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微创非切除法肺减容术的研究进展

沈利明， 周大勇， 沈钧康

·综 述 General review·

【摘要】 微创治疗是肺减容术(LvRs)治疗重度肺气肿的发展方向，随着新方法和新器械的不断出

现及改进，这种治疗将成为重度肺气肿病人的另一个重要选择。该文回顾了目前肺气肿治疗的概况，就

微创肺减容术的方法、器械以及初步研究成果和最新进展等进行了综述。
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肺气肿是一种常见的慢性阻塞性肺病，有较高

的发病率¨’“。对于重度终末期的肺气肿患者，内科

治疗效果甚微；而肺移植术由于供体受限，又难以推

广⋯。肺减容术(Iung v01ume reduetion surgerv，

LVRS)治疗重度肺气肿，能明显地改善肺功能’4‘1⋯。

2003年，美国国家肺气肿治疗研究项目(national

emphysema treatment trial，NErIT)研究结果认为‘11，

LvRs对于非均质性肺气肿可明显改善肺功能，对其

治疗肺气肿的评价基本趋于一致。但是，LvRs适应

证较窄，不适用于非常严重的肺气肿患者[第1秒用

力呼气量(FEV．)≤20％，加上一氧化碳弥散率

(DL。)≤20％及均质性肺气肿两者之一]，而他们恰

恰最迫切需要改善肺功能；另外，LvRs存在一定的

手术病死率和并发症。这些都限制了LvRs在临床

中的应用。

近年来，采用微创方法使肺气肿程度最严重的

肺组织萎陷，而无需切除这部分肺组织，即可达到肺

减容的目的，从而改善肺功能，已经成为LvRs发展

的一个趋势”0’”。。随着新方法和新器械的不断出

现，在治疗重度肺气肿方面，非切除性肺减容术将成
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为另一个重要的选择。

l肺气肿治疗概述

肺气肿是由于肺泡壁的破坏，导致细支气管远

端气腔的持久扩大和通气／血流比值增高，从而增加

了通气死腔、降低了呼吸效率。肺泡壁的破坏还导

致了肺弹性的减弱，小气道因此失去了支持和被牵

引的作用而易于塌陷，使肺通气功能受损。重度肺

气肿部位，由于肺弹性回缩力减弱及小气道塌陷，气

体明显积聚，压迫了相对正常的肺组织，使这些部位

的肺组织通气减少和通气／血流比值减小，同样也损

害了气体交换并最终导致低氧血症”。。

肺气肿的传统内科治疗，主要是抗生素、糖皮质

激素及支气管扩张剂的应用，以及低浓度氧的吸入；

但是，这些仅能缓解症状，并不能阻断疾病的进

程‘”。

LVRs在1957年即被Bmnti朗n所报道，但由于

病死率高且评价手段不确切，末获重视“。1995

年，cooper等H1在多年从事肺移植术的基础上，经胸

骨劈开入路行双侧肺减容术，取得类似于肺移植术

的疗效，且病死率也在可接受的范围内，引起了广泛

的关注。随后，对LVRS的原理、适应证、手术方式

以及预后等方面，进行了深入的研究b41。NE，rr是

一项大样本、多中心的对照研究，2003年发表的研
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究成果表明”“：对于重度不均质性肺气肿，LvRs能

确切地改善他们的肺功能和生存质量；但足，均质性

肺气肿者和肺功能过低者(FEV．≤预测值的20％、

Dko≤预测值的20％)，不适于行此手术。

2非切除性肺减容术

在认识到LVRS不足的基础上，出现了一些新

的思路和方法”’⋯”。。这些新思路和新方法的共同

特征是：以微创方法，不切除肺组织，实现严重气肿

肺组织的消融或萎陷(胸腔镜下常规LvRs不包括

在这部分内容中)。实施这些方法的途径主要是通

过纤支镜，或纤支镜结合x线透视，以及在胸腔镜

下进行操作。根据方法的不同，非切除性肺减容术

大致可分为以下3类。

2．1直视下或胸腔镜下肺消融法

直视F或胸腔镜下肺消融佳的丰要目的是，减

少常规肺减容术后功缘漏气的并发症。主要包括折

叠缝合法和真空泵辅助肺减容法(vacuum一一Ied
1ll“g mducLion，VALR)o

折叠缝合法可在胸腔镜下进行，属于·种术式

的改良。swar-son等””报道的32侧，先夹取气肿肺

组织并折叠后，连着4层脏层胸膜一起缝合，32例

共行50次缝台；结果表明，有2次缝合因术后漏气

再行丌胸手术，另有4次缝合持续漏气超过7 d。

1wasaki等”4I报道20例在胸腔镜下先经过肺尖

缝合，然后在缝合处折叠肺组织并作再次缝合；结果

术后漏气持续O～5 d，平均l 7 d，1例发生自发性气

胸。

Brenne等”。⋯1报道的vALR方法，是在暴露肺

气肿组织后，用橡胶真卒泵系统作负压吸引，将严重

气肿的肺组织吸人到真空的容器内，使该部分肿组

织压缩。动物实验研究结果表叫，改善肺功能的疗

效与传统的手术切除法相似，但却能显著地减少术

后持续漏气的并发症。

Mink等1”J使用进一步改良的vALR系统，这

种橡胶真空式套管释放后，以比较温和的力量吸引

远端的肺组织进入套管中，然后在套管远端扎紧肺

组织，并把套管和远端压缩的肺组织缝合起来，户j_切

除远端的套管和肺组织，留下短柱形被压缩的肺组

织。他们采用7只犬肺气肿模型实验，结果7只犬

无一发生漏气。有关胸腔镜下的vALR也正在研制

中““。

2．2支气管封堵法

这一类方法均是经过气道实施，封堵严重肺气

肿肺叶，段的支气管而使远端肺组织萎陷，并使相对

正常的肺组织复张，从而改善通气，血液比值，提高

肺功能。

2．2 1单纯封堵法：此法最早用于治疗支气管胸膜

瘘。有报道用螺圈填塞支气管瘘口，再用胶水填充

螺圈问的缝隙，并可起到胶合固定螺圉的作用”“”；

另有·种方法是于内镜下将橡胶塞子(endoscopic

w日【且nabe spigots，Fws)，用于直接支气管内封堵旧“。

2 2．2单向活瓣法：单向活瓣法是目前研究最多并

已用于人体试验的方法。2。。“。它通过纤支镜植入到

靶支气管内，使支气管呈单向通气，即只允许肺组织

内气体呼出并阻止气体吸人，目的是造成肺气肿部

位的肺组织不张。不张肺体积缩小，一方面减少了

肺的容积和通气死腔，另一方面可以减小相列止常

肺组织的压迫．改善呼吸效率。：同时。单向活瓣还能

使阻塞肺组织内的分泌物排出，从而减少了发生阻

塞性肺炎的可能。

Fm p}Iasys支气管活瓣(8nlpha8ys endobronchlal

valve，EEv)：其外面足以镍钛记忆合余白膨式支架

作为固定装置，里面是包含鸭嘴形单向活瓣的硅胶

塞子⋯。在纤支镜F，通过特殊的导管导丝释放系

统植人靶支气管中，释放后还可通过活检钳调整其

位置。

s曲u‰n支气管活瓣(5piratlon inlra—blonchial

valve，lBv)：呈伞形，由镍钛记忆合金支架及覆盖在

上面的聚氨酯膜构成，通过导管释放系统直接植入

到靶支气管内；植入后，伞形的n而朝向支气管远

端，可保持单向性二

2 2 3灌洗加封堵法：Ingenito等”5“。通过球囊导

管对靶肺组织进行灌洗，吸出灌洗液后，再以纤维蛋

白胶封堵靶支气管。灌洗的目的，是在封堵靶支气

管的基础上，加速肺泡的萎陷，促进肺不张的形成并

减少并发症。

在灌洗液方面，他们首先应用抗肺表而活性物

质的溶液．结果发现肺组织萎陷率并不满意，术后脓

肿发生率高⋯。后来，改用含有胰蛋白酶的灌洗

液，以去除肺泡上皮细胞、促进成纤维细胞增生和胶

原合成，最终使肺气肿组织变成瘢痕组织⋯I：

2．3旁道通气法

Lausbe疆等、27苗先报道r这种极富创意的方

法，严格地说，并不属于肺减容术，但由于运用了微

创法治疗肺气肿，放也在此一并概述，他”j将肺移

植术后置换F来的离体肺，用射频消融法于支气管

和严重肺气肿组织问建立3到5个通道，再植入冠
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脉支架保征通道的开放；实验结果表明建立这种通

道后，FEV．显著增加j目前，正在进行活体动物实

验。

3支气管封堵法的动物实验研究

非切除法肺减容术曾进行了一系列的动物实

验，一方面便于改进器械和方法，另一方面可观察肺

功能改善及合并症情况。实验对象有兔、羊及猪等。

Fann等””在8只羊肺内植入35个支气管内气

肿活瓣(EEv)，83％植入远端肺组织发生了萎陷。

Gonzalex等”41在5头健康猪肺上叶共植入21

个IBv，4—6 d后证实活瓣无移位，开胸术见到肺体

积缩小。

In∞n¨等2‘首先报道了肺灌洗加支气管封堵

的方法。最书u应用去除肺表面活性物质进行灌洗，

术后全肺容积(TLc)和残气量(Rv)均显著下降，肺

弹性明显恢复；但20个封堵部位中，只有11个见到

持续的肺萎陷；实验组4只羊中有2只发生脓肿。

后来，改用了胰蛋白酶灌洗液，结果远远好丁前次方

法2⋯：6只羊肺气肿模型均很好地耐受了手术；术后

3周见肿容积、功能残气量和残气量均显著减小(分

别从3．63 L、2 04 L和1．43 T．下降到3．Ol L、1．66 L

和0．63 T．)；肺弹性回缩力也明显增加。术后9周检

查时，仍能达到类似效果。cT扫描和尸体解剖均表

明，肺容积减少、靶肺组织纤维瘢痕形成，无一例发

生脓肿。

4支气管封堵法的临床试验研究

支气管内气肿活瓣(EEv)已进入临床试验研

究，并有成果报道；TBv亦已进入l临床研究；而灌洗

加封堵法也已获准进行临床试验研究”“。

snell等”最先报道采用EEv治疗10例严重肺

气肿患者，其平均FEv．为0．72 L(19％～46％预测

伉)，6 mjn行走距离为340米。每例患者成功地植

入4～Jj个活瓣，住院时间l～8 d不等。／忙后4例

症状明显改善，并发疗均比较轻微，3例症状加重，

出现肺炎和无症状的局限性气胸各I例。

T0ma等”也报道8例肺气肿患者EEv植入

术。这组患者均为严重不均质性肺气肿，经康复治

疗后呼吸困难症状不能缓解，术前FEvl中位数为

0．79 L(23％预测值)，残气量中位数为6．82 L

(272．8％预测值)，DL．。为35．6％预测值。患者f静

脉麻醉限压通气下进行操作，共植人25个活瓣，于

术持续时间中位数为l h，术后均立即拔管。术后结

果表明：4例肺容积明显减少，肺功能均有显著改

善；无肺萎陷的病例肺功能(FEv．和DL，。)也有不同

程度的改善。术后4周，全组病例的FEv，和DL。

中位数均有显著改善，1_日肺残气量、步行距离以及生

活质鼍评分无明显变化。8例中，2例出现同侧气

胸，3例病情加重。

另一组肺气肿合并支气管胸膜瘘，植人

锄dos00pic w砒anabe spigots的23例报道中。2“，共植

入91枚硅胶塞子；术后见2例肺上叶发生全叶萎

陷、2例并发肺炎、l例出现呼吸困难；肺气肿合并巨

大肺大疱1例，术后肺大疱反而变大。

5存在问题与展望

常规肺减容术治疗重度肺气肿的疗效肯定，而

非切除法肺减容术可给重度肺气肿的治疗提供另一

条思路。非切除法肺减容术的方法很多，最优化的

方法应具有性能良好的器械，并能安全、稳定地植入

靶支气管。目前，人部分仍处于改进阶段，单向活瓣

法相对成熟，已进入临床试验。封堵法尽管整体上

也能改善通气／血流比值，但由于气肿肺组织的高度

充气及侧支通气的存在，被封堵远端肺组织萎陷程

度不 ，而使肺减容的效果不确切；另外，封堵后还

可发生气胸、肺炎等并发症。，这些问题都需要进一

步加以解决。除此以外，目前报道的临床试验多为

小样奉，尚缺乏举行大样本与保守治疗、常规LvRs

的对照研究以及确切的评估。

但是，毫无疑问，微创非切除法肺减容术治疗重

度肺气肿的思路有其优越性，技术和方法正在逐渐

改善与成熟中；在现代医学微创化发展的背景下，此

项技术最终定能成为重度肺气肿患者的最佳选择
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4.会议论文 严志焜 微创肺减容术 2006
    肺减容外科(lung volume reduction surgery，LVRS)治疗晚期非均匀性肺气肿能改善肺功能，增强活动能力，提高生活质量与生存率。在发达国家肺

气肿仍然是引起病废和死亡的主要原因之一。该文回顾了目前肺气肿治疗的概况,就微创肺减容术的方法、器械等进行了综述。

5.学位论文 张倩 内科微创肺减容术治疗兔肺气肿的实验研究 2005
    本研究探讨了用内科微创肺减容的方法治疗兔肺气肿模型的可行性、有效性和安全性，为内科微创肺减容术治疗肺气肿的临床应用提供实验研究基础

。

    研究在造模前、造模后和治疗后2周分别测定各组肺功能和血气分析，比较肺功能和血气的变化，X线肺部影像学改变，并观察有无肺部感染、缺氧、

发热、呼吸困难、体重减轻等并发症。

    结论为肺气肿兔经内科微创肺减容术治疗后，近期肺功能和血气分析有明显改善，该治疗方法具有有较高安全性，操作简便，值得临床进一步研究应

用。

6.期刊论文 戴晓天.杨和平.王海晶.易斌.熊玮.胡若兰.段海琳.宋洁.DAI Xiao-tian.YANG He-ping.WANG Hai-jing.

YI Bin.XIONG Wei.HU Ruo-lan.DUAN Hai-lin.SONG Jie 应用四环素经纤维支气管镜行微创肺减容术的动物实验研究

 -第三军医大学学报2007,29(1)
    目的 探讨应用四环素经纤维支气管镜行微创肺减容术的可行性.方法 成年杂种犬5只,麻醉后经口插纤维支气管镜入亚段支气管,放入CRE球囊扩张导管

,待球囊充起后注入5%四环素混悬液;采用影像学(CT,术后2、4、8、12周)和组织病理学方法(术后12周)检测局部肺组织情况以及Ⅰ型、Ⅱ型胶原表达.结果
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所有操作过程顺利,未发现技术操作上的困难,没有动物死亡,术后无明显并发症;术后12周CT检查示5只杂种犬局部肺组织均呈密度增高致密影,未见炎性病

变影像,病理检查肉眼见肺表面瘢痕组织形成,镜下示阻塞部位失去正常肺组织结构,形成致密纤维结构,Ⅰ型胶原表达阳性,Ⅱ型胶原表达阴性.结论 应用四

环素经纤维支气管镜行微创手术操作容易,创伤小,并发症少,可用于肺减容治疗.

7.期刊论文 王国安.吴宏成.甘咏莉.张海旺.周莹艳.WANG Guoan.WU Hongcheng.GAN Yongli.ZHANG Haiwang.ZHOU

Yingyan 国产盲端支架联合生物蛋白胶肺减容术的病理学观察 -现代实用医学2010,22(1)
    目的 观察经支气管镜放置自主研制盲端支架联合灌注医用生物蛋白胶行微创肿减容术的疗效及支架对十周围气道肇的损伤情况.方法 采用与南京微创

生物有限公司合作研制的镍钛记忆合金盲端支架,选择4～6个月龄健康新两兰人白兔28只(对照组6只,实验组22只),在支气管镜引导及X线透视定位下向靶肺

段置入盲端支架,每只兔平均置入1枚,并联合灌注医用生物蛋白胶附着支架,每个靶叶支气管灌注1mL,观察并记录实验动物的耐受性,分别于术后1、2、4周

观察支架附近支气管组织及远端肿组织标本的病理学改变.结果 实验动物无死亡,无明显不良反应,在观察期内的耐受性良好.兆置入22枚盲端支架,仅1枚支

架脱落移何,生物蛋白胶无咳出.观察大体标本发现阻塞的肿叶缩小,组织病理学示肺泡腔萎陷缩,肺间质内可见淋巴细胞和单核细胞浸润,伴少许纤维组织增

生.支架周凼支气管壁黏膜及黏膜下层变薄,部分上皮脱落,局灶区同有层淋巴细胞浸润,少许纤维母细胞增生,无明显肉芽组织增生.结论 自主研制肓端支架

组织相容性好,经支气管镜放置盲端支架联合灌注医用牛物蛋白胶行微创肺减容,操作安全,创伤小,并发症少,可达到一定的肺减容效果.该方法可能成为临

床上治疗重度肺气肿的一种有效方法.

8.期刊论文 张倩.殷凯生.朱煜明.顾晓燕.马秀琴.王阿芳.Zhang Qian.YIN Kai-sheng.ZHU Yu-ming.GU Xiao-yan.

MA Xiu-Qin.Wang A-fang 内科微创肺减容术对慢性阻塞性肺疾病新西兰兔肺功能的影响 -中国临床康复2005,9(23)
    目的:观察新西兰兔肺气肿经内科微创肺减容治疗前后血气分析结果和肺功能变化,探讨该手术的可行性、有效性和安全性.方法:实验于2004-09/2004-

12在南京医科大学动物实验基地完成.20只雄性健康新西兰白兔随机分为2组,手术组和对照组,每组各10只,用气管内一次性注入胰弹性蛋白酶的方法复制肺

气肿.手术组在X射线下插导管至右肺中下叶肺段,然后注入生物蛋白胶0.5 mL,造成肺段不张;对照组按同样方法插管,注入0.5 mL生理盐水作为对照.在造模

前、造模后和手术后2周分别采用动物肺功能分析系统测定肺功能并进行血气分析,比较肺功能和血气的变化.结果:①手术组术后有1只动物死于肺部感染

,其余动物饮食正常,体质量没有减轻,没有出现缺氧以及呼吸困难等体征.两组动物造模后形成中度肺气肿,肺功能和血气分析结果无明显差异

(P＞0.05).②肺功能:手术组手术后功能残气量用力呼气时间、最大用力呼气中期时间、吸气气道阻力、呼气气道阻力、功能残气量明显低于或短于造模后

(P＜0.05～0.01);第0.4秒用力呼气量与用力肺活量的比值、第0.6秒用力呼气量与用力肺活量的比值、呼出50%用力肺活量时的流速、呼出75%用力肺活量

时的流速、用力呼气峰值流速、最大呼气中期流速、动态肺顺应性明显高于造模后(P＜0.05～0.01).对照组第0.4秒用力呼气量与用力肺活量的比值、第

0.6秒用力呼气量与用力肺活量的比值低于造模后(P＜0.05),最大用力呼气中期时间明显长于造模后(P＜0.05).③血气分析:手术组手术后动脉血氧分压、

氧饱和度、pH值明显高于造模后(P＜0.05～0.01).对照组手术后动脉血压氧分压明显低于造模后(P＜0.05).结论:肺气肿兔经内科微创肺减容治疗后,肺功

能和血气分析有明显改善,且有较高安全性.

9.期刊论文 周大勇.沈利明.沈钧康.金一琦.陈磊.黄献琛.ZHOU Da-yong.SHEN Li-ming.SHEN Jun-kang.JIN Yi-qi.

CHEN Lei.HUANG Xian-chen 微创封堵法肺减容术的实验研究 -中华放射学杂志2007,41(10)
    目的 评价钢圈加生物胶封堵法治疗兔肺气肿的有效性和可行性.方法 制备兔肺气肿模型16只,分为封堵组10只,对照组6只.封堵组兔行钢圈加生物胶法

封堵两前叶支气管,分别测量兔气肿前、气肿后、术后1周及4周4个时间点2组的静态气道压(Pmax)、最大呼气流量(PEF)、呼气末肺容积(EEV)及血氧分压

(PO2),并观察封堵组钢圈咳出(或移位)和肺萎陷情况.结果 封堵组的Pmax在气肿前、后分别为(20.0±1.3)和(17.1±1.4)cm H2O(1 cm H2O=0.098 kPa).术

后1周时封堵组Pmax为(19.2±1.4)cm H2O,对照组为(17.1±1.5)cm H2O(F=6.68,P＜0.05).术后4周时封堵组Pmax为(19.2±1.4)cm H2O,对照组为

(16.6±1.2)cm H2O(F=12.10,P＜0.01);封堵组EEV为(86±8)ml,对照组为(96±4)ml(F=5.72,P＜0.05).封堵组封堵术后1周及4周Pmax均比气肿后高(P值均

＜0.01);气肿后EEV比气肿前增加(P＜0.01),术后1周比气肿后减少(P＜0.05).结论 应用钢圈加生物胶封堵法进行兔肺减容术,能改善肺功能,且这种作用能

较长期存在.

10.期刊论文 张倩.殷凯生.朱熠明.顾晓燕.马秀琴.王阿芳 内科微创肺减容术治疗兔肺气肿的实验研究 -中华结核和

呼吸杂志2006,29(2)
    肺减容术(LVRS)治疗晚期慢性阻塞性肺疾病(COPD)取得了显著的近期疗效,本实验旨在改进传统的LVRS,探讨其有效性、安全性.
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