖细胞的迁移过程相匹配，结果显

示可以促进神经发生和运动功能恢复［49］。一系列研究结果

均为水凝胶在食管黏膜缺损中的促进再生修复、防治狭窄

作用奠定了理论基础，但其有效性和安全性还需要进一步

探索、验证。

四、总结与展望

总之，食管狭窄是周径大于 3/4的ESD术后难以避免的

并发症，狭窄的发生会导致明显的吞咽困难，需要反复机械

扩张，并极大影响患者的生活质量。本综述介绍了一些生

物医学材料，描述了 PGA 和 CMC 膜等生物聚合材料的特

性，他们在一些临床患者身上显示出一定的预防效果，但其

机制仍不清楚。此外，一些生物医学衍生材料可以与组织

工程技术相结合，如内镜下注射自体细胞悬液、细胞片和

ECM支架，理论上可在狭窄预防中取得较好的效果，且更为

安全，前景较好，但有不同的优势和问题。最后，新型生物

医学材料水凝胶也引起了学者们的关注，在多项研究中显

示出促进组织再生和伤口修复的重要作用。作为一种支

架，它不仅能促进细胞黏附、增殖和分化，还能装载功能性

生物制剂，良好的生物相容性、组织黏附性和机械性能也非

常引人注目，而且改进后的水凝胶还可增加抗菌和抗氧化

性能，这是创伤修复中必不可少的。以往的研究认为它可

能有助于预防食管狭窄，甚至比现有的预防方法更安全有

效，但还需要进一步的前瞻性大规模研究来证实。

基于目前的研究，各种方式，包括目前临床最为常用的

激素治疗方案，对于环周食管黏膜缺损后发生狭窄的预防

效果均不够理想，均无法完全规避狭窄的发生，对于新兴材

料的进一步探索以及多种方案的联系治疗，可能成为未来

的趋势。总之，目前不同的预防方法各有利弊，临床上应根

据患者的具体情况进行选择和制定，以达到最佳效果。
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