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  摘 要:随着全球食管癌发病率逐渐上升,提高食管早癌和癌前病变的检出率已刻不容缓。随着内镜技术

的发展,食管早癌和癌前病变的检出率不断提高,从而提高患者的生活质量,其中蓝激光成像及碘染色技术这

两种方法均有助于食管早癌和癌前病变的筛查和诊断。该文主要介绍蓝激光成像及碘染色技术两种方法的原

理和应用,为食管早癌和癌前病变的筛查提供理论依据,以期更好地辅助临床诊断和治疗。
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Abstract:With

 

the
 

increasing
 

incidence
 

of
 

esophageal
 

cancer
 

in
 

the
 

worldwide,it
 

is
 

urgent
 

to
 

improve
 

the
 

detection
 

rate
 

of
 

early
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

precancerous
 

lesions.With
 

the
 

development
 

of
 

endoscopic
 

tech-
nology,the

 

diagnosis
 

rate
 

of
 

early
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

precancerous
 

lesions
 

has
 

been
 

continuously
 

im-
proved,thus

 

the
 

quality
 

of
 

life
 

of
 

patients
 

is
 

improving.The
 

blue
 

laser
 

imaging
 

and
 

iodine
 

staining
 

technique
 

are
 

two
 

kinds
 

of
 

methods
 

which
 

are
 

helpful
 

to
 

diagnose
 

the
 

early
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

precancerous
 

lesions.
This

 

paper
 

mainly
 

exposes
 

the
 

principle
 

and
 

application
 

of
 

the
 

blue
 

laser
 

blue
 

laser
 

imaging
 

and
 

iodine
 

staining
 

technique,which
 

may
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

screening
 

of
 

early
 

esophageal
 

cancer
 

and
 

precancerous
 

lesions,in
 

order
 

to
 

assist
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

better.
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  食管癌是主要流行于发展中国家的恶性肿瘤之

一,该病好发于人体消化道中食管部位的上皮组织。
食管癌主要有鳞状细胞癌和Barrett食管相关腺癌两

种组织学类型。虽然在西方国家食管腺癌是主要的

组织学类型,但鳞状细胞癌仍是世界上最常见的亚

型[1]。全球食管癌的发病率在逐年上升,食管癌患者

的发病率和致死率分别位居所有肿瘤中第8位和第6
位[2]。经研究发现,2018年全球食管癌的患病例数达

572
 

000例,且有509
 

000例的死亡病例,而世界范围

内55%的食管癌病例均发生于中国[3]。中晚期食管

癌术后5年生存率为6%~15%,早期术后5年生存

率为85%~90%[4]。早期食管癌在普通白光内镜下

表现为 发 红、色 泽 改 变、粗 糙、黏 膜 纹 理 不 清 等 征

象[5],并无特异性表现,尤其扁平病变更加难以识别,
导致漏诊率和误诊率高。如何早期诊断、随访及干预

食管早癌和癌前病变的进展,对于我国内镜医务工作

是一个严峻的课题。近年来,随着内镜技术的发展,
色素内镜、窄带成像(NBI)、蓝激光成像技术(BLI)、
联动成像技术(LCI)、共聚焦激光显微内镜(CLE)、自
体荧光内镜、内镜智能分光比色技术(FICE)、放大内
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镜、超声内镜(EUS)等均有助于食管早癌及癌前病变

的发现[6]。其中BLI因其有利于观察食管黏膜的微

血管和微结构,展现出对食管早癌和癌前病变很强的

发现能力;内镜下碘染色技术因其具有成本低、操作

简单、阳性率高等优点,在对早期食管癌和癌前病变

的发现中取得了良好的效果。本文就BLI及碘染色

技术对食管早癌和癌前病变诊断的研究进展作综述

介绍。

1 食管早癌和癌前病变的定义
 

  早期食管癌是指无淋巴结转移的黏膜内癌和黏

膜下癌(即T1N0M0期)。癌前病变是一种组织学上

的异常,其肿瘤的发生率比正常组织要高。消化道的

癌前病变先后被称为异型增生、不典型增生和上皮内

瘤变。2000年世界卫生组织国际癌症研究机构提出

消化道肿瘤的新分类,将轻度、轻-中度、中度异型增生

定义为低级别上皮内瘤变(LGIN),将中-重度、重度异

型增 生 及 原 位 癌 定 义 为 高 级 别 上 皮 内 瘤 变

(HGIN)[7]。

2 BLI的成像原理及优势

  2011年日本首次投入使用BLI系统。2012年由

富士公司开发的新型内窥镜系统“LASEREO”使用半

导体激光器作为光源,LASEREO 系统由光源(LL-
7000)、处理器(VP-7000)和一系列特殊的示波器组

成。蓝色激光内窥镜系统采用白光激光器(波长450
 

nm)和BLI激光器(波长410
 

nm)2种不同波长的激

光器[8]:白光激光器发出亮度高、光谱宽的白光,适合

常规检测;而BLI激光波长较短,光谱较窄,呈现窄带

光图像,可以突出黏膜表面的毛细血管和微结构,观
察显微结构的病理变化,对诊断胃肠道癌有帮助[9-11]。
另外,通过调节BLI激光器和白光激光器的发光强

度,可以实现BLI和BLI-bright两种观测模式:BLI
光采用波长410

 

nm,非常清晰显示了小血管和黏膜

表面,可用于获取黏膜表面的信息;而“BLI-bright”也
采用410

 

nm 波长,但与BLI模式相比,窄带光分量

少,白光分量多,亮度更高,该模式比BLI模式更亮,
适用于亮度较低、对比度不佳的中、长、短血管和黏膜

表面形态的观察,有望用于肿瘤检测[8,12]。BLI内镜

系统靶向活检减轻了患者的病痛,BLI模式有利于放

大和更仔细地观察病变,并有一定亮度,更容易区分

病变性质,也有助于病灶的边界识别。

3 BLI在早期食管癌和癌前病变诊断中的应用

  TOMIE等[13]通过一项纳入25例食管浅表鳞状

细胞癌患者的研究发现,BLI评估食管浅表鳞癌浸润

深度的准确率平均为90%。在食管浅表鳞癌的鉴别

上,无论是内镜医师对病变主观的评分,还是病变组

织与周围组织颜色对比的客观评价,BLI-bright模式

均优于NBI和白光模式。经研究发现,BLI将窄谱蓝

色激光与白光相结合,可以筛查到FICE、LCI、NBI或

白光模式无法检测到的某些早期食管癌[14],因此建议

用BLI来评估和诊断食管早癌和癌前病变。黄磊

等[15]研究发现,BLI对早期食管癌及高级别上皮内瘤

变的检出率为96.3%(26/27),内镜诊断与病理诊断

的符合率为91.3%(94/103)。
无论放大与否,BLI都有助于食管病变的诊断,

在未放大的情况下,BLI可以识别出食管上皮内乳头

状毛细血管袢(IPCL)。正常的IPCL在BLI表现为

直径细、形态一致、排列有规律棕色小点或小圆圈[12]。

ARIMA等[16]根据微血管形态提出了一种食管浅表

病变的分类方法,即食管微血管分类,将微血管形态

分为4种类型,并提出了无血管区概念,有助于判断

早期食管癌浸润深度。2011年,日本食道 学 会 将

IPCL发展了新的分类,将IPCL分为A型和B型两

种:其中A型IPCL与正常IPCL没有区别;B型根据

异型程度分为B1、B2、B3
 

3种亚型,B1、B2、B3浸润深

度分别诊断为T1aEP或LPM、T1aMM 或T1bSM1、

T1bSM2,可由此判断肿瘤浸润深度。这种新分类方

法近年来在日本比较流行,且食管癌IPCL的口径、面
积和密度随侵袭深度的增加而逐渐增加。IPCL分型

有助于内镜医生诊断食管病变的类型和侵犯深度,并
确定治疗策略[17]。在内镜下诊断食管早癌的病例,A
型被认为存在炎性的病例,B型为癌性病变。徐宏伟

等[18]研究发现,BLI对食管早癌和癌前病变的检出率

为93.0%,对病灶边界的识别率为98.1%,且其在判

定IPCL分型等方面均明显优于FICE、LCI及白光模

式,差异有统计学意义(P<0.05)。蓝激光内镜系统

能清晰地显示病灶边界及病灶内微结构,有利于医师

对病灶性质的判断,从而指导临床治疗,有助于提高

早期食管癌及癌前病变的检出率。

4 碘染色技术染色原理

  碘液是吸收性染料的一种,常应用于食管的染

色。染色内镜技术成本低,操作简单,有利于精准活

检病变部位,是内镜检查时一种非常重要的辅助手

段,适合基层医院开展。其机制是碘和糖原结合后发

生颜色变化,但是正常的食管鳞状上皮细胞内糖原含

量丰富,吸收碘液后就会与细胞内的糖原结合,正常

黏膜会变成棕黄色;而异常的鳞状上皮细胞细胞因为

其糖原含量较少或消失,遇碘后则淡染或不染色,因
此可以通过颜色的变化鉴别出淡染或不染病变区域,
从而发现可疑的病灶[19]。

   

5 碘染色技术在早期食管癌和癌前病变诊断中的

应用

  卢戈氏液染色被认为是内镜下诊断食管癌的“金
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标准”。碘染色级别判定及其内镜诊断标准:Ⅰ级,病
灶边界清楚,有隆起或凹陷感,不着色区域明显;Ⅱ
级,不着色区域颜色淡,但边界清楚;Ⅲ级,不着色区

域颜色较淡且边界不清[20]。刘晓艳等[21]经试验发

现,患 者 经 碘 染 色 后 表 现 为 不 染 的 食 管 早 癌 占

88.89%,碘染后为浅染色的轻、中、重度不典型增生

分别占88.24%、78.95%、77.78%。用碘染色色素内

镜诊断来鉴别食管早癌和异型增生有非常明显的临

床价值,可有效提高早期食管癌和癌前病变的检出

率,以辅助临床治疗。对发现的病变行针对性的多点

活检、做病理,染色越淡则预示进展为癌变的可能性

会越大[22]。HGIN在碘染色后几分钟内呈粉红色,此
现象被命名为粉红征(PCS),PCS可使上皮内瘤变的

内镜诊断更加准确,对早期食管癌和癌前病变的诊断

及LGIN 与 HGIN 的鉴别均有重要意义[23]。李学

勇[24]经研究发现,碘染色技术对食管早癌及癌前病变

检测的灵敏度为76%,特异度为64%,对PCS的灵敏

度为80%,相较于FICE模式,2组差异有统计学意义

(P<0.05)。
碘剂可能会引起胸骨后疼痛、烧心、胸骨后冰凉

感、上腹不适或疼痛等不良反应,同时不适用于碘过

敏者及甲状腺功能亢进症患者。TATSUHIRO等[25]

经试验发现,1%碘溶液的疼痛感明显小于2%碘溶

液,且可以减少溶液对食管鳞状上皮的刺激,并不降

低食管病变染色后图像质量,因此,推荐1%的碘溶液

来进行食管内镜检查。我国曲俊彦[1]试验发现,浓度

为0.6%~1.0%的卢戈氏液可以减少患者胸骨后疼

痛、烧心、返流等不适感,且可以获得内镜工作者的更

高的操作满意评分。为了减少碘液对食管黏膜的刺

激性,在操作中还应该特别注意以下几点:在碘染操

作前要充分地清洗食管黏膜,并且尽可能地吸干净胃

腔内残存的胃液;在食管喷洒碘溶液时要注意均匀;
检查后,应尽可能地将患者胃腔内残留的碘溶液吸净

然后予以硫代硫酸钠冲洗胃腔[26]。
另外LIU等[27]在中国开展了一项基于Cox预测

模型随访碘染色技术和食管病变进展的关系的研究,
从2012年1月到2016年9月搜集1

 

468例参与者

(年龄为45~69岁),研究发现碘染色技术在评估食

管病变进展的风险上灵敏度较高,被认为在预测食管

病变的进展上发挥独立的作用,碘染色技术可作为全

国高危地区食管早癌和癌前病变筛查的方法。经内

镜发现为食管轻度或中度不典型增生的患者建议每1
年或3年接受内镜复查。

6 小  结

  由于缺乏对食管早癌和癌前病变早期预防的观

念,导致很多患者被发现食管癌时已经处于中晚期,

因而错过了手术和综合治疗的机会。如果及时发现

早期食管上皮内癌或原位癌并采取治疗手段及时干

预,食管癌死亡率可降低66%[28]。有效的内镜治疗

的前提是提高食管早癌的筛查率和正确诊断率,为了

实现这个目标就必须增加全球消化内镜医生对食管

早癌和癌前病变准确诊断的重视。
碘染色内镜技术被临床广泛应用于筛查早期食

管癌和癌前病变患者,可在一定程度上避免漏检,检
出率高。BLI与现有内镜技术相比有其独特优势,如
可以提供更清晰的图片,有助于上食管早癌和癌前病

变的检测、识别和诊断等。然而BLI是一种新技术,
且在不断发展过程中,使用的案例数量不足,且目前

国内关于BLI的研究时间较短,仍需要大样本量的多

中心临床研究进行综合评估。另外 MASATO等[29]

研究发现,LCI或BLI结合碘染色黏膜呈紫色和绿

色,消除了白光内镜上看到的粉红色征象,反映了扁

平食管肿瘤的组织学特征。这种新方法可以通过颜

色的差异区分鳞状细胞癌和鳞状上皮内瘤。花海洋

等[30]研究也发现,蓝激光放大与碘染色相结合能一定

程度提高早期食管癌性病变的检出率,但国内关于碘

染结合BLI对食管早癌和癌前病变的相关报道还比

较少,期待更多相关的研究以提高我国对食管早癌和

癌前病变的检出率,更好地辅助临床诊断和治疗。
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