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·基础研究·

５氟尿嘧啶局部治疗兔瘢痕性
喉气管狭窄的实验研究

杨希之，毛小慧，敖华飞，顾　健，孔德秋

（上海交通大学医学院附属第三人民医院 耳鼻咽喉头颈外科，上海　２０１９００）

　　摘　要：　目的　评价 ５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）对兔瘢痕性喉气管狭窄的疗效。方法　新西兰兔
２０只，利用尼龙刷刮擦法，刮除气管黏膜约 ０．５ｃｍ宽度，诱导气管内瘢痕形成，将诱导瘢痕性
喉气管狭窄成功的模型动物随机分为两组，每组 １０只，用 ５Ｆｕ（Ａ组）和生理盐水（Ｂ组）均于
刮擦后 ７ｄ经气管穿刺瘢痕内注射给药，用药后 ４、８、１２、１６、２０、２４ｄ纤维喉镜下观察气管狭
窄情况，并以用药日记作 ０天计算生存时间，利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存率和绘制生存曲线，
并做 ｌｏｇｒａｎｋ检验。结果　５Ｆｕ组生存时间明显长于生理盐水组（Ｐ ＝０．０１２８）；组织学观察，
Ａ组成纤维细胞和胶原纤维稀疏分散分布，主要位于组织深部，黏膜组织呈不均匀分布于刮擦
区表面；Ｂ组管腔内刮擦区域充满了由增生的纤维细胞以及胶原纤维组成的瘢痕组织。结论　
５Ｆｕ对兔瘢痕型喉气管狭窄的治疗有一定的效果，可以作为喉气管狭窄的治疗方法进行进一步
研究。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ（５Ｆｕ）；Ｌａｒｙｎｇｏｔｒａｃｈｅａｌｓｔｅｎｏｓｉｓ，ｃｉｃａｔｒｉｃｌｅ；Ｄｅｇｒｅｅｏｆｓｔｅｎｏｓｉｓ；Ｔｏｐｉｃａｌｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔ

　　瘢痕性喉气管狭窄是气管插管、喉外
科手术常见并发症，虽然发病率不高，但治

疗却非常困难。目前，治疗方法主要为手术

治疗和药物治疗，手术治疗主要包括球囊扩

张术、支架植入术、喉气管重建术等。但由

于其创伤性和较高的再狭窄率限制了其广

泛应用［１２］。而药物治疗操作方便，创伤小，

易于被患者接受，成为治疗喉气管狭窄的研

究热点。５Ｆｕ是一种传统的抗肿瘤药物，
它通过抑制细胞 ＤＮＡ合成，和掺入 ＲＮＡ干
扰蛋白质的合成来抑制细胞的增殖［３４］。现

已广泛应用于病理性瘢痕的治疗，取得较好

的效果［５］。国内 外关于喉气管狭窄治疗的

报道甚多，但对于药物治疗还处于初级 阶

段，国内可查文献中尚无关于药物治疗瘢痕

性气管狭窄的报道。本实验将结合药物治

疗瘢痕性气管狭窄最新研究进展，以探 讨

５Ｆｕ在瘢痕型喉气管狭窄方面的疗效。

１　材料和方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　健康成年新西兰白兔
２０只，体重 ２．４～２．６ｋｇ，雌雄不拘，由上
海交通大学医学院实验动物中心提供。动

物生 产 许 可 证：ＳＣＸＫ（沪）２００７０００５，使
用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２００８００５０。
１．１．２　试剂　陆眠宁Ⅱ（原军需大学军事
兽医研究所提供），３％戊巴比妥钠（购于上
海试剂二厂），５氟尿嘧啶（国药集团化学
试剂有限公司）。

１．１．３　 仪 器 设 备 　 奥 林 巴 斯 电 子 喉 镜
（ＢＦ２６０ 型 ），十 万 分 之 一 电 子 天 平

（ＡＥ２４０型，梅特勒托利多有限公司），动
物心电监护仪（美国 ＳｕｒｇｉｖｅｔＶ３４０４）。
１．２　方法
１．２．１　模型建立　参照国外研究报道［６７］

刮擦法造模方式进行造模，所有实验兔造模

前禁食 ６～８ｈ，陆眠宁Ⅱ ０．１～０．２ｍｌ／ｋｇ
静脉 注 射 诱 导 麻 醉，以 及 ３％ 戊 巴 比 妥 钠
０．５ｍｌ／ｋｇ静脉注射，维持麻醉后将实验兔

仰卧固定，并对其呼吸心率进行监护，剃光

颈前区 被 毛，以 ０．５％ 碘 伏 消 毒，铺 无 菌
巾，做颈前区正中纵向切口，长约 ５ｃｍ，逐
层 剥 离 直 至 暴 露 喉 和 气 管 ，距 环 状 软 骨

２ｃｍ处横向切开气管，约周径 ２／３，然后用
尼龙刷沿头方向插入气管内，并来回进行刮

擦 １０次左右，刮擦区域约距切口 ０．５ｃｍ，
刮擦宽度约 ０．５ｃｍ，刮擦需在内镜监视下
进行，以黏膜完全刮除为目的，刮擦中出现

的气管内出血，可用止血棉球压迫止血，确

认止血后，用 ４０号单丝线进行 ３４针间断
缝合气管。然后肌肉、皮下组织、皮肤进行

逐层缝合。

１．２．２　分组与干预　前期刮擦术后 １周，
将 ２０只已经发生喉气管狭窄的实验兔按照
随机原则分为两组。Ａ组（实验组）：内镜
指引下经皮穿刺，将 ０．４ｍｇ／ｍｌ的 ５Ｆｕ直
接注射入狭窄处增生组织；Ｂ组（对照组）：
药物改为生理盐水，用药方 式 同 Ａ组。各
组实验兔分别在用药后 ２０ｄ内不再予任何
干预措施，对于观察期间死亡的实验兔，切

取狭窄部位并做组织切片观察。

１．２．３　评价指标　治疗效果的评价指标
主要为 狭 窄 度 （ｄｅｇｒｅｅｏｆｓｔｅｎｏｓｉｓ）和 生 存 时
间，狭窄度计算公式为 （１ｓ／Ｓ）×１００％，
其中 ｓ为发生狭窄时候气管通气腔的面积；
Ｓ为未发生狭窄时通气管腔面积，即刚刮擦
完毕后对环状刮擦带所围成的面积。计算

方法为全身麻醉下经内镜进行图片采集，经

图片游标卡尺测量环状刮擦带的最大径 Ｄ
和最 小 径 ｄ，所 谓 成 管 腔 的 面 积 即 Ｓ＝π

（
Ｄ＋ｄ
２ ）２，ｓ计算公式亦是如此。为保证测

量精确性，每次对气管狭窄度进行测量计算

时严格保证将内镜前端定位于声带处进行

采集。根据 Ｎａｋａｇｉｓｈｉ［６７］报 道 的 分 级 标 准 将
狭窄 度 进 行 分 级：１级，≤ ２５％；２级，＞
２５％ ～５０％；３级，＞５０％ ～７５％；４级，＞
７５％。生存时间以用药时间点记作 ０ｄ，观
察期间内发生实验兔死亡，均切取狭窄 组

织，置于 ４％中性甲醛固定 ２４ｈ后，清水漂
·６７１·
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洗，石蜡 包 埋 后 切 片，片 厚 ４μｍ，常 规 ＨＥ
染色，电子显微镜下观察。

１．３　统计学方法
应用 ＳＰＳＳＶ１３．０软 件 进 行 统 计 分 析。

所 有 数 据 均 以 均 数 ± 标 准 差 表 示 （珋ｘ
±ｓ），并进行 ｔ检验。以用药第 １天记为
生存期 ０天，利用 ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ法计算生存
率和绘制生存曲线并做 ｌｏｇｒａｎｋ检验，Ｐ ＜
０．０５有意义。

２　结果

２．１　动物模型构建结果
构建模型 时 １只 实 验 兔 发 生 气 管 内 出

血窒息死亡，最后纳入药物干预实验的实验

兔数量实际为 １９只，将 １９只实验兔进行
分 组 ，５Ｆｕ组 （Ａ组 ）数 量１０只 ，对 照 组
（Ｂ组）９只。各 组 实 验 兔 体 重、哮 鸣 音 程
度，以及狭窄度情况见表 １，刮擦后 ７ｄ各
组动物均出现不同程度的哮鸣音，但各组之

间无明显差异（表 １）。
２．２　药物治疗效果

对照组实 验 兔 哮 鸣 音 和 狭 窄 程 度 进 一

步加重，于干预措施实施后第 ８ｄ已有一半
死亡，１９ｄ时全部死亡。５Ｆｕ组因 １只实

验兔穿刺时发生窒息死亡，所以实际纳入该

组的实验兔数量为 ９只。药物注射后，Ａ组
兔子的气管狭窄度以及哮鸣音得到较明显

改善（Ｐ ＝０．０１６）。内 镜 下 所 见 ５Ｆｕ组
实验兔在第 ４天时黏膜仍有些红肿，但肉芽
组织引起的狭窄得到改善，第 １２天时气管
的狭窄情况得到明显改善，炎性红肿亦消失

（图 １Ａ、Ｂ、Ｃ）；对照组在用药后瘢痕继续
增生，狭窄度 进 一 步 增 大 （图 １Ｄ、Ｅ）。实
验组不同用药天数喉气管狭窄情况见表 ２。
生存曲线显示 ５Ｆｕ组实验兔的生存期明显
较对照组延长 （Ｐ ＝０．０１２８），５Ｆｕ组 和
对照组的中位生存期分别为 １７±２．１，８±
１．８（图 ２），其中 ５Ｆｕ组 ２只兔子的生存
期甚至达 ６０ｄ。

气管狭窄组织标本切片显示，Ａ组刮擦
区成纤维细胞和胶原纤维稀疏分散分布，主

要位于组织深部，黏膜组织呈不均匀分布于

刮擦区表面（图 ３Ａ、Ｂ）。Ｂ组管腔内刮擦
区域充满了由增生的纤维细胞以及胶原纤

维组成的瘢痕组织，纤毛上皮变成柱状上皮

或完全由瘢痕肉芽组织代替，瘢痕肉芽组合

以不同方向突向管腔，导致管腔狭窄，瘢痕

肉芽 组 织 中 见 丰 富 毛 细 血 管 和 炎 症 细 胞

（图 ３Ｃ、Ｄ）。

表 １　造模 ７ｄ后各组实验兔指标

兔子编号
体重 （ｋｇ）

Ａ组 Ｂ组

哮鸣音程度

Ａ组 Ｂ组

狭窄程度

Ａ组 Ｂ组

１ ２．９ ２．８ ± ＋ ２ ３

２ ２．８ ３．０ ＋ ＋ ３ ４

３ ２．９ ２．８ ＋ ＋＋ ２ ３

４ ２．７ ２．９ ＋ ＋ ２ ３

５ ３．０ ３．１ ＋＋ ＋ ４ ２

６ ２．８ ２．９ ± ＋ ３ ２

７ ２．９ ２．８ ＋＋ ＋ ４ ３

８ ２．８ ２．７ ＋ ± ３ ３

９ ３．１ ２．７ ± ＋ ３ ２

１０ ３．０ － ＋ － ２ －

　　注：哮鸣音：无哮鸣（－）；呼吸加促时出现哮鸣音（±）；轻度哮鸣音（＋）；重度哮鸣音（＋＋）；狭窄程度：１级≤２５％；２级＞２５％～５０％；３

级＞５０％～７５％；４级＞７５％
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表 ２　５Ｆｕ组狭窄度变化

兔子编号
用药后天数

０ ４ ８ １２ １６ ２０ ２４
生存时间（ｄ）

１ ２ ２ ３ － － － － １０

２ ３ ２ ２ ２ ２ ２ ２ 生存

３ ２ １ １ ２ ３ ３ － ２２

４ ２ １ １ １ １ １ １ 生存

６ ３ ２ ２ ３ － － － １５

７ ４ ３ － － － － － ７

８ ３ ２ － － － － － ８

９ ３ ２ ２ ３ ４ １７

１０ ２ １ １ ２ ２ ２ － ２１

图 １　内镜下观察气管内所见
　　Ａ、Ｂ、Ｃ分别为实验组 ２号兔于用药后 ４、８、１２ｄ的内镜下所见，Ｄ、Ｅ为对照组 ３号兔于用药后 ４、８ｄ内镜下所

见，该兔于第 １０ｄ死亡。

图 ２　实验组和对照组的生存曲线

图 ３　狭窄气管组织学观察

·８７１·
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３　讨论

　　瘢痕性喉气管狭窄主要由于气管内插
管、长期气管置管、外伤、气道烧伤等引起，

主要机制为创伤引起的气管黏膜破坏，在愈

合过程中则出现肉芽过度增生，瘢痕形成，

最终导致喉气管狭窄［８］。利 用 药物治疗瘢

痕性喉气管狭窄，由于操作方便，创伤小，

易于被患者接受等优点一直是研究热点，研

究最多的药物为丝裂霉素 Ｃ（ＭｉｔｏｍｙｃｉｎＣ，
ＭＭＣ）和 ５Ｆｕ，ＭＭＣ和 ５Ｆｕ并 无 明 显 差
异［９］。但由于研究对象以及用药方式不同，

其治疗效果 也 是 颇 受 争 议［１０１４］。 出 现 这 种

差异的原因推测可能是用药时间和用药方

式的差异。瘢痕是一种致密的结缔组织，吴

璇［１５］对气管 内瘢痕组 织 病 理 研 究 指 出，瘢

痕组织主要决定僵硬度的Ⅰ型胶原纤维增
生，决 定 顺 应 性 的 Ⅰ 型 ／Ⅲ 型 比 值 升 高 而
致，Ⅲ 型胶原纤维主要出现在创口愈合 初
期，随着Ⅰ型胶原纤维增生，决定顺应性的
Ⅰ型 ／Ⅲ型比值逐渐升高，从而使瘢痕组织
僵硬，并且失去弹性，越到后期瘢痕组织越

僵硬，瘢痕组织的这种致密结构导致药物表

面用药时很难渗透到瘢痕内部。故在早期

用药，药物可以较易渗透到局部组织，从而

有效抑制成纤维细胞增殖，延缓狭窄。但存

在着易出现急性狭窄，伤口迁延不愈等 风

险，原 因 不 明，限 制 了 其 应 用。狭 窄 中 晚

期，瘢痕僵硬，经表面给药时药物很难渗透

到内部，加之药物由于气管内分泌液对其稀

释和纤毛的排除作用，使局部的滞留时间大

大缩短，故治疗效果比较差。所以，改进用

药方式成为探索药物治疗新途径。

本实验参阅 Ｐｕｂｍｅｄ，Ｅｍｂａｓｅ等数据库有
关于瘢痕型喉气管狭窄文献报道，对实验加

以改进，将以往研究中经表面用药改为瘢痕

内注射用药，这样既能使药物渗透到瘢痕内

部发挥作用，又减少了药物在经气道的 流

失，取得了较理想效果。

本实验造 模 方 式 选 用 前 期 研 究 所 采 用

的黏膜刮擦法，并加以优化，这种方法操作

视野开阔，可以准确的进行操作，减少气管

内出血引起窒息死亡的危险，６～８ｄ即可

形成明显的气管狭窄，病理组织切片证实其

病理结构与人瘢痕性喉气管狭窄病理结构

相似，成功率较高［１６］。选择药物 ０．４ｍｇ／ｍｌ
的 ５Ｆｕ，最新研究证明低浓度的 ５Ｆｕ对瘢
痕成纤维细胞亦具有抑制增殖和诱导凋亡

作用，并减少了局部副作用。虽然本实验证

明 ５Ｆｕ瘢痕内注射治疗瘢痕型喉气管狭窄
具有一定疗效，但由于观察时间有限，没有

对是否发生再狭窄做进一步观察，在以后的

实验中将做进一步研究，以期药物治疗能成

为喉气管狭窄新的治疗措施。
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员会及西安交通大学医学院人体解剖与组织胚胎学系联合主办的第十期国家级继续医学教育项目“中耳炎

基础及临床研究诊治新进展”【项目编号：２０１１－０７－０１－１１４（国）】将于２０１１年７月２６～３１日在西安市举
办。学习班由许珉教授主持，采取专家讲课、手术演示、录相观摩等方式。

内容包括：中耳显微解剖；中耳炎分类；中耳炎形成机理及病理新进展；各类型中耳炎的特点、治疗原则

及手术方法；鼓膜穿孔和听力学新进展以及与中耳炎相关的颞骨、面神经及听小骨影像诊断等。学习班将聘

请全国知名专家授课交流。

学习班授予国家级继续教育Ⅰ类学分１０分。注册费：６００元，资料费：１００元，尸头训练费：６００元（限名
额２０人）。食宿统一安排，费用自理。报到时间：２０１１年７月２５日，欢迎来电来函垂询。

联系方式：西安市西五路１５７号，西安交通大学医学院第二附属医院耳鼻咽喉头颈外科病院。邮编：
７１０００４；联系人：张晓彤，杜小滢；联系电话：０２９－８７６７９８６６，８７６７９７０８；传真：０２９－８７２７５８９２；Ｅｍａｉｌ：
ｅｂｈ８７６７９８６６＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ；报名方式：以信件、传真及Ｅｍａｉｌ均可。

·０８１·
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