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恶性胆管狭窄内镜诊断的研究进展
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【提要】 内镜技术的发展为诊断恶性胆管狭窄提供了新手段，通过消化内镜不仅能获得高质量

的胆道结构图像，还能有针对性地获取组织标本。本文就目前内镜在诊断恶性胆管狭窄中的应用和

进展做一总结。
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各种良恶性病变均可引起胆管狭窄，临床上良恶性胆

管狭窄的鉴别诊断非常重要，直接影响到患者的治疗和预

后。恶性胆管狭窄最常见的病因为胆管癌和位于胰头或钩

突的胰腺癌，早期患者的五年生存率可达到 65%［1］。然而，

恶性胆管狭窄早期无明显的症状和体征，诊断困难，绝大多

数依靠影像学诊断，约 70%的患者发现时已经是晚期，五年

生存率小于 5%［2］。如何早期、准确地诊断恶性胆管狭窄是

摆在我们面前的一道难题。近年来内镜技术快速发展，如

胆道镜、胆管腔内超声（intraductal ultrasonography，IDUS）或

激光共聚焦显微内镜（confocal laser endomicroscopy，CLE）
等极大地丰富了临床医师的“武器库”，内镜不仅可直接观

察病变的大小和部位，还可直接获取组织标本进行病理学

检查，对提高胆管狭窄的早期诊断能力和鉴别良恶性胆管

狭窄具有重要意义。本文拟对恶性胆管狭窄的内镜下诊断

方法作一综述。

一、经内镜逆行胰胆管造影术（endoscopic retrograde
cholangiopancreatography，ERCP）

ERCP是评估胆管狭窄最常用的技术，ERCP下胆管恶

性狭窄多表现为突然出现的边缘不规则、形状不对称的狭

窄，长度一般大于 10 mm，伴肩坎，伴或不伴双管征［3］。通过

ERCP不仅能观察胆管狭窄的形态，还能对病变部位进行取

样，协助判断病变性质。

ERCP下留取细胞或组织标本的方法主要包括以下几

种：（1）抽吸胆汁或回收胆道塑料支架，其对恶性胆管狭窄

诊断的灵敏度为 6%~24%［4］。近期的一项研究表明，胆汁样

本中的甲硫酰-tRNA合成酶 1诊断恶性狭窄的灵敏度为

70%，特异度为 96%［5］。（2）细胞刷刷检，获取的细胞量较胆

汁中的脱落细胞多，细胞质、细胞核保存较完好，其诊断恶

性狭窄的灵敏度、特异度和准确率分别约为 6%~63%、

97%~100%、38%~82%［6⁃11］。De Bellis 等［12］发表的一项纳入

139例受试者的前瞻性研究表明重复刷检能将灵敏度从

34.5%提高到 44%，但该研究总体灵敏度仍不高，可能与纳

入的受试者主要为胰腺癌患者有关。既往多项研究表明对

标准细胞刷进行改良（如使刷毛变硬等）可获取更多标本

量，但总体来看新型细胞刷不能提高恶性狭窄的检出率，准

确率约为 26%［13⁃14］。（3）胆道活检钳，相比细胞刷刷检，它的

优点是能获取更多的组织标本，拥有更好的诊断效能，其诊

断恶性狭窄的灵敏度、特异度和准确率分别约为 43%~
81%、90%~100%、72%~74.7%［15⁃18］；但其亦存在许多缺点，

如操作较困难（尤其对肝门部以及肝内胆管），会发生出血、

穿孔等并发症。

联合应用刷检和胆道钳活检能提高恶性胆管狭窄诊断

的灵敏度。一篇纳入 9项研究 730例受试者的Meta分析表

明在诊断方面胆道活检钳的灵敏度与刷检相当，分别为

48.1%和 45%，两者联合使用后灵敏度可提高到 59.4%［19］。

另有研究提示刷检结合胆道钳活检诊断恶性胆管狭窄的灵
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敏度可高达 73.5%［3］。此外，目前已有关于胆道刮匙、单袖

活检钳等器械用于诊断恶性胆道狭窄的研究，这些方法各

有优缺点，诊断能力参差不齐［20⁃21］。

ERCP术中胆管细胞刷刷检和（或）钳夹活检仍是诊断

良恶性胆管狭窄的一线取样方法，但这两者的灵敏度均有

限。为进一步提高诊断灵敏度，多种新的检测方法已用于

临床。这些方法包括DNA倍体分析、免疫细胞化学法、基

因突变分析技术、流式细胞技术、荧光原位杂交技术

（fluorescence in situ hybridization，FISH）和下一代测序技术

（next⁃generation sequencing，NGS）等［22］。其中 FISH是目前

比较成熟的技术，2004年首次被用于恶性胆管狭窄的诊断。

FISH能应用荧光标记的DNA探针来检测和定位染色体及

基因异常。研究表明 FISH联合刷检能显著提高恶性胆管

狭窄诊断的灵敏度，提升约20%［23⁃24］。NGS是一项新兴的辅

助技术，在恶性狭窄的早期诊断方面显示出巨大的前景。

Singhi等［25］的一项前瞻性研究表明NGS结合胆道病理标本

能提高恶性胆管狭窄的检出率，它能将刷检的灵敏度从

35%提高到 77%，将活检的灵敏度从 52%提高到 83%，而特

异度未见明显下降。

二、内镜超声检查术（endoscopic ultrasound，EUS）
EUS能提供胃肠道和邻近器官的实时超声成像，可用

于识别可疑的恶性肿瘤和评估肿瘤的分期情况；同时 EUS
能很好地显示胆总管，通过细针穿刺抽吸术（fine⁃needle
aspiration，FNA）/细针穿刺活检术（fine⁃needle biopsy，FNB）
还能获取组织，达到病理学诊断。因此，EUS在临床上已被

应用于胆管狭窄的诊疗。与 CT/磁共振成像（magnetic
resonance imaging，MRI）相比，EUS具有更高的诊断效能。

一项纳入 228例胆管狭窄患者的前瞻性研究发现EUS对肝

外胆管癌的检出率约为 94%，而CT和MRI分别只有 30%和

42%［26］。EUS⁃FNA诊断恶性胆管狭窄的灵敏度为 27%~
83%，其对近端狭窄的灵敏度低于远端狭窄，为 59%比

81%［26⁃27］。与 FNA相比，EUS⁃FNB能获取更多病变部位的

组织，在诊断方面具有更高的准确率（87%比 78%）［5］。已

有多篇文献报道 EUS⁃FNA/FNB在病理学诊断方面优于

ERCP术中胆管细胞刷刷检和钳夹活检。Yeo 等［28］的研究

发现EUS⁃FNA诊断恶性狭窄的准确率明显高于ERCP下取

样（90.3%比 67.7%）。此外，近期的一项 Meta分析表明

EUS⁃FNA的灵敏度和特异度均高于 ERCP下取样，分别为

75% 比 49% 和 100% 比 96.33%［27］。 值 得 注 意 的 是 ，

EUS⁃FNA/FNB操作可能存在肿瘤播散的风险［3］。

内镜超声弹性成像（endoscopic ultrasound elastography，
EUS⁃E）、造影增强内镜超声（contrast⁃enhanced endoscopic
ultrasonography，CE⁃EUS）等新技术的出现，使得EUS在诊断

方面的前景更加广阔。EUS⁃E结合了 EUS与弹性成像技

术，能评估病变受压时的形变程度，形成病变的弹性图像，

进而判断病变的性质，其具有较高的灵敏度，一般在 90%以

上；但特异度较低，约为 66%［29⁃30］。CE⁃EUS通过静脉注射超

声造影剂，提高了EUS对病灶处血管信号的显示能力，其灵

敏度和特异度分别为 91%和 86%［29］。这些新兴技术创伤

小、易于操作，有助于提高EUS的诊断效能，但它们临床意

义仍需进一步的研究进行验证。

三、经口胆道镜

胆道镜是用于胰胆管疾病检查和介入治疗的一种医用

光学内镜，包括经口胆道镜和经皮胆道镜。胆道镜能直接

观察胆道内部情况，还能在直视下对病变部位进行活检，可

用于评估胆道狭窄和判断病变性质。胆道镜检查时观察到

扭曲扩张的血管，结节状或乳头状的隆起病灶，胆管黏膜粗

糙等表现提示恶性可能大［29］。传统的经口胆道镜距今已有

40余年的历史，因为具有操作复杂、子镜易于损坏、图像不

清晰、定性诊断难等缺点，其临床应用受到限制。为了进一

步简化操作，提高诊断效能，单人操作的经口胆道镜系统应

用而生，包括 SpyGlass系统和直接经口的超细内镜。研究

表明，SpyGlass系统诊断恶性胆管狭窄的灵敏度、特异度、

阳性预测值（positive predictive value，PPV）、阴性预测值

（negative predictive value，NPV）和准确率分别为 86.7%~
100%、71.2%~95%、65.8%~92.6%、89.4%~100% 和 77.2%~
95.1%［31⁃33］。SpyGlass系统还配备有专用的 SpyBite活检钳，

能在直视下对病灶进行活检。SpyBite活检钳的灵敏度为

63.6%~86%，特异度高达 100%，活检后进行现场快速细胞

学评估（rapid on⁃site evaluation，ROSE）能使诊断的灵敏度

增加到 94%［4，31，33］。Yan等［34］的一项回顾性研究表明与常

规 ERCP下细胞刷检相比，SpyBite活检钳具有更高的灵敏

度（60%比 30%）。超细内镜的优点包括更大的活检通道和

图像增强功能，其最主要的缺点是胆管插管困难。超细内

镜下直视活检对胆管恶性狭窄诊断的灵敏度和特异度分别

为 80%~100%和 75%~100%，直视观察分别为 78%~89%和

73%~91%［35］。 使 用 窄 带 光 成 像（narrow band imaging，
NBI）、内 镜 智 能 分 光 比 色 （Fuji intelligent chromo
endoscopy，FICE）和 高 清 染 色 内 镜（I⁃scan technique，
I⁃SCAN）等新兴技术后，经口胆道镜的灵敏度、特异度和准

确率均有所提高，分别提升约35%、26%和29%［35］。

四、IDUS
IDUS是一种用来评估胰胆管病变的腔内超声检查，

ERCP时一般无需十二指肠乳头切开就能沿导丝将高频超

声微探头（12~20 MHz）送入胆道。IDUS可以较清晰地显示

胆管壁及管周结构，在良恶性胆管狭窄的鉴别诊断方面具

有较高的价值。文献报道 IDUS鉴别良性狭窄和恶性狭窄

的准确率约为 76%~98%［4］。当出现偏心性管壁增厚，边界

不规则的低回声浸润性病变，胆管壁完整性破坏，周围组织

浸润等表现时提示恶性狭窄可能性大［29，36］。Meister等［37］纳

入 397例胆管狭窄患者的队列研究表明 IDUS的灵敏度、特

异度和准确率分别为 93%、89%和 91%；同时 IDUS在狭窄

的定位方面也有很好的表现，准确率分别为 93%（上段胆

管）、93%（中段胆管）和 89%（下段胆管）。王伟等［38］的一项

前瞻性研究表明，与ERCP相比，ERCP联合 IDUS具有更高

的灵敏度和准确率，分别为 93.3%比 73.3%和 91.7%比
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74.5%。与 EUS相比，IDUS具有更高的灵敏度（91%比

75%）和特异度（80%比 75%）［4］。此外，IDUS也可以用于活

检，IDUS引导下的活检比透视下活检有更高的灵敏度

（87%比 67%）［4］。IDUS前景广阔，但其在胆管狭窄诊断中

的作用仍有待完善。

五、CLE
CLE是一种新兴的诊断胆管狭窄的内镜技术，检查时

需经静脉注射荧光素钠造影剂，共聚焦微型探头通过十二

指肠镜或胆道镜的工作通道或导管进入胆管后，可实时提

供高分辨率的组织微观结构图像，实现“光学活检”。恶性

胆管狭窄常有以下表现，包括黑色团块状结构、增厚的白光

带（>20 μm）、增厚的暗带（>40 μm）、不规则的上皮或腺体

结构或黏膜结构完全丧失（纤维化）等［2］。多项研究表明，

CLE检查时使用以上标准诊断不明原因胆管狭窄的灵敏度

超过 80%［39⁃40］。与ERCP相比，联合使用CLE和ERCP的敏

感度更高（98%比 45%）［5］。虽然CLE业已显示出广阔的应

用前景，但它仍需进一步的研究来验证其诊断效能，目前

CLE仅作为其他内镜方法不能确定的胆管狭窄的一种重要

补充诊断手段。

六、光学相干断层成像（optical coherence tomography，
OCT）

OCT利用波长范围为 700~1 500 nm的红外光，通过测

量被组织反射后的光波的延迟时间，快速形成组织横断面

高分辨率的微观结构图像，有助于良恶性胆管狭窄的实时

鉴别诊断［41］。研究表明，OCT检查时出现管壁层次紊乱，大

面积无反射区，特征性的乳头状结构等表现提示恶性可能

大。使用上述标准诊断恶性胆管狭窄的准确率为 74%；与

ERCP下刷检或活检相比，联合使用OCT能将灵敏度从 67%
提高到 84%［3］。虽然既往的研究获得了令人鼓舞的结果，

但未来还需开展大样本、高质量的临床试验来更好地评估

OCT在鉴别良恶性胆管狭窄方面的作用。

综上所述，对于病因不明的胆管狭窄，ERCP仍然是内

镜下诊断的首选方法，尤其对于有症状的患者，在进行组织

取样的同时可以进行内镜介入治疗。在ERCP刷检或活检

结果阴性时，EUS不失为一个很好的选择。联合使用FISH、
NGS等方法可提高诊断的灵敏度，对常规细胞学和组织学

阴性的恶性肿瘤患者可能有帮助。总之，内镜下诊断方法

的选择在力求高诊断效能的同时，还要综合考虑并发症、患

者的经济情况、内镜医师技术水平和医院硬件条件等多种

因素。相信随着内镜技术以及各种内镜器械的创新发展，

未来我们诊断胆管狭窄的能力必将得到快速提升。
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