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【提要】 胰腺神经内分泌瘤是一种罕见的肿瘤，但近年来发病率呈现显著升高的趋势。胰腺神

经内分泌瘤虽然是良性肿瘤，但表现出生长速度快、恶性潜质及转移倾向，因此，手术切除是一线治疗

方法。然而多数神经内分泌瘤体积较小，术前常规检查方法可能无法检出，或者即使术前能检出，术

中也难以定位。本文介绍了一种利用细针在内镜超声下对病灶进行染色，辅助术中定位以提高R0切
除率的方法，并对其基本操作、应用价值及展望做一综述。

【关键词】 神经内分泌瘤； 胰腺； 内镜超声检查； 细针穿刺染色定位

Application of endoscopic ultrasound‑guided fine‑needle tattooing in pancreatic neuroendocrine
tumors
Meng Yunpeng1, Jiang Yu2, Lin Changjie1, Zhang Xinhao1, Wei Shaohua1
1Department of Hepatobiliary Surgery, The Second Affiliated Hospital of Soochow University, Suzhou 215004,
China; 2 Department of Endocrinology, Dushu Lake Hospital Affiliated to Soochow University, Suzhou 215004,
China
Corresponding author: Wei Shaohua, Email: shaohuawei2010@163.com

胰 腺 神 经 内 分 泌 肿 瘤（pancreatic neuroendocrine
tumors，pNETs）是一种起源于胰腺内分泌组织的异质性肿

瘤，占整个胰腺肿瘤的 1%~2%［1］，占全身神经内分泌瘤的

7%［2］。但近年来，其发病率呈现出显著升高的趋势，这可能

与影像检测技术的提升以及健康体检的普及有关。根据是

否产生特定的胰腺内分泌激素，将 pNETs分为功能性

pNETs 与无功能性 pNETs［3］。功能性 pNETs能够产生特定

的胰腺神经内分泌激素（胰岛素、胰高血糖素、胃泌素等），

从而表现出特定的临床综合征；无功能性 pNETs虽然分泌

多肽，但不表现出临床症状，可能是由于多肽分泌量较少或

者分泌的多肽不产生症状。二者除了内分泌激素产生的可

变性外，还表现出生长速率较快、恶性潜质及转移倾向［4‑5］。

尤其是无功能性 pNETs，由于患者无临床症状，一般发现较

晚，超过 70%的病例发现时病灶直径>5 cm，超过 60%的病

例发现时已发生肝转移［2］。目前，手术切除是 pNETs的一

线治疗方法，也是唯一获得根治的方法。然而大部分

pNETs的体积较小，如何明确诊断并在术中精确定位使患者

获得R0切除是最主要的问题。本文介绍了内镜超声引导下

细针穿刺染色定位术（endoscopic ultrasound‑guided fine‑
needle tattooing，EUS‑FNT）的产生及主要操作流程，并对其

在pNETs中的应用及价值做一概述。

一、EUS‑FNT的产生

早期术前诊断 pNETs的主要方法分别为CT、MRI及超

声，但检出率依赖于肿块的大小，有研究表明直径<1 cm的

肿块 CT及MRI检出率不及 20%，1~3 cm的肿块检出率为

30%~40%，直径>3 cm的肿块检出率为 75%以上，超声的敏

感度更差，不足 40%［2］。PET‑CT不仅能判断肿瘤的良恶性

和生长行为，且能够发现远处转移灶，但是对于<1 cm的胰

腺微小病变检出率较低［6］。门静脉取样血管造影与选择性

激素试验虽然有良好的阳性率（88%~100%），但随着高分

辨率成像试验和刺激试验（如分泌素或钙刺激试验）的发

展，目前已很少使用［2］。EUS将高频传感器置于接近胰腺的
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位置，也可将探头直接由十二指肠乳头进入胰腺导管进行

导管内超声探查，避开了肠道气体和腹壁脂肪的影响［7］，因

此可检出<5 mm的胰腺病灶，大大提高了 EUS对 pNETs的
检出率。刘渊等［8］评估了EUS在 70例 pNETs患者中的检出

率，结果显示与超声、CT、MRI及 PET‑CT相比，EUS检出率

高达98.33%，<2 cm病灶检出率为96.30%。

EUS‑FNT是由 EUS发展而来的一种胰腺病灶定位技

术，最早由Gress等［9］在 2002年首次报道，此后国外相继出

现多个类似报道并逐渐被认为是一种安全有效的术前胰腺

病灶定位技术，但是国内相关报道缺乏。EUS‑FNT利用了

EUS对胰腺微小病灶的高敏感度及特异度，利用细针穿刺注

入染料对病灶进行染色，协助术中定位，取得了很好的效果。

二、EUS‑FNT的主要操作流程

目前主流的操作流程主要分为 2种：第 1种方法是

EUS定位病灶后，在 22 G穿刺针内装入染料，EUS引导下

直接进入病灶中心，注入适当量（1~2 mL）的染料，直到

EUS视野中出现高回声点，持续注射染料直至退出针道；

第 2种方法与第 1种方法类似，不同之处在于穿刺针不直

接进入病灶中心，而是靠近病灶附近指向胰头 3~5 mm处

注入染料。上述 2种方法并不影响术后病理评估，患者均

获得 R0切除［10］，但第 2种方法不直接接触病灶，较为安

全。Farrell等［11］报告了一例利用该方法成功定位并完整

切除早期胰腺恶性腺癌的病例，表明该方法有较大的拓展

空间。因此，根据上述结果可以认为在EUS‑FNT中采用第

2种方法较为合适。

Okuzono等［12］开发了一种新型的注射器，该注射器通过

旋转手柄，每旋转 360°即可注入 0.02 mL染料，利用少量的

标记液便可完成定位染色。然而遗憾的是该注射器处于实

验阶段，尚未商业化生产，且该方法仅为单中心小样本分

析，仍需要进一步大样本研究证实其安全性和有效性。

Larsen等［13］报道了一种染色定位的替代方法，利用 2根
5 mm×0.8 mm的特质银针，将其装入 19 G穿刺针内并用无

菌利多卡因凝胶密封防止脱落，在EUS引导下利用特制的

针柱将针插入肿瘤内，术中利用超声定位银针从而定位病

灶，该方法同样取得了较好的效果，然而该方法仅能定位肿

瘤部位，不能提供肿瘤大小及边缘等重要信息，对深部病灶

定位可能比较困难，且后续未见任何相关报道，因此其有效

性和安全性有待进一步研究商榷。

三、EUS‑FNT的应用价值

长期以来，肿块的定位方法主要根据术前影像结果结

合术中所见来判断，但是术前影像对于体积较小的病灶检

出率不尽人意。在开放手术中可以应用术中超声及触诊来

确定病灶，能达到 97%的R0切除率［14］，但部分情况下术中

超声不能定位体积较小的神经内分泌瘤。此外，部分神经

内分泌瘤位置较深，如约 30%的胰岛素瘤存在于胰腺头部

和钩突［15］，即使是开放手术也难以触及，使得手术时间相对

延长，长时间的胰腺活动可能造成脾脏血管破裂。一旦术

中定位失败，可能采用盲切的方法，造成胰腺实质过度切除

或非R0切除，使得术后二次手术及医源性糖尿病等术后并

发症发生率大大增加［16］。EUS‑FNT的应用使得术前精确定

位肿块位置得以实现，从而指导手术方案的制定，同时术中

肿块位置清晰可见，术者可以根据标记轻松定位肿块边缘，

划定足够的切除范围，避免了盲切带来的后果。

对比开放手术，腹腔镜手术由于住院时间短、术后并发

症少及术后恢复快等优势越来越多地应用于临床，腹腔镜

下胰腺切除术的报道也越来越多［17‑18］，技术趋于成熟。但

由于腔镜手术无法用手直接触摸病灶，加之术中超声分辨

率不足，使得腹腔镜下切除体积较小的 pNETs充满了困难

与挑战，中转开腹率高达 30%［19］。EUS‑FNT的应用使得腹

腔镜下微小 pNETs的切除成为了可能，Newman等［20］比较了

EUS‑FNT对腹腔镜下远端胰腺切除手术的影响，结果显示

与非染色定位组对比，染色定位组的手术时间显著缩短，术

中出血量及住院时间差异虽然不显著，但也优于非染色定

位组。

总之，术前应用 EUS‑FNT的价值体现在：（1）EUS‑FNT
为术中病灶提供了精确定位；（2）术中染色定位灶易见，病

灶边缘定位准确，术者可以快速制定切除方案；（3）减少了

术中肿块定位及边缘测定的时间，缩短手术时间，提高效

率；（4）相比触摸及术中超声，染色定位能够实时定位指导切

除；（5）术者可以精确到病灶边缘3~5 mm内，在获得R0切除

的条件下使得胰腺功能得到最大限度的保留；（6）EUS‑FNT
与腹腔镜技术相结合，使得患者手术时间、术中出血量、住院

时间及术后并发症进一步降低，具有良好的应用前景。

四、染色定位墨水的选择

目前EUS‑FNT中比较常用的染料有印度墨水、吲哚菁

绿、亚甲蓝及无菌碳基墨水。

早期应用最广泛的是印度墨水，其并发症较多，包括腹

膜炎、肌肉脓肿、结肠溃疡和坏死等，文献统计发生率为

2.4%~13%［21‑22］，因此临床现已很少使用。并发症产生的原

因可能与配方中含有的乙二酚、苯酚、虫胶及动物制剂有

关。对印度墨水进行消毒过滤可能减少并发症发生率，但

尚无文献报告证明印度墨水消毒后使用与并发症之间的关

系。目前采用高压蒸汽灭菌、气体灭菌、微孔滤膜过滤或者

经 0.9%生理盐水 1∶10稀释后单次单个部位<0.5 mL注射，

且不进行二次注射来避免并发症的发生。

吲哚菁绿是一种相对无毒的荧光碘化染料，自 20世纪

50年代中期开始在心脏病学、眼科和神经外科等领域被广

泛应用。Ashida等［23］首次报道使用吲哚菁绿在EUS引导下

成功对胰腺病灶进行染色定位，术后病理证实患者获得

R0切除。吲哚菁绿相比印度墨水具有花费少、使用前无需

消毒、不含苯酚等化学物质、并发症少等特点，因此有望代

替印度墨水成为术前染色定位的首选墨水［24］。但是吲哚菁

绿的水溶特性使其随着时间推移以稍快的速度排泄。在

Lee等［25］的研究中，95%的结直肠手术患者注射 2 d内能够

很好地观察到病灶定位染色，而注射 3 d或 3 d以上仅有

40%的患者能够观察到病灶，因此应用吲哚菁绿术前细针
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穿刺染色定位可能需要尽量控制在术前2 d内。

亚甲蓝在临床中具有多种作用，例如作为杀菌剂应用

于泌尿生殖系统，与维生素C联用治疗慢性尿石症，在重症

患者中也可用于增加血管张力及心肌功能等［26］。除此之

外，亚甲蓝还可用作指示染料，已被应用于 pNETs的术前染

色定位中。黄佳亮等［27］报道了 1例使用亚甲蓝于术前 2 h
进行EUS‑FNT的 pNETs病例，术中胰腺病灶定位精确，并达

到了 R0切除。亚甲蓝在 EUS‑FNT中的应用亟待进一步

研究。

无菌碳基墨水是一种由美国食品和药品管理局批准的

用于病变的新型高纯度碳颗粒标记物，该药品经过净化、灭

菌及预包装，使用简便且相比于其他墨水标记时间更长［28］。

Askin等［29］对113例接受了无菌碳基墨水定位的结肠肿瘤患

者进行观察，结果显示 113例中的 31例接受了手术，术中病

灶清晰可见，未手术患者中有42例接受了3个月到1年的随

访，病灶染色均清晰可见，113例患者未见明显的严重并发

症。因此，无菌碳基墨水有望成常用染色定位染料之一。

五、并发症

与 内 镜 超 声 引 导 下 细 针 抽 吸 术（endoscopic
ultrasound‑guided fine‑needle aspiration，EUS‑FNA）类 似 ，

EUS‑FNT最常发生的并发症为胰腺炎、感染、出血与胆汁性

腹膜炎，其中以胰腺炎与感染最常见，发生率约为 0.9%［30］，

其发生可能与患者既往胰腺炎病史有关。有研究表明穿刺

前后应用抗生素的患者相关并发症发生率明显低于未应用

抗生素者［31］，然而该研究未剔除自限性及微小症状者，因此

穿刺前后是否需要应用抗生素需要进一步的研究，但明确

的是由经验丰富的内镜医师进行穿刺操作是最为安全的。

内镜超声下细针穿刺另一项罕见但较为严重的并发症

是肿瘤沿针道传播，这在 EUS‑FNA中有较多的报道［32‑33］。

然而与EUS‑FNA的多次往复运动不同，EUS‑FNT多次穿刺

的情况极少，且部分EUS‑FNT操作穿刺针仅前进至病灶 2~
3 mm处而不是进入病灶中心，这样大大减少了沿针道扩散

的可能，因此EUS‑FNT操作中造成肿瘤沿针道播散的风险

可以忽略不计。

六、展望

目前，EUS‑FNT虽然还有很多争议之处，如染色定位墨

水的合适用量、定位与手术之间的适当间隔时间、新墨水的

发现与应用以及操作前后是否需要常规应用抗生素等，但

不可否认的是EUS‑FNT确实是术前定位微小体积 pNETs的
安全有效的新方法。可以预见到EUS‑FNT在 pNETs治疗中

的作用，尤其是对于深部小肿瘤，或由于与局部血管或胰管

附近关系密切而切除有困难的病例。其在胰腺癌定位中的

应用也向我们展现了新的研究方向，因此我们希望能够大

力推广这一技术，将其纳入疑难胰腺肿瘤术前诊断的常规

检查项目中。然而目前的研究仅局限于小样本、单中心的

报道，其安全性与有效性需要后期大样本、多中心的联合研

究验证。
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