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气管瘢痕狭窄动物模型的研究进展
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【摘要】 气管狭窄是气管切开严重的术后并发症，严重影响患者生存质量，临床处理棘手。气管狭窄的发病

机制复杂，目前仍未完全清楚，本文将近年来学者关于气管狭窄的动物模型及发生机制的研究做一综述。
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【Abstract】 Tracheal stenosis is a serious postoperative complication of tracheotomy, which seriously affects the

quality of life of patients and is difficult to treat clinically. The pathogenesis of tracheal stenosis is complex and still not

fully understood. This article reviews recent studies on animal models and mechanisms of tracheal stenosis.

【Key words】 Tracheal stenosis; Animal model; Mechanism; Scar; Fibrosis

·综述·doi:10.3969/j.issn.1003-6350.2019.10.030

基金项目：国家自然科学基金(编号：81760493、81860482)

通讯作者：刘兆辉，教授，主任医师，E-mail：rzent@163.com

气管狭窄是气管软骨畸形，是由气管黏膜、软骨

瘢痕增生导致的一种疾病，常引起患者呼吸困难和不

能拔管，其主要的原因有长期气插管机械通气、颈外

伤、气管切开等手术操作，或者是结核、梅毒等某些气

管特异性感染。近年来，有关气管狭窄的讨论逐渐增

多，其被认为有可能是与呼吸机辅助呼吸技术的广泛

开展引起的发病率上升有关系[1]。气管狭窄是严重的

呼吸道疾病，往往影响患者生存质量，临床处理棘

手。气管狭窄的原因主要有患者局部因素和医源性

因素两方面，局部因素主要是瘢痕狭窄。气管瘢痕狭

窄的机制多样，涉及多原因、多通路，仍不是完全清

楚，所以目前尚无明确安全有效的针对良性气道狭窄

的治疗和预防方法，关于其发生发展的研究尤为临床

所迫切需要。本文就气管瘢痕狭窄病理生理学的最

新研究成果做一综述：

1 气管狭窄的动物模型

传统上作为气管狭窄模型的动物有犬、兔、猴、猪

等。它们各有优劣：猴为最接近人体的动物模型，但

是猴配合困难，价格高昂，限制其大范围应用；犬、猪

的气管、支气管解剖接近人体，价格适中，得到了一些

应用。近年来兔模型报道较多，虽然兔呼吸道狭长，

给相关操作带来一定困难，但是其应用安全，价格低

廉，组织病理学接近人体，得到了广泛应用[2]。气管狭

窄的制备方法主要包括热损伤、机械刺激和化学损伤

等。热损伤模型经实验验证，会引发剧烈纤维化、瘢

痕化，类似于气囊压迫机制形成的气管损伤。但是相

关模型与机械刺激相关损伤差距较大，较难以模拟气

管机械损伤的病理生理机制[2]。机械损伤模型类似于

气管套管长期摩擦及医源性气管损伤，但是难以控制

其病情严重程度，因此限制了其的应用。有学者行C

状软骨部分切除或者全切除来模拟医源性气管狭窄

损伤[2]，效果理想。近来也有学者使用球囊建立了可

控的急性气管狭窄模型，取得了一些成果[3]。

2 气管狭窄的相关病理生理学机制

气管狭窄目前公认的机制有以下几点：(1)气管套

管、气囊长时间压迫摩擦阻断了气管黏膜的血流，导致

黏膜的缺血性坏死和黏膜下充血水肿、炎性细胞浸润；

(2)淋巴液在压力作用下，局部聚集，局部组织水肿，加

重了气管黏膜的感染风险；(3)气管软骨的机械刺激、炎

性细胞浸润侵蚀，引起反复的软骨膜炎、软骨炎，软骨被

破坏和吸收，失去支撑作用，而与此同时，气管软骨细胞

生长分化困难，其空间缺损往往需要需要肉芽组织填

充；(4)上述多种因素引起机体产生炎性细胞和免疫细

胞，分泌多种炎性因子及生长因子。在上述因子作用

下，成纤维细胞和肌成纤维细胞生长分化，与此同时上

述细胞不断合成细胞外基质，抑制细胞外基质降解。上

述形成的肉芽组织随着时间逐渐分化，趋化细胞减少，

毛细血管闭塞。成纤维细胞逐渐转变为纤维细胞，肉芽

组织成熟，瘢痕组织形成[4]。有学者认为，气管黏膜和软

骨的再生能力很低，创伤后难以一期愈合，修复主要是

由瘢痕组织和瘢痕疙瘩完成的[5]。

2.1 组蛋白去乙酰化酶2 (HDAC2)机制 HDAC2

是一种Ⅰ类组蛋白去乙酰化酶，为多种蛋白辅阻遏物

的核心组成部分。组蛋白的乙酰化转化在肿瘤细胞

的生长转化过程中，有难以抛开的调节作用，而组蛋

白去乙酰化酶 2可以通过抑制核因子-κB (NF-κB)的
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活性进而抑制炎症因子的表达。研究者认为组蛋白

的乙酰化和去乙酰化平衡是炎症基因转录调节的开

关，组蛋白的去乙酰化可以抑制炎症相关DNA的转录

和表达。在动物实验中发现，在气管狭窄组织中

HDAC2下调；同时，研究者也发现，特定剂量红霉素可

以通过提高 HDAC2 的蛋白表达进而发挥抑制NF-κB

活性的作用，从而降低气管狭窄发生的可能[6]。

2.2 上皮细胞间质转化机制 上皮细胞间质转化

是上皮细胞向间质细胞转化的病理生理进程。这种转

化，使得上皮细胞可以进入细胞外基质，镜下表现为鹅

卵石样上皮细胞变化梭形样间质细胞形态。动物实验

发现，上皮间质转换是气管瘢痕化过程的重要组成部

分，过程中伴随钙黏附蛋白(E-cadherin)、紧密连接蛋白

(ZO-1)等上皮来源细胞表达分子等表达减少，平滑肌肌

动蛋白(α-SMA)、波形蛋白(vimentin)等间质细胞分子

来源表达量增加。上皮间质转化是主要由转化生长因

子 (TGF)-β/Smad 信号通路调节来实现的。ZEB-1、

Snail1等转录因子也参与了该转化过程[7]。

2.3 低氧与低氧诱导因子(HIF)-1机制 气管内

气囊压力过高或者创伤因素引起局部组织缺血缺氧，

也是气管纤维狭窄的发生原因。HIF-1可见于低氧环

境中的组织，能够帮助细胞适应低氧环境，并且激活

低氧相关基因。发生缺血缺氧后，细胞调控性激活

HIF-1，HIF-1与低氧相关DNA的结合位点结合，进而

激活下游DNA表达。其下游主要有血管内皮生长因

子(VEGF)、促进红细胞代谢基因、促进糖代谢相关基

因以及促进胞增殖及分化基因如胰岛素样生长因子

2、转化生长因子、成纤维细胞生长因子2等[8]。上述因

子互相作用，共同参与气管狭窄的发展过程。其中

VEGF是促进内皮细胞生长增殖的最重要因子，并且

低灌注是最强的诱导VEGF表达的调节手段[9]，主要作

用是刺激内皮细胞和成纤维细胞增殖，也加速新生血

管形成，而血管形成在瘢痕形成过程中至关重要 [10]。

VEGF也能够调节成纤维细胞的表达，改变胞外环境

的组成成分。HIF-1下游靶基因也能够活化经促分裂

原活化蛋白激酶(MAPK)和磷脂酰肌醇-3激酶(PI3K)

两条通路，进而加速成纤维细胞的生长和分化[11]。

2.4 TGF-β相关机制 TGF-β1是转换细胞生长

家族(TGF)中的成员，在组织创伤、修复、炎症等病理

生理过程具有重要作用。在气管组织瘢痕化过程中，

主要通过促进细胞的增殖分化和促进间质形成发挥

作用[12]。TGF-β是瘢痕形成过程中的最主要刺激因子

之一，大多数瘢痕形成的分子生物学机制都可以与之发

生联系，产生调节作用[9]。有学者认为，其浓度与瘢痕

形成发展正相关[11]。有研究证实 TGF-β引发瘢痕增生

的过程中，需要其稳定表达。TGF-β可以参与趋化炎

性细胞、促进炎症反应、促进肉芽组织增生、加速胶原

纤维的合成，也可以促进纤维细胞向肌成纤维细胞转

化，参与气管狭窄的形成过程。动物实验证明，体外

持续TGF-β1注入，引发实验动物局部瘢痕[9]。也实验

表明，TGF-β1的表达受HIF-1α调控，低灌注也可引起

其过量表达[10]。

2.5 Wnt/β-catenin 信号通路与软骨破坏 Wnt/

β-catenin 是与软骨分化和肿瘤细胞生长发育有关的

高度保守的信号通路。Wnt被激活时, 促进β-catenin

从复合体中解离，被解离的β-catenin 呈现高度活性，

与TGF的转录因子家DNA核定位信号互相作用，启

动相关 DNA 的转录 [13]。实验证明，气管狭窄组织中

Wnt/β-catenin 通路被过度激活，引起软骨降解，进而

失去软骨支架支撑，出现气管狭窄[14]。人骨成型蛋白

(BMP)-2是 TGF-β 超家族成员，作用于软骨细胞的生

长、分化、重构。有研究者认为β-catenin 也可以上调

BMP-2 的表达水平 [10]，进而导致软骨重构和破坏 [15]。

金属蛋白酶(MMPs)是一类能够促进胞外基质分解的

蛋白酶，可以降解软骨细胞基质中的胶原，对于维持

软骨基质吸收-重构平衡有重要作用。组织金属蛋白酶

抑制剂(TIMPs)能够在多个环节可调控 MMP的活性，

是其最重要的调节分子。除此之外NF-κB、蛋白激酶 C

通路，多种细胞因子如白介素(IL)-1、IL-6、肿瘤坏死因

子(TNF)-α以及 TGF-β1都能够参与基质金属蛋白酶组

织抑制因子(TIMPs)调控 MMP 的活性[10]。实验表明，气

管狭窄组织中，存在MMPs的高表达；高表达的MMPs

通过促进胞外胶原分解，造成气管狭窄的发生[16]。

2.6 成纤维细胞(fibroblast)转化为肌成纤维细胞

(myofibroblast)的机制 肌成纤维细胞主要由成纤维

细胞分化而来，转化后的肌成纤维细胞具有一定张

力，能够促进胶原沉积。上述过程是肉芽组织向瘢痕

组织转化过程的重要组成部分。成纤维细胞向肌成

纤维细胞的转化，可能是大量炎症介质释放导致，动

物实验证明炎症状态对组织分化有决定作用，有研究

认为有可能依靠血管紧张素Ⅱ和TGF-β1[17]。

3 药物治疗进展

3.1 大环内酯类抗生素 大环内酯类抗生素自

身具有抗感染、免疫调节和抑制炎症反应的作用，有

动物实验研究发现：特定剂量的红霉素能够明显延缓

实验动物的气管狭窄的发展，其抑制纤维化的有可能

是通过抑制相关炎症细胞、炎症转录因子NF-κB和控

制炎症介质释放实现的[6]。除了小剂量红霉素，他克

莫司和雷帕霉素等大环内酯类抗生素也有类似作用，

相关机制目前仍不十分清楚。

3.2 丝裂霉素(MMC) MMC 是一种抗肿瘤药

物，可以通过解聚细胞的 DNA，下调其RNA转录，达

到抑制成纤维细胞的生长、细胞外基质蛋白的合成以

及血管的增长，进而抑制瘢痕形成的作用。近来也偶
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能见到关于丝裂霉素用于气管狭窄的研究[18]。有研究

者认为，丝裂霉素 C可以通过降低 TGF-β1合成进而

降低细胞同化作用，从而抑制成纤维细胞生长分化，延

缓瘢痕形成，可作为气管瘢痕狭窄治疗的可选项[9]。另

有报道发现 MMC 只能推迟气道狭窄的进程，长期来

看，不能改善相关预后，甚至有研究者认为MMC有增

加气道阻塞风险可能性[18]。也有研究表明丝裂霉素的

使用存在长期组织恶变风险[19]。关于其有效性、安全

性的评价仍需更多实验研究证实。

3.3 壳聚糖类 研究证明壳聚糖类有促进上皮

细胞分裂、抑制成纤维细胞趋化和分化的作用，可以

抑制瘢痕组织形成。实验证明，壳聚糖抑制纤维化进

程，是通过减少Ⅰ/Ⅱ型胶原蛋白的比例，抑制Ⅰ型胶

原蛋白形成而实现的；有证据证明其应用可以有效防

止术后组织黏连[20]。也有报道其应用可以减轻声带术

后声带黏连[21]。动物实验证明，壳聚糖雾化吸入可以

安全有效地用于气管狭窄动物模型，另外其发现高浓

度羧甲基壳聚糖具有较明显的早期作用，而较低浓度

羧甲基壳聚糖可以持续的影响作用。近来，有研究者

通过实验证明，壳聚糖的抗纤维化作用可能与TGF-β1

表达有关系[5]。

4 展望

目前，气管狭窄治疗方式主要有外科手术切除和

腔镜下手术，后者又包括球囊扩张，冷冻，高频电、氩

等离子凝固、微波、光动力、激光消融、近距离放射疗

法和内支架置入等。经过多年发展，上述治疗已经取

得一些成果，但是仍然不能满足临床对于气管狭窄的

治疗要求；上述治疗存在创伤较大、治疗效果不肯定、

反复手术等问题[22]，并且很多操作本身对于气管组织仍

然是创伤刺激，有可能引发更加严重的气管狭窄[23-24]。

大量头颈外科医生和研究者从来没有停止从气管狭

窄的机制上发现新的靶点的努力。虽然目前关于气

管狭窄的机制的研究仍然较少，相关药物的研发也只

停留在动物实验阶段，但是随着研究不断深入，气管

狭窄的发生机制必将被头颈外科研究者阐明。从机

制上早期预防气管狭窄，发现新的治疗靶点，造福相

关患者的美好希冀也一定能够在不远的将来实现。
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