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Abstract
Confocal laser endoscopy is a novel technology 
which allows subsurface histological diagnosis 
at a cellular and subcellular level in vivo 
during ongoing endoscopy. Confocal laser 
endoscopy thereby provides instantaneous 
histopathology photographs during ongoing 
upper, lower gastrointestinal tract endoscopy 
and laparoscopy in high resolution by point 
scanning laser fluorescence analysis. The author 
undertook a systematic review that included 
novel technology advancement of confocal 
laser endoscopy, confocal laser laparoscopy, 
diagnostic values on the Barrett's esophagus, 
esophageal adenocarcinoma and gastric cancer, 
H pylori infection, collagenous colitis, ulcerative 
colitis, intraepithelial neoplasia, colorectal 
cancer and chronic hepatic lesions in diseases 
pertaining to digestive system. In addition, this 
article described molecular imaging of cancer, 
functional imaging of altered perfusion in 
malignant tumor and inflammatory diseases and 

high resolution in vivo morphological diagnosis. 
These new advanced technologies indicate that 
confocal laser endoscopy is evolving as a novel 
technique for rapid diagnosis of gastrointestinal 
neoplastic diseases at the microscopic level and 
bears the potential for molecular imaging in 
humans in the near future.
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摘要
共聚焦内镜是一种新的内镜成像技术, 他在内
镜检查的同时, 可在体内进行表层下细胞及亚
细胞水平的组织学诊断. 通过点扫描激光分
析, 共聚焦上、下消化系内镜及共聚焦腹腔镜
可连续不断地获得高清晰度的组织学图像. 本
文系统阐述共聚焦内镜、共聚焦腹腔镜诊断
技术的最新进展, 以及共聚焦内镜对Barrett食
管、食管腺癌、胃癌、幽门螺杆菌(H pylori )
感染、胶原性结肠炎、溃疡性结肠炎、上皮
内瘤样变、结直肠癌和慢性肝病等消化系疾
病的诊断价值. 此外, 本文还阐述共聚焦内镜
检查时, 在体情况下恶性肿瘤与炎性病变的高
清晰度分子学图像及异常血流灌注特征. 共聚
焦内镜技术的进展有望在不久的将来使人类
消化系肿瘤分子水平的快速诊断成为可能.
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0  引言

共聚焦内镜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[1]. 传统内窥镜所能达到的检查部

位, 共聚焦内镜均能达到. 共聚焦内镜的问世, 
使应用传统电子内镜检查的同时可进行消化系

www.wjgnet.com

®

■背景资料
目前, 虽然内镜下
活检材料的病理
组织学检查仍是
消化系疾病诊断
的金标准, 但因钳
取组织标本的偶
然性使检测结果
存在假阴性, 且不
能对在体组织实
时观测, 加之病理
诊断结果耗时较
长, 使内镜医生无
法在内镜检查当
时确定是否切除
病灶, 导致重复内
镜检查, 且治疗过
度或治疗不足给
患者造成不必要
的风险. 共聚焦内
镜可在内镜检查
的同时进行活组
织表面下成像, 并
可指导靶向活检, 
为体内组织学研
究提供了快速、

准确的诊断工具.

■同行评议者
张军, 教授, 西安
交通大学医学院
第二附属医院消
化内科



黏膜层的共聚焦显微成像, 进而观测组织的微

观结构变化. 不同的组织结构和疾病可即刻诊 
断[2]. 由于其能提供放大1000倍的内镜图像, 并
可以在内镜检查的同时观察黏膜层腺体、细胞

结构以及微循环的变化. 对体内组织超微结构

的精准分析有助于靶向活检, 可显著提高早期

肿瘤的发现率. 而表层下成像可清晰显露微观

疾病的特点, 使消化系黏膜炎症或细菌感染的

诊断也十分容易, 以此技术诊断溃疡性结肠炎

及H pylori感染便是一种新尝试[2]. 应用特制共

聚焦内镜及腹腔镜探针对活体动物的食管、

胃、小肠、大肠、肠系膜、肝、胰和胆囊等器

官的微观组织结构观查发现, 其各自的共聚焦

图像特征迥异, 这种新型探针显著拓宽了共聚

焦内镜的应用领域, 也为共聚焦腹腔镜的临床

应用提供了广阔空间[3]. 此外, 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[4], 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[4-5]. 共聚焦

内镜在消化系疾病诊断的全新理念应引起人们

的广泛关注.

1  共聚焦内镜的结构和功能

共聚焦内镜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的结合体[1]. 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、聚焦透镜会聚于聚焦物

镜的焦点处, 在此处通过针孔被监测器所接收. 
只有在物镜的焦平面上发出的荧光能到达监测

器, 其他部位发出的荧光不能通过针孔. 因物镜

和聚焦透镜的焦点位于同一光轴, 故称其为共聚

焦成像. 激光束对机体组织以光栅模式逐点扫描

的同时, 位于焦点处针孔后的光电倍增管同步获

得对应点的共聚焦图像光谱, 再经计算机数字化

处理后, 最终在屏幕上显现出清晰的共聚焦图

像. 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. 此技术可从表

层至深层逐一观测组织器官, 并根据荧光对比剂

的分布对组织器官的功能进行评估, 对黏膜层进

行体内模拟组织学诊断, 直接观察细胞及亚细胞

结构, 甚至进行分子成像, 指导靶向活检. 共聚焦

内镜技术作为一种全新的诊断工具, 因可逐层获
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得组织光学横断面的共聚焦图像, 常被称为“光

活检”或“光学切片”[4-6].

2  共聚焦内镜检查时荧光对比剂的应用

共聚焦内镜检查时, 为使成像对比更清晰, 需使

用荧光对比剂. 目前应用于共聚焦内镜诊断技

术的对比剂有荧光素钠、盐酸吖啶黄、四环

素、甲酚紫、白蛋白和光卟啉等. 其中较常应

用的对比剂为10%的荧光素钠和0.05%的盐酸

吖啶黄[7]. 前者为静脉应用, 价格低廉、无致突

变活性, iv后少数受检者可出现恶心、呕吐等一

过性不良反应. 后者为局部用药, 可能有轻微的

致突变作用, 故存在一定临床风险[5-7]. 研究显示, 
荧光素钠iv后20 s内即可成像. 因iv后荧光素钠

不能穿过消化系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

管及固有膜结绨组织基质的分辨率较高, 使结

绨组织和微循环系统产生强烈对比, 这一特性

有助于共聚焦内镜辨认柱状上皮细胞、杯状细

胞和隐窝结构[7]. 此外,共聚焦图像可清晰区别小

肠上皮细胞间隙与杯状细胞, 根据上皮细胞是

否中断而评估小肠的黏膜屏障功能[8]. 相反, 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, 使细胞核和细胞浆染色, 局部

应用后数秒即可吸收, 因仅局限于黏膜表层, 更
适合标记表层上皮细胞, 对高度不典型增生及

早期肿瘤组织病灶的检测极为适宜[9].

3  共聚焦内镜在消化系疾病的诊断价值

3.1 Barrett食管及早期食管腺癌 Barrett食管是食

管腺癌的癌前状态, 是食管下段的复层鳞状上

皮被含有杯状细胞的单层柱状上皮替代的一种

病理现象[10]. 前已述及, 共聚焦内镜能识别上消

化系黏膜的不同上皮结构. 因杯状细胞在共聚

焦图像中有其特异的形状, 共聚焦内镜对Barrett
食管的诊断优势非常显著, 其敏感性和准确性

都很高[11-13]. Barrett食管作为食管腺癌的癌前病

变, 已引起国内外学者的普遍关注. 为降低其病

死率, 食管腺癌的早期诊断显得尤为重要. 共聚

焦内镜检查时, 高度不典型增生与非不典型增

生的Barrett食管上皮的组织超微结构完全不同, 
而由Barrett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[12], 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[14], 使得共聚焦内镜对食管腺

www.wjgnet.com

■相关报道
孙思予曾就共聚
焦内镜在Barrett
食管、幽门螺杆
菌感染、早期胃
癌和结肠癌等诊
断中的应用进行
了阐述, 提供了有
价值的信息.
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癌诊断的敏感性和准确性都高达90%以上[15]. 因
此, 共聚焦内镜对Barrett食管及食管腺癌的早期

诊断具有重要价值.
3.2 H pylori感染 H pylori感染可引发慢性胃炎、

淋巴瘤、消化性溃疡及胃癌等严重疾病. 尽管

对H pylor i的检测手段很多, 但共聚焦内镜对 
H pylori检测的超敏感性和准确性仍应引起人

们的高度重视[2]. 研究显示, 共聚焦内镜可用于

活体H pylori的检测, 经导管在胃黏膜表面局部

涂抹盐酸吖啶黄可观测H pylori的滋生情况. 因
盐酸吖啶黄可被局部胃黏膜吸收, 并可将位于胃

黏膜表面及其深层的H pylori染色, 经共聚焦内

镜成像后可清晰观测H pylori菌体及鞭毛的活动

情况. 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, 共聚

焦内镜对H pylori诊断的准确率高达100%[16]. 此
种技术也可准确诊断H pylori相关性胃炎[16].
3.3 癌前病变及早期胃癌 共聚焦内镜可用于

癌前病变及早期胃癌的诊断[11]. 众所周知, 癌
前病变的病理组织学特征是胃黏膜的不典

型增生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

色质凝聚和核浆比例增大 [17].  二者的共聚焦

图像完全不同. 此外, 共聚焦内镜也能准确区

别正常消化系黏膜和肿瘤组织的微血管结 
构[18]. 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[19]. 应用共聚焦内镜对离体胃癌组织研究发

现, 癌细胞的核区面积均数显著大于正常细胞, 
而在体研究表明, 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[20]. 业已证实, 共聚焦内镜对癌前病变和

早期胃癌诊断的特异性及敏感性都非常高[18]. 因
此, 共聚焦内镜可作为高危人群早期胃癌筛选

的一种新手段, 共聚焦内镜的靶向活检技术对

胃癌的防治具有重要意义.
3.4 胶原性结肠炎 胶原性结肠炎是一种不明

原因的非特异性炎症性肠病, 临床以慢性水样

泻、腹痛为其特点, 但血液学、细菌学检验、

下消化系X线造影及结肠镜检查等均无异常发

现, 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2-20
倍. 此外, 还可见肠黏膜上皮细胞变平, 杯状细

胞明显减少等异常变化, 但隐窝结构几乎不受

影响[21], 因此临床诊断十分困难. 荧光素钠iv后
的共聚焦图像可清晰显示上皮下胶原带增厚[22]. 
此外, 共聚焦内镜还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, 共聚焦内

镜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.
3.5 溃疡性结肠炎 共聚焦内镜可用于溃疡性结

肠炎的诊断[2]. 共聚焦图像显示正常的结肠黏膜

的隐窝开口规则, 呈圆形, 隐窝被均匀的上皮细

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[7]. 经结肠镜亚甲蓝全结肠染色确定

病灶部位后再行共聚焦内镜检查后发现, 共聚

焦图像可准确显示结肠的炎性改变及上皮内瘤

样变, 敏感性和特异性分别为94.7%和98.3%, 准
确性高达97.8%[23]. 研究证实, 共聚焦内镜下行

靶向活检可显著提高慢性溃疡性结肠炎上皮内

瘤样变及高度不典型增生病变的确诊率[23-24], 应
用共聚焦内镜对溃疡性结肠炎的随访观察有助

于结肠癌的早期诊断, 共聚焦内镜靶向活检技

术可作为溃疡性结肠炎发生上皮内瘤样变的诊

断金标准[24].
3.6 结肠上皮内瘤样变和结直肠癌 iv荧光素钠

对比剂, 共聚焦图像可清晰显示结肠黏膜的细

胞结构、血管、血细胞及固有膜的结绨组织. 
因荧光素钠静脉给药后并不富集于肠上皮细胞

核, 共聚焦图像不易观察到细胞核, 这有助于共

聚焦内镜辨认肠黏膜的柱状上皮细胞、杯状细

胞和隐窝结构[25]. 共聚焦内镜检查发现, 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共聚焦内镜

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[26]. 此外, 结肠癌灶的细胞间隙清晰, 血管

结构不规则, 而良性病灶则无此表现. 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97.4%和99.4%, 准确性也为99.2%[7]. 
可见, 共聚焦内镜对结肠癌的普查具有重要意 
义[24], 此技术的应用开启了早期结肠癌内镜诊断

的新纪元[27].
3.7 腹腔疾病 肝组织活检的病理诊断对大多数

肝脏疾病的确诊十分重要, 也是肝脏疾病确定

诊断的金标准. 然而, 肝组织活检仍存在诸多缺

■创新盘点
本文就共聚焦内
镜技术的最新进
展、以及共聚焦
内镜对Barrett食
管、食管腺癌、

胃癌、H pylori 感
染、胶原性结肠
炎、溃疡性结肠
炎、上皮内瘤样
变、结直肠癌和
慢性肝病等消化
系疾病的诊断价
值进行了详尽阐
述, 尤其对共聚焦
腹腔镜最新进展
的阐述, 为人们从
微观角度快速准
确诊断腹腔内器
官病变提供了新
的思路.



www.wjgnet.com

1714                    ISSN 1009-3079    CN 14-1260/R             世界华人消化杂志        2008年6月8日      第16卷     第16期

陷. 检查的有创性无疑使诊断风险增高, 标本取

材的错误常致一定的假阴性结果, 而且肝活检

不能动态观查肝脏组织结构变化. 共聚焦腹腔

镜技术的应用可完全避免上述缺点. 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[28]. 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[29]. 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施分子诊断[29]. 一种带有特

制共聚焦探针的新型腹腔镜可实时表层下成像, 
清晰显示活体正常肝组织和病理肝组织的特征

性共聚焦图像. 此技术无疑对各种肝脏疾病的

快速、精确诊断提供了可能, 也有助于动态观

测肝组织的超微结构变化[28], 随着研究的进一步

深入, 共聚焦腹腔镜完全可用于腹腔内其他器

官病变的快速诊断.

4  结论

共聚焦内镜检查是一项新技术, 能在电子内窥

镜检查的同时对消化系黏膜活体细胞表面成像.  
共聚焦激光显微镜整合于传统电子内窥镜上可

以清晰显示黏膜组织的显微结构, 为消化系组

织学研究提供了快速可靠的诊断工具. 我们有

理由相信, 共聚焦内镜所具有的独特优势必将

对消化系疾病的诊断, 尤其是对消化系肿瘤的

早期诊断产生划时代的意义. 共聚焦内镜技术

的问世标志着内镜检查已从表浅到深层, 从宏

观到微观, 从形态学到组织学的质的飞跃. 共聚

焦内镜所特有的“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肿瘤的

早期诊断. 随着该技术研究的不断深入, 共聚焦

腹腔镜及共聚焦内镜下的分子成像有望不久应

用于临床. 尽管共聚焦内镜的发展前景十分乐

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. 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, 但相信随着荧光对比剂逐渐

成熟以及内镜技术、激光扫描技术和计算机图

像处理系统的日臻完善, 共聚焦内镜的应用前

景将十分广阔.
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■同行评价
本文为消化系肿
瘤的早期诊断提
供了有价值的信
息, 对临床工作有
指导意义, 学术价
值较好.
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