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国产新型内镜夹治疗消化道穿孔的临床前
动物实验研究

马丹 1 杨帆 1,2 金震东 1 王云锋 1

1海军军医大学第一附属医院消化内科，上海 200433；2乐山市人民医院消化内科，乐山 
614000
通信作者：王云锋，Email：wyf170606@163.com

【摘要】　目的　评估国产新型内镜夹治疗消化道穿孔的可行性、安全性和有效性，探讨其后续临

床研究及推广价值。方法　8头健康白猪纳入临床前动物实验，采用随机数字表法随机分配到国产

新型内镜夹闭合组（实验组）或耙状金属夹闭合系统（over⁃the⁃scope⁃clip system，OTSC）闭合组（对照

组）。每头实验猪的胃部及直肠部各构建 1个穿孔，直径 2 cm左右，每构建完 1个穿孔即行内镜夹全

层闭合，按随机分组结果使用相应的内镜夹，术中观察内镜夹的操作性能、不良事件发生情况及即刻

闭合是否成功。术后第 3、7、14、21、35天行内镜检查，评估内镜夹的夹持及创面愈合情况。术后第

35天观察期结束时，处死实验猪，评估创面愈合情况，并对创面部位进行组织病理学检查。结果　实

验组和对照组各 4头实验猪。2组胃部及直肠部人造穿孔均顺利完成即刻闭合，均未发生误激发、器

械损坏、输送系统操作失灵等术中不良事件。胃部内镜夹操作性能评分：对照组4头均达3分，实验组

有 3头达 3分，另一头为 2分；直肠部内镜夹操作性能评分：2组各有 3头达 3分，实验组另一头为 1分，

对照组另一头为 2分。2组观察期内实验猪均存活，均未发生术后并发症。有 1枚内镜夹（对照组，直

肠创面）在观察期内自然脱落，其他内镜夹均在位。尸检大体标本检查结果显示，8头实验猪的胃部

和 7头实验猪的直肠部手术创面闭合处均已愈合，创面愈合程度评分均达 3分，另一头（对照组）的直

肠黏膜切口愈合欠佳，伤口红肿未消退，创面愈合程度评分为 2分。尸检组织病理学结果显示，2组炎

症反应、细胞坏死及血管增殖情况相似，均无溃疡形成。结论　国产新型内镜夹用于消化道穿孔治

疗，在可行性、安全性和有效性方面与OTSC具有可比性，具有良好的临床应用前景，值得进一步临床

研究及推广。

【关键词】　动物实验；　消化道穿孔；　国产新型内镜夹；　耙状金属夹闭合系统

基金项目：国家自然科学基金青年项目（81900599）

A preclinical animal study on a novel domestic endoscopic clip for digestive tract perforation 
Ma Dan1, Yang Fan1,2, Jin Zhendong1, Wang Yunfeng1

1 Department of Gastroenterology, The First Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200433, 
China; 2 Department of Gastroenterology, People's Hospital of Leshan, Leshan 614000, China
Corresponding author: Wang Yunfeng, Email: wyf170606@163.com

【Abstract】  Objective　 To evaluate the feasibility, safety and efficacy of a domestic novel 
endoscopic clip for the treatment of gastrointestinal perforation in an animal model, and discuss its potential 
clinical adoption. Methods　 Eight experimental pigs were randomly assigned to either an experimental 
group receiving the domestic novel endoscopic clip or a control group receiving an over-the-scope clip 
system (OTSC) using the random number table. Each animal underwent the creation of 2 cm perforations in 
the stomach and rectum, which were immediately sealed with clips. The performance, safety, and immediate 

·论著·
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closure rate of the clips during surgery were evaluated. Endoscopic examinations were conducted on days 3, 
7, 14, 21, and 35 post-surgery to assess clip retention and wound healing. At the end of the observation 
period, animals were euthanized to evaluate wound healing, and histological examinations of the wound sites 
were conducted. Results　Both groups, consisting of 4 pigs each, successfully created and closed artificial 
perforations in both the stomach and rectum without intraoperative adverse events in either group such as 
accidental activation, device failure, or malfunctions in the delivery system. Endoscopic clip performance in 
the stomach were uniformly rated as 3 in all 4 pigs in the control group, while in the experimental group, 3 
pigs were scored as 3 and 1 as 2. For rectal clip performance, 3 pigs were scored as 3 in both groups. One pig 
were scored as 1 in the experimental group, and the remaining pig in the control group were 2. All pigs 
survived the observation period without any postoperative complications. One clip (in the control group, 
rectal site) naturally dislodged during the observation period, while the other clips remained in place. Gross 
pathological examination revealed that the gastric surgical sites in all 8 pigs and the rectal sites in 7 pigs had 
healed, with wound healing scores of 3. However, 1 pig (control group) exhibited poor healing of the rectal 
mucosal incision, with persistent redness and swelling, and a wound healing score of 2. Histopathological 
examination showed similar levels of inflammation, cell necrosis, and vascular proliferation between the two 
groups, without ulcer formation observed. Conclusion　The domestically produced novel endoscopic clip 
exhibits simplicity in operation and demonstrates comparable technical feasibility, safety, and efficacy to 
OTSC. Its promising clinical application warrants further investigation and promotion through additional 
clinical research.

【Key words】 Animal experimentation; Gastrointestinal perforation; Domestically produced 
novel endoscopic clip; Over⁃the⁃scope⁃clip system

Fund program: National Natural Science Foundation of China (81900599)

耙状金属夹闭合系统（over ⁃ the ⁃ scope ⁃ clip 
system，OTSC）是由镍钛合金制成的结构类似捕兽

夹的夹闭装置，适用于非静脉曲张性消化道出血的

止血，也可用于直径<3 cm 穿孔的闭合治疗［1］。

OTSC 于 2013 年引入我国，但因售价高昂，临床推

广受到了极大限制［2］。目前，国内临床上对较大创

面多使用传统经内镜器械通道的金属夹或与尼龙

绳联合进行闭合［3］，但由于对清肠或术后禁食、禁

水要求较高，且闭合力较小，术后在食物或消化道

杂物的作用下金属夹可能提前脱落，导致传统夹闭

方法的术后继发性出血或穿孔风险较高［4］。

近期，一种新型的国产内镜夹进入临床试验阶

段，该内镜夹采用与OTSC相同的材料，并使用独有

的专利生产技术，可以实现 OTSC 现有的全部功

能［5⁃7］。本研究是国产内镜夹临床前动物实验，采

用猪为实验对象，在未行肠道准备的情况下构建胃

部和直肠部穿孔模型，使用国产新型内镜夹或

OTSC 进行全层闭合，以评价新型国产内镜夹的可

操作性、安全性及有效性。

材料与方法

一、实验动物及分组

健康白猪 8头（上海甲干生物科技有限公司提

供），每头重 35~50 kg。术前实施为期 5 d 的检疫

（8头猪均通过检疫）。每头猪以耳号区分，应用随

机数字表法进行随机分组，分成国产新型内镜夹闭

合组（实验组）和OTSC闭合组（对照组）。

二、仪器与设备

日本奥林巴斯公司GIF⁃H260内镜及主机，KD⁃
620LR高频切开刀；希罗镜下医疗科技发展（上海）

有限公司一次性带装置内镜夹；奥维思科有限公司

OTSC。

三、实验流程

1. 术前准备：实验猪术前 36 h 禁食、不禁水。

术前耳缘静脉注射丙泊酚实施麻醉后，将实验猪左

侧卧位固定在手术台上，装咬口器，进行气管插管，

连接呼吸机和心电监护仪。

2.造模及穿孔闭合：首先，经口插镜至实验猪

的胃部，使用切开刀于胃体中部前壁制造 1个直径

2 cm左右的穿孔［8］，根据分组结果立即使用国产新

型内镜夹或 OTSC 对胃部穿孔进行全层闭合。随

后，经肛插镜至实验猪的直肠部，距肛缘 15 cm 前

壁制造穿孔，数量、直径同胃部，完成造模后立即对

穿孔进行全层闭合，方法同胃部。术中采集图像，

观察并记录内镜夹的可操作性、操作安全性和即刻

闭合是否成功。可操作性使用操作性能评分表（表

1）进行评分。操作安全性通过术中不良事件进行
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评价，术中不良事件包括：动物非预期的死亡或致

残；闭合口并发症（感染、闭合口瘘）；器械损坏；输

送系统操作失灵；吻合夹误激发，误伤组装人员、术

者或动物；其他任何非预期事件。成功闭合病灶视

为闭合成功，吻合夹未成功闭合或闭合后未夹住病

灶组织视为闭合失败。

3.术后动物管理：术后前 3 d，每天注射精品头

孢注射液（5 g/次，2次/d），并以葡萄糖水饲养，后逐

渐过渡至正常饮食。于术后第 3、7、14、21、35天进

行内镜检查，观察内镜夹在位及创面愈合情况。对

实验猪的整体健康状况、饮食和排便、行为以及体

重增长情况进行记录，观察是否有异常症状。观察

员对分组情况未知。

4. 动物尸检：最后 1 次内镜检查后，实验猪静

脉注射氯化钾注射液实施安乐死，对动物进行全面

检查。解剖后观察大体标本创面愈合情况（表 2），

是否感染，有无出血。留取手术部位标本进行组织

病理分析，评估有无中重度炎症细胞浸润及有无坏

死、新生血管、肉芽组织过度增生、溃疡等［9］。病理

医师对分组情况未知。

结 果

一、实验动物一般状况

术后 1 周内，8 头实验猪进食相对缓慢，喜静

卧，未见异常站立与行走姿势，无发热、黑便、血便、

腹泻等临床症状。术后 1周后，8头实验猪精神良

好，起卧动作灵活，饮食、排便正常。后续随访期

间，8 头实验猪均未出现并发症，未出现出血、穿

孔、闭合口瘘或者感染情况，均存活至观察期结束

（术后 35 d）。实验组 4头实验猪，术前平均体重为

41.38 kg（35.0~47.0 kg），至观察期结束时平均体重

为 43.63 kg（35.5~50.5 kg）；对照组 4头实验猪，术前

平均体重为 42.25 kg（37.5~50.0 kg），至观察期结束

时平均体重为44.00 kg（38.0~53.5 kg）。

二、术中结果

2 组胃部及直肠部人造穿孔均顺利完成即刻

闭合，均未发生误激发、器械损坏、输送系统操作失

灵等不良事件。胃部操作性能评分：实验组 3头为

3分、1头为 2分，对照组 4头均为 3分。直肠部操作

性能评分：实验组 3 头为 3 分、1 头为 1 分，对照组

3头为3分、1头为2分。

三、术后内镜随访结果

对照组有 1 头实验猪的直肠部吻合夹在术后

第 35天随粪便排出体外，2组其他实验猪的胃和直

肠部吻合夹在术后观察期内均在位。术后第 3天，

8头实验猪的胃和直肠黏膜创面均覆有厚苔，周围

黏膜水肿，无再生上皮，未见出血；术后第 7天，8头

实验猪的胃和直肠黏膜切口溃疡面缩小，白苔变

薄，溃疡缘出现再生上皮；术后第 14天，8头实验猪

的胃和直肠黏膜创面缩小，水肿消退，局部残留白

苔，切口基本愈合；术后第 21 天和第 35 天，8 头实

验 猪 的 胃 和 直 肠 黏 膜 切 口 基 本 完 整 修 复

（图1、2）。

四、动物尸检结果

1.大体标本检查结果：8头实验猪的胃黏膜切

口均愈合良好，无充血、水肿、溃疡等（图 3），创面

愈合程度评分均为 3分。7头实验猪（实验组 4头，

对照组 3头）的直肠黏膜切口愈合良好，无充血、水

肿、溃疡等（图 4），创面愈合程度评分均为 3分；1头

实验猪（对照组）的直肠黏膜切口愈合欠佳，伤口红

肿未消退，创面愈合程度评分为2分。

2.组织病理学结果：（1）8头实验猪的胃组织黏

膜层及肌层可见内镜夹孔洞，周围可见结缔组织增

生包裹，形成异物性肉芽肿，伴有大量淋巴细胞、粒

细胞为主的炎性细胞浸润（其中 5头炎症程度达中

重度，包括实验组 2头、对照组 3头），结缔组织内可

见多量新生血管（实验组平均每高倍视野可见

1.3个，对照组平均每高倍视野可见 1.5个），3头猪

局部组织可见少量细胞坏死（其中实验组 2 头、对

照组 1头），见图 5。（2）8头实验猪的直肠组织黏膜

表1 操作性能评分表

分值

0分

1分

2分

3分

评价内容

组装过程中发生误激发情况，或正常操作情况下吻合夹多
次组装后仍释放失败

组装过程中未发生误激发情况，但在释放过程中阻力较
大，吻合夹第一次释放失败，需多次重新安装才能释放

在组装和释放过程中未发生误激发情况，但需要二次安装
和释放

在组装和释放过程中未发生误激发情况，一次性释放成功

表2 创面愈合程度评分表

分值

0分

1分

2分

3分

愈合程度

没有愈合，伤口溃烂

部分愈合，伤口有感染现象

愈合欠佳，伤口红肿未消退

愈合优良，黏膜表面修复完全
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下层可见内镜夹的孔洞，周围可见结缔组织增生包

裹，形成异物性肉芽肿，伴有大量淋巴细胞、巨噬细

胞、粒细胞为主的炎性细胞浸润（其中 7 头炎症程

度达中重度，包括实验组 3头、对照组 4头），结缔组

织中可见较多新生血管（实验组平均每高倍视野可

见 1.0个，对照组平均每高倍视野可见 1.3个），5头

局部可见少量细胞坏死（其中实验组 2 头、对照组

3头），见图6。

图 1　实验猪胃部人造穿孔新型国产内镜夹全层闭合效果及后续内镜随访情况　1A：穿孔予即刻闭合；1B：术后第 3天的创面；1C：术后第

7天的创面；1D：术后第 14天的创面；1E：术后第 21天的创面；1F：术后第 35天的创面　　图 2　实验猪直肠部人造穿孔新型国产内镜夹全

层闭合效果及后续内镜随访情况　2A：穿孔予即刻闭合；2B：术后第 3天的创面；2C：术后第 7天的创面；2D：术后第 14天的创面；2E：术后

第21天的创面；2F：术后第35天的创面
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讨 论

随着内镜技术的不断进展，内镜下全层切除、

内镜黏膜下肿瘤挖除术及隧道内镜下切除等高级

内镜下切除技术的临床应用日趋成熟，这对内镜下

缝合方式也提出了更高的要求。一款操作简单、使

用安全及效果确切的消化道创面一次性缝合器械

可以为内镜医师，特别是经验相对缺乏的内镜医师

提供强大的助力［10］。另外，内镜夹的效-价比也与

其临床可接受度密切相关。

OTSC是目前临床公认的一款可有效进行消化

道穿孔全层夹闭的产品，该产品针对临床上难以处

理的上消化道非静脉曲张出血具有较高的一次止

血成功率和较低的再出血率，针对消化道全层切除

术后的创面闭合和瘘道闭合也能起到较好的治疗

效果［11⁃12］，但由于材料特殊、依赖进口且价格昂贵，

不利于国内临床推广。传统经内镜器械通道的金

属夹价格相对便宜，但操作复杂又耗时，在闭合消

化道创面、止血方面对内镜医师操作技术有较高的

要求［13］；同时，因为传统经内镜器械通道的金属夹

闭合力较小，更容易脱落，所以要控制患者饮食，给

患者造成更多的不便，也存在较高的术后继发性出

血或穿孔的风险。因此，开发一种创面闭合力强、

不易脱落、有效安全且价格适宜的新型国产内镜夹

是推动高级内镜切除技术发展的迫切需求。

内镜夹一般由施夹帽、释放线、手轮、拉线器、

吻合夹组成。施夹帽用于固定吻合夹，将吻合夹送

至病灶处后，激发拉绳释放吻合夹，使吻合夹闭合

组织或固定于组织上［14］，发挥内镜夹创面闭合或止

血作用。目前，施夹帽的拉绳通常都是穿过孔洞后

抵接于吻合夹，由于孔洞的设计，在激发时拉绳受

到孔洞的限制，使得激发力不稳，施夹帽的释放端

落空力不足，从而影响吻合夹的闭合作用［15］。为解

决上述问题，本款国产新型内镜夹的施夹帽在释放

端端面设置有限位缺口，用于激发拉绳以释放吻合

夹，并通过限位缺口代替传统的孔洞，使得释放端

有明显的落空感，能够快速、稳定闭合组织。此外，

现有施夹帽还存在不能吸引组织，只能用于抓取组

织，而且抓取组织有限，不能应用于较大创面的闭

合等问题。而本款国产新型内镜夹采用鸭嘴型施

夹帽，在释放端设置有 U 型凹口，更有利于将创口

周围的组织通过负压吸入，有利于对组织吸引和抓

取，达到确实有效地闭合更大创面的目的。

本次临床前动物实验中，通过与 OTSC 进行对

比，评估国产新型内镜夹在消化道穿孔闭合手术中

的可行性、安全性及有效性，并探讨其后续临床研

究及推广价值。在实验中，所有医源性穿孔可使用

新型一次性带装置内镜夹即刻夹闭成功，说明新型

图 3　实验猪胃部人造穿孔内镜夹全层闭合后第 35天尸检的离体标本情况　3A：采用新型国产内镜夹闭合，创面闭合处愈合良好；3B：采

用耙状金属夹闭合系统（OTSC）闭合，创面闭合处愈合良好　　图 4　实验猪胃直肠部人造穿孔内镜夹全层闭合后第 35天尸检的离体标本

情况　4A：采用新型国产内镜夹闭合，创面闭合处愈合良好；4B：采用OTSC闭合，创面闭合处愈合良好　　图 5　实验猪胃部人造穿孔内

镜夹全层闭合后第35天尸检的组织病理学　5A：新型国产内镜夹闭合组，可见炎性细胞浸润（黑色箭头所示）以及结缔组织中新生血管（黄

色箭头所示）　HE　×200；5B：耙状金属夹闭合系统（OTSC）闭合组，可见炎性细胞浸润（黑色箭头所示）、结缔组织中新生血管（黄色箭头所

示）以及局部少量细胞坏死、胞核碎裂（红色箭头所示）　HE　×200　　图 6　实验猪直肠部人造穿孔内镜夹全层闭合后第 35天尸检的组

织病理学　6A：新型国产内镜夹闭合组，可见结缔组织中新生血管（红色箭头所示）以及局部少量细胞坏死、胞核碎裂（黄色箭头所示）　

HE　×200；6B：耙状金属夹闭合系统（OTSC）闭合组，可见炎性细胞浸润（黑色箭头所示）、结缔组织中新生血管（红色箭头所示）以及局部少

量细胞坏死、胞核碎裂（黄色箭头所示）　HE　×200
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一次性带装置内镜夹操作性能良好；在直肠清肠不

彻底或肠道粪便较多的情况下，新型一次性带装置

内镜夹仍然可以闭合较大的穿孔，且术后动物健康

状况良好，未出现并发症，初步证实本研究使用的

新型国产内镜夹是安全有效的；术后内镜随访及大

体标本检查均发现创面愈合良好，组织病理学结果

提示 2组创面局部炎症反应、细胞坏死及血管增殖

情况相似，均无溃疡形成，可见，与OTSC相比，国产

新型内镜夹并未引起较强的不良组织学反应。

综上所述，本款国产新型内镜夹与 OTSC 均能

完成胃部及直肠部穿孔的闭合，在可行性、安全性

和有效性方面本款国产新型内镜夹与OTSC具有可

比性，且本款国产新型内镜夹在消化道极端条件下

仍具有安全有效闭合大穿孔创面的能力，具有良好

的临床应用前景，值得进一步临床研究及推广。但

本研究样本量有限，建立的穿孔模型以直径 2 cm
为主，对于其他尺寸的穿孔及活动性出血等情况的

治疗效果，仍需进一步大样本的研究证实。
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