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  [摘要] 目的 探讨覆膜镍钛合金支架管(LF-NTST)对一期修复结直肠穿孔的效果。方法 采用西藏小

型猪建立结直肠穿孔动物模型,设传统手术组及LF-NTST组,于术后第
 

7、14、21天检测爆破压(BP),以及愈

合部位组织中羟脯氨酸含量(HC)、微血管密度(MVD),评价穿孔愈合情况。结果 手术后第7、14天,LF-
NTST组BP、HC与传统手术组比较均明显升高,差异有统计学意义(P<0.05);手术后第21天差异无统计学

意义(P>0.05)。手术后第7天,LF-NTST组 MVD明显高于传统手术组;手术后第21天,LF-NTST组胶原

纤维较传统手术组多。结论 LF-NTST在动物实验中能体现出微创美观、安全有效地一期修复左半结直肠穿

孔的效果。
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  [Abstract] Objective To

 

inverstigate
 

the
 

effect
 

of
 

laminated
 

film
 

nickel-titanium
 

alloy
 

stent
 

tube
 

(LF-
NTST)

 

for
 

the
 

surgery
 

repair
 

of
 

colorectal
 

perforation
 

in
 

stageⅠ.Methods The
 

animal
 

model
 

of
 

colon
 

perfo-
ration

 

was
 

established
 

in
 

Tibetan
 

miniature
 

pig.Experiments
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

conventional
 

surgery
 

group
 

and
 

the
 

LF-NTST
 

group.On
 

the
 

7th,14th,21th
 

day
 

after
 

surgery,the
 

blasting
 

pressure
 

(BP),hydroxyproline
 

content
 

(HC)
 

and
 

microvascular
 

density
 

(MCV)
 

of
 

healing
 

tissues
 

were
 

detected
 

for
 

the
 

evaluation
 

of
 

perfora-
tion

 

healing.Results On
 

the
 

7th,14th
 

day
 

after
 

surgery,the
 

levels
 

of
 

BP
 

and
 

HC
 

in
 

the
 

LF-NTST
 

group
 

sig-
nificantly

 

increased,which
 

were
 

significantly
 

different
 

from
 

the
 

conventional
 

surgery
 

group
 

(P<0.05),while
 

there
 

were
 

no
 

significant
 

difference
 

on
 

21th
 

day
 

after
 

surgery
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).On
 

the
 

7th
 

day
 

after
 

surgery,MCV
 

in
 

the
 

LF-NTST
 

group
 

was
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

conventional
 

surgery
 

group.On
 

the
 

21st
 

day
 

after
 

surgery,there
 

were
 

more
 

collagen
 

fibers
 

in
 

the
 

LF-NTST
 

group
 

than
 

the
 

conven-
tional

 

surgery
 

group.Conclusion LF-NTST
 

can
 

effectively
 

and
 

safely
 

repair
 

colorectal
 

perforation
 

in
 

stageⅠ
in

 

animal
 

experiment.
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stent
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alloy;intestinal
 

perforation;colonic
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dis-
eases;repair

  结直肠癌并发急性穿孔50%以上发生在乙状结 肠及直肠上段[1]。纤维结肠镜检直肠段医源性损伤
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的发生率大约为0.09%[2]。临床对结直肠穿孔处理

是根据穿孔的大小、距离肛门的远近、是否与腹腔相

通的具体情况,分别采取多种方式引流基础上的保守

治疗及病损封堵手术治疗。如果病损的位置接近肛

门,穿孔不大,且不与腹腔相通,多采取引流基础上的

保守治疗效果相对较好。但是对于病损较大,距肛门

较远,与腹腔相通,则必须采取各种方式的封堵,或传

统的一期近端结肠造瘘,3个月后二期手术回纳肠管

的处理方式。如何有效地对穿孔进行封堵一直是胃

肠外科的难题。
近年来,随着纤维内窥镜及电视腹腔镜技术不断

发展和临床应用水平提高,应用包括生物蛋白胶在内

的各种可吸收人工生物材料封堵穿孔的研究也在加

快。应用可降解支架修复穿孔的研究也在不断深

入[3-4]。更有学者已经采用覆膜镍钛合金支架对直肠

癌手术后出现的低位吻合口漏进行肠腔内封堵治

疗[2,5-8],避免传统二期手术带来的困局,取得了较好

的效果。本文结合前期科研课题的成果和技术[9-10],
设计制作了覆膜镍钛合金支架管(LF-NTST)应用于

左半结直肠穿孔一期修复手术,并进行了相关动物实

验研究。
1 材料与方法

1.1 实验动物

18头25
 

kg左右雄性实验用西藏小型猪购自南

方医科大学动物实验中心,分为LF-NTST组及常规

手术(CS)组,每组9头。
1.2 主要仪器与试剂

盐酸氯胺酮购自福建古田制药公司,羟脯氨酸测

试剂盒购自南京建成生物工程研究所。LF-NTST由

南京微创科技有限公司制作,电视腹腔镜及配套器

件、麻醉机、心电监测仪、外科手术器件及耗材由广州

医科大学微创外科中心提供。
1.3 方法

1.3.1 LF-NTST设计与制作

主支架采用镍钛合金丝制作,镍钛合金弹性强度

高,耐磨,耐腐蚀,无磁,生物相容性好,且具有记忆功

能;覆膜(PTFE膜)采用聚四氟乙烯分散树脂,此材

料具有良好的生物相容性;支撑杆及回收管采用医用

级高分子塑料制作,纯度高,表面光滑,无毒,与人体

组织相容性高,不会引起过敏反应。编织支架管为直

径0.26
 

mm 的镍钛合金丝,热处理25
 

min;加盖覆

膜,使用偶粘剂将硅胶加盖于镍钛合金丝间,通过两

次硫化处理进行胶定型及胶固化,派瑞林处理防止粘

连,见图1。
1.3.2 结直肠穿孔动物模型

采用氯胺酮和戊巴比妥联合麻醉,气管插管,呼
吸机辅助呼吸,常规消毒和铺巾。建立气腹,置入腹

腔镜视管,从肛门置入另一视管。在腹腔镜监视下进

入至距肛门约25
 

cm
 

处于肠系膜对侧缘刺破肠壁,形

成大约1.0
 

cm×1.2
 

cm 结肠穿孔,建立结肠穿孔

模型。
1.3.3 传统手术修补结直肠穿孔

采用氯胺酮联合戊巴比妥麻醉,麻醉前半小时称

体质量,臀 部 肌 肉 注 射 鲁 米 那 钠100
 

mg阿 托 品

0.5
 

mg。麻醉诱导按氯胺酮6
 

mg/kg耳根部静脉注

射给药进行,待实验用猪安静少动后,按常规在手术

台上捆绑固定。手术过程中以氯胺酮、戊巴比妥或异

丙酚静脉滴注维持,保证实验操作的顺利进行。CS
组采取一期造瘘及穿孔处缝合,二期回纳方法。

图1  LF-NTST制作图

1.3.4 LF-NTST修补结直肠穿孔

按常规麻醉后,将已做好穿孔(距肛门约25
 

cm)
动物模型猪捆绑于手术台上,常规消毒,铺巾。调制

好设备仪器,首先使用电视腹腔镜10
 

mm零度视管

经肛门进入,顺势探查找到穿孔部位,准确测出病损

部位。用纤维胆道镜(5
 

mm)代替细纤维结肠镜从推

送器及压束的覆膜支架管中间腔道(分别为7
 

mm及

12
 

mm)经肛门引导将LF-NTST推送到病损部位,使
用推送器将支架管逐渐释放推出,让病损部位处于支

架管的中段位置,LF-NTST最终完全膨胀,在稍扩张

破损肠管段的状态下留置于肠腔内。破损部位被完

全封闭阻隔。渐次退出推送器,并将预留牵拉用双编

织丝线顺肠腔引出到肛门外。将细金属拉钩自支撑

杆中间管腔穿过,钩住留置的编织线尾,顺势将支撑

杆经肛门在编织丝引导下置顶支架管尾部,形成支

撑。将肛门外周固定环贴近肛门,卡压于支撑杆,并
将编织丝拉紧,结扎于外固定环,肛周皮肤下缝扎固

定外固定环,不妨碍排便。再次用10
 

mm 腹腔镜视

管经肛门进入肠腔内,观察LF-NTST放置可靠后结

束手术。2~3周后行取出LF-NTST手术,常规麻

醉,捆绑实验动物并消毒铺巾后,观察肛周有无感染

及固定松动脱裂情况。解开固定编织丝,取出支撑
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杆,将编织丝从取出器(内径约15
 

mm)中间穿过,同
时将腹腔镜视管反方向穿过,在编织丝引导下,将取

出器连同视管自肛门进入,逐渐顺势推进到肠腔内的

覆膜支架管内腔,观察有无异常情况存在(炎症、医源

性损伤)。腹腔镜监视下,牵拉编织丝,将覆膜支架管

自尾端开始逐渐收缩并束压于取出器内,直至完全被

回收进入回收器内,观察病损部位肠壁修复情况良好

后,监视下逐渐撤出装置。
1.3.5 肠穿孔部位爆破压的测定

爆破压(BP)是吻合口漏愈合部位所能承受最大

的结肠内压力,它能反映愈合部位组织抵抗机械强

度,从而间接评价吻合口漏部位的愈合情况。测量

时,先确定结肠穿孔位置,取出LF-NTST,于近端结

扎结 肠,将 精 密 压 力 表 连 接 管 经 肛 门 插 入 直 肠

15.0
 

cm,用7.0号丝线荷包缝合肛门,向肠腔内注入

气体,观察并记录术后第7、14、21天压力表的读数。
1.3.6 肠穿孔部位羟脯氨酸含量(HC)检测

HC与愈合强度是呈正相关,故通过测量创伤愈

合组织中HC也可评价组织愈合强度[11]。分别于手

术后第7、14及21天时,获取愈合肠壁组织,按试剂

盒的操作说明检测并记录穿孔愈合部位的HC。
1.3.7 微血管密度(MVD)检测

MVD反映组织愈合的指标。取穿孔处愈合组

织,常规石蜡包埋,制作切片,一部分用于 HE染色,
观察瘢痕组织内的肉芽,一部分按照CD31试剂盒行

免疫组织化学染色,检测 MVD。
1.4 统计学处理

采用SPSS
 

20.0统计软件进行分析。计量资料

以x±s表示,多组比较采用 ANOVA
 

方差分析,方
差齐时采用post-Hoc

 

LSD 检验,方差不齐时进行

Dunnett
 

T3检验,以P<0.05
 

为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组BP、HC比较

LF-NTST组术后第7、14天BP、HC较CS组高

(P<0.01),术后第21天差异无统计学意义(P>
0.05),见表1、2。

表1  CS与LF-NTST两种术式修补结肠穿孔后第7、

   14、21天BP比较(x±s,μmol/g)

时间 CS LF-NTST
 

t P
7

 

d 22.47±0.95 26.31±0.92 5.03 0.007
14

 

d 27.45±0.90 35.82±0.58 13.50 <0.001
21

 

d 35.49±0.93 26.80±0.25 2.35 0.080

2.2 病理切片检查

术后第21天,CS组可见结肠愈合处组织的肉芽

组织开始成熟(部分区域见组织机化),炎症细胞明显

减少,见图1A;而LF-NTST组可见结肠愈合处组织

内胶原纤维大量增生,多为成熟的纤维细胞,肉芽组

织已明显机化,罕见炎症细胞,见图1B。

表2  CS与LF-NTST两种术式修补结肠穿孔后第7、

   14、21天 HC比较(x±s,μmol/g)

时间 CS LF-NTST t P

7
 

d 15.14±0.97 21.42±0.76 11.39 <0.001

14
 

d 21.08±1.08 25.96±0.87 7.82 <0.001

21
 

d 26.90±0.56 27.50±0.59 1.65 0.139

  A:CS组;B:LF-NTST组。

图1  术后第21天结肠愈合处组织 HE染色(×400)

  A:CS组;B:LF-NTST组。

图2  术后第7天结肠愈合处组织 MVD
CD31免疫组化(×400)
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2.3 愈合处肉芽组织中的 MVD
术后第7天 CS组结肠愈合处肉芽组织中的

MVD(CD31阳性内皮细胞)明显低于LF-NTST组,
见图2;第14、21天肉芽组织中的微血管已不明显。
3 讨  论

从十年前开展一期手术治疗结直肠穿孔及吻合

口漏的实验研究开始,笔者先后设计制作了结肠液囊

管(CST)、改良型结肠液囊管(MCST)并进行了系列

研究及动物实验。CST适用于全部结直肠,但CST
采用可吸收羊肠线于腹腔内肠管外周结扎的方式进

行固定,引发了3个问题:肠壁慢性切割、肠黏膜与套

囊外壁之间封闭腔内的感染、术中分离粘连导致二次

损伤影 响 愈 合。为 此 笔 者 设 计 改 变 固 定 方 式 的

MCST作为补充,通过设计细金属传导杆来对抗肠蠕

动力,并将其固定到肛门外周固定环上以防止 MCST
的滑脱。正因为传导感的限制使得 MCST仅仅适用

于左半结直肠穿孔和吻合口漏的一期手术治疗。
由于 CST 及 MCST 内 径 约20

 

mm,长 约60
 

mm,而正常肠腔30~45
 

mm,在治疗过程中会存在一

个约60
 

mm相对狭窄段,容易阻塞粪便,导致不全肠

梗阻。因此,结合内窥镜下支架技术,笔者制作了LF-
NTST对左半结直肠穿孔的一期手术修复治疗。通

过对LF-NTST装置镍钛合金的粗细及编制结构的设

置有效调节支架管的直径大小,既能保持病损段的肠

管直径足够宽,又能使装置与肠管壁间压力适中,在
不影响肠壁血运的条件下有效阻隔粪便对病损肠管

壁的污染,为穿孔肠管段的愈合创造了良好环境。
本研究中发现LF-NTST装置中的推送器对于覆

膜支架管的推送简单、方便,但3周后回收支架时,由
于回收管的前端阻碍导致回收困难。笔者设计的直

径15
 

mm带圆形滚边的简易回收管,使支架回收时

顺滑简便,同时有助于肠管与支架管之间的钝性分

离,减少了肠管损伤。
LF-NTST在一期修复左半结直肠穿孔的动物实

验中表现出了操作简单、微创美观、安全有效的特点,
相比CST和 MCST有较大的优越性,有望在人体内

取代传统的分两期手术方式。
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