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［摘要］　目的　分析经支气管冷冻肺活检（ＴＢＣＢ）诊断弥漫性肺疾病（ＤＬＤ）的临床资料，评
价ＴＢＣＢ的诊断意义及学习曲线。方法　回顾性分析２３例 ＤＬＤ患者的病史、肺功能、胸部 ＣＴ检
查结果及ＴＢＣＢ过程资料、病理检查结果等，同时根据重要变量（手术时间和并发症）变化的趋势
分析学习曲线。结果　２３例患者共获取ＴＢＣＢ组织样本１０５个，平均直径为（４．７±１．５）ｍｍ，平均
ＴＢＣＢ检查时间为（４６．２±２４．０）ｍｉｎ。２３例患者均获得明确病理形态学诊断，病理类型为职业相关
性吸入性间质性肺炎６例、结缔组织病相关性肺炎４例、特发性肺纤维化３例、结核３例、非特异性
间质性肺炎２例、外源性过敏性肺泡炎２例、腺癌１例、黏液腺癌１例、滤泡性细支气管炎１例。其
中３例进一步经多学科会诊后最终确立诊断。ＴＢＣＢ术后３例患者发生轻度气胸，吸氧后好转；
２例中重度气胸患者经胸腔闭式引流后痊愈拔管；９例患者术中出现轻中度出血，无严重出血事件
发生。出血和气胸的发生率分别为３９．１％（９／２３）、２１．７％（５／２３）。ＴＢＣＢ手术时间和并发症相关
显示出类学习曲线，即在完成６例手术操作后获得了显著的准确性且灵活性提高。结论　ＴＢＣＢ
可提高ＤＬＤ的诊断率且具有良好的安全性，经验丰富的呼吸内镜医师通过学习曲线评估达到熟练
操作约需６例手术。

［关键词］　冷冻肺活检；　弥漫性肺疾病；　学习曲线
［中图分类号］　Ｒ５６３．９　　　　［文献标识码］　Ａ
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　　弥漫性肺疾病（ＤＬＤ）是一个古老而宽泛的概念，
原本是放射学上的一个名词，指两肺野和大部分肺野

布满大小不等的小片状、结节状、线条或网格状、蜂窝

状阴影。弥漫性肺疾病包含肺实质疾病与肺间质疾

病，但以弥漫性间质性肺疾病（ＤＩＬＤ）为主，累及部位
为全部或几乎全部肺部，同时在影像学上形成各式各

样的破坏性或限制性肺部疾病。间质性肺疾病（ＩＬＤ）
的定义是一类以肺间质纤维化为病理基本病变的疾

病，病因多达１８０种以上［１］，其发病率逐年增加，成为

近年来的研究热点之一［２］。然而由于各型 ＩＬＤ的临
床表现无特异性，诊断仍是难点，且需要临床病理影
像等多学科共同参与。对临床上典型的 ＤＩＬＤ患者，
目前可通过病史＋实验室检查 ＋高分辨率 ＣＴ协助以
明确诊断；但对于更多诊断不明的 ＤＩＬＤ患者，则需行
病理活检进一步确诊。临床上各类常规活检方法均有

自身的优点及一定局限性［３］。近年来随着介入呼吸

病学技术不断发展精进，一种新型的活检方式———经

支气管冷冻肺活检（ＴＢＣＢ）兼具微创性和可获取大标
本两大优势，其主要原理同样是焦耳汤姆逊效应，通过

冷冻和粘附将组织黏取后与支气管镜一起拔出，从而

保证了组织的完整性和质量。冷冻技术最早期的报道

可追溯到２００８年 Ｈｅｔｚｅｌ等［４］应用于支气管腔内病变

取样活检。２００９年 Ｂａｂｉａｋ等［５］开始将冷冻技术应用

于肺外周病变，自此 ＴＢＣＢ这项技术陆续开展。国内
首例 ＴＢＣＢ操作于２０１５年由郭述良教授团队率先启
动，其后逐渐在部分呼吸介入手术较为成熟的医院实

施［６７］。安徽省胸科医院内镜诊疗中心自２０１８年以来
先后对２３例患者进行了冷冻肺活检，本研究回顾性收
集所有患者的病史、实验室检查结果、胸部 ＣＴ检查结
果、肺功能检查结果及ＴＢＣＢ过程资料、最终病理检查
结果等，同时根据重要变量（手术时间、术中出血量、

术后气胸）随时间变化的趋势分析学习曲线，旨在为

ＴＢＣＢ在ＤＬＤ中的有效性和安全性作出单中心回顾性
分析并寻找跨越其学习曲线所需的手术例次。

对象与方法

１．对象：２０１９年１月 ～２０２１年６月因胸部 ＣＴ检
查结果提示为ＤＬＤ就诊于安徽省胸科医院并行ＴＢＣＢ
检查且临床资料完整的患者２３例，其中男 １６例，女
７例，年龄３４～７７岁，平均年龄（５４．９６±１２．９２）岁。
纳入标准：（１）影像学检查均提示肺部病变且呈弥漫
性分布；（２）肺功能检查提示不同程度通气功能障碍
和弥散功能减低。排除标准：无法耐受全凭静脉麻醉

及凝血功能异常。本研究经我院伦理委员会审核批准

（２０１９０３０３）。

２．方法
（１）术前准备：①术前和患者及家属反复沟通并

告知ＴＢＣＢ的意义、操作流程及手术相关操作风险，由
其自愿签订知情同意书并完善麻醉评估，手术当日在

全凭静脉麻醉下行经支气管镜 ＴＢＣＢ操作诊疗；②根
据录入表信息记录并核对患者临床症状、体征及相关

病史如职业史、过敏史、家族史等，记录实验室检查结

果尤其是风湿免疫学指标；③根据患者胸部 ＣＴ评估
并确定拟行冷冻肺活检的部位；④麻醉和内镜医护人
员明确各自的分工，并做好并发症预案处理，共同保证

手术顺利完成。

（２）ＴＢＣＢ操作步骤：静脉注射全身麻醉药物后以
硬镜或８号气管插管两种方式建立人工气道，密切关
注患者生命体征。支气管镜完善常规灌洗和毛刷刷检

后直视引导下经活检孔道置入导丝至拟行ＴＢＣＢ的邻
近管腔，经导丝置入预置封堵球囊，支气管镜再次确认

目标位置并检查球囊气密性良好。我中心一般选择同

一肺叶不同肺段或同侧肺病灶密集的不同肺叶活检以

提高诊断率［８］。再次确认准备好的 ＥＲＢＥＣＲＹＯ２冷
冻仪，压力为５～６Ｂａｒ，并连接１．９ｍｍ探头，调整冷冻
时间至５ｓ并设置倒计时提醒。经支气管镜活检孔道
直视下置入冷冻探头至靶叶段管腔，探查至肺外周无

法再进入的手感状态下略回撤冷冻探头约１～２ｃｍ，
同步行冷冻肺活检操作，口中默数５ｓ至提示音启动
后将导管连同支气管镜一起移除。室温下将冻取探头

置于载玻片上等待前端自融后，用针头协助将冻取的

组织挑取；重复以上过程３～６次直至取到至少３块合
适的标本。每次操作结束后缓慢退出球囊，确认无

活动性出血后进行第２次 ＴＢＣＢ，如局部有少许出血
予以吸除，有活动性出血时再次封堵球囊以压迫止血，

必要时注入血凝酶、肾上腺素和冰生理盐水等，观察

无明显活动性出血后退出支气管镜。由专门的护理人

员用游标卡尺测量每块标本组织的大小并详细记录，

随后将标本置于活检瓶中送病理科进行病理检查。患

者于麻醉复苏室复苏后转入普通病房心电监护继续

观察。记录ＴＢＣＢ手术时间（从人工气道建立到完成
３块合格标本采集后的时间），其中合格标本为标本长
轴径≥５ｍｍ［９］。

（３）ＴＢＣＢ并发症记录：常见并发症主要包括出
血、气胸、ＩＬＤ急性加重等。其中出血程度分级如
下［１０］：①严重出血：出血内镜下不能控制，影响血流动
力学或呼吸不稳定，需外科介入治疗或转入监护病房；

②中度出血：出血需内镜下治疗，如冰盐水或各类止血
药物；③轻度出血：出血需抽吸，但不需其他内镜下治
疗。ＴＢＣＢ诊疗操作完成、麻醉复苏达到２４ｈ，根据患
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者症状、体征及肺部听诊结果按需行胸部 Ｘ线片检查
以排除有无气胸发生。

（４）病理结果判读：ＴＢＣＢ的标本送检安徽省胸科
医院病理科，经过常规脱水、包埋、切片、染色后在显微

镜下观察，由两位病理科医生分别阅片后结合临床资

料给予病理诊断。部分标本进行了特殊染色，包括抗

酸、六胺银、高碘酸希夫反应（ＰＡＳ）等染色。对于病
理结果不一致的标本送检广州医科大学附属第一医院

或南京鼓楼医院病理科进行会诊后出具最终诊断。

（５）学习曲线的认定：由于ＴＢＣＢ属于呼吸内镜四
级操作技术，因此由经验丰富的呼吸内镜医师全程

操作（具有１００００例以上的支气管镜诊疗基础），根据
重要变量（手术时间和并发症）变化的趋势分析学习

曲线。

３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计分
析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示；计数资料
以例数和百分比表示。

结　　果

１．基本资料：２３例患者的基本资料见表１。
　　２．ＴＢＣＢ手术时间及标本数量：共获得活检标本
１０５个，平均直径（４．７±１．５）ｍｍ，平均 ＴＢＣＢ手术时
间为（４６．２±２４．０）ｍｉｎ。患者病理标本多取自单侧肺
下叶（８７．０％，２０／２３），若无优势病变侧，则选择右下
肺为多（７８．３％，１８／２３），其中接受 ＴＢＣＢ最常见部位
为后基底段和外基底段。病例 ６的胸部 ＣＴ检查结
果、ＴＢＣＢ手术步骤及病理检查结果见图１。
　　３．病理检查结果：２３例患者结合临床资料、影像
学表现、职业史、过敏史及显微镜下病理学表现等最终

明确诊断，其中３例通过蜡块外院送检会诊后协助诊
断。具体结果见表２。
　　４．ＴＢＣＢ术中和术后并发症发生情况：２３例患者
中，５例（２１．７％）ＴＢＣＢ术后发生气胸，其中３例为轻
度气胸，吸氧后好转自行吸收；２例为中重度气胸，积

表１　２３例患者的基本资料

病例 性别
年龄

（岁）
特殊职业史 主诉 胸部ＣＴ检查结果 肺功能检查结果

１ 女 ４２ － 反复咳嗽咳痰１７年，加重伴
闷喘４月余 两下肺弥漫性网格样改变 中度混合性通气功能障碍，弥散量重度减少

２ 女 ６５ － 渐进性劳力性气促咳嗽２年，
加重２个月 两肺弥漫性网格样改变 中度限制性通气功能障碍，弥散量轻度减少

３ 女 ７７ － 咳嗽半年，加重伴闷喘１个月 两肺弥漫性病变 重度限制性通气功能障碍，弥散量中度减少

４ 女 ６２ － 纳差乏力１个月，体检发现右肺
阴影２周 两肺弥漫性斑点、粟粒样阴影 中度混合性通气功能障碍，弥散量轻度减少

５ 男 ５５ － 咳嗽咳痰伴胸闷气喘１月余 两肺弥漫性病变 中重度限制性通气功能障碍弥散量重度减少

６ 男 ６７ － 胸闷胸痛１年余，加重１个月 两肺弥漫性网格样改变 轻中度混合性通气功能障碍，弥散量重度减少

７ 男 ７０ － 反复胸闷气喘、咳嗽咳痰２年
两肺磨玻璃样密度影，近胸

膜处见网格样及斑片状密度

增高影，右上肺见肺大泡

中度混合性通气功能障碍，弥散量轻度减少

８ 男 ４９ 大理石切割工 咳痰气喘６个月，加重１周 两肺透亮度减低，磨玻璃改变 轻度阻塞性通气功能障碍，弥散量正常

９ 男 ３８ － 咳嗽半年余 两下肺网格样改变 轻度限制性通气功能障碍，弥散量中度减少

１０ 女 ７２ － 咳嗽３个月，加重半年 两肺粟粒性、结节性高密度影 轻中度混合性通气功能障碍，弥散量轻度减少

１１ 男 ６６ － 咳嗽咳痰４月余，加重伴胸闷
１个月

两侧胸膜下类圆形不规则影

伴蜂窝影
中度混合性通气功能障碍，弥散量正常

１２ 男 ３４ － 间断咳嗽咳痰４个月，加重１天 两肺弥漫性改变，以两下肺

胸膜下为主
轻度阻塞性通气功能障碍，弥散量重度减少

１３ 男 ７３ － 反复闷喘７年余，加重５个月 两肺弥漫性网格样改变 轻度限制性通气功能障碍，弥散量重度减少

１４ 男 ５２ 汽车橡胶工 体检发现肺部间质性改变１１个月 两肺多发网格样阴影 重度限制性通气功能障碍，弥散量重度减少

１５ 男 ６２ － 体检发现肺部间质性改变３年余 两下肺间质性改变 轻中度混合性通气功能障碍，弥散量重度减少

１６ 男 ３５ 石英砂打磨工 体检发现肺部间质性改变半年 两肺弥漫性点片影 轻度限制性通气功能障碍，弥散量中度减少

１７ 男 ３６ 建筑工 右侧胸痛１周 两肺弥漫性斑点、粟粒样阴影 中度混合性通气功能障碍，弥散量轻度减少

１８ 男 ４４ 建筑工 反复咳嗽、气喘３个月，加重１０天 两肺弥漫性病变 重度混合性通气功能障碍，弥散量重度减少

１９ 女 ５７ － 体检发现肺部阴影１周 两肺弥漫性薄片影伴纵隔

淋巴结肿大
轻中度混合性通气功能障碍，弥散量重度减少

２０ 男 ５１ － 咳嗽咳痰４个月，加重３天 两肺弥漫性粟粒样、结节影 轻度阻塞性通气功能障碍，弥散量中度减少

２１ 女 ５１ － 间断咳嗽１年余 两肺弥漫性间质样改变 轻度限制性通气功能障碍，弥散量重度减少

２２ 男 ５０ 电焊工 咳嗽咳痰伴气喘２年余，再发１０天 两肺多发弥漫性结节影 中度限制性通气功能障碍，弥散量轻度减少

２３ 男 ５６ － 反复咳嗽咳痰伴胸闷半年，再发

加重１周
两肺间质性改变，右侧胸膜

纤维板形成可能
轻度限制性通气功能障碍，弥散量中度减少
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图１　病例６的胸部ＣＴ检查结果、ＴＢＣＢ操作取材步骤及病理检查结果（Ａ：胸部 ＣＴ检查提示肺部

弥漫性病变，以两下肺为主；Ｂ．置入预置球囊和冷冻探头；Ｃ．冷冻肺活检探头拔出中；Ｄ．局部球囊充

盈封堵；Ｅ．ＴＢＣＢ取出的肺组织；Ｆ．病理检查提示镜下局部符合普通型间质性肺炎样改变）

表２　２３例患者病理检查结果

病理类型 例数 占比（％）

结核 ３ １３．０４
普通型间质性肺炎 ２ ８．７０
职业相关性吸入性间质性肺炎 ６ ２６．０９
特发性肺纤维化 ３ １３．０４
结缔组织病相关性肺炎 ４ １７．３９
外源性过敏性肺泡炎 ２ ８．７０
腺癌 １ ４．３５
黏液腺癌 １ ４．３５
滤泡性细支气管炎 １ ４．３５

极给予胸腔闭式引流后痊愈拔管。９例（３９．１％）ＴＢＣＢ
术中出现轻中度出血，未出现严重出血事件，其中中度

出血患者给予预置球囊封堵联合局部喷洒止血药物、

静脉输注止血三联／四联后出血停止。未发生其他严
重并发症。

５．学习曲线：ＴＢＣＢ作为呼吸内镜下四级操作手
术之一，全程由经验丰富的呼吸内镜医师操作，手术时

间和并发症相关显示出类学习曲线（图２），即在完成
６例手术操作后获得了显著的准确性且灵活性提高。

图２　２３例患者ＴＢＣＢ手术时间和并发症的学习曲线图

讨　　论

ＤＬＤ是呼吸与危重症学科的疑难重症之一，部分
大型医院有专门的亚专科针对其发生发展机制及临床

诊断治疗展开深入的研究。ＴＢＣＢ作为一项异于外科
肺活检、经支气管肺活检及 ＣＴ介导经皮肺穿刺等传
统取材方式的新兴技术逐渐被发现和应用，其临床有

效性和安全性也得到更多的关注［１１］。同时作为一项

呼吸内镜四级诊疗操作技术，如何完成从学习掌握阶

段到熟练提高阶段的跨越值得深思。本研究结果表

明，ＴＢＣＢ的方法有独特的优势，主要在于：（１）经自然
腔道进行取材，创伤小，恢复快；（２）ＴＢＣＢ的标本相对
大而完整，不易变形，有利于进一步的病理检查。

本研究回顾性分析２３例患者行 ＴＢＣＢ的过程，共
获得活检标本１０５个，平均直径（４．７±１．５）ｍｍ，平均
ＴＢＣＢ手术时间为（４６．２±２４．０）ｍｉｎ。通过对手术时
间和并发症的结果进行分析并建立学习曲线，发现

ＴＢＣＢ在诊断 ＤＬＤ方面的有效性和安全性均非常良
好，与国内外研究结论一致［１２１３］。广州医科大学第一

附属医院、广州呼吸健康研究院呼吸疾病国家重点实

验室和呼吸病理中心的研究同步表明相对于经支气管

镜肺活检（ＴＢＬＢ），ＴＢＣＢ在获得标本大小及病理诊断
效率方面具有明显的优势，安全性良好，同时相对于

ＴＢＬＢ的组织挤压变形等，ＴＢＣＢ很少出现内部组织结
构破坏［１４１５］。另外，本研究中患者取材部位以右下外

基底段支气管和后基底段支气管最多见，ＲＡＶＡＧＬＩＡ
研究［１６］结果提示，从１个肺叶的２个亚段获取肺组织
可将诊断阳性率提高至９６％，同时由于在ＤＬＤ的ＴＢＣＢ
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操作中要求尽可能抵达肺外周后回撤，而右下基底支

气管外后亚段管腔相对更直更通畅，一方面容易抵达，

另一方面在回撤冷冻探头的过程中不容易被周围的管

壁轻易粘附到，从而影响取材过程。根据冷冻探头直

径的大小不一及气源压力等不同，冷冻时间多设置为

３～６ｓ，时间过短无法取得理想的标本，而时间过长引
起并发症的概率增加［１７］。我们统一将冷冻时间设计

为每次５ｓ，也是期待减少冷冻时间的偏倚，同时减少
出血和气胸的发生。本研究结果显示，２３例患者术中
轻中度出血９次，予以负压吸引、止血药物滴注及预置
球囊封堵处理后出血停止。共５例（２１．７％）患者术
后出现不同程度气胸，经对症处理或胸腔闭式引流后

肺复张。气胸的发生与多项因素有关，据报道，当从不

同部位或肺上叶采集样本时，ＴＢＣＢ后发生气胸的风
险增加，且与样本数量、肺气肿的存在及肺功能损害如

自身纤维化严重等有关，符合文献报道的气胸的总体

发生率为１０％～３７％［１８２０］。

近期国内一项多中心前瞻性研究结果显示，ＴＢＣＢ
的总体诊断率为６３．５％［２１］，因入组的患者来源于１２个
省市２０家医院，考虑除冷却气体压力、冷冻时间、标本
数量及使用导航工具等之外，可能与不同术者操作的

灵活度、熟练度及规范性等区域差异性有关。正因为

如此，本研究的学习曲线是针对呼吸内镜操作超过

１００００例以上的经验丰富的医师进行评估，完成６例
操作后基本就能进入熟练操作的环节，这也增强了广

大介入呼吸病学医生的信念和开展新技术新项目的决

心。但１０００例对于地市县级医院的医生而言很难达
到，所以如后续有开展技术的需要，一定要有良好的设

备和动物实验培训。国内自２０世纪８０年代正式进入
介入呼吸病学快车道，近年来各项呼吸内镜技术的规

范普及与提高一直是重中之重，并取得长足的进

步［２２］。未来对于高级的介入呼吸病学技术培训包括

ＴＢＣＢ此类三／四级技术的规范化培训将不断深度推
广，直至实现区域医疗技术同质化。

综上，ＴＢＣＢ这项技术就 ＤＬＤ诊断的临床意义来
说是安全、有效、值得临床推广的，且通过专业高效的

培训可在６例后跨越学习曲线。当然本研究属单中心
回顾性数据分析，总体纳入病例数较少，未来一方面期

待更多同质化的多中心、大样本临床研究，另外相对于

ＤＬＤ，随着１．１ｍｍ冷冻探头的引入和应用［２３］，在肺外

周病变尤其是肺结节诊断方面期待ＴＢＣＢ技术有更多
突出性贡献。
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