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【提要】 介绍以全氟丁烷为造影剂的谐波造影增强超声内镜、超声内镜引导下细针穿刺以及门

静脉循环肿瘤细胞检测在诊断胰腺癌肝脏转移灶方面的原理、优势以及中心经验，提出临床实践中存

在的问题，展望消化内镜在胰腺癌肝脏转移灶诊断领域未来的发展方向。
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据WHO 2020年数据统计，消化系统恶性肿瘤

中，胰腺癌发病率位居第 5位，病死率位居第 7位，

死亡人数（466 000）接近发病人数（496 000）［1］。首

诊时只有 15%~20%的患者可行手术切除，另 40%~
50%则发生远处转移［2‑3］。肝脏是胰腺癌远处转移

最好发部位，约占 70%［4］。识别肝脏转移灶对胰腺

癌的分期、临床决策、预后至关重要。螺旋增强CT
是胰腺癌诊断和分期的首选影像学检查方法［5］。

然而，24%的患者术后仍发生肝脏转移［6］，提示增

强 CT在术前评估时遗漏了部分肝脏转移灶。因

此，临床上急需诊断效能更优的新技术。

一、谐波造影增强超声内镜检查（contrast ‑
enhanced harmonic endoscopic ultrasound，CH‑EUS）

超 声 内 镜 检 查（endoscopic ultrasonography，
EUS）融合了超声技术与内镜技术，具有干扰小、探

查距离近、分辨率高等优点。研究显示，在 730例
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胰腺癌、胃癌、胸部恶性肿瘤患者中，EUS 发现了

118例（16.2%）肝脏转移患者，而CT或MRI只发现

了 82例（11.2%）。由此可见，EUS的诊断效能优于

CT或MRI。然而在探测胰腺癌小肝脏转移灶（直

径<10 mm）时，EUS灵敏度仅为 30.6%，CH‑EUS的
灵敏度为 88.9%，提示CH‑EUS诊断效能优于EUS，
且差异具有统计学意义［7］。Oh等［8］也发现CH‑EUS
能检出 93.3%的肝脏病灶，而 EUS的检出率仅为

73.3%。

类比于 CT与增强 CT，在 EUS的基础上，由外

周浅静脉注入造影剂，即可实现超声内镜造影。超

声造影剂是一种含有直径为几微米气泡的液体，利

用含气泡液体对超声波有强散射的特性，临床将超

声造影剂注射到人体血管中，用以增强血流的超声

多普勒信号和提高超声图像的清晰度和分辨率。

注射用全氟丁烷微球为临床应用的新一代超声造

影剂，具有高机械指数成像、高频成像佳、有血管期

和枯否期（血管后成像期）双影像期等特点，尤其是

其独特的枯否期成像持续时间可达 10 min以上，让

长时间造影条件下的病变扫查成为可能，在肝脏、

胰腺等占位性疾病的良恶性疾病鉴别诊断方面应

用越来越广泛，尤其在诊断微小病灶方面具有独特

优势。文献报道，静脉推注造影剂后，微气泡能迅

速通过肺循环进入左心室，然后进入体循环，注射

后 5~10 min在包括血液、肝脏、脾脏、脂肪、肺和脑

等组织和器官中出现最大观测浓度，半衰期为 30~
45 min［9］。肝脏枯否细胞在吞噬全氟丁烷微球后显

像，由于肝脏转移灶不是正常的肝脏组织，缺乏枯

否细胞，因此在造影后枯否相（即血管后期影像）表

现为充盈缺损。一项纳入了 116例胰腺癌肝脏转

移灶患者的研究中，以充盈缺损为肝脏转移灶指

征，其灵敏度为 96.6%，特异度为 99.0%，诊断准确

率为 98.4%。灵敏度、诊断准确率均显著优于EUS
（76.7%、93.4%）及增强CT（69.8%、90.6%）。

本中心一项研究共纳入 35例胰腺疾病患者，

其中 13例确诊为肝脏转移，以充盈缺损为肝脏转

移灶的指征，CH‑EUS的灵敏度为 83.33%，特异度

为 100.00%，阳性预测值为 100.00%，阴性预测值为

100.00%，诊断准确率为 92.31%，Kappa值为 0.84。
而 增 强 CT/MRI 诊 断 肝 脏 转 移 灶 的 灵 敏 度 为

66.67%，特 异 度 为 100.00%，阳 性 预 测 值 为

100.00%，阴性预测值为 77.78%，诊断准确率为

84.62%，Kappa值为 0.68。Kappa值反映检查方法

与金标准的一致程度，通过 Kappa值的比较，提示

CH‑EUS诊断胰腺癌肝脏转移灶的能力优于增强

CT/MRI。
CH‑EUS具体操作流程如下：

1. 设 备 及 参 数 ：超 声 内 镜（日 本 Fujifilm
EG‑530UR，日本Pentax EG‑3270UK），处理器（日本

Fujifilm SU‑9000），机械指数设置为 0.26，发射频率

为5 MHz。
2.造影剂注射：肘前静脉置入 22号套管针，

2 mL灭菌注射用水复配全氟丁烷，推荐注射剂量

为 0.015 mL/kg，以 1 mL/s的速度注入，10 mL生理

盐水冲管。造影剂于 10~15 s产生信号，20 s达峰

值；造影剂分布到肝动脉时产生动脉相，分布到门

静脉时产生门静脉相，8~10 min后分布到肝脏组织

中产生枯否相。目前尚无全氟丁烷过敏的相关报

道，提示其具有良好的安全性。

3.观察并穿刺肝脏病灶：首先在EUS下观察肝

脏，调整至分屏显示模式，注射全氟丁烷，使EUS及
CH‑EUS的图像分别置于屏幕左侧及右侧。注射全

氟丁烷后 8~10 min进入枯否相，靶病灶表现为充盈

缺损，尽可能将内镜换能器维持在最稳定且最贴近

靶病灶的位置。由于全氟丁烷可以在肝脏中停留

10 min~2 h，因此有充足的时间进行穿刺。

二、超声内镜引导下细针抽吸术（endoscopic
ultrasound‑guided fine‑needle aspiration，EUS‑FNA）

由于手术病理具有滞后性且仅有 15%~20%的

患者可行手术切除，因此 EUS‑FNA是目前获取肝

脏转移灶组织的最有效方法。EUS‑FNA诊断肝转

移的灵敏度为 82%~98%，而 CH‑EUS 能够纠正

80%~100%的 EUS‑FNA假阴性结果［8，10］，EUS‑FNA
联合 CH‑EUS的技术成功率为 100%，诊断准确率

为 86.7%［8］。CH‑EUS枯否相可更加灵敏地呈现病

灶，并可显示出病灶内部血管和坏死部位，这样既

可协助避开血管提高穿刺的安全性，也可协助避开

坏死区域提高样本的合格率［11］。因此从一定程度

上避免了二次穿刺，减轻了患者的经济及心理

负担。

目前大量研究的焦点集中于应用EUS‑FNA诊

断胰腺病变，仅极少数研究关注于这项技术在肝脏

转移灶诊断中的应用。为了提高EUS‑FNA诊断的

准确率，借鉴胰腺穿刺经验，推荐使用扇形穿刺、湿

抽、负压、慢撤导丝；有条件的中心推荐使用细胞学

快速现场评估（rapid on‑site evaluation，ROSE）。扇

形穿刺是指在靶病变内多方向进出穿刺针取样，相

比于传统穿刺手法，第一针诊断准确率更高（85.7%
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比 57.7%，P=0.02）［12］。借鉴流体动力学原理，湿抽

即穿刺前以生理盐水预充针道，以减少针道压力，

利于传递负压［13］。一项纳入了 6个研究、418例患

者的Meta分析发现：湿抽队列的样本合格率优于

干抽，血液污染率、组织学诊断准确率具有一定优

势［14］。传统湿抽技术多于 10 mL负压注射器内注

入 3 mL生理盐水，目前则更推荐连接干燥的 10 mL
负压注射器，以整合湿抽和干抽优势［13］。

关于是否使用负压，使用什么程度的负压一直

存在争议。负压能提高细胞密度但也增加了血液

污染的风险。慢撤导丝能提供一个低水平负压。

一项随机对照实验在无负压、10 mL负压、慢撤导

丝的情况下分别往复 10次、15次、20次穿刺胰腺组

织，结果发现，在无负压情况下，往复次数越多，诊

断准确率越高；有负压情况下，由于往复穿刺 20次
并未提高诊断准确率反而提高了出血风险，因此推

荐往复穿刺 15次；在使用 22 G穿刺针往复穿刺

15次的前提条件下，10 mL负压和慢撤导丝的诊断

准确率差异并无统计学意义［15］。另一项研究也表

明，使用 22 G穿刺针时，10 mL负压和慢撤导丝诊

断灵敏度、特异度、准确率差异无统计学意义［16］。

使用 25 G穿刺针时，慢撤导丝诊断准确率高于

10 mL或 20 mL负压（90.0%比 67.9%），血液污染率

低于 10 mL或 20 mL负压（25.0% 比 66.7%）［17］。因

此，推荐在使用 25 G穿刺针时慢撤导丝，使用 22 G
穿刺针时可根据实际需求进行选择。CH‑EUS‑
FNA穿刺肝脏不良反应率低（0.82%），包括出血、穿

孔、感染、胆汁性腹膜炎、恶性细胞针道播散［18］。

本中心共进行了 9例肝脏转移灶CH‑EUS‑FNA

（图 1~图 6）。选用 25 G（5例）、22 G（5例）穿刺针，

扇形穿刺，以生理盐水预充穿刺针道，连接 10 mL
负压注射器或慢撤导丝，在没有ROSE的情况下，

推荐穿刺肝脏病灶2×20次。

ROSE、宏观现场评估和超声内镜引导下细针

活检有利于提高诊断准确率［19‑20］，是EUS‑FNA技术

未来的发展方向。

三 、循 环 肿 瘤 细 胞（circulating tumor cells，
CTC）检测

液体活检技术可检测原发灶、转移灶在血液中

释放的肿瘤相关物质，常用技术包括CTC、核酸、外

泌体和蛋白质等［21］。门静脉CTC检测方法大致分

为 5类：生物学特性阳性或阴性分离（例如蛋白质

标记物的表达），物理属性阳性或阴性分离（例如大

小、密度、可变形性或电荷），免疫学分析（免疫细胞

化学、CellSearch®系统、流式细胞学、DEPArray®），

分子学技术（RT‑qPCR）和功能学分析［22］。

尽管外周静脉采血侵入性小，但由于外周血

每 10亿个血细胞中只有 1个肿瘤细胞［23］，癌症患

者每 10 mL外周静脉血中有 1~10个肿瘤细胞［22］，

因此对任何一种检测方法而言都是巨大的挑战。

而门静脉 CTC避免了肝脏的首过消除作用，负荷

量高于外周静脉，大量研究结果也通过术中门静

脉 穿 刺［24‑26］以 及 超 声 内 镜 引 导 下 门 静 脉 穿

刺［23，27‑28］证实了这一观点。一项纳入 9项研究的

Meta分析显示：门静脉血 CTC负荷量是外周血的

7.7倍（95%CI：1.35~43.9）［29］。在这些研究中，门静

脉血 CTC的检出率为 75%，而外周血 CTC的检出

率仅为 50%［21］。

图 1 胰腺癌病灶行超声内镜造影 1A：胰腺癌病灶在超声内镜下表现为低密度；1B：胰腺癌病灶在谐波造影增强超声内镜下表现为异质

性、低增强 图 2 胰腺癌病灶弹性成像显示病灶较硬 图 3 胰腺癌病灶穿刺 图 4 胰腺癌肝转移病灶行超声内镜造影 4A：
超声内镜下未见肝脏转移灶；4B：谐波造影增强超声内镜下见肝脏转移灶 图5 肝脏转移灶穿刺 图6 门静脉穿刺
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门静脉 CTC阳性是肝脏转移的标志［27］。即使

在未发生肝脏转移时，门静脉CTC在G3期的负荷

量高于G1、G2期，与肝转移危险分层相关，而中心

静脉CTC则没有上述相关性［30］。ROC曲线分析发

现，可切除胰腺癌患者CTC总数和间充质CTC百分

比有助于鉴别早期（6个月内）肝转移，其最佳临界

值分别为 14个/mL（AUROC=0.893，灵敏度 0.857，
特异度 0.813，P=0.001）和 0.545（AUROC=0.795，灵
敏度0.714，特异度0.545，P=0.016）［26］。

CTC阳性患者的总体生存率较差（HR=1.82，
95%CI：1.61~2.05）［29］。未发生肝转移时，门静脉

CTC<185（HR=4.464，P=0.016）是判断预后的独立

危险因素［30］，中心静脉CTC则没有上述相关性。可

切除胰腺癌中，门静脉 CTC 负荷量与预后相

关［21，31］，门静脉 CTC计数与总生存期显著相关，而

外周静脉CTC则无明显相关性［25］，CTC总数和间充

质 CTC百分比是无复发生存期的独立危险因素

（P=0.003、P=0.001）。

文献报道中门静脉穿刺时使用的穿刺针规格

包括 19 G、20 G及 22 G。本中心使用 22 G（n=9）及

25 G（n=1）穿刺针，由经肝通路穿刺门静脉，取血

6 mL注入 EDTA抗凝管送检。选择经肝通路主要

为了借助肝脏组织压迫止血。由于门静脉压力低，

且穿刺针道长，极易凝血。为防止凝血影响CTC计

数，可预先于负压注射器内注入 200~500 μL EDTA
溶液。考虑到安全因素，并未用EDTA溶液预充整

个穿刺管道。于门静脉穿刺术后 24 h、1周随访，

10例患者均未出现明显术后并发症。此外，CTC检

测可以用于分子/基因分析，有助于放化疗患者分

层，并根据肿瘤细胞分子特征个体化调整放化疗

方案［27，32］。

综上所述，以全氟丁烷为造影剂行CH‑EUS观
察枯否相是否有充盈缺损、CH‑EUS‑FNA获取肝脏

病灶组织、门静脉血CTC检测在诊断胰腺癌肝脏转

移灶方面具有优势，有望提高检出率，实现胰腺癌

的精准分期，有助于临床决策及预后判断，本文分

享了本中心的实践经验，以期推动消化内镜在胰腺

癌肝脏转移诊断领域的深远发展。
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