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　　支气管扩张症（ｂｒｏｎｃｈｉｅｃｔａｓｉｓ，以下简称支扩）是一种支气

管树进行性破坏所致的局部或广泛的不可逆转的扩张性疾

病［１］。根据病变支气管的形态改变，临床上常分为柱状、囊状、

静脉曲张型、混合型扩张四种类型［２３］。支扩的临床症状通常

表现为咳嗽、咳痰和咯血，其病程的不可逆进展及反复发作致

使病情的控制和治疗有一定难度和局限性。当并发相关血管

疾病如咯血，尤其是大咯血时可危及生命，临床上多将２４ｈ咯

血量６００ｍｌ以上定义为大咯血，死亡率高达３２％
［４］。支扩在我

国是咯血的最常见病因［５］，因此临床对支扩及其所致咯血的病

程进展、预防再咯血及疗效评定较为重视。

然而，支扩及其相关血管病变的防治研究仍然不够深入，

可供预防干预其病程进展研究的动物模型数量较少。为了研

究支扩，曾有细胞组织模拟支扩模型，大鼠、犬及其基因缺陷动

物等被用于实验；动物模型在支扩的发病机制、防治措施、诊疗

技术及治疗相关药物药理等研究中具有举足轻重的作用。现

就动物模型在支扩及咯血中的研究进展综述如下。

动物模型的建立方法

１９５９年Ｄｅｌａｒｕｅ和 Ａｂｅｌａｎｅｔ成功建立世界首例支扩动物

模型来探索该病发病机制［６］。１９７９年Ｃａｓｈ等
［７］将铜绿假单胞

菌包裹于琼脂小珠中，接种于大鼠肺部，成功模拟出第一个绿

脓杆菌慢性肺部感染动物模型。１９８９年Ｌａｐａ等
［８］应用叶支气

管结扎并向支气管内注射绿脓杆菌的方法建立首例大鼠支扩

模型，之后许多急慢性肺部感染及支气管炎、支扩模型陆续造

模成功。２０００年万毅刚等
［９］在Ｌａｐａ的模型基础上简化改进，

直接向气管内注射绿脓杆菌建立我国首例支扩动物（大鼠）模

型。近年来对支扩发病机制的研究认为遗传因素如肺囊性纤

维化、纤毛运动障碍、α抗胰蛋白酶缺乏等是发达国家支扩常见

的病因，而在发展中国家感染仍是支扩的最常见病因［１０］。

支扩动物模型大体上可分为遗传因素所致和继发因素所

致两类。

１．遗传因素所致支扩模型

鉴于囊性纤维化好发于欧美人群以及其与支扩存在的较

密切关系（囊性纤维化多以肺和胰腺受累多见，发生于肺部者

可阻塞气道，引起肺部感染及微生物定植，最后引起严重的弥

漫性支扩［１１］），国外对囊性纤维化所致的支扩的研究较为多见。

实验动物多为小鼠、大鼠及其基因缺陷动物。有学者使用

基因靶向的方法，在胚胎干细胞中敲除内生囊性纤维化跨膜通

道调节因子（ＣＦＴＲ）基因，创造出基因缺陷鼠。该研究得出在

囊性纤维化患者肺中绿脓杆菌导致慢性感染，ＣＦＴＲ基因缺陷

鼠和非囊性纤维化近交系鼠对绿脓杆菌慢性感染易感性方面

不同。该模型为囊性纤维化肺部绿脓杆菌感染、炎症及所致支

扩的研究提供有用的工具［１２］。

２．继发因素所致支扩模型

支扩中支气管及其周围肺组织的慢性炎症、潜在致病微生

物定植和蛋白分解酶相互作用，导致支气管腔扩张和变形，支

气管树进行性破坏［１］。炎症刺激、病原生物感染定植、机械牵

拉、狭窄阻塞、免疫机制等多方面因素曾被研究于支扩模型中。

所用模型多为粘膜组织学模型、大鼠、小鼠及兔等动物，也有少

数学者使用犬、灵长类等较大动物建模。

Ｄｅｌａｒｕｅ等
［６］以犬为实验动物分别实施三组处理因素：非狭

窄性支气管内刺激（①经支气管镜行２０％氢氧化钾支气管内涂

液；②支气管内置金属丝网器械刺激支气管内膜；③联合以上

两种方法）、支气管相关血管干扰（①支气管动脉和肺动脉吻合

术；②肺动脉结扎；③肺动脉不完全狭窄处理）及相关神经因素

变化（隔离迷走交感神经干）。该实验形成支扩并认为是相应

叶段支气管刺激的结果，支气管相应血管及神经因素的变化是

支扩发病机制的重要因素。文献报道有学者通过光纤支气管

镜滴注琼脂球包埋的绿脓杆菌，复制出恒河猴慢性绿脓杆菌支

扩模型并经病理学证实［１３］。

有学者采用组织学模型观察绿脓杆菌与人体呼吸道黏膜

的相互作用。如Ｋｏｎ等
［１４］用从淋巴腺肥大儿童切取下来的腺

组织创建支扩组织学模型。

细菌在肺部疾病动物模型的制备中，可经鼻内、气管内及

静脉内的方法注入动物体内。如陈丕仁等［１５］将木瓜蛋白酶滴

注进大鼠气管内，成功复制出首例肺气肿动物模型；李鸿雁

等［１６］通过喷雾器使家兔鼻内吸入绿脓杆菌悬液建立家兔慢性

绿脓杆菌肺炎模型。支扩模型较多采用气管滴注的方法。多

数研究表明绿脓杆菌是支扩患者痰培养中的主要菌群，其通过

包被含藻酸盐的生物被膜定植于肺部，降低生物体的清除率，

从而导致慢性感染直至支扩。绿脓杆菌在支扩病程中起着重

要的作用［１７］。

Ｌａｐａ等
［８］曾应用叶支气管结扎并向支气管内注射绿脓杆

菌的方法建立大鼠支扩模型。万毅刚等［９］在Ｌａｐａｅ的模型基

础上简化改进（将麻醉的大鼠进行气管切开后插管，以微量进

样器从插管中注入绿脓杆菌菌液，然后缝合切口并腹腔注射抗

菌素防止感染），成功建立大鼠支扩模型。

采用与人种源关系较近的大动物研制支扩模型，虽能更真

实摸拟自然病程，但实验动物成本高，数量少，不易在科研中普

及使用。组织学模拟的支扩模型，不符合生物体整体的真实环

境。采用动物气管内注射绿脓杆菌的方法简单易行且可较为

真实地反映支扩的自然病程。

Ｎａｌｌｙ等
［１８］在猪的动物模型中发现支扩及咯血与免疫反应

有关，但对于其所测得的各类抗体与支扩及咯血的关系未能完

全明确。如在肺内注射抗体能否促使动物模型支扩并咯血等。

若能根据这一实验结果建立支扩并咯血的动物模型，对支扩咯

血的研究将有极大帮助 ，这一设想有待于进一步实验证实。
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支气管扩张症的致病机制、治疗进展和影像表现

１．致病机制

支扩形成演变中涉及多种因素，反复感染和支气管阻塞是

引起继发性支扩的基本因素，二者相互影响，形成恶性循环使

病情迁延不愈。支扩是在支气管慢性炎症的基础上发展演变

的，大量炎性介质发挥了重要作用。在肺部慢性感染疾病中，

由生物被膜菌产生的藻酸盐在发病机制中起着重要作用，绿脓

杆菌即以生物被膜的形式长期存活于气道中，使得机体免疫系

统对其监控、清除能力下降，导致感染的难治性［１９］。绿脓杆菌

可产生多种毒素，通过刺激粘液产生，减缓纤毛摆动和损害上

皮等途径，引起支气管及其周围肺组织炎症、细支气管壁的破

坏及其附近肺组织纤维收缩，最终导致支扩。

２．支扩的影像诊断

ＣＴ问世前，支扩的诊断主要依靠支气管造影。ＣＴ的出现

为支扩的准确及早期诊断提供了一种无创、先进的诊断方法。

目前大多数学者认可的支扩ＣＴ诊断标准为①支气管腔逐渐变

细的正常层次消失；②支气管直径大于相伴行的肺动脉直径；

③胸膜下１ｃｍ以内看到支气管；④显示黏液嵌塞的树枝状或叉

状扩张的支气管［２０］。

３．治疗进展

目前支扩主要的治疗手段是清除气道分泌物、抗炎治疗、

抗生素治疗等［２１］。

在支扩咯血治疗方面，支气管动脉栓塞为一种安全可靠的

方法。然而支扩可致支气管动脉形态、走形等发生变化，亦可

使肋间动脉、锁骨下动脉、胸廓内动脉、膈动脉等肺外体循环动

脉发出新分支与支气管动脉交通导致咯血。多数情况下，上述

肺外体循环供血动脉由于治疗前看不到而在治疗中往往被忽

视，可影响栓塞效果或导致治疗后再咯血。因此介入治疗时除

选择支气管动脉为靶血管外，更重要的是要阻断其他血供及短

路血管。而ＣＴＡ技术是支扩咯血介入治疗前全面发现责任动

脉的无创、首选的血管成像方式［２２］。

动物模型对临床诊治的指导意义

学者们利用动物模型来研究支扩的发病机制，探讨其演变

过程中相关的病理生理学改变，评验治疗药物的有效性或针对

支扩及相关血管病变评价不同的诊断方法及可能的治疗手段。

比如，研究者在犬支扩模型上探讨继发性支扩的致病因素在疾

病进程中的作用大小。Ｋｏｎ等
［２３］通过建立大鼠绿脓杆菌皮下

气囊炎症模型，阐明绿脓杆菌弹性蛋白酶引发体内炎症的机

制。吴其标等［２４］通过大鼠支扩模型探索某中药支扩方剂对支

扩模型气道炎症及细胞因子影响，进而评价其治疗疗效。

研究的现状与不足

动物模型在肺支气管慢性感染及支扩的研究中发挥了重

要作用，并已在多种动物种类上成功建立。但其在科研应用中

的普及、分子层面的病因探讨仍需要标准化的、简易的、优化的

建立方法，这将有助于发病机理的进一步探索及新的诊疗方法

的提出，最终降低死亡率。

总之，目前动物实验主要应用于发病机制的研究和药理、

药物疗效的评价，并已取得一定进展。但是支扩及其相关血管

病变的形态学和血流动力学改变以及肺血管改变与支气管咯

血的关系尚存在许多疑问之处，特别是在支气管大咯血的诊断

和治疗中。因此对支扩及其相关血管病变影像形态学和异常

血流动力学改变的了解显得极为重要，然而目前该方面的研究

尚不够深入，需要进一步的动物实验来探索。
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　图１　女，２岁，幕上囊性室管膜瘤。ａ）Ｔ１ＷＩ示左额顶叶病灶

呈均匀低信号（箭）；ｂ）Ｔ２ＷＩ示病灶呈均匀高信号（箭）；ｃ）

增强扫描示囊性病灶内部未见明显强化，囊壁可见不规则强化

（箭）；ｄ）病理片镜下示病灶内菊形图结构（箭），中央血管周围

可见由含胶质纤维构成的无核区（×２００，ＨＥ）。

　　病例资料　患者，女，２岁。２０余天前无明显诱因出现右

上肢抽搐，口吐白沫，持续２０ｍｉｎ左右，无发热，无双眼上翻等

症状，当地医院按脑炎治疗。１０余天前又出现上述症状，按癫

痫治疗后，症状消失。患儿自发病以来，神志尚清，大小便正

常，体重无明显变化。转诊至我院查体：全身皮肤粘膜无黄染、

皮疹及出血点，浅表淋巴结未触及肿大；头颅无畸形，双侧瞳孔

等大等圆，直径约３ｍｍ，口唇红润，左侧扁桃体Ⅱ°肿大，颈软，

气管居中；生理反射存在，病理反射未引出。实验室检查：白细

胞１５×１０９／ｌ，红细胞４．５×１０９／ｌ。

ＭＲＩ平扫示左额顶区不规则形长 Ｔ１ 长 Ｔ２ 囊性信号影

（图１ａ、ｂ），ＦＬＡＩＲ序列上与脑脊液等信号，信号均匀，边界清

晰，ＤＷＩ上呈低信号，病灶大小为４．７ｃｍ×４．７ｃｍ×４．８ｃｍ。

增强 ＭＲＩ示囊性病灶内部未见明显强化，囊壁呈不规则强化

（图１ｃ）。１个月后 ＭＲＩ复查：病灶大小为５．５ｃｍ×５．６ｃｍ×

６．４ｃｍ，明显大于第一次所见。ＭＲＩ诊断为囊性胶质瘤或原始

神经外胚层肿瘤（ＰＮＥＴ）。

手术记录：硬膜下可见囊性占位，大小约１０ｃｍ×１０ｃｍ×

８ｃｍ，囊壁薄，内容物为淡黄色液体，瘤体与脑组织边界清，瘤

体似有包膜，红褐色，血供丰富，质中。病理诊断：（左额顶）室

管膜瘤（图１ｄ）。免疫组化结果：ＬＣＡ（－）ＥＭＡ（－），ＣＫ（－），

ＧＦＡＰ（＋），０Ｌｉｇｏ２（－），Ｋｉ６７（约２０％＋）。

讨论　室管膜瘤（ｅｐｅｎｄｙｍｏｍａ）约占颅内肿瘤的５％，其中

约８％发生于侧脑室。颅内室管膜瘤主要发生在１０岁之前，

４～６岁为高发年龄段，约１／３在３岁之前做出诊断
［１］。室管膜

瘤常见于脑室系统，大多数情况下生长于后颅窝，尤其是第四

脑室的底壁［２］。其他部位的室管膜瘤少见，文献报道较少，本

例发生于额顶叶，且生长速度较快。室管膜瘤起源于室管膜或

室管膜残余部位，故少数可位于大脑半球，始于脑室周围白质，

随其生长逐渐达大脑凸面。室管膜瘤多属偏良性肿瘤，ＷＨＯ

分级为Ⅱ级。

脑实质内的室管膜瘤一般紧邻脑室，有时可部分突入脑

室。肿瘤囊变发生率高，周围常伴水肿；肿瘤实质部分增强扫

描呈斑片状不均匀明显强化，囊变部分不强化。脑实质内的室

管膜瘤应与偏恶性的胶质瘤相鉴别，后者常伴中心坏死区，周

围大片水肿，不规则花环状强化［３］。大脑半球伴囊变的室管膜

瘤需与脑脓肿鉴别，后者起病急，常伴发热，病灶强化及周围水

肿程度常较前者显著，ＤＷＩ呈高信号
［４］；另外，室管膜瘤的囊腔

比脑脓肿的大。
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