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·论著·

探头式共聚焦激光显微内镜在胆管狭窄中的
诊断价值

方晓焱　 金杭斌　 楼奇峰　 张筱凤　 杨建锋

南京医科大学附属杭州医院消化内科，杭州 ３１００００
通信作者：杨建锋，Ｅｍａｉｌ：ｙｊｆ３３０３＠ ｚｊｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨探头式共聚焦激光显微内镜（ｐｒｏｂｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，
ｐＣＬＥ） 在性质不明胆管狭窄临床诊断中的作用。 方法　 纳入 ２０１３ 年 ４ 月 １ 日—２０１６ 年 １２ 月 ３０ 日

在杭州市第一人民医院行 ｐＣＬＥ 检查和细胞刷检的 １２ 例性质不明胆管狭窄患者，收集患者的临床资

料、经内镜逆行胰胆管造影术检查结果、ｐＣＬＥ 检查图像、细胞刷检病理结果，以术后组织病理及 １２ 个

月以上的随访情况为最终诊断，分别计算 ｐＣＬＥ 和细胞刷检诊断胆管恶性狭窄的灵敏度、特异度、 阳

性预测值、阴性预测值、总体准确率。 结果　 １２ 例患者最终诊断为 ９ 例恶性肿瘤，３ 例良性狭窄。 细

胞刷检诊断胆管恶性狭窄的灵敏度为 ３ ／ ９，特异度为 ３ ／ ３，阳性预测值为 ３ ／ ３，阴性预测值为 ３ ／ ９，总体

准确率为 ５０􀆰 ０％ （６ ／ １２）。 ｐＣＬＥ 诊断胆管恶性狭窄的灵敏度为 ９ ／ ９，特异度为 ２ ／ ３，阳性预测值

为 ９ ／ １０，阴性预测值为 ２ ／ ２，总体准确率为 ９１􀆰 ７％（１１ ／ １２）。 结论　 ｐＣＬＥ 可用于性质不明胆管狭窄的

鉴别诊断。
　 　 【关键词】 　 胆管疾病；　 诊断；　 胆管狭窄；　 共聚焦激光显微内镜
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　 　 尽管目前有各种先进的成像技术和活检技术

如经内镜逆行胰胆管造影术（ ｅｎｄｏｓｃｏｐｉｃ ｒｅｔｒｏｇｒａｄｅ
ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ， ＥＲＣＰ）活检、细胞刷或超

声内镜引导下的细针穿刺细胞学检查，胆管狭窄性

质的精准诊断仍具有挑战性［１］。 目前仅有 ２０％的

肝外胆管癌在诊断时还可进行手术切除，绝大部分

患者发现时已属晚期，预后差，五年生存率小于

２０％，同时多达 １５％肝门部疑似胆管癌经手术组织

病理证实为良性［２⁃３］。 因此，临床迫切需要提高胆

管癌的诊断水平，尽早发现胆管肿瘤，提高手术根

治率，改善患者预后，同时提高性质不明胆管狭窄

的诊断精确度，尽量减少不必要的手术。
探头式共聚焦激光显微内镜 （ｐｒｏｂｅ⁃ｂａｓｅｄ ｃｏｎ⁃

ｆｏｃａｌ ｌａｓｅｒ ｅｎｄｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ，ｐＣＬＥ）是一项新型的内镜

诊断技术，由于应用 ｐＣＬＥ 诊断胆道狭窄的研究较

少，其临床应用价值还有待证实。 本研究拟评估

ｐＣＬＥ 诊断性质不明胆管狭窄的可行性，并比较

ｐＣＬＥ 检查和细胞刷检两者的诊断性能。

资料与方法

一、研究对象

本研究为回顾性队列研究，纳入 ２０１３ 年 ４ 月 １
日—２０１６ 年 １２ 月 ３０ 日于杭州市第一人民医院因

肝外胆管狭窄行 ＥＲＣＰ 的患者作为研究对象。 纳入

标准：（１）年龄≥１８ 岁；（２）存在肝门部或胆总管狭

窄，但尚未明确诊断；（３）签署 ＥＲＣＰ 及 ｐＣＬＥ 检查

知情同意书。 排除标准：（１）年龄＜１８ 岁；（２）经病

史询问诊断为良性狭窄，如术中胆管损伤；（３）影像

学检 查 如 ＣＴ、 磁 共 振 胰 胆 管 造 影 （ ｍａｇｎｅｔｉｃ
ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｃｈｏｌａｎｇｉｏｐａｎｃｒｅａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＭＲＣＰ）等可见胆

管肿瘤，肿瘤侵润局部脏器，或侵犯血管、发生远处

器官转移等恶性胆管狭窄证据；（４）合并胃和（或）
十二指肠严重狭窄者；（５）心、肺、肾等重要脏器功

能不全；（６）有 ＥＲＣＰ 禁忌证；（７）对荧光素钠染色

过敏。 本研究通过医院伦理委员会审核标准（批
号：２０１９⁃０３⁃２２１）。

二、仪器与对比剂

ｐＣＬＥ 采用的共聚焦探头为法国 Ｍａｕｎａ Ｋｅａ 技术

公司的 Ｃｅｌｌｖｉｚｉｏ 共聚焦微探头，其直径为 ０􀆰 ９４ ｍｍ，
可通过内镜活组织检查管道。 探头视野直径为

３２５ μｍ，侧向分辨率为 ３􀆰 ５ μｍ，可观察组织表面下

４０～ ７０ μｍ 处的平面结构， 扫描图像的速度为

１２ 帧 ／ ｓ。 探头前端不透 Ｘ 线的特征有助于其在胆

道内定位。
对比剂选用荧光素钠（美国 Ａｌｃｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ），

用 ０􀆰 ９％氯化钠注射液将 １０％荧光素钠原液稀释至

２％荧光素钠液，用于术前过敏试验，观察有无恶心呕

吐、胃肠道不适、头痛、晕厥、低血压、严重休克等过敏

反应。 术中静脉注射 ２􀆰 ５ ｍＬ １０％荧光素钠原液，对
比剂分布的差异有助于分析识别肿瘤组织表面

黏膜［４］。
三、 ｐＣＬＥ 检查和细胞刷检

ＥＲＣＰ 及 ｐＣＬＥ 检查由 ２ 位经验丰富的医师

（均为主任医师，每年 ＥＲＣＰ 数量超 ８００ 例）共同完

成。 检查过程中给予氧气吸入，心电监护监测生命

体征。 经十二指肠主乳头选择胆管插管，造影显示

狭窄病变，留取造影图像，保留导丝于狭窄部位以

上。 将装有共聚焦微探头的导管沿着导丝插入胆

道。 微探头经 Ｘ 线辅助定位于狭窄病变处，并尽可

能与感兴趣部位的黏膜垂直。 静脉注射 １０％荧光

素钠 ２􀆰 ５ ｍＬ，１５ ～ ２０ ｓ 后即可观察到清晰的 ｐＣＬＥ
图像。 ｐＣＬＥ 检查时，由内镜医师详细描述每位患

者的 ｐＣＬＥ 影像学特征，并根据 Ｍｉａｍｉ 分类和 Ｐａｒｉｓ
分类标准得出诊断［５⁃６］。 ｐＣＬＥ 检查结束后，对所有

患者行狭窄部位的细胞刷检，常规涂片后送病理科

检测。
四、诊断标准

１．细胞刷检：标本细胞学阅片分为不理想涂片、
正常、异型细胞考虑炎症、高度异型细胞可疑为肿

瘤细胞、肿瘤细胞。 前 ３ 种报告为肿瘤阴性，后 ２ 种

为肿瘤阳性。
２．ｐＣＬＥ：胆管恶性肿瘤的图像特征（图 １）包括

粗大的白色条带（宽度＞２０ μｍ）、粗大的黑色条带

（宽度＞４０ μｍ）、黑色团块、上皮结构（绒毛状和腺

体）或荧光素渗漏。 良性狭窄图像特征（图 ２）为薄

黑带和薄白带（宽度＜２０ μｍ） ［５］。
３．最终诊断：依据术后组织病理；无组织病理学

诊断者，以影像学结合临床随访结果（随访 １２ 个月

以上）得出最终诊断。 恶性狭窄诊断标准：术后病

理组织结果为阳性；若无病理结果，则进行至少 １２
个月的随访，随访内容包括腹部 ＣＴ、ＭＲＩ、ＭＲＣＰ 和

ＥＲＣＰ，若上述检查示病变进展明显或有其他部位转

移灶，或病情进展迅速导致死亡，则诊断为恶性狭

窄。 良性狭窄诊断标准：组织病理未发现明确恶性

证据或随访 １２ 个月后患者上述影像学检查示病变

无明显进展，患者一般情况好。
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图 １　 胆管恶性狭窄　 １Ａ：探头式共聚焦激光显微内镜（ｐＣＬＥ）下可见黑色团块（箭头所示）；１Ｂ：ｐＣＬＥ 下可见黑色条带增粗＞４０ μｍ（箭头

所示）；１Ｃ：ｐＣＬＥ 下可见粗大的白色条带宽度＞２０ μｍ（箭头所示）；１Ｄ：ｐＣＬＥ 下可见绒毛状和腺体等上皮结构（箭头所示） 　 　 图 ２　 胆管良

性狭窄　 ２Ａ：探头式共聚焦激光显微内镜（ｐＣＬＥ）下可见纤细的黑色条带宽度＜２０ μｍ（箭头所示）；２Ｂ：ｐＣＬＥ 下可见血管直径＜２０ μｍ（箭头

所示）

五、统计分析

采用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 统计软件对数据进行分析，呈
正态分布的计量资料以 Ｍｅａｎ±ＳＤ 表示，计数资料

以例数和率表示。 以最终诊断为金标准，分别计

算细胞刷检、ｐＣＬＥ 对胆管良性、恶性狭窄诊断的

灵敏度、特异度、准确度、阳性预测值和阴性预

测值。

结　 　 果

１．一般资料：共纳入资料齐全的 １２ 例不明原因

胆管狭窄患者，其中男 ６ 例，女 ６ 例，年龄（６６􀆰 ２ ±
１５􀆰 ８）岁。 获得的 ｐＣＬＥ 图像和细胞学图片均清晰

可辨，可用于诊断。 １２ 例患者中，最终诊断为恶性

狭窄者 ９ 例，经术后组织病理诊断 １ 例，其余 ８ 例无

组织病理结果，但随访过程中病情进展，因恶性肿

瘤而死亡，故最终诊断为恶性胆管狭窄。 最终诊断

为良性狭窄者 ３ 例，随访过程中一般情况好，未出现

胆管狭窄（表 １）。

２．ｐＣＬＥ 检查和细胞刷检：经细胞刷检诊断胆管

恶性狭窄 ３ 例，９ 例未找到癌细胞。 诊断恶性狭窄

的灵敏度为 ３ ／ ９（９５％ＣＩ：１１􀆰 ７％ ～ ６４􀆰 ９％），特异度

为３ ／ ３（９５％ＣＩ：３８􀆰 ３％～１００􀆰 ０％），阳性预测值为３ ／ ３
（９５％ＣＩ： ３８􀆰 ３％ ～ １００􀆰 ０％）， 阴性 预 测 值 为 ３ ／ ９
（９５％ＣＩ： １１􀆰 ７％ ～ ６４􀆰 ９％），总体准确率为 ５０􀆰 ０％
（６ ／ １２）（９５％ＣＩ：２５􀆰 ４％～７４􀆰 ６％）。

经 ｐＣＬＥ 诊断胆管恶性狭窄 １０ 例，良性狭窄 ２
例。 诊断恶性狭窄的灵敏度为 ９ ／ ９（９５％ＣＩ：６５􀆰 ５％ ～
１００􀆰 ０％），特异度为 ２ ／ ３（９５％ＣＩ：２０􀆰 ２％～９４􀆰 ４％），阳
性预测值为 ９ ／ １０（９５％ＣＩ：５７􀆰 ４％～９９􀆰 ９％），阴性预测

值为 ２ ／ ２（９５％ＣＩ：２９􀆰 ０％ ～ １００􀆰 ０％），总体准确率为

９１􀆰 ７％（１１ ／ １２）（９５％ＣＩ：６２􀆰 ５％～９９􀆰 ９％）。
３．ｐＣＬＥ 检查的安全性：部分患者 ｐＣＬＥ 检查过

程中出现轻度皮肤黄染，术后嘱患者多饮水，黄染

均消退；患者均未观察到肝肾功能障碍、全身过敏

反应等严重不良反应。 所有患者未出现因 ｐＣＬＥ 检

查导致的胆管损伤或急性胰腺炎等并发症。
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表 １　 行 ｐＣＬＥ 检查及细胞刷检的肝外胆管狭窄患者资料

病例编号
年龄
（岁） 性别 狭窄部位

ｐＣＬＥ
诊断

细胞刷检 组织病理 随访 最终诊断

１ ７４ 男 胆总管上段 恶性 阳性 无 １ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

２ ６７ 男 胆总管中段 恶性 阴性 无 １ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

３ ８１ 女 胆总管上段 恶性 阳性 无 １１ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

４ ８４ 女 胆总管中上段 恶性 阴性 无 ３ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

５ ５９ 男 胆总管中下段 恶性 阳性 无 １ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

６ ８６ 男 胆总管下段 良性 阴性 无 随访 １２ 个月以上，一般情况良好 胆总管结石

７ ８３ 男 肝门部胆管 恶性 阴性 无 ３ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

８ ４０ 女 肝门部胆管 良性 阴性 无 随访 １２ 个月以上，一般情况良好 胆总管结石

９ ６２ 女 肝门部胆管 恶性 阴性 恶性 外科手术 胆管恶性肿瘤

１０ ５７ 男 胆总管上段 恶性 阴性 无 ２ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

１１ ５９ 女 肝门部胆管 良性 阴性 无 随访 １２ 个月以上，一般情况良好 急性胆管炎

１２ ４２ 女 胆总管中上段 恶性 阴性 无 ６ 个月内死亡 胆管恶性肿瘤

　 　 注：ｐＣＬＥ 指探头式共聚焦激光显微内镜

讨　 　 论

胆管良恶性狭窄的鉴别对患者的治疗和预后

至关重要。 早期诊断良性狭窄可减少不必要的手

术和费用；早期发现胆管肿瘤可尽早进行手术干

预，提高手术根治率，改善患者预后。 然而由于胆

管的解剖、结构及肿瘤生长方式具有特殊性，目前

的诊断方法仍存在灵敏度和准确率较低等不足，因
此，对不明原因胆管狭窄的精准诊断仍是临床一大

难题。
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，在内镜检查时可获得消化道上皮

及上皮下放大 １ ０００ 倍的横切面图像，对黏膜和黏

膜下层组织结构、细胞及亚细胞结构做即时的高分

辨率的组织学诊断，从而达到实时“光学活检”的目

的［７］。 作为一种新兴的内镜技术，ｐＣＬＥ 正在世界

范围逐步推广，国外有文献综述 ｐＣＬＥ 在不明原因

胆管狭窄中的诊断作用，显示 ｐＣＬＥ 对恶性胆管狭

窄诊断具有较高的灵敏度和阴性预测值［８⁃１０］。 关于

ｐＣＬＥ 诊断胆管狭窄病变的研究正逐年增多，其相

关的诊断标准也在不断摸索和完善中。 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，之后在相同区域进

行靶向活检。 ｐＣＬＥ 对肿瘤的灵敏度、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灵敏度，并证明其是一种很有

发展前景的诊断工具。 ２０１２ 年，Ｍｅｉｎｉｎｇ 等［５］ 制定

了鉴别良恶性胆道狭窄的标准分类（Ｍｉａｍｉ 分类），
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。 良

性狭窄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管狭窄的灵敏度和阴性

预测值，但同时降低了诊断的特异度。 随后 Ｃａｉｌｌｏｌ
等［６］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。 Ｐａｒｉｓ 分类提高了 ｐＣＬＥ 诊断良性炎性狭窄的准

确性。 国外有多项前瞻性研究评估了 ｐＣＬＥ 在不明

原因胆管狭窄中的诊断作用，均显示 ｐＣＬＥ 对恶性

胆管狭窄诊断具有较高的灵敏度和阴性预测

值［１２⁃１４］。 本研究根据 Ｍｉａｍｉ 分类和 Ｐａｒｉｓ 分类标准，
结果显示 ｐＣＬＥ 检查对胆管恶性狭窄诊断的灵敏度

和准确率高于细胞刷检，这与上述国外研究结果

相符。
本研究中 １２ 例患者均顺利完成 ｐＣＬＥ 检查，所

有患者未出现急性胰腺炎或胆管损伤等并发症。
检查中采用 １０％荧光素钠作为对比剂，除少数患者

出现一过性皮肤黄染外，无呼吸困难、休克等全身

过敏反应。 由此可见，ｐＣＬＥ 是一种安全可行的内

镜诊断技术。
目前 ｐＣＬＥ 诊断标准在不断完善中，但仍未提

出诊断恶性胆管狭窄的最适标准； Ｐａｒｉｓ 分类在
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Ｍｉａｍｉ 分类基础上提高了 ｐＣＬＥ 诊断性质不明胆管

狭窄的特异度并降低反应性改变相关的假阳性率，
但仍有一部分良性炎症被误诊为胆管恶性狭窄。
同时获取 ｐＣＬＥ 图像质量也会影响 ｐＣＬＥ 诊断性能。
本研究中部分患者因胆管支架置入、内镜手术或慢

性炎症引起的炎性狭窄有可能被误诊为恶性狭窄，
另应加强对内镜医师 ｐＣＬＥ 检查相关培训，提高

ｐＣＬＥ 成像的可靠性和图像解释的一致性，从而更

好地应用这项新技术。
本研究尚存在不足之处。 第一，本研究是回顾

性研究。 第二，本研究纳入病例数过少，影响因素

较多，这可能导致 ｐＣＬＥ 诊断的准确率发生偏倚，故
若要将其广泛用于临床，还需要大样本多中心的研

究进一步评估 ｐＣＬＥ 诊断胆管恶性狭窄的能力。 第

三，研究中内镜医师相继完成 ＥＲＣＰ 和 ｐＣＬＥ 检查，
而非盲法设计，且检查是在了解患者临床资料基础

上进行的；细胞学结果也是在获知患者临床资料的

基础上得出，不能排除该因素影响。
综上，本研究表明 ｐＣＬＥ 诊断胆管恶性肿瘤具

有较高的灵敏度和准确率，且安全性和可操作性

好，为性质不明胆管狭窄的诊断提供了新途径。 但

作为一种新兴内镜成像技术，ｐＣＬＥ 在性质不明胆

管狭窄中的诊断价值仍需要进一步的多中心、大样

本量的前瞻性研究来明确。
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