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　　摘　要：　目的　制备新型脱细胞全喉下咽食管复合支架，并探讨其作为咽喉重建替代材料的可行性。方法
　通过成年新西兰大白兔颈总动脉灌注去离子剂制备脱细胞全喉下咽食管复合支架，并行 ＨＥ染色、扫描电镜
（ＳＥＭ）、免疫原性检测及生物相容性分析；采用密度梯度离心法分离培养兔骨髓间充质干细胞（ＢＭＳＣｓ），ＣＣＫ８法
分析支架浸提液的毒性作用，并将细胞复合于脱细胞支架上，体内埋植１周后观察细胞在支架上的粘附及增殖情
况。结果　ＨＥ染色显示脱细胞全喉下咽食管支架除软骨以外的其他组织均仅剩细胞外基质（ＥＣＭ），无细胞成
分及结构残留，ＳＥＭ电镜显示ＥＣＭ的胶原纤维束，呈蜂窝状，无细胞结构，ＣＣＫ８提示支架浸提液对细胞生长无明
显毒性作用，且细胞可在支架上成功粘附并生长。结论　通过灌注法制备低免疫原性的保留 ＥＣＭ的脱细胞全喉
下咽食管支架具有可行性。
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　　头颈部肿瘤的发病率较高，约占肿瘤发病率的
第６位。据报道每年世界范围内头颈肿瘤的新增例
数为 ６８６０００例，因头颈肿瘤死亡的例数为
３７６０００例［１２］。头颈肿瘤中部分类型的肿瘤由于

其发病机制的不同，易并发多源性肿瘤，如食管癌的

患者同时并发下咽癌或者喉癌。因而手术中同时切

除下咽、部分喉或全喉及食管的案例并不少见。但

大面积缺损后所面临的器官修补及功能重建则是临

床医生的一大挑战。

随着组织工程技术的快速发展，体外构建具有

功能的器官或组织为器官重建提供了新思路。常用

的支架材料主要包括人工材料及天然材料。细胞外

基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）作为天然架材料，
由于具有细胞生长的天然微观结构及生物微环境的

优点，成为目前组织工程研究的热点。灌注法脱细

胞技术可制备天然 ＥＣＭ支架，Ｏｔｔ团队首用灌注脱
细胞的方法成功制备了保留天然结构的三维的无细

胞心脏ＥＣＭ支架，并成功模拟出具有一定收缩功能
的心脏组织［３］。后来有大量文献报道用脱细胞的方

法制备了肾、肝、胰腺、肺、食管、二尖瓣等脱细胞支

架［４１０］。目前尚未有制备脱细胞全喉下咽食管复合
支架用于下咽癌术中咽喉重建的文献报道。前期我

们已参考Ｏｔｔ灌注法技术制备了天然脱细胞食管支
架及喉支架，支架保留了ＥＣＭ的复杂结构与成分，具
有体外构建具有工程的食管或喉支架的可行性［１１１４］。

本实验我们采用上述灌注法制备天然脱细胞全喉下
咽食管复合支架，并复合骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅ
ｍａｒｒｏｗｍｅｓｅｎｃｈｙｍｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣｓ），意在为下咽
癌咽喉重建提供一种新型修补材料。

１　材料与方法

１．１　实验材料
３月龄新西兰大白兔３６只，体重约３．０ｋｇ；４周

龄１０只，体重约０．５ｋｇ；雌雄不限，均由成都医学院
动物实验中心提供。十二烷基硫酸钠（ＳＤＳ）、曲拉通
（ＴｒｉｔｏｎＸ１００）、淋巴细胞分离液、ＬＤＭＥＭ培养基、腺
苷、肝素、水合氯醛及胰蛋白酶均为Ｓｉｇｍａ公司产品。
胎牛血清购于杭州四季青生物制品公司。青霉素、链

霉素由哈尔滨制药厂生产。扫描电镜（Ｈｉｔａｃｈｉ公司，
日本）；倒置显微镜（Ｎｉｋｏｎ公司，日本）。
１．２　制备去细胞全喉下咽食管复合支架

３月龄新西兰大白兔３０只，用３．５ｍＬ／ｋｇ１０％
水合氯醛行腹腔麻醉，将大白兔仰卧固定于专用手

术台上，颈部备皮，手术在无菌条件下进行。沿左侧

耳缘静脉全身肝素化后常规消毒铺巾，纵行切开颈

前正中皮肤，逐层分离皮下组织、颈前带状肌致充分

暴露喉、下咽、气管及双侧颈总动脉，保留咽升动脉、

甲状腺上动脉及喉上动脉，结扎颈外动脉其余分支

及分支供应的肌肉，游离出带血管的完整喉体下
咽食管复合体，用静脉输液针行颈总动脉插管，采
用输液泵持续灌注脱细胞剂，灌注速度为５０ｍＬ／ｈ。
灌注顺序参照 Ｏｔｔ等报道的方法：首先将含有肝素
和腺苷的磷酸盐缓冲生理盐水液灌注１５ｍｉｎ，然后
用含有１％ＳＤＳ的去离子水灌注１６ｈ，去离子水灌
注１５ｍｉｎ，再用１％ＴｒｉｔｏｎＸ的去离子水灌注３０ｍｉｎ，
最后用含双抗的磷酸盐缓冲生理盐水冲洗４８ｈ。全
喉下咽食管复合体离体后所有操作均在无菌操作
台中进行。将制备的去细胞支架进行大体观察、ＨＥ
染色［１２］、免疫荧光染色［１５］、ＣＣＫ８检测［１６］等检测。

１．３　原代ＢＭＳＣｓ的分离及提取
取 ４周龄新西兰大白兔（１０只），体重约

０．５ｋｇ，１０％水合氯醛３．５ｍＬ／ｋｇ经腹腔注射麻醉
后备皮，将兔侧卧位置于无菌操作台上，碘伏消毒后

铺洞巾，用１６号骨髓穿刺针自股骨大转子处穿刺抽
取骨髓，注入离心管中，加入适量肝素并适当振动离

心管，加入等体积 ＬＤＭＥＭ培养液，轻轻吹打成细
胞悬液。按２∶１的体积比将细胞悬液加入淋巴细胞
分离液的离心管中，在离心机中以１５００ｒ／ｍｉｎ速度
离心１５ｍｉｎ，取出后液体分为４层，用移液枪吸取第
２层移至无菌的离心管中，加入等体积的不完全 Ｌ
ＤＭＥＭ培养液混匀后１５００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，弃上
清液，重复此操作 ２遍。向离心管中加入１０％胎牛
血清吹打成细胞悬液，接种培养皿中，置于 ５％ＣＯ２
３７℃培养箱中培养，３ｄ后首次换液，以后每２天换
１次液。细胞铺满瓶底约８０％ ～９０％时用０．２％胰
蛋白酶（含０．０２％ＥＴＡ）消化，以 １∶３接种传代。
１．４　再细胞化支架的制备、表征及体内异位移植

将细胞计数为（７～９）×１０６个／ｍＬ的细胞悬液
用显微注射针多点注射脱细胞支架的 ＥＣＭ，每次每
点注射２００μＬ，将再细胞化的复合体支架置于含血
清的培养基中，５％ＣＯ２、３７℃培养箱中孵育１ｄ，ＳＥＭ
观察体外再细胞化支架上细胞的粘附情况。按上述

麻醉方式成功麻醉受体兔后将其固定于手术操作

台，手术在无菌条件下进行。腹部脱毛后常规消毒

铺单，于剑突下约行长约２ｃｍ的纵行切口，逐层分
离皮下组织至腹膜，打开腹膜暴露大网膜，将包裹于

大网膜内，可吸收线缝合固定，逐层缝合腹部。术后

·９０５·



中国耳鼻咽喉颅底外科杂志 第２７卷　

常规肌肉注射青霉素３ｄ，每天消毒伤口，预防感染。
１周后取出细胞－支架复合物，ＨＥ染色观察细胞在
支架上的生长情况。

１．５　去细胞全喉下咽食管复合支架的体内异位移植
取３月龄新西兰大白兔作为受体兔，随机分为

对照组及实验组（每组３只），将去细胞全喉下咽
食管复合支架及新鲜复合体支架按上述操作行异体

异位移植，分别于埋植后 ４、８周及１２周时处死受
体兔，取出支架行ＨＥ染色，观察周围组织对支架的
免疫反应。

１．６　统计学方法
采用 ＳＰＳＳ１５．０统计软件进行分析。组间比较

采用独立样本ｔ检验；检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　去细胞全喉下咽食管复合支架大体观
脱细胞全喉下咽食管复合支架灌注后体积与

新鲜支架无明显差异，喉肌、食管、下咽组织保留完

整，组织呈苍白透明状，新鲜组织呈鲜红色。见图１。
２．２　再细胞化的表征

去细胞支架具有良好的生物相容性，与对照组相

比，对细胞生长的影响无明显差异（Ｐ＞０．０５）。见图２。

细胞－支架复合物体外培养１ｄ后扫描电镜
（ｓｃａｎｎｉｎｇｅｌｅｃｔｒｏｎｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ，ＳＥＭ）显示细胞成功粘
附于去细胞支架上，细胞形态较大，呈梭形。见

图３Ａ；ＨＥ染色显示体内移植１周后细胞在支架上粘
附并增殖生长，细胞形态呈梭形，体积较大。见图３Ｂ。
２．３　去细胞化支架的表征

ＨＥ染色显示除喉软骨细胞保留外其余组织无
细胞成分残留，仅剩ＥＣＭ，且 ＥＣＭ三维结构保存完
整，而新鲜组织内细胞成分存在。见图４。

ＳＥＭ显示去细胞喉肌及食管仅剩三维的、蜂窝
状的ＥＣＭ，结构完整、清晰，无细胞结构残留，而新
鲜组织致密。见图５。

免疫荧光染色显示脱细胞支架中 ＥＣＭ无主要
组织相容性复合体Ⅱ（ＭＨＣⅡ）存在，ＥＣＭ不具备免
疫原性，软骨组织表面ＭＨＣⅡ表达较弱，ＤＡＰＩ染色
显示脱细胞支架除软骨组织外其余组织均无细胞核

残留。见图６。体内移植４周后支架被大网膜完全
包裹，ＨＥ染色显示去细胞支架周围组织的免疫反
应明显弱于对照组，脱细胞支架内残留细胞成分的

喉肌炎症反应明显重于其他无细胞残留的 ＥＣＭ。
８周后去细胞支架体积明显缩小，周围组织炎症较
４周时减轻，对照组受体兔均未活至第８周，１２周时
去细胞支架仅剩喉软骨，ＥＣＭ完全降解。见图７。
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３　讨论

头颈肿瘤由于其自身独特性，常并发多源肿瘤，

如食管癌并发下咽癌、喉癌。这类患者通常采用手

术联合放化疗，但由于肿瘤浸润范围广，术中切除范

围大，咽喉解剖结构及功能重建成一大难题。目前，

临床上大多采用自身异位组织瓣修补缺损，虽然这

可避免免疫排斥反应，但这类方式也有其自身缺陷。

一方面，用自身皮瓣异位修补咽喉缺损会对患者造

成二次伤害，且一旦皮瓣坏死，难以进行多次修补，

另一方面，咽喉部解剖结构复杂、功能较多，这种方

法不能完成功能的重建，无法避免对患者术后吞咽、

发音等功能的损伤。本实验采用灌注法制备去细胞

全喉－下咽－食管复合天然生物支架，保留天然咽
喉－食管的解剖结构及ＥＣＭ成分，意在为下咽癌术
中缺损提供一种新型修补材料。

ＥＣＭ是由细胞合成、分泌的生物大分子，主要
包括间质和细胞周围基质。间质主要是一种以Ⅰ型
和Ⅲ型胶原蛋白、纤连蛋白、弹性蛋白和多种蛋白聚
糖为主要成分的松散的胶原纤维网络结构。细胞周

围基质是由ＩＶ型胶原蛋白、层粘连蛋白、巢蛋白以
及硫酸乙酰肝素蛋白聚糖等构成的蛋白网络结

构［１７］。他们共同为细胞提供生长附着的三维空间

结构，同时影响着细胞的增殖、迁移、分化、凋亡等生

理活动［１８１９］。组织工程技术的三大基本要素包括

种子细胞、生长因子和支架材料。种子细胞即具有

干细胞潜能的细胞，通过迁移、增殖及分化参与组织

工程的重建。三大要素缺一不可，而ＥＣＭ同时具有
生长因子及支架材料两重功能，所以构建天然脱细

胞全喉－下咽－食管复合支架可为下咽咽喉重建提
供新材料。异体支架修补缺损可避免自身皮瓣修补

造成二次伤害，且来源丰富，能满足皮瓣坏死后的再

次修补。但机体对异体材料的免疫排斥是其面临的

最大问题。组织的主要组织相容性复合体为 ＭＨＣＩ
和ＭＨＣＩＩ，主要存在于细胞表面，而 ＥＣＭ无免疫原
性［２０］。本研究通过甲状腺上动脉灌注１％ＳＤＳ及曲
拉通去除全喉－下咽 －食管的细胞结构及成分，以
此消除异体支架的免疫原性，同时保留天然ＥＣＭ的
结构及成分。本实验对脱细胞全喉－下咽－食管复
合支架进行组织学分析证实脱细胞支架已完全去除

除软骨细胞外的所有细胞，仅剩 ＥＣＭ。且 ＥＣＭ保
留了完整的呈蜂窝状天然结构，这与张建团队研究

脱细胞肌肉支架的结果相同，且他们的研究结构表

示通过灌注法制备的脱细胞支架能保留微血管床，

利于脱细胞支架体内再血管化［２１］。ＥＣＭ是细胞进
行增殖、迁移、分化、凋亡等一系列生物活动的场所，

结构复杂，呈蜂窝状，人工支架材料难以模拟。它由

细胞合成、分泌的大分子组成，成分众多，种类丰富，

影响着细胞的生长生理活动，而人工材料成分较为

单一，不具有天然ＥＣＭ的成分复杂性［２２］。

软骨组织不具免疫原性或仅具低免疫原性［２３］。

Ｍａ等［１５］异体异位移植全喉３个月后发现去细胞喉
支架 ＥＣＭ成分完全降解，喉软骨未被破坏，且包裹
去细胞喉支架的大网膜仅具弱炎症反应，证实了喉

软骨的低免疫原性，提示软骨组织进行异体修补具

有可行性。本研究中我们将去细胞全喉－下咽－食
管复合体异位种植于受体兔大网膜内，１个月时去
细胞复合体大体结构尚完整存在，包裹处大网膜稍

增厚，３个月后取出支架，发现喉软骨仍存在，ＥＣＭ
完全降解。而对照组的受体兔大网膜放置新鲜全喉

－下咽－食管复合体后均于术后１周内死亡。支架
周围充满脓性分泌物，组织结构被破坏，且大网膜与

周围组织粘连严重，对照组受体兔死因考虑是机体

的超急性免疫排斥反应或腹腔严重粘连导致肠梗

阻。体内实验表明本实验制备的去细胞复合体仅具

低免疫原性，有作为异体材料进行重建咽喉的潜力。

Ｏｔｔ团队通过灌注法制备去细胞肾脏系统，且成功原
位移植于异体兔内，并产出原尿［８］。本实验未进行

原位移植的原因为维持动物鼻饲肠内营养难以维

持，动物无法配合，肠外营养操作困难、对实验室条

件要求高，故本实验采用异位移植。

通过ＣＣＫ８法检测去细胞支架的细胞生物相
容性，去细胞支架提取物对细胞生长无抑制作用，体

外将细胞种植于去细胞支架上，ＳＥＭ证实细胞在支
架上成功粘附，体内种植１周后 ＨＥ染色提示种子
细胞在支架上粘附并生长。且支架周围仅有少量炎

症细胞浸润，提示脱细胞支架具有良好的生物相容

性及低免疫原性，且脱细胞全喉 －下咽 －食管支架
复合种子细胞制备天然器官具有可行性。Ｃｉｔｒｏ
等［１０］团队用灌注法脱细胞技术获得肺脏 ＥＣＭ，再
复合种子细胞成功制备出具有一定分泌功能的胰

岛。咽喉部解构机构复杂，由多个喉软骨、声韧带、

喉肌、梨状窝、环后隙等结构组成，且食管为下咽向

下延伸形成，组织结构相同，下咽癌常侵及食管，人

工材料支架及自体皮瓣难以模拟天然的咽喉解剖结

构。且咽喉部同时兼具吞咽、呼吸及发音的功能，术

中构建具有功能的咽喉显得尤为重要。

·１１５·
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本实验表明通过颈总动脉灌注去离子剂制备脱

细胞全喉下咽食管支架，且脱细胞复合支架保留了
天然ＥＣＭ的结构及成分，支架几乎无免疫原性，有作
为异体移植修补材料的潜能，可避免自身组织瓣移植

对患者造成的二次伤害，同时能解决自体皮瓣及人工

材料均无法满足细胞生长天然环境的复杂三维结构

及稳态环境的问题。但本实验目前尚未完成对脱细

胞全喉下咽食管支架的体外功能重建，下一步我们
将分化诱导后的干细胞复合于脱细胞支架，意在构建

出具有一定收缩功能的的食管及喉肌。

４　结论

下咽癌患者确诊时多已进入晚期，手术切除范

围大，术中咽喉重建是目前临床上面临的难题。我

们的实验证实了通过颈总动脉灌注１％ＳＤＳ及曲拉
通制备的脱细胞全喉下咽食管支架，可天然 ＥＣＭ
的结构和成分，同时仅具低免疫原性，具有成为天然

异体支架修补下咽癌缺损的前景。

参考文献：

［１］　ＳｈｕｌｍａｎＬＮ，ＷａｇｎｅｒＣＭ，ＢａｒｒＲ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｐｏｓｉｎｇｅｓｓｅｎｔｉａｌ

ｍｅｄｉｃｉｎｅｓｔｏｔｒｅａｔｃａｎｃｅｒ：ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｉｅｓ，ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ，ａｎｄｏｕｔ

ｃｏｍｅｓ［Ｊ］．ＪＣｌｉｎＯｎｃｏｌ，２０１６，３４（１）：６９－７５．

［２］　ＦｅｒｌａｙＪ，ＳｏｅｒｊｏｍａｔａｒａｍＩ，ＤｉｋｓｈｉｔＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｎｃｅｒｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄ

ｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ：ｓｏｕｒｃｅｓ，ｍｅｔｈｏｄｓａｎｄｍａｊｏｒｐａｔｔｅｒｎｓｉｎＧＬＯＢ

ＯＣＡＮ２０１２［Ｊ］．ＩｎｔＪＣａｎｃｅｒ，２０１５，１３６（５）：Ｅ３５９－Ｅ３８６．

［３］　ＯｔｔＨＣ，ＭａｔｔｈｉｅｓｅｎＴＳ，ＧｏｈＳ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄ

ｍａｔｒｉｘ：ｕｓｉｎｇｎａｔｕｒｅ’ｓｐｌａｔｆｏｒｍｔｏｅｎｇｉｎｅｅｒａｂｉｏａｒｔｉｆｉｃｉａｌｈｅａｒｔ

［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２００８，１４（２）：２１３－２２１．

［４］　ＩｎａｂａＹ，ＹａｇｉＨ，ＫｕｒｏｄａＫ，ｅｔａｌ．Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆａｄｅｃｅｌｌｕ

ｌａｒｉｚｅｄｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅｃｏｍｐｌｅｘｉｎｐｉｇｓ［Ｊ］．ＳｕｒｇＴｏｄａｙ，２０２０，５０

（３）：２９８－３０６．

［５］　ＢａｐｔｉｓｔａＰＭ，ＳｉｄｄｉｑｕｉＭＭ，ＬｏｚｉｅｒＧ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｕｓｅｏｆｗｈｏｌｅｏｒ

ｇａｎｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｏｆａｖａｓｃｕｌａｒｉｚｅｄｌｉｖｅｒｏｒ

ｇａｎｏｉｄ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１１，５３（２）：６０４－６１７．

［６］　ＯｔｔＨＣ，ＣｌｉｐｐｉｎｇｅｒＢ，ＣｏｎｒａｄＣ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｏｒｔｈｏ

ｔｏｐｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆａｂｉｏａｒｔｉｆｉｃｉａｌｌｕｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１０，１６

（８）：９２７－９３３．

［７］　ＬｕｃＧ，ＣｈａｒｌｅｓＧ，ＧｒｏｎｎｉｅｒＣ，ｅｔａｌ．Ｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄａｎｄｍａｔｕｒｅｄ

ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｃｉｒｃｕｍｆｅｒｅｎｔｉａｌｅｓｏｐｈａｇｕｓｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ：

Ｐｒｏｏｆｏｆｃｏｎｃｅｐｔｉｎａｐｉｇｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１８，１７５：１－

１８．

［８］　ＳｏｎｇＪＪ，ＧｕｙｅｔｔｅＪＰ，ＧｉｌｐｉｎＳＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅｘｐｅｒｉ

ｍｅｎｔａｌｏｒｔｈｏｔｏｐｉｃｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆａｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｋｉｄｎｅｙ［Ｊ］．

ＮａｔＭｅｄ，２０１３，１９（５）：６４６－６５１．

［９］　ＫａｔｓｕｋｉＹ，ＹａｇｉＨ，ＯｋｉｔｓｕＴ，ｅｔａｌ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅｐａｎｃｒｅａｓｅｎｇｉ

ｎｅｅｒｅｄｕｓｉｎｇｐｏｒｃｉｎｅｉｓｌｅｔｓａｎｄｐａｒｔｉａｌｐａｎｃｒｅａｔｉｃｓｃａｆｆｏｌｄｓ［Ｊ］．

Ｐａｎｃｒｅａｔｏｌｏｇｙ，２０１６，１６（５）：９２２－９３０．

［１０］ＣｉｔｒｏＡ，ＭｏｓｅｒＰＴ，ＤｕｇｎａｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ｂｉｏｆａｂｒｉｃａｔｉｏｎｏｆａｖａｓｃｕｌａｒ

ｉｚｅｄｉｓｌｅｔｏｒｇａｎｆｏｒｔｙｐｅ１ｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１９，１９９：４０

－５１．

［１１］ＨｏｕＮ，ＣｕｉＰ，ＬｕｏＪ，ｅｔａｌ．Ｔｉｓｓｕｅｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄｌａｒｙｎｘｕｓｉｎｇｐｅｒｆｕ

ｓｉｏｎｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｔｅｃｈｎｉｑｕｅａｎｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｒａｂ

ｂｉｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ，２０１０，１３１（６）：６４５－６５２．

［１２］侯楠，崔鹏程，陈文弦，等．去细胞喉支架的制备及喉肌细胞再

生的可行性研究［Ｊ］．中华耳鼻咽喉头颈外科杂志，２００９，４４

（７）：５８６－５９０．

［１３］侯楠，马瑞娜．组织工程技术在食管缺损修复重建中的研究进

展［Ｊ］．中国修复重建外科杂志，２０１６，３０（３）：３２３－３２７．

［１４］侯楠，朱力，马瑞娜，等．灌注法去细胞技术构建食管全层细胞

外基质的实验研究［Ｊ］．成都医学院学报，２０１６，１１（３）：３２１－

３２６．

［１５］ＭａＲ，ＬｉＭ，ＬｕｏＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｉｎｔｅｇｒｉｔｙ，ＥＣＭｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

ａｎｄｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃｉｔｙｏｆｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｌａｒｙｎｇｅａｌｓｃａｆｆｏｌｄｗｉｔｈｐｒｅ

ｓｅｒｖｅｄｃａｒｔｉｌａｇｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１３，３４（７）：１７９０－１７９８．

［１６］熊颵，徐涛，龚良国．ＣＣＫ８法测定纤维蛋白胶对人脂肪干细

胞的细胞毒性［Ｊ］．中国当代医药，２０１９，２６（１８）：３８－４０．

［１７］ＵｙｇｕｎＢＥ，ＳｏｔｏＧｕｔｉｅｒｒｅｚＡ，ＹａｇｉＨ，ｅｔａｌ．Ｏｒｇａｎｒｅｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ

ｔｈｒｏｕｇｈｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｂｌｅｒｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｌｉｖｅｒｇｒａｆｔｕ

ｓｉｎｇｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｌｉｖｅｒｍａｔｒｉｘ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１０，１６（７）：８１４－

８２０．

［１８］ＫａｂｉｒｉａｎＦ，ＭｏｚａｆａｒｉＭ．ＤｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄＥＣＭｄｅｒｉｖｅｄｂｉｏｉｎｋｓ：Ｐｒｏｓ

ｐｅｃｔｓｆｏｒｔｈｅｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｍｅｔｈｏｄｓ，２０２０，１７１：１０８－１１８．

［１９］ＦｒａｎｔｚＣ，ＳｔｅｗａｒｔＫＭ，ＷｅａｖｅｒＶＭ．Ｔｈｅｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘａｔａ

ｇｌａｎｃｅ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌＳｃｉ，２０１０，１２３（Ｐｔ２４）：４１９５－４２００．

［２０］ＣｒａｐｏＰＭ，ＧｉｌｂｅｒｔＴＷ，ＢａｄｙｌａｋＳＦ．Ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｔｉｓｓｕｅａｎｄ

ｗｈｏｌｅｏｒｇａｎｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎｐｒｏｃｅｓｓｅｓ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１１，３２

（１２）：３２３３－３２４３．

［２１］ＺｈａｎｇＪ，ＨｕＺＱ，ＴｕｒｎｅｒＮＪ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｆｕｓｉｏｎｄｅｃｅｌｌｕｌａｒｉｚｅｄｓｋｅｌｅ

ｔａｌｍｕｓｃｌｅａｓａｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｃａｆｆｏｌｄｗｉｔｈａｖａｓｃｕｌａｒｎｅｔｗｏｒｋ

ｔｅｍｐｌａｔｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１６，８９：１１４－１２６．

［２２］杨文箫，杨宁，刘尧．细胞外基质免疫调节及在组织再生中的

作用［Ｊ］．中国组织工程研究，２０２０，２４（３５）：５７０１－５７０７．

［２３］ＰａｎＺ，ＤｕａｎＰ，ＬｉｕＸ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｏｒｏｓｉｔｉｅｓｏｆｂｉｌａｙｅｒｅｄｐｏｒ

ｏｕｓｓｃａｆｆｏｌｄｓｏｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｏｓｔｅｏｃｈｏｎｄｒａｌｒｅｐａｉｒｉｎｃａｒｔｉｌａｇｅｔｉｓｓｕｅ

ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ［Ｊ］．ＲｅｇｅｎＢｉｏｍａｔｅｒ，２０１５，２（１）：９－１９．

（收稿日期：２０２１－０５－２６）

本文引用格式：吕蝶，侯楠，徐小丽，等．制备脱细胞全喉下咽食

管复合支架用于咽喉重建的实验研究［Ｊ］．中国耳鼻咽喉颅底外

科杂志，２０２１，２７（５）：５０８－５１２．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－

１５２０．２０２１５０００４

Ｃｉｔｅｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅａｓ：ＬＹＵＤｉｅ，ＨＯＵＮａｎ，ＸＵＸｉａｏｌｉ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔｏｆａｎａｃｅｌｌｕｌａｒｌａｒｙｎｇｏｅｓｏｐｈａｇｏｐｈａｒｙｎｘｃｏｍｐｏｓｉｔｅｓｃａｆｆｏｌｄｆｏｒｌａ

ｒｙｎｇｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＯｔｏｒｈｉｎｏｌａｒｙｎｇｏｌＳｋｕｌｌＢａｓｅ

Ｓｕｒｇ，２０２１，２７（５）：５０８－５１２．ＤＯＩ：１０．１１７９８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７－１５２０．

２０２１５０００４

·２１５·




