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【摘要】　目的　评估超声内镜引导下肝脏穿刺活检术（endoscopic ultrasound‑guided liver biopsy，
EUS‑LB）在肝移植受者病理诊断中的应用价值。方法　采用回顾性队列研究设计，在 2021年 12月至

2022年 3月间于青岛大学附属医院器官移植中心肝脏病中心因肝功能异常或需要评估肝纤维化程度

行EUS‑LB的肝移植受者中，选取EUS‑LB由同一位内镜医师完成，且标本由同一位病理科医师读片

并出具报告的总计 12例病例纳入EUS‑LB组；在器官移植中心肝脏病中心同期行经皮肝脏穿刺活检

术（percutaneous liver biopsy，PLB）的肝移植受者中，选取 PLB由同一位肝病内科医师完成，且标本系

由EUS‑LB组同一位病理科医师读片并出具报告的总计 23例病例纳入PLB组。对比 2组肝脏组织获

取情况和术后不良事件发生情况。结果　2组患者均穿刺1~2次。EUS‑LB组肝脏组织条的中位总长度

明显长于PLB组（61 mm比 17 mm，Z=11.362，P=0.002），最长组织条长度稍长于PLB组［（17.6±6.9）mm
比（13.7±3.5）mm，t=2.382，P=0.086］，肝脏组织条数目明显多于 PLB 组［（4.8±2.1）条比（2.3±1.2）条，

t=9.271，P=0.001］，完整汇管区数目明显多于 PLB组［（11.3±4.6）个比（6.2±3.3）个，t=8.457，P=0.003］。

腹痛是 2 组术后的唯一不良事件，且 EUS‑LB 组术后腹痛发生率明显低于 PLB 组［8.3%（1/12）比

43.5%（10/23），χ2=4.893，P=0.036］。结论　EUS‑LB是一种安全有效并且更舒适化的肝脏穿刺活检方

法，相比 PLB，EUS‑LB可以获得更长的组织条和更多的汇管区，并且发生术后疼痛的患者更少，值得

临床推广。

【关键词】　肝移植；　超声内镜引导下肝脏穿刺活检术；　经皮肝脏穿刺活检术；　湿法
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【Abstract】 Objective　 To investigate the application of endoscopic ultrasound-guided liver 
biopsy (EUS-LB) to liver transplant recipients. Methods　 In this retrospective cohort study, a total of 12 
liver transplant recipients who underwent EUS-LB by the same endoscopist and specimens were diagnosed 
and reported by the same pathologist due to abnormal liver function or need to be evaluated for graft fibrosis 
in the Organ Transplantation Center of the Affiliated Hospital of Qingdao University were enrolled into the 
EUS-LB group from December 2021 to March 2022, meanwhile, a total of 23 patients whose PLB was 
completed by the same hepatologist and specimens were diagnosed by the same pathologist during the same 
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period were enrolled in the PLB group. Acquisition of liver specimens and postoperative adverse events of 
the two groups were compared. Results　Patients in both groups were punctured 1-2 times on average, and 
the median total length of liver specimens in the EUS-LB group was significantly longer than that in the PLB 
group (61 mm VS 17 mm, Z=11.362, P=0.002). There was no significant difference in the length of the 
longest liver specimens between the two groups (17.6±6.9 mm VS 13.7±3.5 mm, t=2.382, P=0.086), while 
the number of liver specimens in the EUS-LB group was more than that in the PLB group (4.8±2.1 VS 2.3±
1.2, t=9.271, P=0.001). The number of complete portal tracts was 11.3±4.6 in the EUS-LB group and 6.2±
3.3 in the PLB group (t=8.457, P=0.003). Abdominal pain was the only postoperative adverse event, and only 
1 patient in the EUS-LB group had postoperative abdominal pain, which was fewer than that in the PLB 
group [8.3% (1/12) VS 43.5% (10/23), χ2=4.893, P=0.036]. Conclusion　 Compared with PLB, EUS-LB 
delivers longer liver biopsy specimens with more complete portal tracts in liver transplant recipients, and 
fewer recipients complain about postoperative pain in EUS-LB group. Therefore, EUS-LB is a safer, more 
effective and more comfortable liver biopsy method.

【Key words】 Liver transplantation; Endoscopic ultrasound‑guided liver biopsy; Percutaneous 
liver biopsy; Wet suction method
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超声内镜引导下肝脏穿刺活检术（endoscopic 
ultrasound‑guided liver biopsy，EUS‑LB）利用超声内

镜细针穿刺活检技术对肝脏进行穿刺活检，以获取

组织条用于病理诊断。EUS‑LB 出现于本世纪初， 
经过近十年的发展，已被认为是一种不劣于传统经

皮肝脏穿刺活检术（percutaneous liver biopsy，PLB）
和经颈静脉肝脏穿刺活检术（transjugular liver 
biopsy，TJLB）的一种新型肝脏穿刺活检技术［1‑3］。

目前，国内尚缺乏EUS‑LB的相关研究，考虑到肝移

植受者常因肝功能异常等原因需行肝脏穿刺活检

术，故本研究组将EUS‑LB应用于肝移植受者，并与

既往接受PLB的肝移植受者进行对比，比较二者在

肝脏组织获取和术后不良事件方面的差异，现报道

如下。

资料与方法

一、观察对象

本研究经青岛大学附属医院伦理委员会审批

通过（编号：QYFYWZLL‑26943），采用回顾性队列

研究设计，设 2组，分别为EUS‑LB组和PLB组。纳

入标准：年龄≥18 岁；因肝功能异常或拟行肝纤维

化程度评估接受肝脏穿刺活检。排除标准：堵塞性

胆道疾病；血小板计数<50 000/mL；国际标准化比

值>1.5；肝移植术后时间<6个月；拒绝签署知情同

意书；因病情需要无法停用抗凝或抗血小板药物；

严重肝硬化或腹水。在 2021年 12月至 2022年 3月

间我院肝移植中心肝脏病中心因肝功能异常或需

要评估肝纤维化程度行 EUS‑LB的肝移植受者中，

选取EUS‑LB由同一位内镜医师完成且标本由同一

位病理科医师读片并出具报告的病例纳入EUS‑LB
组；在我院肝移植中心肝脏病中心同期行PLB的肝

移植受者中，选取PLB由同一位肝病内科医师完成

且标本系由EUS‑LB组同一位病理科医师读片并出

具报告的病例纳入 PLB组。最终共有 35例纳入本

次研究，EUS‑LB组12例，PLB组23例。

二、穿刺活检及标本处理

1.EUS‑LB 操作流程及标本处理：患者术前禁

食至少 8 h，在静脉麻醉状态下接受EUS‑LB。首先

进行胃镜检查，以了解食管胃底静脉曲张的情况和

穿 刺 部 位 胃 黏 膜 状 况 ，随 后 插 入 超 声 内 镜

（GF‑UCT260，日本 Olympus）检查肝脏、胆道系统、

脾脏及胰腺，然后采用 19 G 细针穿刺抽吸术

（fine‑needle aspiraiton，FNA）针（EchoTip，美国COOK 
Medical）或者 19 G 细针穿刺活检术（fine‑needle 
biopsy，FNB）针（ProCore，美国 COOK Medical）进行

肝脏穿刺活检。所有患者经胃穿刺肝脏左叶，以湿

法穿刺，术前拔出针芯，腔内充满肝素盐水（浓度

50 U/mL），接 10 mL 负压注射器，注射器内预冲

1 mL肝素盐水。在实时超声引导下避开肝脏血管

和胆管，进针深度 4~5 cm，其中 3~4 cm位于肝脏内

部，开负压，反复抽拉 3~4 次后关闭负压，拔针

（图 1A）。以生理盐水冲洗针鞘，标本被冲入盛满

肝素盐水的治疗碗中，碗底提前铺上纱布，静置 5 s
后，将纱布提出（图 1B、1C）。较长的肝组织以眼科

镊转移至 4% 甲醛溶液中固定（图 1D）。若组织条
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和血凝块镶嵌，将较长的的组织条在生理盐水中以

眼科镊分割提取（图 1E）。若组织条细碎，血凝块

过多，则将细碎的组织条收集转移至-80 ℃冰箱留

存备用。在4%甲醛溶液中至少固定2 h后，将组织

条取出并放置于标本板上测量长度（仅测量长度>
5 mm的组织条，图 1F），并计算标本数目、标本长度

和总长度，之后将标本送至病理科进行下一步脱水

包埋。

2.PLB操作流程及标本处理：术前超声定位并

确定穿刺部位，患者仰卧位，予利多卡因局部麻醉

后，以 16 G或者 18 G的 Tru‑cut穿刺针（ECHOTIP® 
Ultra，美国 COOK Medical）穿刺移植肝右叶，穿刺

1~2针，即刻将组织条转移至 4%甲醛溶液中固定，

后续处理同EUS‑LB。

三、术后观察指标

术后观察 24 h，观察内容主要包括生命体征、

腹痛、发热、疼痛、消化道穿孔、出血、胆瘘和气胸等

并发症。采用视觉模拟评分（visual analogue scale，
VAS）评估术后疼痛，1~3 分为轻度疼痛，4~6 分为

中度疼痛，≥7分为重度疼痛，中度及以上程度的疼

痛考虑使用止痛药物处理。

四、统计学处理

采用 SPSS 22.0统计学软件处理数据。正态分

布的计量资料用 x̄±s 表示，2 组间比较行 t 检验；明

显偏态分布的计量资料用 M（最小值~最大值）表

示，组间比较行Wilcoxon秩和检验。计数资料用频

数（%）表示，组间比较行 χ2检验。P<0.05为差异有

统计学意义。

结 果

一、基线资料比较

2 组在患者性别构成、年龄、肝移植距肝穿刺

活检的间隔时间、肝穿刺活检前末次血清丙氨酸转

氨酶和总胆红素水平方面差异均无统计学意义

（P>0.05），基线资料具有可比性，见表1。
二、肝脏穿刺标本评价

EUS‑LB 组均经胃穿刺肝脏左叶，PLB 组均经

图 1　超声内镜引导下肝脏穿刺活检及标本处理　1A：超声内镜引导下以 19 G穿刺针穿刺肝脏左叶；1B：穿刺结束后，用生理盐水将针鞘

内的组织冲入事先铺上纱布的治疗碗中；1C：浸泡 5 s后提起纱布，将明显成条的组织转移至 4%甲醛溶液中；1D：4%甲醛溶液浸泡的标本；

1E：若组织和血凝块不能分开，转移至另一个生理盐水治疗碗中，较长的组织条使用眼科镊分割转移；1F：浸泡 2 h后，将组织条取出计算长

度，仅计算浸泡后长度大于5 mm的组织条
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皮穿刺肝脏右叶。2 组穿刺中位次数比较差异无

统计学意义（P>0.05）。EUS‑LB组标本与血液混合

包绕阳性率明显高于PLB组（P<0.05），组织条中位

总长度明显大于PLB组（P<0.05），最长组织条平均

长度稍长于PLB组（P>0.05），肝脏组织条平均数目

明显多于PLB组（P<0.05），完整汇管区平均数目明

显多于 PLB 组（P<0.05）。以 2001年欧洲肝病协会

肝脏穿刺标准进行评估，EUS‑LB 组标本合格率高

于 PLB 组，但差异无统计学意义（P>0.05）；以

2009 美国肝病协会肝脏穿刺标准进行评估，

EUS‑LB 组标本合格率高于 PLB 组，且差异有统计

学意义（P<0.05）。见表2。
三、不良事件

本研究中，术后疼痛是唯一的不良反应。

EUS‑LB 组 1 例患者术后 2 h 出现明显腹痛，VAS 
9 分，但生命体征平稳，予止疼药物处理后症状消

失，复查血常规及上腹部 CT 均未见腹腔出血等异

常，其余患者术后均无明显不适。PLB 组中，17例

患者术后出现不同程度的腹痛或肩部不适等症状，

其中 43.5%（10/17例）的患者VAS>3分（4~7分），共

有 4 例患者接受止痛药物对症处理。2 组术后

VAS>3 分的疼痛发生率，EUS‑LB 组明显低于 PLB
组［8.3%（1/12）比 43.5%（10/23），χ2=4.893，P=
0.036］。

讨 论

我们的研究表明，与PLB相比，EUS‑LB可以获

得更高质量的肝组织标本。肝脏组织条的长度和完

整汇管区的数目，被认为是评价肝脏穿刺标本质量

的重要参数，是病理诊断的基础。美国肝病协会指

南建议，肝脏穿刺组织满意的标准是组织条长度≥
20 mm，同时完整的汇管区≥11个［4］。 目前，PLB和

TJLB 是临床上应用最广泛的肝脏穿刺方法，但大

样本的回顾性分析表明，超过 80% 的 PLB 和 TJLB
获得的标本并不能达到这个标准［5］。2012年，一项

纳入 22 例患者的小样本研究表明，使用 COOK 
19 G FNA 针，干法，平均穿刺 2次（1~3）次，获得的

肝脏组织条平均长度是 36.9 mm（2~184.6 mm），平

均 汇 管 区 9 个（1~73）个 ，组 织 学 诊 断 率 91%
（20/22）［6］。近期，一项纳入 1 326例EUS‑LB的荟萃

分析表明，EUS‑LB组织条长度高达（45.3±4.6）mm，

汇管区多达（15.8±1.5）个，远远优于 PLB 或者 
TJLB［7‑8］。与既往这些研究相似，在我们的研究中，

EUS‑LB组符合美国肝病协会的肝脏穿刺组织要求

的比例可达50.0%，明显高于PLB组的13.0%。

目前，PLB 和 TJLB 多采用的 Tur‑cut 穿刺针，

所获得的组织条长度相对固定。在荟萃分析

中，两者的组织条长度分别为（17.7±5.8）mm 和

表2 超声内镜引导下肝脏穿刺活检术（EUS‑LB）组与经皮肝脏穿刺活检术（PLB）组肝移植受者的肝脏穿刺结果比较

项目

穿刺次数［次，M（最小值~最大值）］

术后视觉模拟评分>3分的疼痛发生［例（%）］

标本与血液混合包绕阳性［例（%）］

组织条总长度［mm，M（最小值~最大值）］a

最长组织条长度（mm，x̄±s）

肝脏组织条数目（条，x̄±s）b

完整汇管区数目（个，x̄±s）

标本合格［例（%）］

　2001年欧洲肝病协会肝脏穿刺标准

　2009美国肝病协会肝脏穿刺标准

EUS‑LB组（n=12）
2（1~2）
1（9.1）

12（100.0）
61（13~120）

17.6±6.9
4.8±2.1

11.3±4.6

10（83.3）
6（50.0）

PLB组（n=23）
2（1~2）

10（43.5）
4（17.4）

17（14~34）
13.7±3.5

2.3±1.2
6.2±3.3

12（52.2）
3（13.0）

统计量

Z=-0.811
χ2=4.893
χ2=53.704
Z=11.362
t=2.382
t=9.271
t=8.457

χ2=3.412
χ2=6.337

P值

0.418
0.036

<0.001
0.002
0.086
0.001
0.003

0.072
0.026

注：a固定后>5 mm组织条的总长度；b固定后>5 mm组织条的总数目；2001年欧洲肝病协会肝脏穿刺标准：完整汇管区数目≥6个，并且标

本长度≥15 mm；2009美国肝病协会肝脏穿刺标准：完整汇管区数目≥11个，并且标本长度≥20 mm

表1 超声内镜引导下肝脏穿刺活检术（EUS‑LB）组与经皮肝脏穿刺活检术（PLB）组肝移植受者的基线资料比较

项目

性别（男/女）

年龄（岁，x̄±s）

肝移植距肝穿刺活检的间隔时间［年，M（最小值~最大值）］

肝穿刺活检前末次血清丙氨酸转氨酶水平（IU/L，x̄±s）

肝穿刺活检前末次血清总胆红素水平（µmol/L，x̄±s）

EUS‑LB组（n=12）
9/3

53.6±6.7
3.2（0.52~21.97）

30.0±12.9
16.3±5.5

PLB组（n=23）
20/3

49.6±10.7
2.4（0.01~13.02）

41.6±16.1
15.2±7.1

统计量

χ2=0.766
t=2.483

Z=-0.139
t=0.901
t=0.326

P值

0.496
0.168
0.164
0.457
0.753
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（13.5±4.5）mm［8］，虽然PLB的穿刺针以 14 G和 16 G
为主，较 TJLB 和 EUS ‑ LB 的穿刺针稍粗，但是

EUS‑LB 是采用抽吸的原理来获取肝组织的，进针

深度可达 6~8 cm，并且可采用“fanning”的方式进行

反复抽吸，因此 EUS‑LB获取的肝脏组织条长度远

远超过 PLB 和 TJLB，能够获取足够的组织用于病

理诊断。近期一项纳入 165 例患者并使用新一代

的 FNB针的大样本研究发现，穿刺 1针，抽吸 1次，

即可获得平均总长度为60 mm（43~80 mm）的组织条，

其中最长的组织条中位长度是 24 mm（18~35 mm），

完整的汇管区中位数目是 18个（13~24个），组织学

诊断率 100%［9］。考虑到负压抽吸获得组织的方式

会导致组织条破碎而影响病理诊断，故我们的研究

仅收集 4% 甲醛溶液固定后长度大于 5 mm 的组织

条，但 EUS‑LB组肝组织条总长度的中位数仍高达

61 mm，远远高于PLB组。

术后腹痛是本研究中的唯一不良事件，1例接

受 EUS‑LB的肝移植受者出现术后腹痛，经对症处

理后症状得以缓解，而PLB组则有 43.5%的患者术

后出现疼痛（VAS>3分），两者差异明显。Eisenberg
等［10］的研究表明，PLB 术后腹痛的发生率可高达

84%（47/54），术后 1 h 左右疼痛最为明显，疼痛评

分可达 6分以上，并且 39%（21/47）的患者术后 24 h
仍感觉到疼痛。最近，Neito 等［11］的回顾性研究纳

入了 420 例使用 19 G FNB 针的肝脏穿刺患者，共

21 例（5%）患者术后出现疼痛，其中 5 例患者需要

静脉止疼药物处理。而在大规模荟萃分析中，

EUS‑LB 术后疼痛的发生率也小于 10%［7］。另外，

既往的研究表明，约 20%的PLB患者在穿刺过程中

体验到了剧烈的疼痛［12］，而 EUS‑LB 是在静脉麻醉

条件下进行的，术中无疼痛，因此EUS‑LB提供了一

种更为舒适化的肝脏穿刺体验，患者接受度也更

高。既往的研究表明，EUS‑LB 术后并发症的发生

率在 1.1%~2.3%，主要包括严重的疼痛、出血、血肿

和胆瘘［7，13］。由于 EUS‑LB 是在实时多普勒的引导

下进行的，可以有效避免穿刺入胆管、肝内血管和

肝外其他器官，因此操作的风险可能比 PLB 和

TJLB更低。

自问世至今，在 EUS‑LB中应使用 FNA针还是

FNB针一直存有争议。2019年的一项荟萃分析表

明，FNA针和 FNB针的组织学诊断率相似，但 FNA
针的组织条质量优于 FNB 针［13］；而 2021 年的另一

项荟萃分析则得出了相反的结论，认为FNB针可以

获得更好的组织条［7］。这可能是由于这两个荟萃

分析中的FNB针型号不同所致。实际上，第二代的

FNB 针被认为在组织学诊断方面更有优势［14］。近

期发表的研究多聚焦于二代 FNB 针在 EUS‑LB 中

的表现。一项纳入 40例患者的随机对照研究结果

表明，FNB 针（Acquire）较 FNA 针（Expect Flexible）
可 以 获 得 更 长 的 组 织 条［（15.78±5.19）cm 比

（10.89±4.38）cm，P=0.003］和更多的汇管区［（42.6±
25）个比（18.1±9.3）个，P<0.001］［15］。在我们研究

中，共有 9例患者使用FNA针，3例患者使用第一代

的 FNB 针，研究者表示，与 FNA 针相比，穿刺过程

中FNB针外拉时的阻力更大，获取的组织条破碎更

明显，最长组织条长度也明显较短，因此在没有新

一代 FNB 针的情况下，使用 FNA 针可能是一个更

好的选择。

肝脏本身是富含血液的组织，质地软，穿刺过

程中的出血在所难免，故容易在针道内形成细长的

血凝块，从而影响组织获取，干扰后续的病理判断。

既往的研究表明，EUS‑LB 中湿法相较于干抽法可

以得到更多的完整汇管区和更长的肝脏组织条，肝

素湿法可以进一步提高组织学诊断率，肝素盐水的

浓度为 50~100 U/mL［15‑17］。因此，在我们的研究中，

尽管 EUS‑LB的肝脏穿刺标本都与血液混合，但由

于我们采用了肝素湿法，即在针鞘和负压吸引器内

预冲肝素液体，有效减少了血凝块对组织获取的影

响，且在穿刺结束后将针鞘的组织条直接置于肝素

溶液中，从而进一步降低了分离组织条和血凝块的

难度，也减少了人为因素对组织条的破坏，获得了

满意的效果。此外，目前对 EUS‑LB中负压的使用

并没有共识，近两年较多的研究选择使用 20 mL负

压［11，15］，笔者的经验是，在无负压的情况下组织获

取量相对有限，建议使用至少 10 mL的负压以增加

组织获取量。

综上，我们的研究结果表明，相比于 PLB，

EUS‑LB 可获取更长的组织条和更多的汇管区，且

EUS‑LB的安全性更高，不良事件更少，受者术后疼

痛的发生率也更低；另外，EUS‑LB可在静脉麻醉的

条件下进行，是一种更为舒适化的医疗体验，临床

接受度也更高，同时，如EUS‑LB和超声内镜检查同

时进行，还可在一定程度上简化医疗过程。总之，

笔者认为，EUS‑LB 可作为 PLB 和 TJLB 的重要补

充，值得临床推广。
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