
·综述·

　 　 ＤＯＩ：１０．３７６０ ／ ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１００７⁃５２３２．２０１８．１０．０２２
作者单位：７３００３０ 兰州，兰州大学第二医院消化内科

通信作者：张德奎，Ｅｍａｉｌ：ｓｃｚｄｋ１９７２＠ １６３．ｃｏｍ

细胞内镜在上消化道早癌中的应用研究
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　 　 食管癌与胃癌是常见的上消化道恶性肿瘤，发病率高。
２０１３ 年全球胃癌患病人数大约是 ９８ ４ 万，死亡人数大约是

８４ １ 万，发病率在所有癌症中排名第 ５［１］ 。 我国胃癌发病率

远高于其他发展中国家与发达国家［２］ ，２０１６ 年肿瘤登记中

心收录的数据显示，中国恶性肿瘤发病与死亡率中胃癌居于

第 ３ 位［３］ 。 ２０１３ 年食管癌发病率居全部恶性肿瘤的第 ９
位，死亡率第 ６ 位，死亡人数约 ４４ 万［１］ 。 食管癌与胃癌的发

生发展均是一个缓慢变化的过程，经过癌前病变多年的持续

发展才能进展为癌。 因此通过二级预防进行癌前病变和早

期胃癌诊断，对高危人群进行筛查或随访，能有效降低死亡

率、提高患者生存质量。 内镜检查因检出率高被广泛用于上

消化道癌的早期诊断。 传统的内镜主要依据镜下黏膜结构

以及颜色的变化来识别微小病变，并对可疑病变取活检进行

病理组织学检查，确定病变性质指导治疗。 但在普通内镜检

查时仍有可能错过一些早期病变。 组织活检属于有创检查，
尤其对于凝血功能障碍或有出血风险的患者，活检后可能出

现大量出血。 微创医学是当今医学的主流和趋势，在微创医

学的核心技术中，以现代消化内镜技术发展最为全面和成

熟，已经成为消化系统疾病诊断、治疗最重要的手段之

一［４］ 。 各种新型内镜不断被开发出来，试图提高诊断的准

确性、早期发现恶性病变。 细胞内镜系统（ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｃｏｐｙ ｓｙｓ⁃
ｔｅｍ）是一种具有超高分辨率、超高放大能力的内镜，可以观

察到细胞水平，发现细胞以及细胞核的异常，实现在一次常

规内镜检查中即时“光学活检”，具有替代常规组织病理活

检的潜能［５］ 。 虽然细胞内镜系统目前仍只是科研工具，但
它的出现使得内镜检查技术上升到了一个新的高度。 本文

基于现有的临床研究文献，对细胞内镜及其在上消化道早癌

应用中的研究现状进行综述。
一、细胞内镜系统

１．细胞内镜的研发背景：细胞内镜是在放大内镜的基础

上发展来的，是一种具有超高分辨率、超高放大能力的接触

型内镜，所有的细胞内镜仪器都要求内镜尖端与组织表面接

触。 １９７９ 年 Ｈａｍｏｕ［６］最先用高倍显微宫腔镜观察到了子宫

黏膜的显微结构；之后有学者采用刚性接触内镜观察咽喉部

黏膜，内镜尖端直接接触染色的黏膜表面，用白光扫描靶黏

膜，观察到了异常的黏膜上皮细胞，得到了细胞水平的图

像［７⁃８］ ；Ｋｕｂｏ 等［９］用超高放大倍数的内镜观察到了正常的食

管黏膜细胞。 这些结果均表明直接观察活体细胞是完全可

能的。
２．细胞内镜发展历程：２００３ 年日本开发出了一种用于胃

肠道检查的柔性接触内镜，也就是第一代细胞内镜系统。 经

过十多年的发展，至今已陆续开发出了四代细胞内镜系统。
每一代都克服前一代内镜的缺陷，越来越具有临床实用价

值。 ２００３ 年开发的第一代细胞内镜属于导管内镜，直径为

３ ２ ｍｍ，需通过其他治疗内镜（母镜，直径为 ３ ７ ｍｍ）的辅

助器械通道才能进行检查，不能通过常规放大内镜的辅助器

械通道［１０⁃１２］ 。 该导管内镜包含 ２ 款不同放大倍数的内镜：
ＸＥＣ１２０Ｕ（ １４ 英 寸 显 示 器， 可 放 大 １１００ 倍， 视 野 范 围

１２０ μｍ×１２０ μｍ）和 ＸＥＣ３００Ｆ（１４ 英寸显示器，可放大 ４５０
倍，视野范围 ３００ μｍ × ３００ μｍ），观察组织深度均只有

３０ μｍ［１０⁃１２］ 。 这种导管内镜系统最大的好处是有 ２ 套显示

器，一套连接母镜，一套连接细胞内镜，可以同时观察。 在母

镜发现病变后，细胞内镜可以进一步准确定位病变进行评

估［１０］ 。 使用这种内镜，Ｋｕｍａｇａｉ 等［１３］ 在 ２００３ 年在活体观察

到了正常食管鳞状上皮细胞与食管鳞状细胞癌细胞图像。
２００５ 年开发出的第二代细胞内镜系统，已发展成集合式细

胞内镜系统（ＧＩＦ⁃Ｙ０００１），其外直径 １１ ６ ｍｍ，有 ２ 个镜头，
间隔 ２ ｍｍ，一个可逐渐增加放大倍数达 ８０ 倍，另一个可以

放大到 ４５０ 倍，连接 １９ 英寸显示器，视野范围 ４００ μｍ×
４００ μｍ，但观察组织深度也只有 ３０ μｍ，无法观察微小

病变［１０⁃１２］ 。
２００９ 年开发出了第三代内镜系统———连续变焦细胞内

镜 ＧＩＦ⁃Ｙ０００２，该内镜有一个镜头，通过一个调节手柄可逐

渐增加放大倍数到 ３８０ 倍，确保了病变部位的准确定位，视
野范围 ７００ μｍ×６００ μｍ，内镜外直径 １０ ７ ｍｍ，连接 １９ 英寸

显示器。 ＧＩＦ⁃Ｙ０００２ 可以先在非放大模式下观察病变的形

状、颜色，再于 ８０ 倍低倍放大非接触模式下观察表面血管，
然后转换成高倍放大接触模式调节焦距观察血流，最后喷洒

染色剂在最大倍数放大模式下观察表面的细胞［１１，１４］ 。 ＧＩＦ⁃
Ｙ０００２ 已经克服了第一、二代细胞内镜的缺点，能逐渐增加

放大倍数，观察特定的黏膜病变，但在最高放大 ３８０ 倍时仍

看不清细胞核异常，病理诊断特异度不高。 ２０１５ 年开发出

了第四代细胞内镜———新型连续变焦细胞内镜 ＧＩＦ⁃Ｙ００７４，
可逐渐增加放大倍数达 ５００ 倍，视野范围 ５７０ μｍ×５００ μｍ，
外直径也只有 ９ ７ ｍｍ；采用数字放大可实现 ９００ 倍放

大［１２］ 。 研究显示 ＧＩＦ⁃Ｙ００７４ 在最大放大倍数时得到的细胞
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图像比前几代更清晰、明亮，能清晰显示细胞及细胞核

异常［１２］ 。
３．细胞内镜染色剂：为了使组织间以及细胞核质间的差

异更加明显，细胞内镜检查前需对组织黏膜染色。 染色前需

要用清水或硅油冲洗黏膜，清除黏膜上附着的黏液，以便更

好地着色。 Ｋｏｄａｓｈｉｍａ 等［１５］ 报道了结晶紫与亚甲蓝双染色

的胃黏膜图像质量优于单用亚甲蓝染色。 对于胃黏膜的染

色大多选用 ０ ０５％结晶紫与 １％亚甲蓝溶液［５，１６⁃１７］ ，食管染

色大多选择亚甲蓝或甲苯胺蓝［１３，１８⁃１９］ 。 单独用结晶紫可有

效染色细胞质；亚甲蓝单独染色可以突出细胞结构的细节，
包括细胞核和细胞质；双染色可清晰显现黏膜特征［１６］ 。

二、细胞内镜在上消化道癌性病变中的研究现状

１．细胞内镜在早期食管癌中的应用：食管癌的发生发展

是慢性、多因素、多阶段的过程，早期发现癌前病变及早期食

管癌并进行积极治疗，是降低死亡率的有效手段。 组织学诊

断食管恶性病变只需要有细胞密度增加和核异常的证据。
细胞内镜具有超高的放大能力，能通过观察细胞以及细胞核

的异常确定病变性质。 体内与体外的多项研究表明，细胞内

镜可以准确识别正常食管上皮与癌变上皮。 在细胞内镜下，
正常食管上皮与癌变上皮之间界限明显，细胞以及细胞核形

状、大小不同，易于识别，癌变上皮细胞密度明显高于正常上

皮，排列不规则，细胞极度异型，核大小、染色不一，形状不规

则；正常食管上皮细胞规律排列，核大小形状均匀，核质比均

一且低，与组织学图像相似［１３，１８⁃１９］ 。 Ｆｕｊｉｓｈｉｒｏ 等［２０］ 通过

ＸＥＣ⁃３００⁃Ｕ 细胞内镜对手术切除的食管标本进行体外观察

发现，细胞内镜图像与组织学检查一样，癌变区细胞核明显

增加，每个镜头下平均细胞核数目在正常黏膜区域为（１２９±
１４ ８）个，在癌变区为（５５０±６６ ５）个。 也有研究发现细胞内

镜的图像质量限制了细胞内镜的应用。 Ｋｕｍａｇａｉ 等［２１］ 的一

项研究发现，细胞内镜（ＧＩＦ⁃Ｙ０００２）在 ３８０ 倍放大时能清楚

看到结构的异常，但细胞核的异常不是很明显；当放大到

６００ 倍时明显观察到细胞核异常，对食管肿瘤性与非肿瘤性

病变诊断准确性与敏感度明显提高。 该研究认为如果可以

同时显现核密度的增加及核异常，完全可以省去常规活检，
直接在细胞内镜下做出病理诊断。

细胞内镜在一定程度上可以代替组织学活检。 Ｋｕｍａｇａｉ
等［２２］将碘染后细胞内镜下的食管黏膜分为 ４ 种类型：０ 型，
正常染色；１ 型，无碘染，能显示正常鳞状上皮细胞（核质比

低，无核异常，低细胞密度）；２ 型，无碘染，核密度增高但核

异常不明显；３ 型，无碘染，核密度和核异常明显增加。 将 ３
型作为诊断食管鳞癌的标准，对 ７１ 例食管鳞癌用 ３ 种不同

放大倍数的细胞内镜（ＸＥＣ１２０Ｕ，× １１００；ＸＥＣ３００Ｆ，× ４５０；
ＧＩＦ⁃Ｑ２６０ＥＣ１，×４５０）进行活体检查，３ 种内镜对核密度增加

的显示程度分别为 ９８％，９４％和 ９３％，对核异常的显示程度

分别为 ９０％，７８％和 ８０％；３ 种内镜检查中分别有 ８４％、６６％
和 ６７％的患者可以省去常规的组织学活检。 Ｋｕｍａｇａｉ 等［１４］

另一项研究对 ３９ 例食管鳞状细胞癌和 １４ 例（包括 １５ 个病

变部位）食管非肿瘤性病变使用 ＧＩＦ⁃Ｙ０００２ 观察，发现依据

内镜图像，内镜医师及病理医师对病变诊断的总体敏感度、
特异度分别达 １００％、８０ ０％和 ９４ ９％、４６ ７％；依据之前的

分类方法，ＧＩＦ⁃Ｙ０００２ 在 ２ 型和 ３ 型中均能看到核密度明显

增加，但因为放大倍数低，无法清晰看到核异常，所以认为仅

将 ３ 型定义为恶性病变仍有疑虑，１ 型属于良性病变完全可

以省去病理活检，２ 型包含多种组织状态，还需要取活组织

行病理学检查确定性质；该研究也发现核密度的增加不仅是

癌性病变独有，食管炎和低级别上皮内瘤变也会有细胞核密

度增加，提高放大倍数可以提高诊断准确性。 Ｐｏｈｌ 等［２３］ 对

１６ 例常规放大内镜检查无异常的巴雷特食管患者行细胞内

镜检查，发现大多数图像质量不佳无法进行评估，放大１ １２５
倍的图像质量明显优于放大 ４５０ 倍，肿瘤性改变只能在少数

图像中看到，无法从正常黏膜中辨别出高级别异型增生和癌

变；放大 ４５０ 倍时大约有 ４９％的病变无法进行评估，放大

１ １２５倍时仍有 ２２％的病变无法评估；在组织学诊断的活检

病变中只有 ４ ２％诊断腺癌，１６ ９％高级别异型增生，１２ １％
低级别异型增生。 也有人认为结合宏观内镜图像对细胞内

镜图像进行评估，能明显增加诊断的准确性［２４］ 。 有研究使

用新型连续变焦细胞内镜 ＧＩＦ⁃Ｙ００７４，对 ３２ 例食管鳞状细

胞癌观察，发现最大放大倍数时得到的细胞图像比前几代细

胞内镜图像更清晰、更亮，可能实现内镜检查时即刻得出活

体病理诊断［１２］ 。
对于细胞内镜下食管病变的分级目前还没有统一、规范

化的标准。 Ｉｎｏｕｅ 等［２５］ 根据细胞内镜放大 ４５０ 倍图像提出

了细胞内镜下食管病变诊断标准，１ 级：直径大、胞浆丰富的

菱形细胞规则排列，核小居中；２ 级：细胞边缘变圆，大小不

同的小型核；３ 级：细胞变小，核致密；４ 级：细胞数目增加，核
质比增加；５ 级：大小不一的细胞排列不规则，核质比高。 １～
５ 级分别提示正常食管鳞状上皮、炎症或反应性变化、交界

性病变、强烈提示恶性病变、绝对恶性病变。 ４、５ 级对于恶

性病变的阳性预测值为 ９４％，假阴性率 １６ ７％，假阳性率

６ ３％，区分良性（１ ～ ３ 级）、恶性（４ ～ ５ 级）病变的总体准确

率 ８２％。 Ｔｏｍｉｚａｗａ 等［２６］在 Ｉｎｏｕｅ 提出的分级方法基础上又

提出了细胞内镜下巴雷特食管的诊断标准，１ 级：鳞状上皮，
胞浆丰富的菱形细胞规律排列；２ 级：无不典型增生，细胞数

目增加，细胞和细胞核大小不等；３ 级：有不典型增生，细胞

核密度增加，染色质致密，核分裂显著；４ 级：符合异型增生，
细胞大小不同、排列不规则，核模糊增大。 该研究发现，没有

经验的临床医师根据新的分级标准识别正常食管鳞状上皮

和食管腺癌的准确率分别高达 ９９ ４％和 ９８ ３％，识别巴雷特

食管有无异型增生的准确率达到 ８３ ０％，评估者间一致性非

常高（ＩＣＣ 分别是 ０ ９３２ 和 ０ ８９７）。 这种新的分类方法能够

区分巴雷特食管有无异型增生，但无法区分低级别与高级别

异型增生。
２．细胞内镜在早期胃癌中的应用：内镜检查虽然已经普

遍用于胃癌的筛查，但大部分早期胃癌在普通白光内镜检查
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时难以诊断，高倍内镜检查时仍有 ２０％～２５％遗漏［２７］ 。 细胞

内镜放大到 ８０ ～ １００ 倍的图像能看到结构的异型性［１３］ ，
４００～１ ０００倍超高放大图像反映细胞异型性［２５］ 。 细胞内镜

下能清楚地看到胃腺的形态、胃小凹的细胞组成及排列、细
胞核的染色程度等［５］ 。 细胞内镜下，正常胃底腺黏膜表现

为胃小凹上皮以圆圈形式排列，腺腔呈圆形，细胞核淡染；正
常幽门腺黏膜表现为胃小凹上皮排列成脊，腺腔呈裂隙状，
上皮细胞排列整齐，与 ＨＥ 染色组织切片一样，细胞核淡染，
无异型性；肠化生的胃黏膜表现为胃小凹上皮呈绒毛状结构

（大小不一），由于上皮萎缩，腺体管腔扩大，有些上皮细胞

有空泡，提示杯状细胞，与 ＨＥ 染色的组织学检查结果非常

相似；高分化腺癌表现为腺体分支不规则，管腔宽度不同，上
皮排列紊乱，细胞核深染、假复层，核密度和核异型性增加；
低分化腺癌表现为管状结构完全丧失，核超染［１６⁃１７，２８⁃２９］ 。 细

胞内镜对正常胃黏膜有很高的辨别能力，细胞内镜 ＧＩＦ⁃
Ｙ０００２ 放大 ３８０ 倍时的胃黏膜根据形态不同分为 ｎ⁃Ｐｉｔ 型
（正常的胃底腺，胃小凹呈“针孔”或短线状规则结构，周围

有毛细血管网）和 ｎ⁃Ｐａｐ 型（正常胃窦腺，每个突起表面圆而

光滑，胃小凹内有螺旋状的毛细血管，这些结构规则紧密排

列），ｎ⁃Ｐｉｔ 型识别胃体正常黏膜的敏感度和特异度达 ９４ ４％
和 ９７ １％，ｎ⁃Ｐａｐ 型识别胃窦部正常黏膜的敏感度和特异度

达 ９２ ０％和 ８６ ７％，虽然该内镜可以观察到结构的不同，但
观察不到细胞水平［１６］ 。

细胞内镜可以实现组织学活检，对胃癌诊断的准确性很

高。 对 ３０ 例早期胃癌病变及其周围组织的细胞内镜（ＧＩＦ⁃
Ｙ０００２）图像评估发现，内镜下诊断胃癌的敏感度、特异度、
准确率分别是 ８８ ０％、９２ ９％、９０ ６％，病理活检诊断分别是

８８ ９％、９１ ３％、９０ ０％，两者之间没有明显差异。 在胃小弯

处因心脏搏动细胞内镜图像容易有伪影，对穹窿或胃大弯处

病变细胞内镜很难放置，因此在这些位置的观察比较困

难［２９］ 。 Ｋａｉｓｅ 等［３０］使用细胞内镜 ＧＩＦ⁃Ｙ０００２ 观察病变，根据

细胞内镜下腺体结构及细胞核的不规则性来定义非典型增

生，高级别非典型增生有以下特点：腺腔缺如、融合，核不规

则、异形、肿胀、排列紊乱；虽然大约有 １０％的病变因为染色

太差无法进行评估，但细胞内镜下高级别非典型增生对胃癌

诊断价值很高，敏感度，特异度，阳性预测值和阴性预测值分

别是 ８６％，１００％，１００％，和 ９４％。 也有研究显示使用细胞内

镜 ＧＩＦ⁃Ｙ０００２ 观察，将细胞内镜下定义的高级别非典型增生

作为诊断胃癌的标准，敏感度、特异度、准确率、阳性预测值、
阴性预测值分别为 ７８ ４％，９３ ３％，８７ ３％，８５ ４％和 ８７ ３％，
证实不同水平内镜医师之间的诊断没有明显差异［３１］ 。 以上

研究表明，以细胞内镜下定义的高级别非典型增生作为诊断

胃癌的标准，细胞内镜 ＧＩＦ⁃Ｙ０００２ 对早期胃癌能达到满意

诊断。
ｄｅ Ｖｒｉｅｓ 等［３２］报道肠化胃癌的年发病率为 ０ ２５％，轻至

中度不典型增生为 ０ ６％，重度异型增生为 ６％。 早期识别

并处理早期胃癌是改善患者预后的最主要措施。 细胞内镜

ＧＩＦ⁃Ｙ０００２ 可以准确识别正常与肠化生的胃窦黏膜。 以出

现杯状细胞作为诊断肠化的标准，细胞内镜 ＸＥＣ⁃３００⁃２ 对肠

化诊断有很好的提示作用，但是不能区分低级别异型增生和

肠化，４５０ 倍放大的图像质量不是特别好［２８］ 。 Ｐｏｈｌ 等［２３］ 也

报道了 ４５０ 倍放大细胞内镜有 ４９％的病变不能诊断，１１２５
倍放大后大约有 ２２％的病变不能准确识别。

三、发展前景

综上所述，细胞内镜发展前景光明，作为一种新型的具

有超高分辨率及放大能力的内镜，可以观察到细胞水平，发
现细胞以及细胞核异型性，实现了在单次检查中即时“光学

活检”，实现了虚拟的病理活检，为内镜发展打开了新的天

地。 虽然细胞内镜极具发展潜能，但目前的研究资料有限，
仅有小样本的临床研究数据，临床使用的可行性还需要大样

本、多中心的临床研究进一步证实。 与横断面成像和活检病

理组织学检查不同，细胞内镜在水平面上提供黏膜表面表浅

层的图像，不能对早期肿瘤病变深度分期。 细胞内镜是一项

高难度技术，对内镜医师的技术、病理知识掌握要求很高。
目前还没有系统的、规范的基于细胞内镜图像的组织病理诊

断与鉴别标准。 但细胞内镜仍然很有潜力，随着技术的成

熟，有希望运用于临床。
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