第四部分：支气管舒张试验
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一、概述

气道受到外界因素的刺激可引起痉挛收缩反应；与之相反，痉挛收缩的气道可自然或经支气管舒张药物治疗后舒缓，此现象称为气道可逆性（airway reversibility）。气道反应性和气道可逆性是气道功能改变的2个重要病理生理特征。与支气管激发试验的原理相同，由于直接测定气道管径较为困难，故临床上常用肺功能指标来反映气道功能的改变。通过给予支气管舒张药物的治疗，观察阻塞气道舒缓反应的方法，称为支气管舒张试验（bronchodilation test），亦称支气管扩张试验。慢性阻塞性肺疾病防治全球倡议（GOLD）[1]将吸入支气管扩张剂后一秒率（FEV1/FVC）＜70% 作为诊断慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺）不完全可逆气流受限的金标准，由此可见支气管舒张试验在临床诊疗中的重要地位。
我国早在1997年《支气管哮喘防治指南》[2]的附录中，对支气管舒张试验已作了介绍；美国胸科协会（ATS）与欧洲呼吸协会（ERS）[3-4]在2005年联合制订了支气管舒张试验的操作指南。为了促进我国支气管舒张试验技术的标准化、规范化，中华医学会呼吸病学分会肺功能专业组参照上述国内外指南的有关内容，结合我国的临床实践起草了本指南。本指南主要适用于≥6岁且配合良好的儿童和成人，不适用于婴儿、学龄前儿童和配合欠佳者。
二、适应症与禁忌症
（一）适应症
1. 有合并气道痉挛的疾病，如支气管哮喘[5-6]、慢阻肺[7]、过敏性肺泡炎、泛细支气管炎等；但肺通气功能检查已证实无气道阻塞者，一般无需进行本试验。
2. 有气道阻塞征象，需排除非可逆性气道阻塞的疾病：如上气道阻塞。
（二）禁忌症
1. 对已知支气管舒张剂过敏者，禁用该舒张剂。
2. 有严重心功能不全者慎用(2-肾上腺素受体激动剂；有青光眼、前列腺肥大排尿困难者慎用胆碱能（M）受体拮抗剂。
3. 测定用力肺活量评价气道可逆性改变者，禁忌症同用力肺活量检查（详见第二部分：肺量计测定标准）。
三、支气管舒张剂的选择
常用的舒张支气管平滑肌的药物有：速效(2-肾上腺素受体激动剂、短效胆碱能（M）受体阻滞剂、茶碱等；消除气道粘膜水肿、减轻气道炎症而使气道通畅的药物，如糖皮质激素等。药物可通过吸入、口服、静脉等不同途径给药[8]。其中吸入(2-肾上腺素受体激动剂因作用快速、疗效确切、使用剂量少而副作用较小等优点而最为广泛使用。
（一）吸入型支气管舒张剂
吸入剂型包括定量气雾剂（MDI）、干粉剂或悬液雾化吸入。药物以速效(2-肾上腺素受体激动剂如沙丁胺醇及特布他林最为常用，所用剂量只为其口服剂量的1/10～1/20，如沙丁胺醇200~400(g；一般吸入后5min内起效，达峰时间约15～30min。也可用胆碱能（M）受体阻滞剂，如异丙托溴铵40~80(g吸入，15min起效，达峰时间约30～60min。
非选择性的肾上腺素能兴奋剂，如肾上腺素、异丙基肾上腺素等药物，因其副作用较多，目前已基本弃用。
（二）非吸入型支气管扩张剂
口服或皮肤吸收、皮下注射、静脉注射等方式给予支气管舒张剂后，亦可测定支气管舒张的反应程度。对于部分对吸入型支气管舒张剂无反应、反应欠佳或不能配合吸入药物者可采用此方式进一步明确支气管的可舒张性。但该法起效较慢，需观察数小时、数天甚至数周。糖皮质激素常需较长期应用（如2周）才能观察到其支气管舒张作用，但疗效较为确切。
四、吸入药物的方法
（一）定量气雾剂单剂量吸入法
让受试者张口从残气位或功能残气位开始经口做缓慢的深吸气（吸气时间为1～2秒），开始吸气后，操作者马上按下定量气雾药罐，将药物释出，受试者吸入喷雾直至深吸气末（肺总量位），屏气5～10秒，或在没有感觉不适的情况下尽量屏息久些，然后才快速呼气至功能残气位。
该法为目前最为常用的方法，操作简便，价格便宜，适用于大多数受试者。对部分吸气动作配合欠佳者，可应用辅助吸入储雾罐。药物喷入罐后受试者只需用口含着储雾罐，作数次平静呼吸即可。
为了减少肺功能室间及不同操作者间的差异，保证支气管舒张剂的有效和足量吸入，建议采用短效(2-肾上腺素受体激动剂，如经过储雾罐给予沙丁胺醇4吸（400(g）[9]；或吸入胆碱能（M）受体阻滞剂异丙托溴铵4吸（80(g）[10]，每吸间隔30秒；如果担心患者的心脏不能耐受或发生肌肉震颤等不良反应，可以减少剂量[11]。
（二）干粉剂吸入法
受试者口含干粉吸入器，口角不能漏气；从残气位用口（不能用鼻）作深深的、缓慢的吸气（需保证有一定的气流量：＞60L/min）[12-13]。该法吸入药物效果较好，结果稳定，尤适合于年老、体弱等病者。但年龄过小（一般＜5岁）儿童因其吸气流量较小，不宜用此法。此外，干粉药物及其吸入器成本相对较高。
（三）潮气呼吸法
以压缩气源为动力，射流雾化器可产生雾化悬液（亦称气溶胶）。压缩气源可由电动压缩泵产生，也可采用瓶装压缩氧气等作为动力。受试者以平静、自然的潮气呼吸连续吸入雾化悬液。雾化液配备多采用药物原液加生理盐水稀释，如5mg/ml硫酸沙丁胺醇溶液1ml加入生理盐水4ml中，或复方异丙托溴铵溶液2.5ml加入生理盐水2.5ml中。该法适用于几乎所有受试者，吸入效果好，但需要的时间较长。
五、试验前准备
试验前详细了解受试者的病史，尤其需了解其是否有对所用支气管舒张剂的过敏史，了解是否有严重心脏病史，体格检查心率应＜120次/分，肺功能基线检查的试验前准备同用力肺活量检查（详见第二部分：肺量计测定）。
此外，支气管舒张试验前4～6小时受试者需停用吸入短效(2-肾上腺素受体激动剂；如为口服制剂的短效(2-肾上腺素受体激动剂或氨茶碱需停用12小时；长效或缓释放型(2-肾上腺素受体激动剂及茶碱则应停用24～48小时；试验前1小时需停止吸烟。
六、试验流程
受试者先测定基础肺功能，然后吸支气管舒张剂。如吸入的是速效(2-肾上腺素受体激动剂沙丁胺醇，应在吸入药物15~30min内重复肺功能检查；如吸入的是速效胆碱能（M）受体阻滞剂如异丙托溴铵，则在吸入30~60min内重复检查。其他途径给药者，按药物性质给药数分钟～2周后复查肺功能。
七、质量控制
为使同一受试者前后两次或不同受试者的试验结果具有可比性，必须对支气管舒张试验质量进行严格控制，试验方法应标准化。
1. 试验用的雾化器装置和压缩空气动力源都必须有严格的规定和标准化，因为采用的射流雾化器及其相匹配的压缩气体产生的压力、流量、雾粒的大小及雾化量等都对支气管舒张试验的结果有明显影响。
2. 对雾化器所产生的雾粒的大小及其分布等应有统一的规定，雾化器释放的颗粒直径以1～5(m最为理想。
3. 观察受试者吸入舒张剂是否恰当和充分，若吸气深度不足、时间过短、与释雾不同步，都会影响试验效果。
4. 不同的舒张药物有其不同的起效和达峰时间。因此，应根据不同药物的不同特性而制定不同的检测时间。例如，以速效(2-肾上腺素受体激动剂如沙丁胺醇进行舒张试验，应在给药后15～30min进行检测。
八、结果判断与报告规范
（一）评定指标及标准
1. 第1秒用力呼气容积（FEV1）[3-4]：若用药后FEV1变化率较用药前增加12%，且FEV1绝对值增加＞200ml，则判断支气管舒张试验为阳性。而FEV1增加＜8%或＜150ml认为是在测定的变异范围内。
2. 用力肺活量（FVC）[3-4]：同FEV1，用药后FVC变化率较用药前增加12%，且FVC绝对值增加＞200ml，则判断支气管舒张试验为阳性。FVC作为舒张试验的判断指标多用于慢性阻塞性肺疾病患者，舒张后气流受限越重者FEV1改变越少，但FVC则改善越大[14-15]，因而舒张试验结果需综合判断。
3. 其他指标阳性判断标准[16-23]：尽管FEV1是目前最主要和常用的判断指标，但如不能测试FEV1，则呼气峰值流量（PEF）、呼出气体25%～75%肺容积的平均流量（FEF25%～75%）、用力呼出50%肺活量的呼气流量（FEF50%）、比气道传导率（sGaw）或呼吸总阻抗（Zrs）、响应频率（Fres）、总气道阻力（R5）等指标也可用于判断气道反应性。
用药后较用药前PEF 增加≥15%；FEF25%～75%、FEF50%增加≥25%；sGaw增加≥35%；Zrs增加1倍或以上；Fres减少1倍或下降≥20%；R5下降≥20～25%（见表1）。
表1  支气管舒张试验指标及阳性诊断标准
	判断指标
	舒张阳性标准
改变率（%）

	FEV1
	+12%，且增加＞200ml

	FVC
	+12%，且增加＞200ml

	FEF25%～75%
	+25%

	FEF50%
	+25%

	PEF
	+15%

	sGaw
	+35%

	Zrs
	+100%

	Fres
	－100%（-－20%）

	R5
	－20 ～ －25%


               舒张后检查值－基础值
备注：改变率% ＝                             × 100%

基础值
              改变值 ＝ 舒张后检查值－基础值
（二）报告规范
舒张试验报告应包括测试方法、吸入药物、累积剂量、呼吸功能指标、改变值、结果判断等。例如：通过储雾罐吸入沙丁胺醇气雾剂400(g，20min后FEV1较基线增加16%，且绝对值增加220ml，支气管舒张试验阳性。
九、结果的判别及分析[24-25]
（一）舒张试验阳性
若使用舒张药物后肺功能指标达到舒张试验的阳性标准，则支气管舒张试验阳性。提示阻塞的气道可有一定程度（甚至全部）的恢复通畅，积极地舒张气道的治疗对患者的肺功能改善是有益的。
（二）舒张试验阴性
若使用舒张药物后肺功能指标达不到舒张试验的阳性标准，则支气管舒张试验阴性。支气管舒张试验阴性，需考虑以下可能原因：
1. 轻度气道缩窄者，因其肺功能接近正常，用药后气道舒张的程度较小。
2. 狭窄的气道内有较多的分泌物堵塞气道，如重症哮喘患者支气管腔内常有大量粘液栓，影响吸入药物在气道的沉积和作用。
3. 药物吸入方法不当，致使药物作用不佳，为保证药物的吸入，可采用雾化吸入方法。
4. 使用药物剂量不足。为明确了解支气管的可舒张性，常用较大剂量的支气管舒张剂，如储雾罐或干粉吸入400(g 沙丁胺醇。
5. 缩窄的气道对该种支气管舒张剂不敏感，但并不一定对所有的支气管舒张剂都不敏感，此时应考虑改用别的支气管舒张剂再作检查，如由沙丁胺醇转为异丙托品。
6. 在做支气管舒张试验前数小时内已经使用了舒张剂，气道反应已达到极限，故此时再应用舒张剂效果不佳，但并不等于气道对该舒张剂不起反应。
7. 狭窄的气道无可舒张性，作此结论应排除上述6点因素。
因此，当舒张试验出现阴性结果时并不表示支气管狭窄程度一定是不可逆的或对支气管舒张剂治疗无效，且一次阴性不能除外气道的可逆性，需仔细分析，必要时重复检查。有时试验阴性，需口服强的松30mg/d, 连续1～2周后再做试验，如肺功能仍无改善者，方可认为是不可逆病变，可以考虑停用激素[26]。
还有一种特殊情况是，在吸入舒张药物后，患者肺功能不但没有改善，反而不断下降，甚至FEV1下降超过20%，达到激发试验阳性的标准。这时首先考虑的是患者气道确实存在高反应性，应及时处理；其次患者可能对该种舒张药物或其辅助成分过敏，因此应更换不同的种类和剂型的舒张药物重新给药（如将(2-肾上腺素受体激动剂改为胆碱能（M）受体阻滞剂，将定量气雾吸入改为雾化吸入，等）；若肺功能可恢复并达到舒张试验阳性标准，则可证实气道高反应性和可逆性同时存在。
十、临床应用
支气管哮喘的特征之一是支气管平滑肌的痉挛具有可逆性。而支气管舒张试验是涉及气道上皮，神经，炎症介质和支气管平滑肌的一个综合的生理反应。故在支气管舒张试验时，表现出狭窄的支气管舒张，肺功能有相当程度的改善。对疑似哮喘患者，若其基础肺功能呈中度以上的阻塞（FEV1＜70%预计值），不宜作支气管激发试验时，可通过舒张试验证实哮喘[27-30]。少数慢阻肺患者可合并有支气管哮喘或为慢阻肺的喘息型者，有时可出现舒张试验阳性结果，故需结合临床资料才能做出正确判断。此外，支气管舒张试验还可用于评价某种支气管舒张药物的疗效，以指导治疗。
最后需要提醒的是，有些医师认为舒张试验阳性即可诊断为哮喘，舒张试验阴性则是慢阻肺，这种看法并不全面[31-33]。长期迁延发作的哮喘，由于气道粘膜水肿、痰液堵塞等因素，短期的舒张试验可能并无明显改善；而慢阻肺虽然其阻塞气道的可逆性较少，但并不是不可逆，实际上，达到舒张试验阳性诊断标准的慢阻肺病人并不在少数。只是在其最大可逆程度时FEV1/FVC比值仍然＜70%[1]。因此，应避免以舒张试验结果作为鉴别支气管哮喘或慢阻肺的唯一标准[6]。
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