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【摘要】 随着高分辨 ＣＴ 在筛查中的广泛应用，肺部亚厘米结节的发现率也与日俱增。 经过临床评估的可疑结节

可以通过外科手术、射频、立体定位放射治疗等手段治疗。 大多数亚厘米结节难以通过触诊和目测而定位，是外科

手术中的主要难点之一。 本文对根据操作原理和定位入路途径确立的肺部亚厘米结节定位方法进行综述，并对各

种方法的优缺点进行总结分析。
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　 　 癌症是中国公共卫生事业所面临的巨大问题，
是引起死亡的第 ２ 大原因。 近十年来，在世界各地，
肺癌都是最为常见的癌症［１⁃２］。 随着高分辨 ＣＴ 的

普及和筛查诊断的完善，越来越多的肺部亚厘米结

节被检出。 对于大多数亚厘米结节前期可先随访，
但对于高度疑癌的或随访后仍难以确定的结节可进

行诊断性活检或外科手术治疗［３］。 电视辅助胸腔

镜手术（ｖｉｄｅｏ⁃ａｓｓｉｓｔｅｄ ｔｈｏｒａｃｉｃ ｓｕｒｇｅｒｙ， ＶＡＴＳ）因其

创伤小、死亡率低、患者恢复快、住院时间短等优势，
已经代替开胸手术成为肺部结节外科治疗的首选方

案，并且 ＶＡＴＳ 还具有在进行诊断性活检的同时切

除结节的优点。 大多数的亚厘米结节难以通过目测

或者触诊定位，是胸腔镜手术的主要难点之一。 除

了亚厘米结节，距离脏层胸膜较远的结节、磨玻璃结

节和在胸腔镜中难以发现的结节都适宜进行定位处

理［４］。 肺部亚厘米结节定位方法根据操作时间可

分为术前定位方法和术中定位方法。 本文对根据操

作原理和定位入路途径确立的定位方法进行综述，
并对各种方法的优缺点进行总结分析。
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１　 ＣＴ 引导下经皮置入标志物

１．１　 ＣＴ 引导下经皮穿刺注射染料定位

１９９２ 年，Ｋｅｒｒｉｇａｎ 等［５］ 首先使用了在肺部结节

附近注射亚甲蓝的定位方法；Ｌｅｎｇｌｉｎｇｅｒ 等［６］ 证实

了此方法的安全性和可行性。 亚甲蓝定位方法具有

价格便宜、降低患者不适感等优点，但多项研究报道

单纯使用亚甲蓝定位可以引起多种并发症，如气胸、
血胸、栓塞以及致命的过敏反应［６⁃７］，同时亚甲蓝还

有易弥散的缺点。 近 １０ 年来，研究者们改进了此种

定位方法，使用其他新型物质混合或代替亚甲蓝进

行注射定位，与单纯使用亚甲蓝注射定位相比，这些

定位方法并发症的发生率降低，并且有效减少了因

染料弥散而导致的手术失败。 ２００２ 年，有研究者使

用自体血液混合亚甲蓝作为注射染料，减慢了亚甲

蓝的弥散速度，使定位成功率上升［８］。
有研究者使用氰基丙烯酸酯快速医用胶注射至

结节附近进行定位，具有成功率高、不易弥散、无解

剖局限和患者舒适度高等优点［６⁃９］。 氰基丙烯酸酯

是一种人工组织密封剂，具有遇到水或血液等弱基而

立即聚合的强大能力，通常用来聚合创面和止血。 使

用氰基丙烯酸酯快速医用胶混合亚甲蓝注射定位时，
快速医用胶会在结节表面或附近结成一个不会弥散

溶解的硬块，使定位操作和胸腔镜手术之间的间隔时

间得以延长，避免了定位失败转而开胸的情况发生。
２０１９ 年，一项回顾性研究显示胸腔镜术前使用注射氰

基丙烯酸酯定位成功率达 １００％，但该研究的样本量

过小，结果具有局限性［１０］。 Ｈｕａｎｇ 等［１１］ 对 １１３ 名患

者实行了 ＣＴ 引导下注射氰基丙烯酸酯定位和胸腔

镜下结节切除手术，成功率为 １００％，术后有 ８％的

患者出现轻微气胸，另有少数患者出现了疼痛和咳

嗽，但均自行好转，此研究证明了使用氰基丙烯酸酯

进行术前定位的有效性和安全性。 除此之外也有学

者综合使用置入固体材料和注射染料进行定位，在
前者失败时使用后者定位成功，免去了患者从胸腔

镜手术转为开放性手术的痛苦［１２］。
１．２　 ＣＴ 引导下经皮穿刺置入固态材料定位

从 ２０ 世纪 ９０ 年代开始，ＣＴ 引导下经皮在肺结

节附近置入固态材料的定位方式就被广泛应用，是
最传统的定位方式之一。 固体材料因其形状不同可

分为不同的种类，使用较多的有带钩导丝、微线圈和

螺旋导丝等，大多数固体材料需与针管组合成套管

使用。 无论哪种类型的固体材料，其置入的步骤都

可大致分为操作前 ＣＴ 扫描显示结节位置、局麻消

毒后针管穿刺至结节附近、固体材料的放置和针管

的拔出及操作后 ＣＴ 扫描确认固体材料位置这 ４
项，但其具体的操作步骤根据材料类型和操作者的

不同而细分化为不同的操作系统［１３］。
目前国内外使用最多的是 ２０ 型带钩导丝套管，

具有成功率高、价格适中、操作便捷等优点，缺点是并

发症较多。 研究表明，ｈｏｏｋ ｗｉｒｅ 可导致患者产生无症

状性气胸、实质性血胸等并发症，同时术前或术中导丝

脱落也导致了定位的失败［１４］。 Ｔｈｉｓｔｌｅｔｈｗａｉｔｅ 等［１３］ 为

２５３ 位检出小结节（直径 ６～１２ ｍｍ）的患者进行了 ＣＴ
引导下的 ｈｏｏｋ ｗｉｒｅ 放置联合亚甲蓝注射定位的胸腔

镜手术，结果显示定位成功率为 ９６ ８％（２４５ ／ ２５３），最
常见的并发症为气胸，发生率为 ４ ３％（１１ ／ ２５３），其中

５ 例出现气胸的患者定位失败，另有 １ 例血胸和 ２ 例

导丝迁移也导致了定位的失败。 在所有 ｈｏｏｋ ｗｉｒｅ 定

位失败的 ８ 例患者中，有 ７ 例通过放置 ｈｏｏｋ ｗｉｒｅ 导

丝的同时注射亚甲蓝而定位成功，使手术得以进

行［１３］。 近期的另一项研究显示放置 ｈｏｏｋ ｗｉｒｅ 导致

气胸的发生率可高达 ２４％［１４］，其余研究所报导的气

胸发生率为 ２ １％ ～３０ ７％［１５⁃１７］。 大多数置入材料时

引起的气胸无需临床干预且无严重临床后果，但有可

能导致定位失败，值得注意的是，患有大疱性肺气肿

的患者尤其容易出现气胸等并发症［１３］。

２　 支气管镜引导下经支气管置入标志物

支气管镜检查通常用于肺癌的活检诊断，随着

科技的创新，支气管镜技术也被更多的用于胸腔镜

手术的术前定位。 Ｏｋｕｍｕｒａ 等［１８］ 首先报道了一种

全新的定位技术———荧光透视辅助支气管镜引导下

使用硫酸钡经支气管注射定位方法。 Ｏｋｕｍｕｒａ
等［１８］选取了 ２１ 个周围性的小结节进行胸腔镜下结

节切除，结节的直径为 ５ ～ １７ ｍｍ（平均为 １０ ｍｍ），
所有病变均被成功定位并切除，无术后并发症产生，
证实相较于传统的经皮穿刺置入标志物定位方法而

言，此种方法更可靠且安全。 此种方法的局限性在

于其中的 １１ 个病例术中未能在注射硫酸钡后在胸

膜表面观察到变化，因此术中选用了荧光透视作为辅

助观察标志物而使手术顺利进行［１８］。 后与其类似的

多项研究使用其他材料如液体染料、微弹簧圈等代替

了硫酸钡，减少了荧光透视在术中的使用［１９⁃２１］。
电磁导航支气管镜是一种以电磁技术为基础，

将 ＣＴ 成像和传统支气管镜相结合的技术，可重建
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患者的解剖结构，从而达到定位的目的［２２］。 电磁导

航系统主要由 ３ 部分组成，第 １ 部分为电磁定位板，
电磁定位板可发出均匀低频电磁波，术中患者平卧

于其上；第 ２ 部分为传感器探头；第 ３ 部分为计算机

软件系统和监视器。 一旦传感器探头被放置在电磁

感应区域，它在 Ｘ，Ｙ 和 Ｚ 平面上的坐标位置、移动

方向等（滚动、俯仰和偏航运动）都会被电磁导航系

统捕获并实时显示在监视器上［２３］。 支气管镜有组

织活检，确认位置或用染料标记病变等多种用途，应
用前景巨大。 自 ２０ 世纪末开展电磁导航支气管定

位技术临床试验以来，多项研究初步展示了其可行

性。 研究表明电磁导航支气管镜技术是一项安全有

效的定位肺部结节的技术，能够节约手术时间，并且

在患者舒适度、时间安排、并发症发生率、成功率等

各方面都优于目前大规模使用的 ＣＴ 引导下的 ｈｏｏｋ
ｗｉｒｅ 定位技术［２４］。 另外，研究表明使用电磁导航支

气管镜技术作为胸腔镜手术前的定位方法成功率为

１００％，且无相关并发症产生［２５⁃２６］。

３　 术中影像学定位

３．１　 术中超声定位

术中超声定位是在手术过程中通过将肺放气塌

陷使超声通过肺组织从而定位肺部的实质性或部分

实质性结节的一种方法。 多项研究表明，对于肺部

亚厘米来说，术中超声定位是一项安全可行的定位

方法［２７⁃３０］。 术中超声定位的优点主要在于无并发

症、可实时定位、无需术前操作、耗时少、经济实惠

等，但是过去术中超声定位方法也有很大的局限性：
（１） 是普通超声定位的分辨率不高，因此亚厘米结

节的定位需要高频率超声；（２） 是此种方法极依赖

操作者，对于操作者的经验和技术水平要求较高；
（３） 是超声定位对于磨玻璃结节的定位有局限性；
（４） 是超声定位需要排出肺内气体使其完全塌陷，
对于患有慢性阻塞性肺疾病如肺气肿的患者来说难

以实现。 Ｋｏｎｄｏ 等［２８］对 ５３ 例磨玻璃结节进行了术

中超声定位，定位成功率高达 １００％且无并发症产

生，证明术中超声检查可以安全有效地定位完全塌

陷肺部的磨玻璃结节，从以往的经验来看，使用探头

按压肺脏的内脏胸膜消除肿瘤周围的空气可改善磨

玻璃结节的识别。 随着达芬奇机器人辅助胸腔镜手

术进一步发展，浙江大学的团队使用机械臂配备术

中超声实现了混合型磨玻璃结节的超声定位，ＣＴ 值

为－５００～ －１００ Ｈｕ 的定位有效率为 ８７ ５％［３１］。 近

期有研究显示随着电生物阻抗技术和四电极阵列方

法的发展，电生物传感探头已经开始生产使用，术中

超声定位的可操作性将大大提高［３２⁃３３］。
３．２　 术中分子成像

术中分子成像是一种新的概念，旨在对肺结节

进行定位，诊断和边缘评估。 分子成像涉及两个关

键部分： 荧光造影剂和专用成像设备。 特定的一些

荧光造影剂可以与肿瘤细胞结合，当术中与专门的

成像装置组合使用时，可以通过 ＶＡＴＳ 评估肺部肿

瘤的荧光并且进行切除。 目前，通过美国 ＦＤＡ 批准

的荧光造影剂只有吲哚菁绿一类，其他的几种新型

对比剂正在临床试验当中。 吲哚菁绿是一种无毒的

静脉注射用药，最早用于确定心输出量、肝功能和肝

血流量及眼科血管造影等。 吲哚菁绿对血浆蛋白的

结合能力为 ９８％，在受到 ７８０ ～ ８２０ ｎｍ 的红外光激

发时，吲哚菁绿在水中可发出 ８１０ ｎｍ 波长的荧光，
在血液中发出约 ８３０ ｎｍ 波长的荧光［３４］。 近年来，
有多项使用吲哚菁绿这一特性配合近红外光照射以

达到定位目的的动物实验和小型临床实验开展。
２０１９ 年，Ｚｈａｎｇ 等［３５］ 进行的一项包含 ４６ 例患者的

研究显示，使用吲哚菁绿术中成像是安全有效的。
Ｚｈａｎｇ 等［３５］选取了 ４６ 例患者（结节直径＜３ ｃｍ），对
其中 ３５ 例进行了肺部楔形切除，１１ 例进行了肺段切

除。 术前通过 ＣＴ 定位在结节附近注射吲哚菁绿，术
中使用近红外胸腔镜对结节进行定位，并根据吲哚菁

绿的范围选择切口边缘。 除 １ 例术中结节难以探测

而实行了肺叶切除外，其余病例均成功定位并切除，
术后所有患者无相关的不良反应［３５］。 吲哚菁绿也可

从静脉或经支气管途径注射，静脉注射需选用大剂量

累积。 最近的研究发现，全身注射的 ＩＣＧ 可通过增强

的通透性和保留效应积聚，并在 ２４ ｈ 后仍保留在肿瘤

部位，可在近红外光下被识别［３６］。 由于吲哚菁绿几

乎可以与所有蛋白质结合，可能会增加非特异性荧

光，因此各种纳米荧光剂正在大力开发中。 这些荧光

剂更加稳定，将吲哚菁绿的半衰期从几分钟延长至几

十小时，从而使其停留累积时间延长。 ＯＴＬ３８ 是一种

新型叶酸受体靶向光学造影剂。 Ｐｒｅｄｉｎａ 等［３７］进行的

Ⅰ期临床试验 ２０ 名招募了活组织检查证实的肺腺癌

患者，用以测试 ＯＴＬ３８ 的安全性和可行性，所有的结

节均定位成功，在 ２０ 例受试者中观察到三例Ⅰ级不良

反应包括短暂的恶心和腹痛，输液后所有症状均消

失，试验所有阶段未观察到毒性相关症状，进一步的

临床试验正在进行当中。
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４　 展　 　 望

高度怀疑恶性的亚厘米结节可在胸腔镜下进行

手术切除，肺部亚厘米结节的定位为手术的主要难

点之一。 本文根据定位方法的操作原理将定位方法

分为 ３ 类，每种方法各有优缺点，临床上应根据实际

情况选择相应的定位方法。 ＣＴ 引导下经皮置入标

志物的优点在于成功率高、价格适中且操作便捷，易
在各级医院推广，缺点在于由于需要经胸腔进行穿

刺，因此相关的并发症包括气胸等难以避免，且固体

材料的脱落会直接导致定位失败，液体染料也有过

敏和栓塞等并发症的报道。 支气管镜引导下经支气

管置入标志物由于无需经皮进行穿刺，不会产生气

胸、血胸等并发症，且成功率高、定位精准、无辐射危

害，缺点是电磁导航支气管镜的设备昂贵，国内的普

及还需要时间。 术中超声定位的优点主要在于无并

发症，可实时定位，无需术前操作，耗时少，经济实

惠，局限性在于高度依赖操作者的经验和技术水平，
肺内残留气体可能会影响术中影像定位。 关于术中

分子成像目前相关的临床研究规模较小，但从当前

的研究看来，术中分子成像在病灶定位、肿瘤诊断和

边缘评估方面有很大的应用潜力。
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