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支气管内光学相干断层成像技术评估

兔创伤性气道狭窄类型的诊断价值

刘月红1，蒋军红1，刘子谥1，杨振宇1，王昌国1，曾大雄1，奚杰峰2

（1.苏州大学附属独墅湖医院 呼吸与危重症医学科，江苏 苏州 215006；
2.南微医学科技股份有限公司，江苏 南京 210044）

摘要：目的 使用支气管内光学相干断层成像技术 （EB-OCT） 获得兔创伤性气道狭窄模型的图像，

评估EB-OCT在判断良性气道狭窄类型中的诊断价值。方法 建立黏膜破坏联合软骨破坏的兔创伤性气道狭

窄模型，建模成功12只，获取12只气道狭窄兔术后2、4、6和8周支气管镜、EB-OCT图像特点和气管组织

病理学图像，测量EB-OCT 和病理图像匹配部分软骨层及非软骨层的厚度，并比较两者的相关性。结果

12只建模成功的气道狭窄兔的EB-OCT图像特点：低信号反射的软骨层结构，从断裂、不连续到软骨膜逐渐

修复；EB-OCT诊断气管结构层次：黏膜破坏3例，黏膜破坏及软骨破坏9例，与组织病理学比较，差异无

统计学意义（P > 0.05）。EB-OCT和病理图像匹配部分软骨层及非软骨层的厚度呈线性正相关，相关曲线分

别是：软骨层 Y = 3.7498+0.9717X，r = 0.9992 （P < 0.01）；非软骨层 Y = -9.4328 + 0.9935X，r = 0.9999

（P < 0.01）。结论 EB-OCT可以很好地观察到良性气道狭窄中气管黏膜破坏和/或软骨破坏以及两者的破坏

程度，具有病理组织学的诊断优势。
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Abstract: Objective To evaluate the diagnostic value of EB-OCT in diagnosis of benign airway stenosis

types by use of examining the images of airway stenosis in traumatic rabbits with EB-OCT. Methods A rabbit

model of traumatic airway stenosis with cartilage and mucosal destruction was established. The characteristics of

EB-OCT images and histopathological images of trachea were obtained at 2, 4, 6 and 8 weeks after operation in 12

rabbits with successful modeling. The thickness of cartilage layer and non-cartilage layer in the matched part of

EB-OCT images was measured. We compared the correlation between EB-OCT images of trachea and

corresponding histopathological images of stenotic rabbits. Results The characteristics of EB-OCT images in 12

rabbits with airway stenosis was found as follows. The structure of cartilage layer with low signal reflection was
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from fracture and discontinuity to perichondrium gradually repaired. EB-OCT was used to evaluate the structure of

trachea, in which mucosal damage was 3, and mucosal damage combined with cartilage damage was 9. There was

no statistically significant difference between the type of airway stenosis observed by EB-OCT and histopathology in

rabbits after trauma (P > 0.05). There was a linear positive correlation between the thickness of cartilage layer and

non-cartilage layer in EB-OCT and histopathology. The linear regression equations were Y = -9.4328 + 0.9935X,

(P < 0.01), Y = 3.7498 + 0.9717X, (P < 0.01), and the correlation coefficients r were 0.9999 and 0.9992,

respectively. Conclusion EB-OCT can estimate the destruction of tracheal mucosa and/or cartilage and the degree

of them, with the diagnostic advantage of histopathology.

Keywords: benign airway stenosis; EB-OCT; mucosal destruction; cartilage destruction; diagnostic value

良性气道狭窄一般是指各种良性病变引起的气道

狭窄，常见病因有支气管结核和医源性气道损伤，

如：气管切开以及气管插管、良性气道肿瘤和气管软

化症等[1]。目前的治疗手段多为经验治疗，如：冷冻

和球囊扩张等，大部分患者经治疗后症状迅速缓解，

但远期再狭窄发生率较高[2]。诊断良性气道狭窄的手

段主要有支气管镜和影像学检查，如：CT和X线

等[3-4]。狭窄类型主要分为肉芽增生和瘢痕挛缩[2]，判

断是黏膜破坏还是软骨破坏需要依靠病理组织学检

查。而良性气道狭窄的治疗手段主要有传统的外科手

术治疗、内科介入治疗以及药物治疗，针对不同的病

因、狭窄类型、狭窄程度以及疾病的严重程度，应制

定不同的治疗方案。因此，通过判断良性气道狭窄的

具体类型，可进一步制定相应的治疗方案。光学相干

断层扫描（optical coherence tomography，OCT）是一

种新型的影像技术，与传统X线、CT、磁共振成像

和超声诊断技术不同，其是利用光学干涉的原理，使

用近红外光的回波，通过测量光学回声路径的长度对

生物组织进行断层成像[5]，最早应用于眼科。支气管

内光学相干断层成像技术 （endo-bronchial optical

coherence tomography，EB-OCT） 将OCT与内镜相结

合，使OCT可进入活体组织的管腔结构，如：心血

管和消化道等[6]，对管腔壁及周围组织进行探测成

像。近年来，国产EB-OCT的成功研发，为国内学者

研究OCT成像技术提供了便捷途径，其较细的直径

亦为OCT在呼吸道疾病中的应用提供了可能。本研

究中，笔者采取气管黏膜损伤联合软骨破坏的方法

构建兔良性气道狭窄模型，利用南微医学自主研发

的国产EB-OCT，观察不同时间点良性气道狭窄的

图像及特点，分析良性气道狭窄成像的图像特点，

探讨EB-OCT的诊断价值。

1 资料与方法

1.1 实验材料

选择健康、4个月龄、体重相当的新西兰大白

兔22只，购买并饲养于苏州湖桥生物科技有限公

司的动物饲养中心。内镜 OCT 仪器来源于南微医

学，OCT成像特点：成像扫描长度为30 mm，探测

灵 敏 度 > 110 dB， 成 像 速 度 为 25 fps， 分 辨

率 < 10 μm，成像深度为5 mm，纵向分辨率 < 10 μm
（组织中）。病理标本的制作由基尔顿生物科技（上海）

有限公司完成。

1.2 兔创伤性气管狭窄模型的建立

建立兔创伤性气管狭窄模型。实验流程[7]

见图1。

1.3 EB-OCT检测兔气管结构

①麻醉好的实验兔仰卧，固定，吸氧，经口气管

插管；②经气管插管将电子支气管镜插入气道，

EB-OCT成像导管经支气管镜工作通道进入气管，启

动 OCT 的三维自动扫描程序进行扫描；③留取

EB-OCT图像。分别获取建模术前10只正常兔的气管

EB-OCT图像，以及建模术后2、4、6和8周狭窄形

麻醉并固定实验兔 剃去手术部位毛发 消毒铺巾 暴露气管 横向切开气管软骨环

毛刷刮刷气管内黏膜，血管钳夹紧气管软骨环，破坏软骨 逐层缝合 苏醒实验兔

图1 兔创伤性气道狭窄模型的建立

Fig.1 Establishment of traumatic airway stenosis model in rabbits
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成的12只创伤兔气管EB-OCT图像 （每个时间点3

只）。见图2和3。

1.4 兔气管标本HE染色

成功获取正常兔及狭窄兔气管EB-OCT图像后，

立即处死实验兔，留取完整气管，使用福尔马林固定

标本，石蜡包埋固定并切片。脱蜡后水化，再使用苏

木素-伊红染色，封片后，通过显微镜拍照采集相关

部分病理图像。

1.5 统计学方法

在支气管镜下定位建模手术部位相同钟点方向的

EB-OCT图像与病理组织学图像，将两者称为匹配图

像，使用 OCT 自带的测量程序，测量定位部位

EB-OCT图像中软骨层和非软骨层的厚度，标记为

O-C （cartilage） 和 O-NC （non-cartilage）， 采 用

Camera Measure软件测量匹配部位病理组织学图像中

软骨层和非软骨层的厚度，标记为H-C和H-NC，将

所测得的数据用MedCalc 16.2.0软件进行统计学分析，

P < 0.05表示两者存在相关性，使用相关性系数r检验

相关性，|r| > 0.95表示两者显著性相关。计量资料用

均数±标准差（-x±s）表示，使用方差分析来判断正

常兔和创伤兔软骨层及非软骨层厚度的变化，P < 0.01

为差异极其显著，使用Fisher确切概率法比较支气管

镜下、EB-OCT以及病理组织学观察狭窄形成类型

的差异。检验水准 α = 0.05，P < 0.05为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 正常实验兔气管EB-OCT图像特点

正常实验兔的气管EB-OCT图像呈现为层次分明

和信号强弱不等的灰阶图，笔者按信号强度依次标记

为O1～O4，将病理组织图像按层次标记为H1～H4。

O1与病理组织学的H1（黏膜层）相对应，O2与病理

组织学的H2（黏膜下层）相对应，O3与病理组织学

实验兔（n = 10）

EB-OCT采集图像

解剖，取出气管

病理切片，采集图像

数据测量

数据测量

统计分析

图2 采集建模手术前正常实验兔气管EB-OCT图像及病

理组织图像的流程图

Fig.2 Flow chart of tracheal EB-OCT image and

pathological tissue image of normal experimental

rabbits before modeling operation

实验兔（n = 12）

建模手术

术后2周 EB-OCT采集图像，测量相关数据 解剖实验兔，取出气管 病理切片，采集图像，测量相关数据

术后4周 EB-OCT采集图像，测量相关数据 解剖实验兔，取出气管 病理切片，采集图像，测量相关数据

术后6周 EB-OCT采集图像，测量相关数据 解剖实验兔，取出气管 病理切片，采集图像，测量相关数据

术后8周 EB-OCT采集图像，测量相关数据 解剖实验兔，取出气管 病理切片，采集图像，测量相关数据

统计分析

图3 采集建模术后实验兔气管EB-OCT图像及病理组织图像的流程图

Fig.3 Flow chart of tracheal EB-OCT image and pathological tissue image of the experimental rabbit after modeling operation
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的H3（平滑肌层）相对应，O4与病理组织学的H4

（软骨层）相对应。EB-OCT图像中，黏膜层信号偏

弱，表现为灰色，黏膜下层信号最强，表现为强反射

的白色，平滑肌层信号偏强，表现为灰白色，软骨信

号最弱，表现为黑色。见图4。

2.2 创伤兔气管EB-OCT图像特点

建模成功的创伤兔，术后2周的气管EB-OCT图

像特点：可见强信号反射条带的黏膜层和黏膜下层

增厚，部分向内隆起，低信号反射的软骨层结构断

裂、不连续，管腔明显狭窄；术后 4 周管腔狭窄

最严重，气管结构紊乱，表现为强弱信号混合，

层次不清（图5）；术后6周管腔黏膜和软骨开始修

复，气管结构分界清楚，软骨层结构不连续，狭窄

有所减轻；术后8周进一步修复，管腔狭窄程度进

一步减轻，各层次结构完整，按信号强弱划分各层

次分界清楚。

2.3 狭窄形成的类型

EB-OCT观察到12只创伤兔狭窄形成的类型分别

为：单纯黏膜破坏3例，黏膜合并软骨破坏9例；病

理组织学诊断为：单纯黏膜破坏2例，黏膜合并软骨

破坏10例，两种诊断方法比较，差异无统计学意义

（P > 0.05）。

2.4 EB-OCT及病理组织学两种诊断方法的相关性

研究EB-OCT及病理组织学两种诊断方法测量软

骨层和非软骨层厚度的相关性，结果显示：使用两

种诊断方法测量，获得的创伤兔软骨层及非软骨层

的厚度较正常兔均明显增厚（P < 0.01），术后2周增

厚最为明显，随着时间的推移，触发创伤的修复，

各层次厚度逐渐减小 （附表）。软骨层和非软骨层

厚度两种诊断方法的相关性，呈高度相关，相关

曲线分别是：软骨层Y = 3.7498+0.9717X，r = 0.9992

（P < 0.01）；非软骨层Y = -9.4328 + 0.9935X，r = 0.9999

（P < 0.01）。正常气管结构各层相关曲线见图6。

A

01
02
03

04

1.0 mm

B C

H1
H2
H3

H4
1.0 mm

D
A：气管OCT横截面图；B：图A中方块图放大图，可清晰地展示气道壁各层结构；C：气管横截面组织病理（HE×40）；D：图C中

方块放大图（HE×100），可清晰地展示气道壁各层组织结构

图4 正常兔气管EB-OCT和病理图片

Fig.4 EB-OCT and pathological images of normal rabbit trachea

A
1.0 mm

结构紊乱，可见强信号与
弱信号相混合，层次不清

O-NC

O-C

B C
1.0 mm

D
A：气管横截面OCT；B：图A中方块图放大图，提示黏膜层增厚，软骨结构断裂；C：气管镜下见气道黏膜瘢痕狭窄；D：病变部位

组织图像（HE×40）

图5 创伤兔术后4周支气管镜、EB-OCT和病理图片

Fig.5 Bronchoscopy, EB-OCT and pathological images of injured rabbits 4 weeks after operation

·· 4



第 6 期 刘月红，等：支气管内光学相干断层成像技术评估兔创伤性气道狭窄类型的诊断价值

附表 每个时间点软骨层及非软骨层厚度的平均值 （μm，-x±s）

Attached table Mean thickness of cartilage layer and non-cartilage layer at each time point （μm，-x±s）

时间点

正常兔（n = 10）
术后2周（n = 3）
术后4周（n = 3）
术后6周（n = 3）
术后8周（n = 3）
F值

P值

H-NC
444.6±70.4
1 000.4±96.9
943.9±242.8
611.4±46.5
606.7±69.8
10.70
0.001

O-NC
456.3±24.7
1 020.0±98.1
957.7±242.5
624.0±47.0
619.3±70.0
12.04
0.001

H-C
332.8±32.1
484.5±25.4
472.0±79.0
508.1±1.4
351.9±19.1
18.99
0.000

O-C
352.0±34.2
494.0±28.5
485.0±82.2
516.0±0.3
359.7±19.6
12.04
0.001

1 4001 3001 2001 1001 000900800700600500 400 600 800 1 000 1 200 1 400 1 600

H
-N

C
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60
50
40
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20
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20 30 40 50 60 70 80

H
2/
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O2/μm

D
500
450
400
350
300
250
200
150200 250 300 350 400 450 500 550

H
4/
μm

O4/μm

F
纵坐标代表组织测量厚度（H）；横坐标代表EB-OCT测量厚度；A：气道狭窄兔非软骨层（NC）EB-OCT和组织相关曲线；B：气道

狭窄兔软骨层（C）EB-OCT和组织相关曲线；C：正常兔黏膜层EB-OCT（O1）和组织（H1）相关曲线；D：正常兔黏膜下层EB-OCT

（O2）和组织（H2）相关曲线；E：正常兔平滑肌层EB-OCT（O3）和组织（H3）相关曲线；F：正常兔软骨层EB-OCT（O4）和组织

（H4）相关曲线

图6 两种诊断方法相关性的曲线图

Fig.6 Graph of the correlation between the two diagnostic methods
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3 讨论

良性气道狭窄是呼吸介入学中的常见病，由于我

国结核病高发，气道狭窄发病率呈逐年上升的趋

势[8]，亦是气管插管和气管切开术后最严重的并发症

之一[9]，且治疗后的再狭窄发生率高，因治疗频次

多，严重影响患者的生活质量和生存期。因此，研究

良性气道狭窄的发病机制，可早期预防及干预，提高

治疗效果[10-14]。

自1991年美国学者提出OCT的概念，近年来其

已广泛应用于眼科和皮肤科等领域[15]。EB-OCT是一

种可应用于人体管腔结构的新型成像技术，其分辨率

较高，可达微米级别。早在2005年，KARAMZADEH

等[16]建立人工气管插管致使兔气管损伤模型，并使用

EB-OCT 对损伤兔气道进行扫描成像，初步证实

EB-OCT可应用于呼吸系统，其成像图可显示实验兔

气管损伤后的气道结构变化。随后，国外有学者[17-19]

将 EB-OCT 应用于人体气道，经过探索研究发现：

OCT具有分辨率高、实时和可测量等优势，同时提供

了EB-OCT在判断气道结构方面的可能性。

2014年南微医学研发了国产EB-OCT三维成像系

统，该系统将 OCT 的探头与球囊相结合，直径较

细，内镜下操作方便，适用于活体组织的管腔结构

（如血管、食道、胃肠道和气管等），且该成像系统

有着超高的分辨率，其纵向分辨率是临床上使用的

超声支气管镜 （endobronchial ultra-sound，EBUS）

的 10～15 倍，在生物组织中可达到 6 至 7 μm，其

横向分辨率是传统OCT内镜探头的2倍以上，成像

最大深度为5 mm[20]，可对活体生物组织进行高分辨

率、高灵敏度、无创和实时的三维成像。为了获取

南微医学开发的EB-OCT在诊断肺部疾病方面的数

据，探索其在气道相关疾病中的诊断价值，笔者开

展了一系列动物研究，为其在后续的临床应用中提

供参考依据。

笔者使用南微医学开发的新型EB-OCT三维成像

系统，记录创伤兔良性气道狭窄形成的过程，并采集

相关图像，分析总结气管镜下图像与病理组织学及

EB-OCT图像的相关性。大量研究[21-24]表明，气管黏

膜有再生功能，气道的创伤和修复的触发点是软骨膜

的损伤，仅黏膜损伤，一般无狭窄形成[21-22]。软骨破

坏是气道狭窄形成的主要因素。临床上，支气管结

核、气管插管、气管切开术后以及气道良性肿瘤的患

者，常常伴有气道黏膜损伤，还同时存在软骨破坏，

在气道黏膜再生和创伤修复过程中可形成肉芽和瘢

痕，进而导致气道狭窄[25]。因此，在建立实验兔良性

气道狭窄模型时，笔者既使用尼龙刷损伤气道黏膜，

又用血管钳破坏气道软骨。在多次预实验后，笔者将

建模术后2、4、6和8周定为观察时间点，记录不同

时间点气管镜下实验兔气道狭窄形成的类型，同时使

用 EB-OCT 进行扫描，采集每个时间点创伤兔的

EB-OCT图像。为确保所得数据的可靠性，笔者在每

个时间点选择EB-OCT图像较为典型的3只实验兔进

行解剖，取出完整气道组织，做成病理切片，使用显

微镜拍照，采集相关的病理组织图片。使用OCT自

带软件，测量EB-OCT图像中软骨层及非软骨层的厚

度，同时测量病理组织图像中相对应部分的厚度，用

MedCalc软件处理所获得的数据，并进行相关统计学

分析，结果显示：软骨与非软骨结构的两种诊断方法

呈线性正相关，证实了EB-OCT图像与病理组织学图

像高度匹配。笔者通过EB-OCT和病理组织学获得实

验兔气道狭窄图像，分析图像特点并进行相关性分

析，比较气管镜下、EB-OCT和病理组织学观察到的

兔良性气道狭窄的形成率和狭窄形成的类型，结果发

现：3种手段所观察到的兔气道狭窄形成率一致，狭

窄形成的类型主要为：肉芽增生和瘢痕挛缩；证实了

兔良性气道狭窄形成的关键因素是：气管内黏膜损伤

以及软骨破坏。EB-OCT所观察到的实验兔良性气道

狭窄的形成率和形成类型与气管镜下表现及病理组织

学一致，说明：使用EB-OCT动态观察兔良性气道狭

窄形成过程是可行的，其价值与无创的气管镜检查和

有创的病理组织学相当，且其较气管镜和病理组织学

有实时和分辨率高的优势。
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综上所述，国产EB-OCT具有无创、实时和分辨

率高等优点，其对良性气道狭窄的诊断价值与气管镜

检查和病理组织学相当，可进一步应用于研究良性气

道狭窄形成的机制，以便后期服务于临床，解决良性

气道狭窄的预防和早期干预等相关问题，为今后治疗

良性气道狭窄提供参考依据。
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