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支气管热成形术治疗难治性支气管哮喘的研究进展

毛若琳，陈智鸿，朱　蕾

复旦大学附属中山医院呼吸内科，上海　２０００３２

　　［摘要］　支气管热成形术（ｂｒｏｎｃｈｉａｌｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｙ，ＢＴ）是一种新兴非药物治疗手段，通过可控的射频热量消融气管壁平

滑肌（ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ，ＡＳＭ），可减轻气管收缩，具有较好的疗效且安全性高。目前已被美国食品药品监督管理局

（ＦＤＡ）和我国国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）批准用于难治性支气管哮喘的临床治疗。本文就支气管热成形术的工作原

理、操作方法和发展现状作一综述。

　　［关键词］　支气管热成形术；难治性支气管哮喘；支气管平滑肌

　　［中图分类号］　Ｒ５６２．２＋５　　　［文献标志码］　Ａ

犚犲狊犲犪狉犮犺狆狉狅犵狉犲狊狊狅犳犫狉狅狀犮犺犻犪犾狋犺犲狉犿狅狆犾犪狊狋狔犳狅狉狉犲犳狉犪犮狋狅狉狔犫狉狅狀犮犺犻犪犾犪狊狋犺犿犪

ＭＡＯＲｕｏｌｉｎ，ＣＨＥＮＺｈｉｈｏｎｇ，ＺＨＵＬｅｉ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ｂｒｏｎｃｈｉａｌｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｙ（ＢＴ）ｉｓａｎｅｍｅｒｇｉｎｇｎｏｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｃｏｕｌｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅ

ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｒａｃｈｅａｖｉａｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒａｄｉｏｆｒｅｑｕｅｎｃｙｔｈｅｒｍａｌａｂｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ（ＡＳＭ），ａｎｄｈａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ

ｇｏｏｄｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｈｉｇｈｓａｆｅｔｙ．ＢＴｈａｓｂｅｅｎａｐｐｒｏｖｅｄｂｙｔｈｅＵＳＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＦＤＡ）ａｎｄｔｈｅＣｈｉｎａＦｏｏｄａｎｄ

ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ（ＣＦＤＡ）ｆｏｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｒｅｖｉｅｗｓｔｈｅｗｏｒｋｉｎｇｐｒｉｎｃｉｐｌｅ，

ｏｐｅｒａｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄ，ａｎｄｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｂｒｏｎｃｈｉａｌｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｙ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｂｒｏｎｃｈｉａｌｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｙ；ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｂｒｏｎｃｈｉａｌａｓｔｈｍａ；ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅ

　　支气管热成形术（ｂｒｏｎｃｈｉａｌｔｈｅｒｍｏｐｌａｓｔｙ，ＢＴ）

通过射频消融支气管平滑肌 （ａｉｒｗａｙｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅ，ＡＳＭ）用于支气管哮喘的治疗，但主要针对

难治性支气管哮喘，目前已在国内外进行了一些试

验研究，并取得了初步的临床效果，现综述如下。

１　研究背景

支气管哮喘是一种慢性气管炎症性疾病，大多

数患者通过规范药物治疗即能得到控制或较好改

善，但仍有５％～１０％的患者难以控制
［１］，严重影响

了患者的生活质量，给患者造成较大的社会和经济

负担。

目前国内外对于难治性哮喘还没有统一的定

义。２０１０年中华医学会呼吸病学分会哮喘学组将

其定义为采用包括吸入性激素和长效β２受体激动

剂（ＬＡＢＡ）两种或更多种的控制药物规范治疗至少

６个月仍不能达到良好控制的哮喘
［１］；２０１４年

ＥＲＳ／ＡＴＳ工作组将其定义为在过去１年内超过

５０％的时间应用全球哮喘防治创议（ＧＩＮＡ）４～５级

治疗方案或全身激素以控制病情发展，或在上述治

疗下仍表现为未控制的哮喘［２］。在此背景下，多种

治疗难治性哮喘的新药物和方法应运而生，其中

ＢＴ作为首选非药物方法被引入。

２　犅犜的工作原理

炎症诱导的气管重塑是支气管哮喘的重要病

理基础，ＡＳＭ增厚是气管重塑的重要组成部分，其

形式包括增殖和肥大。Ｊｏｈｎｓｏｎ等
［３］首次通过体外

培养发现哮喘患者的ＡＳＭ细胞增殖速度要快于非

哮喘患者；Ｊａｍｅｓ等
［４］发现致命性哮喘的ＡＳＭ细胞

增殖肥大相对于非致命性哮喘更明显。Ｋｅｇｌｏｗｉｃｈ

和Ｂｏｒｇｅｒ
［５］发现ＡＳＭ除产生炎症因子加重气管炎
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症外，还能产生促血管生成因子促进气管重塑。

ＡＳＭ通常被认为具有保护气管结构、调节气管

管径等功能，但Ｍｉｔｚｎｅｒ等
［６］认为其像“肺的阑尾”，

是人类已退化的结构，并没有重要的生理作用。因

此当其发生病变时，通过某种方式除去即可能治愈

疾病。

哮喘虽不能单纯地归结为ＡＳＭ异常，但其收

缩引起的气管痉挛、气流受限是哮喘发作的重要因

素。因此，减少气管平滑肌数量可控制甚至治愈哮

喘，这也是ＢＴ的基本原理。

３　犅犜的操作方法

２０１０年，美国食品药品监督管理局（ＦＤＡ）率先

批准ＢＴ用于临床，截至目前国际上还没有任何诊

疗指南对ＢＴ治疗进行规范，临床操作多参考前期

试验和结合医生的临床经验。

Ａｌａｉｒ系统是目前唯一可用于ＢＴ操作的装置，

由控制系统和导管组成［７］。控制系统包括射频控制

器、脚踏开关和回流电极；无菌导管直径１．５ｍｍ，可

通过支气管镜到达直径３～１０ｍｍ的支气管，其顶

端有４个可伸展的导热电极，通过精准控制射频能

量至气管壁，选择性破坏ＡＳＭ。治疗时局部温度控

制在６５℃左右，每一部位治疗约１０ｓ，由远及近逐

一进行，一次治疗４５～６０ｍｉｎ。治疗过程分为３个

阶段，依次为右肺下叶、左肺下叶和双上肺叶支气

管，每次治疗间隔３周或以上。右肺中叶因易发生

中叶综合征，暂不治疗。

４　试验研究与安全性

２００４年，Ｄａｎｅｋ等
［８］对１１只健康犬进行ＡＳＭ

高温消融实验，发现６５℃和７５℃消融处理后，肺区

的ＡＳＭ数量、收缩能力和对乙酰甲胆碱反应能力

均明显下降。术后随访３年效果持续，未见ＡＳＭ

再生和管腔狭窄、变形或塌陷。同年 Ｍｉｌｌｅｒ等
［９］率

先对９例怀疑或确诊为肺癌、拟行病变肺叶切除术

的患者进行了人体ＢＴ试验。参与者均耐受良好，

术后３周切除病变肺叶并行病理检查，发现ＡＳＭ

明显减少，上皮细胞和腺体可逐渐修复再生。

随后Ｃｏｘ等
［１０］对１６例轻至中度哮喘患者进行

了ＢＴ安全性和可行性非随机化临床试验，受试者

分别于术后１２周、１年、２年接受评估。结果显示受

试者的呼气流量峰值、无症状天数和气管反应性等

均有明显改善，且持续两年。患者耐受良好，无明

显不良反应。但该实验规模较小，没有纳入重度哮

喘患者，且缺少对照组。

２００７年，Ｃｏｘ等
［１１］开展了第１个ＢＴ治疗哮喘

的随 机 临 床 对 照 试 验 （ａｓｔｈｍａｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ

ｒｅｓｅａｒｃｈ，ＡＩＲ），共纳入１１２例１８～６５岁、停用

ＬＡＢＡ两周后症状加重的中重度哮喘患者，并随机

分为ＢＴ组和对照组。结果显示ＢＴ组１年后，患

者的晨起呼气流量峰值、哮喘控制问卷（ＡＣＱ）评

分、哮喘生命质量问卷（ＡＱＬＱ）评分、无症状天数和

急救用药次数均较对照组明显改善，哮喘发作频率

显著降低。ＢＴ组术后短时间内不良事件发生较

多，但多于７ｄ内缓解，６周后两组持平。５６例接受

ＢＴ的患者中，有４例因呼吸系统症状加重而入院６

次，其中１例出现左下叶不张，１例出现胸膜炎。

Ｔｈｏｍｓｏｎ等
［１２］对ＡＩＲ受试者进行了５年随访，结

果显示ＢＴ组在随后的２～５年中呼吸系统不良反

应、住院次数、急诊发生率较前并没有提高，且用力

肺活量（ＦＶＣ）和第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）并无

改变，提示ＢＴ对哮喘患者症状改善和生活质量提

高有明显且长期的帮助，但需注意短时间内不良事

件的发生。

随后Ｐａｖｏｒｄ等
［１３］开展了第２个ＢＴ的随机对

照临床试验（ｒｅｓｅａｒｃｈｉｎｓｅｖｅｒｅａｓｔｈｍａ，ＲＩＳＡ），共

纳入了３２例１８～６５岁、大剂量药物治疗后仍有症

状的难治性哮喘患者，并随机分为ＢＴ组和对照组。

研究发现在手术２２周后，ＢＴ组相较于对照组药物

使用剂量显著减少，ＡＱＬＱ评分和日常生活质量也

有明显改善。但１５例ＢＴ组患者中，有４例因呼吸

系统症状加重而入院７次，其中２例出现部分肺不

张，且有１例需要支气管镜吸痰治疗。Ｐａｖｏｒｄ等
［１４］

对ＲＩＳＡ＿ＢＴ组的１４例患者进行了５年随访，结果

显示在术后的２～５年中哮喘急性发作和住院次数

均明显降低，且肺功能无恶化。该试验结果虽反映

了ＢＴ的效果，但由于未随访对照组，且受试人数较

少，试验结果仍受质疑。

上述试验显示，ＢＴ对各级哮喘均可发挥良好

的治疗效果，但在试验设计方面存在共同的不足之

处，即均未设置假手术组，未能完全排除支气管镜

的安慰剂作用。

２００９年，Ｃａｓｔｒｏ等
［１５］开展了首项多中心随机

双盲对照试验（ａｓｔｈａｍｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｒｅｓｅａｒｃｈ２，

ＡＩＲ２），该试验共纳入２８８例１８～６５岁、大剂量药

物治疗后的难治性哮喘患者，随机分配ＢＴ组１９０
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例和对照组９８例，均进行了相同的支气管镜插入操

作。对照组术后ＡＱＬＱ评分有明显改善，提示支气

管镜操作具有一定的安慰剂作用；但 ＢＴ 组的

ＡＱＬＱ评分改善更为明显，且术后１年内人均哮喘

发作、急诊次数也明显少于对照组。在治疗期内，

ＢＴ组１６例患者因呼吸系统症状加重入院１９次，其

中１０次发生在手术后当天，不良事件的发生率高于

对照组。主要不良反应包括哮喘恶化、节段性肺不

张、下呼吸道感染、低ＦＥＶ１和咯血，经标准化治疗

后均好转，治疗后期不良事件发生数较对照组减

少。Ｗｅｃｈｓｌｅｒ等
［１６］对ＡＩＲ２＿ＢＴ组的１６２例受试

者进行了５年的随访，结果显示５年间平均哮喘发

作和急诊次数较术前１年分别下降了４４％和７８％，

ＦＥＶ１保持稳定，吸入性皮质激素（ＩＣＳ）使用量平均

减少１８％，且高分辨率 ＣＴ未发现气管器质性

变化。

随着ＢＴ的逐渐完善和普及，近年来一些新研

究不断出现。Ｔｈｏｍｅｎ等
［１７］在ＢＴ治疗后４０～１０４

ｄ对７例患者进行多次３ＨｅＭＲＩ检查，发现肺通气

缺损与ＢＴ术后天数负相关，即肺通气功能不断改

善。Ｋｉｒｂｙ等
［１８］利用光学相干断层扫描技术

（ＯＣＴ）对２例行ＢＴ的慢性持续哮喘患者进行了２

年随访，提示ＢＴ效果可能与气管炎症、胶原蛋白沉

积及气管壁厚度有关。Ｃｈａｋｉｒ等
［１９］对９例哮喘患

者在术前和术后进行了组织活检，发现其气管平滑

肌和Ⅰ型胶原蛋白沉积厚度均减少，但因样本量过

小，症状改善与组织学改变的具体关联尚需进一步

研究。

随着 ＢＴ 技术的不断推广，质疑声随之而

来［２０２１］，ＢＴ术后不良反应也时有报道。２０１５年，

Ｆａｃｃｉｏｌｏｎｇｏ等
［２２］报道了１例ＢＴ术后短期内反复

肺不张的病例，推测这与ＢＴ刺激支气管黏膜发生

炎症反应、改变微血管结构、促进炎症介质释放等

因素相关；同年Ｂａｌｕ等
［２３］报道了１例ＢＴ术后第３

天发生肺脓肿的病例，但不能明确肺脓肿是否由

ＢＴ引起。２０１６年张清玲等
［２４］报道了１例ＢＴ术后

并发肺不张、气胸和呼吸衰竭的病例，推测与患者

年老、基础肺功能较差、曾患有陈旧性肺结核、胸膜

粘连等多因素有关。因此，仍需尽量完善试验设

计、扩大试验规模、完整随访以求更科学、合理的结

果，临床应用该技术时也需更加谨慎。

ＢＴ作为有创治疗，对气管结构的改变是永久

的，尚未发现ＡＳＭ的再生和瘢痕现象
［１０］。因此，在

选择患者时应严格遵循适应证和禁忌证，由经验丰

富的医师谨慎操作，控制治疗温度、时间和范围，注

重围手术期管理。

目前有多项大规模临床试验正在进行。其中

《重度持续性哮喘的支气管热成形术治疗（ＰＡＳ２）》

（ＮＣＴ０１３５０３３６）
［２５］作为Ａｌａｉｒ系统上市前审批的

一部分正于美国３个试点开展，目的是研究该系统

的长期安全性和疗效，预计２０２０年１月完成。《重

度难治性哮喘支气管热成形术治疗后反应的生物

预 测 指 标 前 瞻 性 观 察 研 究 （ＢＴＲ）》

（ＮＣＴ０１１８５２７５）
［２６］将评估临床、生理学、生物学间

的关系，以及ＢＴ的成像标记和反应，预计２０２０年８

月完成。

５　患者的选择

ＢＴ适应证包括
［１５］：（１）年龄１８～６５周岁；（２）

严重的持续性哮喘［症状白天持续、夜晚多发，每日

多次使用速效β２受体激动剂（ＳＡＢＡ），日常活动受

限］；（３）目前规律使用大剂量ＩＣＳ和ＬＡＢＡ；（４）乙

酰甲胆碱支气管激发试验阳性（ＰＣ２０＜８ｍｇ／ｍＬ）；

（５）使用支气管扩张药前ＦＥＶ１≤６０％预计值或使

用支气管扩张药后ＦＥＶ１＞６５％预计值；（６）戒烟１

年以上或每年少于１０包。

根据我国最新公布的《支气管热成形手术操作

及围手术期管理规范》［２７］，ＢＴ的绝对禁忌证包括：

（１）植入心脏起搏器、除颤器等其他电子设备的患

者；（２）急性心肌梗死６周以内者；（３）严重心肺疾患

无法进行支气管镜操作者；（４）麻醉药物过敏，无法

实施支气管镜检查者；（５）无法纠正的出凝血功能

障碍者；（６）已完成ＢＴ治疗的患者。相对禁忌证包

括：（１）因其他疾患未停用抗凝药物或抗血小板药

物者；（２）哮喘未能控制导致肺功能严重损害者；

（３）既往有致死性哮喘发作者；（４）未控制的其他合

并症患者。

参考国外临床试验患者选择标准、支气管镜操

作要求和ＢＴ术后常见不良反应等，禁忌证还可以

补充扩展，主要包括［１５］：（１）哮喘急性发作期；（２）过

去１２个月内因下呼吸道感染而使用抗生素＞３次；

（３）过去３个月内口服大量激素＞４次；（４）患有某

些可明显影响预后的疾病，如较严重肺气肿、上气

管机械性阻塞、慢性鼻窦疾病等；（５）服用免疫抑制

剂、β肾上腺素受体阻滞剂等。
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６　我国犅犜的发展现状

我国国家食品药品监督管理总局（ＣＦＤＡ）于

２０１３年底正式批准ＢＴ应用于临床，截至２０１６年

１２月，国内已有数１０家医疗机构开展了该项目，积

累了约３００例病例的经验，手术例数已升至世界第

２位，病例增长速度居第１位
［２８］。

在缺少国际诊疗指南的情况下，我国ＢＴ主要

参考国外前期临床研究和Ａｌａｉｒ系统说明书，结合

我国人种特点、患者情况和医生临床经验开展，目

前已制定了国际上首部《支气管热成形手术操作及

围手术期管理规范》，并开展了“中国重度持续性哮

喘患者ＢＴ的登记研究”，目的为通过对逐渐增多的

真实病例的收集和研究，明确ＢＴ适用的临床表型，

确认适用的人群［２９］，有利于ＢＴ的规范开展和

推广。

７　总结和展望

目前ＢＴ已被国内外批准用于成人难治性哮喘

的治疗，ＧＩＮＡ将其证据等级提升至Ｂ级，该方法具

有减少哮喘急性发作、改善哮喘控制、提高患者生

活质量、减少药物使用等效果，并可较长时间维持。

ＢＴ在短时间内可引起呼吸系统症状加重或并发

症，但经过规范治疗皆能恢复，目前尚无死亡病例

报道。

越来越多的临床试验对ＢＴ的可行性、安全性

和疗效进行了检验，但循证医学证据推荐强度有

限，部分学者对其仍存疑，因此还需要大规模的随

机临床对照试验和长期随访验证。作为新兴的治

疗技术，国际上还缺乏公认的诊疗规范，存在一定

的滥用、错用。

我国ＢＴ技术发展较快，但研究和应用起步较

晚，所用仪器皆为进口，治疗价格昂贵。开发具有

自主知识产权且适用于国人的操作系统是国内科

研工作者、医务工作者需要共同努力的方向。
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