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共聚焦激光显微内镜

"

2946920##0;"="459/12=9;.

29

>?

!

@A-

#是目前国际上

崭新的内镜成像技术!是传

统电子内窥镜和微型共聚

焦激光扫描显微镜整合的

产物$由于其即时的虚拟

组织学成像加检测功能!能

在内镜检查的同时!对消化

系黏膜层活细胞及亚细胞

进行检查!获得放大
,$$$

倍的内镜图像!可观测组织

的微观结构变化!有助于靶

向活检!可显著提高早期肿

瘤的发现率!常被誉为 %光

活检&或%光学切片&$现就
@A-

对消化系统疾病的诊断价值

作一阐述$

!

"

@A-

的工作原理

@A-

是指将一微型共聚焦激光扫描显微镜整合于传统电

子内窥镜头端而成!具有一镜双用的功能!其成像原理为发自

激光器的激光束经过扩束透镜'物镜会聚于物镜的焦点上!由

激光束激发的被检组织中所含荧光物质即产生不同方向的荧

光!其中一部分荧光经物镜'聚焦透镜聚于聚焦物镜的焦点处!

在此处通过针孔被监测器所接收(

,.+

)

$在成像过程中针孔的作

用至关重要!孔径的大小决定图像的对比度和分辨率$

检查时!在对比剂的作用下!将
@A-

头端紧贴在病灶黏膜

上!发射至组织表面的氩离子激光激发波长为
+((4/

!最大激

光输出功率小于或等于
,/B

$可进行全分辨率的激光断层

扫描!内镜放大倍数可达
,$$$

倍!分辨率为
$8*

"

/

!表面下
C

轴范围为
$

#

%)$

"

/

$共聚焦图像的扫描速度为
$8(

帧*秒

"

,$%+D,$%+

像素#或
,,'

帧*秒"

,$%+D),%

像素#$

"

"

荧光对比剂的应用

进行
@A-

检查时!必须使用对比剂来增强黏膜的对比度!

以使成像对比鲜明$现在尚无不需对比剂就能进行检查的

@A-

类型$目前在人体组织内可用的对比剂有荧光素钠

"

,$E

!

)

#

,$/A

!静脉注射#'盐酸吖啶黄"

$8$%E

!

)

#

,$/A

!

成像前
&$;

局部喷洒#等$荧光素钠是一价廉'无致突变作用

的荧光对比剂!静脉应用荧光素钠后
%$;

内即可成像!其作用

可持续
&$/14

$荧光素钠不能穿过黏膜上皮细胞的类脂膜与

细胞核的酸性物质结合!上皮细胞核和杯状细胞不染色!故不

能清楚显示细胞核!而上皮细胞'血管及固有膜结缔组织基质

的分辨率较高!使结缔组织和微循环系统产生强烈对比!这一

特性有助于
@A-

辨认柱状上皮细胞'杯状细胞和隐窝结构(

%

)

$

使用荧光素钠前先行皮试"用
$87E

氯化钠将
$8%)/A

荧光素

钠稀释至
)/A

静脉缓慢注射!注射后观察
,)/14

#!若无恶

心'呕吐'皮疹等过敏现象方可应用$使用荧光素钠后会出现

一过性皮肤*尿液发黄!

%+3

内完全排泄$

盐酸吖啶黄可以穿过上皮细胞的类脂膜与细胞核的酸性

物质结合!其作用仅限于黏膜表层 "自黏膜表面向下
)$

#

,$$

"

/

#!可与细胞核和细胞质内的
FG<

*

HG<

结合并染色!使细

胞核和细胞质染色!对高度不典型增生及早期肿瘤组织病灶的

检测极为适宜$但其有极轻微的致突变活性!故临床应用盐酸

吖啶黄时需谨慎$

#

"

对消化道疾病等的诊断价值

#8!

"

@A-

对上消化道疾病的诊断价值

#8!8!

"

I0=="JJ

食管及早期食管腺癌
"

@A-

在食管疾病应用

最早的是诊断
I0=="JJ

食管及其相关腺癌$由于杯状细胞和肿

瘤细胞在共聚焦图像中有其特异的形状!故其诊断优势非常显

著!其敏感性和准确性都很高(

).'

)

$

@A-

检查时!高度不典型

增生与非不典型增生的
I0=="JJ

食管上皮的组织超微结构完全

不同!而由
I0=="JJ

食管衍生的早期食管腺癌组织的共聚焦图

像更有其独特性!食管腺癌组织中含有异型细胞的不规则上皮

及原有的正常基底膜缺失这一高特异性!使得
@A-

对食管腺

癌诊断的敏感性和准确性都高达
7$E

以上(

*.7

)

$目前有研究

发现!在
@A-

下可以发现非弥烂性反流病"

G-HF

#的微观改

变!亦进行内镜下诊断
G-HF

(

'

)

$因此!

@A-

对
I0=="JJ

食管*

食管腺癌*
G-HF

的早期诊断具有重要价值$

#8!8"

"

胃癌前病变及早期胃癌
"

胃癌是世界上最常见的恶性

肿瘤$我国胃癌年死亡数和新发患者数均占世界首位$根据

胃癌发生模式理论!胃癌癌前病变包括胃黏膜萎缩!胃黏膜肠

上皮化生和上皮内瘤变等$

@A-

在早期胃癌的诊断价值已被

多项研究证实$

癌前病变的病理组织学特征是胃黏膜的上皮内瘤变及含

有杯状细胞的肠化生上皮!而早期胃癌的病理学特点是细胞结

构异常'染色质凝聚和核质比例增大!二者的共聚焦图像完全

不同$共聚焦图像可清晰显示胃癌病灶中不规则细胞结构和

血管异常分布的特征性改变!如正常胃黏膜的微血管结构呈蜂

窝状或螺管形!规则分布于胃小凹周围!而胃癌病灶中则显示

出过多口径不一!形状各异或呈短树枝样的微血管结构(

,$.,,

)

$

此外!

@A-

可在内镜检查的同时进行实时模拟组织学检查!可

对黏膜粗糙部位进行检查并靶向活检!更易于检出黏膜内早期

癌$

F"14"=J

等(

,%

)对内镜下切除的早期胃癌黏膜体外涂抹

$8$)E

丫啶黄后用图像分析软件计算其核面积!显示胃癌尤其

是分化型胃癌黏膜细胞核面积明显高于正常黏膜!提示吖啶黄

进行细胞核染色效果好!并且可以依据共聚焦图像和细胞核面

积诊断早期胃癌$

@A-

可作为高危人群早期胃癌筛选的一种

新手段!

@A-

的靶向活检技术对胃癌的防治具有重要意义$

#8!8#

"

幽门螺杆菌"

K

>

#感染检测
"

L1";;#123

等(

,&

)和
B04

M

&)&,

重庆医学
%$,,

年
)

月第
+$

卷第
,+

期



等(

,+

)先后分别报道在体内直接观察到
K

>

$经吖啶黄染色行

共聚焦激光显微内镜检查!可观测
K

>

的滋生情况$诊断
K

>

的标准+"

,

#直接征象!白色斑点!可清楚地观察到包括菌体形

状和鞭毛的特征性形态!是
K

>

菌体被吖啶黄着色后的表现,

"

%

#间接征象!中性粒细胞的出现和隐窝脓肿的形成$同时与

胃黏膜活检组织所进行的尿素酶试验'组织学检查及细菌培养

对比研究发现!

@A-

对
K

>

诊断的准确率高达
,$$E

(

,)

)

$共聚

焦显微内镜为
K

>

检测提供了一种简便有效的方法!将来可能

成为临床常规检查$

#8!8$

"

乳糜泻检测及胃黏膜相关淋巴组织淋巴瘤
"

乳糜泻的

组织学特点是小肠绒毛萎缩和隐窝增生$共聚焦显微内镜对

十二指肠隐窝增生诊断的敏感性'特异性和准确率分别为

7&E

'

*7E

及
()E

!对绒毛萎缩的诊断率分别为
'(E

'

7%E

'

(*E

$在这些标准的基础上!对乳糜泻诊断的敏感性'特异性

和准确率分别为
,$$E

'

*)E

及
($E

$

@A-

对胃黏膜相关淋巴

组织淋巴瘤的诊断在进一步研究中$

#8"

"

对下消化道疾病的诊断价值

#8"8!

"

早期结直肠癌
"

@A-

可轻易地辨认细胞和微血管结

构!分析结肠隐窝的结构和杯状细胞的分布$

@A-

检查发现!

正常结肠隐窝分布规律!呈圆形'杯状细胞数量正常'隐窝开口

呈圆形或椭圆形$经结肠镜亚甲蓝染色确诊的结肠黏膜局限

性病变再行
@A-

检查后发现!上皮内瘤样变和结肠癌的隐窝

呈管状'绒毛状!隐窝结构不规则!杯状细胞减少或缺失(

,'

)

$

这种快速的优化诊断对于临床内镜下治疗有重要的意义!如肿

瘤组织的内镜黏膜切除术等$

L1";;#123

等(

,*

)研究表明!共聚

焦图像对上皮内瘤样变和结肠癌诊断的敏感性和特异性分别

为
7*8+E

和
778+E

!准确性也为
778%E

!提示
@A-

对结肠癌

的普查具有重要意义!为进行实时活细胞组织学诊断的新型工

具!对临床早期肿瘤的检出有重要价值$

#8"8"

"

溃疡性结肠炎
"

临床上应用共聚焦显微内镜联合色素

内镜对溃疡性结肠炎及其上皮内瘤样变进行早期诊断$共聚

焦图像显示正常结肠黏膜的隐窝开口规则!呈圆形!隐窝被均

匀上皮细胞所覆盖!杯状细胞分布正常!而溃疡性结肠炎的肠

黏膜隐窝开口呈星形或隐窝局部聚集!杯状细胞减少(

,(

)

$

L1";;#123

等(

,7

)对
+,

例临床反复发作的溃疡性结肠炎患者进

行共聚焦显微内镜及色素内镜检查!诊断上皮内瘤样变的敏感

性'特异性'准确率分别为
7+8+E

'

7)8'E

及
778&E

!并且对炎

性病变的预测准确率较高!提示应用
@A-

对溃疡性结肠炎的

随访观察有助于结肠癌的早期诊断$

#8"8#

"

胶原性结肠炎
"

胶原性结肠炎病理学特征为结肠贴邻

基底膜的上皮下胶原层弥漫性增厚!可超过正常基底膜厚度的

%

#

%$

倍$静脉应用荧光素钠后的共聚焦图像可清晰显示上

皮下胶原带增厚!并能清楚分辨正常结肠黏膜与受侵袭结肠黏

膜的超微组织结构(

%$

)

!

@A-

的上述特性无疑为胶原性结肠炎

的诊断提供了一种新思路!也有助于提高靶向病理活检的阳

性率$

#8#

"

在其他疾病中的应用
"

随着
@A-

的发展!在其他领域也

得到了应用$

!394

M

等(

%,

)将
@A-

应用于口腔的恶性肿瘤诊

断!结果显示!通过
@A-

结合
).

氨基乙酰丙酸"

).<A<

#及荧光

素!可以显示正常组织及病变组织的形态学差异!

@A-

有望成

为无创的诊断口腔恶性肿瘤的新手段$另有研究表明!共聚焦

扫描图像能高清晰度地显示肝脏的炎性细胞浸润'脂肪变性'

胆管扩张'肝细胞周围纤维化以及血流灌注异常等特性$此

外!还可清晰显示肿瘤血管'肝转移灶和胰岛细胞等微观变

化(

%%.%&

)

$共聚焦图像快速高清晰度地辨认正常和病变组织的

细胞'亚细胞及分子结构的特性有望在不久的将来实现腹腔实

时分子诊断$

$

"

临床应用展望

@A-

作为一项崭露头角的新型诊断工具!其出现具有深

远的意义$它标志着内镜检查从表层走向深层!从宏观走向微

观!从形态学迈向组织学的质变$

@A-

所特有的%光活检&优

势!将有望部分取代传统的病理活检!而进行靶向活检可有效

降低活检次数!快速高效地实施消化系统肿瘤的早期诊断$

尽管
@A-

的发展前景十分乐观!但由于该技术尚处于研

究探索阶段!仍有很多不足需要解决$由于
@A-

的硬性部件

较普通内镜长'弯曲角度小!故操控性不如常规内镜,共聚焦图

像质量也是影响组织学诊断的重要原因,目前使用的荧光对比

剂'氩激光束的穿透性及共聚焦扫描显微镜的分辨率等仍有诸

多缺陷,临床应用时间较短!研究资料较少!特异性分子靶向探

针及分子靶向治疗有待进一步探索$但随着光学显微镜技术*

激光扫描技术和生物计算机图像处理技术及相关技术的进一

步完善与结合!及法国
NH!

公司的小探头式
@A-

使用更为

灵便!相信
@A-

在消化道疾病的诊治方面将发挥更重要的

作用$
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!短篇及病例报道!

胆石性肠梗阻延误诊治
,

例

邓小明,

!邱
"

寒%

!孙
"

海,

!张丰深,

"

,8

解放军第三二四医院肝胆外科!重庆
+$$$%$

,

%8

重庆市监狱医院外科
"

+$$$',

#

""

591

"

,$8&7'7

'

:

81;;48,'*,.(&+(8%$,,8,+8$$%

文献标识码%

@

文章编号%

,'*,.(&+(

"

%$,,

#
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""

胆石性肠梗阻为胆系结石少见并发症!是一种特殊类型的

肠梗阻!临床罕见!早期不易确诊!延误诊治可导致死亡&现将

临床所见
,

例报道如下&

!

"

临床资料

患者!女!

'&

岁!因*剑突下疼痛不适
%5

+在院外就诊!腹

部
I

超提示胆囊多发结石,胆囊炎!给予补液,解痉对症治疗
*

5

无缓解!且感疼痛加重,全腹胀痛!伴恶心,呕吐!肛门停止排

便,排气
,5

!遂到解放军第三二四医院就诊&查体"

!&)8(

c

!

^,)$

次'分!

H&$

次'分!

Î ')

'

&$// K

M

!急性痛苦病

容!神志淡漠!严重脱水貌!大汗淋漓,烦躁不安!四肢湿冷!腹

部呈对称性膨隆!全腹压痛,反跳痛,肌紧张!尤以左下腹为著!

未扪及包块!

NS=

>

3

?

征阴性!肝浊音界尚存!肠鸣音未闻及&

辅助检查"

BI@%78+D,$

7

'

A

!

G$87+%

!

A$8$&+

!

KY,('

M

'

A

!

K2J$8)+%

%血淀粉酶
,$%d

'

A

!尿常规酮体#

eeee

$&复查

I

超提示胆囊内透光差!胆囊颈部探及
,

枚
%8)2/D%8$2/

强回声光团伴声影&左下腹穿刺抽出约
%/A

黄色浑浊液体!

BI@,

#

)

个'
K̂

!含脓细胞!穿刺液淀粉酶
'(+d

'

A

&初步诊

断"中毒性休克!急性弥漫性腹膜炎!空腔脏器穿孔- 积极抗休

克,抗感染同时术前准备!急诊行剖腹探查术!术中见腹腔内有

%$$/A

血浆样渗出!距回盲部
,$$2/

处小肠内有一鸡蛋大小

结石嵌顿!局部肠壁血液循环欠佳%近段回肠极度扩张,充血,

水肿!胆囊体部与十二指肠球部粘连形成内瘘!胆囊大小约
*8$

2/D)8$2/D+8$2/

!壁厚!充血,水肿明显!颈部扪及一枚

%8)2/D%8$2/D,8)2/

结石!胆总管约
$8)2/

!色淡蓝!小

肠,结肠未寻及穿孔&遂于结石嵌顿近端肠系膜对侧纵形切开

肠壁!取出一褐色椭圆形胆固醇结石!大小约
'8$2/D'8$2/

D)8$2/

!梗阻肠腔减压后间断缝合关闭!同时行胆囊切除,

十二指肠瘘口修补,腹腔冲洗引流术&术后第
*

天并发切口感

染,部分裂开!延期缝合后痊愈出院&随访
%

年无不适&

"

"

讨
""

论

胆石性肠梗阻为胆石病的少见并发症!其发病率占全部肠

梗阻的
,E

#

+E

!占
')

岁以上老年人非绞窄性肠梗阻的
%)E

左右(

,

)

&女性发病率高于男性!与女性胆石病发病率较高有

关&因症状隐匿多变!术前确诊率仅为
&,E

#

+(E

!病死率达

,)E

#

,(E

(

%

)

&腹部平片胆道积气,肠腔内阳性结石有助于术

前确诊!复查
I

超比对胆囊结石大小,数目亦#下转第
,&'7

页$
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