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重复超声内镜引导细针穿刺诊断胰腺实性病变的研究进展
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【提要】　超声内镜引导细针穿刺抽吸/活检术（endoscopic ultrasound‑guided fine‑needle aspiration/
biopsy，EUS‑FNA/FNB）是目前获取胰腺实性病变组织学诊断的首选技术。尽管EUS‑FNA/FNB的诊断

准确率超过 90%，但标本充分性不足或病理结果不确定的情况仍不可避免。国内外均有指南建议在

第 1次穿刺结果不能明确诊断时考虑第 2次穿刺，通过重复穿刺明确诊断，能够使良性病变避免不必

要的手术，恶性病变避免漏诊。本文就重复穿刺的诊疗现状、研究进展及阳性率影响因素进行了

综述。

【关键词】　胰腺实性病变；　超声内镜引导细针穿刺抽吸术；　超声内镜引导细针穿刺活检术；　
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超 声 内 镜 引 导 细 针 穿 刺 抽 吸/活 检 术（endoscopic 
ultrasound‑guided fine‑needle aspiration/biopsy，EUS‑FNA/
FNB）不仅是胰腺实性病变诊断及鉴别诊断的重要依据，也

是中晚期胰腺癌患者后续抗肿瘤治疗的重要基础。

EUS‑FNA 对于实性胰腺恶性肿瘤的诊断敏感度可达到

87%~92%，特异度达 96%~98%［1］。随着新一代穿刺针的应

用，EUS‑FNB对于胰腺癌的诊断敏感度可达到 82%~94.6%，

特异度达到 100%［2］。但是，根据多项回顾性研究报道，仍

有 5%~10%的病例因样本充分性不足或者病理特征不明显

无法确定诊断而需要进行第 2次穿刺［3‑5］。2017年欧洲胃肠

内镜学会（European Society of Gastrointestinal Endoscopy，
ESGE）指南、2021年在上海发布的中国EUS‑FNA/FNB应用

指 南 、2024 版 美 国 国 家 综 合 癌 症 网 络（National 
Comprehensive Cancer Network，NCCN）关于胰腺癌指南均建

议：对于可疑的恶性占位，在首次穿刺结果不能明确诊断时

进行重复穿刺活检［6‑8］。但是，2021年 ESGE指南及 2024年

亚洲超声内镜小组共识并未提及重复穿刺活检［9‑10］。目前

关于重复穿刺的研究较少，本文拟对重复穿刺的诊疗现状、

研究进展及临床获益作一综述，旨在讨论重复穿刺的临床

应用价值。

一、重复穿刺的诊疗现状

在首次穿刺诊断率高达 90% 以上的背景下，实际临

床工作中接受重复穿刺的患者总量并不多。以我中心为

例 ，2013—2023 年 间 ，共 有 5 487 例 胰 腺 占 位 患 者 行

EUS‑FNA/FNB，仅 158例患者进行了重复穿刺，重复穿刺率

为 2.88%。我中心的一项回顾性研究显示：首次穿刺细胞

学结果为“异型细胞”的患者占比为 9.7%，这些细胞学异型

患者的最终病理诊断类型包括胰腺腺癌、神经内分泌肿瘤、

腺鳞癌、急性胰腺炎、慢性胰腺炎、自身免疫性胰腺炎及炎

性假瘤；恶性病变的占比高达 82.3%，其中 31.1% 的患者选

择手术、53.7% 的患者选择随访，仅有 15.1% 的患者进行了

重复穿刺诊断［11］。该研究再次强调了对于首次穿刺阴性患

者密切监测、避免漏诊的重要性，并揭示了目前我国患者接

受重复穿刺的意愿并不强烈。2011年，我中心通过研究慢
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性胰腺炎具有局部肿块特征且 EUS‑FNA 细胞学检查为阴

性的 138 例患者发现，研究人群中胰腺癌的发生率为

18.1%［12］。对于首次穿刺阴性但高度怀疑恶性肿瘤的患者

以及首次穿刺结果不确定的患者，重复穿刺是避免漏诊的

重要手段。

二、重复穿刺的研究进展

表 1列出了现有的胰腺实性占位重复穿刺的相关临床

研究［3‑4，13‑25］。重复穿刺率在 0.77%~15.10%，93.33% 的研究

在三级诊疗中心完成。重复穿刺与首次穿刺的中位时间间

隔为 5~60 d。研究均认为重复穿刺对于首次穿刺结果不确

定的患者是值得提倡的。重复穿刺能够使 58.8%~94.2%首

次穿刺未明确诊断的患者最终获得明确的病理诊断，使良

性病变避免了不必要的手术，使恶性病变避免漏诊。这些

研究展示了目前研究现状，同时也存在一些不足：（1）多为

样本量较少的单中心回顾性研究，存在选择偏倚；（2）部分

研究由于缺乏随访数据，未完整记录患者最终诊断，并未完

整评估重复穿刺的诊断准确率、敏感度和特异度等诊断

性能。

2020年一篇纳入了 12项关于重复穿刺研究、共 505例

患者的荟萃分析显示，重复 EUS‑FNA 的敏感度为 77%，特

异度为 98%，阳性预测值为 99%，阴性预测值为 61%［23］。提

示重复EUS‑FNA如果获得阳性结果则是可靠的，但如果仍

为阴性结果，仍不能排除恶性疾病的诊断，应该进行多学

科会诊。该荟萃分析客观地呈现了重复 EUS‑FNA 的诊断

价值，但也存在一些局限，可能影响结果的可靠性，例如：

（1）纳入的研究大多是回顾性研究，只有一项是前瞻性研

究；（2）所有研究跨度时间比较长，最早的研究纳入 2000年

入组的患者，而最迟的纳入了 2014 年入组的患者，前后相

差 14年，14年间技术的创新和知识的发展可能是影响重复

穿刺诊断准确性的因素；（3）纳入的研究均在三级诊疗中心

开展，这反映了真实的临床情况，但也影响了结论的普适

性；（4）纳入研究存在异质性，各研究的目的不同，甚至有两

项研究主要研究的是重复超声内镜，重复EUS‑FNA仅是其

中一部分，再者不同研究对于穿刺结果的定义有差异，有的

研究仅分析细胞学报告，有的研究将穿刺结果可疑阳性定

义为阴性。

对于重复EUS‑FNB，因文献量较少，尚未形成相关的荟

萃分析。目前的回顾性研究显示，重复EUS‑FNB的诊断准

确率、敏感度和特异度分别为 80%~89.2%、80%~91.4% 和

75%~81.7%［24‑25］。以上结果并不意味着重复EUS‑FNB的诊

断效能不如EUS‑FNA，反而恰恰说明EUS‑FNB的诊断效能

已经足够，再次重复也无法提高。这是EUS‑FNB在疑难病

变中的局限性，与使用何种穿刺针、使用何种穿刺技术无

关。研究显示，在二次穿刺依然阴性的情况下，三次穿刺的

额外诊断率仅为 11%［25］。因此，亟需明确重复穿刺阳性率

的影响因素，明确最佳适用人群和补充诊断方法。

三、重复穿刺阳性率的影响因素

1.病变特征：由表 1可以看出，在重复穿刺研究人群中

恶性率较高，大多研究恶性率在 60%以上。分析其中原因，

可能意味着一些良性病变患者没有被转诊进行重复

EUS‑FNA/FNB，从而影响了研究结果，也可能是因为部分具

有局部肿块的慢性胰腺炎患者随时间进展为胰腺癌。我中

心 2011年曾制定了一个临床预测规则，用于慢性胰腺炎具

有局部肿块特征且 EUS‑FNA 细胞学检查为阴性的患者进

行胰腺癌风险分层，研究了 2000年 1月至 2008年 5月间三

家医院中筛选出的 138 例符合条件的连续患者，最终发现

胰腺癌的发生率是 18.1%［12］。通过胰腺癌风险分层，进一

步筛选出胰腺癌高危患者进行重复穿刺，相信能够提高重

复穿刺阳性率。此外，病变大小、病变部位都可能影响重复

穿刺阳性率，病变太小会因穿刺困难从而导致阳性率降低。

有报道显示，EUS‑FNA/FNB 检测≤10 mm 的胰腺导管腺癌

（pancreatic ductal adenocarcinoma， PDAC）的技术成功率、敏

感度、特异度和准确率分别为 80.8%、82.3%、94.9% 和

91.3%［26］。2024 年韩国多中心回顾性研究就发现，在重复

EUS‑FNA/FNB确认诊断相关因素的多因素分析中，肿瘤位

置位于胰体/胰尾的诊断率较高［4］。

2.新一代穿刺针：传统上超声内镜引导的组织取样是

用抽吸细针（FNA 针）进行的，主要是通过收集细胞获得细

胞学诊断，虽然也可以获得核心组织条，但是样本充分性不

如活检细针（FNB 针），无法为获得病理诊断提供足够的样

本材料。FNB针通过收集组织学上完整的核心组织条来克

服这个缺陷，新一代 FNB 针包括 ProCore 正向斜面针（美国

Cook Medical，2015年）、SharkCore（美国Medtronic，2016年）

和Acquire针（美国Boston Scientific，2017年）［27］。最近的研

究建议优先使用 FNB针，而不是使用 FNA针对胰腺实体肿

块病变进行取样［24‑25］。现有的重复穿刺相关研究大多使用

的是 FNA针，只有近几年少数研究使用新一代 FNB针。值

得一提的是，在今年韩国发表的一篇多中心回顾性研究中，

他们在重复 EUS‑FNA/FNB 的多变量分析中发现，肿瘤位

置、针道次数、针型、针的尺寸和抽吸方法与显著改善诊断

性能相关，他们建议穿刺时使用 22 G FNB针，针道≥4道，并

采用抽吸方法［4］。目前并无重复穿刺相关研究指出，在首

次穿刺使用 FNA 针未获得明确诊断的患者中使用 FNB 针

进行重复穿刺的补充诊断价值。

3.吸引技术：在超声内镜引导组织取样的过程中，为了

获得用于诊断的组织，需要使用多种吸引技术，并且内镜医

师之间以及医学中心之间的首选吸引技术各不相同。目前

临床上常用的吸引技术包括标准负压（10 或 20 mL 负压）、

高负压（50 mL负压）、慢拉法（在病灶内重复抽提穿刺针动

作的同时缓慢移出针芯）和湿抽法（穿刺针内充满生理盐水

后接 10~20 mL负压）等。标准负压是传统超声内镜引导组

织取样最常用的技术。然而，在标本采集过程中，负压抽吸

可能导致细胞结构损伤和血液污染。有报道称，慢拉技术

可以通过缓慢和连续地从针头上拔出针尖来提供最小负

压，从而减少血液污染，提高诊断率［28‑29］。湿抽法中根据流

体力学原理，穿刺针中用于湿吸的水柱可能改善组织获取。
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2023 年 Crinò 等［30］进行了一项多中心、随机、单盲、交叉试

验，比较 210 例患者湿吸技术和慢拉技术在 EUS‑FNB 中的

性能，结果发现湿吸技术在EUS‑FNB中获取组织核心的比

例高于慢拉方法，两种技术在诊断准确率和足够肿瘤分数

的样本比例上相似。2022年笔者所在中心比较了标准负压

吸引、慢拉技术、湿抽技术在使用 25 G ProCore针诊断胰腺

实性病变时的诊断效果，共分析了 291例患者，结果发现这

3种技术在诊断效率上差异无统计学意义（敏感度：82.14%
比 75.00% 比 77.86%；准 确 率 ：82.82% 比 75.95% 比

78.69%），标准负压吸引和湿抽技术相比慢拉技术能提供更

高的标本充分性，且不增加血液污染量［31］。前不久的一项

回顾性研究分析了韩国 5 个三级医疗中心的患者，结果发

现在 237 例初次穿刺诊断不明确的患者中，150 例在重复

EUS‑FNA/FNB后得到了病理诊断，并且通过多变量分析发

现，使用吸引方法（相较于不使用吸引方法）与重复

EUS‑FNA/FNB 诊断性能的显著改善相关［4］。但是，该研究

中并未探究3种吸引技术的差别，这需要进一步研究探讨。

4. 样本处理技术——快速现场评估（rapid on‑site 
evaluation，ROSE）：ROSE能够实时提供样本充分性反馈，并

减少穿刺针数。2013 年一项华盛顿大学医学中心的研究

中，接受EUS‑FNA的胰腺实性病变患者中，共有 379例患者

接受了 ROSE，377 例未接受 ROSE，结果发现未接受 ROSE
患者组的重复 EUS‑FNA 比例为 5.8%，而接受 ROSE 患者组

的重复 EUS‑FNA 比例为 2.9%，并且在需要重复 EUS‑FNA
的患者中，ROSE提供了更高的确诊率（64%比 27%）［19］。这

说明，ROSE 在 EUS‑FNA 中的使用减少了需要重复穿刺的

患者数量，使用ROSE的患者即使需要重复穿刺，也有更高

的可能性获得确诊。使用FNA针进行重复穿刺的荟萃分析

显示，当使用ROSE时，重复穿刺的敏感度和特异度分别为

83% 和 98%；而未使用 ROSE 时，重复穿刺的敏感度仅为

65%，特异度为 94%［23］。然而关于使用 FNB 针的随机对照

研究已显示，EUS‑FNB的诊断效能不劣于EUS‑FNA+ROSE，

并且EUS‑FNB的针道次数更少、手术时间更短、组织学产率

更高［32］。一项比较单独使用 EUS‑FNB 和 EUS‑FNB+ROSE
的随机对照研究显示，EUS‑FNB 与 FNB+ROSE 相比诊断准

确率相当，且不使用ROSE时有更高的核心组织条获取率和

更短的手术时间，认为当使用新一代 FNB针时不应常规推

荐 使 用 ROSE［33］。 目 前 尚 无 其 他 随 机 对 照 研 究 对 于

EUS‑FNB 的重复穿刺提供更有力的证据，似乎 ROSE 并不

能改善首次穿刺已使用FNB针的结果。

5. 造影增强EUS（contrast‑enhanced endoscopic ultrasound，
CE‑EUS）：胰腺实性病变中肿瘤细胞、胶原纤维和免疫细胞

混杂存在，导致EUS成像具有高度异质性。CE‑EUS能够突

出显示目标病灶的微血管，从而区分低增强区域（即恶性区

域）和非增强区域（即坏死或纤维化区域）。与EUS‑FNA相

比，CE‑EUS引导的 FNA 样本充分性及敏感度更高、所需穿

刺针数更少［34‑36］。一项纳入 701 例患者的荟萃分析显示，

CE‑EUS‑FNA的诊断敏感度为 84.6%，显著高于EUS‑FNA组

的 76.3%［37］。然而，该研究合并了回顾性研究和前瞻性研

究的结果；同时，纳入的研究对主要终点的定义不同，存在

一定异质性。最近的两项随机对照试验亦表明，就诊断准

确率和敏感度而言，CE‑EUS‑FNA/FNB 并不优于 EUS‑FNA/
FNB［38‑39］。CE‑EUS 可能只有在某些特殊情况下，如小尺寸

或不确定的病变，能够提供额外的诊断价值。由于胰腺神

经内分泌肿瘤在CE‑EUS上呈现高增强模式，这可能有助于

其鉴别诊断。韩国 Cho 等［39］的随机对照研究发现，有一半

的神经内分泌肿瘤患者在 CE‑EUS 上表现为等/低增强模

式，因此无法证实 CE‑EUS 在神经内分泌肿瘤诊断中对于

EUS‑FNA 的补充价值，如果小型神经内分泌肿瘤的病理结

果不确定，CE‑EUS模式可能有助于诊断。

6.KRAS 基因突变：KRAS 基因是位于 12 号染色体短臂

（12q）的 c‑k‑ras 原癌基因的位点。它的突变与许多癌症有

关，尤其是PDAC，其比例高达 95%。KRAS癌基因在密码子

12（外显子 2）上的突变激活是大多数PDAC（70%～95%）病

例发生的初始事件。当KRAS癌基因被激活时，肿瘤抑制基

因 INK4a‑ARF、TP53 和 DPC4‑SMAD4 在大多数 PDAC 病例

中失活［40］。2021年一篇研究表明 KRAS突变分析在胰腺癌

EUS‑FNA中的作用显著［41］，主要体现在以下几个方面。（1）
提高诊断准确率：传统的EUS‑FNA细胞学诊断存在一定的

假阴性率，而结合KRAS突变分析可以显著提高对胰腺癌诊

断准确率。在该研究中，KRAS突变分析与定制的转录组标

志物结合，将标准细胞学的诊断准确率从 78.6% 提高到了

91.3%（外部验证集）和 91.6%（研究者自己的验证队列）。

（2）辅助诊断不明确样本：该研究中，在细胞学诊断不确定或

非诊断性的情况下，KRAS突变分析能够检测到 81%（34/42）
的样本中存在KRAS突变，这表明即使在细胞学上未见恶性

细胞，活检样本中也可能存在恶性细胞。（3）减少重复操作

的需求：由于 KRAS基因突变分析可以提高诊断的敏感度，

这可能减少了因初次 EUS‑FNA 结果不确定而需要进行的

重复操作。2024年法国的一篇回顾性研究探索了 KRAS突

变分析在 EUS‑FNB 中的作用，也得出了类似的结论［40］。

Tamura 等［42］也 发 表 了 一 篇 关 于 KRAS 基 因 突 变 辅 助

EUS‑FNA提高胰腺癌诊断率的meta分析，KRAS突变分析的

敏感度为 75.9%，而当与病理诊断结合时，敏感度提高到

89.6%。综上所述，KRAS基因突变分析是 EUS‑FNA 中一个

重要的辅助工具，可以显著提高胰腺癌的诊断准确率，尤其

是在病理诊断结果不确定的情况下，从而避免重复穿刺的

操作。目前尚没有研究探索比较首次穿刺结合 KRAS突变

分析与重复穿刺在PDAC诊断效能上的优劣。

四、展望

重复穿刺作为首次穿刺样本不足以获得病理诊断以及

病理诊断不确定的情况下的补充诊断方式，被国内外多项

指南推荐。尽管如此，仍有 5%～10%的病例经过重复穿刺

仍然未明确诊断。这些患者可能最终需要通过病理复审、

密切的临床和影像学随访、手术、经胰管活检/刷检甚至第

3次EUS‑FNA/FNB明确。最佳的诊断策略需要多学科讨论
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和个体化制定。明确影响重复穿刺阳性率的因素可以提示

重复穿刺的必要性和指导临床决策。在特定的患者中使用

CE‑EUS和KRAS基因突变分析等技术可能获益。探索重复

穿刺阳性率的影响因素，进而对患者进行风险评估，明确重

复穿刺的特定患者人群需要进一步验证与研究。
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