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谐波造影增强超声内镜在胰腺疾病应用中的研究进展
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【提要】 胰腺病变近年来的检出率逐年上升，不同类型的胰腺病灶以及良恶性的鉴别诊断对胰

腺疾病的治疗及预后有着重要意义，谐波造影增强超声内镜利用其优良的空间辨识度以及良好的微

血管显像技术，对胰腺病灶的诊断起到重要的指导作用。本文就谐波造影增强超声内镜下在胰腺疾

病鉴别诊断和预测病灶良恶性方面的最新进展做一综述。
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随着人们对胰腺疾病的认识逐渐加深以及影像学、内

镜技术的发展，胰腺占位性病变临床检出率逐年上升。如

何及时对胰腺病变进行定性诊断，对治疗和预后具有重要

意义。超声内镜检查术（endoscopic ultrasonography，EUS）凭

借良好的空间分辨率，被认为是诊断胰腺疾病最可靠和有

效的方式之一。在此基础上发展的谐波造影增强超声内镜

（contrast⁃enhanced harmonic EUS，CEH⁃EUS）利用第二代微

气泡造影剂，即使在低流速血流下亦可观察病灶实质灌注

及微血管结构，降低因组织运动而产生的伪影，并可更精确

地显示病灶轮廓和血供特征。2008年Kitano等［1］首先使用

超声内镜和第二代造影剂，将谐波造影增强技术应用于胰

腺疾病的诊断，在胰胆管癌、胰腺癌淋巴结转移等疾病的诊

疗过程中观察到明显优于CT和多普勒对比增强超声内镜

（contrast⁃enhanced doppler EUS，CED⁃EUS）的成像效果。本

文就CEH⁃EUS在不同类型胰腺病变的鉴别诊断，以及其他

相关的最新应用进行综述。

一、CEH⁃EUS在胰腺实性占位中的应用

胰腺实性病变分为肿瘤性病变和非肿瘤性病变。典型

的 肿 瘤 性 病 变 包 括 胰 腺 癌 、神 经 内 分 泌 肿 瘤

（neuroendocrine tumor，NET）、实性假乳头状肿瘤（solid

pseudopapillary neoplasm of the pancreas，SPN）和胰腺转移瘤

等，分别占胰腺病变的 85%~90%［2］、1%~5%［3］、2%~3%［4］和

1%~2%［5］。非肿瘤性病变包括肿块型慢性胰腺炎和自身免

疫性胰腺炎（autoimmune pancreatitis，AIP），发病率也逐年

提高。胰腺癌由于肿瘤间质存在结缔组织增生，在

CEH⁃EUS中常常呈现为低强化病灶，而大多数炎性病变（肿

块型慢性胰腺炎或AIP）在 CEH⁃EUS中一般呈现为等强化

病灶，NET和胰腺转移瘤则呈现为高强化病灶。

1.胰腺癌：超过 80%的胰腺癌患者在确诊时存在局部

进展或全身转移，失去手术根治性切除机会。因此，如何早

期诊断胰腺癌具有重要意义。最近一项回顾性研究发现

CEH⁃EUS对直径11~20 mm的胰腺癌病灶诊断敏感度、特异

度和准确率分别为 95%、83%和 94%；对直径≤10 mm的胰

腺癌病灶诊断敏感度、特异度和准确率分别为 70%、100%
和 77%；CEH⁃EUS的诊断能力（94%）明显优于多排螺旋CT
（79%，P=0.02）和MRI（68%，P=0.007）［6］。

如何有效鉴别胰腺癌与其他胰腺实性占位是目前影像

学技术面临的最大挑战。一项大样本量（n=277）的前瞻性

研究发现CEH⁃EUS下胰腺癌主要表现为低强化病灶，根据

这一现象诊断胰腺癌的敏感度为 95.1%，特异度为 89.0%；
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CEH⁃EUS表现为高强化病灶诊断NET的敏感度和特异度

分别为 78.9%和 98.7%；在 12例多排螺旋CT未检出的病灶

中，7例导管腺癌和 2例NET在 CEH⁃EUS下分别表现为与

周围组织明显不同的低强化和高强化信号；而CEH⁃EUS诊
断直径<2 cm胰腺肿瘤病灶的敏感度为 91.2%，特异度为

94.4%［7］。2017年一项纳入了 18项临床研究共计 1 668例
患者的荟萃分析表明，CEH⁃EUS鉴别胰腺癌与炎性肿块的

综合敏感度为 93%，特异度为 88%，说明 CEH⁃EUS可有效

鉴别胰腺癌与胰腺炎性肿块［8］。另有研究发现，胰腺癌的

造影剂摄取指数比（肿块内部与周围实质造影剂摄取值的

比率）明显低于慢性胰腺炎，以 0.17作为诊断胰腺癌的截断

值，受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）
曲线下面积（area under the curve，AUC）为 0.86（95%CI：
0.67~1.00），敏感度为 80%，特异度为 91.7%，阳性预测值为

92.8%，阴性预测值为 78%［9］。在行化疗的胰腺癌患者中，

使用CEH⁃EUS进行随访，发现 77.8%的化疗“明显应答者”

出现无血管区，对化疗“无反应者”中仅 28.6%出现无血管

区，两者差异有统计学意义（P=0.036）；且化疗后CEH⁃EUS
检测出病灶存在“无血管区”的患者平均生存期较长

（45.6个月比12.1个月）［10］。

CEH⁃EUS的时间强度曲线（time⁃intensity curve，TIC）可

以对胰腺占位进行定量判断。基于 TIC的相关参数分析提

示，胰腺癌在造影开始 1 min时峰值的回声强度递减速率明

显大于肿块型胰腺炎、AIP和NET（P<0.05），CEH⁃EUS联合

TIC可使诊断的敏感度、特异度和准确率分别提高至

95.8%、92.6%和 94.7%［11］。最近的一项前瞻性串联对照研

究通过对 TIC参数分析，发现不同病灶的相对增强峰和斜

率有明显差异：胰腺癌为低相对增强峰、低斜率，慢性胰腺

炎病灶则为正常相对增强峰、低斜率［12］。一项来自欧洲的

多中心前瞻性研究通过动态记录并分析造影剂在病灶区域

的灌注和清除情况，发现胰腺癌与慢性胰腺炎的强化峰值

（P<0.000 1）、流入相比率（P=0.000 8）、流入相灌注指数（P=
0.002 7）、流入相曲线下面积（P=0.000 9）等参数比较差异有

统计学意义。Săftoiu等［13］利用神经网络对上述 TIC参数进

行分析训练，其诊断胰腺癌的敏感度为 94.64%，特异度为

94.44%，阳性预测值为97.24%，阴性预测值为89.47%。

2.NET：NET占所有胰腺实体瘤的 5%~10%，为富血供

病变，在CEH⁃EUS中可与其他胰腺实性肿块相鉴别。研究

发现，NET在 CEH⁃EUS中呈现等强化或高强化的概率为

95%~100%［14］。2010年 Ishikawa等［15］首先将CEH⁃EUS用于

NET 的 良 恶 性 鉴 别 ，多 因 素 Logistic 回 归 分 析 显 示 ，

CEH⁃EUS下回声增强改变不均匀为恶性NET的最显著特

征（OR=53.33，95%CI：10.79~263.58），对恶性病变诊断的敏

感度、特异度和准确率可达到 90.5%、90.0%和 90.2%。另一

项研究发现，Ki⁃67增殖指数>2%和 CEH⁃EUS中病灶不均

匀强化与肿瘤侵袭性显著相关（OR值分别为 17.8和 62.0），

与非侵袭性病灶相比，侵袭性 NET内部微血管密度较低

（162条/mm2比 262条/mm2，P<0.05），纤维化成分较多（43%

比 20%，P<0.01），提示CEH⁃EUS下病灶的强化特点与肿瘤

的侵袭性相关［16］。基于 CEH⁃EUS的 TIC参数定量分析提

示，NET表现为高相对增强峰和正常斜率［12］。另有研究表

明 TIC参数中的回声强度变化、强化下降率和结节/胰腺实

质强化比率鉴别诊断G1/G2组和G3/NEC组的准确率分别

为 96.7%、100%、100%；在非侵袭组和侵袭组中，上述 3个参

数诊断准确率分别为 86.7%、86.7%和 88.5%，这些均提示

CEH⁃EUS的TIC参数分析对胰腺NET的分期诊断有较高的

指导作用［17］。

3.AIP：AIP是一种特殊类型的慢性胰腺炎。以往30%的

AIP患者如果不进行类固醇试验、活检或手术切除，则无法明

确诊断，且局灶性AIP常在术前被误诊为胰腺癌。超过90%
的AIP患者在CEH⁃EUS中呈现等强化或高强化［14］。一项前

瞻性研究发现AIP病灶在动脉期呈现高强化（AIP 89%，胰腺

癌13%，P<0.05），均匀强化（AIP 81%，胰腺癌17%，P<0.05），

无不规则血管（AIP 85%，胰腺癌 30%，P<0.05）；CEH⁃EUS下
病灶强化特点及血供表现可提高AIP与胰腺癌鉴别的特异

度（94%）［18］。通过对 CEH⁃EUS的 TIC数据进行分析，发现

AIP组肿块的峰值强度和最大强化程度明显高于胰腺癌组

（21.4 dB比 9.6 dB，P<0.001；17.5 dB比 6.6 dB，P<0.001）；根

据ROC曲线，鉴别AIP和胰腺癌的最大强化程度的最佳截断

值为12.5，具有较高的敏感度和特异度［19］。

二、CEH⁃EUS在胰腺囊性病变中的应用

胰腺囊性病变主要包括导管内乳头状黏液性肿瘤

（intraductal papillary mucinous neoplasms，IPMN）、浆液性囊

性肿瘤（serous cystic neoplasms，SCN）、黏液性囊性肿瘤

（mucinous cystic neoplasms，MCN）和假性囊肿等。附壁结

节多见于MCN和 IPMN等黏液性囊肿，在 SCN中罕见。鉴

别胰腺囊肿类型并区分良恶性，对指导后续治疗至关重要。

CEH⁃EUS可通过评估囊壁、囊间隔或壁结节的血供情况，区

分强化的壁结节和无强化的黏液块，协助胰腺囊性病变的

诊断［20⁃21］。绝大多数浆液性和黏液性囊腺瘤的囊壁在

CEH⁃EUS中呈高强化，两者之间差异无统计学意义（86%
比 89%），90%的假性囊肿表现为低强化［22］。附壁结节的

存在使胰腺囊性病变发生高度不典型增生或浸润性癌的

总体风险提升 4~6倍。早在 2013年，Yamashita等［23］就发

现 CEH⁃EUS检出 IPMN壁结节的敏感度、特异度和准确

率分别为 100%、80%和 92%。相关的回顾性研究发现，

相比普通超声内镜检查（fundamental B⁃mode endoscopic
ultrasonography，FB⁃EUS），CEH⁃EUS在胰腺囊性病变中对

壁结节的诊断准确率明显提高（84%比 64%，P=0.000 1）；若

通过评估壁结节高度来判断胰腺囊性病变恶性程度，高度>
4 mm考虑为恶性病变时，FB⁃EUS和CEH⁃EUS的AUC分别

为 84%和 93%（P=0.028）［20］。针对侵袭性和非侵袭性 IPMN
的鉴别诊断，研究发现CEH⁃EUS中高度不典型增生和浸润

性癌组的壁结节回声强度变化率、回声强度减少率、结节/
胰腺实质对比度等数值明显高于低度不典型增生和中度不

典型增生组（P<0.05），诊断准确率分别为 80%、86.7%、
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93.3%。高度不典型增生和浸润性癌组壁结节内微血管密

度明显高于对照组（P=0.002），壁结节回声强度变化与微血

管密度显著正相关（r=0.803，P<0.001）［24］。CEH⁃EUS诊断

混合型 IPMN的敏感度、特异度和准确率分别为 83.5%、

87.0%和 84.9%［25］。此外，有研究发现 EUS联合 CEH⁃EUS
可成功检测出 IPMN术后残余胰腺新生的壁结节或胰腺导

管癌，因此建议在 IPMN术后随访中当CT或EUS提示异常

改变或肿瘤标志物升高时，需联合 CEH⁃EUS 以明确

诊断［26］。

三、CEH⁃EUS在胰腺疾病中的其他应用

1.CEH⁃EUS联合超声内镜引导下细针抽吸术（EUS⁃
guided fine⁃needle aspiration，EUS⁃FNA）在胰腺占位性病变

中的诊断作用：EUS⁃FNA可以实现胰腺病变组织学、细胞学

的病理学诊断，为诊断的金标准。但EUS⁃FNA存在采样误

差、侵入性操作、假阴性等缺陷。一项研究提示在CEH⁃EUS
探测到的无血流灌注区内行 EUS⁃FNA，诊断敏感度为

72.9%（35/48），而在有血流灌注区诊断敏感度为 94.3%
（230/244），差异有统计学意义（P<0.001），说明EUS⁃FNA可

避开 CEH⁃EUS探测的无血流灌注区从而提高准确性［27］。

大量研究表明，CEH⁃EUS可提高EUS⁃FNA假阴性的胰腺癌

的检出率，CEH⁃EUS和EUS⁃FNA联合使用将EUS⁃FNA对胰

腺癌的诊断敏感度从 92%提高到 100%［7］，因此在EUS⁃FNA
结果为阴性的情况下，可考虑行 CEH⁃EUS有助于明确诊

断。一项随机对照研究显示，在CEH⁃EUS引导下的FNA组

一次性充分采样率可达到 60%（12/20），而常规EUS⁃FNA组

为 25%（5/20），两组间差异有统计学意义（P=0.027）［28］。另

一项前瞻性队列研究也发现 CEH⁃EUS⁃FNA的充分采样率

和敏感度显著高于 EUS⁃FNA（84.9%比 68.8%，P=0.003；
76.5%比58.8%，P=0.011）［29］。

因 此 CEH⁃EUS 有 助 于 提 高 EUS⁃FNA 的 有 效 性 ，

CEH⁃EUS的实时微循环成像可以避免穿刺至坏死或纤维化

（无信号）区域而导致的假阴性结果，同时较高的采样率可

减少采样次数，理论上可降低出血等并发症的风险。

2.评估转移：胰腺癌的肝左叶转移率为 27.2%，最近的

研究表明 CEH⁃EUS诊断肝脏转移的准确率为 98.4%，尤其

对于直径<10 mm小转移灶，CEH⁃EUS检出的敏感度明显高

于 增 强 CT（88.9% 比 11.1%，P<0.001）和 EUS（30.6% 比

11.1%，P<0.001）；且仅有CEH⁃EUS发现了 2.1%的患者中存

在左肝单个远处转移，从而更精确地评估了肿瘤分期，改变

了临床决策［30］。83%的恶性淋巴结在 CEH⁃EUS中表现为

不均匀强化，91%的良性淋巴结为均匀强化，二者差异有统

计学意义（P<0.01）。CEH⁃EUS鉴别良、恶性淋巴结的敏感

度、特异度和准确率分别为 83%、91%和 88%。因此对于那

些难以进行EUS⁃FNA的深部组织出现的淋巴结，CEH⁃EUS
可用于良恶性的鉴别诊断［31］。

3.CEH⁃EUS的治疗潜能：CEH⁃EUS使用的微泡造影剂

还可用于药物和基因靶向治疗。全氟化碳填充的微泡造影

剂性质稳定，可充当相关生物制剂的载体，在血液系统中循

环至目标位置。生物活性物质（基因、药物、蛋白质等）可以

负载于微泡表面或内部，利用高超声能量破坏微泡，可使负

载的生物活性物质被释放。高能超声可提高邻近区域的毛

细血管及细胞膜通透性，促进生物制剂向组织和细胞渗

透［32］。Tinkov等［33］最早在胰腺癌大鼠模型中注射阿霉素负

载的磷脂微泡制剂，发现微泡组肿瘤组织中的阿霉素浓度

较对照组增加 12倍，肿瘤生长明显被抑制，表明药物负载

的微泡造影剂可增强局部药物浓度，抑制肿瘤生长。

2013年Kotopoulis等［34］进行了首例微泡造影剂介导药物治

疗的临床研究，接受微泡造影剂介导吉西他滨治疗的患者

与接受常规吉西他滨治疗的患者相比，中位生存期从 8.9个
月提高到 17.6个月（P=0.011），显著提高了胰腺癌患者的生

存率。与常规的全身化疗相比，带有治疗药物的微泡造影

剂协助下的化疗可将超声场聚焦于目标组织和器官，不仅

可提高药物的靶向性和治疗效率，而且还可减少化疗副作

用，在肿瘤治疗中发挥更多功能［35］。但上述研究仍然需要

大量动物实验和临床研究对可靠性和安全性进行评估，且

微泡造影剂对肿瘤组织的靶向性尚待进一步探讨。

四、小结

随着微泡造影剂的发展和超声内镜设备的改进，

CEH⁃EUS下胰腺实质微血管实时成像技术在胰腺占位性病

变的诊疗中发挥了重要作用。凭借良好的空间分辨率，越来

越多的临床研究显示CEH⁃EUS在微血管结构动态显像、胰

腺疾病鉴别诊断、辅助EUS⁃FNA准确性、完善胰腺肿瘤分期

等方面比常规EUS、MRI、CT具有明显优势。CEH⁃EUS在肿

瘤化疗后协助疗效评估、胰腺术后随访以及基因和药物靶向

治疗等领域的新进展，预示其更为广阔的临床应用前景。
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