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球囊导管建立兔急性可控性气管狭窄模型研究

刘 金! 魏 宁! 徐 浩! 王文亮

#摘要$ 目的 应用球囊导管建立实验兔急性可控性气管狭窄模型! 研究气管狭窄程度与血氧饱

和度及呼吸频率间关系% 方法 将
5#

只新西兰大白兔随机分为对照组&

!9#

'和实验组&

!95$

!设
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个亚组!
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'%对照组兔全身麻醉后行气管切开及气管插管!

=?:

三维重建测量气管插管下方

气管横径和纵径!并记录麻醉前(麻醉
@

气管切开后及切开后
5$ )+/

血氧饱和度及呼吸频率)实验组兔气

管切开后在气管插管下方管腔置入球囊或球囊
C

单弯导管"

:

组球囊直径
5 ))
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;

组球囊直径
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组球囊直径
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组球囊直径
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单弯导管'!

(

组
&

个球囊直径分别为
# ))

和
& ))

!球囊置

入前后分别行
=?:

三维气管重建!测量气管切开处下方气管横径和纵径及扩充球囊最大半径!计算气管

狭窄率并记录麻醉前(麻醉
@

气管切开后及球囊扩充后最终血氧饱和度及呼吸频率% 结果 对照组和实

验组间及实验组各亚组间兔体重(气管横截面积差异无统计学意义&

"D$6$!
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戊巴比妥钠&

% ),CD0

'全

身麻醉对兔血氧饱和度及呼吸频率无明显影响&

"D$6$!
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&6"E56! D0

兔体重与气管横截面积间无明显线

性相关性&
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') 实验组
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组气管狭窄率分别为&
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!各组间差异均有统计学意义&
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组狭窄率最大)

:

(

;

组气管狭窄率与狭窄后最终血氧饱和度及呼吸频率无明显相关性&
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组中气管狭窄率与狭窄后最终血氧饱和度呈显著负相关性&

#9@$6"!

!

"H$6$%

'!与狭窄后呼吸频率

呈显著正相关&

#9$6E&

!

"H$6$%

'% 结论 气管狭窄达到一定程度时!随狭窄程度增加!呼吸功能障碍加重%

采用扩张球囊制作兔气管狭窄模型是一种快速(可控性强(操作简单(稳定(重复性好的方法!可为气管

狭窄基础研究和临床治疗提供有效可靠的实验载体%

*关键词$ 新西兰大白兔) 球囊导管) 气管狭窄) 动物模型
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良恶性因素所致气管狭窄近年来越来越受到

临床重视" 气管狭窄多因气管内占位引起气道通气

功能下降!狭窄程度严重时可出现急性呼吸功能衰

竭!危急患者生命" 为进一步加强气管狭窄基础和

临床治疗研究!建立可控性强#操作简单#稳定#重

复性好的气管狭窄动物模型尤为重要" 本研究旨在

分析传统创伤性气管狭窄动物模型 $

$

%的优缺点!采

用球囊导管建立一种新型有效的兔气管狭窄模型

并探讨气管狭窄程度与呼吸及血氧饱和度的关系!

一定程度上弥补了传统气管狭窄动物模型的不足!

扩大了气管狭窄动物模型应用范围"

!

材料与方法

$%$

实验材料

本实验取成年新西兰大白兔
&#

只&徐州医学

院动物实验中心提供'!体重
'%"5&%! ()

!雌雄不拘"

实验仪器设备包括
*+! ,---

型多参数心电监护仪

&深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司'#大型数字

减影血管造影机&美国通用公司'#

./001234

球囊导

管&直径分别为
'

#

&

#

&%!

#

# 55

!北京乐普医疗器械

有限公司'#冠状动脉球囊扩张支架套装释放支架

后再次消毒的球囊导管&本院心内科和导管室提

供'#

# 6

单弯导管&美国
78392:

公司'#气管切开手

术器械#

&;

戊巴比妥钠&上海试剂二厂'#碘海醇&扬

子江药业集团有限公司'和
";

硫化钠乙醇溶液"

$%'

实验方法

$%'%$

实验分组
&#

只兔随机分为
'

组" 对照组

&

!<#

'兔全身麻醉后仅行气管切开!不使用球囊(实

验组&

!<&-

'兔气管切开后置入球囊)))依据兔气

管直径计算所需狭窄程度之球囊和&或'单弯导管

直径制作对应狭窄率之气管狭窄模型!分为
!

个亚

组*

=

组&

!<>

'置入直径
& 55

球囊!

?

组&

!<>

'置入

&%! 55

球囊!

7

组&

!<>

'置入
# 55

球囊!

@

组&

!<>

'

置入
# 55

球囊
6# 6

单弯导管!

A

组&

!<>

'置入
# 55

球囊
6' 55

球囊"

$%'%'

实验过程 术前禁食
$' 1

! 兔称重后用
&;

戊巴比妥钠&

$ 5BC()

'经耳缘静脉注射麻醉!待角膜

反射消失后仰卧固定于
@.=

手术台上! 剃光颈前

区#胸腹部毛发!左趾跖部用
";

硫化钠乙醇溶液作

脱毛处理!聚维酮碘消毒颈前区!胸腹部连接心电

监护仪&参照婴幼儿心电监护仪导联位置标准'!将

血氧探头夹于左趾跖部监测血氧饱和度!颈前正中
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气管切开后置入
$% &

气管导管"箭头#$

"

通过导管送入未扩张的球囊%箭头&和单弯导管%三角&$

#

球囊扩张%箭头&后前后位图%三角'单

弯导管&$

$

球囊扩张%箭头&后
'()

图%三角'单弯导管&

图
! '()

三维气管重建影像图

线皮下注射
%*

盐酸利多卡因
% +,

! 在颈部自甲状

软骨下缘正中线向下作长
-5! .+

纵行切口$ 用止

血钳或刀柄钝性分离筋膜和左(右胸骨舌骨肌%避

免损伤血管和气管&!充分显露气管后用血管钳在

其下穿一根
/

号缝线备用$ 在第
-

或第
#

软骨环

上切开气管管径
$0-

! 用剪刀向头端作一纵向倒
1

型切口! 用棉球或干纱布擦净气管内血液或分泌

物!以保证呼吸道通畅!再用镊子夹
1

型切口的一

角! 将
$% &

气管导管由切口向胸部方向插入气管

管腔内!用
/

号缝线在软骨环之间结扎并固定于气

管导管外壁!防止滑脱) 操作过程中记录麻醉前(

麻醉
2

气管切开后血氧饱和度及呼吸频率*

所有实验兔均予以
'()

三维气管重建!测量气

管切开处下方气管横径和纵径"图
$

&* 实验组依据

置入球囊直径从小到大顺序!在
'()

透视和超滑导

丝导引下通过气管导管送入不同直径球囊导管至

气管插管下方管腔!注入碘海醇至球囊充满后再次

行
'()

三维气管重建"图
%

&!记录血氧饱和度和呼

吸频率!持续观察
$3 +45

!若血氧饱和度
66!7

且无

变化后抽空球囊并撤出* 随着置入球囊直径增大!

实验兔若出现血氧饱和度
76!*

!记录平稳的最终血

氧饱和度及呼吸频率后抽空球囊并撤出*

!

正位片示正常兔气管"箭头&$

"

横断面显示

图
" '()

三维显像测量气管横径和纵径

$8%8-

观察指标 测量球囊最大横截面积处正常

软骨环最大直径! 因为气管软骨环近似椭圆型!可

用该直径与其垂径所得椭圆面积简略计算气管横

截面积"图
-

&!并以球囊最大横截面积"球囊横断面

为圆形&与该处气管管腔面积比计算气管狭窄率+

%

,

-

血氧饱和度及呼吸频率*

$8-

统计学方法

采用
(9(( $:83

统计学软件分析所有数据* 定

量资料以均数
8

标准差"

!#$

&表示!两组间比较用独

立样本
!

检验!各组间气管狭窄率(最终血氧饱和度

及呼吸频率比较用方差分析及均数两两比较*

"7

383!

为差异有统计学意义*

!

结果

%8$

麻醉与血氧饱和度及呼吸频率关系

本实验
-#

只实验兔在麻醉及球囊和"或&单弯

导管置入过程中无死亡* 对照组"

#;#

&和实验组"

$;

-3

&间及实验组各亚组间兔体重(气管横截面积差

异无统计学意义"

%6383!

&$实验组各亚组间气管狭

窄率差异均有统计学意义"

"7383!

&!

<

组气管狭窄

率最大!其次分别为
'

(

=

(

>

(

)

组$气管狭窄后最终

血氧饱和度及呼吸频率在
)

组和
>

组间无统计学

意义"

"6383!

&!

=

(

'

(

<

各组间差异均有统计学意义

"

"7383!

&!

)

(

>

与
=

(

'

(

<

组间亦有统计学差异"

"7

383!

&!最终血氧饱和度最低及呼吸频率最高均在
<

?

'球囊半径$

@

'气管横径$

A

'气管纵径

气管狭窄率
9?

%

:#B@:A

图
#

球囊与气管横断面之间关系

/36
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介入放射学杂志
!"#!

年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!#

!

4/3"

$%&'()*

直线回归分析发现!实验组兔气管狭窄

率与狭窄后最终血氧饱和度间呈显著负相关性

"

!+,-."/

!

"5-.-0

#!气管狭窄率与狭窄后呼吸频率

间呈显著正相关性"

!+-.1#

!

"5-.-0

$%

2

组与
3

组间

狭窄后最终血氧饱和度及呼吸频率差异无统计学

意义!狭窄率与狭窄后最终血氧饱和度间无相关性

&

!+-.-!#

!

"+-."4

$! 狭窄率与狭窄后呼吸频率间无

相关性&

!+-.00

!

"+-./5

$%

6

'

7

'

8 9

组狭窄率与狭窄

后最终血氧饱和度间呈显著负相关性"

!+,-."!

!

"5

-.-0

$!狭窄率与狭窄后呼吸频率间呈显著正相关性

"

!+-.15

!

"5-.-0

$"图
!

$(

5.9

体重与气管横截面积关系

$%&'()*

相关性分析发现!实验兔体重与气管横

截面积间无明显线性相关性"

!+-.#0

!

"+-.59

$)

!

讨论

近年来!为满足气管狭窄基础研究及临床研究

需要!国内外学者采用多种方法建立气管狭窄动物

模型!其理论依据基本是通过各种方法引起气管损

伤!致使肉芽组织增生及瘢痕组织形成) 制模方法

包括*

!

机械损伤法如外科手术+刮擦'支架置入

等)

:&;&<=(>=

等,

9

-报道使用毛刷损伤气道黏膜方法

制作兔气管狭窄模型!林爱军等 ,

#

-报道采用金属支

架置入及软骨切除方法制作犬气管狭窄模型)

"

化

学损伤法)

?&@%'%((=<

等,

!

-采用
:&AB

注射及黏膜下

软骨环切开方法制作气管狭窄动物模型)

#

热或冷

!

置入单个球囊"箭头$%

"

横断面示置入球囊"箭头$

6# C

单弯导管"三角$%

#

正位示置入球囊"箭头$

6# C

单弯导管"三角$%

$

横断面示置入

双球囊"箭头$%

%

正位示置入双球囊"箭头$

图
" 7?2

三维显像检测实验组兔气管狭窄率扫描图像

注*

D 均数两两比较!

"5-.-!

气管横截面积
EFF

5 狭窄率
EG

最终血氧饱和度
EG

狭窄后呼吸频率
E

"次
EF=*

$

55.!17-.0" 91."/70.#9

D

11.!-7-."# 9#.0/75./1

!59.!970.00 !5.0475.#4

D

11.1/7-."5 9#.9975.44

59.517-."! 4".//75.#"

D

1-."97-./!

D

!#.--75.4"

D

59.517-."! /4."575./!

D

"9.!-70."/

D

49."97#."/

D

59.0#7-.4! "4.#175.#5

D

44.4/7/."#

D

/"."975.95

D

!!!

实验组别 体重
E;<

!!!2

组"

#+4

$

9.-"7-.0"

!!!3

组"

$+4

$

9.5!7-.55

!!!6

组"

$+4

$

9.9-7-.0#

!!!7

组"

$+4

$

9.5/7-.05

!!!8

组"

$+4

$

9.5/7-.04

表
#

实验组兔基本检测参数比较 "

! " #

$

组"表
0

$)

9G

戊巴比妥钠全身麻醉前' 麻醉
,

气管切开后

及切开后
9- F=* 9

个时段血氧饱和度及呼吸频率

差异!在对照组无统计学意义"

%8-.-!

$!在对照组与

实验组间无统计学意义"

"8-.-!

$! 而对照组切开

9- F=*

后血氧饱和度及呼吸频率与实验组麻醉
,

气

管切开后比较!差异有统计学意义"

"5-.-!

$"表
5

$)

5.5

气管狭窄率与狭窄后最终血氧饱和度及呼吸

频率关系

7?2

三维显像检测实验组兔气管狭窄率"图
#

$!

结果显示
2

组'

3

组'

6

组'

7

组'

8

组分别为"

91."/7

0.#9

$

G

' "

!5.0475.#4

$

G

' "

4".//75.#"

$

G

' "

/4."57

5./!

$

G

'"

"4.#175.#5

$

G

)

注*

D 对照组切开
9- F=*

后与实验组麻醉
,

气管切开后比较!

"5-.-!

组别
血氧饱和度

EG

呼吸频率
E

"次
E

分$

麻醉前 麻醉
,

气管切开后 切开
9- F=*

后 麻醉前 麻醉
,

气管切开后 切开
9- F=*

后

!!!

对照组"

$+#

$

11./!7-.!- 11.!-7-.!" 11.!-7-.!" 99./!79.0- 9#./#75.!- 9#./!70."1

!!!

实验组"

$+9-

$

11.1/79.#- 11.4-7-.!4 11.4-7-.!4

D

94.0/79.#- 94.0-75./5 94.0-75./5

D

表
$

对照组与实验组血氧饱和度及呼吸频率比较 "

! " $

$

/0-

. .



介入放射学杂志
!"#!

年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!#

!

4/3"

!$

"

%

"

&

组兔气管狭窄率与狭窄后最终血氧饱和度#

"$

"

%

"

&

组兔气管狭窄率与狭窄后呼吸频率#

#'

"

(

组气管狭窄率与狭窄后最终血氧饱

和度#

$'

"

(

组气管狭窄率与狭窄后呼吸频率

图
!

气管狭窄率与最终血氧饱和度及呼吸频率的
)*+,-./

直线回归分析

损伤法$ 李慧等%

0

&采用氩气刀结合支架置入成功制

作犬气管狭窄模型' 模型实际制作操作过程中一种

或一次损伤通常难以达到所需气管狭窄程度!需要

多种方法结合!必要时予以多次损伤%

1

&

'

创伤性气管狭窄动物模型与气管插管"外科手

术及其它因素损伤人体气管所致狭窄!具有相似的

病理基础!对于预防和治疗肉芽组织增生及瘢痕组

织所致狭窄研究有重要意义%

"!23

&

' 然而传统创伤性

气管狭窄动物模型仍存在不足(

"

气管狭窄程度不

易得到严格控制' 文献报道只要损伤深达气管软骨

膜"损伤范围足够大就可致气管瘢痕性狭窄!但损

伤程度及范围与气管狭窄程度之比例很难明确!气

管狭窄程度无法得到严格控制%

22!24

&

' 分析其原因(一

是制作创伤性气管狭窄模型过程中人为主观因素

占主导地位!无法精确量化损伤程度及范围#二是

不同生物物种和同种生物个体之间均存在差异!相

同损伤程度很难得到一致的狭窄程度'

#

可用性动

物模型制作耗时长' 气管受损伤后愈合如肉芽组织

生长和瘢痕形成时间需要数天至数周!创伤性气管

狭窄动物模型制作过程一般为
5

周至
5

个月%

1

&

#时

间过短难以达到所需狭窄程度!时间过长则并发症

过多'

$

实验制作过程复杂!步骤繁琐!耗资大!推

广难' 制作中为达到预定狭窄程度!通常需要联合

5

种或
5

种以上技术' 林爱军等%

#

&报道!采用手术及

支架置入方法建立的气管狭窄模型气管狭窄程度

仅为
5365436

! 因较难满足要求有时还需多次对

气管进行损伤!频繁的实验操作会增加并发症发生

率!实验动物死亡率增高!实验耗材量增加'

针对以上不足!为更多更广泛实验研究提供快

速"可控性强的气管狭窄动物模型!我们试以球囊

扩张治疗狭窄管腔理论为基础!借鉴
7/+88*,

等 %

2#

&

球囊扩张阻断心房血液回流成功建立羊心源性肺

水肿模型的方法!采用球囊导管建立了急性可控性

兔气管狭窄模型'

9.*:*/

等 %

2!

&研究提示
5;45!;2 <=

体重兔的气

管直径无明显差异!我们因而推论在
5;45!;2 <=

体

重兔气管中置入不同直径球囊后能够制作出所需

气管狭窄程度固定的动物模型!操作过程中仅需将

兔气管切开后放置所需直径球囊便可' 本研究表明!

实验兔各组间体重"气管横截面积无统计学差异!

实验同质性强#

5;"54;! <=

兔体重与气管横截面积

间无明显相关性!与研究一致#

46

戊巴比妥钠
2 >?@<=

耳缘静脉注射具有良好的全身麻醉效果!同时无明

显呼吸抑制'

不同横截面积球囊单独或联合置入兔气管后

可产生相对应的气管狭窄程度!球囊横截面积越大

狭窄程度越大'本研究显示!气管狭窄程度
6

)

!5;207

5;#0

*

6

时对兔呼吸系统未产生明显影响!狭窄程

度
8

)

0";1175;#"

*

6

时兔血氧饱和度及呼吸频率均出

现异常 !且随着狭窄程度增加 !血氧饱和度逐渐

下降+呼吸频率逐渐加快!严重时可出现窒息' 与魏

宁等%

20

&报道的临床上气管狭窄率达
!3651!6

后患

者会出现呼吸系统障碍症状!基本一致'

本研究成功利用球囊制作兔气管狭窄动物模

型!与传统气管狭窄模型相比!除具有模型制作简

便"重复性好等特点外!还有如下优点(

%

动物模型

制作快速'本研究实验组
$

"

%

"

&

组兔置入占气管横

截面积约
0!6

的球囊后约
2 >A/

! 其血氧饱和度逐

渐下降!呼吸频率逐渐增加!表明通过置入气管横

截面积
80!6

的球囊快速建立兔急性症状性气管狭

窄模型是可行的' 临床上患者出现急性气管狭窄所

致呼吸困难时!为抢救生命!往往无充足时间展开

临床及基础研究!而传统创伤性气管狭窄动物模型

多为慢性损伤!亦无法为急性气管狭窄研究提供相

应动物模型' 本研究所采用方法则可快速建立急性

气管狭窄动物模型!对临床及基础研究具有重要意

义'

&

气管狭窄程度可控性强' 本研究以不同直径

球囊单独或联合使用制作兔气管狭窄模型!球囊内

122

, ,



介入放射学杂志
!"#!

年
"

月第
!#

卷第
"

期
$ %&'()*(&' +,-./0 !"1!

!

2/03!#

!

4/3"

注入对比剂后可通过
$%&

三维扫描精确测量球囊

所占气管横截面积比例"图
'

#!从而获得不同程度

气管狭窄!为临床进一步研究特定气管狭窄状态下

心肺功能变化及制定恰当的治疗方案提供不同动

物模型$ 通过置入
( ))

%

*+! ))

%

# ))

%

# ))5# ,

单弯导管和
# ))5' ))

不同直径球囊导管精准制

作气管狭窄模型!保证了实验精确性和可控性$ 本

研究所用球囊来源于心内科冠状动脉球囊扩张支

架使用后再消毒球囊!收集方便且无额外费用$

综上所述!采用扩张球囊制作兔气管狭窄模型

是一种快速%可控性强%操作简单%稳定%重复性好

的方法!为气管狭窄基础和临床研究提供了有效可

靠的实验载体!具有广泛推广价值$ 本研究实验载

体仅为兔!应用于其它动物实验载体如犬%猪%猴等

的研究尚需进一步完善$
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