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!!"摘要#!特发性肺纤维化"'E.#是特发性间质性肺疾病中最常见'预后最差的类型& 早诊早治是改善患

者预后的关键措施& 对于胸部高分辨率/F")(/F#表现不是典型的普通型间质性肺炎"G'E#时%通常需要进

行肺活检辅助诊断& 外科肺活检可获取到足够的样本%是获得肺组织学样本的金标准& 但外科肺活检可能导

致'E.患者病情急性加重%甚至死亡& 冷冻肺活检可获得较大体积'保存良好的肺组织和较好的诊断率%且患

者死亡风险也比外科肺活检更低%因此可能是外科肺活检的替代方案%但仍需要进一步的研究证实& 传统的

经支气管镜肺活检和经皮穿刺肺活检因其固有的局限性%现基本不应用于'E.临床诊断中&
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!!间质性肺疾病"8;NROLN8N8799B;SJ8LR7LRL%'X[#是

一类引起肺间质炎症和瘢痕的异质性疾病& 特发性

肺纤维化"8J8?M7N:8AMB96?;7O>P8QO?L8L%'E.#是特发

性'X[中最常见'预后最差的类型%以肺实质的进行

性纤维化为特征%诊断后的中位生存期为 D \+ 年($)

&

因此%区分 'E.与其他类型的 'X[对治疗选择和预

后有重要的临床意义& 两种新型抗纤维化药物吡非

尼酮和尼达尼布已经成为 'E.的一线治疗选择%可

以延缓 'E.患者用力肺活量"P?OARJ V8N79A7M7A8N>%

.]/#年下降率约 +#^

("%D)

& 相反%既往作为 'X[主

要治疗手段的免疫抑制等传统治疗方法与'E.患者

死亡率的增加密切相关& 尽管近年在'E.治疗上已

经取得了明显进展%但在诊断准确性方面依然存在

重大挑战&

849:;诊断路径

'E.的诊断包括临床表现'病史'影像学检查和

适当的肺组织病理学检查& 临床表现及病史主要用

于排除职业暴露和结缔组织疾病等已知的肺纤维化

病因$影像学和肺组织病理学检查则是明确普通型

间质性肺炎" BLB798;NROLN8N879M;RB6?;87%G'E#的证

据& 与 "#$$ 年'E.诊治指南($)对比%新'E.指南(I)

删除了*低度可能的G'E+和*不符合G'E+的放射学

分类%以及*低度可能的 G'E+和*不可分类的纤维

化+的病理分类%修正了*G'E+的影像学和病理学模

式%并定义了*可能的 G'E+和*不确定的 G'E+& 新

指南(I)建议%如果胸部高分辨率 /F":8S:5ORL?9BN8?;

A?6MBNRJ N?6?SO7M:>%)(/F#上看到明确的 G'E%即

有胸膜下和基底部分布为主的纤维化伴可见蜂窝

肺%可以仅凭临床表现'病史和胸部)(/F就可明确

诊断'E.& 如果影像学上无蜂窝肺%但网格影'牵引

性支气管扩张1支气管扩张等其他纤维化特征分布典

型%则描述为*可能的G'E+& 影像学特征和分布部位

更不典型的模式被描述为*不确定G'E+$如出现可提

示其他'X[的影像学特征则描述为*非 G'E+

($%I)

&

最近的一项大型临床试验结果显示只有 +D_I^的

'E.患者在)(/F上有蜂窝的证据(+)

& 尽管医师有

完整的病史'体格检查'胸部 )(/F'经支气管镜支

气管肺泡灌洗"QO?;A:?79VR?97O97V7SR%ZHX#细胞学

检查'血清学和免疫学检查%在临床实践中要获得明

确的'E.诊断仍非常困难& 尽管经过严格复杂的临

床诊断路径%仍有不少患者无法获得明确的诊断&

据文献(,)报道%高达 $+^的 'E.患者没有得到明确

的诊断%因此属于所谓的非分类间质性疾病& 对于

经过常规检查依然无法获得明确诊断的患者%肺组

织病理学检查是一项非常重要的诊断措施%并成为

多学科讨论中关键的诊断线索& "#$2 年美国胸科

学会"H6RO8A7; F:?O7A8AY?A8RN>%HFY#1欧洲呼吸学

会"4BO?MR7; (RLM8O7N?O>Y?A8RN>%4(Y#1日本呼吸学

会" 7̀M7;RLR(RLM8O7N?O>Y?A8RN>% (̀Y#1拉丁美洲胸

科学会"X7N8; H6RO8A7; F:?O7A8A%HXHF#指南(I)中描

述的G'E的影像学分类与 .9R8LA:;RO协会声明(0%2)

中的描述相似%如果)(/F显示明确的 G'E%均不建

议进行肺活检%而如果影像学上无确定的G'E特征%

理论上都应该考虑肺活检取得病理学依据的支持%

可由于循证依据不足%除了外科肺活检"LBOS8A799B;S

Q8?ML>%YXZ#%并没有对常规经支气管镜肺活检"NO7;L5

QO?;A:8799B;SQ8?ML>%FZXZ#和冷冻肺活检 "NO7;L5

QO?;A:8799B;SAO>?Q8?ML>%FZX/#给出任何建议& 但两

份文件在是否给)(/F显示*可能的G'E+患者进行

YXZ的问题上给出了看似不同的建议& 新指南(I)建议

经多学科讨论后可有条件地进行 YXZ& 而.9R8LA:;RO

协会(0%2)声明%在正确的临床背景下"包括年龄a,#岁%

双肺基底部音%无明显的 'X[相关的其他暴露史

或结缔组织疾病血清学标志物阳性#%也可以对'E.

做出有信心的诊断%不需要进行 YXZ& 其实新指南(I)

中有条件的建议表明%YXZ对大多数)(/F显示*可

能的G'E+患者是合适的%但对少数患者可能不合

适& 也就是说%当临床表现强烈提示 'E.%诊断成立

的信心度很高时%不建议进行 YXZ$而当在缺乏结缔

组织疾病和"或#环境暴露因素导致过敏性肺炎的

临床表现及血清学标志物阴性时%诊断成立的信心

度很低时%建议行 YXZ&

<4肺活检方式

<=84YXZ!在'E.患者中%吡非尼酮和尼达尼布均

可延缓疾病进展速度%而 EHF)4(研究结果则证实

了既往传统的免疫抑制治疗对'E.患者是有害的(%)

&

因此'E.的明确诊断对于患者的治疗至关重要& 对

于新发现的胸部)(/F不符合G'E且没有已知原因

的弥漫性纤维化性的疑诊 'E.患者%"#$2 年指南推

荐 YXZ

(I)

& 因为G'E的病理组织学诊断依据是保存

的正常肺结构和轻度炎症的晚期纤维化交替区域%

且形成斑驳的异质性表现外观& 而要满足这些特征

的诊断通常需要有足够的肺组织大小'好的标本质

量和肺结构保存良好& YXZ可获取到足够的样本%

目前被认为是获得肺组织学样本的金标准% a%#^

的'X[患者可以获得明确的组织病理学诊断%故作

为肺活检的首选方式($#)

& 但要获得足够的具有组织

病理学诊断特征的肺组织样本是属于有创的诊断工
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具%常有一定的风险性%各项研究报道的 YXZ后的

死亡率差异较大%最近的两项研究($$%$")指出 YXZ后

D# J死亡率分别为 "_I^和 0_$^& 非选择性 YXZ'

高龄'健康状况差'严重肺功能受损及合并疾病多的

患者死亡率更高& YXZ后'E.急性加重是死亡的主

要原因($$)

%而选择性 YXZ的死亡率仅为 $_+^

($D)

&

.8L:RO等($I)在一项为期 $D 年的%进行了 D ### 余次

YXZ的研究结果显示%对比 YXZ手术量较多的医疗

中心%YXZ手术量少的医疗中心的手术相关死亡率

显著升高%提示具有更丰富 YXZ经验的医疗中心可

以提供更好的专家评估和患者选择'更好的手术技

能以及更有经验的术后护理& 因此%对于手术风险

较高的患者%建议选择在经验丰富的医疗中心接受

YXZ手术%该研究也显示接受选择性手术患者的 D# J

死亡率约为 "^%而接受非选择性手术患者的死亡率

明显升高约 "#^

($I)

& 新'E.指南(I)也建议对怀疑患

有'E.但手术风险小的患者进行 YXZ& 'X[患者进行

YXZ风险较高%危险因素包括男性'年龄" a,+ 岁#'

存在合并症'手术方式"开胸肺活检#及肺功能严重受

损等& 对于有 'X[家族史的患者也不建议行 YXZ&

因此%对于高危人群%应经过多学科讨论权衡获得明

确组织病理学诊断的需要与手术相关的风险%以及

与患者及家属进行充分沟通后%方可做出是否应该

行 YXZ的决定&

<=<4FZX/!由于只有 +#^的病例显示典型的 'E.

的影像学特征%其余患者通常表现为不典型的)(/F

影像特征%无法得出可靠的临床诊断%因此在缺乏肺

活检的前提下%'E.的诊断通常被明显低估& 由于

YXZ围手术期的相关风险不可忽视%而非侵入性生

物标志物检查尚处于起步阶段& 因此寻求一种创伤

性较低的 YXZ替代方案%可以降低不可分类 'X[的

患病率%同时减少 YXZ的相关并发症%为更多患者

获得有诊断价值的活检肺组织标本提供充分的机

会& 冷冻手术技术自 $%,2 年开始应用于气道性疾

病%主要用于阻塞性支气管肿瘤的姑息治疗和急性气

道阻塞的管理& 近几年才开始应用于肺活检& FZX/

是一种更有吸引力的 'X[诊断工具%因为它可以取

到更大的肺组织样本%并可较好地保存原有的肺组

织结构($+)

& 本技术利用热力学的焦耳5汤姆逊效应%

探头的温度可降至3I+ \32%_+ d%导致肺组织的温

度急剧下降并粘附在探头上%最后随探头取出& 至

今%在'X[患者中进行FZX/时%并没有统一标准化

的操作方法%在已经报道的各项研究中使用的技术

也不尽一致& 虽然目前已经有研究($,)报道 FZX/

可以在局麻下应用%但大多数专家认为应该在全麻

下进行& 对于柔性或刚性支气管镜的选择%专家没

有给出统一的建议%主要取决于操作者的习惯和偏

好& 取材位置的选择最好能在)(/F或者胸部透视

的引导下找到临床医师认为能够代表疾病本质的肺

部病变区域%即网格影区域%尽量避免蜂窝肺的部

位& 实施操作过程中%通常先将冷冻探头向前推进

到肺部的最远端%再撤回 $ \" A6%固定在距离胸膜

约 $ A6的位置%冷冻探头冷却 + \0 L

($,)

& 理论上

获取的样本数量越多%明确诊断的概率越高%但现有

的研究并没有数据支持最佳的样本数量是多少%而

专家推荐 " \+ 个($,)

& 一项针对 I, 例患者的前瞻

性研究($0)发现%如果样本来自同一肺叶内的两个不

同肺段%第二次活检的诊断率会增加"分别为 ,%^

和 %,^#& 同样%获得样本的大小与明确诊断的概率

也显著相关%通常认为样本a+ 66才能满足'X[的

病理诊断需求($0)

& FZX/诊断'X[的大部分证据来

自回顾性队列研究和系列病例报告& 一些荟萃分析

结果显示FZX/在'X[中的诊断率约为 2#^%但各项

研究结果之间存在较大的差异($0%$2)

& 最近%一项纳

入 ,%% 例以'E.为主的'X[患者的大型多中心队列

研究($%)显示%'X[的病理诊断率为 20_2^%多学科

讨论后的诊断率为 %#_$^& 在 G'E的病例中%三位

病理学家之间诊断的一致率为 #_+I"#_I+ \#_,"#%

与 YXZ取样后获得的诊断一致性相似& 一项评估

FZX/对纤维化性'X[多学科讨论诊断的横断面研

究("#)发现%加上FZX/的病理学信息后%'E.诊断的

信心度从 "%^提高到 ,D^%与 YXZ的相似& 另外一

项严格'多中心'前瞻性的研究%比较了 ,+ 例同时行

FZX/和 YXZ的 'X[患者"男性 D$ 例%女性 DI 例%

平均年龄 ,,_$ 岁#%FZX/和 YXZ的组织病理学一

致性为 0#_2^"0&99& e#_0#%%+^<B!#_++ \#_2,#%

诊断符合率为 0,_%^"0&99& e#_,"%%+^<B!#_I0 \

#_02#& 该研究还发现大多数 YXZ上表现为G'E的患

者%在FZX/上因样本量偏小及取材部位为以气道为

中心的非胸膜下肺组织%故诊断为*可能的G'E+

("$)

&

因FZX/具有获得较大体积'保存良好的肺组织'较

好的诊断率'创伤小等优点%可能成为 YXZ的替代

活检方式%但需要开展更多前瞻性研究以便进一步

制定标准化操作方案& 由于FZX/取样方法的异质

性和操作者经验的不同%各项研究报道并发症的发

生率差异很大& 最常见的并发症是气胸和出血& 气

胸的发生率为 #^ \DD^

(""%"D)

& 一项荟萃分析显示%

总体气胸的风险为 ,^%需要放置胸腔引流管的风
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险为 D^

($2)

& 有荟萃分析显示总体的气胸发生风险

约为$#^& 传统的FZXZ后气胸发生的风险为,^\

$#^%与FZX/相似%而 YXZ后持续性漏气的风险为

"^\,^

("I)

& 使用探头的大小也会影响气胸的风险%

"_I 66探头的气胸风险明显高于 $_% 66探头("I)

&

在肺下叶取样'多肺叶取样或取样数量增多时%气胸

的风险也增大& 也有专家提出%在透视或/F扫描引

导下行FZX/可减少气胸的风险& 出血也是FZX/术

后常见的并发症%但总体出血风险难以量化& 尽管

4O;LN等("+)提出了轻度'中度和重度出血的分类%且

是目前临床上应用最多的分类%但并没有达成国际

共识& 轻度出血的发生率约为 D#^

(",)

& 中度和重

度出血的总体风险为 I_%^ \D%^

("0%"2)

& 研究($%)

显示在肺下叶取样时出血风险增加%但与探头的大

小及取样数量没有显著相关& 为防范严重出血的风

险%目前专家建议行 FZX/前应先放置支气管内球

囊& 使用球囊阻塞可以显著降低中度和重度出血的

发生率("%)

& FZX/后患者的死亡率为 #_$^\"_0^%

最主要的死亡原因是 'E.的急性加重($I)

& 由于在

已发表的报道($%)中没有展示相关数据%FZX/后

'E.急性加重的总体发生率尚不清楚& 一项大型回

顾性研究("%)中纳入患者的平均年龄为 ,$ 岁%.]/

为 2+_I^预计值& 而登记注册研究(D#)则显示%'E.

患者的平均年龄接近 0# 岁%肺功能更差%该类 'E.

患者FZX/术后的气胸和出血风险也相当高& 尽管

目前已有较多的文献($%%"$ \"0)报道了 FZX/在诊断

'X[中的效率和安全性%且死亡风险也比 YXZ更低%

但目前临床研究中%可疑 'X[患者 FZX/的安全性

数据可能不能完全反映 'E.患者的实际情况& 因

此%FZX/在'E.患者中的风险评估需要进一步的研

究%以明确其是否比 YXZ更安全& 目前各项研究的

诊断率差异性很大%反映了患者选择的固有的本质

差异%如患者的临床特征"如年龄和合并疾病#和疾

病特征"如影像学上的病变性质和范围#& 各项研

究目前也缺乏明确的标准化FZX/程序%因此%FZX/

在 'E.患者中的诊断价值仍然存在分歧($+ \$%%"%)

&

"#$2 年的'E.诊断指南中专家小组没有对其在 /F

上显示为*可能或不确定 G'E+中的使用提出建议%

赞成和反对的人数各占一半(I)

& 综合分析现有的

研究结果%部分'E.患者可从 FZX/中获益%但需仔

细选择合适的患者%并制定标准化的操作流程%以便

更有效地将该技术推广及广泛应用& 但是 FZX/和

YXZ都不是完美的诊断工具%目前仍然需要更好的

诊断%如分子分类诊断%有可能可以减少对组织病理

学分类的依赖&

<=>4传统的FZXZ!过去%FZXZ常用于疑似'E.患

者肺组织学样本的取样%但它们在 'E.诊断过程中

的价值是极其有限的& FZXZ的样本体积小%容易

受到人为明显的挤压%因此对肺组织结构的显示明

显受限%从而影响'E.患者的病理诊断(D$)

& 一项对

00例'X[患者进行FZX/和FZXZ的诊断率比较研究

发现%FZX/的诊断率显著高于FZXZ"分别为0I_I^和

DI_$^#

(",)

& 一项纳入 %$, 例患者的 2 项研究的荟

萃分析(D")发现%与 FZXZ相比%FZX/获得的样本体

积更大%人为造成的肺组织变形更少%诊断效率更高&

<=?4经皮穿刺肺活检4经皮穿刺肺活检主要应用

于肺部肿瘤和肺部感染性疾病的诊断& 临床实践中

尽管有一些医疗中心用于疑诊机化性肺炎等'X[的

诊断%但由于发生气胸的风险高%尤其是'E.患者最

为明显%而'E.患者气胸后发生急性加重的概率明

显升高%故很少在临床中应用& 至今也未见有关经

皮穿刺肺活检用于疑似'E.患者诊断的文献报道&

>4结语

'E.预后差%需早诊早治& 当胸部 )(/F表现

不是典型的G'E时%建议行 YXZ辅助诊断& 但由于

YXZ固有的死亡风险%急需一种替代方案& 因FZX/

可获得较大体积'保存良好的肺组织和较好的诊断

率%且死亡风险较低%可能是 YXZ的理想替代方案%

但还需要进一步的研究证实& 传统的FZXZ和经皮

穿刺肺活检则诊断价值有限&
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