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支气管镜冷冻治疗气管支气管结核时结核分枝杆菌

生存状态及疗效的研究*
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摘要：目的　探讨支气管镜不同冷冻频率及时长治疗气管支气管结核 （TBTB） 时，结核分枝杆菌生存

状态及疾病治疗情况。方法　收集2021年9月－2022年1月该院结核分枝杆菌菌株30株 （耐多药株15株，敏

感株15株），每株细菌分为对照组、实验组1 （冷冻处理30 s）、实验组2 （冷冻处理1 min） 和实验组3 （冷冻

处理2 min） 进行相应处理，观察不同冷冻时间对结核分枝杆菌生存状态的影响。同时选择2021年9月－2022

年 1 月确诊为菌阳 TBTB 患者 62 例作为研究对象 （冷冻治疗组 31 例，非冷冻治疗组 31 例），观察冷冻治疗效

果。结果　对照组与实验组 1、实验组 2 与实验组 3 的秩均值分别为 31.17∶29.83 和 29.78∶31.22，P 值分别为

0.749 和 0.733，结核分枝杆菌生存状态差异无统计学意义。对照组与实验组 2、对照组与实验组 3、实验组 1

与实验组 2、实验组 1 与实验组 3 的秩均值分别为 43.95∶17.05、43.78∶17.22、43.92∶17.08 和 43.75∶17.25，

差异均有统计学意义 （P < 0.05）。实验组 2 和实验组 3 中，敏感株与耐多药株秩均值分别为 18.53∶12.47 和

19.97∶11.03，P 值分别为 0.042 和 0.003，差异有统计学意义，而耐多药株生长状态较敏感株更差。病灶经过

冷冻治疗前后，结核分枝杆菌活菌载量差异具有统计学意义，秩均值分别为 37.77 和 25.23 （P < 0.05）。在治

疗 3 个月后，冷冻治疗组有效性 （包括显效 83.87% 与有效 9.68%） 高于非冷冻处理组 （包括显效 29.03% 和有

效41.94%），两组间差异有统计学意义 （χ2 = 18.96，P = 0.000）；病灶有效清除率93.55%、症状缓解率96.77%

及痰菌阴转率 93.55% 同样高于非冷冻处理组 （70.97%、74.19% 和 70.97%），两组间差异有统计学意义

（χ2 = 5.42，P = 0.020；χ2 = 6.37，P = 0.012；χ2 = 5.42，P = 0.020）。结论　经支气管镜下冷冻治疗 TBTB 有

着重要作用，其能够直接针对病灶做有效处理，同时控制并保证足够的冷冻时间和次数，还能够对病灶内结

核分枝杆菌起到一定的抑菌和杀菌作用。
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strains (15 cases of multi-drug resistant strains and 15 cases of sensitive strains) were collected from September 

2021 to January 2022. Each strain of bacteria was divided into control group, experimental group 1 (frozen for 30 s), 

experimental group 2 (frozen for 1 min) and experimental group 3 (frozen for 2 min). Then observed the effects of 

different freezing time on the survival state of Mycobacterium tuberculosis. 62 cases of confirmed bacterial positive 

TBTB (31 cases in the cryotherapy group and 31 cases in the non cryotherapy group) from September 2021 to 

January 2022 were selected as the research object to observe the effect of cryotherapy.  Results  The average rank 

values between the control group and the freezing treatment experimental group 1, the experimental group 2 and the 

experimental group 3 were 31.17∶29.83 and 29.78∶31.22, and the P values were 0.749 and 0.733, respectively, there 

was no statistically significant difference in the survival status of Mycobacteria. The average rank values between 

the control group and the experimental group 2, the control group and the experimental group 3, the experimental 

group 1 and the experimental group 2, the experimental group 1 and the experimental group 3 were 43.95∶17.05, 

43.78∶17.22, 43.92∶17.08 and 43.75∶17.25, the differences were statistically significant (all P < 0.05). The average 

rank values of the sensitive and multi-drug-resistant plants in the experimental group 2 and experimental group 3 

were 18.53∶12.47, 19.97∶11.03, and the P values were 0.042 and 0.003, respectively, the differences were 

statistically significant. The growth status of the multi-drug-resistant plants was worse than that of the sensitive 

plants. Before and after cryotherapy, the difference in the load of Mycobacterium tuberculosis was also statistically 

significant. The average rank values were 37.77 and 25.23, and the P < 0.05. After 3 months of cryotherapy, the 

effectiveness (83.87% and 9.68%) of the cryotherapy group was higher than that of the non cryotherapy group 

(29.03% and 41.94%), χ2 value was 18.96, P value was 0.000, the difference between the two groups was statistically 

significant. The effective lesion clearance rate of 93.55%, symptom remission rate of 96.77% and sputum negative 

conversion rate of 93.55% were also higher than those of the non cryotherapy group (70.97%, 74.19%, 70.97%), χ2 

values were 5.42, 6.37, 5.42, P values were 0.020, 0.012, 0.020, and the differences between the two groups were 

statistically significant.  Conclusion  Cryotherapy under bronchoscopy plays an important role in the diagnosis and 

treatment of TBTB, and it is more direct and effective in the treatment of lesions. Sufficient freezing time and 

frequency can also have antibacterial and bactericidal effects on Mycobacterium tuberculosis in the lesion.

Keywords:  bronchoscope; bronchoscopic cryotherapy; tracheobronchial tuberculosis; Mycobacterial 

tuberculosis

由结核分枝杆菌感染气管和支气管相应组织而引

起 的 局 部 结 核 性 病 变 称 为 气 管 支 气 管 结 核

（tracheobronchial tuberculosis，TBTB） [1]，共分为 6 种

类型：炎症浸润型、溃疡坏死型、肉芽增殖型、瘢痕

狭窄型、管壁软化型和淋巴结瘘型，严重者可出现毁

损肺和肺不张等病变，预后不佳[2-3]。TBTB 治疗多使

用全身抗结核药物[4]，因病灶局部药物浓度不能达到

治疗标准，药物治疗 TBTB 的效果欠佳。经支气管镜

下冷冻治疗通过探头前端迅速释放二氧化碳制冷，形

成-80～-70℃的低温冰球，使肉芽和坏死组织细胞

内的水分子结晶成冰[5]，导致局部血流停止，微血栓

形 成 ， 进 一 步 引 起 组 织 内 细 胞 溶 解 坏 死 。 目 前 ，

TBTB 经支气管镜冷冻治疗研究已经普遍展开，但仅

研究病灶吸收情况，而未对冷冻后结核分枝杆菌生存

状态进行分析。本文旨在探讨支气管镜不同冷冻频率

及时长治疗 TBTB 时，结核分枝杆菌的生存状态及疗

效，以期为临床提供参考。

1  资料与方法 

1.1　一般资料　

收集 2021 年 9 月－2022 年 1 月西安市胸科医院结

核分枝杆菌菌株 30 株 （耐多药株 15 株，敏感株 15

株），进行经支气管镜下冷冻实验，观察不同冷冻时

间对结核分枝杆菌生存状态的影响。同时选择 2021

年 9 月－2022 年 1 月确诊为菌阳 TBTB 的患者 62 例作

为研究对象 （冷冻治疗组 31 例，非冷冻治疗组 31

例）。观察两组患者冷冻治疗效果，以及冷冻治疗组

治疗前后病变部位结核分枝杆菌活菌载量。冷冻治疗
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组中，男 11 例，女 20 例，年龄 18～65 岁；非冷冻治

疗组中，男 8 例，女 23 例，年龄 19～64 岁。

纳入标准：符合 《支气管结核的几点专家共

识》 [6]中气管和支气管结核纳入标准；支气管镜及胸

部 CT 确诊为溃疡坏死型和肉芽增殖型 TBTB；结核分

枝杆菌培养阳性的初治患者；经支气管镜检查及治疗

后，行标准 HRZE 四联用药治疗方案。排除标准：有

慢性疾病患者；有严重心、脑血管疾病患者；糖尿病

患者；凝血功能紊乱的患者；无法接受支气管镜冷冻

治疗的患者；复治结核病者；耐药结核病患者。本研

究 经 西 安 市 胸 科 医 院 伦 理 委 员 会 审 批 通 过 （No：

R2020-009-01）。

1.2　仪器与试剂　

珠 海 银 科 罗 氏 培 养 基 ， 北 京 先 科 四 环 商 贸

WEP-A 型生物指示剂培养器，广东体必康全自动细

菌 分 散 仪 ， 上 海 力 康 HF160W 系 列 培 养 箱 ， 德 国

ERBECRYO 2 爱尔博二代冷冻仪，外径 1.9 mm 的冷

冻探针，日本奥林巴斯 290 电子支气管镜，支气管内

封堵止血球囊，喉罩，硬质气管镜，组织研磨器。

1.3　实验方法　

1.3.1 　 结核分枝杆菌生存状态　用细菌分散仪将

结核分枝杆菌菌悬液调节至 1.0 麦氏单位，使用生理

盐水稀释至 10-3 麦氏单位备用。每株细菌分为对照

组 、 实 验 组 1、 实 验 组 2 和 实 验 组 3， 每 组 菌 液

0.1 mL，平行对照 3 份，取均值。根据文献[1，4-5，7-9]报

道的冷冻治疗时间范围，将实验组 1、实验组 2 和实

验组 3 分别放置于 WEP-A 型生物指示剂培养器中，

模拟人体温度 37℃，并进行冷冻处理，选择处理时

间为 30 s、1 min 和 2 min。使用 1.9 mm 冷冻探针，冷

冻气体压力 37 503～45 003 mmHg。将冷冻探针有效

治疗部分放置在菌株中心进行冷冻治疗，每组冷冻 3

次，每次间隔 2 min （直至完全溶解）。冷冻治疗结束

后，将所有菌株混匀，吸取 10 μL 涂布在罗氏培养基

上，培养 28 d 后，观察并报告菌株生长情况：①< 1+

为实际菌落数少于 50 个菌落；②1+为 50～100 个菌

落，约 1/4 斜面；③2+为 100～200 个菌落，约 2/4 斜

面；④3+为菌落大部分融合，约 3/4 斜面；⑤4+为菌

落融合，整个斜面。

1.3.2 　 经支气管镜下冷冻治疗术　术前检查血常

规、凝血功能、肝肾脂糖电解质、胸部 CT、输血三

项、乙肝系列和心电图等，必要时行胸部增强 CT 检

查。患者取平卧位，常规术前准备，将冷冻探针经支

气管镜活检孔插入，冷冻探针金属末端距离支气管镜

远端 5.0 mm 以上，实施冷冻，时间 1～3 min （根据

1.3.1 中杀菌效果确定），自行解融 （约 1 至 2 min），

完成 1 次冷冻循环，每个区域 3 次循环，直至病灶可

见部分完全冷冻。结果判断：①显效：镜下支气管病

灶吸收或切除 > 2/3；支气管黏膜光滑，视野所见支

气管的管腔无明显狭窄或轻度狭窄 （管腔 > 2/3 原

管腔直径），咳嗽和呼吸困难等症状消失；②有效：

病灶吸收或切除 > 1/3；支气管黏膜相对光滑，管

腔可见瘢痕狭窄，支气管管腔中度狭窄 （管腔 > 1/3

原管腔直径），咳嗽和呼吸困难等症状有所改善；

③无效：镜下支气管病灶吸收或切除≤1/3；黏膜重

度瘢痕挛缩，支气管管腔重度狭窄和闭塞 （即管腔

≤1/3 原管腔直径），或管壁软化，咳嗽和呼吸困难等

症状无改善。在末次治疗后 （30.0±5.0） d 进行治疗

效果评估。有效率 = （显效+有效） /总例数×100%。

1.3.3 　 冷 冻 治 疗 前 后 病 变 部 位 结 核 分 枝 杆 菌 活

菌 载 量　患者行支气管镜检查时，在支气管镜下冷

冻治疗术前，分别于病变部位中心及两侧边缘区取米

粒大小的组织 3 块，冷冻治疗后再在刚才取样部位旁

取同样大小的组织样本 3 块。治疗前后的组织，分别

使用组织研磨器匀浆，加入 600 μL 生理盐水混匀，

加入 200 μL 处理后的组织悬液涂布在罗氏培养基上

（取 3 支罗氏培养基做平行研究，菌落计数均值作为

最终结果），37℃培养 28 d 后，观察并报告结核分枝

杆菌菌株生长情况。

1.4　观察指标　

分析不同实验组、不同菌株间结核分枝杆菌生存

状态差异及患者治疗有效率、缓解率和痰菌转阴率。

1.5　统计学方法　

使用 SPSS 22.0 软件进行数据统计及处理，等级

资料以例表示，行 Wilcoxon 秩和检验，计数资料以例

（%） 表示，行 χ2 检验，P < 0.05 为差异有统计学意

义，计量资料用均数±标准差 （-x±s） 表示。

·· 26



第 3 期 周永，等：支气管镜冷冻治疗气管支气管结核时结核分枝杆菌生存状态及疗效的研究

2  结果 

2.1　结核分枝杆菌生存状态分析　

对照组与实验组 1、实验组 2 与实验组 3 的秩

均 值 分 别 为 31.17∶ 29.83 和 29.78∶ 31.22， 结 核 分

枝 杆 菌 生 存 状 态 比 较 ， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P > 0.05）。对照组与实验组 2、对照组与实验组

3、实验组 1 与实验组 2、实验组 1 与实验组 3 的秩

均 值 分 别 为 43.95∶ 17.05、 43.78∶ 17.22、 43.92∶

17.08 和 43.75∶ 17.25， 差 异 均 有 统 计 学 意 义

（P < 0.05）。在不同实验组间的敏感株与耐多药株

结核分枝杆菌生存状态比较中发现，冷冻处理 30 s

（实验组 1） 时，秩均值为 16.67∶14.33，差异无统

计学意义 （P = 0.427）。冷冻处理 1 或 2 min，即实

验组 2 和实验组 3 中敏感株与耐多药株秩均值分别

为 18.53∶ 12.47 和 19.97∶ 11.03， 差 异 均 有 统 计学

意义 （P < 0.05），耐多药株生长状态较敏感株更差。

见表 1 和图 1。

2.2　冷冻治疗前后病变部位结核分枝杆菌活菌载量

分析

经支气管镜下冷冻治疗 1 min 前后，秩均值分别

为 37.77 和 25.23，结核分枝杆菌生存状态比较，差异

有统计学意义 （P < 0.05）。见表 2。

2.3　经支气管镜下冷冻治疗效果　

冷冻治疗组中，根据患者病灶范围及自身耐受程

度，决定治疗次数，平均 1 至 2 周治疗 1 次，治疗 3～

12 次，平均治疗 （5.1±2.2） 次。在冷冻治疗 3 个月

后，冷冻治疗组有效性 （包括显效与有效） 高于非冷

冻治疗组，同时病灶有效清除率、症状缓解率及痰菌

阴转率同样高于非冷冻治疗组，差异均有统计学意义

（P < 0.05）。见表 3 和图 2。

表1　各组间结核分枝杆菌生存状态比较 个

Table 1　Comparison of Mycobacterium tuberculosis survival status among different groups n

组别

对照组（n = 30）
实验组 1（n = 30）
实验组 2（n = 30）
实验组 3（n = 30）

培养基斜面菌落数

 < 1+

0
0
9
8

1+

0
0

14
14

2+

10
10
6
7

3+

13
15
1
1

4+

7
5
0
0

注：编号 1～15 为敏感株，编号 16～30 为耐药株；等级资料间比较使用 Wilcoxon 秩和检验，对照组分别与实验组 1、实验组 2 和实验

组 3 比较，Z 值分别为-0.32、-6.12 和-6.05，P 值分别为 0.749，0.000 和 0.000；实验组 1 分别与实验组 2 和实验组 3 比较，Z 值分别为-6.12

和-6.05，P 值均为 0.000；实验组 2 与实验组 3 比较，Z 值为-0.34，P 值为 0.733。3 个实验组中的敏感株与耐多药株间比较，Z 值分别为

-0.80、-2.03、-2.98，P 值分别为 0.427、0.042 和 0.003

A              B            C             D

A：对照组；B：实验组 1；C：实验组 2；D：实验组 3

图1　不同组间结核分枝杆菌生长状态

Fig.1　Growth status of Mycobacterium tuberculosis in 

different groups

表2　病变部位冷冻治疗前后结核分枝杆菌生存状态比较 个

Table 2　Comparison of Mycobacterium tuberculosis survival status before and after cryotherapy n

类别

冷冻前（n = 31）
冷冻后（n = 31）

培养基斜面菌落数

 < 1+（0～20 个）

7
28

 < 1+（21～50 个）

18
3

1+

5
0

2+

1
0

3+

0
0

4+

0
0

秩均值

37.77
25.23

Z值

-3.75

P值

0.000
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3  讨论 

3.1　TBTB的治疗现状　

有研究[10]报道，TBTB 在肺结核患者中的发病率

为 54.30%，其传染性较强，且破坏性高，病灶部位

常因感染而引发溃疡、肉芽组织增生、管腔空间缩

小、闭合和干酪性坏死等[11]。TBTB 治疗难度大，病

灶位置特殊，单纯全身化疗的治疗效果并不理想，临

床治疗需多方法、多途径协同作用，从而提高治疗效

果。支气管镜检查是确诊 TBTB 直接和有效的方式之

一，支气管镜介入冷冻术已成为治疗 TBTB 的常用手

段，具有安全性高和不良反应少等特点，在临床中具

有较好的应用效果[4]。

3.2　支气管镜下冷冻治疗TBTB　

虽然已有文献[7-8，12-13]报道了支气管镜下冷冻治

疗术，但并未强调冷冻治疗对结核分枝杆菌生长状态

破坏的相关情况。本文选取了结核分枝杆菌敏感株和

耐多药株，经不同实验条件处理 （冷冻治疗时间），

获得冷冻治疗对结核分枝杆菌生长状态破坏的相关数

据。结果表明：在反复冷冻治疗时，冷冻时间大于

1 min，即可获得有效的杀菌和抑菌作用，但随着时

间的延长，效果并不明显增加，当冷冻治疗时间超过

1 min，对耐多药株的破坏更加明显。现有研究[14-17]普

遍认为，结核耐多药株的变异，会造成菌株毒力减

弱，对外界环境变化的适应性更差，这可能是冷冻治

疗对耐多药株作用较明显的原因，但需要进一步验

证。本研究同时对患者病变部位行支气管镜下冷冻治

疗，结果同样显示：冷冻治疗 1 min，反复冻融 3 次

后，结核分枝杆菌活菌载量明显降低，体内体外研究

均证明：冷冻治疗能够破坏细菌的生长状态。

3.3　支气管镜下冷冻治疗的优势　

支气管镜下冷冻治疗能够直接作用于患者病灶，

超低温度能够快速切除肉芽增生组织和干酪样坏死物

等，从而改善通气功能，预防气道狭窄和肺不张的发

生；局部病灶充分清理，辅助 0.2 g 异烟肼黏膜注射

针局部多点注药，可提高病变组织药物浓度，增加治

疗效果。本团队早期研究[13]发现，冷冻次数、注药次

数和治疗天数的不同，与支气管腔的改善率具有明显

相关性，其与支气管淋巴瘘的治疗以及预后也相关。

治疗时间的延长与感染灶范围大和溃疡发生个数多有

关，更易形成局部纤维瘢痕及色素斑。有研究[18]发

现，冷冻治疗前后，机体转录组共有 448 个差异表达

基因，这些差异表达基因与Ⅰ型干扰素信号通路、白

细胞介素-17 信号通路、病毒基因组复制调控、耶尔

表 3　两组患者治疗效果比较 例（%）

Table 3　Comparison of treatment effect between the two groups n （%）

组别

冷冻治疗组（n = 31）
非冷冻治疗组（n = 31）
χ2值

P值

显效

26（83.87）
9（29.03）

18.96
0.000

有效

3（9.68）
13（41.94）

无效

2（6.45）
9（29.03）

病灶有效清除率

29（93.55）
22（70.97）

5.42
0.020

症状缓解率

30（96.77）
23（74.19）

6.37
0.012

痰菌阴转率

29（93.55）
22（70.97）

5.42
0.020

A B C D
A：治疗前；B：治疗 1 周；C：治疗 2 周；D：治疗 1 个月

图2　经支气管镜下冷冻治疗效果

Fig.2　Effect of bronchoscope cryotherapy
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森菌感染、麻疹和甲型流感有关，这提示：支气管镜

下冷冻术在 TBTB 治疗中可能具有特殊的效果。本研

究结果同样表明，在冷冻治疗 3 个月后，冷冻治疗组

有效性、病灶有效清除率、症状缓解率及痰菌阴转率

均 高 于 非 冷 冻 治 疗 组 ， 差 异 具 有 统 计 学 意 义

（P < 0.05）。同时本研究还确认了冷冻治疗效果与冷

冻治疗时长存在相关性，冷冻时间长于 1 min，反复

冻融时能够提高治疗效率。冷冻治疗的优势有：安全

性高，瘘口愈合后瘢痕狭窄程度轻，通气障碍发生率

低；虽然其疗程较长，费用较高，但全身麻醉无痛支

气管镜下治疗，更利于患者积极配合。

综上所述，支气管镜下冷冻处理对 TBTB 诊疗有

重要作用，能够直接针对病灶进行有效处理，促进预

后，缩短治疗时间，提高治疗效果，且安全性高。同

时，控制并保证足够的冷冻时间和次数，还能对病灶

内结核分枝杆菌起到一定的抑菌和杀菌作用，对

TBTB 的治疗起到至关重要的作用。
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