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摘  要 

支气管哮喘已逐渐成为严重危害世界各国居民生命健康的重大疾病，而气道平滑肌(ASM)作为气道壁的

组成部分，是支气管哮喘治疗的一个新兴靶点，支气管热成形术(BT)就是一项针对重症哮喘患者，以ASM
为治疗靶点的内镜下介入技术，目前已在美国、欧洲、中国和许多其他国家被许可用于治疗哮喘。本文

总结了BT治疗支气管哮喘的机制研究进展以及真实世界中BT治疗的效果与安全性评价，以期为临床指

导提供参考意义。 
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Abstract 
Bronchial asthma has gradually become a major disease that seriously endangers the life and 
health of people all over the world. Airway smooth muscle (ASM), as a component of the airway 
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wall, is a new target for the treatment of bronchial asthma. Bronchial thermoplasty (BT) is an en-
doscopic intervention technology targeting ASM for patients with severe asthma. It is currently li-
censed to treat asthma in the United States, Europe, China and many other countries. This paper 
summarized the research progress of BT treatment mechanism of bronchial asthma and the real 
world BT treatment effect and safety evaluation, in order to provide reference for clinical guid-
ance. 
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1. 介绍 

支气管哮喘已逐渐成为严重危害世界各国居民生命健康的重大疾病，据统计到 2025 年，全球支气管

哮喘患者数量将达到 4 亿[1]。在我国，支气管哮喘患者约占人口基数的 3%，且由于我国尚处于经济快

速发展时期，日益恶化的环境质量极有可能使得哮喘的发病率进一步升高[2]。支气管哮喘是一组与气道

高反应相关的慢性炎症性疾病，而气道平滑肌(airway smooth muscle, ASM)作为气道壁的组成部分不仅参

与炎症反应、气道重构等过程，更为重要的是 ASM 作为主导和实现气道收缩–舒张功能的重要靶组织，

是支气管哮喘治疗的一个新兴靶点[3]。 
支气管热成形术(Bronchial thermoplasty, BT)就是一项针对重症哮喘患者，以 ASM 为治疗靶点的内镜

下介入技术，工作原理是通过支气管热成型系统向气道输送射频能量，并通过严格控制接触部位、时间、

温度、能量等参数，引起特定部位气道上皮细胞脱落、腺体损伤、ASM 变性坏死，随后上皮细胞及腺体

修复再生，ASM 退化、消失或被成纤维细胞取代[4] [5]，从而发挥对哮喘的治疗作用。目前该技术在美

国、欧洲、中国和许多其他国家被许可用于治疗哮喘。BT 治疗的靶点是 ASM，其他机制还包括气道上

皮细胞、神经、细胞外基质和炎性细胞结构或功能改变等[6]，本文就 BT 在哮喘治疗的机制及安全性方

面的进展进行综述。 

2. BT 治疗支气管哮喘的机制研究进展 

2.1. ASM 质量减少  

气道重塑是支气管哮喘的主要病理特征，气道组织中 ASM 增生肥大是气道重塑的主要表现之一，支

气管哮喘患者尤其是重症患者，ASM 质量明显增加[3]。一项来自澳大利亚和加拿大对致死性及非致死性

哮喘进行尸检的研究显示，估计 ASM 内平均肌细胞体积、每段气道的肌细胞数量、细胞外基质体积分数，

并在一般线性回归模型的基础上对受试组进行比较后发现，非致死性和致死性哮喘患者的大气道平滑肌

细胞明显肥大，但致死性哮喘患者的大气道和小气道平滑肌细胞均有增生[7]。Carmela Pepe 等对 15 例重

度哮喘患者和 13 例中度哮喘患者的支气管内膜活检标本进行组织学图像分析，测量上皮完整性、细胞层

面积、上皮下纤维化以及上皮层与 ASM 层之间的距离，发现重度哮喘患者的 ASM 面积大于中度哮喘患

者(0.24 ± 0.03) mm vs (0.05 ± 0.01) mm，P < 0.001)，认为平滑肌改变是区分重度和中度哮喘的关键结构[8]。
更多的研究均提示 ASM 增生可能导致气道高反应性、肺功能受损、哮喘症状控制不良，因此 ASM 是支
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气管哮喘治疗的潜在靶点，减少 ASM 可能有利于哮喘的控制[9] [10]。 
由 Danek 等最早开展的 BT 动物实验发现以 65℃及 75℃烧灼犬气道壁可有效减少 ASM，气道对乙

酰胆碱激发的气道反应性随 ASM 减少而下降，且效果稳定维持 3 年[11]。Miller 选择疑诊或确诊肺癌而

计划进行肺切除的患者，在肺切除术前 3 周内，于常规术前支气管镜检查期间进行 BT，而在随后肺切除

后的组织学检查均显示 ASM 减少，效果仅限于气道壁和紧邻的支气管周围区域[12]。哮喘患者的支气管

活检研究也证实 BT 治疗后 ASM 的减少[13] [14] [15] [16]。Chakir J 纳入了对 ASM 基线面积未进行限制

的严重哮喘受试者，结果显示，ASM 面积从基线时的 12.9% ± 1.2%下降到 BT 后的 4.6% ± 0.8%，绝对值

下降 8.3%，其中 5 名 ASM 面积在基线时大于或等于 15%的受试者在 BT 后平均减少了 16.2%，研究认为

BT 后的 ASM 质量减少与纤维化的部分替代等有关，但 ASM 或网状基底膜厚度的减少与 BT 后的临床改

善之间没有关联[13]。但 Miller 对 BT 治疗进行 12 月随访，发现其临床结果改善则与 ASM 质量有关[12]。 
TASMA 研究的初步报告示 BT 后 ASM 质量减少，但对照组或未经治疗的右中叶 ASM 质量无变化

(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02225392) [17] [18]。该研究 2021 年的报告指出 BT 治疗后 ASM 质量减

少大于 50%，但治疗反应与 ASM 基线质量无关[18]。D’Hooghe JNS 也发现 BT 治疗可导致 ASM 质量减

少，首次显示基线 FEV1 与 BT 后 ASM 质量下降呈负相关，揭示 BT 在气道重塑明显的哮喘患者中能更

有效地降低 ASM 质量，从而改善肺功能[19]。在 ASMATHERM 研究中，纳入 15 例严重未控制的哮喘

患者并行 BT 治疗，发现 ASM 质量的减少与 BT 后 1 年哮喘控制、生活质量的改善以及严重恶化事件的

减少相关(ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01777360) [18]。 
此外，成像技术已被用于研究 BT 对气道厚度的影响。一项对 26 名严重哮喘患者的研究显示，BT

后 1 年，CT 气道壁厚度降低(BT 前为 1.5 mm；BT 后为 1.1 mm；P < 0.05)，空气潴留值(BT 前中位数为

14.25%；BT 后中位数为 3.65%；P < 0.001)改善[20]。另一项 BT 前后 CT 三维气道分析显示，BT 后支气

管管腔扩张，支气管壁厚度减少[21]。两名患者在 BT 后对气道进行光学相干断层扫描，随访 2 年，有反

应的患者气道壁厚度减少，而无反应的患者气道壁厚度增加[22]。综上，BT 可能会减少哮喘患者的 ASM
质量，但不能确定临床获益是否是由于这种机制。 

2.2. ASM 功能改变 

ASM 收缩被认为是支气管收缩的关键效应器，哮喘患者的 ASM 收缩程度更显著。BT 可以通过降低

ASM 的收缩力来改变气道功能，Peter Dyrda 研究了牛 ASM 在暴露于各种热负荷和/或药物干预之前和之

后的等长收缩变化，发现乙酰胆碱诱发的等长收缩具有明显的热敏感性，分别在低于 50℃和高于 55℃时

具有阈值和完全抑制，对 5-羟色胺或 KCl 的收缩反应同样受到影响，这种热敏感性在 15 分钟内形成，

但在几天内没有进一步发展(如此快速的时间过程排除了热休克蛋白、凋亡、自噬和坏死)。同时发现肌动

蛋白–肌球蛋白相互作用的功能变化先于任何坏死或凋亡的组织形态学证据，因此推论，BT 中使用的温

度可能使运动蛋白变性，从而直接破坏肌动蛋白–肌球蛋白相互作用，导致ASM功能立即丧失[23]。Danek 
CJ 在动物实验中发现当温度高于 55℃时，乙酰胆碱对牛 ASM 的收缩功能受到抑制，肌动蛋白–肌球蛋

白相互作用对温度同样敏感，体外温度对平滑肌反应性的急性影响是否转化为 BT 后气道收缩力的长期

降低尚不清楚[11]。此外，BT 也可能通过硬化气道壁或减少 ASM 分泌促炎症介质来改变 ASM 功能[24]。 

2.3. 气道上皮细胞、腺体、神经、细胞外基质成分的改变 

BT 还可能通过改变气道上皮细胞、腺体、神经或细胞外基质成分的结构和/或功能来改善哮喘的临

床疗效。在一项观察性研究中，BT 不但减少了平滑肌质量，而且上皮下基底膜厚度、粘膜下神经、ASM
相关神经和神经内分泌细胞均有减少，而对上皮下粘液腺或上皮结构没有影响[15]。在其他研究中，BT
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降低了 I 型胶原沉积和网状基底膜厚度[13] [14]。Chakir 等利用组织活检的方法对 17 例 BT 术后患者进行

随访，发现 BT 前患者气道 I 型胶原蛋白沉积厚度达(6.8 ± 0.3) μm，术后 2~14 周减少到(4.3 ± 0.2) μm，

但其认为哮喘症状的改善与组织病理学改变间的具体关联有待进一步研究[13]。Chakir 随后大于 27 个月

的随访研究显示 BT 后支气管上皮细胞增殖和基底祖细胞数量增加，MUC5AC 粘蛋白表达减少，与治疗

期间严重恶化率的降低有关，因此作者推测，BT 的长期益处可能至少部分归因于支气管上皮结构的改善

[25]。另一项研究报告 BT 后 6 个月气道上皮完整性增加[26]。Pretonali 及其同事在对 15 例严重哮喘患者

的研究中发现，粘膜下神经和上皮神经内分泌细胞数量的减少与 BT 后 1 年严重恶化的减少相关，与哮

喘控制试验(ACT)和 AQLQ 评分的改善相关[15]。一项来自我国最近的动物实验发现，经 BT 处理后，犬

ASM 的 M3 受体的平均光密度显著降低，提示 BT 治疗涉及神经机制，其 M3 受体的表达与神经生长因

子和 III 型前胶原蛋白的表达呈正相关，与 FEV1 值呈负相关，说明 M3 受体在慢性哮喘模型中多个方面

参与气道重塑，通过抑制 M3 受体的表达，支气管周围的平滑肌增厚和胶原沉积明显减少，从而抑制气

道重塑[27]。总之，初步数据表明气道上皮和神经机制均可能参与 BT 的作用模式。 

2.4. 气道炎症的改变 

关于 BT 对哮喘炎症生物标志物的影响的研究资料有限。一项对 11 例严重哮喘患者的研究表明，BT
后 6 周，ASM 肌动蛋白表达减少，支气管肺泡灌洗液中转化生长因子 β1 和趋化因子(C-C 基序)配体 5 
(CCL5)的浓度降低，肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体浓度增加，而 IL-4、IL-5 和 IL-17 水平未受影响，

推测 BT 对 ASM 肌动蛋白、气道炎症及细胞凋亡等多方面产生影响，但完整的信号通路及该影响是否长

期存在有待进一步研究[16]。一项对 15 名接受 BT 的患者的小型回顾性研究报告，术后 1 年外周血嗜酸

性粒细胞计数减少，但其机制尚不确定[28]。TASMA 研究发现 BT 的治疗反应与血清 IgE 和嗜酸性粒细

胞水平相关，但与 ASM 基线质量无关[18]。关于 BT 对血液基因表达影响的初步报告发现，包括与嗜酸

性粒细胞炎症、T 细胞活化和神经元功能相关的途径都显著减少，因此作者推测 BT 的有益效果可能部分

归因于过敏性炎症的调节和神经对气道功能的控制。此外，Kirby [22]等利用光学相干断层扫描技术

(optical coherence tomography, OCT)及组织活检随访 2 例 BT 后患者 2 年。其中 1 例患者术前气道上皮炎

症明显，6 个月及 2 年时气道上皮炎症再发，气道管壁较 6 周时明显增厚，哮喘症状再发，FEV1 较前恶

化。另 1 例患者术前气道上皮无明显炎症，术后 3 周气道壁仅一过性水肿，6 个月及 2 年时气道上皮及

上皮下胶原沉积正常，气道壁 2 年后仍明显比术前更薄，哮喘症状及 FEV1 改善效果持续 2 年，提示 BT
疗效与气道炎症、胶原蛋白沉积及气道壁厚度相关。但是，Pretolani M 却发现 BT 后支气管粘膜嗜酸性

粒细胞没有减少，这表明 BT 的临床益处不是由于气道嗜酸性炎症减轻[15]。综上，BT 对哮喘患者气道

炎症的影响仍需进一步研究。 

2.5. 小气道功能的改变 

小气道功能障碍是严重哮喘以及难治性哮喘的特征[29]。BT 是否会影响周围气道(<3 mm)的结构或

功能尚不确定，尤其是当治疗应用于大气道(>3 mm)时，BT 后进行的 CT 成像显示，治疗气道附近出现

急性支气管周围实变，因此 BT 的效果可能涉及周围气道[30] [31]。在对严重哮喘患者进行的小型观察研

究发现，BT 后，通过强迫振荡技术，肺静态、动态顺应性和肺阻力测量评估小气道的功能有所改善[32] [33]。
现有的数据表明，BT 的一些临床益处可能是由于对小气道的影响[34]。一项 BT 治疗后 12 个月的随访研

究发现，在 BT 治疗的远端气道，观察肺容量时气道容积增加(38.4 ± 31.8)% (P = 0.03)，观察功能残气量

时气道容积增加(30.0 ± 24.8)% (P = 0.01)，远端气道容积的变化与哮喘控制问卷(ACQ)的改善相关(r = 
−0.71, P = 0.02) [35]。 
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3. 真实世界中 BT 治疗的效果与安全性评价 

3.1. 真实世界中 BT 治疗的效果评价 

林江涛[2]等回顾性分析 2014 年 3 月至 2017 年 11 月在中日友好医院接受 BT 治疗的 70 例重度哮喘

患者的临床资料，术后 2 年重度哮喘急性发作频率、哮喘急性发作急诊就诊频率、哮喘急性发作住院频

率较治疗前分别下降 71.9%、88.9%、83.3% (均 P < 0.001)。术后 2 年哮喘控制测试(ACT)评分、微型哮

喘生活质量调查问卷(mini-AQLQ)评分均显著高于术前。术后 2 年第一秒用力呼气容积(FEV1)、FEV1 预

计值%、FEV1 与用力肺活量(FVC)的比值(FEV1/FVC)均显著高于术前；治疗后年哮喘药物费用及年哮喘

总治疗费用均显著低于术前，84.3%患者主观评价治疗有效。另一项自身对照研究[6]，11 例重症哮喘患

者接受 BT 治疗，对比治疗前后左肺下叶气道组织学染色情况，发现治疗后 ASM 质量占比、胶原蛋白质

量占比均显著降低；ACT 评分和 mini-AQLQ 评分均显著提高。ASM 质量占比与 ACT 评分、mini-AQLQ
评分、FEV1%预计值均呈负相关；胶原蛋白质量占比与 ACT 评分、mini-AQLQ 评分均呈负相关。提示

BT 可改善重症哮喘患者气道重塑，提高患者哮喘控制水平和生活质量，气道重塑改善与哮喘控制水平及

生活质量的提高存在相关性。 
Bicknell 等[36]统计经 BT 治疗后患者的临床疗效发现约有 50%患者实现治疗降级、哮喘控制及发作

减少等临床获益。一项来自荷兰的研究[37]显示 BT 后肺功能保持稳定，FEV1 的改善与哮喘问卷(包括

AQLQ)的改善相关。强迫振荡技术测量的呼吸阻力基线较低与良好的 BT 反应相关。刘国梁等评估了经

过高剂量吸入糖皮质激素(ICS)和长效 β2-受体激动剂(LABA)治疗后仍无法控制的重症哮喘患者行 BT 治

疗的有效性和安全性，证实 BT 治疗可以减少哮喘重度加重和就诊率，从而提高重症哮喘患者的生活质

量[38]。Aftab GM 回顾分析 BT 治疗严重哮喘患者的安全性和有效性，他们搜索了在线数据库 PUBMED，

以支气管热成形术和哮喘为关键词，包括 2007 年至 2021 年的试验，发现 BT 可减少与哮喘相关的住院、

急诊和哮喘恶化，并持续受益 5~10 年[39]。 

3.2. BT 治疗的安全性评价  

Bicknell S 等的一项单中心观察性研究报告了 BT 治疗的有效性和安全性[36]。随后，一项长达 2~4
年的研究显示，BT 治疗具有良好的长期安全性[15]。但 BT 治疗的安全性仍不容忽视，有文献报道了 BT
后出现可逆性大叶肺不张、哮喘加重、肺脓肿、肺假性动脉瘤和需要栓塞治疗的大咯血，以及支气管扩

张等并发症[40] [41]。林江涛等对 183 例次 BT 后近期呼吸不良事件进行分析，发现 BT 术后 3 周内虽有

短期咳嗽、咳痰、喘息等哮喘样症状加重风险，但程度较轻，约 1 周左右可自行缓解或对症治疗缓解[42]。
12 例患者在 34 次 BT 手术后<5 h 内完成 34 次胸部 X 线检查，91%的病例出现影像学异常，但几乎所有

的病例均无临床影响[31]。刘国梁等的研究也提示 BT 治疗的不良反应持续时间较短，治疗收益大于风险

[38]。 

4. 总结 

BT 的作用机制可能比单纯的 ASM 减少更为复杂，目前仍不完全清楚，需要更多的研究来阐明 BT
对气道病理生理学的影响，包括气道重塑和神经支配等。考虑到 BT 相关损伤的长期影响尚不能确定，

还需要进一步的研究来证明 BT 长期的安全性和有效性。GINA 在 2014 年及 2015 年的指南中将 BT 的证

据等级由 D 级提升为 B 级，建议在部分成人重症哮喘患者中应用，但临床工作者仍需谨慎选择患者。 
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