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　 　 【提要】 　 胆道系统良恶性狭窄的鉴别始终是临床上一大难题，虽然各种先进的成像技术（胆管

镜、窄带成像）和新颖的活检技术（胆道镜靶向活检）已被用于检查胆道狭窄，但它们诊断胆管恶性肿

瘤的准确性仍不够满意。 微探头共聚焦激光显微内镜（ ｐｒｏｂｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，
ｐＣＬＥ）是一种新型内镜成像技术，它在性质不明胆管狭窄的诊断中具有较高的敏感度和阴性预测值，
这对于诊断或排除胆道恶性肿瘤有重要指导意义。 本文就 ｐＣＬＥ 在性质不明胆管狭窄中的应用作一

综述。
　 　 【关键词】 　 血管显微镜检查；　 胆管疾病；　 临床方案；　 共聚焦激光显微内镜
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　 　 胆管癌是胆管系统中最常见的恶性肿瘤，目前其诊断

方法如 ＥＲＣＰ 活检、细胞刷或超声内镜引导下的细针穿刺

细胞学检查的诊断准确性非常低［１］ ，且大多数肿瘤沿胆管

壁浸润性生长而非放射状生长形成肿块［２⁃３］ ，故确诊时通

常已属晚期，患者存活率较低。 而早期胆管癌（ Ｔ１ 期肿瘤

局限于胆管壁且淋巴结转移的可能性低）患者经手术切除

治疗后，具有较高的五年生存率［４］ 。 因此，胆管癌的早期

诊断和治疗对患者的预后至关重要。 微探头共聚焦激光显

微内镜（ｐｒｏｂｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ｐＣＬＥ）能
实时提供显微组织信息，包括血流、细胞结构、荧光剂摄取

和渗漏等动态信息，从而提高诊断胆管恶性肿瘤的准

确性［５⁃６］ 。

一、原理和技术

ｐＣＬＥ 是一种能够提供体内、实时显微组织信息的新型

成像技术。 该技术使上皮和上皮下黏膜可视化并包含动态

信息，如血流、对比剂摄取和渗漏。 这种成像方式的原理是

使聚焦光（如激光）通过共焦孔径，减少平面上下的散射光。
一次只有一个单一的点，即“共焦点”可以成像，在水平和垂

直平面上对所有的光点进行扫描即得到动态图像［７］ 。 为了

提高图像对比度，这项技术还需要静脉注射荧光素等对比

剂。 荧光素可通过毛细血管扩散并使表面上皮细胞外基质

染色。 对比剂分布的差异有助于分析识别肿瘤组织表面黏

膜［８］ 。 ｐＣＬＥ 微探头（Ｍａｕｎａ Ｋｅａ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｐａｒｉｓ，Ｆｒａｎｃｅ）可
通过胆管镜通道或 ＥＲＣＰ 导管腔导入胆道内。 它的外径为
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０ ９４ ｍｍ，视野直径为 ３２５ ｍｍ，侧向分辨率为 ３ ５ ｍｍ，光学

切片厚度为 ３０ ｍｍ，可观察黏膜表面下 ４０～７０ ｍｍ 的组织结

构。 探头不透射线的特征有助于其在狭窄内的荧光定位。
它通过直接接触定位，尽可能与感兴趣部位的黏膜垂直，并
通过荧光镜检查（Ｘ 线透视检查）或直接胆道镜直视加以确

认。 然后静脉注射 １０％荧光素钠（２ ５ ｍＬ），大约 １０ ｓ 后即

可进行 ｐＣＬＥ 检查，持续时间为 ３０～４５ ｍｉｎ。 在 ｐＣＬＥ 检查后

均可在胆道镜引导下活检或 Ｘ 线透视引导下活检。
二、诊断标准

１．Ｍｉａｍｉ 标准：２０１２ 年 Ｍｅｉｎｉｎｇ 等［６］制定了 ｐＣＬＥ 鉴别良

恶性胆道狭窄的标准分类（Ｍｉａｍｉ 分类），并通过一项多中心

研究来检验，高度提示胆管恶性肿瘤的图像特征包括：粗大

的白色条带（＞２０ μｍ）、粗大的黑色条带（＞４０ μｍ）、黑色团

块、上皮结构（绒毛状和腺体）或荧光素渗漏；正常胆管图像

特征为薄黑带和薄白带（＜２０ μｍ）。 进一步分析表明，将两

种或两种以上图像标准结合使用，可显著提高诊断恶性胆道

狭窄的灵敏度和阳性预测值，但同时降低了诊断的特异度。
使用多个图像标准鉴别良恶性胆管狭窄的准确性仍需要大

样本前瞻性研究进一步验证。
２．Ｐａｒｉｓ 标准：为提高胆管狭窄分类的特异度并降低反应

性改变（慢性炎症、支架相关的改变或之前的内镜手术）相

关的假阳性率，Ｃａｉｌｌｏｌ 等［９］提出了与良性炎症改变相关的诊

断标准（Ｐａｒｉｓ 分类）。 Ｐａｒｉｓ 分类以 Ｍｉａｍｉ 分类标准为基础，
增加了良性炎性狭窄的 ４ 个图像特征：血管充血、黑色带鳞

片的颗粒状图案、腺体间隙增大和网状结构增粗。 研究发

现，对未置入胆道支架的患者行 ｐＣＬＥ 检查，利用 Ｍｉａｍｉ 标
准诊断的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确率

分别为 ８８％、７５％、６４％、９２％和 ７９％，而 Ｐａｒｉｓ 分类分别为

６３％、８８％、７１％、８２％和 ７９％。 在置入胆道支架的患者中，利
用 Ｍｉａｍｉ 标准诊断的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测

值和准确率分别为 ８８％、３６％、２３％、９３％和 ４５％，Ｐａｒｉｓ 分类

标准分别为 ６３％、７３％、３１％、９１％和 ７１％。 可见 Ｐａｒｉｓ 分类

是对 Ｍｉａｍｉ 分类的改进，提高了 ｐＣＬＥ 诊断良性炎性狭窄的

准确性。 ２０１５ 年 Ｋａｈａｌｅｈ 等［１０］利用 Ｐａｒｉｓ 标准评价 ｐＣＬＥ 对

炎性胆管狭窄的诊断价值，结果表明 Ｐａｒｉｓ 分类可提高诊断

性质不明胆管狭窄的特异度（８３ ３％比 ６７％）。 但这种分类

标准仍需更大样本的多中心前瞻性研究进一步验证。
三、ｐＣＬＥ 在胆管狭窄中的应用

ｐＣＬＥ 能在胆道内进行实时组织病理学检查，目前国外

多项研究表明 ｐＣＬＥ 在性质不明胆道狭窄中具有较高的准

确性，可对恶性肿瘤患者进行早期诊断，改善患者预后，同时

有助于排除胆管恶性肿瘤，减少不必要的手术切除及频繁的

长期随访。
２００８ 年 Ｍｅｉｎｉｎｇ 等［１１］报道对 １４ 例胆道狭窄患者（良性

８ 例，恶性 ６ 例）进行 ｐＣＬＥ 检查，将共聚焦探头通过胆道镜

的工作通道进入胆道对黏膜进行成像，之后在相同区域进行

靶向活检。 ｐＣＬＥ 对肿瘤的敏感度、特异度和总体诊断准确

率分别为 ８３％、８８％和 ８６％，传统组织取样方法的灵敏度为

５０％。 研究初步表明 ｐＣＬＥ 可显著提高诊断胆管癌的敏感

度，并证明其是一种很有发展前景的诊断工具。
一项大型多中心前瞻性研究利用 Ｍｉａｍｉ 标准对 ８９ 例同

时接受 ＥＲＣＰ 和 ｐＣＬＥ 的患者（６１ 例性质不明胆道狭窄）进
行研究，评估 ｐＣＬＥ 诊断的准确性［５］ 。 对高度怀疑恶性肿瘤

患者进行 １ 个月的随访，最终确诊 ４０ 例患者为恶性肿瘤。
ｐＣＬＥ 检测恶性肿瘤的敏感度、特异度、阳性预测值和阴性预

测值分别为 ９８％、６７％、７１％和 ９７％，而组织病理学取样分别

为 ４５％、 １００％、 １００％ 和 ６９％。 ｐＣＬＥ 的总准确率为 ８１％
（９５％ＣＩ：７２％ ～ ８８％），而组织病理学的总准确率为 ７５％
（９５％ＣＩ：６６％～８３％）。 研究表明，ＥＲＣＰ 结合 ｐＣＬＥ 比 ＥＲＣＰ
结合组织取样具有更高的准确率（９０％比 ７３％，Ｐ＜０ ００１）。
与组织取样相比，ｐＣＬＥ 具有较高的敏感度和阴性预测值，这
可能减少重复采样，延长后续采样的时间间隔（如果 ｐＣＬＥ
显示良性）。 该研究还比较了利用胆胰管镜与导管插入之

间行 ｐＣＬＥ 准确性的差异，两者差异无统计学意义。
Ｇｉｏｖａｎｎｉｎｉ 等［１２］ 对 ３７ 例因取石（７ 例）或胆管狭窄（３０

例）行 ｐＣＬＥ 检查的患者进行分析，最终诊断结果显示：正常

胆总管 ７ 例，恶性狭窄 ２３ 例（４ 例壶腹癌，１３ 例胆管癌和 ６
例胰腺癌）和 ７ 例炎性狭窄（４ 例慢性胰腺炎，１ 例肝空肠吻

合术后狭窄，１ 例胆囊切除术后胆总管狭窄和 １ 例原发性硬

化性胆管炎）。 ｐＣＬＥ 预测恶性肿瘤的准确率为 ８６％，敏感

度为 ８３％，特异度为 ７５％，而标准组织病理学的准确率、敏
感度和特异度均较低，分别为 ５３％、６５％和 ５３％。

在 ２０１５ 年 Ｓｌｉｖｋａ 等［１３］ 通过一项多中心前瞻性研究对

１１２ 例性质不明胆管狭窄患者（７１ 例为恶性狭窄）进行评估，
验证了 ｐＣＬＥ 对性质不明胆管狭窄具有较高的准确性。 结果

显示单纯组织活检的敏感度为 ５６％，特异度为 １００％，准确率

为 ７２％；ＥＲＣＰ 联合 ｐＣＬＥ 的敏感度为 ８９％，特异度为 ７１％，准
确率为 ８２％；ＥＲＣＰ 联合 ｐＣＬＥ 和组织活检的敏感度为 ８９％，
特异度为 ８８％，准确率为 ８８％。 上述结果表明 ｐＣＬＥ 联合组

织活检可以提高诊断胆管恶性肿瘤的敏感度和准确率，有利

于胆管恶性肿瘤的早期诊断和治疗，避免诊断的延误，改善患

者预后，减少重复进行 ＥＲＣＰ 的次数和节省患者时间及费用。
原发性硬化性胆管炎 （ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ，

ＰＳＣ）是一种自身免疫性肝病，主要表现为多灶性胆道狭窄

和慢性胆汁淤积。 ＰＳＣ 中胆管癌的发生率为 ７％ ～ １４％ ［１４］ 。
尽管目前有多种组织取样方法，ＰＳＣ 中胆管癌的检测仍具有

挑战性。 一项回顾性研究评估了 ｐＣＬＥ 在 １５ 例 ＰＳＣ 患者中

的技术可行性和特征，采用组织病理学、肝移植或随访 １２ 个

月为金标准，ｐＣＬＥ 诊断的敏感度 １００％，特异度 ６１％，阳性预

测值 ２２ ２％，阴性预测值为 １００％，而同期组织采样技术分别

为 ０、９４ ４％、０ 和 ８９ ５％。 ｐＣＬＥ 对诊断恶性肿瘤的高敏感

度和排除肿瘤的高阴性预测值，有可能对 ＰＳＣ 患者的胆道

狭窄进行分层［１５］ 。 目前一项多中心前瞻性研究正在进一步

评估其准确性。
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四、观察者间一致性和学习曲线

Ｍｅｉｎｉｎｇ 等［６］制定 Ｍｉａｍｉ 标准的同时，使用来自 ４２ 例患

者的 ｐＣＬＥ 视频对 ４ 名研究人员进行了观察者间一致性评

估。 大多数标准的观察者间一致性是中等的。 一致性至少

可接受的标准为：薄黑带（Ｋａｐｐａ 值 ０ ４９）、增粗的黑色条带

（Ｋａｐｐａ 值 ０ ４７）、薄白带（Ｋａｐｐａ 值 ０ ４３）和上皮的可见性

（Ｋａｐｐａ 值 ０ ５６）。 最近的一项研究，采用 Ｍｉａｍｉ 分类，使用

２５ 例不明原因胆道狭窄患者的 ｐＣＬＥ 视频序列来评估 ６ 名

观察者之间的一致性［１６］ 。 观察员间一致性从“差”到“好”
不等。 对于最终诊断，观察者之间的一致性较低（Ｋａｐｐａ 值

０ ０３～０ １９）。 这些结果表明需要图像解释的标准化和进一

步的医生培训来提高 ｐＣＬＥ 成像的可靠性，增加 ｐＣＬＥ 在性

质不明胆道狭窄诊断中的应用。
目前评价内镜医师利用 ｐＣＬＥ 的学习曲线的数据有限。

一项多中心注册研究对前 ４５ 例患者（队列 １）和后 ４４ 例患

者（队列 ２）的 ｐＣＬＥ 诊断准确性进行了比较。 敏感度［９７％
（９５％ＣＩ：８７％ ～ １００％）比 １００％（９５％ＣＩ：７１％ ～ １００％）］和特

异度 ［ ５５％ （ ９５％ ＣＩ： ２７％ ～ ８０％） 比 ７１％ （ ９５％ ＣＩ： ５５％ ～
８４％）］无统计学差异。 然而，队列 ２ 在获得 ｐＣＬＥ 视频序列

和 ｐＣＬＥ 图像解译的容易程度上略有提高，两组患者在组织

取样的难易程度和 ｐＣＬＥ 手术时间上无统计学差异［５］ 。
综上所述，ｐＣＬＥ 是一种具有较高临床价值的诊断性质

不明胆道狭窄的新型技术，它能在胆道内精确定位，并进行

实时组织病理学检查。 ｐＣＬＥ 的高敏感度和阴性预测值对性

质不明胆道狭窄患者的风险分层有重要影响，提高诊断的整

体准确性，有助于及时进行手术切除并确定随访的时间间

隔。 作为一种新兴的成像技术，仍需要大样本前瞻性研究数

据进一步验证其诊断标准及诊断实用性。 同时应加强对内

镜医师的相关培训，提高内镜医师间对图像解释的一致性，
从而更好地将这项新技术应用于临床。
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ＥＲＣＰ ｉｎ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｂｉｌｉａｒｙ ｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ （ Ｐａｒｔ １） ［ Ｊ］ ．
Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ Ｅｎｄｏｓｃ， ２００２， ５６ （ ４ ）： ５５２⁃５６１． ＤＯＩ： １０．
１０６７ ／ ｍｇｅ ２００２ １２８１３２．

［１５］ 　 Ｈｅｉｆ Ｍ， Ｙｅｎ ＲＤ， Ｓｈａｈ ＲＪ． ＥＲＣＰ ｗｉｔｈ ｐｒｏｂｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｂｉｌｉａｒｙ
ｓｔｅｎｏｓｅｓ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｐａｔｉｅｎｔｓ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ
Ｓｃｉ， ２０１３， ５８ （ ７ ）： ２０６８⁃２０７４． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０６２０⁃０１３⁃
２６０８⁃ｙ．

［１６］ 　 Ｔａｌｒｅｊａ ＪＰ， Ｓｅｔｈｉ Ａ， Ｊａｍｉｄａｒ ＰＡ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｒｐｒｅｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｂｅ⁃
ｂａｓｅｄ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｉｎｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｅ ｂｉｌｉａｒｙ
ｓｔｒｉｃｔｕｒｅｓ： ｉｓ ｔｈｅｒｅ ａｎｙ ｉｎｔｅｒｏｂｓｅｒｖｅｒ ａｇｒｅｅｍｅｎｔ？ ［ Ｊ］ ． Ｄｉｇ Ｄｉｓ
Ｓｃｉ， ２０１２， ５７ （ １２）： ３２９９⁃３３０２． ＤＯＩ： １０． １００７ ／ ｓ１０６２０⁃０１２⁃
２３３８⁃６．

（收稿日期：２０２０⁃０４⁃２６）

（本文编辑：周昊）

—８６１— 中华消化内镜杂志 ２０２１ 年 ２ 月第 ３８ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｇ Ｅｎｄｏｓｃ，Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２１，Ｖｏｌ． ３８，Ｎｏ．２


