
 

·专家共识·

经支气管冷冻肺活检操作规程专家共识
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经支气管冷冻肺活检（transbronchial cryobiopsy，
TBCB）是将冷冻探头经支气管伸入到远端小支气

管，利用冷冻探头在冷冻过程中的黏附性，将探头

周围的组织撕裂，获得远端细支气管与肺组织标本

的一项技术。TBCB 具有创伤小、标本大且质量

高、并发症少、费用比外科肺活检（surgical lung
biopsy，SLB）显著降低等优点，主要适用于弥漫性

实质性肺疾病（diffuse parenchymal lung diseases，
DPLD）的病因诊断[1-2]，也可用于肺外周局部病变的

活检。自 2009 年以来该技术在欧洲迅速传播和应

用[1]，国内自 2015 年以来也有单位陆续开展[3-5]，但

TBCB 的技术操作还未标准化和规范化，关于手术

方式、活检部位、活检标本数量、冷冻探头类型、冷

冻时间、标本处理等问题国内外尚存在一些争议，

为确保 TBCB 的有效性和安全性，亟需对 TBCB 操
作流程进行规范。为此，中国医师协会呼吸医师分

会介入呼吸病学工作委员会召集国内先期开展

TBCB、有丰富 TBCB 经验的专家就其操作流程进

行了认真讨论，结合国内外文献和国内实施 TBCB
的经验形成了 TBCB 操作规程专家共识，以帮助推

动目前国内  D P L D  病因由临床 -放射影像学

（clinico-radiologic，CRP）即 CR 经验诊断模式向临

床-放射影像学-病理学（clinico-radiologic-pathologic，
CRP）即 CRP 精准诊断模式的转型，提升 DPLD 的
病因诊断率，进一步提高我国 TBCB 技术实施的有

效性、安全性和规范性，确保其诊断效能。

1    适应证和禁忌证

1.1    适应证

1.1.1   弥漫性实质性肺疾病　DPLD 是 TBCB 的主

要适应证。DPLD 是一组主要累及肺间质和肺泡

腔，导致肺泡-毛细血管功能单位丧失的弥漫性肺

疾病，在影像学上表现为广泛、多发性病变。其病

因复杂，诊断困难。SLB 是诊断大部分 DPLD 病因

的金标准，但因手术创伤大、费用高、受心肺功能

限制等因素，临床实际应用受限；而传统的经支气

管钳夹活检（transbronchial forceps biopsy，TBFB）

和经皮肺穿刺活检因获取的组织标本小，不能充分

代表病变的异质性，质量较差，难以满足部分病理

诊断的需要[1-2, 6]。目前全球已经有 1000 余例 DPLD
患者进行了  TBCB，大量研究结果表明  TBCB 在
DPLD 的病因诊断率达到 80% 以上，且严重并发症

发生率低，被认为是有希望替代或大部分替代 SLB
诊断 DPLD 病因的微创检查方法[5, 7-8]。对于综合高

分辨率 CT（high-resolution computed tomography，
HRCT）、临床病史和常规检查方法（如痰液检查、

血液检查、常规支气管镜等）仍不能明确病因的

DPLD 患者，建议行 TBCB 确诊，少数 TBCB 仍然

不能确诊者，行 SLB。
1.1.2   肺外周局部病变　肺外周局部病变的病因诊

断也是经常困扰临床医生的问题。近几年随着超

细支气管镜、超声支气管镜、导航设备等技术的不

断发展，肺外周结节的病因诊断率明显提高。另外

有研究显示，对于肺癌等肺外周实性结节，TBCB
较 TBFB 在病因诊断率上并无显著性差异或提升幅

度非常有限 [7 ,  9]，原因可能与肿瘤等实性结节较均

质，易于通过细胞学或小样本组织学检测即获得诊

断，因此对肺外周局部病灶，建议在径向超声探头

和/或 C 形臂 X 光机（简称 C 形臂）等可视化设备引

导下先行 TBFB 等常规支气管镜检查，当结果为阴

性时再考虑行 TBCB。TBCB 可以获取比 TBFB 体
积更大、质量更高的组织标本 [9]，用于进一步的分

子病理学检查有优势。

有关 TBCB 对肺外周局部病变病因诊断的价

值，还需进一步研究，可以考虑 TBCB，但目前不推

荐为首选。

1.1.3   肺移植后排斥反应的监测　肺移植患者易发

生闭塞性细支气管炎综合征（bronchiolitis obliterans
syndrome，BOS），BOS 的发生率与病死率呈正相
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关[10-11]。急性细胞排斥反应和淋巴细胞性细支气管

炎是发展为 BOS 的主要危险因素，目前尚无有效

治疗 BOS 的方法，因此及时监测、早期发现和早期

治疗急性细胞排斥反应是降低肺移植患者病死率

的重要途径。以前使用标准活检钳进行 TBFB 是评

估肺移植后排斥反应的主要方法[12]，目前已有研究

证明 TBCB 能够提供更大、更高质量的组织标本，

可以安全替代常规的 TBFB 来监测肺移植后排斥反

应的情况[10, 12]。

1.2    禁忌证

1.2.1   绝对禁忌证　（1）存在常规支气管镜检查禁

忌证者；（2）不能纠正的出凝血功能障碍、血流动

力学不稳定、严重呼吸衰竭患者（经给氧或机械通

气情况下动脉血氧分压仍然<60 mmHg）；（3）已

经通过  H R C T  等明确诊断的特发性肺纤维化

（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）。
1.2.2   相对禁忌证

[13]　（1）未控制的肺动脉高压或

高血压；（2）肺功能极差：肺一氧化碳弥散能力

<35% 或用力肺活量<50%；（3）拟活检的局限性病

变靠近中大血管、空洞或肺大泡；（4）存在硬质支

气管镜（简称硬镜）或气管插管禁忌证者。有报道

此类患者可在喉罩下开展 TBCB[14]，但存在较大的

安全隐患，包括对出血风险控制弱，可能冻住声

带，以及导致声带损伤和窒息等。

2    操作步骤、方法与技术要点

2.1    术前准备

2.1.1   术前检查与沟通 患者完善胸部　HRCT、肺

功能等，疑有肺动脉高压者完善经胸超声心动图肺

动脉压力测定。术前与患者及家属充分沟通，其余

同常规支气管镜检查。

2.1.2   仪器设备、物品及药品　冷冻治疗仪、灭菌

（低温等离子等）冷冻探头、硬镜设备或气管插管

设备、封堵用止血球囊（取石球囊或扩张球囊）、止

血药品、胸腔闭式引流术相关物品、标本采集及保

存物品（包括装有 10% 中性甲醛固定液或 2.5% 戊
二醛固定液的标本瓶、病原微生物培养瓶、标本大

小测量工具等），其余同常规支气管镜检查。有条

件的单位建议尽量在 C 形臂、径向超声探头等可视

化设备引导下实施 TBCB，便于精准定位，减少气

胸和出血等并发症的发生[13, 15-16]，导航设备更有利于

肺外周病灶的快速定位。

2.1.3   术前多学科讨论　术前建议由临床医师、放

射科医师、麻醉医师和病理科专家进行多学科讨

论，共同制定手术方案（如确定取材部位等）和风

险防控预案等。

2.2    操作步骤

2.2.1   麻醉　TBCB 手术建议在全身麻醉下进行，

若技术熟练也可使用静脉麻醉操作，但不建议在局

部麻醉下进行。

2.2.2   建立人工气道　强烈建议使用硬镜鞘管或气

管插管作为工作通道，以利于可弯曲支气管镜（简

称可弯曲镜）和冷冻探头进出，并保护声带及控制

出血，优先选择硬镜鞘管。目前也有采用喉罩等进

行 TBCB 的报道 [ 1 7 ]，但可能会显著增加冻住声带

（导致窒息、声带损伤）、出血控制能力下降等风

险，不作推荐。

（1）插入硬镜鞘管：同常规硬镜插入方法。硬

镜鞘管前端斜面贴紧膜部或一侧气管壁，以免可弯

曲镜进出时受损。硬镜鞘管连接高频喷射呼吸机

及麻醉机通气，通气参数设置及注意事项同常规硬

镜操作。

（2）气管插管：同常规气管插管方法。可在全

身麻醉或深度静脉麻醉下进行，考虑到可弯曲镜进

出方便及预置止血球囊的需要，建议选择内径

7.5～8.0 mm 的气管导管。通气参数设置及注意事

项同常规气管插管下支气管镜操作。

2.2.3   预置或备用止血球囊　硬镜下 TBCB 不需常

规预置止血球囊而仅需备用止血球囊。气管插管

下 TBCB 建议常规预置止血球囊以更好防控出血。

气管插管下预置球囊方法如下：可弯曲镜经鼻进

入，从气管导管旁通过声门进入气管，排空气管导

管的气囊，通过气管进入目标叶段支气管，经可弯

曲镜工作通道置入球囊导丝至拟活检目标叶段支

气管内，留置导丝后退出可弯曲镜。可弯曲镜经气

管导管进入气道，助手将止血球囊经已放置的导丝

引导送至拟活检目标叶段支气管开口，可弯曲镜直

视下注气使球囊充盈，注气量以能完全封闭目标段

或叶支气管开口为宜，记住所需注入的气量，测试

完毕后放气备用[4]。重新充盈气管导管气囊、鼻孔

处胶布粘贴、助手协助等方法固定止血球囊防止移

位和滑出。

2.2.4   TBCB 操作　（1）确定活检部位：对于弥漫

性病变，选择离胸膜下 1～2 cm 附近活动性（渗出

性）病灶最多、最集中部位进行活检，建议在同一

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[18]，同时在病灶-相对正常组织交界面

和同侧肺病灶最少或“正常”部位作活检，以作对

比。注意避免选择以下部位作活检：① 纤维化病

变密集处（诊断价值有限，且蜂窝样病灶活检易发
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生气胸）；② 胸膜下 1 cm 以内病灶（活检撕裂胸膜

发生气胸的风险显著增加[19]）；③ 中央气道（不能

获得细支气管和肺组织）；④ 中间部位支气管（有

伴行、软骨保护不全的中等大小的血管，活检易致

大出血）；⑤ 空洞部位（有潜在的动脉瘤，可能导

致大出血）；⑥ 可弯曲镜下观察病灶所在叶段支气

管慢性炎症肿胀明显触之易出血，冷冻探头经过或

对远端炎症明显的支气管活检时易引起较大量出

血；⑦ 双侧肺同时活检（发生出血或气胸后有致命

风险）。

（2）插入可弯曲镜：经硬镜鞘管或气管导管插

入可弯曲镜，将其前端置于拟活检段支气管开口。

对于局限性病灶，须采用径向超声、C 形臂、导航

等可视化设备引导，确认病灶所在的目标段支气管。

（3）选择冷冻探头，并测试冷冻效果：外径

2.4 mm 和 1.9 mm 的冷冻探头都可以用于 TBCB [1, 19-21]，

但 2.4 mm 探头的冷冻效能高于 1.9 mm 探头，为了

获得相同大小的标本，使用 1.9 mm 的探头可能需

要更长的冷冻时间 [2 ,  13]。若目标支气管过小过细，

或病灶位于上叶尖段角度过大，2.4 mm 冷冻探头

可能无法进入目标支气管远端，在此情况下可以更

换为 1.9 mm 的冷冻探头。国外有报道使用更小的

1.1 mm 的冷冻探头进行 TBCB 的动物实验[22-23]，但

有待更多研究进一步确定其诊断效能。选择冷冻

探头后，连接冷冻治疗仪，在水浴中测试探头的冷

冻效果。

（4）插入冷冻探头到拟活检部位：对弥漫性病

灶，可以对拟 TBCB 部位作盲检，C 形臂可以帮助

确认冷冻探头前端至胸膜的距离，降低气胸发生

率。对局限性病灶，先采用径向超声、C 形臂、导

航等可视化设备精准找到病灶，然后沿着相同的路

径等距离送入冷冻探头实施 TBCB。在 C 形臂引导

和监视下可以使冷冻探头更精准到达拟活检部位，

实施精准活检，建议积极采用。

固定可弯曲镜前端在拟活检的目标段支气管

开口，将冷冻探头经可弯曲镜工作通道置入拟活检

段支气管内。气管插管下预置有止血球囊时，冷冻

探头从排空的止血球囊旁边进入拟活检段支气

管。对弥漫性病灶盲检时，向前推送冷冻探头直至

遇到阻力不能再进入（表明冷冻探头前端已到达脏

层胸膜，回撤-再送入来回几次确认）。回撤冷冻探

头 1～2 cm，准备 TBCB 活检。注意向前推送冷冻

探头时动作轻柔，以免探头用力过度时刺破胸膜发

生气胸，特别是采用较尖细的外径 1.9 mm 的冷冻

探头时。有时拟活检的目标段支气管过小过细，冷

冻探头难于深入，在此情况下可以尝试先经可弯曲

镜工作通道推注少量空气或生理盐水扩张拟活检

的支气管，待管径扩大后再送入冷冻探头，或更换

活检部位，或更换更小的冷冻探头。对于局限性病

灶，若必须经过的段支气管肿胀明显，可以先将

1ml 的 1:10 000 的冰肾上腺素稀释液注入到拟活检

段支气管，待其肿胀减轻后再送入冷冻探头活检。

若是弥漫性病变，建议选择其他段支气管，避免因

气道慢性炎症导致出血风险增加。

（5）冻取组织：冷冻探头插入到拟活检部位

后，将二氧化碳冷冻气源工作压力调整到 50 bar～
60 bar，踏下开关，冷冻数秒后立即将冷冻探头与可

弯曲镜一起移出，取下探头上的组织标本送检。冷

冻时间上，建议外径 2.4 mm 探头 3～6 s，1.9 mm 探
头 6–7 s[1-6, 8-9, 13-21]。注意防止过度暴力拽拉，若探头

被冻住无法拔出，应复温解冻后重新调整时间冻

取，防止支气管和血管被暴力性拉断。

冻取组织大小与冷冻时间、冷冻探头大小、探

头新旧程度 、气源压力、组织性质（如含水量、韧

度）等多种因素有关。气源压力越高，冷冻时间相

对越短。从冷冻效果和安全性考虑，建议 2.4 mm
探头从 3 s、1.9 mm 探头从 6 s 开始试冻取，根据试

冻取样本大小调整冷冻时间，以获取满意大小的组

织标本[13, 24]。TBCB 活检标本直径宜≥5 mm，病理学

家认为 TBCB 标本≥5 mm 可在大多数情况下满足

病理诊断的需求[25]。

（6）冻取组织的保存：见标本的保存、处理与

送检。

（7）出血及气胸的观察与处理：若在气管插管

下进行  TBCB，冷冻探头自活检叶段支气管移出

后，助手立即按预测试的气量注气充盈球囊封堵止

血。取下标本以后，可弯曲镜再次经气管导管快速

进入到活检叶段支气管，仔细观察球囊在位及出血

情况，观察 1 min 左右，若无血液从球囊与支气管

间隙溢出，在可弯曲镜监视下缓慢放空球囊，边放

空边观察出血情况，有继续出血则将球囊再充盈封

堵，直至出血完全停止。若无出血或出血停止，则

可放空球囊。同时助手仔细检查是否有气胸、纵隔

气肿、皮下气肿发生，若在  C  形臂监视下实施

TBCB，可直接在 C 形臂下观察是否有气胸发生。

若无气胸、出血或出血停止，可实施新一次的活

检。若在硬镜下 TBCB，取下标本以后，可弯曲镜

迅速再次经硬镜鞘管进入到活检叶段支气管，仔细

观察出血情况。若有出血或气胸发生，参见本文第

三部分“常见并发症的处理”予以处置，出血停止或
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气胸处理完毕后再行新一次的活检。

（8）再次冷冻活检：冷冻探头再次进入拟活检

部位行更多次活检。在气管插管下 TBCB 时，若需

在新的叶段支气管活检，需要先将止血球囊放置到

新的拟活检的目标段支气管内。从原叶段支气管

退出球囊后，可以在止血球囊内重新置入导丝，活

检钳经可弯曲镜工作通道进入钳住导丝引导球囊

进入新的拟活检叶段支气管，重复前述活检过程。

硬镜下 TBCB，无需预置和调整止血球囊，可弯曲

镜和冷冻探头可以直接进入新的目标段支气管行

新一次的活检。

需要做多少次活检、取多少块标本与标本大

小、疾病种类和组织标本的用途及发生并发症的风

险有关，最佳的活检标本数量没有统一规定。国内

外大多数介入中心选择取 3～5 块标本以满足病理

学、病原学检查等需要。如果具备快速现场评价

（rapid on-site evaluation，ROSE）条件，建议尽量做

ROSE，有助于评判所取标本质量，帮助肿瘤、结

核、真菌等疾病的快速判断，减少冻取标本的数

量，缩短操作时间，降低气胸、出血及麻醉的风险[26-27]；

ROSE 对于间质性肺疾病的评估和诊断价值有待进

一步研究。

（9）结束手术：TBCB 结束，可弯曲镜观察已

无出血，患者生命体征平稳，拔除硬镜鞘管，在气

管插管或喉罩通气下，将患者送入麻醉复苏室或重

症监护室观察。

2.2.5   术后观察和处理　术后密切观察是否有气

胸、纵隔气肿、皮下气肿发生，至少术后 2 h 内完成

胸部 X 线检查[28]，注意警惕迟发性气胸（有观察到

少数患者可在术后 72 h 内发生气胸），并及时处置。

术后酌情给予止血、袪痰药物预防出血和小气

道痰液及血凝块堵塞。对于感染高危人群（如免疫

力低下人群），术后可短期给予抗菌药物预防继发

感染。

2.2.6   标本保存、处理与送检　冻取的标本随冷冻

探头立即放入 37℃ 或室温生理盐水中解冻，用湿

纱布轻柔取下，注意避免暴力剥取组织。取下的标

本需在 1 min 内完成大小测量（用直尺分别测标本

长、宽和厚度并记录其大小），随后立即转移到

10% 中性甲醛液（用于病理等检查）或生理盐水中

（用于微生物培养）。若需作电镜检查，需要将标

本切成 l mm3大小的组织块置于 2.5%戊二醛中 4℃
固定 2 h。甲醛固定的标本在 6 h 内送至病理科进

行石蜡包埋、连续切片后在光学显微镜下观察，常

规进行苏木精-伊红染色，由病理专家根据光镜观

察结果决定是否进行特殊染色或免疫组织化学或

送电镜进一步检查；完成初步检查后，剩下的标本

应保留在石腊块中，以供进一步检查，如特殊染

色、分子病理检查等。放入生理盐水中的标本在 2 h
内送至检验科进行细菌和真菌等微生物培养[5, 13]。

2.2.7   获取诊断　尽管 TBCB 标本较大，有利于获

得病理或病原学诊断，但对于间质性肺疾病，主张

采用 CRP 精准诊断模式获取诊断。

TBCB 的操作规程和技术要点小结：TBCB 需
在全麻或深度静脉麻醉下进行；建议插入硬镜鞘

管或气管插管建立人工通道；选择距胸膜下 1～2 cm
病灶集中处（弥漫性病灶）或在径向超声、C 形臂、

导航等可视设备引导下精准定位活检；外径 2.4 mm
冷冻探头每次冷冻时间 3～6 s、外径 1.9 mm 冷冻

探头每次冷冻时间 6～7 s；标本直径≥5 mm、获取

标本数目 3～5 块；解冻后尽快处理标本并送检、

经 CRP 精准诊断模式获取诊断。

3    常见并发症的处理

与 TBCB 直接相关的并发症包括出血、气胸、

纵隔气肿、皮下气肿、术后感染、病情急性加重

等。间接并发症还有与支气管镜操作、麻醉、机械

通气相关的并发症。总体而言，TBCB 的并发症发

生率显著低于 SLB[29]。气胸与 TBFB 发生率无明显

差异[7, 30]；出血风险与 TBFB 相比在不同文献报道

中不尽一致，有文献报道二者无显著差异[7, 30]，也有

文献报道  T B C B  轻中度出血发生率显著高于

TBFB[8, 15, 31]，从安全角度考虑，仍应高度重视出血风

险并积极处置。这里重点介绍与 TBCB 直接相关的

主要并发症及其处理。

3.1    出血的处理

出血是 TBCB 最常见的并发症（出血量的界定

参考文献[32]）。TBCB 总体出血率约 76.0%，但多以

轻度出血为主，轻度出血率约 53.2%，中度出血率

17.7%～22.3%，重度出血率在 0.5%～6%[5, 7-8]。

气管插管下 TBCB 因预置球囊封堵，出血量常

常较小，无需特殊止血处理，如排空球囊后仍有反

复出血，可重新充盈球囊并经球囊中空导管向封堵

远端叶段支气管内注入凝血酶、血凝酶等止血药物

加速止血。如因球囊发生移位封堵效果不佳而出

现较大量出血，可重新调整球囊至合适位置封堵止

血，并按下述硬镜下 TBCB 方法止血。

硬镜下 TBCB 处理出血的方法如下：

（1）保持可弯曲镜持续抽吸，多能有效止血。

（2）对于经抽吸不能止血或出血量较多者，可
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经可弯曲镜工作通道镜下局部注入冰生理盐水或

1∶10 000 肾上腺素稀释液 1 ml 止血，可单次或多

次注入，也可同时静脉推注血凝酶、垂体后叶素等

药物止血。但对于较大量出血者，须慎用或不用气

道内注入血凝酶或凝血酶等促凝药物，以免形成血

凝块导致抽吸和取出困难而发生窒息风险。

（3）极少数经抽吸和应用药物仍然无法止血患

者，可经可弯曲镜工作通道置入前述止血球囊至出

血叶段支气管封堵止血。也可以在硬镜下填塞止

血纱布至出血叶段支气管内止血，但要注意防止止

血纱布脱出堵塞其它支气管而致窒息。

（4）尽管需要通过支气管动脉栓塞或外科手术

止血的病例极为罕见，但仍应作好支气管动脉栓塞

或外科手术止血的应急预案。

3.2    气胸、纵隔气肿和皮下气肿的处理

TBCB 发生气胸、纵隔气肿和皮下气肿的概率

在 10% 左右[33]。每次活检后均应仔细检查颈胸部

皮肤是否有捻发感，对比叩诊和听诊双肺，若颈胸

部皮肤有捻发感，或活检侧呼吸音显著降低甚至消

失，应停止继续活检，利用 C 形臂或超声检查以评

估气胸、纵隔气肿和皮下气肿的发生，或作诊断性

穿刺抽气[34]。

若为少量气胸、纵隔气肿和皮下气肿且患者无

明显呼吸困难，可不需特殊处理，予以吸氧后多可

自行吸收。对于肺压缩>30%、有呼吸困难表现或

气胸加重的病例，可给予胸腔穿刺抽气或胸腔闭式

引流，对于伴有呼吸困难的纵隔气肿和皮下气肿，

可作胸骨上窝皮肤切开引流气体，常可在短时间内

愈合。

3.3    感染

术后密切观察患者体温及呼吸道症状。术后

一过性发热，无需治疗可自行退热。若发热时间超

过 24 h，呼吸道咳嗽咳痰等症状加重或外周血白细

胞总数明显升高者，应做病原学检测，并给予抗菌

药物治疗，特别是对肺部原发病变较多、免疫力

低、感染风险高的患者，应给予积极抗菌治疗，以

防病情加重。

3.4    病情急性加重有报道极少数病例

TBCB 术后出现急性加重[5, 29]，尽管不能确定一

定与 TBCB 术相关，但对所有患者仍应密切观察，

及时处置。特别是对于病灶弥漫、病情较重的患

者，选择 TBCB 术应严格把握适应证和禁忌证。
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