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摘  要 

儿童闭塞性细支气管炎(Bronchiolitis Obliterains, BO)是一种极其少见的不可逆的渐进性慢性阻塞性肺

病，临床表现多为咳嗽、喘息、进行性呼吸困难、活动耐量下降，肺部啰音及哮鸣音。其发病机制尚不完

全清楚。目前对于BO的治疗尚无明确标准，主要以对症支持治疗为主，治疗疗程长，疗效差，且相关报道

多来源于国内外学者对成人及移植后BO患儿的研究，本文拟对最近5年与BO治疗相关的研究进行综述。 
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Abstract 
Bronchiolitis Obliterains (BO) in children is an extremely rare and irreversible progressive 
chronic obstructive pulmonary disease, which is characterized by cough, wheezing, progressive 
dyspnea, decreased activity tolerance, rales, and wheezing. Its pathogenesis is not fully unders-
tood. There is no clear standard for the treatment of BO, which is mainly symptomatic supportive 
treatment with long treatment course and poor efficacy. Moreover, most of the relevant reports 
are from studies on adults and children with BO after transplantation. This paper intends to re-
view the research related to the treatment of BO in the recent 5 years. 
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1. 引言 

闭塞性细支气管炎指直径 < 2 mm 的小气道损伤后的炎症及纤维化，最终将导致小气道狭窄或阻塞，

是一种少见的慢性气流受限综合征，德国病理学家 Lange 于 1901 年首次报道了两名不明原因病例。儿童

BO 常见的原因包括急性下呼吸道感染、造血干细胞/骨髓移植、组织器官移植、药物不良反应、自身免

疫性疾病、胃食管反流以及有毒物质的吸入等，其中儿童 BO 最常见的病因是感染[1]。其病理可分为缩

窄型(支气管周围纤维化)和增生型(炎症性肉芽组织)。随着肺移植及造血干细胞移植等临床技术的发展，

BO 患者逐渐增多，已引起临床工作者的广泛注意。但目前对于儿童 BO 的治疗，仍以糖皮质激素、白三

烯受体拮抗剂、抗生素等抗炎治疗为主，以及免疫抑制剂、对症支持等综合性治疗。本文以“闭塞性细

支气管炎、儿童、治疗”等为关键词在知网、万方、维普、Pubmed 等网站进行搜索，对最近 5 年国内外

关于儿童 BO 的治疗相关研究进行综述。 

2. 糖皮质激素 

糖皮质激素用于 BO 治疗的主要作用为控制小气道炎症，减轻气道阻塞，有研究表示早期且长期使

用糖皮质激素可抑制气道早期纤维化的形成，但对于 BO 的纤维化成分并不能产生有益影响。 

2.1. 激素全身应用 

2.1.1. 激素静脉滴注 
对于临床症状明显的 BO 患儿(尤其是移植后/感染后 BO)，急性期可静脉使用甲泼尼龙，1~2 mg/kg/

次，每天 1~4 次，约 3~5 天临床症状改善后改为激素口服治疗；为减少长期应用激素的不良反应，有研

究表示可使用糖皮质激素静脉冲击治疗，剂量为 30 mg/kg/d (每次 < 1 g/d)，连续 3 天，每月 1 次，共 3~6
个月，可减少 BO 患儿喘息等呼吸道症状的急性发作，降低住院频率[2]，但目前仍缺乏证明其有效性的

对照实验，且肺移植后的 BO 患儿不推荐冲击疗法。 

2.1.2. 激素口服 
我国儿童闭塞性细支气管炎的口服治疗方案尚无统一标准，中华医学会儿科学分会呼吸学组 2012 年

的治疗建议为：口服泼尼松片或甲泼尼龙片，剂量 1~2 mg/kg/d，1~3 个月后可逐渐减量，总的疗程建议

不超过 3 个月[3]。也有部分学者推荐临床症状好转不明显者口服激素总疗程可达 1 年。国内一项对 35
例儿童感染后 BO 的随访研究发现糖皮质激素可以有效缓解患儿咳嗽及喘息症状，但影像学检查(例如胸

部 CT 等)显示病灶吸收不明显，总体预后仍然不佳，说明长时间使用糖皮质激素可能对 BO 的预后无显

著影响[4]。 

2.2. 激素局部吸入治疗 

糖皮质激素受体广泛地分布于气道上皮细胞和支气管血管细胞，对于临床症状轻微的患儿可给予小
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剂量吸入性糖皮质激素，目前常用布地奈德雾化液 0.5~1 mg/次，每日 2 次，疗程 1~4 年或更长，该方法

亦可作为 BO 患儿的维持治疗。研究显示，布地奈德、特布他林、异丙托溴铵长期联合雾化吸入，能够

改善感染后 BO 患儿的临床表现和通气功能[5]。且局部雾化吸入激素治疗 BO 可减少全身用药引起的不

良反应。由于儿童呼吸道发育的特点，18 月龄以前儿童主要依赖鼻腔呼吸，大大降低了 ICS 进入下呼吸

道的量，而且吸入的药物颗粒主要分布在大气道，临床需要依年龄选择适宜的吸入装置，如雾化吸入、

定量气雾剂 + 储雾罐以及干粉吸入剂[6]。 

3. 支气管扩张剂 

短效 β2 肾上腺素受体激动剂可部分缓解急性呼吸道阻塞症状，尤其是肺功能检查提示支气管舒张试

验阳性者，但 BO 患儿支气管舒张试验多为阴性，临床多以经验治疗为主。目前多使用短效支气管扩张

剂，而不推荐单独使用长效支气管扩张剂，但长效支气管扩张剂若与糖皮质激素协同使用，在增强抗炎

的同时，也可以增强其本身的支气管扩张作用[7]。更有研究提出，对支气管扩张剂的作用敏感的 BO 患

儿可能需长期应用糖皮质激素治疗[8]。 

4. 抗生素 

大环内酯类抗生素具有抗菌活性及抗炎特性，其通过抑制细菌的蛋白合成控制细菌的群体效应，减

少生物被膜形成，同时可抑制中性粒细胞的活化、动员，促进中性粒细胞调亡[9]，减少肺部再次感染、

反复肺损伤的机会。有学者表明：BO 患儿使用阿奇霉素治疗时，口服治疗量为 10 mg/kg/d，也有研究推

荐口服剂量为 3~5 mg/kg/d，每日 1 次，每周服用 3 天，疗程 3~6 个月[10] [11]，使用阿奇霉素期间应监

测肝功能。Wang 等[12]研究表示，长期口服阿奇霉素 7.5 mg/kg/d，每周 3 次，并联合雾化吸入糖皮质激

素 1 mg/kg/d，随访时间 7~31 个月，发现大多数 BO 患儿的症状得到明显缓解。阿奇霉素疗效确切，安

全性、耐受性高，但有报道显示，阿奇霉素可能致尖端扭转型心律失常，因此使用期间应关注患儿心肺

情况，心功能不全或本身有心律失常者应慎使用[13]。 
由于呼吸道黏膜病变，BO 患儿可能发生反复呼吸道感染，尤其需警惕条件致病菌感染，BO 患儿的

呼吸道感染中，常见病原为流感嗜血菌、肺炎链球菌，选择抗生素时应针对上述常见病原菌；BO 患儿疾

病后期常伴有广泛支气管扩张，应早期选用针对铜绿假单胞菌等定植菌的抗生素，后期可根据药敏结果

调整抗生素，一般抗生素使用疗程建议至少 2~3 周。 

5. 白三烯受体拮抗剂 

白三烯受体拮抗剂可抑制炎症细胞的增殖和黏附，诱导中性粒细胞等炎症细胞加快凋亡，从而控制

炎症介质和细胞因子的释放，减缓肺纤维化和气道重塑进程，改善患儿气道梗阻的症状。临床上以孟鲁

司特钠使用最广泛，推荐口服剂量为：6 个月至 6 岁以下儿童 4 mg/次，每晚一次；6 岁至 13 岁儿童 5 mg/
次，每晚一次；14 岁以上儿童 10 mg/次，每晚一次，疗程 3 月~1 年不等[14]。少数患儿使用该药会出现

神经功能紊乱表现，如兴奋、注意力不集中等，但通常症状轻微，停药后可自行缓解。 

6. 免疫抑制剂 

有研究者[15]观察 PIBO 患儿发现，在使用足量泼尼松基础上加用甲氨蝶呤(MTX) 5~10 mg/m2，每周

口服 1次，多数患儿症状得到改善。但联合使用全身激素与MTX能否改变BO 的进程或减少激素的使用，

有待进一步研究和追踪观察。移植后 BO 与慢性移植物抗宿主病关系密切，预防 cGVHD 的发生尤为重

要，移植后患儿常使用的免疫抑制剂包括环孢霉素、甲氨蝶呤、他克莫司等。 
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丙种球蛋白：丙种球蛋白静脉注射治疗(IVIG)可有效减少炎症介质的释放，抑制淋巴细胞增殖和抗

原抗体反应，从而调节免疫功能、提高机体抗病能力，减缓 BO 的肺部病变。重症 BO 患儿可考虑静脉

使用丙种球蛋白(1~2 g/kg)，每月输注 1 次[16]。有研究表明，IVIG 可以使 BO 患者生存期延长并增加肺

移植的可能性[17]，但目前对 IVIG 治疗 BO 的大样本研究报告仍较缺乏，疗效有待进一步证实。 

7. 生物靶向治疗 

Fullmer等[18]对 1例异基因造血干细胞移植后的BO患儿应用TNF-α单克隆抗体英夫利昔单抗治疗，

并取得了临床改善。Zaja 等人表明利妥昔单抗总有效率为 37.5% [19]，其他免疫抑制药物，如人胸腺细

胞球蛋白、IL-2 受体阻断剂(达利珠单抗、巴利昔单抗)、CD3 单克隆抗体、抗 Tac 单抗等可联合应用。 
输注间充质干细胞(mesenchymal stem cell, MSC)：间充质干细胞在 BO 患儿的治疗过程中也有应用，

其具有多向分化潜能，能够迁移至炎症反应部位，同时具有免疫调节功能，其免疫原性极低，使同种异

体 MSC 输注也可逃避宿主的免疫清除，因此 MSC 多用于治疗植入不良和激素耐药的 GVHD 等移植后并

发症[20] [21] [22]。有研究提示，第三方来源的 MSC 不仅能有效治疗激素耐药的急性 GVHD，且可降低

移植慢性 GVHD 风险和严重程度。 

8. 手术治疗 

胃底折叠术：胃食管反流是肺移植患者的高发合并症，有学者在多个肺移植患者的支气管肺泡灌洗

液(BALF)中发现了胆汁和胃蛋白酶，胃食管反流导致的误吸被认为是肺异体移植功能障碍特别是 BO 进

展的潜在促进因素[23] [24]，长期的酸暴露直接肺损伤，同时可能激活自身免疫系统攻击肺组织，一旦确

诊必须进行干预治疗。Cantu 等对 202 例移植术后行 24 小时食管 pH 监测，发现 76%的肺移植者存在胃

食管反流[25]，行早期胃底折叠术者生存率显著高于存在反流但未干预者。 
肺叶切除术：当 BO 患儿支气管扩张、慢性肺不张主要在一侧肺叶，且临床治疗失败，生活质量严

重受损时，可进行肺叶切除治疗。 
肺移植：慢性肺叶不张、存在节段性支气管扩张者，若经保守治疗仍存在严重气流阻塞、持续呼吸

困难，且肺功能呈现进行性通气功能障碍者可考虑行肺移植。研究发现，需要进行肺移植治疗的患儿多

继发于骨异基因造血干细胞移植及 Steven-Johnson 等免疫炎症综合征，且对于已行肺移植的患儿，后期

发生 BO 且其他治疗效果不佳者，可考虑再次肺移植，但此类患儿再次发生移植后 BO 的风险远高于因

其他原因而行肺移植者[26]。 

9. 支气管镜灌洗 

支气管肺泡灌洗治疗可以缓解 BO 患儿的急性期症状，早期进行可减少气道炎症因子分泌，减轻气

道持续炎症，人们普遍认为，在给予全身抗炎治疗之前，应该进行包括支气管镜检查、支气管肺泡灌洗

(BAL)在内的诊断性检查及治疗。但有研究指出 BO 经纤维支气管镜灌洗治疗并无长期疗效，认为该方法

不能缓解 BO 病情，对 BO 的恢复并无帮助，故其是否用于 BO 的治疗存在争议。 

10. 中医治疗 

近年来发现，针对儿童闭塞性细支气管炎中医辨证治疗的相关报道也逐渐增加，BO 在中医理论中，

属于“肺闭咳喘”范畴，该病的基本机制为“痰、瘀、虚、闭”，小儿容易受到外来邪气的侵袭，导致

肺气上逆，BO 急性期主要表现为“痰、闭”，久之则虚实夹杂，可累及脾肾。中西医结合在闭塞性细支

气管炎患儿的临床治疗中可内外兼治，同时可调节各种药物的调补脾肾、止咳平喘的效果[27]。 
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11. 一般支持治疗 

肺部理疗：对于支气管扩张和肺不张的 BO 患儿，肺部理疗能有效减少呼吸道分泌物潴留，利于痰

液排出，减少呼吸道炎症因子对气道的反复刺激及支气管重塑的发生，同时可辅助肺复张，促进呼吸功

能恢复，并调节由于过度充气引起的肺组织过张。 
氧疗：有研究显示，87%的腺病毒感染后 BO 患儿需要家庭氧疗[28]。Li 等[29]研究提示，近一半患

儿在 BO 急性期需机械辅助通气，且在缓解期需吸氧治疗者也有 7%左右。持续低氧血症的 BO 患者应进

行氧疗，甚至部分 BO 患者需长期进行家庭氧疗，吸氧浓度的要求是必须使血氧饱和度维持在 94%以上，

才可防止肺动脉高压的进展，日间应定时监测血氧饱和度，夜间则须持续监测。BO 患儿呼吸困难严重时

需使用呼吸机支持治疗，但应尽可能减少正压通气，原因是 BO 患者有明显的空气滞留和固定的小气道

阻塞，正压通气可增加气压性喘鸣的风险。进一步加剧空气滞留[30]，气管切开可会增加对气流的阻抗。 
营养支持治疗：因为需要进行额外的呼吸做功，临床工作中发现，很多 BO 患儿在疾病后期逐渐出

现营养不良，影响患儿生活质量，因此必须保证充足的能量支持；有研究发现机体维生素 A 含量抵可影

响 BO 患儿的症状改善及预后，但尚无明确依据表示补充维生素 A 可改善 BO 患儿的生活质量。 
其他支持治疗：空气污染在 BO 的发展过程中影响重大，应尽可能避免可疑药物、烟雾及汽油、油

漆、二手烟雾等吸入性物质的刺激与暴露；同时为了预防反复呼吸道感染，减轻气道负担，应在每年流

感流行季节接种流感疫苗，在社区指导下接种肺炎链球菌疫苗等。 
总之，目前对于儿童闭塞性细支气管炎的治疗，仍以糖皮质激素为主，联合大环内酯类抗生素、白

三烯受体拮抗剂、支气管舒张剂及对症支持治疗，少数患者需要肺移植等手术治疗，暂未发现可完全缓

解或者逆转 BO 患儿肺部病变的药物。因此需要进一步了解 BO 的发病机制，以指导科研和临床工作者

探寻新的治疗方案，是我们未来的研究需要重点关注的问题。 
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