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♦医学前沿与研究♦

虚拟支气管镜导航的临床应用研究进展*

黎 雨,徐明鹏,张昌文,张彤彤,杨彩珍,李文涛,柳广南**

(广西医科大学第二附属医院呼吸与危重症医学科,广西南宁 530007)

摘要:周围型孤立性肺结节活检临床需求日渐增多。虽然经皮穿刺肺活检的诊断率高于经支气管肺活检,但是

其气胸、出血等发生率也远高于经支气管肺活检。导航支气管镜技术的问世极大地提高了经支气管肺活检的

诊断阳性率,其中的虚拟支气管镜导航因其成本低、效率高,提供了更好的选择。近年来虚拟支气管镜导航除

了在周围型孤立性肺结节活检中的应用外,还与射频消融、微波消融、光动力疗法、热蒸汽消融等相结合,为未

来早期肺癌患者因各种原因无法手术时提供选择替代治疗方案。本文从虚拟支气管镜导航的工作原理及方

法、临床应用以及未来前景等方面进行了综述。
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  美国肺癌筛查试验[1]表明,对目标人群进行低剂

量CT扫描可提高肺癌的早期发现率并降低死亡率。
完成低剂量CT筛查的受试者中有39.1%至少存在

一个阳性发现,而这些阳性发现中约80%为肺周围

型病灶。因此,如何安全、有效、经济地获取组织标

本,明确病理诊断,成为一个重要的问题。肺结节标

本的获取方式包括手术活检、经皮穿刺活检和支气管

镜活检。试验表明多数孤立性肺结节是良性的,即使

在高危患者中也只有1%的患者为恶性。因此,临床

工作通常更偏向于采用创伤性更小的诊断流程:经支

气管或经皮穿刺肺活检。其中,CT引导下经皮穿刺

肺活检对恶性肿瘤的敏感度接近 90%,特异性为

97%[2],但是并发症中气胸的发生率为21%,咯血的

发生率为5%[3]。相比之下,经支气管肺活检中出血

发生率为0.73%,气胸发生率为0.63%[4]。但是,常
规支气管镜对所有病变的诊断率为78%,对于≤2

 

cm病变的诊断率为34%。气管镜对肺周围型病变

诊断阳性率的限制因素包括病变大小、位置、性质、是
否有气道相通,以及如何引导活检工具正确到达病

灶[58]。2015年,Herth等[9]首次应用LungPoint虚
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拟支气管镜导航引导进行支气管镜下经肺实质结节

抵 达 术 (Bronchoscopic
 

Transparenchymal
 

Nodule
 

Access,BTPNA)来获取孤立性肺结节(肺结节位于

支气管管腔外)组织标本,从而使得肺周围型孤立性

肺结节的诊断率上升到83%。

  虚拟支气管镜导航指的是根据三维螺旋CT产

生的图像来模拟真实支气管镜图像,从而产生通往病

灶路径的虚拟支气管图像,并与相应的真实支气管图

像同步显示,引导操作者控制支气管镜抵达目标病

灶[10,11]。大量文献[1215]显示该技术与超细支气管

镜、环扫超声、锥形束CT、C臂等联合应用,极大地提

高了支气管镜对于肺周围型病灶的诊断率。同时,该
技术与治疗型工具的联合应用,也为周围型肺癌的微

创治疗提供了新的思路。本文将从虚拟支气管镜导

航的工作原理与方法、临床应用以及未来展望等方面

进行阐述。

1 虚拟支气管镜导航的工作原理及方法

  首先,通过螺旋CT对患者颈部和胸部进行扫描

形成气道的原始图像。以0.6
 

mm一张图片的顺序

实现X,Y 和Z 轴的分辨[16]。各个图像堆叠在彼此

顶部,以创建存储在常见数字电视和医学数据格式的

通信中的三维块。用灰度变化来表示这些图像内部

结构的强度变化。对空气和组织所代表的不同强度

的区域进行数据提取、分段,形成多边形网络,从而代

表气道表面。按照以上原理,把空气组织界面模拟成

气道黏膜表面,形成模拟的视觉图像投影在实时的监

视器上,从而实时引导检查支气管镜逐步抵达目标靶

段。可见虚拟支气管镜的图像分辨率与CT图像质

量密切相关。在做CT扫描时,除了受CT性能的限

制外,术前解除气道痉挛、排痰、嘱患者扫描时屏气、
尽量缩短扫描完成时间等非常重要。此外,形成虚拟

支气管镜图像时阈值的设定也是关键点,不同的阈值

可能会形成不同的虚拟支气管镜图像,有时会导致一

些气道分支的消失,误导支气管镜检查的真实路径。
以上操作需要通过DirectPath、LungPoint等导航软

件实现。

  目前,支气管镜导航有两种位置追踪方法,分别

是图像登记和磁性位置传感器。虚拟支气管镜导航

属于图像登记。在LungPoint界面[17]设定靶点后会

在虚拟支气管镜图上自动形成引导路径,逐步引导真

实支气管镜抵达靶点。

2 临床应用

  现代虚拟支气管镜导航系统具备虚拟支气管镜

图像和导航两种功能。这两种功能临床应用常见于

以下几种情况。

2.1 虚拟支气管镜导航在非肿瘤性疾病中的临床

应用

  虚拟支气管镜导航有助于支气管异物的筛查和

取出。Jung等[18]报道了虚拟支气管镜技术在婴幼儿

支气管异物诊疗中的应用。文章回顾了2006年2月

至2010年9月在一家三级培训医院,一名耳鼻喉科

医生对10名儿童患者(男∶女=5∶5)进行严格的支

气管镜检查以确诊并取出支气管异物,其中只有4名

患者有明确的误吸病史,9名患者在胸部X线平片上

发现患肺过度活动,在所有患者中,术前虚拟支气管

镜均发现并定位支气管异物,其结果与术中支气管镜

检查结果一致,这项研究的结果表明,虚拟支气管镜

有助于支气管异物的诊断和术前规划。对于婴幼儿、
心肺功能衰竭等不适合常规电子支气管镜探查的患

者,虚拟支气管镜因其无创的优势,也能发挥很好的

筛查作用。此外,在经支气管镜取出不规则形状的支

气管异物手术中,虚拟支气管镜可以在术前更好地观

察异物与气管、周围血管等的关系,从而规划更合理

的手术方式,减少手术并发症。

  此外,在真菌性肺炎的诊疗方面,虚拟支气管镜

导航除了能提高诊断率外,在治疗方面也有重要作

用。张会娟等[19]报道了通过虚拟支气管镜导航引导

局部精准灌注两性霉素B两次,成功治愈肺毛霉病。
当然,目前仍需更多的数据来探讨虚拟支气管镜导航

引导下经支气管镜局部精准给药的有效性和安全性,
以及具体的药物种类、剂量、给药频次等。

2.2 虚拟支气管镜导航在肺癌诊疗中的临床应用

  虚拟支气管镜导航,一方面可以用无创的方法观

察气道是否存在管壁不规则、软骨缺失和气道肿

胀[20];另一方面,在周围型肺癌的诊断、标记位置和

内镜微创介入治疗等方面发挥着平台作用,使得支气

管镜操作更加精准。

  通常,外径5.9
 

mm的支气管镜只能进入第三或

第四级支气管,靶病变位于节段支气管以外,白光支

气管镜难以观察。对于这类周围型肺部病变,诊断性

支气管镜检查可在X线透视引导的情况下使用经支

气管刷检、经支气管活检、经支气管针吸和支气管冲

洗等几种不同的方法。其中,对小于2
 

cm的周围型
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孤立性肺结节,不同位置的肺结节诊断率是不一样

的。结节位于肺野中1/3带时诊断率为31%,而位

于肺野 外 1/3 带 时 诊 断 率 仅 占 14%[20]。Tanner
等[21]在一项多中心前瞻性随机试验中发现,对于周

围型孤立性肺结节的常规支气管镜,在使用X线透

视引导的情况下诊断率仍然只有37.7%,但如果该

病灶CT 显示有支气管征,那么诊断率可增加至

73%。如何找到通向病灶的支气管并使支气管镜准

确到达,在更进一步接近肺周围型病灶的地方对远端

通过内镜不可直视到的病灶进行活检是关键。Eber-
hardt等[22]证明使用虚拟支气管镜导航引导超细支

气管镜检查,到达或接近病灶后予环扫超声确定病灶

并在病灶处留置活检鞘管,通过鞘管置入活检钳活

检,可 以 使 外 周 型 肺 孤 立 性 结 节 的 诊 断 率 达 到

88%-93%。

  虚拟支气管镜导航除了能提高周围型肺癌的诊

断率外,在立体定向放射治疗和外科手术方面也能发

挥重要作用。Harley等[23]研究表明EBUS联合虚

拟支气管镜导航、电磁导航支气管镜释放定位标记

物,用于为中心和外周肺癌患者准备立体定向放疗是

安全、有效的。该试验纳入了43名患者(21名男性,

22名女性;平均年龄74.4岁),其中42例患有非小

细胞肺癌(5例复发),1例有类癌,22个肿瘤位于左

肺,19个位于右肺,1个位于隆突,1个位于气管前,
使用EBUS在所有肿瘤肿块内和周围放置2-5个

定位标记物于外周病变,操作过程EBUS与导航支

气管镜检查相结合,30名患者没有定位标记物移位,
在13名存在1个以上定位标记物移位的患者中,使
用剩余的定位标记物进行立体定向放射治疗也是有

效的[23]。

  Chen等[24]试验表明在应用胸腔镜切除肺结节

前,虚拟支气管镜导航引导下经支气管镜放置微线圈

术前定位肺结节是一种安全、稳定且有效的技术。该

试验通过在3个猪模型中混合脂醇来模拟12个肺部

病变,1周后,通过导航支气管镜经支气管镜,每个病

变放置两个微线圈;然后在置入后1
 

d、1周、2周和4
周进行计算机断层扫描,以评估微线圈相对于病变的

位置;置入后5周在透视下对模拟病变进行手术切

除,并评估了微线圈定位的准确性、稳定性和相关并

发症;在此之后,对3名纯磨玻璃肺结节患者进行了

探索性临床研究[24]。在动物试验和临床研究中,所
有微线圈和靶病变均成功切除,在标志物置入或术后

随访期间未观察到气胸等并发症。

  在周围型肺癌的治疗方面,虚拟支气管镜导航除

了在外科手术、放射治疗等传统治疗方式中起到重要

作用外,在支气管镜介入新术式的探索中也发挥重要

作用。在肺癌的治疗中,光动力疗法(Photodynamic
 

Therapy,PDT)通常用于治疗位于中央的支气管内

肿瘤。导航支气管镜检查的发展为使用PDT治疗外

周肺肿瘤开辟了新路径。Musani等[25]报道了使用

电磁导航支气管镜检查提供的PDT治疗犬的周围型

肺癌,PDT在所有3只犬中都取得了成功,无严重不

良反应;PDT治疗的肿瘤内部组织切片显示凝固性

中央型坏死与少量炎症细胞混合,并形成动脉血栓,
周边区域可见活的腺癌细胞。该试验显示通过精确

放置光纤,可以最大限度地减少对周围非癌组织的损

害,使 人 类 周 围 型 肺 癌 的 该 治 疗 方 式 成 为 可 能。

Zhang等[26]报道了应用PDT治疗气管支气管恶性

肿瘤和周围型肺癌患者23例,其中周围型肺癌患者

2例,1例应用CT和超声定位,另外1例应用导航支

气管镜定位,成功插入光纤完成治疗,未见导航支气

管镜相关并发症,这是电磁导航支气管镜首次应用于

周围型肺癌光动力治疗的报道,该患者选用的是虚拟

支气管镜成像和磁性位置传感器应用双重引导模式。

  肺癌经皮消融术包括射频、微波、激光和冷冻消

融,这些操作通常都是在影像学引导下进行的。消融

针必须穿过胸膜抵达病灶,经皮消融术病例中气胸发

生率高达50%[27]。理论上,通过支气管镜经人体自

然腔道导入相关消融导管至病灶进行消融,可以减少

气胸并发症。Tsushima等[28]和 Koizumi等[29,30]报

道了经支气管镜射频消融的应用。Koizumi等[29]报

道了2006-2012年使用CT引导支气管镜冷却射频

消融导管进行的20例肺癌患者的消融手术(23次初

始治疗和5次再治疗),11个病灶显示肿瘤显著缩

小,8个病灶显示稳定,局部控制率为82.6%,中位无

进展生存期为35个月(95%可信区间:22-45个

月),5
 

a总生存率为61.5%(95%可信区间:36%-
87%),没有严重的不良事件。

  与射频消融相比,微波消融受散热器和组织电导

率的影响较小,可以产生更大的消融体积[31]。Lau
等[32]报道了一项单臂研究,该研究纳入了3例转移

性肺癌患者(2例结直肠癌和1例子宫内膜癌),其中

女性2例,男性1例,平均年龄70.3岁,均接受支气

管镜微波消融术,消融的肺部病灶4个[中位大小

10.5
 

mm(范围7-13
 

mm),3例无支气管征],所有

病例均在电磁导航支气管镜和锥形束CT引导定位
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下经支气管镜置入微波消融探针消融肺部肿瘤(消融

功率100
 

W,消融时间10
 

min),术后锥形束CT扫描

影像提示消融的病变区域为磨玻璃影覆盖,未见气

胸、出血等严重并发症。

  此外,近年来也有通过支气管镜进行支气管热蒸

汽能量消融周围型肺癌的报道。Ferguson等[33]报道

了一项针对直径为2-4
 

mm、治疗能量不同的气道

的随访人类尸体研究,该研究显示在含有恶性病变的

离体肺中,肿瘤完全被控制在消融区内。最近一项单

臂治疗临床可行性研究也提示了支气管热蒸汽消融

术对于周围型肺癌消融治疗的可行性,该研究纳入了

6例周围型肺癌患者,均通过支气管镜向靶病变提供

330
 

cal(约1
 

381.64
 

J)热蒸汽能量消融治疗,其中5
例术后接受了肺病变外科切除,组织学结果显示,热
损伤边缘界限清晰,预期坏死变化与理论上有效的消

融术一致[34]。如何确定最佳导管位置、剂量等还有

待进一步研究。

3 展望

  随着医疗设备研发的进步,针对周围型肺癌的经

支气管镜介入治疗手段逐渐增多,如何准确引导支气

管镜通过支气管树的自然腔道尽量接近肺部病灶,然
后通过操作孔导入诊疗工具准确抵达病灶,一直是临

床难题。本文中所提到的新的治疗手段,其中虚拟支

气管镜导航可用于术前规划,形成固定的虚拟支气管

图像,但均不是在单独使用虚拟支气管镜导航的情况

下完成,手术中或联用了磁性位置传感器,即电磁导

航支气管镜,或联用了锥形束CT或低剂量螺旋CT
等。目前报道的经支气管镜介入治疗周围型肺癌的

试验中较多应用电磁导航支气管镜,因为该设备术前

可形成虚拟支气管镜图像以引导支气管镜进镜,术中

联合应用磁性位置传感器辅助而达到双重模态确认

位置。单独使用虚拟支气管镜导航在支气管镜进镜

过程中会做出转动镜子的动作。目前的虚拟支气管

镜导航无法实现实时图像自动匹配,需要操作者根据

经验手动纠正,这样就有可能出现进镜过程选错气

道。此外,支气管镜进镜过程中患者呼吸运动幅度与

术前CT扫描时的差异也会导致病灶出现偏移。为

了补偿呼吸导致的位置误差,胸腔表面放置多个运动

传感器,计算其运动轨迹以生成呼吸模型,从而尽可

能减少误差,这是目前对LungPonit等虚拟支气管镜

导航所做的改进,同时也克服了电磁导航支气管镜在

临床应用中因存在一次性高值耗材的使用而难以推

广的问题。

  笔者认为开发出带有自动追踪、图像标注功能的

虚拟支气管镜导航更加符合临床工作的需求。虚拟

支气管镜导航因其成本低、效率高,未来可能应用更

加广泛。
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Abstract:Peripheral
 

solitary
 

pulmonary
 

nodular
 

biopsy
 

is
 

increasingly
 

needed.Although
 

the
 

diagnostic
 

rate
 

of
 

percutaneous
 

lung
 

biopsy
 

is
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

Transbronchial
 

Lung
 

Biopsy
 

(TBLB),the
 

incidence
 

of
 

pneu-
mothorax

 

and
 

bleeding
 

is
 

also
 

much
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

TBLB.The
 

advent
 

of
 

navigational
 

bronchoscopy
 

has
 

greatly
 

improved
 

the
 

diagnostic
 

rate
 

of
 

TBLB.Among
 

them,Virtual
 

Bronchoscopy
 

Navigation(VBN)
 

pro-
vides

 

more
 

choices
 

due
 

to
 

its
 

low
 

cost
 

and
 

high
 

efficiency.In
 

recent
 

years,in
 

addition
 

to
 

the
 

application
 

of
 

VBN
 

in
 

peripheral
 

solitary
 

pulmonary
 

nodules
 

biopsy,it
 

has
 

also
 

been
 

combined
 

with
 

radiofrequency
 

abla-
tion,microwave

 

ablation,photodynamic
 

therapy,thermal
 

steam
 

ablation,etc.,to
 

provide
 

alternative
 

treat-
ment

 

options
 

for
 

patients
 

with
 

early
 

lung
 

cancer
 

who
 

are
 

unable
 

to
 

operate
 

due
 

to
 

various
 

reasons
 

in
 

the
 

fu-
ture.Bronchoscopic

 

intervention
 

is
 

a
 

viable
 

alternative
 

because
 

it
 

is
 

less
 

invasive
 

and
 

has
 

more
 

therapeutic
 

op-
tions.This

 

article
 

reviews
 

the
 

working
 

principle,operation
 

method,clinical
 

application
 

and
 

future
 

prospect
 

of
 

virtual
 

bronchoscopy
 

navigation.
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