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  [摘要] 超声内镜引导下经支气管针吸活检(EBUS-TBNA)已经成为肺癌纵隔分期的一线检查方式,并广

泛应用于其他纵隔疾病的诊断中。近年来关于EBUS-TBNA的程序研究逐渐开展,包含麻醉方式选择、吸力大

小、是否使用针芯、淋巴结超声特征、快速细胞学应用、活检针等多个方面。活检针作为EBUS-TBNA程序中重

要的一环,对其诊断效能有着极大影响。为获取最大诊断效能及解决更多组织需求量等诸多问题,多种活检针

被引入EBUS-TBNA中。不同型号活检针的EBUS-TBNA诊断率有一定差异,在亚组疾病中的差异可能更加

明显。不同型号活检针所获得的EBUS-TBNA样本均可用于分子、基因及PD-L1检测,但是否存在差异尚不

明确。
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  [Abstract] Endobronchial

 

ultrasound-guided
 

transbronchial
 

needle
 

aspiration
 

(EBUS-TBNA)
 

has
 

be-
come

 

the
 

first-line
 

diagnostic
 

method
 

for
 

lung
 

cancer
 

mediastinal
 

staging
 

and
 

is
 

widely
 

used
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

other
 

mediastium
 

diseases.In
 

recent
 

years,the
 

research
 

of
 

EBUS-TBNA
 

program
 

has
 

been
 

carried
 

out
 

gradu-
ally,including

 

the
 

multiple
 

aspects
 

of
 

anesthesia
 

mode
 

selection,suction
 

size,whether
 

use
 

of
 

inner-stylet,ul-
trasonographic

 

features
 

of
 

lymph
 

nodes,application
 

of
 

rapid
 

cytology,and
 

biopsy
 

needle.As
 

an
 

important
 

link
 

of
 

EBUS-TBNA
 

program,the
 

biopsy
 

needle
 

has
 

great
 

influence
 

on
 

its
 

diagnostic
 

efficiency.In
 

order
 

to
 

obtain
 

the
 

maximum
 

diagnostic
 

efficiency
 

and
 

solve
 

many
 

problems
 

such
 

as
 

more
 

tissue
 

requirements,various
 

types
 

of
 

biopsy
 

needles
 

were
 

introduced
 

into
 

EBUS-TBNA.The
 

diagnostic
 

rate
 

of
 

EBUS-TBNA
 

under
 

different
 

types
 

of
 

biopsy
 

needles
 

is
 

different
 

to
 

some
 

extent,and
 

the
 

difference
 

may
 

be
 

more
 

obvious
 

in
 

subgroup
 

disea-
ses.The

 

EBUS-TBNA
 

samples
 

obtained
 

by
 

different
 

types
 

of
 

biopsy
 

needles
 

can
 

be
 

used
 

for
 

molecular,genetic
 

and
 

PD-L1
 

detection,but
 

whether
 

there
 

is
 

a
 

difference
 

is
 

unclear.
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  超声内镜引导下经支气管针吸活检(EBUS-TB-
NA)有着侵入性小、并发症少及诊断率高等特点,目
前已成为肺癌诊断及纵隔分期、不明原因的纵隔及肺

门淋巴结节肿大性疾病的一线检查手段[1-2]。EBUS-
TBNA已广泛应用于临床,其最佳的操作诊断程序及

在何种条件下可获得最大的诊断效能等问题仍不明

确。有研究表明,不同型号和材质的活检针,其穿透

性、弹性及耐用性各有不同[3]。活检针作为EBUS-
TBNA程序重要的一个环节,其大小可能会影响所获

得组织的数量、组织创伤的程度及针吸活检样本的含

血量,而这些因素最终都将影响到标本的质量及诊断

率[4]。最早应用于EBUS-TBNA中的活检针为22G,
随后又引入了直径较大的21G活检针。近年来,弹性

更好的19G及25G活检针亦逐步应用于EBUS-TB-
NA中,但何种型号的穿刺针对EBUS-TBNA才是最

佳选择,目前仍不明确。因此本文对近几年关于不同

型号活检针在EBUS-TBNA中的研究进行综述,并从

诊断率、组织样本质量、并发症等方面阐述不同型号
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活检针对EBUS-TBNA的影响,以期指导临床在不同

情况下EBUS-TBNA中活检针的选择,并为未来关于

活检针的研究指明方向。
1 21G及22G活检针

  21G及22G活检针多数为不锈钢合金或镍钛诺

材质。较小的22G 活检针最早引入 EBUS-TBNA
中,其直径较小,操作起来更加方便,从而更加容易对

较小的淋巴结和病变在取样困难的位置进行取样,被
认为更加契合EBUS-TBNA程序。但其内径较小,获
得的组织数量可能是有限的。与22G相比,21G活检

针的内径比其大约20%,在理论上获取组织样本量或

许更有优势,并可能进一步提高诊断率,但在实际的

应用中,21G的表现似乎并没有达到预期[5-9]。
1.1 诊断率

一项比较EBUS-TBNA中21G与22G两种活检

针的 Meta分析显示,21G与22G活检针在总体诊断

率上没有差异(73.7%
 

vs.
 

58.5%;OR
 

1.04;
 

95%CI
 

0.80~1.35;P=0.80;I2=0%)[10]。此后,MUTHU
等[11]进行的随机对照试验比较了 EBUS-TBNA 中

21G与22G活检针在结节病中的诊断率,结果表明两

者在结节病中的诊断率同样没有差异(77.0%
 

vs.
 

78.3%,P=0.86)。作者认为造成差异不明显的原因

可能在于:一方面,两种活检针的内径已相当大,彼此

间差异较小;其次,在结节病的诊断过程中,往往会对

多个淋巴结进行多次取样,因此最终所获取的样本量

都是充足的。但JEYABALAN等[7]的回顾性研究则

认为21G在结节病及肺癌分型方面优于22G,而NA-
KAJIMA等[5]则认为22G比21G可以更好地保存非

坏死性肉芽肿结构。当前的文献结果表明,21G与

22G活检针在总体诊断率上并无明显差异,但两者在

亚组(如淋巴瘤、肺癌等)是否存在明显差异仍需进一

步研究证实。
1.2 组织及细胞学标本质量

理论上而言,21G活检针直径更大,其获取的组

织样本或许更多,细胞学阳性率更高,在实际研究中

似乎并未显示其理论优势[6,10,12]。GIRI等[10]分析了

3项研究共1
 

345例行EBUS-TBNA的患者,结果显

示21G与22G活检针在获取样本的充分性方面差异

无统计学意义
 

(89.1%
 

vs.
 

90.0%;OR
 

0.94;
 

95%
CI

 

0.56~1.59;P=0.82;I2=
 

30%)。在细胞学取

样充分性上,SAJI等[6]研究表明两者差异无统计学意

义(100.0%
 

vs.
 

96.8%;OR
 

2.33;
 

95%CI
 

0.09~
59.81;P=0.61)。最近 HONG等[12]回顾性分析了

68例使用21G/22G活检针行EBUS-TBNA的患者,
共115个穿刺样本,结果表明两者组织学标本的诊断

充分 性 同 样 没 有 差 异(82.5%
 

vs.
 

79.4%,P =
0.81),但认为21G在提供高质量的细胞学标本方面

优于22G活检针(77.1%
 

vs.
 

55.2%,P=0.018)。
在2016年发布的超声引导下经支气管针吸活检

技术方面的专家共识认为:在EBUS-TBNA中选择

21G/22G都是可接受的选择(证据等级1C级),随后

的研究亦证实两者在诊断率差异并不明显。EBUS-
TBNA样本用于分子、基因及PD-L1检测的可行性

已经得到充分验证[13-14]。同时有报道显示,21G/22G
活检针所获取的样本在EGFR及ALK检测成功率并

无差异[15],但针的大小对于基因及PD-L1检测是否

存在影响仍值得进一步探讨。
2 25G
  25G穿刺针是钴铬合金材质,与22G相比,新型

的25G活检针更细长,独特的侧切槽设计使组织更容

易进入针腔,有助于获得完整的组织核心标本并减少

穿刺次数[16]。目前,25G活检针在超声内镜引导下细

针穿刺活检(EUS-FNA)中的应用已经显示出了多种优

势,包括更好的穿透性及抗变形能力、标本中更少的血

液含量,以及更易达到难以穿刺的位点[17-18]。同时

MADHOUN等[19]的Meta分析发现,在EUS-FNA中,
25G比22G活检针具有更高的诊断准确性。基于以上

优势,25G活检针逐步应用于EBUS-TBNA中。
2.1 诊断率

25G与常规22G活检针两者在EBUS-TBNA中

的诊断率在当前的研究中显示出了不一致性[16,20-21]。
MCCRACKEN等[20]回 顾 性 比 较 了 分 别 使 用25G
(n=125)及22G(n=100)行EBUS-TBNA的患者,
结果显示两者诊断率差异有统计学意义(92%

 

vs.
 

77%,P=0.0016)。DI
 

FELICE等[21]分析了115例

使用25G(淋巴结样本n=81)或22G(淋巴结样本n=
242)行EBUS-TBNA的患者,共获得323个淋巴结穿

刺样本。结果显示两组的诊断灵敏度、特异度、PPV、
NPV及 诊 断 准 确 性 差 异 均 无 统 计 学 意 义。最 近

YANG等[16]报道了类似的研究,该研究队列纳入了

39例同时予以22G/25G活检针行EBUS-TBNA的

患者,结果显示两者在诊断率及标本中 mRNA浓度

差异无统计学意义(P>0.05),但认为与22G活检针

相比,在获得相似诊断率情况下,25G活检针需要更

少的穿刺时间及穿刺次数。25G活检针能否显示出

其在EUS-FNA应用的诊断率优势,仍需进一步的大

样本及随机对照研究证实。
2.2 组织及细胞学取样充分性

XING等[22]进行了一项回顾性研究,将32例患

者同时使用25G和22G行EBUS-TBNA 作为研究

组;另外33例患者仅使用22G进行EBUS-TBNA作

为对照组,比较了研究组和对照组的标本满意率。结

果显示实验组中25G亚组的标本满意度为74%,实
验组中22G亚组的标本满意度为91%,实验组合并

标本满意度为94%,而对照组为89%,两者差异无统

计学意义(P=0.48);同时该研究指出,在25G标本

中其病变细胞并没有明显增加,但其他污染细胞(正
常支气管黏膜细胞、黏液等)较22G组减少。DI

 

FE-
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LICE等[21]的研究也认为两者在取样充分性上没有差

异(92.4%
 

vs.
 

92.4%,P=1.00)。STOY等[23]利

用25G或22G获取的细胞学涂片标本进行下一代测

序(NGS)检测的成功率进行了评估,结果显示细胞学

涂片为85%的检测提供了检测材料,22G与25G在

OncoScreen检测成功率分别为97.5%及100.0%
(P=1.00);在 Oncoplus检测其成功率则分别为

91.3%及100.0%(P=1.00),表明NGS可以可靠地

在EBUS-TBNA的细胞学涂片上进行,而针的大小似

乎不影响NGS试验的成功率。
目前暂无使用25G活检针出现重大并发症的报

道,其并发症发生率与当前EBUS-TBNA相似。由于

当前报道病例较少,同时缺乏随机对照数据,尚无法

确定25G诊断率是否优于22G活检针。虽然部分研

究显示出25G活检针在EBUS-TBNA程序中有减少

穿刺次数及时间的优势[16],但是否能为患者带来实际

收益仍有待进一步研究证实。未来的研究应该验证

25G活检针在淋巴瘤、结节病等需要组织核心确诊的

疾病及在较小的病变淋巴结穿刺是否存在优势。
3 19G活检针

  随着个体化治疗的出现,除了传统的病理检测

外,大样本获取用于分子和其他检查是必不可少的,
包括下一代测序分析和PD-L1染色,以评估免疫治疗

的方案选择,因此对组织样本量有着更高的需求。而

基于超声内镜检查术文献中良好的结果[24],新的镍钛

诺材质的19G针在2015年被引进EBUS-TBNA程

序中。其改良后的屈曲度是为了解决采样困难的淋

巴结站,如4L、10L;而增加的管腔直径是为了获取淋

巴增生性疾病和结节病诊断所需的核心组织,同时也

为肺癌基因组检测和程序化死亡配体1
 

(PD-L1)评估

提供足够的材料。TYAN等[25]报道了使用19G活检

针对47例患者进行EBUS-TBNA的有效性和安全性

的经验,发现其安全性高,仅1例出现镜下出血,并发

症发生率为2%,而诊断率(89%)与21G/22G
 

活检针

相当,同时发现与22G相比,其弯曲度更高(57°
 

vs.
 

78°)。而首 次 在22例 患 者 中 使 用19G 活 检 针 行

EBUS-TBNA的波兰研究者亦得出类似的结论[26]。
其安全性及不俗的诊断率在后续的研究中得到了进

一步证实。
3.1 诊断率

目前的研究表明19G与21G/22G总体诊断率无

明显差异。CHADDHA 等[27]进行了一项前瞻性试

验,在27例行EBUS-TBNA的患者中,交替使用19G
与22G进行穿刺,最终获得了56个淋巴结样本。结

果显示:19G与22G诊断率并无明显差异(93%
 

vs.
 

95%,P=0.62),但其组织样本充分性低于22G(46%
 

vs.
 

73%,P<0.001)且样本含血量更多。一项回顾

性研究纳入了19G、21G、22G各100例,共300例不

明原因的纵隔淋巴结病并行EBUS-TBNA的患者,结

果显示19G、21G 及22G 组的诊断 准 确 性 分 别 为

96.0%、96.0%及93.0%,对恶性肿瘤的灵敏度分别

为95.7%、94.7%和87.5%,差异均无统计学意义;
而19G 组 良 性 疾 病 的 比 例 最 高(分 别 为89.6%、
69.8%和37.9%),差异有统计学意义,但这是否意味

着19G活检针在良性疾病中存在诊断优势仍需进一

步研究证实[28]。GARRISON等[29]纳入了共48例先

后使用22G、19G穿刺针行EBUS-TBNA的患者,结
果显示两者诊断一致率为83%,两者诊断率分别为

92.0%和94.0%(P=0.14),而22G(92.0%)与联合

穿刺组(99.0%)相比差异有统计学意义(P=0.045),
表明在某些情况下(可能需要额外的组织),在标准的

22G针穿刺后,使用19G
 

EBUS针取样可提高诊断

率。而在亚组方面,有报道显示19G活检针在结节病

诊断 率 为 93.3%[30],检 测 淋 巴 瘤 的 灵 敏 度 为

83%[31],这与当前EBUS-TBNA的亚组诊断率相当。
BISWAS等[32]报道了使用21G活检针穿刺未能确

诊,最后使用19G活检针行EBUS-TBNA确诊的结

节病患者共11例,似乎表明19G活检针在保存非干

酪样肉芽肿的组织结构存在优势。当前数据显示

19G活检针虽然没有提高EBUS-TBNA诊断率,其在

淋巴瘤及结节病中的潜在优势仍值得深入研究。
3.2 组织及细胞学取样充分性

目前在组织获取及细胞学方面的研究结论相互

矛盾[31-37]。CZARNECKA-KUJAWA 等[33]比 较 了

19G和22G
 

活检针在猪肉芽肿炎症模型中的表现,发
现19G针获得的标本体积和质量较大;JONES等[28]

的报道表明,Flex
 

19G提供了更好的疾病亚分类和组

织病理学样本;PORFYRIDIS等[34]得出结论认为

Flex
 

19G产生了更好的病理样本;但DOOMS等[35]

进行的随机研究则表明19G与22G在组织核心的获

取上没有差异(67.0%
 

vs.
 

72.0%,P=0.81),同时认

为19G标本中有着更多的含血量及组织面积。在细

胞学方面,目前的研究似乎表明19G活检针更有优

势。一项评估19G活检针实用性研究表明其所获得

的组织病理学标本中肿瘤细胞数量显著增加(P=
0.036)[36];PICKERING等[37]的前瞻性研究表明通

过弹性19G针获得的细胞材料大于21G针获得的细

胞材料,每针多获得约40%的组织;最后 WOLTERS
等[38]随机对照研究则得出结论,在校正样本血液含量

后,19G针获得的EBUS-TBNA样本比使用22G针

获得的样本含有更多的组织和肿瘤细胞。
3.3 样本用于基因检测的可行性

MOMEN等[39]前瞻性的收集了通过19G活检针

行EBUS-TBNA的肺癌患者共50例,并对所有非小

细胞肺癌行PD-L1检测,对所有腺癌进行基因检测:
结果显示PD-L1在68%表达为阳性;EGFR、ALK、
ROS-1检测的成功率分别为90%、86%及67%。同

样TRISOLINI等[40]亦证实了19G获取的样本可以
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进行基因及PD-L1检测。但目前缺乏比较19G与其

他型号的穿刺针在获得组织用于辅助检查是否存在

差异,如免疫组织化学、分子分析和基因分型方面,因
此19G活检针在细胞学方面的优势所带来的实际效

益仍不明确。
虽然19G针的直径更大,但并未在提高诊断率方

面展现出优势。但值得注意的是,19G活检针的样本

含血量虽然增加,却并未明显增加出血发生率及降低

诊断率[38]。19G针弹性更好,目前已有报道显示在

4L等取样困难的淋巴结展现出了优势,但同时也降

低其穿刺气道的成功率[40-41]。虽然有报道认为额外

使用19G活检针可进一步提高诊断率[29],但使用多

种穿刺针的混合程序需考虑实际收益及经济成本。
19G活检针目前并未展现出明显优势,不过其在恶性

淋巴结病及淋巴瘤等疾病中的潜在优势仍值得探讨。
基于当前的研究,尽管不能确定何种型号的活检

针更适合EBUS-TBNA程序,但几种型号的活检针均

能获得较高的诊断率及安全性,似乎都可以选择。虽

然新型活检针在总体诊断率上并未表现出明显优势,
但仍能在一定程度上改善 EBUS-TBNA 程序。在

EBUS-TBNA中关于穿刺针的选择时需综合考虑患

者可能的疾病性质、淋巴结(位置、大小及血管)、组织

样本需求量、经济成本等多个方面。未来的研究应着

重比较不同活检针在亚组疾病中有无差异,以及针型

是否影响样本用于基因、分子及PD-L1等检测。
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