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间质性肺疾病患者行不同活检方式后出血风险
及其出血严重程度的相关因素研究

詹钊 1，刘丽 1，罗国仕 2

【摘要】　背景　现有证据表明，经支气管冷冻肺活检（TBCB）在间质性肺疾病（ILD）诊断中极具潜力，但

不同活检方式的诊断效能及安全性鲜见报道。目的　比较 ILD 患者行经支气管镜钳夹活检（TBFB）、TBCB 后出血风

险及其出血严重程度的相关因素。方法　选取 2015 年 3 月至 2019 年 2 月在湖北医药学院附属太和医院呼吸与危重症

医学科就诊的 ILD 患者 729 例，排除临床资料不完整的 11 例患者，最终纳入 718 例患者，将其随机分为 TBFB 组和

TBCB 组，每组 359 例。TBFB 组患者经支气管钳抽取肺组织并进行活检，TBCB 组患者经支气管镜低温冷冻抽取肺组

织并进行活检。比较两组患者临床资料、肺组织活检情况、术后出血发生率、术后出血严重程度及气胸发生率，TBFB
组和 TBCB 组出血患者出血严重程度的影响因素分析采用单因素分析。结果　TBCB 组患者凝血酶原时间长于 TBFB 组，

取样数量少于 TBFB 组，多肺叶活检者所占比例低于 TBFB 组（P ＜ 0.05）。TBCB 组患者术后出血发生率高于 TBFB 组，

出血严重程度重于 TBFB 组（P ＜ 0.05）。在 TBFB 组中，中重度出血患者中服用阿司匹林者所占比例低于轻度出血

患者（P ＜0.05）。在TBCB组中，中重度出血患者中年龄≥65岁、服用阿司匹林者所占比例高于轻度出血患者（P ＜0.05）。
TBCB 组患者气胸发生率为 6.13%（22/359），高于 TBFB 组患者的 1.67%（6/359）（P ＜ 0.05）。结论　与 TBFB 相

比，ILD 患者行 TBCB 后出血和气胸发生风险更高；服用阿司匹林可能与 ILD 患者行 TBFB 后出血严重程度相关，年

龄≥ 65 岁、服用阿司匹林可能与 ILD 患者行 TBFB 后出血严重程度相关。
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【Abstract】　Background　Existing evidence confirms that transbronchial cryobiopsy (TBCB) has great potential in the 
diagnosis of interstitial lung disease (ILD) , but the diagnostic efficacy and safety of different biopsy methods are rarely reported. 
Objective　To investigate the risk of bleeding after transbronchial forceps biopsy (TBFB) and TBCB in patients with ILD and 
the related factors of bleeding severity. Methods　A total of 729 ILD patients in the Department of Respiratory and Critical 
Care Medicine, Taihe Hospital, Hubei University of Medicine from March 2015 to February 2019 were selected, 11 patients with 
incomplete clinical data were excluded, and 718 ILD patients were finally included. They were randomly divided into TBFB group 
and TBCB group, with 359 cases in each group. Lung tissue was extracted and biopsied by bronchial forceps in TBFB group, and 
lung tissue was extracted and biopsied by bronchoscopy in TBCB group. The clinical data, lung biopsy, incidence of postoperative 
bleeding, severity of postoperative bleeding and incidence of pneumothorax were compared between the two groups. The 
influencing factors of bleeding severity of bleeding patients in TBFB group and TBCB group were analyzed by univariate analysis, 
respectively. Results　The prothrombin time in TBCB group was longer than that in TBFB group, and the number of samples was 
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less than that in TBFB group, and the proportion of patients with multi lobe biopsy was lower than that in TBFB group (P < 0.05) . 
The incidence of postoperative bleeding in TBCB group was higher than that in TBFB group, and the severity of bleeding was more 
serious than that in TBFB group (P < 0.05) . In TBFB group, the proportion of patients taking aspirin in patients with moderate and 
severe bleeding was lower than that in patients with mild bleeding (P < 0.05) . In TBCB group, the proportion of patients with ≥ 65 
years old and taking aspirin in patients with moderate and severe bleeding was higher than that in patients with mild bleeding (P < 
0.05) . The incidence of pneumothorax in TBCB group was 6.13% (22/359) , which was higher than 1.67% (6/359) in TBFB group 
(P < 0.05) . Conclusion　Compared with TBFB, ILD patients undergoing TBCB had a higher risk of bleeding and pneumothorax; 
taking aspirin may be related to the bleeding severity in ILD patients after TBFB. ≥ 65 years old and taking aspirin may be related 
to the bleeding severity in ILD patients after TBFB.

【Key words】　Interstitial lung diseases; Transbronchial forceps biopsy; Transbronchial cryobiopsy; Bleeding

目前，间质性肺疾病（interstitial lung disease，
ILD）的诊断仍是临床一大挑战，其诊断“金标准”

为肺活检［1 - 3］。临床有多种肺活检手段，其中外

科肺活检（surgical lung biopsy，SLB）诊断ILD的正

确率高达8 6 % ~ 9 2 %，且高于经支气管镜钳夹活检

（transbronchial forceps biopsy，TBFB）的诊断正确率

（25%~53%）［4］，故充分的组织取样对提高ILD诊断

正确率具有重要意义［5-7］。但有研究表明，SLB与患

者肺活检术后死亡率增加明显相关［8-9］。因此，临床

亟需寻找一种微创、安全、高效的取样方法。

经支气管冷冻肺活检（transbronchial cryobiopsy，
TBCB）是肺活检的新技术，具有耗时短、获取病理标

本量多、病理标本质量高等优势，且与 TBFB 相比，其

提高了 ILD 的诊断正确率［10-13］。既往研究表明，TBCB
诊断特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF）与 SLB 具有相似的置信水平［14］。但 TBCB 也会

带来较为复杂的并发症，如行 TBCB 的患者气胸发生率

高、存在严重出血等，部分患者甚至因病情恶化而危及

生命安全［13］，虽然气胸容易处理，但出血仍令临床医

生担心。本研究旨在比较 ILD 患者行 TBCB、TBFB 后

出血风险及其出血严重程度的相关因素，现报道如下。

1　对象与方法

1.1　纳入与排除标准　纳入标准：（1）年龄＞ 18岁；（2）
临床资料完整。排除标准：（1）合并出血性疾病者；（2）
采用噻吩吡啶治疗，以最大流速（2 L/min）输氧后血

氧饱和度仍＜ 90% 者；（3）合并严重心脏病（如不稳

定型心绞痛、心肌梗死、失代偿性心功能不全）或中重

度肺动脉高压〔肺动脉压＞ 50 mm Hg（1 mm Hg=0.133 
kPa）〕者。

1.2　研究对象　选取 2015 年 3 月至 2019 年 2 月在湖

北医药学院附属太和医院呼吸与危重症医学科就诊的

ILD 患者 729 例，排除临床资料不完整的 11 例患者，

最终纳入 718 例患者，均结合临床症状并经放射学检查

证实为 ILD，需要进一步行组织学检查。将所有患者随

机分为 TBFB 组和 TBCB 组，每组 359 例。本研究经湖

北医药学院附属太和医院伦理委员会审批通过（伦理审

批号：RX8691），所有患者对本研究知情并签署知情

同意书。

1.3　方法

1.3.1　支气管镜检查　根据操作者的选择，支气管镜检

查可采用柔性支气管镜或硬性支气管镜。在支气管镜检

查时放置气管导管，以提供安全气道。根据医生习惯和

患者要求，选择全身麻醉或深部镇静、软管插管局部麻

醉，监护内容包括持续血氧饱和度、心电图监护、反复

无创血压监护等。

1.3.2　取样　TBFB 组患者经支气管镜钳夹取肺组织并

进行活检，支气管钳直径为 1.8~2.6 mm；TBCB 组患者

经支气管镜低温冷冻抽取肺组织并进行活检，冷冻探针

直径为 1.9 或 2.4 mm，冷冻时间为 3~7 s。两种技术均

建议在影像学指引下进行。

1.4　观察指标

1.4.1　临床资料　收集患者的临床资料，包括年龄、性

别、体质量、身高、凝血功能指标（包括凝血酶原时间、

活化部分凝血活酶时间、血小板计数）及服用阿司匹林

情况。

1.4.2　肺组织活检情况　收集患者肺组织活检情况，包

括取样部位、取样数量、支气管镜类型、支气管钳/冷
冻探针大小〔分为小号支气管钳（直径为1.8~2.0 mm）

和大号支气管钳（直径为2.1~2.6 mm）；小号冷冻探针

（直径为1.9 mm）和大号冷冻探针（直径为2.4 mm）〕

及肺叶活检情况。

1.4.3　出血发生情况　评估两组患者术后 24 h 内出血

发生率及出血严重程度。由于每例患者均进行了多块肺

组织活检，本研究仅记录出血最严重的肺组织。出血严

重程度判定标准：（1）无出血；（2）轻度出血：自限

性出血，可单独抽吸，无需任何特殊干预；（3）中度

出血：需注入凉 0.9% 氯化钠溶液或血管收缩药物或暂

时性气囊填塞以防止中央气道出血；（4）重度出血：

出血可致命且需要监测 1~3 个月或重症监护治疗［15］。

1.4.4　气胸发生情况　支气管镜检查后 1~2 h 内采用常

规胸部 X 线检查评估患者气胸发生情况。

1.5　统计学方法　应用SPSS 13.0统计学软件进行数据
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处理。符合正态分布或近似正态分布的计量资料以

（x±s）表示，组间比较采用成组t检验；计数资料

以相对数表示，组间比较采用χ2检验；等级资料比

较采用Wilcoxon符号秩检验。以P＜0.05为差异有统

计学意义。

2　结果

2.1　两组患者临床资料比较　两组患者年龄、性别、

体质量、身高、活化部分凝血活酶时间、血小板计数及

服用阿司匹林者所占比例比较，差异无统计学意义（P
＞ 0.05）；TBCB 组患者凝血酶原时间长于 TBFB 组，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05），见表 1。
2.2　两组患者肺组织活检情况比较　两组患者取样部

位、支气管镜类型比较，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；
TBCB 组患者取样数量少于 TBFB 组，多肺叶活检者所

占比例低于 TBFB 组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05），

见表 2。
2.3　两组患者术后出血发生率及严重程度比较　TBCB
组患者术后出血发生率为 72.7%（261/359），高于

TBFB 组患者的 48.2%（173/359），差异有统计学意

义（χ2=20.757，P ＜ 0.001）；TBCB 组患者出血严重

程度重于 TBFB 组，差异有统计学意义（Z=3.724，P
＜ 0.001），见表 3。
2.4　出血严重程度的相关因素　在 TBFB 组中，不同出

血严重程度患者年龄、性别、体质量、身高、取样数量、

支气管镜类型、支气管钳大小及肺叶活检情况比较，差

异无统计学意义（P ＞ 0.05）；中重度出血患者中服用

阿司匹林者所占比例低于轻度出血患者，差异有统计学

意义（P ＜ 0.05），见表 4。在 TBCB 组中，不同出血

严重程度患者性别、体质量、身高、取样数量、支气管

镜类型、冰冻探针大小及肺叶活检情况比较，差异无统

计学意义（P ＞ 0.05）；中重度出血患者中年龄≥ 65 岁、

服用阿司匹林者所占比例高于轻度出血患者，差异有统

计学意义（P ＜ 0.05），见表 5。
2.5　两组患者气胸发生率比较　TBCB 组患者气胸发生

率为6.13%（22/359），高于TBFB组患者的1.67%（6/359），
差异有统计学意义（χ2=9.514，P=0.002）。

3　讨论

 近年来，随着人口老龄化进程不断加剧，老年 ILD
发病率呈逐年增长趋势，其病程长、病情严重、常合并

多种基础疾病，给临床诊治带来较大的挑战。ILD 的诊

断是呼吸内科的难点，多数患者需结合病理检查结果才

能明确诊断。目前，临床上主要通过 TBFB、SLB 及经

皮针刺活检等手段获取病理组织，但常规肺活检钳夹时

会挤压标本，从而破坏其形态并影响 ILD 的诊断。虽然，

SLB 可用于 ILD 的病理诊断，但 SLB 后可能引发严重感

染、肺纤维化急性加重等严重并发症，费用昂贵，且因

受到患者心肺功能的影响，无法保证患者均可经手术获

取病理组织。TBCB 能保留原有肺组织结构，可减少人

工伪差和 SLB相关风险，且其诊断正确率高于 TBFB［16］。

但行 TBCB 患者出血与气胸发生风险较高［17］。此外，

与其他年龄段 ILD 患者相比，老年 ILD 患者行 TBCB 后

出血风险更高［4］，应引起临床医生重视。

目前，临床上很难量化出血严重程度，主要原因

为出血量绝对值及出血强度 - 单位时间的血流量难以

统计，故出血严重程度分级主要基于主观评估。本研

究结果显示，TBCB 组患者术后出血发生率高于 TBFB

表 1　两组患者临床资料比较
Table 1　Comparison of clinical information between the two groups 

组别 例数
年龄

（x±s，岁）
性别

（男 / 女）
体质量

（x±s，kg）
身高

（x±s，cm）
凝血酶原时间
（x±s，s）

活化部分凝血活酶时间
（x±s，s）

血小板计数
（x±s，×109/L）

服用阿司匹林
〔n（%）〕

TBFB 组 359 62.8±14.0 172/187 78.0±15.7 169.3±10.0 1.02±0.12 28.1±5.8 271±161 51（14.2）

TBCB 组 359 61.7±13.5 194/165 77.5±14.2 170.5±10.5 1.15±0.08 27.8±4.7 283±152 48（13.4）

t（χ2）值 1.072 2.697a 0.448 1.568 17.079 0.761 1.027 0.105a

P 值 0.284 0.101 0.655 0.117 ＜ 0.001 0.447 0.305 0.745

注：TBFB= 经支气管镜钳夹活检，TBCB= 经支气管冷冻肺活检；a 表示 χ2 值

表 2　两组患者肺组织活检情况比较
Table 2　Comparison of lung biopsy between the two groups 

组别 例数
取样部位 a〔n（%）〕 取样数量

（x±s，块）

支气管镜类型〔n（%）〕 肺叶活检情况〔n（%）〕

右上叶和中叶 左上叶 右下叶 左下叶 硬式支气管镜 柔性支气管镜 多肺叶活检 单肺叶活检

TBFB 组 359 357（27.4） 132（10.1） 543（41.7） 270（20.8） 3.6±1.2 186（51.8） 173（48.2） 189（52.6） 170（47.4）

TBCB 组 359 284（24.5） 134（11.6） 528（45.5） 214（18.4） 3.2±1.5 198（55.2） 161（44.8） 154（42.9） 205（57.1）

χ2（t）值 6.851 3.945b 0.806 6.838

P 值 0.077 ＜ 0.001 0.369 0.009

注：a 表示 TBFB 组患者共取样 1 302 块，TBCB 组患者共取样 1 160 块；b 表示 t 值
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表 3　两组患者术后出血严重程度〔n（%）〕
Table 3　Severity of postoperative bleeding between the two groups

组别 例数 轻度出血 中度出血 严重出血

TBFB 组 173 158（91.3） 15（8.7） 0

TBCB 组 261 203（77.8） 54（20.7） 4（1.5）

表 4　TBFB 组出血严重程度影响因素的单因素分析
Table 4　Univariate analysis on influencing factors of bleeding severity in 
TBFB group

因素
轻度出血

（n=158）　
中重度出血
（n=15）　

χ2（t）值 　P 值

年龄〔n（%）〕 3.358 0.067

　＜ 65 岁 87（55.1） 10/15

　≥ 65 岁 71（44.9） 5/15

性别〔n（%）〕 1.287 0.257

　男 74（46.8） 6/15

　女 84（53.2） 9/15

体质量（x±s，kg） 77.9±15.8 78.3±15.4 0.094a 0.925

身高〔n（%）〕 1.173 0.191

　≤ 170 cm 82（51.9） 12/15

　＞ 170 cm 76（48.1） 3/15

服用阿司匹林〔n（%）〕 4.644 0.031

　是 56（35.4） 2/15

　否 102（64.6） 13/15

取样数量（x±s，块） 3.5±1.3 3.6±1.1 0.288a 0.774

支气管镜类型〔n（%）〕 0.135 0.713

    硬式支气管镜 87（55.1） 9/15

    柔性支气管镜 71（44.9） 6/15

支气管钳大小〔n（%）〕 0.827 0.362

　小号 67（42.4） 4/15

　大号 91（57.6） 11/15

肺叶活检情况〔n（%）〕 3.089 0.079

　多肺叶活检 68（43.0） 10/15

　单肺叶活检 90（57.0） 5/15

注：a 表示 t 值

表 5　TBCB 组出血严重程度影响因素的单因素分析
Table 5　Univariate analysis on influencing factors of bleeding severity in 
TBCB group

因素
轻度出血

（n=203）　
中重度出血
（n=58）　

χ2（t）值 　P 值

年龄〔n（%）〕 22.611 ＜ 0.001

　＜ 65 岁 140（69.0） 20（34.5）

　≥ 65 岁 63（31.0） 38（65.5）

性别〔n（%）〕 0.295 0.587

　男 115（56.6） 19（32.8）

　女 88（43.4） 39（67.2）

体质量（x±s，kg） 76.4±14.7 78.2±13.9 0.832a 0.406

身高〔n（%）〕 0.645 0.422

　≤ 170 cm 89（43.8） 22（37.9）

　＞ 170 cm 114（56.2） 36（62.1）

服用阿司匹林〔n（%）〕 228.895 ＜ 0.001

　是 20（9.9） 13（22.4）

　否 183（90.1） 45（77.6）

取样数量（x±s，块） 3.1±1.4 3.2±1.6 0.464a 0.643

支气管镜类型〔n（%）〕 1.369 0.242

     硬式支气管镜 112（55.2） 37（63.8）

     软式支气管镜 91（44.8） 21（36.2）

冰冻探针大小〔n（%）〕 2.453 0.117

    小号 65（32.0） 25（43.1）

    大号 138（68.0） 33（56.9）

肺叶活检情况〔n（%）〕 0.531 0.466

    多肺叶活检 94（46.3） 30（51.7）

    单肺叶活检 109（53.7） 28（48.3）

注：a 表示 t 值

组，出血严重程度重于 TBFB 组，提示与 TBFB 相比，

行 TBCB 的患者出血风险更高、程度更重，因此，行

TBCB 的部分患者可能需要额外手术以控制出血。且本

研究未预防性放置球囊来保护中央气道［18］，出血严重

程度的判断并未受到填塞物的影响，故两组患者出血严

重程度的比较相对客观。

本研究结果显示，在 TBFB 组中，中重度出血患

者中服用阿司匹林者所占比例低于轻度出血患者；在

TBCB 组中，中重度出血患者中年龄≥ 65 岁、服用阿司

匹林者所占比例高于轻度出血患者。目前，阿司匹林治

疗与出血风险增加是否相关并不明确［19］。本研究结果

表明，服用阿司匹林与行 TBFB、TBCB 患者术后出血

严重程度可能有关，应引起临床重视。

综上所述，与 TBFB 相比，ILD 患者行 TBCB 后出

血和气胸发生风险更高；服用阿司匹林可能与 ILD 患者

行 TBFB 后出血严重程度相关，年龄≥ 65 岁、服用阿

司匹林可能与 ILD 患者行 TBFB 后出血严重程度相关。

因此，ILD 患者行 TBCB 前应考虑实施预防出血的措施，

如预防性放置球囊，以提高 TBCB 的安全性。但本研究

未直接比较 TBFB、TBCB 与 SLB 的优劣，仍有待后续

进一步研究。
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