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共聚焦显微镜辅助下诊断早期胃癌的可行性
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■背景资料
胃癌是目前世界
范围内死亡率第2
位的恶性肿瘤, 其
5年生存率约20%. 
早期诊断及手术
治疗对预后至关
重要. 应用最普遍
的是传统内镜检
查, 但是由于其分
辨率有限, 组织活
检随机性较大难
以高效的诊断早
期胃癌. 利用目前
最先进的共聚焦
显微镜技术提高
胃癌患者早期诊
断率及手术治愈
率对改善患者预
后意义重大. 
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Abstract
Gastric cancer has high incidence and mortality 
and does serious harm to the health of human 
beings. Early diagnosis and radical operation 
are crucial for prognosis in patients with gastric 
cancer. Worldwide efforts have been taken to 
search new methods and technologies that can 
enable early, accurate and efficient diagnosis of 
gastric cancer. The birth of the confocal micro-
scope makes the dream come true. It perfectly 
combines the advantages of various kinds of 
technologies and allows early, rapid and accu-
rate diagnosis of gastric cancer. In this paper, we 
discuss the possibility of using laser confocal 
microscopy for the early diagnosis of gastric 
cancer to improve patients’ life quality and sur-
vival rate.
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摘要 

胃癌的发病率及死亡率均较高, 严重危害人类
健康, 其早期诊断及根治性手术对胃癌患者预
后至关重要. 目前全世界范围内都在努力探索
对胃癌早期诊断的新方法新技术, 从传统的消
化内镜诊断到病理组织学诊断, 人们一直在寻
求一种能够早期准确高效的诊断胃癌的有力
手段, 而共聚焦显微镜的诞生实现了这一愿
望, 达到了早期、快速、准确的诊断胃癌的目
的, 实现了多种技术优点的完美结合. 本文通
过深度阅读大量新近国内外文献, 探讨通过借
助目前最先进的激光共聚焦显微镜技术达到
对胃癌患者的早期诊断、提高患者术后生存
质量及生存率的可行性. 

关键词: 激光共聚焦显微镜; 胃癌; 早期诊断
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0  引言

目前, 胃癌是世界范围内死亡率第2位的恶性肿

瘤, 其5年生存率约20%. 我国胃癌患者占全世界

三分之一, 其发病率居各类肿瘤的首位, 早期诊

断及手术治疗对预后至关重要. 应用最普遍的是

传统内镜检查, 但是由于其分辨率有限, 组织活

检随机性较大[1-3], 难以高效的诊断早期胃癌. 因
此, 利用目前最先进的共聚焦显微镜技术[4-6]提高

胃癌患者早期诊断率及手术治愈率对改善患者

预后意义极其重大. 1957年Minsky提出了共聚

焦显微镜技术的某些基本原理, 并获得了专利; 
1967年Egger和Petran成功的应用共聚焦显微镜

产生了一个光学横断面; 1987年第一台商业化

的共焦扫描显微镜诞生. 激光扫描共聚焦显微

镜是20世纪80年代发展起来的一项具有划时代

意义的高科技产品, 他是在荧光显微镜成像基

础上加装了激光扫描装置, 利用计算机进行图

像处理, 把光学成像的分辨率提高了30%-40%, 
使用紫外或可见光激发荧光探针, 从而得到放
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■研发前沿
国内外大量研究
聚焦于通过观察
正 常 胃 黏 膜 ,  胃
癌黏膜的共聚焦
图像确定共聚焦
内 镜 诊 断 参 数 . 
但共聚焦图像质
量的保证仍急需
解决.

大1 000倍的组织表面和表面下的虚拟组织学图

像[7-9]即组织、细胞或亚细胞结构的荧光图像, 
可以在亚细胞水平上[10-12]观察诸如Ca2+、pH值, 
膜电位等生理信号及细胞形态的变化, 成为形

态学、分子生物学、神经科学、药理学、遗传

学等领域中新一代强有力的研究工具. 在我国, 
这项技术主要应用与共聚焦显微内镜. 查阅国

内外文献, 这一技术在胃癌的早期诊断方面已

有诸多显著成果. 通过观察正常胃黏膜, 胃癌黏

膜的共聚焦图像如胃小凹形态结构、微血管形

态、管径、数目、面积、微血管渗漏现象[13-15]等

特征, 隐窝形态、隐窝细胞明暗度[16-18]、腺体结

构、基质染色情况、基底膜完整性、细胞核形

态[19-21]、核质比例、染色模式变化等确定共聚

焦内镜诊断参数. 通过与组织学图像进行对比, 
并请病理医师对2种图像分别进行诊断, 发现共

聚焦图像与组织学图像具有良好的对应性[22,23], 
诊断准确率非常高, 提示依据共聚焦图像完全

可进行实时体内组织学诊断[24-26]. 并进一步确立

了应用共聚焦图像根据以上参数诊断早期胃肿

瘤的诊断标准, 明确了色素内镜指导的共聚焦

激光显微内镜对胃癌诊断的真实性和可重复性. 

1  相关研究

共聚焦激光显微内镜可清楚地观察到胃黏膜表

面的胃小凹的结构[27-29], 包括组成胃小凹的表面

柱状上皮细胞、胃小凹的开口、胃小凹之间的

间质. 正常的胃底腺黏膜表现为具有圆形开口

的圆形胃小凹; 正常幽门腺黏膜表现为裂隙样

开口的连续的短棒状胃小凹. 而胃癌患者的共

聚焦图像与正常者明显不同[30-32], 正常的胃小凹

结构消失, 而代之以具有肿瘤特征的明显异型

的细胞及结构即胃小凹结构的完整性破坏或消

失, 取代为分散排列的黑色团块状的肿瘤细胞, 
细胞着色差, 细胞极性消失, 黏膜微血管网[33-35]

紊乱、增粗、扭曲、变形. 根据2名医师对共聚

焦图像的判定结果, 共聚焦激光显微内镜对胃

癌诊断的准确度分别为95%和92.5%. 
胃小凹形态分为7型. 正常胃底腺黏膜主要

表现为A型(圆形开口的圆形胃小凹), 而出现组

织学胃炎的胃体黏膜表现为B型(非连续性短棒

状胃小凹); 正常幽门腺黏膜表现为C型(开口为

裂隙样的连续性短棒状胃小凹), 出现组织学胃

炎的胃窦黏膜表现为D型(延长、扭曲的树枝状

胃小凹): 随着萎缩性胃炎的出现, 表现为E型, 
胃小凹的数目减少, 开口常扩大; 出现肠上皮化

生[36-38]则表现为F型, 出现易于辨认的大而黑的

杯状细胞, 伴有或不伴有绒毛样结构; 胃癌则表

现为G型, 其中, 未分化型腺癌为G1型, 表现为正

常的胃小凹的结构消失, 出现散在的异型的肿

瘤细胞. 分化型腺癌为G2型, 表现为正常的胃小

凹的结构消失, 出现形态各异、大小不一的异

型的腺体; E型对于萎缩性胃炎诊断的敏感度、

特异度分别为83.6%和99.6%. G型对于胃癌诊断

的敏感度、特异度分别为90.0%和99.4%[13,39,40]. 
色素内镜指导的共聚焦激光显微内镜对于胃

癌诊断的敏感度、特异度、准确度分别为

93.8%、99.2%、98.3%. 
微血管诊断参数主要有微血管形态、管

径、数目、面积、微血管渗漏等; 微血管形态

分为5型: Ⅰ: 微血管数目增多, 粗细不等, 排列

不规则; Ⅱ: 微血管数目减少, 排列不规则; Ⅲ: 
分支增多, 管径基本均匀一致; Ⅳ: 规则排列的

微血管网呈蜂窝状沿胃小凹排列; Ⅴ: 规则排列

的微血管网呈线圈状沿胃小凹排列. 病理组织

学中的分化型早期胃癌69.6%为Ⅰ型微血管形

态; 未分化型早期胃癌75%为Ⅱ型微血管形态; 
高级上皮内瘤变80.6%为Ⅲ型微血管形态; 低级

上皮内瘤变34%为Ⅳ型; 48.9%为Ⅴ型微血管形

态; 正常胃黏膜98.4%为Ⅴ型微血管形态. 管径: 
应用共聚焦图像微血管分析专用软件-齐鲁美迪

康医学图像分析软件可测量, 研究结果表明分

化型早期胃癌>未分化型早期胃癌>高级上皮内

瘤变>低级上皮内瘤变、正常胃底黏膜、正常

胃窦黏膜. 数目: 测量同上, 研究结果, 分化型早

期胃癌高于正常胃黏膜及未分化型早期胃癌、

高级上皮内瘤变、低级上皮内瘤变. 面积: 测量

同上, 渗漏, 表现为微血管周围出现均匀一致的

明亮区域, 测量同上, 研究表明早期胃癌的微血

管渗漏阳性率高于上皮内瘤变及正常胃黏膜. 
综合评价, 微血管形态, 管径及数目是最有价值

的参数, 因其在早期胃癌及高级上皮内瘤变有

显著不同于低级上皮内瘤变及正常胃黏膜的特

征, 面积由于受横切纵切影响变异较大, 不是理

想参数, 微血管渗漏现象具有较高特异性, 但敏

感性较差. 
另有研究表明胃癌组织隐窝形态不规则, 隐

窝细胞明暗度变暗, 腺体形态高度不规则, 细胞

变暗, 基质染色不规则, 血管增生, 基底膜不完

整, 细胞核形态改变, 核质比增加, 染色质浓缩, 
染色模式变得明亮(由于肿瘤细胞PH改变, 使PH
依赖荧光素产生相应变化). 共聚焦显微镜还可

■相关报道
山东大学齐鲁医
院是国内最早开
展共聚焦激光显
微内镜的医疗单
位, 在胃肠道疾病
的共聚焦显微内
镜诊断方面积累
了丰富的经验, 得
出许多较为可靠
的 诊 断 参 数 ,  国
外2011年有文献
首次报道利用共
聚焦显微内镜成
功诊断一例胃印
戒细胞癌分期为
cT3N3M1患者.
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通过杯状细胞, 绒毛样胃小凹, 高柱状吸收细胞

伴刷状缘[9,41,42], 3个特征诊断肠上皮化生, 此外, 
也可通过共聚焦显微镜观察胃黏膜表型及测量

黏膜细胞糖蛋白含量诊断早期胃癌. 
总之, 共聚焦显微镜的诊断效果等同于传统

的组织学诊断, 其诊断准确率在99%以上, 根据

目前数据显示其诊断灵敏度为99.4%, 特异度为

99.4%, 精确度为99.2%. 

2  共聚焦显微镜的局限性

共聚焦图像质量也是影响组织学诊断的重要原

因. 对早期胃癌患者进行共聚焦内镜检查, 发现

影响诊断准确性的主要因素是图像的质量. 影
响共聚焦图像质量的最大的问题是存在伪影, 
许多伪影是因为内镜的头端与黏膜表面没有平

坦的接触, 以及呼吸、动脉搏动、胃肠蠕动引

起, 应用解痉剂及通过工作通道吸引一下使黏

膜表面与内镜的头端正确接触可以减少此类伪

影. 对比剂荧光素钠和盐酸吖啶黄的应用, 当前

的临床实践证明, 尚无严重不良反应报道, 荧光

素钠仅在一少部分人中发生皮疹、瘙痒类的不

良反应, 大多较轻, 激光共聚焦经抗过敏治疗后

均可好转. 但其临床风险需进一步评估. 此外, 
荧光素钠仅对细胞及微血管有较好的显像, 并
不能显示细胞核形态, 其他对比剂如白蛋白、

甲紫酚、四环素、光卟啉等显像效果不十分理

想, 亟需研究新型的对比剂, 同时对细胞、微血

管及细胞核有较好的显像. 另外, 氩激光束的穿

透性也有一定局限性. 最后, 共聚焦显微镜观察

深度限于黏膜表层, 有待增加观察深度. 临床应

用: 其国内外应用形式普遍是以共聚焦显微内

镜应用于临床, 目前国内开展该检查项目的单

位包括山东大学齐鲁医院和北京301医院等多

家医院, 其中山东大学齐鲁医院是国内最早开

展共聚焦激光显微内镜的医疗单位[43-45], 在胃肠

道疾病的共聚焦显微内镜诊断方面积累了丰富

的经验, 国外2011年有文献首次报道利用共聚

焦显微内镜成功诊断一例胃印戒细胞癌分期为

cT3N3M1患者[46-52]. 

3  结论

对于胃癌的诊断, 传统内镜分辨率低, 组织活检

随机性大, 诊断率不高, 对手术范围也无指导意

义; 病理检查较多用于术后, 达不到早期诊断的

目的, 也不能为手术提供指导, 快速病理检查; 
所取标本有限, 而且不连续, 加之成本较高, 应
用有限. 而共聚焦显微镜既可以诊断早期胃癌, 

又可以快速准确地确定肿瘤组织侵及范围, 可
以为手术范围提供明确的指示, 目前, 研究的比

较深入、具体、 系统、较有价值的诊断参数主

要为胃小凹形态、黏膜微血管特征等, 也建立

了比较完善可靠的诊断标准, 对于激光共聚焦

显微镜在胃癌早期诊断方面提供了非常有价值

的借鉴及参考. 
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