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胆管药物洗脱支架的研究进展

陈平平 秦文昊 胡冰

海军军医大学附属东方肝胆外科医院消化内科，上海　200438
通信作者：胡冰，Email：drhubing@aliyun.com

【提要】　胆管狭窄是各种因素导致的胆管管腔变窄或结构改变，造成正常胆汁流动受阻。目前

内镜逆行胰胆管造影术后放置胆管支架是治疗胆管狭窄主要手段之一，但传统胆管支架术后再阻塞

率较高。为满足临床需求，胆管药物洗脱支架根据狭窄原因，设计和开发各种药物涂层，延长支架的

通畅时间。本文就胆管药物洗脱支架的分类进行了讨论 ，在此基础上，提出胆管药物洗脱支架的未

来发展趋势。

【关键词】　支架；　胆管狭窄；　药物洗脱支架；　综述

Research advances in biliary drug‑eluting stents 
Chen Pingping, Qin Wenhao, Hu Bing
Department of Gastroenterology, Eastern Hepatobiliary Surgical Hospital, Naval Medical University, Shanghai 
200438, China
Corresponding author: Hu Bing, Email: drhubing@aliyun.com

胆管狭窄是指术中胆管损伤、肿瘤、炎症和胆石瘢痕等

因素导致的胆管管腔变窄或结构改变，造成正常胆汁流动

受阻，进而引起消化异常、肝脏胆汁淤积和肝功能损害，长

期慢性胆汁淤积会导致胆汁性肝硬化［1］。胆管狭窄根据病

变性质可分为良性胆管狭窄和恶性胆管狭窄。良性胆管狭

窄主要由医源性损伤或胆管良性疾病引起，而恶性胆管狭

窄的病因则包括胆管恶性肿瘤、胰腺癌及转移性肿瘤等［2］。

及时有效地解除胆管梗阻是治疗胆管狭窄的首要目标，部

分胆管炎症引起的良性狭窄，如 IgG4相关胆管炎，可通过口

服激素等药物自行缓解，但绝大部分胆管狭窄需要内镜治

疗 甚 至 外 科 手 术 干 预［3］。 内 镜 逆 行 胰 胆 管 造 影 术

（endoscopic retrograde cannulation of the pancreatic，ERCP）
是一种有效的治疗方法，且具有手术创伤小、定位准确、患

者术后恢复快、住院时间短等优点，已被广泛应用于胆管狭

窄的临床治疗［4‑5］。ERCP术后通常需要置入胆管支架。目

前临床广泛应用的胆管支架由不可降解的塑料或金属制

成，用于恢复胆汁的单向流动，并在胆管阻塞或受限时帮助

重塑管腔［6］。然而，长期的异物刺激可能引发胆管炎症和

感染，进而导致胆泥和生物膜的形成，肿瘤的内向生长也会

加剧支架堵塞的风险［7‑8］，极大影响了支架使用周期和患者

预后，常需多次内镜下取出或更换支架，增加了胰腺炎等术

后并发症的发生。

在医用植入物领域，以减少生物材料相关感染和局部

炎症反应为目的的抗菌涂层已在如输尿管支架、矫形外科

植入物和心脏起搏器等植入物上广泛应用［9］，但目前在胆

管支架领域报道较少。前期已经有团队通过支架载药的方

式来延长留置胆管支架的通畅时间，并且取得一定进展［10］。

在恶性胆管狭窄的治疗中，局部应用化疗药物直接作用在

肿瘤环境中形成最大药物浓度能抑制肿瘤过度生长，同时

减少与全身暴露和非靶器官毒性相关的不良反应［11‑12］。对

于良性胆管狭窄，局部使用类固醇类药物抑制上皮和纤维

细胞增殖展现出良好的疗效［13］。然而，当前这一研究方向

仍缺乏系统性的总结［14］。本文将对胆管药物洗脱支架的研

究进展进行全面综述。

一、胆管药物洗脱支架研究现状

1.抗微生物药物洗脱支架

常规胆管支架在植入后易引起胆管细菌感染及生物膜

形成［8］，且胆管支架植入会使 Oddis 括约肌功能丧失，胆管

压力降低，十二指肠内细菌容易反流至胆管，从而引起胆管

感染和细菌附着，导致支架阻塞［15‑16］。胆管支架的通畅时

·综述·

DOI：10.3760/cma.j.cn321463-20240409-00006
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间与其内部的细菌粘附和形成生物膜密切相关，许多研究

团队提出支架载药方案来抑制胆管支架的细菌感染［17‑18］。

目前，抗微生物药物洗脱支架主要分为两大类，一类是装载

抗菌剂，另一类是抗细菌粘附支架材料。

药物洗脱支架的抗菌剂包括无机抗菌剂、有机抗菌剂、

天然抗菌剂三种。无机抗菌剂主要为具有广谱杀菌作用且

毒性较低的银离子，其中银纳米颗粒凭借优良的抗菌、消炎

效果已经广泛用于防治医疗植入物感染［8］。1992年有研究

团队首次提出使用银作为抗菌活性物质包裹聚氨酯胆管支

架能显著降低粘附菌的数目 ［19］。自此，胆管支架领域的研

究者开始以银离子为主要成分与其他材料结合组成抗菌支

架涂层。例如，有一种银纳米颗粒涂层胆管支架在猪细菌

性胆管炎中成功抑制细菌（主要是大肠杆菌）粘附，抑制支

架置入引起的炎症和细菌（大肠杆菌）反应［20‑21］。Lee 等［22］ 
还开发了一种银颗粒结合有机硅聚合物涂层的金属支架，

该支架不仅能够有效抑制胆泥和生物膜的形成，还能够显

著缓解支架相关的胆管及上皮下组织的炎症反应。当前，

有研究团队已将季磷酸酯、季铵盐、三氯生、抗生素类等高

效 的 有 机 杀 菌 剂 装 载 于 胆 管 药 物 洗 脱 支 架 中［23］。

Obermeier等［9］研发出一种以可吸收的聚乳酸药物载体为基

础的新型抗菌剂，这种抗菌剂包含辛替尼、庆大霉素或三氯

生等活性物质，可以被用来预防ERCP后发生的胆管炎。尽

管有机抗菌剂的抗菌性较好，但它们不能直接混合到材料

颗粒中或涂覆在膜上，因此难以实现大规模工业化生产［8］。

由于化学合成的有机抗菌剂可能存在潜在的毒性风险

和副作用，一些研究团队已开始将目光转向无毒无害的天

然抗菌材料［24］。大多天然抗菌材料毒性低、安全性好、不良

反应少。例如，已经证实壳聚糖、纤维素等改性物质对细菌

有较好的抑制作用［25］。有一种用于胆管支架的壳聚糖涂层

聚乙烯管，通过将壳聚糖沉积在氧化聚乙烯管的内表面上，

制备壳聚糖涂层胆管支架，可获得良好的生物相容性、亲水

性和抗微生物能力，在进行 24 h胆汁灌注和磷酸盐缓冲盐

水实验测试后，结果表明，与常规胆管支架相比，壳聚糖涂

层胆管支架展示了更强的抑菌效果［26］。然而，仅依靠壳聚

糖涂层的抗菌和抗菌粘附功能，仍无法满足胆管支架的实

际需求。为此，一些研究团队提出了新的思路，通过对壳聚

糖进行季铵化、磺化等化学改性，以增强其抗菌性能，从而

提高支架的抗菌效果和长效性［26］。总而言之，天然抗菌材

料在未来有一定的开发潜能，能为支架抗菌提供更多材料

选择。

目前，支架搭载抗菌剂被广泛认为是一种非常有效的

抗菌和抗生物膜方法，然而，这些载体试剂通常存在细胞毒

性和侵入性的问题，并且往往缺乏良好的生物相容性，这使

得它们在实际应用中面临一定的挑战。其次，被杀灭的细

菌会附着到支架上，从而影响支架的抗菌性，也会导致胆汁

在支架中的流速变化［8］。相对于负载抗菌药物的支架，以

支架表面结构为载体，通过物理效应实现对细菌的抑制，破

坏其细胞膜完整性，或许是抗菌支架的发展趋势。已有文

献报道，由细菌与支架材料接触所致的感染过程大致经历

4个阶段：（1）细菌的粘附和增殖；（2）细菌的聚集和积聚形

成多层细胞膜； （3）细胞膜成熟；（4）游离细菌和毒素的向

外释放［27］。生物膜的形成主要依赖于细菌对支架的粘附，

粘附后的细菌会在支架表面增殖并分泌胞外聚合物。这些

聚合物不仅帮助细菌在支架表面固定，还提供了保护屏障，

使细菌能抵抗抗菌剂的杀伤，从而导致抗生物膜的治疗难

度大大增加。阻止微生物在支架上的粘附是一种有效的抗

菌策略。虽然这种支架不能直接杀死微生物，但通过从根

本上抑制微生物的粘附，能够有效减少微生物与支架表面

的接触，从而提高胆管支架抗菌、抗生物膜的能力。目前，

国内外学者已经开发出一种新型的抗微生物黏附材料，主

要通过对支架材料进行亲水性或疏水性改性，或者通过物

理改性来增强其抗菌性能。例如，研究人员在微米或纳米

尺度上调节支架表面的粗糙度，或者引入低表面能官能团，

这些改性方法能够显著减少微生物与支架表面的粘附［8］。

但由于涂层耐久性能较差，极易破裂，致使其抗菌作用不能

持续，且易再次阻塞，与常规支架比较，通畅时间并没有明

显延长［28］，还需进一步研究改善该种涂层材料的耐用性。

2.抗肿瘤药物洗脱支架

全身化疗是不能手术切除的胆管癌患者常用的姑息治

疗方式［29］，例如吉西他滨与顺铂联用［30］。药物洗脱支架通

过局部应用化疗药物直接作用在肿瘤环境中，对无法切除

或转移性胆管癌有一定疗效［10，13］。

目前，国内外已经设计和开发了多种用于肝外胆管癌

治疗的胆管药物洗脱支架。第一代紫杉醇涂层金属支架

（metallic stent covered paclitaxel‑incorporated membrane，
MSCPM‑Ⅰ），实验验证了其安全性 ［31‑32］。但MSCPM‑Ⅰ的膜

是单层聚氨酯，可在水解、氧化以及与体内胆汁流动连续接

触后被生物降解［33‑35］。然而，临床试验结果表明，第一代紫

杉醇涂层金属支架在通畅时间方面并未显著优于传统支

架。基于此，研究人员对第一代紫杉醇涂层金属支架进行

了进一步优化和升级，第二代紫杉醇涂层金属支架

（MSCPM‑Ⅱ）的膜是两层聚四氟乙烯组成，这种膜对胆汁酸

具有抗性，因此可以有效防止生物降解载药涂层［36］。

MSCPM‑Ⅰ和 MSCPM‑Ⅱ的药物渗透深度较浅，仅在胆管黏

膜层产生组织学变化，未能有效扩展至更深层组织中发挥

药物作用。新研发的第三代紫杉醇涂层金属支架在原有基

础上加入了己酸钠作为渗透促进剂，旨在提高支架上洗脱

的紫杉醇在癌组织中的渗透性，从而增强局部抗肿瘤效

果［37］。但是 Mohan 等［38］的研究表明，使用紫杉醇洗脱金属

支架治疗的患者与普通金属支架患者在总生存期、支架通

畅性和并发症方面的临床结果相似，主要原因可能是紫杉

醇单药对肝外胆管癌的治疗效果较为有限。因此，Xiao
等［10］提出双药局部化疗载药方案，采用混合电纺技术设计

并制备了一种新型吉西他滨和顺铂双载药胆管支架。该支

架通过初期以吉西他滨为主导药物释放，确保早期强效治

疗；而顺铂则通过后期补偿性释放，维持长期的抗肿瘤效

果，从而实现双药协同抗肿瘤作用。在体内外实验中双载

药物支架的效果明显优于单载药物支架，能有效抑制体外

胆管肿瘤细胞和小鼠荷瘤模型的肿瘤生长。Yun等［30］提出
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大部分可持续药物释放支架置入在病变部位附近只有一小

部分药物能到达病变的实际靶点。因此，该团队开发了一

种聚合多前体药物纳米颗粒支架 ，通过胆管肿瘤特征表达

CD44 细胞表面受体与载药聚合物纳米颗粒特异性结合产

生高度特异性的靶向作用。聚合多前体药物纳米颗粒支架

与普通药物洗脱支架相比，显示出明显优越的胆管肿瘤治

疗能力。综上所述，目前临床试验中药物洗脱抗肿瘤支架

并未展现出明显的有效性，分析其原因，首先可能是搭载的

抗肿瘤药物比较单一，对胆管肿瘤并不敏感，需要开发或者

扩充搭载药物范围；其次是长期药物释放的浓度以及药物

渗透范围有待提高。未来发展的药物洗脱支架有可能作为

一种治疗平台，根据不同肿瘤分型搭载不同抗肿瘤药物，实

现个体化治疗。

3.抑制增殖药物洗脱支架

目前，通过搭载抗肿瘤药物抑制胆管肿瘤内向生长，已

成为国内外研究的热点。然而，研究表明，活检的支架梗阻

组织样本中有 44%为向内生长的非恶性组织，这提示非恶

性上皮增生也是导致支架梗阻的一个重要原因［39］。其次，

良性胆管狭窄一般由胆管损伤或良性胆管疾病引起，目前，

采用非降解塑料和金属支架治疗良性胆管狭窄的效果仍不

理想。其主要原因可能在于支架置入后扩张引发了胆管粘

膜的撕裂，进而导致胆管炎症反应，促进成纤维细胞增殖和

巨噬细胞聚集，导致胶原过度合成和沉积，同时多肽生长因

子的合成和分泌也会加剧这些过程，从而影响治疗效

果［40‑41］。因此，通过抑制胆管上皮细胞增殖、减轻胆管内炎

症反应，也是今后药物支架研究的方向之一。丝裂霉素 C
属于抗生素类化疗药物，具有抑制 RNA 合成，抑制成纤维

细胞及上皮细胞增殖的作用［42］。胡冰教授团队以丝裂霉素

C和聚乳酸‑羟基乙酸（PLGA）为载药载体，构建了一种具有

药物包覆性的胆管支架，旨在应用于治疗良性胆管狭窄［43］。

甾体激素有抗炎症及抗纤维化作用，可抑制肌成纤维细胞

增殖，减轻血管壁纤维化。激素类药物治疗其他消化道狭

窄已取得较好疗效，对克罗恩病继发结肠狭窄患者，联合应

用激素类药物可以减少再扩张的手术次数［40］。已有报道口

服泼尼松龙、曲安奈德注射液和聚乙醇酸片联合曲安奈德

注射液可以预防食管内镜切开术后狭窄的发生［44］。因此，

有研究团队开发了类固醇药物涂层支架（FCSEMS），并发现

该支架能够安全且有效地降低胆管纤维化的程度。通过类

固醇药物的局部释放，抑制炎症反应和成纤维细胞增殖，从

而减缓胆管的纤维化进程，改善支架的长期通畅性［11］。但

其机制还有待进一步研究。因此，抑制增殖的药物涂层支

架是治疗良性胆管狭窄的理想方法，也是今后药物涂层支

架研究的发展方向。

4.溶石药物洗脱支架

内镜下取石是治疗胆管结石的常规手段，但仍有 10%~
20%的胆管结石难以清除［45］。临时塑料胆管支架植入术是

治疗顽固性胆管结石的方法之一，其机制可能与支架和结

石间的摩擦有关［46］。乙二胺四乙酸（EDTA）作为一种强效

的钙螯合剂，可经胆管灌注直接溶解胆管色素结石［47］。胆

酸钠是一种能溶解胆固醇结石的药物，已被证实可以通过

胆管输注来溶解胆管结石［48］。但目前对支架联合化学溶石

剂治疗效果的研究较少。有研究团队研发出一种新型的药

物洗脱塑料支架，其表面包覆着EDTA和胆酸钠膜，随着膜

的降解逐渐释放药物，其中 50% 的 EDTA 和胆酸钠支架可

最大限度的减轻结石重量［49］。该团队继续开展活体猪模型

相关研究，发现此类支架治疗胆管结石具有较高的安全性

和有效性［50］。但有研究团队发现支架表面载药涂层易脱

落，影响支架的溶石作用，进而研发了一种新型的自膨式金

属支架。相对于塑料支架，自膨式金属支架具有如下优势，

首先，自膨式金属支架具有较大的内径，从而提高了引流效

率，降低支架堵塞的概率；其次，由于镍钛合金支架具有自

膨胀性及柔韧性，这使其表面与结石有较大的接触面积，增

加了与结石的摩擦力，加快结石崩解，有利于后期胆管清

理。总的来说，研究团队认为自膨式金属支架比塑料支架

更能保持胆汁流动通畅，并能崩解胆总管结石［12］。值得注

意的是，该研究在接受溶石药物涂层支架的实验组中发现

支架内胆泥相对较少，因此推测这种支架除了溶石之外，也

可以减少胆泥形成 ［50］。然而，这种新型支架用于临床实践，

还存在挑战。首先，目前仍没有较好的体外模型来模拟人

类胆管的生理特征，猪胆汁的胆汁酸成分与人胆汁存在差

异，实验都是基于猪模型获得数据，无法评估在人体内的溶

石有效性，虽然 50% 的 EDTA 和胆酸钠支架具有较好的溶

石能力，但是在研究结束时，结石并没有被完全溶解［49］。这

也为溶石支架的实际应用带来了限制，需要更为规范的临

床前实验来证实溶石支架的作用。

二、胆管药物洗脱支架的未来发展方向

1.开发新型可搭载化疗药物

目前有很多食品药品监督管理局已批准的化疗药物和

联合治疗方案可用于胆管肿瘤的常规化疗，给予胆管药物

洗脱支架更多的药物选择。但现状是大量药物并未在药物

洗脱支架上开发应用，载药效果均有待考证。如果要推进

临床化疗药物与胆管载药支架联用的进程，首先要解决的

载药传递系统的创新，需要广泛兼容各类化疗药物，并且能

够组合搭载的载药传递系统。其次我们需要构建经济、可

复制以及能准确反映人体胆管特性的动物模型用于载药支

架的验证［51］。

2.多功能复合涂层支架

针对多种因素造成胆管支架再次狭窄，Tian 等［52］设计

并制备了一系列三层胆管载药支架膜，该三层支架膜是由

一个聚乳酸层加载紫杉醇、一个中间聚乳酸隔离层和一个

搭载氧氟沙星的聚乳酸层组成。三层膜内装载化疗药物和

抗生素，可用于抑制肿瘤和微生物，并且能通过聚乳酸层控

制药物释放，最终提高恶性胆管狭窄的治疗效果。此研究

为三层复合支架材料的研发奠定理论基础，突出三层膜支

架具有远期通畅率高、治疗效果好等优点，对多功能复合涂

层胆管支架未来发展具有重要意义。

3.生物可降解药物洗脱支架

良性胆管狭窄的患者迫切需要一种可生物降解支架。
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由于良性胆管狭窄的患者预期寿命长，并且难治性良性胆

管狭窄的患者需要重复手术，增加了医疗成本，给患者带来

了极大的不便［41］。术后再取出支架也会损害胆管，而且置

入塑料支架也会引起与胆总管结石相关的急性胆管炎［53］。

上述问题说明使用不可降解的塑料和金属支架治疗良性胆

管狭窄存在缺陷。理想的胆管支架应该在完成使命后自动

降解，所以生物可降解支架会成为未来支架研究的重点，使

用性能更好的可生物降解支架将为胆管狭窄提供革命性的

治疗技术［3］。

4.生物工程胆管支架

目前，针对冠脉及外周血管支架置入后血栓，国内外相

关团队发现采用组织工程内皮化支架可有效减少术后血栓

的发生［54］。在胆管支架方面，Boyer等［55］探索了一种生物工

程方法，使用含有干细胞的材料通过 3D 打印合成胆管支

架，目的是防止生物膜形成和支架阻塞。他们首先以人骨

髓间充质干细胞（hMSCs）为种子细胞，采用聚己内酯（PCL）
和聚乳酸‑羟基乙酸（PLGA）两种高分子材料制备双层支架

材料，然后分别移植到 18 头猪体内，观察其修复胆管的效

果。在此项动物实验中，所有实验动物均未发现胆管狭窄

和胆汁淤积的迹象，并且在 6个月内，细胞种子支架对胆管

损伤的修复效果优于空白 PCL/PLGA 支架［56］。总体来说，

组织工程所制备胆管支架已经初步具有开发的潜力。然

而，它仍然处于非常早期的阶段，其长期的安全性和有效性

仍然有待观察。生物合成的活体胆管支架为理想胆管支架

的开发开拓了新方向。

5.3D打印胆管支架

3D打印作为一种新兴的医疗技术，能够以较低的成本

迅速地制造出个性化的医疗用品［56］。胆管支架的发展与应

用一直是未被探讨的课题。聚乙烯醇，是一种水溶性聚合

物，它的长丝使用熔融沉积建模技术处理后展示出良好的

3D 打印能力，该技术可以在打印后交联形成稳定的 3D 水

凝胶。在 3D打印交联过程中形成的分子复合物，能够结合

生物分子、药物以及感兴趣的细胞。有研究报道，通过交

联‑聚乙烯醇 3D 打印技术与胶原注射成型相结合，所创建

胆管支架支持人胎盘干细胞和胆管细胞的置入［57］。利用

3D打印技术构建的胆管支架，可通过计算机对不同组分的

含量进行精准调控，有望得到生物相容性好、功能独特、耐

久性好的胆管支架。此外，在此基础上，利用 3D 打印技术

还能构建个体化的药物涂层支架，推动胆管肿瘤个体化治

疗的发展。

三、综述与前瞻

目前，常规胆管支架主要分为金属支架和非可降解塑

料支架。然而，这些常规胆管支架在术后常面临较高的再

阻塞率问题。针对此情况，各研究团队已经开展多种药物

洗脱支架的研发以满足临床需求。但是，目前胆管洗脱支

架的研制还处在起步阶段，需要不断的资金投入用于新的

载负药物，新的可降解材料以及支架结构设计，还有新的制

备工艺等的研发，来推动胆管载药支架转化应用。本文对

胆管药物洗脱支架的不同类型进行详细讨论，并分别探讨

其在抗菌、抗肿瘤、抑制上皮细胞与成纤维细胞增殖，以及

溶解顽固结石等方面的应用与效果。在此基础上，提出胆

管载支架的未来发展趋势，包括新型药物负载、可降解胆管

支架、多功能复合涂层、组织工程支架、3D打印技术等。

随着技术的不断革新，我们期待药物涂层支架具更良

好的靶向药物输送性能，能够快速恢复受损胆管的功能，并

且不同功能药物涂层可以极大地延长支架的使用寿命。在

此基础上，我们也列举一些胆管载药支架未来的发展方向。

我们期待未来能为病人提供个性化的胆管载药支架。同时

我们也期望上述研究成果能为胆管支架的设计提供新的思

路和方向，吸引更多研究团队加入胆管载药支架的研究，共

同提高胆管支架的性能。
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