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呼吸
RESPIROLOGY

液态活检在肺结节诊断中的研究前景
▲ 空军军医大学西京医院呼吸与危重症医学科 张艰

早 期 肺 癌 常 表 现

为 肺 部 孤 立 性 小 结 节

（SNP）， 即 肺 内 直 径

≤ 3 cm 的 单 发 结 节 病

灶。 随 着 CT 及 功 能 影

像的发展，越来越多的

SNP 被发现，但 SNP 良

恶性的鉴别一直是临床

难题。

液态活检是一种非

侵入的血液检测方法，

可 实 现 组 织 检 测 的 目

标，同时避免穿刺风险

及辐射暴露。因此液态

活检成为早期肺癌诊断

的未来发展重点。

目 前， 液 态 活 检 在

肺结节诊断中的研究重

点 包 括 DNA 甲 基 化、

人体自身抗体检测及血

液基因表达谱鉴定等。

DNA 甲基化是在甲

基化转移酶的作用下，

在 某 些 特 定 区 域（ 即

CpG 岛 ) 的 双 核 苷 酸 中

的胞嘧啶被选择性的添

加甲基，形成 5- 甲基胞

嘧啶。

诸多研究结果表明，

在肺癌患者组织、痰液、

血清、支气管灌洗液等

标本中可检测到相关基

因 DNA 甲基化模式的异

常，因此，DNA 甲基化

标志物可用于肺癌诊断，

并在其后的监测及疗效

评估方面发挥重要作用。

一 项 研 究 入 组 129 例 肺

结节患者的血液进行试

验，证明了使用 DNA 甲

基化鉴别肺结节良恶性

的可行性，开启了液体

活检在肺结节诊断中的

全新方向。

免疫如同一个高效

的生物信号放大系统，

只要存在肿瘤相关抗原

（TAA ）微量、持续诱导，

便可在血清中检测到相

应的抗体。 Early CDT-

Lung 使用酶联免疫吸附

测定技术开发而成，可

识别 7 种肺癌相关蛋白

抗 体， 分 别 为 SOX2、

G A G E 7 、 G B U 4 - 5 、

M A G E A 1 、 C A G E 、

p53、PGP9.5，有研究显

示，其诊断Ⅳ肺癌的灵

敏度为 64%，诊断Ⅰ期肺

癌的灵敏度达到 62%。

循 环 肿 瘤 DNA

（ctDNA） 是 指 肿 瘤 细

胞 DNA 经脱落或凋亡

后释放进入循环

系统的小片段

DNA, ctDNA

来自肿瘤细胞

的体细胞突变，

与原发肿瘤具有

相同的基因特

征。血液基因

表达谱鉴定使

用全基因测序

测定患者血液

ct-DNA 基因表

达信息，进行基

因筛选与组合，从而诊

断疾病。血液基因表达

谱鉴定技术较高的敏感

度及特异度使液态活检

诊断早期肺癌成为可能。

综上，液态活检在

肺结节良恶性诊断中具

有深远的意义，临床迫

切需要不断开发高敏感

度与高特异度的检测方

法及检测平台，通过无

创、无辐射的方法大提

高早期肺癌的诊断率。

影像引导下经皮穿刺肺活检技术
精确诊断早期肺结节
▲ 北京大学肿瘤医院国际诊疗中心影像介入诊疗中心 柳晨

影像引导下经皮穿

刺肺活检技术是指在影

像设备（最常使用的是

CT 和超声）成像指引和

监视下，将活检针或套

管针经皮穿刺至肺内靶

病灶内，获取组织标本

以明确病理性质的一种

技术手段。

此项技术于 20 世纪

80 年代在我国开展，如

今已形成一套较为成熟

的标准化流程。近年文

献显示，我国经皮肺穿

刺组织学活检的特异度

和敏感度均超过 95%，诊

断效能较高。

目 前， 通 过 精 准 穿

刺技术已完全可以实现

10 mm 以 下， 甚 至 是 5 

mm 以下微小结节的准确

活检，特别适合早期筛检

出来肺内结节的定性诊

断。其适应证主要有三

类：一是新发现或在随

访中持续增大的孤立性

肺结节，怀疑早期肺癌，

需于治疗前明确性质者。

二是怀疑局部晚期或晚

期肺癌，需于放化疗、

靶向治疗前明确性质及

基因突变状态者。三是

持续存在、治疗后吸收

不佳，怀疑感染性疾病，

需于治疗前明确性质者。 

经皮穿刺肺活检普

遍采用同轴活检技术，即

先将一根同轴套管针穿

刺入病变，拔除针芯后，

就形成了一个连接体外

和病变内部的空心通道。

沿该通道导入切割组织

的活检器械，便可在病

变内部取材。

同轴通道的设计理

念是用最少的肺穿刺损

伤换取多量组织学标本，

即一次穿刺实现多次取

材、多区域取材，减少

了组织学标本不足、细

胞挤压和肿瘤异质性对

病理诊断的干扰。取材

后沾染了肿瘤细胞的活

检器械通过同轴套管这

个“保护通道”拔出体外，

最大程度避免了针道的

种植转移。遇到气胸、血

胸等肺穿刺常见并发症

时，上述通道还可以留在

气腔或血腔中进行 CT 室

床旁的即刻外引流。同

时向通道内注射血凝酶、

医用胶等药物，使得经

皮穿刺肺活检的安全性

大幅度提升。

此 外， 传 统 活 检 器

械切割出的组织标本外

形是半圆柱体形。改进

后的活检器械为中空套

筒式的设计，取材出的

组织标本外形为完整的

圆柱体形，单位长度的

标本体积明显增加，特

别适合早期发现、体积

微小的肺内结节。

综 上 所 述， 影 像 引

导下经皮穿刺肺活检可

对早期筛查出的肺结节

进行精确诊断，可以作

为内镜诊断技术的有益

补充。

常规经支气管针吸活检结合
快速现场评价
▲ 天津医科大学总医院呼吸与危重症医学科 冯靖

经 支 气 管 针 吸 活 检

（TBNA）是指通过呼吸内

镜部署套管针，经气管或支

气管壁刺入淋巴结或肿块

内，并获取标本的一项技

术。常规 TBNA（C-TBNA）

后的诊断性介入肺脏病学

快速现场评价（ROSE）是

将制片、染色和判读 3 个

步骤“迅速实时”连续进

行的过程。ROSE 具备相应

功能包括：评价取材满意

度、实时指导介入操作手

段与方式、形成初步诊断

或缩窄鉴别诊断范围、优

化靶部位标本进一步处理

方案、结合全部临床信息

与细胞学背景进行病情分

析与转归预判。

一般 C-TBNA ROSE

会涉及到鳞癌、腺癌、小

细胞未分化癌、结核病等

疾病的具体判读。

新技术引领早期肺癌精准诊断

冯靖 教授

张艰 教授

柳晨 教授
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 鳞癌的快速现场评价

分化较高时 癌细胞不

规则形，不圆、多角、畸

形明显，呈梭形、多角形等，

边缘相对清楚。胞浆呈角

化的均匀石膏样，红染为

主，部分少浆甚至裸核；

可形成角化珠，即大的类

圆形癌细胞，环绕多个核，

伴明显角化。

胞核染色质浓集深染，

核大小不规则、成角度，

畸形明显；“阳性背景”

明显。

分化较低时 癌细胞生

长活跃，角化不显著；形

状相对规则，类圆形，可

成团分布；核大而畸形，

染色质粗网状，分布不均，

核仁明显；胞浆少而偏碱，

边缘不清。 

腺癌的快速现场评价

分化较高时 癌细胞较

大，类圆形，成堆、成团

分布。核大，胞浆丰富、

有空泡，呈高分泌样甚或

印戒样。呈腺泡样、乳头样、

桑葚样排列，也有核呈小

圆形，胞浆较多。染色质

呈粗颗粒状。核仁大而清

楚，可多个。

分化较低时 癌细胞小，

单个散在或成团，结构性脱

落，界限不清；细胞核可偏

于边缘，边缘隆起；也有核

大者，呈圆形、不规则形；

染色质浓集不均，胞浆可少

而嗜碱，可有透明空泡。
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快速现场评价提示鳞状细胞癌

快速现场评价提示腺癌（1000X）

液态活检

影像引导活检

穿刺活检
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