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  [摘要] 哮喘是常见的慢性呼吸系统疾病,其特征在于从中央气道延伸至外周气道的炎症过程。近年来,研
究发现哮喘的控制情况与小气道功能障碍有关。小气道功能评估成为了热门。越来越多的小气道功能障碍的检

测技术出现,例如肺功能测试、脉冲振荡测定法、惰性气体清洗、肺容量测定、一氧化氮呼气试验和高分辨率CT。

在这篇综述中,将讨论目前在哮喘中小气道功能障碍的检测方法以及在临床应用方面的研究进展。
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  哮喘是一种异质性疾病,其特征为气道慢性炎

症、对一系列刺激的支气管高反应性和可变气流受

限,这些症状通常是自发的或治疗后可逆转的。哮

喘是常见的慢性呼吸系统疾病,其特征在于从中央

气道延伸至外周气道的炎症过程[1]。传统上认为哮

喘的炎症过程主要发生在大气道处,而小气道处曾

被认为是“无声区”。然而,越来越多的研究表明,小
气道是气流受限、炎症浸润和结构重建的主要部

位[2]。根据Postma等[3]研究表明,91%的哮喘患

者存在小气道功能障碍(smallairwaydysfunction,

SAD)。因此,评估SAD对哮喘,特别是重度哮喘的

发病率的影响是非常有意义的。据估计,在所有持

续哮喘严重程度的受试者中,SAD的总体患病率在

50%~60%之间,包括第1秒用力呼气容积(forced
expiratoryvolumonesecond,FEV1)正常的患者,而
根据小气道参与哮喘评估(Atlantis)研究,90%以上

的哮喘患者的小气道功能受损。SAD具有重要的

临床意义,因为SAD与疾病控制较差、加重次数增

加、出现夜间症状和运动性哮喘有关。尽管小气道

具有潜在的重要性,但它们相对较难进入,因此很难

进行调查。近年来已经提出了一些检测方法,包括

功能和成像技术,来评估和监测哮喘的大小呼吸道。
这些测试包括评估小气道的肺功能测试、脉冲振荡

测定法、惰性气体清洗、肺容量测定法、一氧化氮呼

气试验和高分辨率CT[4]。现今小气道功能评估成

为了热门研究,越来越多的气道检测技术出现,本文

主要论述哮喘小气道的功能检测和气道影像学检测

及其最新进展。

1 小气道的生理特点

肺从气管(第1级)到肺泡(第23级)呈节段性

分离。小气道定义为位于第8代气道至呼吸性细支

气管的内径小于<2mm的气道。在过去,小气道

被认为是“沉默的”,因为与健康受试者的大气道相

比,小气道对呼吸树整体阻力的影响相对较小[5]。
哮喘中的SAD是由支气管收缩和重塑引起的,可由

小气道上皮和黏膜下层炎症引起的小气道增厚所

致[6]。SAD是指直径在2mm以下的终末支气管

因长期慢性炎症、感染、吸烟、职业粉尘、过敏等因素

导致的炎症、充血、水肿、平滑肌痉挛等病变,属于慢

性非特异性炎症,是气道阻塞的早期表现,以咳嗽、
咳痰、喘息、胸闷、气短为主要临床表现,可伴有呼吸

困难、发绀、嗜睡、意识障碍等症状,可导致哮喘、慢
性阻塞性肺疾病、肺源性心脏病等并发症[7]。前瞻

性证据显示,SAD 可能发生在哮喘发展之前[8]。

SAD对哮喘的病理生理学有显著贡献,并且与哮喘

的严重程度有极大的关系。最近的研究表明,小气

道的炎症是与支气管高反应性、哮喘症状恶化和加

重有关的一个重要特征[9]。事实上,小气道只占总

肺阻力的不到10%,因此它们对标准的肺功能指

标,如FEV1和最大流量的影响很小[10]。小气道被

认为是哮喘气流受阻的主要部位,而平滑肌重塑会

影响小气道壁僵硬,从而导致其扩张性功能障碍。

SAD对哮喘的临床表现有重要贡献,事实上,小气

道炎症被证明与哮喘控制问卷评分以及夜间哮喘患
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者的症状有关,还观察到小气道阻力与健康相关的

生活质量恶化、呼吸困难和哮喘加重有关[11]。

2 哮喘小气道的物理评估

2.1 常规肺功能检测 肺功能检测是应用最广泛

的一种检测方法,可用于肺部疾病的诊断和严重程

度的分层。当 FEV1与用力肺活量(forcedvital
capacity,FVC)的比值小于70%时,即可诊断为阻

塞性肺疾病[12]。虽然FEV1的降低可能反映了气

流阻塞,但它也依赖于肺容量、弹性反冲、呼吸肌力

量和患者的努力。在健康人群中,呼吸道阻力的主

要部位发生在第4代。因此,FEV1在很大程度上

反映了大的呼吸道阻塞,但是在FEV1变得异常之

前,必须积累大量的小气道疾病[6]。呼气流量中段

的 检 查 可 以 提 供 更 多 关 于 小 气 道 病 理 的 信 息。

FVC25%~75%是最常被引用的小气道病理指标

之一[13]。麦克费登和林登假设肺活量的后一部分

受到肺容量下降时小气道阻力增加的影响。这些气

道的病理导致气道过度狭窄和塌陷,在呼气时更早

地靠近肺泡。这导致可以达到的最大呼气流量减

少。然而,FEF25%~75%依赖于FVC,因此FVC
的变化将影响所检查的流量-体积曲线的部分[14]。
如果FEF25%~75%没有根据肺容量进行调整,则
可重复性较差。此外,与小气道疾病的其他标志物,
如气体捕获和小气道炎症的组织学证据的相关性较

差[15]。

2.2 脉 冲 振 荡 测 定 法 强 迫 振 荡 技 术(forced
oscillationtechnique,FOT)是DuBois于1957年首

次描述的一种表示呼吸阻抗的方法。该装置产生正

弦波,在安静呼吸时传播到呼吸系统[16]。改进后的

脉冲 振 荡 测 定 法(impulseoscillometry,IOS)由

Michaelson于1976年提出,并于90年代由Jaeger
商业化。IOS是 FOT 的 一 种 变 种,它 使 用 电 抗

(X)、阻力(R)和阻抗(Z)指数确定不同肺区在每秒

5次规则方波压力下的气道功能[17]。较低的频率,
特别是在5和20Hz(R5~R20Hz)之间的频率相

关电阻和5Hz(X5Hz)的电容电抗的修改反映了来

自更远的呼吸道的变化,而更高的频率反映了来自

更中央的更大的呼吸道的变化。研究人员会要求受

试者直立坐着,戴上鼻夹,并对面部进行手动挤压,
以最大限度地减少脸颊振动和空气泄漏的影响。

IOS以不同于肺活量测定法的测量原理。由于

外部叠加的振荡信号,它可以测量安静潮气呼吸时

的呼吸力学性质。IOS是一种简单、快速、无创、可
重复的肺功能测试,使用强制振荡技术测量气道阻

力(R)和电抗(X),只需最患者最简单的配合。与肺

活量测定法相比,IOS不会被受试者所影响[18]。

IOS可作为SAD检测的辅助手段,弥补肺活量

测定的不足,提高检测能力的敏感性。例如,在一项

比较65岁及以上患者的振荡测定法和肺活量测定

法的研究中,所有人都能够进行有效的振荡测定法

测试,而有效的肺活量测定法只有33.4%的参与者

完成。Li等[8]研究显示在哮喘患者中,IOS检测

SAD比肺活量测定更敏感,这似乎与小气道结构有

更好的相关性。由于它可以通过阻力反映呼吸系统

的粘性,通过电抗反映呼吸系统的弹性和惯性特性。
此外,IOS易于执行,并提供有关中央和外周肺

的扩展信息。因此,IOS可作为哮喘早期检测SAD
的另一种方法。

2.3 惰性气体清洗 惰性气体清洗技术在20世纪

50年代被引入,作为一种测量肺部气体混合效率的

方法。这取决于大的和小的呼吸道的结构,因此可

以从测试中推断出关于这些的信息[12]。最常用的

技术是单次呼吸氮气冲洗(singlebreathnitrogen
washout,SBNW)。

SBNW是通过从残气量(residualvolume,RV)
吸入100%氧气到总肺活量(totallungcapacity,

TLC),然后通过呼气进行的。呼气量和氮气浓度被

测量,由 此 产 生 的 痕 迹 可 以 分 为4个 不 同 的 阶

段[19]。
在第一阶段,氮浓度接近0%,因为这代表了没

有气体混合的解剖死腔。在第二阶段,由于死腔气

体与居民肺泡气混合,呼出的氮气浓度急剧上升。
第三阶段代表肺泡气,呼出的氮气浓度开始趋于平

稳,尽管由于通风不均匀,这一阶段自始至终略有上

升[20]。
当2个肺单元的通风程度不同,并且最好的通

风单元优先排空,而不是通风较差的肺单元时,就会

发生这种情况。在健康情况下,这在一定程度上是

因为肺结构的不对称性,以及由于重力对肺底的影

响导致排空时间常数较长。最后,在第四阶段,呼出

的氮气浓度急剧上升,因为通风最差的区域(氧气混

合很少)是空的。这也是小气道由于重力作用而开

始关闭的点,称为闭合体积(closedvolume,CV)。

CV和 RV 一起称为闭合容量(closingcapacity,

CC)[20]。正常情况下,小气道关闭发生在RV附近。
然而,小气道疾病可能会导致过早的气道塌陷,从而

导致CV增加和气体滞留。CV反映了早期小气道

关闭导致的空气滞留,已被证明比传统的用FVC
25%~75%的肺活量测量对小气道炎症更敏感。
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2.4 肺容量测定法 重度充气可定义为呼气末肺

容量异常升高。它是气流受限、肺弹性后坐和胸壁

顺应性的函数。呼吸道狭窄会导致呼气时间常数延

长,而气道可能会关闭,从而导致气体滞留。RV是

衡量小气道功能障碍的重要指标,在哮喘患者出现

肺活量异常之前可能会升高[21]。在哮喘患者中,

RV与外周气道阻力相关。

3 小气道生物学特点-呼出气一氧化氮(fractional
exhalednitricoxide,FeNO)

  近年来,FeNO和小气道功能因其在评估气道

炎症或气道反应性方面的无创性、简单性和高度重

复性而被广泛用于临床实践。在呼吸道上皮细胞

中,一氧化氮(nitricoxide,NO)由诱导型一氧化氮

合酶催化,由L-精氨酸转化生成[22]。FeNO与嗜酸

性呼吸道炎症显著相关,并在慢性咳嗽的病因中发

挥重要作用。此外,慢性呼吸道炎症是哮喘的本质,
在哮喘的发展过程中,小气道内的炎症细胞数量明

显高于气管和肺泡组织中的炎症细胞数量[23]。研

究发现,小气道功能与哮喘的气道反应性、控制水平

和严重程度有关。

FeNO可用于评估从中央大气道到周围小气道

的慢性呼吸道炎症。小气道在哮喘中起重要作用,
哮喘患者存在小气道病变[24]。与大气道炎类似,小
气道炎也会导致气道壁增厚、气道壁狭窄和高反应

性,从而导致控制不良并经常加重哮喘。

4 哮喘小气道的结构特点-高分辨率CT(high
resolutionCT,HRCT)

  HRCT扫描已被证明是研究哮喘患者实质和

气道异常的最佳非侵入性方法。HRCT经常在轻

度至重度哮喘患者中检测到大气道(支气管壁增厚

和支气管扩张)和小气道(小叶中心结构突出、支气

管扩张和空气潴留)的变化以及肺实质的变化(肺气

肿或毛玻璃样阴影)[25]。这些 HRCT发现准确反

映了哮喘患者气道和肺实质组织的解剖和生理

变化。
哮喘周围气道疾病的主要CT征象是肺部衰减

区 减 少,这 在 呼 气 CT 扫 描 疾 病 上 更 为 一 致。

HRCT 可 以 直 接 评 估 大、中 气 道 (直 径 >2~
2.5mm),也可以间接评估小气道。CT吸气时的马

赛克肺衰减区和呼气CT上的空气捕获区已被评估

为哮喘和慢性阻塞性肺疾病小气道疾病的标志

物[26]。哮喘患者的空气潴留明显更有可能有哮喘

相关的住院史、ICU就诊史或机械通气史。CT确

实有一些局限性,包括CT扫描仪的技术参数缺乏

标准化,对小气道疾病评估的最佳指标缺乏共识,以
及受试者暴露于电离辐射。

最近通过计算机断层扫描对哮喘患者的中心气

道尺寸进行了定量评估。总气道面积、壁面积、腔面

积和横截面气道的壁厚度可通过螺旋或 HRCT手

动测量6~8或自动测量。这些变量被视为气道重

塑的间接测量[27]。哮喘患者的中央气道壁比正常

受试者的厚,壁增厚程度与疾病严重程度、气流阻塞

相关,以及气道炎症和重塑的若干生物标志物。然

而,对小气道(直径<1~2mm)的壁面积或腔面积

等气道尺寸的分析超出了 CT 的空间分辨率限

制[28]。Fuso等[29]指出空气滞留的放射性评估与哮

喘疾病的持续时间更长以及卫生保健资源使用的增

加(如住院和使用机械通气的风险)相关。其研究中

出现的另一个有趣的证据是,在不可逆气道阻塞患

者亚组中发现了显著更高的放射性空气滞留。这一

结果表明空气滞留是由重塑而不是平滑肌细胞的简

单收缩决定的。因此,空气滞留的 HRCT发现,如
肺部衰减减少或所谓的马赛克图案,也已被用于评

估各种肺部疾病中的小气道受累情况[30]。

5 小结与展望

小气道病变是哮喘患者的共同病理特点,最后

造成疾病进展、肺功能恶化,及早发现小气道疾病并

进行小气道靶向治疗有利于改善临床症状,延缓疾

病进展。本文总结了近年来评估哮喘的小气道功能

检测的方法及小气道疾病的最新影像学进展,可以

使用肺功能测试、脉冲振荡测定法、惰性气体清洗、
肺容量测定、一氧化氮呼气试验和高分辨率CT来

评估哮喘患者的小气道功能障碍,但每种方法都有

潜在的优点和缺点。一些研究使用小气道功能检测

方法来评估哮喘患者在病情恶化期间的情况,并建

议将其作为评估哮喘病情的敏感指标;最新的影像

学技术能对气道进行量化,并且气道功能的量化与

哮喘病情严重程度相匹配。目前的研究也有一些局

限性。首先,为了在临床工作中简单识别SAD,仅
通过肺活量测定参数来定义SAD。但这些都是功

能性指标,在一定程度上与患者的实际情况不匹配。
在未来的研究中,我们应进一步结合功能性与影像

学检查来确认SAD。
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