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内镜超声在早期胰腺癌诊断中的作用
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的内镜下诊治工作

【提要】 胰腺癌具有高侵袭性，且缺乏典型的早期症状，大多数患者诊断时已失去最佳治疗时

间，胰腺癌的早期诊断、早期治疗尤为重要。目前临床上常用的CT、MRI等影像学检查对早期胰腺癌

诊断的敏感度低，而内镜超声的高分辨率使其成为早期胰腺癌最敏感的检测手段，内镜超声下谐波造

影增强、弹性成像、细针抽吸术以及液体活检等技术进一步提高了早期胰腺癌的诊断能力。
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胰腺癌是全球癌症相关死亡的第四大病因，大

多数胰腺癌患者就诊时处于有症状但无法手术切

除的状态，五年生存率不足 10%，而早期胰腺癌的

五年生存率能达到 68.4%甚至高达 85.8%［1］。现有

证据表明胰腺癌的早期诊断率仅为 5%，因此胰腺

癌的早期诊断是医学界的难题。早期胰腺癌是指

肿瘤长径≤2 cm，局限于胰腺内，无胰腺外浸润和淋

巴结转移。胰腺癌肿瘤大小与预后直接相关，病灶

长径>2 cm是预后不良的独立预测因子，而切除≤1 cm
的胰腺癌病灶可将五年生存率提高到 80%［2］。所

以早期检出胰腺癌病灶、早期诊治可有效改善胰腺

癌患者预后。

内镜超声检查（endoscopic ultrasonography，EUS）
能够清晰显示胰腺及周围组织，经验丰富的操作者

甚至能检出 2~5 mm的局灶性病变［3］。同时，随着

器械设备的改进，EUS新的诊断技术为胰腺癌的诊

断及鉴别诊断提供了很好帮助。EUS在早期胰腺

癌诊断中的应用体现在以下几个方面。

一、常规EUS
大量的研究数据显示EUS是检测胰腺病变最
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敏感的方式，EUS的优势在于对胰腺的高分辨率和

完整显示程度，且不受气体影响。EUS对胰腺肿瘤

检出的敏感度为 94%，高于CT和MRI［4］。EUS对长

径<2 cm病灶的检出率为 94.4%，而增强 CT仅为

50.0%；EUS对长径<1 cm病灶的检出率大于 80%，

明显高于腹部B超、CT和PET［5］。EUS对CT不能确

定的胰腺肿瘤检出的敏感度为 85%［6］。日本胰腺

癌早期发现研究小组对影像学表现为主胰管扩张

的病变应用CT、MRI、EUS进行对照研究，发现CT、
MRI和EUS的检出率分别为 79.6%、82.7%、88.4%，

其中对 0期病变的检出率分别为 10%、10.9%、

24.4%，对Ⅰ期病变的检出率分别为 65.8%、57.5%
和 92.4%［7］。这些结果都反映出EUS在早期胰腺肿

瘤性病变检出中具有高敏感度，对于主胰管扩张或

狭窄的病例需行EUS。Terada等［8］基于胰管狭窄或

扩张情况将早期胰腺癌的 EUS 表型分为 A1~
A3型，B型及C型。A1型为单纯狭窄型，狭窄周围

无病变；A2型为低回声狭窄型，狭窄处可见低回声

病变；A3型为肿瘤狭窄型，狭窄处可见肿瘤；B型为

单纯扩张型，扩张下游无狭窄；C型为间质肿瘤型，

肿瘤远离主胰管。其中A1型和B型原位癌的可能

性较大。笔者所在医院也进行了回顾性分析，得出

相似的结论，通过EUS发现的早期胰腺癌以A3型
多见［9］，对于未见明确肿块的A1、A2型以及B型早

期 胰 腺 癌 可 以 通 过 EUS 引 导 下 细 针 抽 吸 术

（EUS⁃guided fine⁃needle aspiration，EUS⁃FNA）明确

诊断，也可以通过经内镜逆行胰胆管造影术或者

EUS获取胰液进行细胞学分析。

二 、谐 波 造 影 增 强 EUS（contrast⁃enhanced
harmonic EUS，CH⁃EUS）

尽管B模式下常规EUS具有良好的检测能力，

但由于大多数胰腺实性病变表现为低回声，单纯的

B模式下 EUS图像对胰腺病变性质判断存在局限

性。而 CH⁃EUS主要利用超声造影剂更好地显示

靶病变的血管分布和灌注，通过微血管和实质器官

灌注的可视化，对早期胰腺癌的检出及鉴别作出很

好的判断。Yamashita等［10］研究证实CH⁃EUS诊断胰

腺癌的敏感度为 95%，特异度为 89%，对长径<1 cm
的胰腺癌，CH⁃EUS的敏感度、特异度和准确率均显

著优于多排螺旋CT和MRI，显示CH⁃EUS对早期胰

腺癌的诊断更有效。Omoto等［11］比较了组织谐波

成像技术和CH⁃EUS对胰腺实性病灶的鉴别诊断，

证实了 CH⁃EUS在早期胰腺癌鉴别诊断方面优于

组织谐波成像技术。

三、EUS弹性成像技术

弹性成像技术通过评估组织硬度判断病变性

质的良恶性，检查方法分为定性和定量两种。定

性法根据颜色变化，由绿色到蓝色评分从 1分到

5分，分值越大病变越硬，恶性可能性越大。定量

法包括应变率和直方图两种测量方法。弹性成像

技术是一种无创简便的检测方式，一项由 218例
患者参与的多中心研究评估了 EUS弹性成像技

术评估长径<1.5 cm胰腺小病灶的作用［12］，研究

中，弹性成像定性为软病灶的胰腺癌阴性预测值

为 98%，弹性成像预测胰腺癌的特异度仅为 67%，

总体反映弹性成像技术对胰腺癌诊断的敏感度

高，特异度差。Kataoka等［13］对 126例伴或不伴

胰管扩张且长径<2 cm的胰腺癌进行EUS弹性成

像技术，结果显示胰腺癌组硬度明显高于非胰腺

癌组，EUS弹性成像对伴或不伴胰管扩张、显示为

质硬的小病灶诊断为早期胰腺癌的敏感度、特异

度 和 阴 性 预 测 值 分 别 为 94%、23% 和 50% 与

100%、60%和 100%，也就是说对于不伴胰管扩张

的质软小病灶，早期胰腺癌的可能性几乎为零。

从上述研究来看，EUS弹性成像技术对早期胰腺

癌的鉴别诊断有重要作用。

四、EUS⁃FNA
EUS的准确性因操作人员的技能而异，EUS应

由经验丰富且精通 EUS技术的内镜医师进行，然

而，某些情况下仅凭EUS图像并不能准确区分良恶

性肿瘤和炎症，尤其对于早期胰腺癌。在这种情况

下，EUS⁃FNA有助于确诊。 Sugiura等［14］评估了

788例胰腺实性占位性病变EUS⁃FNA的准确性，对

1 cm以下病灶的敏感度为 89.3%，对 1~2 cm病灶的

敏感度为 95%，对 2~3 cm病灶的敏感度为 97.4%。

随着病灶大小增加，敏感度显著增加。Uehara等［15］

报道 EUS⁃FNA对长径<1 cm胰腺肿瘤的准确率为

96%。

笔者所在团队对长径≤2 cm的胰腺实性病灶

EUS⁃FNA准确性影响因素进行分析，发现有无良

好的组织学标本和肿瘤体积大小是影响诊断准确

性的独立因素［16］，因此对早期胰腺癌穿刺获得良好

组织学标本，更有利于疾病性质的判断。为改善这

一局限性，多种新型EUS引导下穿刺活检针应用于

临床，并已被证明对胰腺癌诊断准确性有所提高，

但 Takahashi等［17］的研究表明，单纯组织学检查对

于长径<1 cm，尤其<0.5 cm的胰腺病灶诊断的准确

性依然低于 1~2 cm的病灶。期待临床会有更多类
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型穿刺针出现，以提高早期胰腺癌的诊断率。

随着分子生物学的进展，EUS⁃FNA的病理诊

断已从细胞学到组织学，现在又延伸到基因诊断，

同时新一代测序仪的出现，使得基因分析发生了巨

大变化，EUS⁃FNA获取的样本可以进行多基因分

析，不仅有利于早期胰腺癌的诊断，同时对个体化

治疗也有重要意义［18］。

五、EUS引导下细针型激光共聚焦显微内镜检

查 （EUS⁃guided needle⁃based confocal laser
endomicroscopy，EUS⁃nCLE）

EUS⁃nCLE是诊断胰腺病变的新方式，原理是

共聚焦探头经过 19 G EUS⁃FNA穿刺针，可以实时

观察表面上皮细胞的微结构。2016年 Kongkam
等［19］曾利用EUS⁃nCLE对胰腺实性病灶进行诊断，

准确率为 90.9%。近几年来EUS⁃nCLE更多应用于

囊性病变的诊断及鉴别诊断。一项Meta分析显示

EUS⁃nCLE对胰腺病灶诊断的准确率为 83%，敏感

度、特异度、阳性预测值和阴性预测值分别为

82.59%、90.49%、94.15%、73.44%，总并发症发生率

为 5.41%，术后胰腺炎是最常见的并发症［20］。临床

已有证据表明，EUS⁃nCLE可以对囊性胰腺癌前病

变 ，特 别 是 胰 腺 导 管 内 乳 头 状 黏 液 性 肿 瘤

（intraductal papillary mucinous neoplasm，IPMN）伴

高级别瘤变以及 IPMN癌变作出准确判断［21］。为避

免观察者间差异性，Machicado等［22］在计算机辅助

下联合EUS⁃nCLE进行验证，发现与美国胃肠病协

会指南、修订后的福冈指南相比，计算机辅助下

EUS⁃nCLE对 IPMN伴癌变或高级别瘤变诊断具有

高敏感度和高准确率，且特异度相当。相信技术间

的融合对胰腺癌前病变以及早期胰腺癌的诊断会

有极大的帮助。

六、EUS引导下液体活检术

液体活检术在肿瘤早期筛查中有广泛的应用

前景，循环肿瘤细胞（circulating tumor cells，CTC）
检测是胰腺癌诊断中很有希望的一种液体活检方

法，但胰腺癌患者外周血CTC数量很少。笔者所在

团队通过EUS引导下穿刺胰腺肿瘤患者门静脉取

血，利用 EpCAM和 Twist抗体，使用免疫荧光技术

鉴定了CTC的上皮-间充质转化相关亚型，发现良

性肿瘤患者的门静脉血CTC数量低于胰腺癌患者，

门静脉血CTC特别是间充质亚型的数量与肿瘤负

荷呈正相关，在鉴别胰腺良恶性肿瘤时，门静脉血

CTC结合 CA19⁃9显示出更好的诊断效率（受试者

工作特征曲线下面积值 0.987）［23］。门静脉血 CTC

和间充质亚型CTC对早期和晚期胰腺癌的诊断效

果明显优于上皮亚型 CTC和 CA19⁃9，门静脉血

CTC和间充质亚型 CTC数量与胰腺癌患者生存周

期长短有关。未来EUS引导下门静脉血液体活检

术可以在胰腺癌早期诊断、胰腺癌精准治疗中发挥

重要作用。

七、EUS在胰腺癌高危人群筛查中的应用

EUS在 19%~79%的胰腺癌高危人群中筛查可

发现胰腺异常，这些胰腺异常包括囊性病变、慢性

胰 腺 炎 样 实 质 改 变（chronic pancreatitis⁃like
parenchymal changes，CPis）和实性病变。胰腺癌高

危人群中发现的胰腺囊性病变以 IPMN为主，IPMN
在胰腺癌高危人群中占 13%~20%，较普通人群的

1%~5%多见［24⁃26］。EUS已被证明是早期发现 IPMN
患者恶性肿瘤的最佳技术。CPis在胰腺癌高危人

群中（高达 67%~80%）较一般人群（15%~17%）更常

见［24⁃27］。Brune等［28］报道了EUS下CPis表现和手术

标本中胰腺上皮内瘤变之间的相关性，CPis可能是

由于多灶性胰腺上皮内瘤变产生梗阻性小叶萎缩

而产生。在基于EUS的胰腺癌高危人群监测中，容

易看到 CPis的特征，且观察者间具有良好的一致

性。EUS在筛查期间可识别高达 20%的胰腺癌高

危人群的实性胰腺病变。这些实性肿瘤通常是胰

腺癌，但也可能是胰腺上皮内高级别瘤变或神经内

分泌肿瘤。有研究指出部分手术切除病灶只有通

过EUS才能被发现［26］。因此，EUS是一种很好的检

测方法。

美国胃肠病协会胰腺癌高危人群筛查专家意

见指出，对高危人群的胰腺癌筛查建议采用MRI
或 EUS［29］。Kumar等［30］收集了以 EUS为筛查手段

的中心数据，建立了一个决策模型判断 EUS筛查

的效价比，显示 EUS 检测高危病变的敏感度

71.25%，特异度 99.82%，EUS筛查具有成本效益，

特别是在终生胰腺癌发生率>10.8%或病变切除

后预期寿命至少 16年的情况下效价比更高。因

此选择EUS进行高危人群早期胰腺癌筛查是行之

有效的手段。

总之，EUS以其高分辨率、高检出率的特征在早

期胰腺癌诊断以及高危人群胰腺癌筛查中占据重要

位置，未来联合一些新兴检测技术更将提高EUS诊
断早期胰腺癌的敏感性、特异性和准确性，EUS是早

期胰腺癌诊疗过程中不可或缺的诊断技术。
利益冲突 作者声明不存在利益冲突
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