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一种犬创伤性气管狭窄模型的建立及 3D 打印支架对气管狭窄的影响
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［摘 要］ 目的：采用氩离子束凝固术（argon plasma coagulation，APC）烧灼气管模拟创伤性气管狭窄

（traumatic tracheal stenosis，TTS），并观察气管在支气管镜下和大体解剖学的变化。此外，探讨了 3D 打印硅

酮支架植入对 TTS 的治疗作用，以期为临床治疗 TTS 提供 1 种新的治疗策略。方法：9 只比格犬随机分为 3
组，每组 3 只。对照组：比格犬全麻后，通过支气管镜观察气管腔；模型组：比格犬全麻后使用 APC 烧灼进行

造模；3D 打印支架治疗组：比格犬全麻后使用 APC 烧灼进行造模，在第 21 天植入 3D 打印硅酮支架。在第

1、7、14、21、28 天用支气管镜观察气管腔。第 28 天通过苏木精⁃伊红染色法和马松染色评估病理特征。结

果：APC 烧灼气管的方法可以建立比格犬 TTS 模型。在第 28 天，模型组的狭窄程度约为 92%~99%，3D 打

印支架治疗组中狭窄程度约为 28%~36%。3 组之间的组织病理学特征不同。结论：APC 烧灼气管建立比

格犬 TTS 模型相对简单、可靠、成本低。3D 打印支架可以明显缓解 TTS 的狭窄程度。
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View from specialist: It is creative, and of certain scientific and educational value.
［Abstract］ Objective： To investigate the effects of Argon Plasma Coagulation （APC） on simulated tracheal traumatic stenosis

（TTS）， we observed the resulting tracheal changes through bronchoscopy and gross anatomical assessment， and further explored 
the use of 3D printed silicone stent implantation as a novel clinical treatment strategy for TTS. Methods： Nine Beagles were ran⁃
domly divided into three groups， with three Beagles in each group. The control group underwent bronchoscopy to observe the tra⁃
cheal lumen following general anesthesia. In the model group， modeling was performed using APC cauterization after general anes⁃
thesia. The 3D⁃printed stent treatment group also underwent modeling with APC cauterization after general anesthesia， and 
3D⁃printed silicone stents were implanted on the 21st day. The tracheal lumen was observed via bronchoscopy on days 1，7，14，
21， and 28. Pathological features were assessed using the hematoxylin⁃eosin staining method and Masson staining on day 28. Re⁃
sults： APC cauterization of the trachea allowed for modeling of TTS in Beagles. At day 28， the degree of stenosis was approxi⁃
mately 92%⁃99% in the model group and 28%⁃36% in the 3D⁃printed stent⁃treated group. Histopathologic features were different 
between the three groups. Conclusions： APC cauterization of the trachea to establish a model of TTS in beagle dogs is relatively 
simple， reliable， and inexpensive. 3D printed stents can significantly alleviate the degree of stenosis in traumatic airway stenosis.
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创 伤 性 气 管 狭 窄（traumatic tracheal stenosis， 
TTS）是临床常见的呼吸系统疾病，由气管损伤后

增生性肉芽和瘢痕形成引起，常表现为气管腔狭

窄，可导致不同程度的呼吸困难和生活质量下降，

造成严重的疾病负担［1］。随着气管插管和切开在危

重病人救治中的广泛应用，TTS 的发病率呈现上升

趋势［2］。  TTS 病程长，治疗后效果明显，但容易再

次狭窄［3］。

在 TTS 的实验研究中，通常需建立动物疾病模

型。以往研究通过不同的方法建立了兔和犬的  
TTS 模型，包括气管切开、化学损伤、尼龙刷刮

等［4］。Li 等［5］还利用气囊气管插管和金属支架植入

建立 TTS 的犬模型，并比较了两种方法的特征。然

而，这些方法与临床情况不相似或成本过高。氩离

子束凝固术（argon plasma coagulation，APC）可以精

确控制损伤范围。利用 APC 烧灼气管建立比格犬  
TTS 模型，可以有效模拟临床情况，建立良好的动

物模型［6］。

TTS 目前有外科手术、球囊扩张、冷冻治疗和

支架植入等治疗方法，但可能出现支架移位和术后

再狭窄等并发症［7］。因此，寻求有效且具有较低并

发症风险的治疗方法具有重要意义。近年来，3D 打

印技术的快速发展为 TTS 的治疗提供了新的解决

思路［8］。3D 打印支架作为一种创新治疗手段，因其

形态可定制、材料选择多样、药物释放可控等优势，

被认为在气管重建中具有巨大潜力［9］。在本研究

中，采用 APC 处理比格犬构建  TTS 模型，并探索

3D 打印支架在治疗 TTS 中的作用。

1 材料与方法  
1.1　材料

9 只成年雄性比格犬（体重 10~12 kg，月龄 12
个月）购自南京柴门生物科技有限公司，在实验前

对动物进行适应性喂养 1 周，实验的主要操作由同

一名研究人员进行。动物处理和实验程序由海南

医科大学附属海南医院医学伦理委员会批准（医伦

研 2022 第 634 号）。所有方法按照相关指南和法规

进行（GB/T 35823⁃2018）。术前进行支气管镜检查

以排除先天性气管异常的比格犬。3D 打印硅酮支

架由西安交通大学制备。

1.2　创伤性气管狭窄模型的分组和建立　

将 9 只成年雄性比格犬随机分为 3 组，每组 3
只。所有比格犬麻醉前禁食 12 h（过夜），注射麻醉

药前 15 min 皮下注射 0.1 mg/kg 阿托品，臀部肌肉

注射 15 mg/kg 的舒泰 50。观察犬的浅表反射，如睫

毛运动、角膜反射，对疼痛刺激无反应，表明犬处于

麻醉状态。麻醉后，将每只犬以仰卧位固定在实验

台上。

对照组：3 只比格犬在全身麻醉后，经硬镜支气

管镜（珠海视新医用科技有限公司，中国）观察气管

腔的情况，不做其它处理；模型组：3 只犬处于全身

麻醉状态时，使用 APC（功率 30 W，流量 2 L/min）
在距离隆起 4~5 cm 处进行环状烧灼（3~5 s）；3D
打印支架治疗组：3 只犬同模型组处理，在第 21 天通

过支架植入器放置 3D 打印硅酮支架（图 1）。在第

1、7、14、21、28 天用支气管镜观察气管腔情况。

图 1　3D 打印硅酮支架

Fig 1　3D printed silicone stent
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1.3　术后管理　

术后观察 3 组犬有无呼吸困难、咳嗽、进食异

常。3 组犬分别于第 1、7、14、21、28 天行支气管镜检

查，如有大量分泌物，则进行侧卧及吸痰处理。采

用支气管镜观察气管壁和气管腔的变化。通过 Im⁃
ageJ图像处理软件计算支气管镜截图的气管腔相对

面积。通过以下公式计算狭窄程度：狭窄程度=（S
−s）/S×100%。其中“s”为术后气管腔相对面积，

“S”为术前相对面积［10］。本研究采用 Cotton⁃Myer
分级系统来评估气管狭窄的程度。Myer⁃Cotton 分

级系统如下：Ⅰ级，管腔阻塞 0~50%；Ⅱ级，管腔阻

塞 51%~70%；Ⅲ级，管腔阻塞 71%~99%；Ⅳ级，

气道完全闭塞（100%）［11］。

1.4　气管解剖学　

实验结束时，实施安乐死，沿颈部前部解剖颈

前肌和软组织 ，切下狭窄段气管进行解剖结构

分析。

1.5　气管组织的病理学分析　

空白对照组、模型对照组和 3D 打印支架治疗

组取距离隆起 4~5 cm 部位的气管组织，将样品用

10% 的福尔马林固定 24 h，将固定的组织脱水，包

埋在石蜡中并切片，组织切片用苏木精⁃伊红染色法

和马松染色评估病理特征。

1.6　统计学处理　

采用 SPSS 26.0 和 GraphPadPrism9 软件进行

数据统计分析。针对符合正态分布的计量资料，以

（x̄ ± s）表示。采用 t 检验进行两组间数据比较，而

对于多组数据之间的比较，采用单因素方差分析。

P<0.05 为差异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　APC 建立创伤性气管狭窄模型　

对照组第 1、7、14、21、28 天气管镜下：气管结构

完整，气管腔内无异常分泌物及狭窄，气管壁无充

血，黏膜表面完整。见图 2。

模型组造模前气管结构完整，无明显异常（图

3A）；第 7 天烧灼处出现白色坏死物质，气管壁明显

充血（图 3B）；第 14 天肉芽增生，坏死物质吸收，气

管狭窄形成（图 3C）；第 21 天坏死物质吸收，但肉芽

组织继续增生（图 3D）；在第 28 天，气道狭窄程度约

为 92%~99%（表 1）。

2.2　3D 打印硅酮支架打印改善气道狭窄的作用　

3D 打印支架治疗组造模前气管腔完整，无明显

异常（图 4A）；第 7 天烧灼处出现白色坏死物质，气

管腔呈不规则狭窄（图 4B）；第 14 天肉芽增生，坏死

物质吸收（图 4C）；第 21 天肉芽组织继续增生，植入

3D 打印硅酮支架（图 4D）；在第 28 天，气道狭窄程

度约为 28%~36%，支架端口气管壁轻度充血水

肿（表 1）。

对于模型组，与第 7 天相比，第 14、21、28 天的

气管狭窄程度存在明显差异（P<0.05），第 21 天和

A：第 1 天气管形态；B：第 7 天气管形态；C：第 14 天气管形态；D：第 21 天气管形态；E：第 28 天气管形态

图 2　对照组在不同时间点的支气管镜下截图

Fig 2　Bronchoscopic screenshots of the control group at different time points

A：第 1 天气管形态；B：第 7 天气管形态；C：第 14 天气管形态；D：第 21 天气管形态；E：第 28 天气管形态

图 3　模型组在不同时间点的支气管镜下截图

Fig 3　Bronchoscopic screenshots of the model group at different time points
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第 28 天 之 间 狭 窄 程 度 差 异 无 统 计 学 意 义（P>
0.05）；对于 3D 打印支架治疗组， 与第 7 天相比， 第
14、21 天的气管狭窄程度存在明显差异（P<0.05）；

与第 21 天相比，第 28 天的气管狭窄程度明显下降

（P<0.05），见图 5。
2.3　气管标本一般情况　

对照组（图 6A）的气管腔完整通畅，无明显异

常；模型组（图 6B）的气管腔明显狭窄，肉芽组织增

生明显；3D 打印支架治疗组（图 6C）的气管腔呈Ⅰ
级狭窄。

2.4　气管标本病理特征　

对照组（图 7A）H&E 染色支气管见黏膜层、黏

膜下层及外膜层 3 层结构，组织结构均匀；黏膜层局

灶纤毛柱状上皮缺失，黏膜下层未见纤维组织及平

滑肌组织增生，外膜层未见特殊。无炎性细胞浸

润；黏液腺数量和分布正常；软骨细胞无损伤。经

过马松染色（图 7D）后未见纤维组织异常增多。

模型组（图 7B）H&E 染色支气管衬覆纤毛柱状

上皮，黏膜下层增厚，向腔内突出，纤维组织、平滑

肌组织、小血管及黏液腺增生，血管腔内含大量红

细胞，固有层见较多淋巴细胞浸润。软骨细胞无损

伤。马松染色（图 7E）显示纤维组织明显增多。

3D 打印支架治疗组（图 7C）H&E 染色支气管

衬覆纤毛柱状上皮，黏膜层轻度纤维组织及软骨组

织增生，黏膜下见淋巴细胞浸润，软骨膜完整，软骨

细胞无明显损伤。马松染色（图 7F）纤维组织增多，

但比模型对照组少。

对照组的气管纤维组织占比最少，治疗组的气

表 1 对照组、模型组和 3D 打印支架治疗组狭窄程度（n=3，%）

Tab 1 Degree of stenosis in control， model and 3D printed 

stent treatment groups（n=3，%）

组别

对照组 1
对照组 2
对照组 3
模型组 1
模型组 2
模型组 3

3D 打印支架治疗组 1
3D 打印支架治疗组 2
3D 打印支架治疗组 3

第 1 天

0
0
0
0
0
0
0
0
0

第 7 天

0
0
0

62
73
65
67
71
64

第 14 天

0
0
0

81
82
76
79
87
78

第21天

0
0
0

96
88
83
87
91
85

第28天

0
0
0

99
97
92
36
28
33

A：第 1 天气管形态；B：第 7 天气管形态；C：第 14 天气管形态；D：第 21 天植入支架气管形态；E：第 28 天气管形态

图 4　3D 打印支架治疗组在不同时间点的支气管镜下截图

Fig 4　Bronchoscopic screenshots of the 3D printed stent treatment group at different time points

*P<0.05；nsP>0.05
图 5　模型组和治疗组在不同时间点的狭窄程度

Fig 5　Degree of stenosis at different time points in the model and treatment groups
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管纤维组织较模型组的占比更低，见图 8（P<0.05）。
3 讨论  

随着机械通气和内镜介入治疗的发展，气管插

管、气管切开、球囊扩张和气管支架在危重病人救

治中被广泛应用，TTS 的发生率呈逐年上升趋势，

会导致呼吸困难、窒息，甚至危及生命［12］。TTS 患

者生存期较长，生活质量受损严重，对治疗效果和

生活质量的要求较高［13］。目前治疗主要集中在外

科手术或内镜介入治疗上，但这些治疗都有不可避

免的并发症［14］。所以，探索有效且具有较低并发症

风险的治疗方法具有重要意义。在探索过程中，通

常需要进行动物实验并进行 TTS 模型的构建。

虽然建立 TTS 模型的方法很多，但存在成本过

高或者不能很好模拟临床实际等问题。采用气囊

气管插管建立 TTS 模型需要连续插管 24 h，并且对

麻醉的要求较高［15］。由于该方法插管时间长、袖带

A：对照组气管形态；B：模型组气管形态；C：3D 打印支架治疗组气管形态

图 6　第 28 天对照组、模型组和 3D 打印支架治疗组气管组织

Fig 6　Tracheal tissue of control， model and 3D printed stent treatment groups on day 28

A：对照组 H&E 染色；B：模型组 HE 染色；C：3D 打印支架治疗组 H&E 染色；D：对照组 MASSON 染色；E：模型组 MASSON 染色；F：3D 打印

支架治疗组 MASSON 染色

图 7　第 28 天对照组、模型组和 3D 打印支架治疗组气管组织病理

Fig 7　Histopathology of trachea in control， model and 3D printed stent treatment groups on day 28

*P<0.05
图 8　第 28 天对照组、模型组和 3D 打印支架治疗组气管组

织中纤维组织占比

Fig 8　Percentage of fibrous tissue in tracheal tissue of 
control， model and 3D printed stent treatment 

groups on day 28
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压力过大，容易造成气管软骨缺血和气管环软化；

通过金属支架植入建立 TTS 模型则需要选择直径

合适的支架，支架直径过小容易移位甚至咳出，直

径过大对气管壁的压迫过大［5］。并且金属支架成本

昂贵，动物对金属支架的敏感性可能存在差异。

本研究发现在模型组中通过 APC 建立 TTS 模

型，结果显示，第 21 天狭窄程度约为 83%~96%，呈

Ⅲ级狭窄；第 28 天狭窄程度约为 92%~99%，呈Ⅲ
级狭窄，气管壁明显增厚，纤维组织、小血管及黏液

腺增生，固有层见较多淋巴细胞浸润。与第 7 天相

比，第 14、21、28 天狭窄程度明显上升（P<0.05），但

第 21 天和第 28 天狭窄程度差异无统计学意义（P>
0.05）。说明通过 APC 建立 TTS 模型是可行的，并

且在第 21 天完成造模是最适宜的。气管镜下截图

揭露了狭窄形成的过程，气管腔狭窄形成可能与伤

口预后的过度修复、异常修复和纤维化等有关［16］。

3D 打印支架治疗组中，与第 7 天相比，第 14 天和第

21 天狭窄程度明显上升（P<0.05）。在第 21 天狭窄

程度约为 85%~91% 时植入 3D 打印硅酮支架，1 周

后取出支架后狭窄程度约 28%~36%，黏液腺和纤

维组织增生低于模型对照组。第 28 天比第 21 天狭

窄程度明显下降（P<0.05），说明 3D 打印硅酮支架

可以明显缓解 TTS 程度。

当前医学研究已证实，硅酮支架在 TTS 的治疗

中展现出较好的疗效［17，18］。3D 打印技术的应用使

得支架的设计能够针对患者的具体解剖特征进行

个性化定制［19］。这种定制化的 3D 打印支架不仅提

高了与患者气道的匹配精度，而且增强了其顺应

性，从而有效降低了支架移位和肉芽组织增生等潜

在并发症的风险［20］。因此，3D 打印硅酮支架在

TTS 的临床治疗中，展现出了巨大的应用潜力和治

疗优势。随着 3D 打印技术的不断进步，这一技术

将为 TTS 患者提供更为精准和个性化的治疗方案，

进一步改善治疗效果和患者的生活质量。

目前的工作还存在一些局限性。首先，比格犬

的样本量相对较小；其次，本研究仅探索了 3D 打印

硅酮支架对气管狭窄的影响，而未探讨其他材料的

打印支架对 TTS 的影响。进一步的研究需要更全

面地探索不同材料打印出的支架对 TTS 的影响，一

些具有生物相容性和生物降解性的材料，如聚己内

酯等［21］。最后，模型中气管狭窄的程度存在不可控

和不可预测性，如何创建更稳定和均匀的模型仍然

是一个重大挑战。

利用 APC 构建的犬 TTS 模型相对简单、可靠、

成本低。完成犬 TTS 动物模型的时间约为 21 d。

3D 打印硅酮支架可以明显缓解 TTS。这为临床治

疗 TTS 提供了一种新的治疗策略。
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