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【提要】　胆囊癌侵袭性强，进展速度快，早期诊断胆囊癌是提升预后的关键。本综述回顾了以胆

囊为靶点的超声内镜引导细针穿刺抽吸/活检术（endoscopic ultrasound‑guided fine needle aspiration/
biopsy，EUS‑FNA/B）诊断胆囊癌的研究，总结了EUS‑FNA/B对胆囊癌的诊断效能、可能影响诊断率的

因素以及不良事件。
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胆囊癌是一种发生于胆囊的恶性肿瘤，有研究称胆囊

癌几乎占所有胆道癌的 50%［1］。然而，目前的流行病学数

据多将胆囊癌与肝外胆管癌合并统计，因此报道的胆囊癌

发病率往往高于实际［2］。胆囊癌患者的总体预后较差，随

着近年来治疗手段的发展，患者的术后五年生存率却未得

到显著提升［3］，这与肿瘤的强侵袭性和早期症状的隐匿性

有关。Zamani和 Fatima［4］表示影响胆囊癌预后的因素主要

包括确诊的阶段、肿瘤的具体位置、肿瘤对化疗的应答性以
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及扩散转移的情况，凸显出早诊断、早治疗是改善患者预后

的关键。

经 皮 超 声 检 查 和 计 算 机 断 层 扫 描（computer 
tomography，CT）是传统的影像学诊断方法，具有简便易行

的优点，但是易受腹腔积液积气和脂肪等成分的干扰，在胆

囊占位的良恶性鉴别中具有一定局限性［5‑6］。相比之下，超

声内镜检查术（endoscopic ultrasonography， EUS）可以获得

高质量的图像，同时能够评估病灶的浸润深度及周围淋巴

结的状态［7‑9］，但对于结核、淋巴瘤等疾病的诊断作用相对

有限。超声引导下经皮细针穿刺活检术为临床医师提供了

病理学证据，但不适用于胆囊微小病变［10］，并且存在胆汁性

腹膜炎及肿瘤针道转移等不良后果［6，11‑12］。超声内镜引导

细针穿刺抽吸/活检术（endoscopic ultrasound‑guided fine 
needle aspiration/biopsy，EUS‑FNA/B）是指在 EUS 引导下使

用细针对靶器官进行穿刺从而获得标本的诊断方法，延续

了病理学诊断的优势，而且表现出良好的安全性［8，10‑12］。目

前EUS‑FNA/B在胰腺、肝脏及胆管等部位应用广泛，而以胆

囊为靶点的研究在质与量方面均相形见绌。胆囊的穿刺难

度及潜在的并发症可能是限制其开展的原因。迄今为止，

EUS‑FNA/B 对胆囊癌的诊断价值尚未得以呈现，本文就以

胆囊为靶点的 EUS‑FNA/B 诊断胆囊癌的研究进展作一综

述，并对将来更为深入的研究提出展望。

一、诊断效能

Jacobson 等［13］在 2003 年首次发表了 EUS‑FNA 诊断胆

囊占位回顾性临床研究。6例疑为胆囊恶性占位的患者接

受了胆囊 EUS‑FNA，其中 5例最终诊断为胆囊癌，1例为黄

色肉芽肿性胆囊炎。5例胆囊癌患者中，4例FNA病理示腺

癌，其中 1 例胆囊细胞学疑为恶性而周围淋巴结病理结果

明确腺癌转移，该患者最终诊断为胆囊癌伴胰周转移。此

研究中，EUS‑FNA漏诊了 1例胆囊癌伴肝转移的患者，镜下

仅见不典型细胞，淋巴结病理为阴性。尽管如此，EUS‑FNA
正确诊断了 1 例黄色肉芽肿性胆囊炎。总体而言，

EUS‑FNA 诊断胆囊占位的灵敏度达 80%（4/5），准确性为

83.3%（5/6），阳性预测值高达 100%（4/4），但是阴性预测值

仅为 50%（1/2）。该研究认为 EUS‑FNA 能够有效诊断胆囊

癌，但是对于EUS‑FNA结果阴性的患者尚不能轻易排除恶

性诊断。Varadarajulu和Eloubeidi［14］随后亦回顾性纳入 6例

胆囊占位患者资料，其中 5 例 EUS‑FNA 诊断为胆囊腺癌，

1 例为慢性胆囊炎，均与最终诊断相符。5 例恶性占位中，

4例依靠胆囊细胞学确诊，1例因侧支血管未能行胆囊穿刺

而经肝门淋巴结穿刺确诊。以上两项研究都肯定了

EUS‑FNA 诊断胆囊癌的价值，然而由于研究为回顾性且样

本量稀少，该结果需要其他更高质量的研究予以支撑。

Meara等［15］首次发表了 EUS‑FNA/B 诊断胆囊及胆管病

变的前瞻性研究，其中 7 例患者接受了由病理医师快速现

场评估的胆囊 EUS‑FNA/B。7例患者最终均被诊断为胆囊

癌，包括 2 例转移性肿瘤（1 例为胰腺来源，1 例原发灶不

明）。7 例患者中有 6 例通过 EUS‑FNA/B 病理学确诊，另

1例穿刺标本细胞学提示不典型细胞，考虑胆囊炎，而术后

病理证实为胆囊腺癌。该研究中，EUS‑FNA/B 诊断胆囊病

变的灵敏度及准确性达 85.7%（6/7）。鉴于胆汁淤积可能引

起明显的炎症反应，研究中假阴性的产生可能与穿刺部位

的炎性改变有关。然而，此研究的病例数量依然不具备足

够的说服力。

Kim 等［6］纳入 13 例接受胆囊 EUS‑FNA/B 的患者，其中

9例（69.2%）为胆囊占位，4例（30.8%）为胆囊壁增厚。12例

患者最终被证实为恶性肿瘤，1 例为肝细胞癌，1 例为小细

胞肺癌，另10例胆囊癌患者中，以胆囊为靶点的EUS‑FNA/B
成功诊断出 8例，然而对于假阴性的另外 2例，局部淋巴结

的 EUS‑FNA/B 病理支持转移性恶性肿瘤，提示局部淋巴结

的 EUS‑FNA/B 可补充诊断，这也是 EUS‑FNA/B 相较于常规

影像学方法的优势之一。假阴性的结果通过淋巴结穿刺得

以一定程度地修正，EUS‑FNA/B 区分不同种类恶性病灶的

能力也有所体现，故作者认为 EUS‑FNA/B 对胆囊癌具有较

好的诊断能力。此外，研究中胆囊 EUS‑FNA/B 阴性预测值

仅为 33.3%（1/3），提示 EUS‑FNA/B 阴性的病例还需结合临

床特征进一步评估，这一点与 Jacobson等［13］的论点一致。

Hijioka 等［12］为研究 EUS‑FNA 鉴别胆囊病灶良恶性的

能力纳入15例经腹部CT和超声发现胆囊占位的患者，其中

9例疑为胆囊恶性占位，6例疑为黄色肉芽肿性胆囊炎。最

终诊断的确立依赖于外科组织病理学和随访结果。影像

学疑为恶性的 9 名患者中，8 例 EUS‑FNA 结果符合最终诊

断，疑似黄色肉芽肿性胆囊炎的患者中有 1 例经 EUS‑FNA
后修正诊断为胆囊癌。该研究中，EUS‑FNA 取样的样本充

分率为 86.6%（13/15），EUS‑FNA 诊断胆囊癌的灵敏度达

90%（9/10），特异度为 80%（4/5），总体诊断准确性为 80%
（12/15）。该研究提示假阴性结果可能与取样欠充分有

关［16］，因为研究中被漏诊的 1 例胆囊癌同时也是取样不充

分的病例之一。在 Hijioka 等［17］另一项比较 EUS‑FNA 与内

镜下逆行胆管造影（endoscopic retrograde cholangiography，
ERC）刷检细胞学/活检术对胆囊癌诊断能力的研究中，

EUS‑FNA 对胆囊癌的总体诊断灵敏度为 96%，与 ERC 组

（47.4%）相比，差异具有统计学意义（P<0.001）。此外，在

48 例 经 EUS‑FNA 诊 断 胆 囊 癌 的 患 者 中 ，2 例 为 肝 脏

EUS‑FNA，37 例为局部肿大淋巴结 EUS‑FNA，只有未见局

部肿大淋巴结和淋巴结穿刺病理阴性的病例接受胆囊

EUS‑FNA（9例），这项结果提示涵盖局部淋巴结、肝脏等多

部位的穿刺活检可能会提高诊断阳性率。

Ogura 等［18］选取胆囊壁增厚的患者比较内镜经乳头胆

囊 引 流 术（endoscopic transpapillary gallbladder drainage，
ETGD）与 EUS‑FNA/B 对胆囊肿瘤的诊断效能。16 例接受

胆囊 EUS‑FNA/B 的患者均诊断无误。研究中 ETGD 与

EUS‑FNA/B 病理诊断的灵敏度分别为 71.4%（5/7）和 100%
（8/8），特异度分别为 94.4%（17/18）和 100%（8/8），准确性分

别为88%（22/25）和100%（16/16），故该研究认为EUS‑FNA/B
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获取的组织学标本可能会对ETGD的细胞学标本起到补充

诊断的作用，体现了组织学诊断的优越性。

Singla等［19］于 2019年发表一项EUS‑FNA诊断胆囊占位

的回顾性研究，包括胆囊（58 例）、淋巴结（23 例）、肝脏

（2例）、胆囊及淋巴结（16例）、胆囊及肝脏（1例），肝脏及淋

巴结（1例）多种穿刺方式，是目前可查阅到的样本量最大的

EUS‑FNA 诊断胆囊占位的研究。在所有涵盖胆囊的

EUS‑FNA 中，胆囊恶性肿瘤的诊断灵敏度为 89%（65/73），

其中多部位穿刺（16例为穿刺胆囊与淋巴结，1例为穿刺胆

囊与肝脏）的总体诊断灵敏度为 94.12%（16/17），唯一外科

证实为良性病变的患者行胆囊与淋巴结 EUS‑FNA，结果与

最终诊断无误，提示多部位穿刺可以改善诊断率，这一点与

Kim等［6］及Hijioka等［17］的研究一致。

最近，Tong等［20］描述一项EUS‑FNB诊断胆囊占位的回

顾性研究。研究共纳入 27例患者，均采用 22 G针进行穿刺

取样。结果表明，EUS‑FNB 诊断胆囊恶性占位具有较高的

灵敏度（95.45%）和特异度（100%），细胞学与组织学的样本

充分率（分别为89%，93%）较为理想。故研究认为配合22 G
针的EUS‑FNB适用于诊断疑为恶性的胆囊占位，尤其是对

于已无外科手术指征而亟需明确病理类型指导化疗方案的

患者。

二、影响因素

1.多器官穿刺：进展期的胆囊癌常伴有周围组织的浸

润及淋巴结、肝脏等器官转移，有研究称约 80%的进展期胆

囊癌病例中可见周围淋巴结肿大［18］，通过淋巴结EUS‑FNA/B
病理学检验可以一定程度上降低诊断的假阴性率。在前述

研究中，涵盖周围淋巴结、肝脏等多器官FNA/B对诊断结果

的影响也似乎支持这一点［6，17，19］。然而，由于患者的个体差

异和穿刺器官的多样性，相关话题的研究开展存在一定

难度。

2.炎症干扰：以胆囊为靶点的 EUS‑FNA/B 多经由十二

指肠进行，所得标本常含有消化道黏膜等成分，早有研究认

为这在鉴别胆囊病灶良恶性质方面无明显影响［21‑22］。然

而，炎症的存在却可能对诊断具有干扰性。部分胆囊癌患

者可合并不同程度的黄色肉芽肿性胆囊炎［23‑24］，机制可能

与胆囊内压增高，使胆囊黏膜外凸形成罗-阿氏窦有关［25］。

因此建议行胆囊 EUS‑FNA/B 时应尽量避开炎性区域，以免

标本质量不当从而造成假阴性的产生。

3.样本充分性：就理论而言，充分地取样应该能够改善

诊断率［12］。Tamura等［26］回顾了 8例接受谐波造影增强超声

内镜（contrast‑enhanced harmonic endoscopic ultrasonography，
CEH‑EUS）引导下胆囊穿刺取样的病例以探讨其对胆囊病

变的诊断价值。在造影剂的作用下，胆囊病灶得以强化显

示，而液性暗区与胆囊内坏死组织的回声则较前相仿，因此

在操作中可以避开未见强化的回声区域，精准定位胆囊病

变，优化穿刺路径，获得充分的高质量样本。该研究中，8例

患者（3 例胆囊腺癌，1 例神经内分泌肿瘤，1 例弥漫性大 B
细胞淋巴瘤，3例胆囊炎性疾病）均获得了足够的样本并诊

断无误。需要注意的是，神经内分泌肿瘤、恶性淋巴瘤等特

殊的疾病与胆囊癌的治疗方案截然不同［27］，需要与胆囊癌

明确鉴别。然而此类疾病有时不能仅靠细胞学确诊，所以

留取充分的样本是至关重要的。

三、不良事件

EUS‑FNA的总体并发症发生率不足 1%，主要以出血和

感染多见［28］。由于胆囊EUS‑FNA/B在临床实践中的相对稀

缺，有关其不良反应的研究也屈指可数。自限性腹痛及急

性胆囊炎所致的感染性休克在文献中有所报道，但均经保

守治疗后恢复［6，19‑20］。

1.胆汁性腹膜炎：考虑到胆囊的囊性结构，穿刺后出现

胆瘘和穿孔的风险值得重视。有学者指出，在表现为胆囊

壁增厚的病例中，纤维化结构可以防止胆汁溢出，从而降低

胆汁性腹膜炎的发生率［14］。早在 2002 年，Jacobson 等［29］发

表一项探索胆囊 EUS‑FNA 在特发性胰腺炎患者中获取胆

汁用于微观诊断的可行性和安全性研究。纳入的 3例患者

中，2例在术后 1 h内出现了胆汁性腹膜炎，以至于试验被迫

终止。然而，此后的多数临床研究和病例报道中，接受胆囊

EUS‑FNA/B 的 患 者 几 乎 未 出 现 胆 瘘 及 胆 汁 性 腹 膜

炎［13‑14，17‑19，26，30‑31］，相比于ERC及ETGD也展示出良好的安全

性［17‑18］。对于研究中胆汁性腹膜炎的相对高发，Jacobson
等［29］认为胆囊EUS‑FNA时穿刺点往往与腹腔相通，患者的

呼吸运动也可能加重穿刺部位的创伤，与此相比，经皮经肝

胆囊穿刺时，创口易被肝脏组织覆盖，从而起到阻断胆汁渗

入腹腔的作用。但据我们所知，经皮胆囊穿刺的胆汁性腹

膜炎发生率最高可达 6%，较EUS‑FNA者更为多见［6］。由此

设想 Jacobson等［29］的研究中胆汁性腹膜炎的发生是否与患

者的胰腺炎基础病有关，这一点尚有待求证。

严重的胆汁性腹膜炎有致死的风险［32］，目前尚无共识

指导降低胆囊 EUS‑FNA/B 并发胆汁性腹膜炎的风险，抗生

素的预防性使用和促胆囊排空等治疗可能具有一定作用。

临床医师需要与时俱进，了解潜在的并发症并提前做好应

对措施。当患者术后出现腹痛、发热、黄疸、腹水和休克等

征象，应注意排查胆汁性腹膜炎的发生。

2. 胆囊穿孔：Kim 等［6］纳入的 13 例胆囊 EUS‑FNA 患者

中，1例术后出现了急性胆囊炎，经抗感染治疗后恢复，这可

能与穿刺造成的微小穿孔有关。根据现有认知，EUS‑FNA
可能引发胃肠道穿孔［32‑33］，尚未能查阅到文献报道有意义

的胆囊穿孔，但这也受制于临床中胆囊EUS‑FNA病例稀缺

的现实。值得注意的是，EUS的远端结构坚硬且难以操纵，

本身易致穿孔发生，因此对于胆囊这类囊性器官的穿刺应

该交由经验丰富的医师进行。

3.肿瘤种植转移：尽管已有胰腺 EUS‑FNA 造成腹膜种

植转移的报道［34‑35］，但国内多认为 EUS‑FNA 引起肿瘤针道

转移概率极低，也不增加胰腺癌术后的复发风险［36］。在本

文述及的研究中，未观察到胆囊 EUS‑FNA 造成种植转移，

而既往文献曾报道过经皮胆囊穿刺种植转移的先例［6］，由

此推测，EUS‑FNA很可能具备优于经皮胆囊穿刺的安全性。
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此外，Fabbri等［33］指出，选择短穿刺路径可以降低种植转移

的风险。然而，以上论点均需要大样本高质量的研究进一

步证实。

总体而言，目前报道的胆囊EUS‑FNA不良事件寥寥可

数，但随着病例的积累，医师对于并发症的认识也会更趋

全面。

四、未来展望

随着内镜技术的发展，EUS‑FNA/B 诊断胆囊癌得到了

越来越多的关注，但目前缺乏权威性指南与高质量研究指

导其在临床工作中规范开展。本文纳入的文献样本量较

少，且无一研究将 EUS‑FNA/B 与超声、CT 等无创检查的诊

断效能差异进行分析，故在体现 EUS‑FNA/B 诊断胆囊癌的

必要性上有所不足。然而，EUS‑FNA/B 对胆囊癌与胆囊黑

色素瘤［37‑39］、淋巴瘤及神经内分泌肿瘤的鉴别中具有不可

否认的价值，体现了病理学诊断的巨大优越性。

由EUS‑FNA/B衍生的一系列辅助手段也正走向国际视

野。在 EUS‑FNA/B 基础上展开的基因检测、单细胞测序等

技术手段还能为肿瘤的分型提供信息，有助于达到个体化

治疗［24，40］。CEH‑EUS 能够增强成像，使穿刺避开液性暗

区等干扰结构，不仅可以提高标本质量，还可能改善操作

的安全性［12，26，40］，值得更为深入的研究。此外，超声内镜

引导经穿刺针活检钳活检术（endoscopic ultrasound‑guided 
through‑the‑needle biopsy，EUS‑TTNB）开始崭露头角，即利

用特定的微型活检钳（直径 0.75~0.80 mm）通过 19 G针孔进

行取样，能够获得比EUS‑FNA更充分的标本用于组织学分

析［41‑42］。目前有关 EUS‑TTNB 的研究多限于胰腺囊性病

灶［24］，展示了优于 EUS‑FNA的诊断敏感度（P<0.001）［42］，但

潜 在 的 穿 孔 风 险 和 设 备 普 及 程 度 可 能 会 制 约 胆 囊

EUS‑TTNB 在我国的应用。目前罕见关于胆囊 EUS‑TTNB
的相关病例与研究，因此其诊断效能及安全性有待进一步

研究证实。
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