
介入放射学杂志
２０１6

年
9

月第
２5

卷第
9

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１6

，

Ｖｏｌ．２5

，

Ｎｏ．9

ＤＯＩ

：

１０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００８－７９４Ｘ．２０１6．09．０13

基金项目： 国家自然科学基金（

81471762

）

作者单位：

210009

南京 东南大学附属中大医院介入与血管外科

通信作者： 郭金和
E蛳mail

：

jinheguo@sina.com

·实验研究 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

端口改良型气管支架动物实验研究

王 超， 王 勇， 朱光宇， 陈 荔， 陆 建， 李田宽， 郭金和

【摘要】 目的 探讨端口改良型气管支架在减轻支架两端良性组织增生方面的效果。 方法 选择

比格犬
12

只，随机分为实验组（

n=6

）和对照组（

n=6

），实验组留置端口改良型全覆膜自膨式金属支架，对

照组留置直筒形全覆膜自膨式金属支架，术后
2

、

4

、

8

、

16

周作
CT

检查，计算气管狭窄指数及支架移位程

度。 术后
16

周处死所有实验犬，取支架周围气管组织作肉眼观察、苏木精
-

伊红染色及增殖细胞核抗原

（

PCNA

）染色观察，定量分析增生细胞阳性表达。结果 所有气管支架均释放到位。实验组气管狭窄指数

总体上显著大于对照组（

P＜0.01

），第
4

、

8

周时两组间差异有统计学意义（

P＜0.05

），第
2

、

16

周时两组间差

异无统计学意义（

P＞0.05

）。 两组第
16

周时病理学表现相仿，支架移位程度和术后并发症差异无统计学

意义（

P＜0.05

）。 结论 通过改进覆膜支架端口设计减少气管壁良性增生是有效的，本实验所用端口改良

型气管支架具有一定的延迟支架术后良性再狭窄效果。

【关键词】 气管支架； 良性再狭窄； 动物实验
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【

Abstract

】

Objective To investigate the effect of end 蛳 modified airway stent in reducing benign

hyperplasia of the tissue around both ends of the stent. Methods A total of 12 experimental beagles were

randomly and equally divided into the study group

（

n=6

）

and the control group

（

n=6

）

. End蛳modified fully

covered self蛳 expandable metallic stent was employed in the beagles of the study group

，

while cylindrical

fully covered self 蛳 expandable metallic stent was adopted in the beagles of the control group. Follow蛳up CT

examination was performed at 2

，

4

，

8 and 16 weeks after stent implantation. Tracheal stenosis index and stent

displacement degree were calculated. All experimental beagles were sacrificed at 16 weeks after stent

implantation. The tracheal tissues around the stent were collected for macroscopic examination

，

and HE

staining as well as proliferating cell nuclear antigen

（

PCNA

）

staining

，

which were used to quantitatively

analyze the positive expression of proliferating cells. Results All stents were successfully implanted in the

trachea. The tracheal stenosis index of the study group was generally significantly higher than that of the

control group

（

P<0.01

）

. The differences in the tracheal stenosis index determined at 4 and 8 weeks after stent

implantation were statistically significant between the two groups

（

P<0.05

），

although the differences at 2 and

16 weeks after stent implantation were not statistically significant between the two groups

（

P>0.05

）

. At 16

weeks after stent implantation the pathological findings of the two groups were basically similar

，

and the the

differences in the stent displacement degree and the incidence of postoperative complications were not

statistically significant between the two groups

（

P>0.05

）

. Conclusion Improvement of the design at the end

of covered stent is an effective may to reduce the benign hyperplasia of the tissue around both ends of the
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自膨式金属支架（

SEMS

）具有操作简单、快捷、

安全的特点，近年在良恶性中央气道狭窄介入治疗

中得到广泛应用，但气管支架留置后良性再狭窄问

题始终影响患者预后［

1

］

。 为有效减轻良性增生性再

狭窄，防止移位，国外第三代
SEMS

采用全覆膜及端

口改良设计 ［

2

］

；国内学者也指出支架构型改进有助

于减少术后并发症发生［

3蛳4

］

，但近年仍缺少对照性研

究报道。 本研究旨在通过动物实验，比较端口改良

型与直筒形全覆膜
SEMS

在减轻良性组织增生、预

防良性再狭窄方面的差异。

1

材料与方法

1.1

实验动物及分组

取
12

只健康实验用比格犬（东南大学医学院实

验动物中心提供），雌雄不限，体重（

12.92±0.84

）

kg

，

犬龄
18～24

个月。 采用计算机区组随机化法（区组

大小为
4

）将实验犬分成两组，每组
6

只。 实验组留

置端口改良型全覆膜自膨式镍钛合金网状支架，对

照组留置直筒形全覆膜自膨式镍钛合金网状支架。

1.2

材料与仪器

实验组用气管支架系依据实验犬气管解剖特

点定制的长
40 mm

、直径
18 mm

全覆膜自膨式镍钛

合金网状支架（南京微创医学科技有限公司），覆以

硅胶膜，支架两端呈拱形（直径
20 mm

），边缘内收

（直径
18 mm

）（图
1①

）；对照组气管支架呈直筒形。

检查设备：

Innova 3100 IQ

型
DSA

造影机（美国通

用公司）、

Sensation 64

排螺旋
CT

机（德国
Siemens

公司）。

1.3

动物实验

实验前
3 d

观察并记录实验犬呼吸、 发声及进

食情况，

CT

平扫测量气管内径，实验前禁食
6 h

，禁

饮
4 h

。 实验犬称重后以
3%

异戊巴比妥钠（

30 mg/

kg

）静脉注射，麻醉深度
2～3 h

，完全麻醉后仰卧位

固定于
DSA

手术台上，

5 F

单弯导管配合下经口将

0.035

英寸超滑导丝送入气管及一侧主支气管，退

出导管，沿导丝置入预装支架输送器，迅速将支架

释放至气管颈段（支架上缘距声门下缘约
2 cm

）（图

1②

），立即透视观察支架膨胀情况及位置。 术后作

CT

平扫、曲面三维重建，观测支架位置及相应段气

管管径。 术后前
3 d

肌内注射地塞米松（

1 mg

，每日

1

次）及青霉素（

3

万
U/kg

，每日
2

次）预防感染、减

轻喉头水肿及气道反应。

1.4

观察指标

术后观察实验犬一般情况， 如精神状况及饮

水、进食、发声，记录有无咳嗽、咳痰、咯血、喘鸣、呼

吸困难等情况。

术后第
2

、

4

、

8

、

16

周分别对实验犬作麻醉后
CT

平扫、曲面三维重建检查，观察支架有无断裂、移位

及端口组织增生等情况，记录支架位置（支架上缘

距声门下缘距离），测量相应段气管管径，计算支架

移位程度及气管狭窄指数。 气管管径：（短径
＋

长

径）

/2

；支架移位程度：复查时支架位置
－

原始支架位

置；气管狭窄指数：支架段气管最窄处直径
/

气管正

常直径
×100%

。

术后第
16

周时分别处死所有实验犬， 作病理

学观察：

①

肉眼观察：沿支架纵向切开气管，取支架

段及支架两端
2 cm

范围内气管组织， 观察大体变

化。

②

苏木精
蛳

伊红（

HE

）染色：标本经固定、脱水、包

埋、切片、

HE

染色，光镜（

40～400

倍）下观察气管壁

损伤及增生情况。

③

免疫组化分析：分别另取支架

上端口、中段、下端口处气管组织切片作免疫组化

分析， 一抗选择小鼠抗人增殖细胞核抗原（

PCNA

）

单克隆抗体（南京迅贝生物技术公司），二抗选择羊

抗小鼠
IgG

。 每张切片选取黏膜下层
5

个具有典型

病理特征区域， 在
400

倍光镜下采集图像， 采用

Image蛳 Pro Plus 6.0

版图像分析软件对每张切片免

疫组化结果作定量分析，计算测量区域阳性细胞核

平均积分光密度值，取均值作为该切片测量值。

1.5

统计学方法

采用
SPSS 19.0

软件进行统计学分析。 计量资

料先用
Shapiro蛳Wilk

检验和
Levene

检验，分别检验

样本正态性及方差齐性。 比较狭窄指数及移位程度

时，实验组与对照组组间整体上采用重复测量的方

差分析，组间两两比较用多变量方差分析。 比较术

前气管内径、 支架初始位置及平均积分光密度值

时，实验组与对照组组间均采用独立样本
t

检验。计

量资料组内两两比较均用最小显著性差异（

LSD

）

蛳 t

检验。 比较术后并发症时，采用
χ

2 检验或
Fisher

精

确检验法。 计量资料以均数
±

标准差（

ｘ±ｓ

）表示，

P＜

0.05

时认为差异有统计学意义。

stent. End蛳modified fully covered self蛳expandable metallic stent used in the study group carries certain effect

in delaying stent benign re蛳 stenosis after stent implantation.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１6

，

２5

：

793鄄797

）

【

Key words

】

tracheal stent

；

benign re蛳 stenosis

；

animal experiment
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组别 第
2

周 第
4

周 第
8

周 第
16

周

实验组（

n=6

）

1.11±0.06 1.00±0.06 0.85±0.07 0.65±0.10

对照组（

n=6

）

1.06±0.05 0.92±0.07 0.74±0.09 0.58±0.09

F

值
2.574 5.157 6.107 1.791

P

值
0.140 0.047 0.033 0.210

表
1

两组术后各时间点气管狭窄指数变化
ｘ±ｓ

2

结果

2.1

实验犬一般情况

所有实验犬气管支架均顺利释放到位，术后无

急性呼吸困难及咯血，仅表现为轻度咳嗽，

3～5 d

逐

渐缓解。

3

只实验犬（实验组
1

只，对照组
2

只，

P＞

0.05

）于术后
10～12

周出现轻度喘鸣，

2

只实验犬

（每组各
1

只，

P＞0.05

）于第
16

周复查
CT

时发现肺

部炎症。 所有实验犬术后饮水、进食及活动情况较

术前无明显改变。

2.2

影像学检查

气管再狭窄情况：术前测量实验犬颈段气管内

径为（

13.94±0.77

）

mm

，支架直径与气管直径比例为

（

1.29±0.07

）：

1

。 实验组与对照组实验犬气管直径分

别为（

14.00±0.89

）

mm

、（

13.88±0.71

）

mm

，差异无统

计学意义（

P＞0.05

）。 支架留置后即刻
CT

显示支架

尚未充分膨开，第
2

周复查时已充分膨开，此时实

验组有
2

只未观察到明显组织增生， 其余
10

只均

可见支架端口处轻度增生； 第
4

、

8

、

16

周时两组支

架端口增生及狭窄程度逐渐加重（图
1③④

）；第
2

、

4

、

8

、

16

周时两组气管狭窄指数变化见表
1

。 气管狭

窄指数整体上比较，实验组显著大于对照组 （

F=

22.783

，

P=0.001

），其中第
4

、

8

周时差异均有统计学

意义（

P＜0.05

），第
2

、

16

周时差异均无统计学意义

（

P＞0.05

）；两组组内各时间点间比较，差异均有统

计学意义（

P＜0.05

）。

支架移位情况：留置支架后测得实验组与对照

组支架原始位置分别为（

21.46±2.09

）

mm

、（

20.77±

2.52

）

mm

，差异无统计学意义（

P＞0.05

）。两组术后复

查时支架移位程度变化见表
2

。 支架移位程度整体

上比较 ，两组间差异无统计学意义 （

F=0.223

，

P=

①

实验组支架全长
40 mm

，体部直径
18 mm

，两端呈拱形（直径
20 mm

），边缘内收（直径
18 mm

）；

②

术中
DSA

示支架释放至气管颈段；

③④

术

后
8

周实验组和对照组气管支架两端均见软组织增生，主要位于气管膜部；

⑤

术后
16

周实验组和对照组镜下
HE

染色示黏膜下层见大量肉芽

组织形成及慢性炎性细胞浸润（

×100

）；

⑥

术后
16

周实验组和对照组
PCNA

免疫组化分析示上皮基底膜层及黏膜下层广泛阳性（棕黄色）表达

（

×400

）

图
1

两组支架留置后气管再狭窄实验图像
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组别 第
2

周 第
4

周 第
8

周 第
16

周

实验组（

n=6

）

6.85±2.09 7.21±1.73 7.03±1.76 6.91±1.91

对照组（

n=6

）

7.51±2.11 7.72±2.34 7.59±2.19 7.38±1.97

表
2

两组术后各时间点支架移位程度变化
ｘ±ｓ

，

mm

组别 上端口 中端 下端口

实验组（

n=6

）

4.30±0.68 2.09±0.41 4.59±0.82

对照组（

n=6

）

4.09±0.57 2.35±0.62 4.80±0.60

表
3

两组术后第
16

周平均积分光密度值
ｘ±ｓ

，

%

0.647

）；两组同一时间点及每组相邻时间点间比较，

差异均无统计学意义（

P＞0.05

）。

2.3

病理学检查

肉眼观察发现， 术后
16

周两组气管壁均有软

组织增生，主要位于支架两端，尤以气管膜部为著，

伴局部充血、水肿、坏死，支架体部气管壁轻度增

生，未突破支架覆膜。

HE

染色后镜下观察发现，术后
16

周两组气管

壁形态基本相似。 黏膜层假复层纤毛柱状上皮发生

广泛鳞状化生。 黏膜下层主要表现为以慢性炎症为

主的炎性反应，可见慢性炎性细胞（淋巴细胞、浆细

胞、单核细胞）浸润、新生毛细血管数目减少，胶原

纤维增多，部分转化为瘢痕组织，局部亦可见急性

炎性反应，表现为新生毛细血管明显增多，伴中性

粒细胞浸润（图
1⑤

）。 外膜层未见明显病理改变。

免疫组化分析显示，两组气管壁黏膜层和黏膜

下层均为
PCNA

广泛阳性表达（图
1⑥

），免疫组化

定量分析所得结果见表
3

。 两组间上端口、中段、下

端口处软组织平均积分光密度值差异均无统计学

意义（

P＞0.05

）。 两组上下端口处平均积分光密度值

均明显高于中间段（

P＜0.001

），上下端口间差异无统

计学意义（

P＞0.05

）。

3

讨论

国内前期动物实验表明覆膜支架能有效减少

覆膜处气管壁良性增生［

5

］

，但增生好发于支架两端。

与裸支架相比，传统直筒形全覆膜支架并不能减轻

良性再狭窄程度［

6

］

。 这是因为支架边缘与气管壁较

差的贴合性增加了支架对管壁的刺激，反复摩擦带

来机械刺激导致软组织损伤，产生局部炎症，从而

诱导肉芽组织产生，逐渐累积最终发生再狭窄［

7

］

。本

研究将支架两端设计为拱形，其边缘内收，一方面

可减轻气道损伤、减少良性增生，另一方面通过增

加支架局部径向支撑力，降低支架移位率。 这一构

型类似于美国
Alveolus

公司
AERO

支架。

AERO

支

架由镍钛管直接镂刻形成，与本实验中所用网状编

织支架相比有着更好的稳定性，但支架顺应性方面

表现欠佳［

2

］

。 目前已有小样本多中心研究验证
AERO

支架在减轻软组织良性增生方面的优越性［

8

］

。

本实验未构建气管狭窄模型，主要基于以下原

因：

①

临床上
SEMS

多用于治疗恶性气管狭窄，而现

有模型均为气管壁良性狭窄模型。

②

国外多采用物

理电灼法或化学损伤法 ［

9

］构建气管狭窄模型，均需

使用气管镜，甚至需多次繁琐操作，且气管狭窄程

度不易控制。 国内有学者采用部分切除气管环［

6

］及

植入裸支架［

10

］方法构建气管狭窄模型，前者所建模

型狭窄程度仅达
20%～30%

，既不会产生临床症状，

也无法给予支架足够压力；后者则是严重破坏了局

部气管壁顺应性，与临床情况不符。

③

国内外现有

动物实验已验证正常气管内留置支架的可行性与

安全性［

11蛳12

］

。 支架直径选择是实验设计的重要一环，

所选支架直径过小，既会增加支架与气管壁额外摩

擦，又易造成支架移位、脱落；所选支架直径过大，

则会增加支架对气管壁压迫，加重损伤 ［

13

］

。 目前临

床上对支架直径选择尚无统一标准。 林爱军等［

14

］研

究认为犬类动物实验中选用支架与气管直径比为

1.20～1.30

︰
1

，既能保持支架位置稳定，亦不会造成

过大刺激。 本实验未构建动物狭窄模型，为减少移

位，选用稍大的（

1.29±0.07

）︰
1

支架与气管直径比，

术后所有支架虽均向声门方向移位， 但在
1 cm

以

内， 且主要发生于
2

周内，

2

周后支架位置相对固

定，两组移位程度差异无统计学意义；实验犬术后

短期内仅表现为轻度咳嗽，

3～5 d

逐渐缓解，这可能

归因于术后糖皮质激素及抗生素应用，

10

周时
3

只

犬出现轻度喘鸣，

16

周时
2

只犬
CT

证实为肺炎，均

考虑与再狭窄、痰液滞留有关，但两组并发症发生

类型和发生率无明显差异。

本实验采用狭窄指数反映气管狭窄程度，其统

计量与狭窄程度呈负相关。 实验结果表明实验组气

管狭窄程度总体上显著小于对照组， 虽然第
2

、

16

周时两组间狭窄指数存在差异， 但并无统计学意

义；支架留置后由于支架纵向顺应性及边缘贴合度

较差，支架边缘对气管形成剪切力，边缘内收可减

小剪切力，对气管壁产生保护作用；我们认为，支架

留置初期支架摩擦、压迫产生的机械刺激对气管壁

的影响， 可能强于支架构型改良所产生的保护作

用，因此两组间第
2

周时差异不明显。 支架留置第

4

、

8

周时，气管壁黏膜层逐渐发生鳞状上皮化生，耐

摩擦能力加强，支架边缘对气管壁直接刺激在组织

损伤、肉芽组织增生方面起主要作用，此时两组间
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构型改良带来的差异更加显著。 支架留置第
16

周

时，端口处已有良性增生限制了支架运动，支架边

缘对气管壁刺激有所减小，两组间肉芽组织增生差

异反而变小。与一些临床研究［

15蛳16

］相比，本实验中实

验犬术后肉芽组织增生更为严重，这也使得两组间

差异更为显著；我们认为这一现象主要与实验对象

选择及缺少术后气道护理有关，术后局部黏液滞留

会加重感染，诱导过多肉芽组织形成［

1

］

。 此外，样本

量与测量误差对于组间狭窄指数比较，也存在一定

影响。

支架留置第
16

周时， 两组病理组织肉眼及光

镜观察结果并没有明显差异。 镜下可观察到纤维性

修复过程各阶段表现，其中以肉芽组织形成伴慢性

炎性细胞浸润为主，局部亦可见较新鲜肉芽组织和

成熟纤维结缔组织。 基于以上结果，我们认为
SEMS

留置后良性增生是组织反复损伤的修复过程，即使

在留置后期， 局部区域仍可有较强的增殖活性。

PCNA

是一种仅在增殖细胞合成与表达的多肽，可

有效反映细胞增殖活性。 由于后期良性增生程度主

要与黏膜下层肉芽组织增生、重塑情况相关，本实

验选取黏膜下层具有典型病理特征区域测量阳性

细胞核平均积分光密度值，以定量比较两组间增生

组织增殖活性。 本实验测得两组间对应部位增生组

织平均积分光密度值差异无统计学意义，说明第
16

周时两组增生组织增殖活性相仿，预示未来增生趋

势可能无明显差异。

综上， 通过改进全覆膜
SEMS

端口设计减少支

架植入后气管壁良性增生是可行有效的。 与传统直

筒形支架相比，本研究实验组所用端口改良型气管

支架可减少气管壁良性增生，具有一定的延迟支架

术后良性再狭窄效果， 且未增加支架相关并发症，

但在预防支架远期再狭窄方面尚待进一步研究。
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