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·实验研究·
自制支气管封堵器介入性肺叶切除实验研究

罗庆华，甘万崇，胡文极，张云枢

【摘要】　目的：探讨运用自制支气管封堵器行介入性肺叶切除的可行性。方法：：健康犬１２只随机分成３组，每组４

只，Ａ、Ｂ组行靶肺支气管肺泡灌注平阳霉素碘化油乳剂，Ａ组用支气管封堵器堵塞靶支气管，Ｂ组用骨水泥堵塞靶支气

管，Ｃ组为空白对照组。分别于术后２８ｄ及５６ｄ取肺组织，测定肺纤维化的程度。结果：Ａ、Ｂ组动物均示肺不张形成，组

织病理学显示靶肺呈纤维化改变；Ａ、Ｂ组非靶肺与Ｃ组双肺均未见明显纤维化。结论：通过支气管肺泡灌注平阳霉素碘

化油乳剂后堵塞靶支气管可达到介入性肺叶切除目的，其中使用国产支气管封堵器比骨水泥行介入性肺叶切除术更方

便，是一种安全简便的方法。
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　　肺纤维化是一类以细胞外基质过量沉积为特征的

结缔组织疾病，最终导致肺结构破坏和肺功能丧失。

通过介入方法，即介入性肺叶切除，使局部肺组织纤维

化，失去气体交换功能，达到类似外科肺切除的效

果［１］。本研究通过动物实验观察自制支气管封堵器介

入方法行肺叶切除的可行性。

材料与方法

健康犬１２只，雌雄不限（武汉大学医学院实验动

物中心提供），体重１２～１５ｋｇ。所用药物及设备包括

平阳霉素（天津太河制药有限公司），带膜钛合金支气

管封堵器（与南京微创公司联合研制，图１）、骨水泥、

肺ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ免疫组化试剂盒（武汉博士德公司定

制）、５Ｆ球囊导管，Ｐｈｉｌｉｐｓ１０５０Ｃ心脏血管造影机、

ＬｅｉｃａＱ５００ＩＷ型彩色图像分析仪等。

１２只犬随机分为３组，Ａ、Ｂ组为模型组，Ｃ组为

空白对照组。模型组犬用３％戊巴比妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）

麻醉，将其仰卧固定于手术台上，在心脏血管造影机导

引下将导管插入右下肺（靶肺）支气管内，注入对比剂

确认导管位置无误后，Ａ组用支气管封堵器堵塞靶肺

支气管，并通过内导管将平阳霉素碘化油乳剂

（Ｐｉｎｇｙａｎｇｍｙｃｉｎｌｉｐｉｏｄｏｌｅｍｕｌｓｉｏｎ，ＰＬＥ）通过内导管

向远端肺叶缓慢注入，使其均匀地弥散到右下肺至肺

叶填满；Ｂ组通过导管向远端肺叶缓慢注入ＰＬＥ，靶肺

叶填满后用骨水泥堵塞靶肺支气管。术后进行胸部Ｘ

线片检查，了解有无肺部感染及靶肺叶堵塞的情况。

３组动物分别于术后２８天和５６天各处死２只。

立即取出犬双肺，用１０％的甲醛固定液固定２４ｈ，从

肺尖到肺底每隔１０～１５ｍｍ取肺组织块，共３０块，再

用１０％的甲醛固定液固定１２ｈ，乙醇梯度脱水，二甲
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图１　带膜钛合金支气管封堵器和置入器（体外释放开后）。　图２　Ａ组术后２８天，胸片示右下肺体积缩小，碘油弥散均匀。

图３　Ｂ组术后５６天，胸片示右下肺体积明显缩小，肺不张形成（箭）。　图４　Ａ组术后５６天，大体标本示支气管封堵器固定

良好，周围有肉芽组织增生和爬膜现象（箭），靶肺体积缩小，表面示有结节。　图５　Ａ组术后２８天，镜下示靶肺纤维化明显

（×２００，Ⅲ型胶原纤维）。　图６　Ａ组术后５６天，镜下示靶肺纤维化明显，肺泡结构破坏，肺小动脉管腔变窄、管壁增厚（×

２００，ＨＥ）。

苯透明，石蜡包埋，连续切片（厚５μｍ）。采用 ＨＥ染

色和肺ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ免疫组化染色来定性、定量分析肺

纤维化程度。

观察肺不张和支气管封堵器情况。比较模型组与

对照组间的肺纤维化差异。用ＳＰＳＳ１１．０软件包，统

计方法采用方差分析和狋检验。犘＜０．０５为差异有显

著性意义。

结　果

１．动物基本情况

模型组术后出现食欲减退，均未见明显呼吸困难，

术后第２周基本恢复正常。均无明显感染现象发生。

２．胸部Ｘ线片

模型组术后２８天胸片示碘油弥散均匀（图２），靶

肺部分不张，封堵器位置无移动。术后５６天靶肺不张

较前更明显，碘油沉积（图３）；非靶肺未见碘油沉积。

３．形态学观察

肺大体形态改变：Ａ组靶肺苍白，体积缩小，硬度

明显增加，表面结节样改变及条索状凹沟，切开堵塞处

的支气管，示封堵器与支气管壁连接紧密，封堵器两端

有肉芽组织形成（图４），邻近支气管壁无异常改变；Ｂ

组靶肺体积缩小，硬度增加，骨水泥堵塞处支气管腔变

窄，可见瘢痕组织形成；Ｃ组双肺呈粉红色，表面光滑，

弹性良好。

光镜观察：Ａ、Ｂ组靶肺泡结构破坏，肺泡壁显著

增厚，肺间质纤维化（图５），毛细血管腔闭塞，肺血管

数量减少，肺小动脉管壁增厚（图６）；堵塞处的支气管

壁有纤维结缔组织增生，封堵器两端肉芽组织增生。

非靶肺无改变。

肉眼观察：封堵器爬膜现象明显，表面光洁，未见

变色和腐蚀，无断裂和塌陷，封堵器外形同置入前一

致。高倍显微镜下观察：封堵器表面示有气道黏膜上

皮覆盖，金属丝未见蚀斑和裂缝。

４．肺纤维化评价

ＨＥ染色和免疫组化结果（表１）均显示Ａ、Ｂ组靶

肺出现纤维化改变，非靶肺无明显变化。经方差分析，

Ａ、Ｂ组靶肺与非靶肺、靶肺与对照组差异均有极显著

性意义（犘＜０．０１），非靶肺与对照组差异无显著性意

义（犘＞０．０５）。各组内在２８天和５６天时ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ

表达值经狋检验，差异均无显著性意义（犘＞０．０５）。

讨　论

支气管封堵术是支气管腔内介入治疗方法之一。

国外采用支气管镜肺减容术 （ｂｒｏｎｃｈｏｓｃｏｐｉｃｌｕｎｇ

ｖｏｌｕｍｅ，ＢＬＶＲ），通过纤维支气管镜将病变区的靶肺

支气管堵塞，使靶区萎陷达到肺减容的目的。目前支
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表１　模型组与对照组肺ＣｏｌｌａｇｅｎⅢ免疫组织化学表达值的测量结果

时间
Ａ组表达值

靶肺 非靶肺

Ｂ组表达值

靶肺 非靶肺
Ｃ组表达值

２８天 ０．３９８±０．０１３ ０．２６９±０．０１８ ０．３９４±０．０１６ ０．２７１±０．０１５ ０．２７０±０．０２６

５６天 ０．４０１±０．０１４ ０．２６６±０．０１９ ０．４０３±０．０１２ ０．２６８±０．０１４ ０．２６４±０．０２６

　　注：与对照组比较，犘＜０．０１；各组内２８天和５６天相比较，犘＞０．０５。

气管镜肺减容术有两种方法：一种是直接通过纤支镜

用堵塞材料（如生物胶）堵塞靶区支气管使靶肺萎

陷［２］，或通过支气管镜使支架到达靶肺支气管，该支架

为镍钛合金材料，其内有一单向通道硅胶阀门，靶区肺

内的气体及分泌物只出不进，从而使过度膨胀的肺组

织萎陷［３］。两种方法术后效果比较好，但部分病例肺

减容效果不够理想，可能与栓塞材料或与活瓣密封不

良有关。Ｓｎｅｌｌ等
［４］报道有患者出现靶肺萎陷不全现

象，原因可能同靶肺与非靶肺的旁路通气有关。因此

选择更好的堵塞材料和改进堵塞方法是解决以上问题

的关键。

国内董永华等［５］行兔的经皮气管穿刺选择性支气

管栓塞肺减容术，取得明显的肺减容效果，但实验中１

只动物的栓塞物骨水泥返流到气管水平导致动物死

亡，说明实验还有不足之处。因此寻求一种方法让堵

塞物骨水泥能尽可能小甚至不移动，同时尽可能完全

封堵靶区肺支气管，以便能更好地达到肺减容的实验

目的，有待进一步临床研究。研制一种置入方便、封堵

效果好且安全性高的支气管封堵器，有着重要的临床

应用价值。

利用平阳霉素具有致肺纤维化的作用，有作者［１］

通过向靶肺叶灌注ＰＬＥ使靶肺叶毁损、萎缩、纤维化，

并堵塞靶叶支气管，使靶肺失去气体交换功能，达到类

似外科肺切除目的，成功制作了功能性肺叶切除动物

模型。

碘化油易与平阳霉素混合成乳剂，靶肺灌注剂以

碘化油为载体，可起到示踪、缓慢释放药物和堵塞肺叶

间通气的作用。平阳霉素与博莱霉素成分相近，均可

引起肺间质纤维化，是经典的制作肺纤维化模型的药

物［６］。

本实验采用靶肺灌注ＰＬＥ并用支气管封堵器堵

塞靶支气管，术后２８天和５６天肺泡几乎完全塌陷，肺

间质纤维化程度严重。靶支气管堵塞处有肉芽组织形

成，封堵器表面爬膜现象明显，这表明封堵器固定良

好。封堵器能阻塞靶支气管，邻近肺组织未见明显纤

维化改变，表明其具有类似屏障作用，能有效防止

ＰＬＥ沿气道弥散。平阳霉素有明显致肺纤维化作用，

通过向靶肺叶灌注ＰＬＥ并堵塞靶支气管，靶肺叶毁

损、萎缩、纤维化，使靶肺失去气体交换的功能，能有效

解决靶肺与非靶肺的旁路通气问题。平阳霉素致靶肺

纤维化，破坏肺泡细胞及支气管上皮细胞，肺组织失去

分泌黏液和其它活性物质作用；另外，平阳霉素还具有

抗感染的作用，能有有效防止靶肺感染。采用本实验

方法，能有效解决靶肺萎陷不全、无菌性肺脓肿等问

题。

本实验所采用的封堵器为钛合金材料，是近年来

被广泛应用于人体置入器的新型医用材料，具有优越

的理化稳定性和良好的组织相容性。术后８周封堵处

支气管黏膜表面有大量鳞状上皮，未见溃疡和坏死，增

生的黏膜上皮覆盖于封堵器上，有效防止靶肺气道阻

塞不全的问题；封堵器两端肉芽组织增生，其远期效果

有待进一步观察。

本实验Ｂ组中应用骨水泥作为堵塞材料，也能达

到实验目的，但存在骨水泥注入时不能瞬时凝固，易流

动，靶点定位不准，不易通过细导管注射等缺点，有时

出现封堵不全或ＰＬＥ逆流至非靶肺，导致实验失败甚

至动物死亡等。因此，在实验过程中要精细操作，仔细

观察，防止ＰＬＥ返流是实验成功的关键。
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