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内镜在胃癌诊断中的应用

张 海, 赵 秋

®

■背景资料
普通内镜下, 早期
胃癌难以识别, 普
通活检多带有盲
目性, 难以准确取
材进行诊断. 近年
来内镜诊断新技
术的出现为胃癌
的诊断提供了新
的 方 法 ,  早 期 胃
癌的内镜下治疗
及进展期胃癌的
早期手术治疗成
为可能. 
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Abstract 
Gastric cancer is the most common cancer of 
the gastrointestinal tract, whose incidence and 
mortality are always high. Endoscopy and 
pathological examination are the most basic 
ways to diagnose this malignancy, but the rate 
of its early diagnosis was very low. In recent 
years, the emergence of chromoendoscopy, 
magnification endoscopy, endoscopic ultraso-
nography, narrow band imaging endoscopy, 
autofluorescence imaging endoscopy and con-
focal laser endomicroscopy has significantly 
improved the detection of gastric cancer, and 
these new techniques play an important role in 
the diagnosis of this disease. Here we summa-
rize the application of endoscopy in the diagno-
sis of gastric cancer.
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摘要

胃癌是最常见的消化系恶性肿瘤, 发病率及死
亡率居高不下, 传统内镜及活体组织检查是诊
断胃癌的最基本方法, 但早期诊断率低. 近年
来, 随着内镜新技术和相关交叉学科的迅猛发
展, 染色内镜、放大内镜、超声内镜、窄带成
像内镜、自发荧光成像内镜和共聚焦激光显
微内镜等的出现, 极大地提高了胃癌的检出率, 
在胃癌的诊断中起着重要作用. 现就目前内镜
新技术在胃癌诊断中的应用现状作一综述. 
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0  引言

胃癌(gastric cancer)是最常见消化系肿瘤之一, 
居我国消化系恶性肿瘤发病率和死亡率的首

位, 根据胃癌病变浸润的深度, 可分为早期胃

癌及进展期胃癌. 据报道, 2010年, 在我国胃癌

新发病例43.6万, 死亡32.3万; 就诊患者中, 早
期胃癌占2%-10%, 5年生存率达95%-97%, 进展

期胃癌约85%的患者可手术治疗, 5年生存率为

20%-30%[1]. 因此提高胃癌的诊断率, 进行早期

胃癌的内镜下治疗及进展期胃癌的手术治疗; 
提高胃癌的治愈率及5年生存率就显得格外关

键和重要. 据有关资料统计, 经内镜检查诊断为

胃癌的例数占受检总数的3.2%-16.7%[2]. 在普

通内镜下, 早期胃癌难以识别, 普通活检多带有

盲目性, 难以准确取材进行诊断. 近年来随着内

镜诊断新技术的出现为胃癌的诊断提供了新的

方法. 随着科学技术和相关交叉学科的发展, 如
色素内镜(chromoendoscopy)、智能色素内镜

(Fuji intelligent chromoendoscopy, FICE)、放大

内镜(magnification endoscopy)、增强放大内镜

(enhanced magnification endoscopy, EME)、超声

内镜(endoscopic ultrasonography, EUS)、窄带成

像内镜(narrow band imaging endoscopy, NBI)、
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■研发前沿
随着消化内镜技
术日益普及和改
进 ,  消 化 内 镜 在
胃癌的诊断和治
疗中的价值越来
越 被 人 们 所 认
可 ,  尤 其 是 近 年
来E U S、N B I、
CLE等最新的内
镜诊断技术及治
疗 手 段 在 出 现 , 
越来越多的胃癌
及癌前病变可在
早期被人们所发
现 .  新 兴 内 镜 技
术在临床上的应
用已成为当今研
究热点.

自发荧光成像内镜(autofluorescence imaging 
endoscopy, AFI)、共聚焦激光显微内镜(confocal 
laser endomicroscopy, CLE)、细胞内镜(endocy-
toscopy, EC)、多普勒光相干断层成像内镜(en-
doscopic Doppler optical coherence tomography, 
EDOCT)等新技术的出现, 大大提高了胃癌的检

出率, 在胃癌诊断中起着重要作用. 本文就目前内

镜诊断新方法在胃癌诊断中的应用现状作综述. 

1  色素内镜

色素内镜又称染色内镜, 是应用特殊染色剂对消

化系黏膜染色, 使病变部位与周围的对比度得到

增强, 从而提高肉眼识别能力, 引导活检, 提高病

灶的检出率, 对癌变区域判断更准确, 可提高活

检阳性率, 有助于临床对胃黏膜病变性质进行判

断. 在胃癌诊断中的应用已近30年, 早期常用刚

果红和亚甲蓝进行喷洒染色, Ojetti[3]等报道亚甲

蓝对胃癌及癌前病变的诊断有一定帮助, 但由于

需要注射促胃液素, 故操作步骤繁琐及费用昂贵

而逐渐被淘汰. 目前应用最为广泛的染色剂是靛

蓝胭脂红, 喷洒在胃黏膜上后可突出显示上皮表

面的腺管开口及沟回结构, 若同时借助放大内

镜, 黏膜表面特征显示可更为清晰, 但目前染色

内镜诊断胃癌的随机对照研究较少, 多为平坦型

胃病变边界确定研究的报道. 最近Yoshida等[4]使

用放大染色内镜观察11例黏膜下癌患者, 有9例
可发现无结构性的胃黏膜. Hashimoto[5]等研究发

现染色后活检诊断为高级别上皮内瘤变的灵敏

度为100%. 其他染色剂如醋酸、肾上腺素等也

有报道用于观察胃黏膜表面特征[6,7]. 一般认为因

新生肿瘤黏膜表面微循环的增加, 可能会导致在

应用醋酸或肾上腺素喷洒于胃黏膜表面时, 低分

化癌或黏膜下癌发白的时间较正常黏膜发白的

时间短. 依据染色剂各自的特性, 沙杰等[8]对110例
胃黏膜异常者进行醋酸联合靛胭脂染色, 发现早

期胃癌和高级别上皮内瘤变主要表现为黏膜退

色, 其敏感性为95.0%, 特异性为98.9%, 有助于早

期胃癌及癌前病变的发现和检出, 提高活检的准

确性. 有学者报道使用醋酸联合靛胭脂染色方法

标记早期胃癌, 诊断早期胃癌准确率达90.7%[9].
目前多数学者认为应该在普通内镜检查发现有

疑问的胃组织时才使用颜料染色, 无针对性的将

整个胃进行染色缺乏成本-效益比, 且在临床工

作中不大可能常规应用. 因此染色内镜在操作中

麻烦耗时, 临床技术要求较高, 无法判断病变的

深度, 在诊断标准上尚缺乏循证医学的证据, 在

临床上往往与放大内镜联合应用. 

2  智能色素内镜

FICE是新近开发的内镜智能分光比色技术, 其
利用纳米分光技术, 模拟色素内镜, 再现黏膜表

层细微结构及毛细血管走向, 从而实现对黏膜

异常病灶的检查. FICE是在窄带成像放大内镜

技术基础上发展而来的一项新型技术, 其避免

了染色放大内镜操作耗时、繁琐的缺点, 可瞬

间转换, 增加图像清晰度. 采用智能色素内镜观

察无需染料即可达到色素内镜的效果, 可发现

病灶并确定范围, 避免喷洒染料对病灶染色局

限、不均匀的缺点, 能帮助判断胃癌的浸润深

度, 为早期胃癌的治疗方式选择提供准确依据. 
有报道表FICE主要着眼于观察黏膜表面的微细

腺管形态及浅表毛细血管形态, 较染色放大内

镜有更高的优视率, 使普通内镜条件下不能识

别的异常组织变得清晰可辨, 利于指导靶向活

检, 提高诊断肿瘤性病变的准确率. 目前FICE诊
断胃癌的随机对照研究较少, 据报道采用FICE
观察发现胃黏膜花斑样改变伴多发疣状病灶的

早期胃癌一例[10]. 因此采用FICE观察黏膜微小

变化是消化系研究领域的一个全新课题. 

3  放大内镜

放大内镜通过光学和电子变焦可放大80-150
倍, 主要分为2种: 电子放大内镜和光学放大内

镜. 电子放大内镜因无法提高分辨率, 临床价

值较小, 难以发现早期胃癌; 而光学放大内镜

可观察到8 μm左右的胃黏膜表面及微血管的

细微结构, 由于放大倍数和图像清晰度的提高, 
放大内镜对消化系黏膜腺管形状、微血管的形

态及病变的微细变化均清晰可辨, 能进一步提

高消化系微小病变的早期诊断率. 目前利用放

大内镜观察病例数最多的研究报道显示, 318
例患者经放大内镜发现211例病变, 其中100例
患者最终通过组织学检查证实为癌, 放大内镜

较普通内镜对胃癌具有更高的检出率, 敏感性

为96.0%、特异性为95.5%[11], 而且放大内镜所

观察到的精细黏膜结构和微血管特征与组织

病理学诊断有很高的相关性, 有助于早期胃癌

的诊断. 最近, Tanaka等[12]报道了一种新的胃

黏膜腺管开口分类方法, 其中前3型多见于良

性胃黏膜, 后2型多见于胃癌. 在放大内镜下观

察胃黏膜微结构的细微改变以及微血管结构

的异常作为诊断早期胃癌的主要指标. 因此放
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■创新盘点
对于胃癌的诊断
和治疗, 目前较为
一致的观点是早
期发现和手术治
疗, 文章从多方面
出发, 分析了多种
新型内镜的优缺
点及诊疗原理, 提
出多种内镜协同
诊断, 优化功能的
创新方法.

大内镜能更清晰显示病灶, 更准确地反映病变

组织的病理学背景, 区分增生性、腺瘤性和癌

性病变, 从而大致判断癌变部位, 提高病变检

出率, 判断癌变是否存在浸润、浸润深度、浸

润范围, 初步实现内镜下对黏膜微结构改变的

观察, 结合组织学检查可获较好的敏感度和特

异性, 为内镜下黏膜切除、黏膜剥离或外科手

术治疗提供较为客观的依据和界定. 但对于经

验欠缺的内镜操作者, 内镜下辨认这些细微的

黏膜改变仍存在困难, 故目前放大内镜常与色

素内镜结合应用[13], 效果可优于单一应用其中

之一, 这种检查方法目前被称为增强放大内镜

(enhanced magnification endoscopy, EME). 依
据醋酸喷洒后黏膜随时间变化的特点, 在增强

放大内镜的基础上, Yagi等[14]提出了“动力化

学放大内镜”的设想. 

4  超声内镜

EUS引进中国已20年, 其可以精确地显示肿瘤

浸润深度和累及层次, 辨认肿瘤中的血管结构, 
在其引导下细针穿刺活检可提高对黏膜下肿

瘤良、恶性的鉴别, 使胃癌术前国际癌症病期

(TNM)分期成为可能, 为内镜下治疗提供重要的

诊断依据, 在胃癌的诊断和治疗中发挥着越来

越重要的作用, 是目前诊断早期胃癌最准确、

最有效的方法之一[15-19]. 分为超声微探头和常规

超声内镜. 超声探头的特点是管径小, 具有较高

分辨率, 但穿透性较差, 可以探查肿瘤狭窄段, 
能显示360度影像. 因此微探头常用在内镜治疗

前对早期肿瘤进行相对准确的浸润深度判断. 
常规超声内镜分为环形扫描超声内镜和线阵扫

描超声内镜, 其最大的差别在于线阵超声内镜

可以实时监控组织活检, 安全, 精确. 但至今仍

然没有关于微探头和常规超声内镜之间在早期

肿瘤浸润深度判断中比较的前瞻性研究[20], 仅有

报道指出, 超声内镜对弥漫浸润性胃癌的诊断

在临床上有独特的优越性[21]. Larghi[22]等统计得

出EUS对黏膜下病变的浸润深度判断准确率达

85%. 由于EUS适应证范围过于局限, 基础费用

和运作费用过高, 且肿瘤区域有时可能伴有炎

症, 无论采用何种超声内镜, 都可能导致肿瘤分

期错误和区域无法确定. 因此对胃癌的诊断如

何选择合适的内镜检查就显得格外重要. 

5  窄带成像内镜

NBI是一种新兴的内镜诊断技术, 是利用滤光

器过滤掉内镜光源所发出的宽带光谱, 使光线

主要集中在黏膜表层, 降低散射, 减少不必要的

中间色, 仅留下窄带光谱对消化系各种疾病的

诊断. 其特点是能观察黏膜微血管结构. 在临床

上常与放大内镜结合应用, 可更好观察病变部

位黏膜表面的细微结构, 判断黏膜浅层褐色微

血管和sm层蓝绿色微血管结构[23], 根据深浅黏

膜血管颜色差别清晰显示血管走行状态, 弥补

传统内镜染色不足, 减少检查时间, 降低患者痛

苦, 达到染色效果的同时降低医生工作疲劳与

困难度[24]. 在早期胃癌的诊断方面, NBI突出优

势在于能早期发现黏膜异常, 从而提高靶向活

检准确率. 窄带成像加放大内镜能较好地显示

黏膜血管, 提高对微血管模式的分类, 确定病变

侵犯的深度, 有助于早期胃癌的诊断. 内镜下

不规则的微结构对于诊断早期胃癌非常关键, 
Nakayoshi等[25]采用窄带成像联合放大内镜观

察165例凹陷型早期胃癌病灶的微血管变化, 发
现分化良好的早期胃癌其微血管形态较为规则

(66.1%), 而未分化癌微血管紊乱(85.7%). 通过

窄带成像加放大内镜, 可清晰观察并增强胃肠

道黏膜表面微血管结构(microvascular pattern, 
MVP)、微细黏膜结构(fine mucosal structure, 
FMS)和白色不透明样物质(white opaque sub-
stance, WOS). 据报道, 窄带成像加放大内镜下显

示规则微血管结构多为正常改变, 而不规则微

血管结构多与胃肿瘤有较好组织病理学相关性[26]. 
Kaise等[27]将微细黏膜结构分为缺失、微缩化和

异质性3种类型, 而微细黏膜结构消失、微血管

扩张和异质性的出现, 是诊断早期胃癌的最佳

组合, 可以预测病变的组织学类型. 白色不透明

样物质目前还未经明确化学分析定性, 预测可

能为细胞内成分, 其有望继微血管结构后, 成为

镜下肿瘤组织形态学又一特征性表现. 由此可

见, NBI可以更清晰地观察早期胃癌病灶的表面

结构, 可根据对微血管的观察来判断癌的分化

程度, 做到早期发现, 并指导治疗. 因此, 目前认

为NBI可在较大程度上替代染色内镜, 进一步改

善染色技术的不足. 不过NBI目前临床应用尚短, 
其确切的应用价值、最佳适应证及其窄带成像

内镜图谱和诊断标准还均需多中心、大样本的

深入观察研究[28]. 而且由于绝大多数早期胃癌均

发生在慢性胃炎的基础上, 无论是炎症、充血

还是肿瘤组织, 因其均为富含血管黏膜, 在进行

常规内镜检查时使用NBI作为早期筛查工具的

益处尚有限. 
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■应用要点
文章通过对EUS、
NBI、CLE等新兴
内镜诊断技术在
胃癌诊断中应用
的研究综述, 对新
兴内镜的临床应
用有一定的指导
作用.

6  自发荧光成像内镜

根据用短波长的光照射人体组织时, 组织内部

的一些成分会散射出自发荧光的原理, 一种新

兴的检查手段已经问世-AFI. 这种新型内镜在直

视下可提供自发荧光图像, 依据荧光光谱技术

区分消化系正常黏膜和病变组织, AFI使用短波

长蓝光激发内源性组织的荧光基团, 发射出更

长波长的荧光[29], 进一步提高消化系微小病变和

早期癌的检出率, 为胃癌的早期发现提供了一

种重要方法. 目前研究的荧光内镜有2种, 一种

是荧光素电子内镜(FEE), 另一种利用组织发射

的自身荧光. 在注射荧光素后, 胃黏膜诱导出蓝

白荧光, 癌组织的荧光密度明显高于周围正常

黏膜. 但荧光素存在极其罕见的过敏反应, 有致

死的病例报道, 少数患者会出现不良反应, 因此

安全性有待探讨. 组织发出的自身荧光信号非

常微弱, 在常规内镜检查时图像模糊, 难以准确

观察黏膜特征, 假阳性率较高, 临床应用性有限. 
Uedo等[30]将自身荧光技术和反射成像技术相结

合对浅表的胃食管癌进行研究, 22例早期胃癌

中, AFI的诊断准确率为68%, 常规内镜为36%. 
多变量分析显示, 仅凹陷型和紫色背景在绿色

背景下及紫色背景下的绿色肿瘤中独立起作用. 
但AFI的清晰度和分辨率不甚理想, 与染色内镜

相比其诊断率相对较低[31], 在临床中推广有一定

局限性. 目前通过计算机采用软件进行量化分

析简化医生诊疗决策过程[32].

7  共聚焦激光显微内镜

CLE是目前国际上最新的内镜成像技术, 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[33]. CLE是在内镜头端加上一个极小的激

光共聚焦显微镜, 可在内镜检查的同时获取消

化系上皮及上皮高度放大的横截面图像, 从而

在内镜下做出组织学诊断并指导靶向活检. CLE
可用于癌前病变及早期胃癌的诊断[34]. 他的问世

标志着内镜检查从宏观走向微观, 从表层走向

深层, 从形态学走向功能组织学, 是连接宏观世

界和微观世界的桥梁, 是内镜技术的一次质的

转变. 共聚焦激光显微内镜可以实时、活体、

无创伤显示病变的细胞、亚细胞结构、断层显

示病变的细微结构; 可将黏膜放大1 000倍高清

晰观察隐窝结构、黏膜细胞、杯状细胞、上皮

内炎症细胞、毛细血管和红细胞等; 能对表层

黏膜细胞250 μm深度的固有层进行观察, 将断

面影像进行三维重建, 获得组织图像, 即时做出

组织学诊断, 达到光学活检的目的; 可在内镜检

查的同时进行实时模拟组织学检查, 即“虚拟

活检”, 提高早期胃癌的检出率. 早期胃癌的病

理学特点是细胞结构异常、染色质凝聚和核浆

比例增大[35]. 共聚焦内镜能准确区别正常消化系

黏膜和肿瘤组织的微血管结构[36]. 共聚焦图像可

清晰显示胃癌组织中特征性的不规则细胞结构

和血管异常分布, 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, 微血管结构的改变

有助于早期胃食管肿瘤的识别[37]. CLE可在体内

实时观察胃黏膜浅层地微血管形态, 静脉应用

荧光素钠时, 荧光素钠在微血管内浓集使其显

示最为清楚[38]. 在对胃癌患者的CLE检查中, 有
报道显示CLE对分化型胃癌与未分化型胃癌的

诊断特异性分别为93.5%和92.3%, 准确性分别

为88.7%和90.5%[39]. Guo等[40]研究中CLE对肠上

皮化生的敏感性和特异性为91.59%和95.33%.
因此CLE用于观察早期胃癌及其癌前病变, 所得

到的实时显微图像与传统的病理组织图像有很

好的一致性, 对胃癌及癌前病变做出即时诊断[41], 
意义重大. 随着该技术的不断进步, 共聚焦内镜

下的分子成像诊断不久也有望应用于临床[42], 这
无疑对消化系疾病的诊断提供了新的思路, 尤
其为消化系早期肿瘤以及癌前病变的快速诊断

提供了更加有力的工具, 必将开启消化系内镜

诊断的新纪元[43]. 但CLE技术仍有许多不足, 如
其不能显示黏膜下层病变, 也不能对肿瘤性病

变进行分级[44], 对细胞核的显示仍无法与常规

组织病理切片相媲美, 对肿瘤细胞核浆比的判

断困难[45]. 

8  结论

胃癌严重危害人民的身体健康, 目前发病率仍

居高不下, 每年有超过93万新发的胃癌病例[46].
如何提高胃癌的早期发现率, 并在早期阶段给

予合适的治疗仍是目前待解决的问题. 近年来, 
随着内镜诊疗新方法的应用, 极大地提高了早

期胃癌及癌前病变的检出率和内镜的治疗水平. 
目前, 在胃癌的内镜诊断方面, 染色内镜、放大

内镜和超声内镜, 以及最近出现的窄带成像、

自发荧光成像和共聚焦激光显微内镜等, 大大

提高了胃癌的诊断水平, 尤其是内镜的联合应

用, 在一定程度上提高了早期胃癌及癌前病变

的检出率[27,47,48], 为内镜下治疗(如内镜黏膜切除
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术、内镜黏膜下剥离术等)提供充分的理论依

据, 并更好指导我们制定胃癌的诊疗策略. 
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