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细针型共聚焦激光显微内镜在体成像的
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　 　 【摘要】　 目的　 探索细针型共聚焦激光显微内镜（ｎＣＬＥ）对动物腹腔组织及脏器成像的可行

性。 方法　 选取 ５ 只实验家兔的大网膜、肝脏、胰腺、腰大肌（骨骼肌）为研究对象，ｎＣＬＥ 经由 １９ Ｇ 穿

刺针进入其内部分别进行成像，观察各腹腔组织及脏器的成像特征，并留取清晰的 ｎＣＬＥ 图像。 最终

将 ｎＣＬＥ 图像与病理组织学结果相比对。 结果　 ５ 只实验家兔腹腔组织及脏器的 ｎＣＬＥ 成像均成功

完成，并清晰显示大网膜、肝脏、胰腺、腰大肌（骨骼肌）的细胞、腺体、微血管等显微结构，其 ｎＣＬＥ 图

像具有特征性。 各腹腔组织及脏器 ｎＣＬＥ 图像与病理组织学具有良好的一致性。 结论　 利用 ｎＣＬＥ
对腹腔组织及脏器成像具有可行性。
　 　 【关键词】　 动物实验；　 细针型共聚焦激光显微内镜；　 在体成像
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　 　 细针型共聚焦激光显微内镜 （ ｎｅｅｄｌｅ⁃ｂａｓｅｄ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ｎＣＬＥ）是一种新型共聚

焦激光显微内镜（ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ， ＣＬＥ），
与探头式 ＣＬＥ 在空腔脏器中应用不同，其能在常规超

声内镜检查的过程中经由 １９ Ｇ 穿刺针到达靶组织或

实质脏器，实现在体实时显示靶组织或实质脏器的细

胞、腺体、血管等显微结构［１］。 本研究利用 ｎＣＬＥ 在动

物模型进行腹腔组织及脏器成像，旨在探索 ｎＣＬＥ 在各

腹腔组织及脏器的成像特征，评估 ｎＣＬＥ 应用的可行

性，为后续开展临床应用提供实验依据。

材料与方法

一、实验动物

健康家兔 ５ 只，体重 ４􀆰 ５ ～ ５􀆰 ０ ｋｇ，雌雄不限，由
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山东大学齐鲁医院动物实验中心提供。
二、材料及器械

１．主要仪器设备和技术参数：内镜主机为法国

Ｍａｕｎａ Ｋｅａ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司的 Ｃｅｌｌｖｉｚｉｏ １００ Ｓｅｒｉｅｓ
系统。 ｎＣＬＥ 探头为 ＡＱ⁃ＦｌｅｘＴＭ１９ 共聚焦微探头，其
由 １０ ０００ 根光纤组成，长度 ４ ｍ，直径 ０􀆰 ８５ ｍｍ，光
学层面扫描深度 ４０ ～ ７０ μｍ，横向分辨率 ３􀆰 ５ μｍ，
最大观察视野 ３２５ μｍ×３２５ μｍ。

２．其他材料及器械：３％ 戊巴比妥钠溶液、兔台、
动物手术器械、一次性使用无菌注射针（型号规格

１􀆰 ２×３５ＴＷ ＬＢ）等。
三、研究方法

１．实验动物准备：实验家兔术前禁食 １２ ｈ，禁水

６ ｈ。 经 耳 缘 静 脉 注 射 ３％ 戊 巴 比 妥 钠 溶 液

（１ ｍＬ ／ ｋｇ）麻醉后仰卧位固定于兔台上。 沿家兔颈

部正中切开皮肤（５～７ ｃｍ），分离气管后于甲状软骨

下约 １ ｃｍ 处做倒 Ｔ 型切口，行气管插管并固定。 充

分暴露家兔腹部后剪毛，沿腹部正中线做一长约 ７～
８ ｃｍ 的皮肤切口，其下端直达耻骨联合。 分离皮下

组织、肌肉，充分暴露并辨识腹腔组织及脏器。
２．ｎＣＬＥ 穿刺模型的构建： ｎＣＬＥ 穿刺模型由

ＡＱ⁃ＦｌｅｘＴＭ１９ 共聚焦微探头、锁定装置以及一次性使

用无菌注射针组成。 首先将锁定装置旋紧在无菌

注射针的近端，并将锁定装置的内口旋开。 然后将

共聚焦微探头通过锁定装置插入无菌注射针内，调
整探头位置使其探出远端斜角针尖 １ ｍｍ，旋紧锁定

装置使探头锁定在安全位置。 将共聚焦微探头和

锁定装置组合从无菌注射针内抽出 １ ｃｍ，备用（图
１）。 待穿刺针进入靶组织后，再将预置探头组合重

新锁定于无菌注射针近端。
３．ｎＣＬＥ 腹腔组织及脏器成像：经耳缘静脉注射

１０％荧光素钠溶液 ２ ｍＬ，注射 １５ ｓ 后开始准备

ｎＣＬＥ 成像。 首先暴露实验家兔大网膜（包含大量

脂肪组织），将 ｎＣＬＥ 刺入大网膜中，标记穿刺部位

并进行成像，调整并记录 ｎＣＬＥ 的穿刺深度（由浅入

深）及角度，留取清晰的 ｎＣＬＥ 图像用于事后分析。
大网膜 ｎＣＬＥ 成像完成后，按照上述操作方法及步

骤依次进行肝脏、胰腺及腰大肌（骨骼肌） ｎＣＬＥ 成

像。 待上述所有腹腔组织及脏器 ｎＣＬＥ 成像完成

后，留取穿刺成像部位组织标本，最后利用空气栓

塞处死法处死实验家兔。
４．病理检查：不同部位的组织标本分别置于单

独的容器中，浸泡于甲醛溶液，石蜡包埋，切片

（４ μｍ）采用 ＨＥ 染色。 所有切片均由一位经验丰

富的病理医师进行处理。
５．读片：各腹腔组织及脏器的 ｎＣＬＥ 图像解读

以及与病理组织学结果的比对由 ３ 位经验丰富的内

镜医师（均完成 ５００ 例以上 ＣＬＥ 检查）组成的专家

小组进行评估。

结　 　 果

ｎＣＬＥ 在 ５ 只实验家兔上均成功完成操作，并依

次对大网膜、肝脏、胰腺及腰大肌（骨骼肌）进行成

像，通过 ｎＣＬＥ 成像清晰显示各腹腔组织及脏器的

细胞、腺体、血管等显微结构，具体如下：
１．大网膜 ｎＣＬＥ 成像：大网膜含有丰富的脂肪

组织，ｎＣＬＥ 下表现为大小较一致、排列规则的圆形

或类圆形较透亮的细胞结构。 细胞间可相互重叠，
富有立体感，并可见白色的血管结构。 相应的病理

组织学图片显示单个脂肪细胞为圆形、类圆形或多

边形，大小较一致，呈空泡样，细胞排列规则，细胞

间可见微小血管（图 ２）。
２．肝脏 ｎＣＬＥ 成像：肝脏 ｎＣＬＥ 表现为呈规则放

射状排列的黑色索状结构，其间可见到白色的条索

样血管，血管内有黑色小颗粒样结构流动。 相应的

病理组织学图片显示肝细胞在肝小叶中以中央静

脉为中心向周围呈放射状，排列成索状结构，肝索

之间可见呈条索状分布的肝血窦，其内可见大量红

细胞（图 ３）。
３．胰腺 ｎＣＬＥ 成像：腺泡是胰腺外分泌部的重

要组成部分，因而也是 ｎＣＬＥ 观察的基本结构单位。
ｎＣＬＥ 下腺泡呈圆形或多边形，形态饱满，大小一

致，排列规则。 黑色腺泡之间的间质中可见到蜂窝

状血管结构，与正常胃底腺 ＣＬＥ 表现相似。 相应的

病理组织学图片显示胰腺腺泡呈泡状或管状，并由

多级导管相连，腺泡间可见丰富的毛细血管网（图
４）。

４．腰大肌（骨骼肌）ｎＣＬＥ 成像：在 ｎＣＬＥ 的纵切

面成像中，骨骼肌纤维呈黑色长条带状结构，宽度

一致，肌纤维间可见白色的血管结构；而在 ｎＣＬＥ 的

横切面成像中，骨骼肌纤维呈类圆形或多边形，粗
细均匀，可清晰显示黑色线性轮廓。 相应的病理组

织学图片显示骨骼肌纤维的纵切面呈长条带状，肌
纤维间可见微小血管；而横切面上，肌纤维被结缔

组织膜分割成类圆形或多边形（图 ５）。
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图 １　 细针型共聚焦激光显微内镜穿刺模型　 １Ａ：共聚焦微探头和无菌注射针头被锁定装置锁定在安全位置；１Ｂ：共聚焦微探头和锁定装

置组合与无菌注射针头分离　 　 图 ２　 大网膜细针型共聚焦激光显微内镜（ｎＣＬＥ）成像和病理组织学图片对比　 ２Ａ：ｎＣＬＥ 成像图片；２Ｂ：
病理组织学图片　 ＨＥ ×４００　 　 图 ３　 肝脏细针型共聚焦激光显微内镜（ｎＣＬＥ）成像和病理组织学图片对比　 ３Ａ：ｎＣＬＥ 成像图片 ３Ｂ：病理

组织学图片　 ＨＥ ×４００　 　 图 ４　 胰腺细针型共聚焦激光显微内镜（ｎＣＬＥ）成像和病理组织学图片对比　 ４Ａ：ｎＣＬＥ 成像图片 ４Ｂ：病理组织

学图片　 ＨＥ ×４００　 　 图 ５　 腰大肌（骨骼肌）细针型共聚焦激光显微内镜（ｎＣＬＥ）成像和病理组织学图片对比　 ５Ａ：ｎＣＬＥ（纵切面）成像图

片；５Ｂ：病理组织学（纵切面）图片　 ＨＥ ×４００；５Ｃ：ｎＣＬＥ（横切面）成像图片；５Ｄ：病理组织学（横切面）图片　 ＨＥ ×４００

讨　 　 论

作为一项新兴内镜技术，近年来 ＣＬＥ 已在临床

中得到广泛的推广和应用。 大量的国内外研究结

果表明，ＣＬＥ 在 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管及其瘤变的检测［２］、早
期胃癌及其癌前病变的诊断［３］、结直肠息肉的鉴别

诊断［４］ 以及炎症性肠病的诊断和监测［５］ 等方面具

有良好的临床应用价值。 然而，由于其自身扫描深

度的限制，当前 ＣＬＥ 主要用于消化道等空腔脏器黏

膜浅表性病变的诊断［６］，而很少应用于黏膜深层乃

至腹腔脏器病变。
ｎＣＬＥ 利用超声内镜引导通过 １９ Ｇ 穿刺针进入

靶组织内部进行成像，从而一定程度上弥补了 ＣＬＥ

成像深度的不足。 ２０１０ 年， Ｂｅｃｋｅｒ 等［７］ 以猪 （ １０
只）为实验对象，开展了 ｎＣＬＥ 在超声内镜或经自然

腔道内镜手术引导下，经由 ２２ Ｇ 穿刺针对各腹腔组

织及脏器（淋巴结、膈膜、卵巢、肝脏、脾脏和胰腺）
进行实时在体成像的可行性研究。 该研究展示了

ｎＣＬＥ 在腹腔组织及脏器的成像特点，并证实 ｎＣＬＥ
在体实时图像与术后病理组织学具有良好的一致

性。 而 ２０１１ 年，Ｓｈｉｎｏｕｒａ 等［８］通过 ｎＣＬＥ 在猪肝脏、
胰腺、脾脏、胆囊、淋巴结的实时在体成像，显示出

与 Ｂｅｃｋｅｒ 等［７］相类似的研究结果。 而本次动物实

验研究成功进行了 ｎＣＬＥ 在家兔腹腔组织及脏器

［大网膜、肝脏、胰腺、腰大肌（骨骼肌）］中的在体成

像，并通过与病理组织学相比对，展现了各组织及
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脏器的 ｎＣＬＥ 成像特征，其研究结果与国外动物实

验研究［７⁃８］相一致，为后续开展临床应用提供了重

要实验依据。
与常规脏器组织穿刺相类似， ｎＣＬＥ 需借助

１９ Ｇ穿刺针刺入靶组织内部方能进行成像，因而势

必造成组织损伤引起出血。 在此次研究中我们发

现，在 ｎＣＬＥ 成像过程中，出血是影响其成像质量的

重要干扰因素。 由于组织出血，ｎＣＬＥ 将无法获取

完整的高质量清晰图像，从而影响对病变性质的准

确判断。 研究中，我们采取由浅入深渐进式的 ｎＣＬＥ
成像方式，避免了反复穿刺造成组织的进一步损

伤，一定程度上减少了出血对 ｎＣＬＥ 成像的干扰。
本研究尚存在一些不足。 首先，由于本研究选

用家兔作为实验对象，无法进行超声内镜操作，因
而未能完全模拟超声内镜引导下的 ｎＣＬＥ 成像过

程。 其次，此次研究的实验家兔数量较少，为更好

的掌握 ｎＣＬＥ 成像仍需增加样本数量。 第三，由浅

入深渐进式的 ｎＣＬＥ 成像方式对改善 ｎＣＬＥ 成像质

量的有效性未进行准确的评估。 因而，如何能够更

好的进行 ｎＣＬＥ 成像也将是未来 ｎＣＬＥ 成像亟需解

决的问题。
总之，通过此次动物实验研究，显示了 ｎＣＬＥ 在

各腹腔组织及脏器中的成像特征，其研究结果表明

ｎＣＬＥ 在体成像与病理组织学存在良好的一致性，
对腹腔组织及脏器进行 ｎＣＬＥ 成像具有可行性。
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《中华消化内镜杂志》２０１８ 年可直接使用英文缩写的常用词汇

ＥＲＣＰ（经内镜逆行胰胆管造影术）
ＥＳＴ（经内镜乳头括约肌切开术）
ＥＵＳ（内镜超声检查术）
ＥＵＳ⁃ＦＮＡ（内镜超声引导下细针抽吸术）
ＥＭＲ（内镜黏膜切除术）
ＥＳＤ（内镜黏膜下剥离术）
ＥＮＢＤ（经内镜鼻胆管引流术）
ＥＲＢＤ（经内镜胆道内支架放置术）
ＡＰＣ（氩离子凝固术）
ＥＶＬ（内镜下静脉曲张套扎术）
ＥＩＳ（内镜下硬化剂注射术）

ＭＲＣＰ（磁共振胰胆管成像术）
ＮＢＩ（窄带成像技术）
ＧＥＲＤ（胃食管反流病）
ＲＥ（反流性食管炎）
ＩＢＤ（炎症性肠病）
ＵＣ（溃疡性结肠炎）
ＮＳＡＩＤｓ（非甾体抗炎药）
ＰＰＩ（质子泵抑制剂）
ＨＢＶ（乙型肝炎病毒）
ＨＢｓＡｇ（乙型肝炎病毒表面抗原）
Ｈｂ（血红蛋白）

ＮＯ（一氧化氮）
ＰａＯ２（动脉血氧分压）
ＰａＣＯ２（动脉血二氧化碳分压）
ＡＬＴ（丙氨酸转氨酶）
ＡＳＴ（天冬氨酸转氨酶）
ＡＫＰ（碱性磷酸酶）
ＩＬ（白细胞介素）
ＴＮＦ（肿瘤坏死因子）
ＶＥＧＦ（血管内皮生长因子）
ＥＬＩＳＡ（酶联免疫吸附测定）
ＲＴ⁃ＰＣＲ（逆转录⁃聚合酶链反应）
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