
中华消化内镜杂志 2026 年1 月第 43 卷第 1 期　Chin J Dig Endosc, January 2026, Vol. 43, No. 1
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【摘要】　目的　评估探头式激光共聚焦显微内镜（probe‑based confocal laser endomicroscopy，
pCLE）对巴雷特食管黏膜肠上皮化生的诊断效能。方法　前瞻性收集 2023年 1月至 2024年 6月在首

都医科大学附属北京友谊医院消化内镜中心行 pCLE检查的巴雷特食管患者纳入诊断试验研究。入

组患者先进行白光+窄带光成像检查，然后应用 pCLE对可疑的黏膜进行检查，并进行 pCLE引导的靶

向活检，最后按巴雷特食管的西雅图方案随机活检。以活检病理结果为金标准，计算 pCLE诊断巴雷

特食管黏膜肠上皮化生的敏感度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确率。结果　最终纳入 22例

巴雷特食管患者，pCLE 诊断巴雷特食管黏膜肠上皮化生的敏感度为 100.0%（11/11），特异度为

63.6%（7/11），阳性预测值为 73.3%（11/15），阴性预测值为 100.0%（7/7），准确率为 81.8%（18/22）。

结论　pCLE能够极为敏感地发现巴雷特食管黏膜中的肠上皮化生，有减少多次活检的潜力。
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【Abstract】  Objective　 To evaluate the diagnostic efficacy of probe-based confocal laser 
endomicroscopy (pCLE) for intestinal metaplasia in Barrett esophageal mucosa. Methods　 Patients with 
Barrett esophagus who underwent pCLE examination at the Digestive Endoscopy Center of Beijing 
Friendship Hospital, Capital Medical University from January 2023 to June 2024 were prospectively 
included in the diagnostic trial. The enrolled patients first underwent white light and narrow band imaging 
examination, then pCLE was applied to examine the suspicious mucosa, and targeted biopsies were 
performed under pCLE guidance. Finally, random biopsies according to the Seattle protocol for Barrett 
esophagus were conducted. The biopsy pathological results were used as the gold standard to determine the 
sensitivity, specificity, positive predictive value, negative predictive value, and accuracy of pCLE in 
diagnosing intestinal metaplasia of the mucosa in Barrett esophagus. Results　A total of 22 patients with 
Barrett esophagus were finally included. The sensitivity of pCLE in diagnosing intestinal metaplasia of 
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Barrett esophageal mucosa was 100.0% (11/11), the specificity was 63.6% (7/11), the positive predictive 
value was 73.3% (11/15), the negative predictive value was 100.0% (7/7), and the accuracy was 81.8% 
(18/22). Conclusion　 pCLE shows high sensitivity for identifying intestinal metaplasia in Barrett 
esophageal and may help reduce the need for multiple biopsies.

【Key words】 Barrett esophagus; Intestinal metaplasia; Probe‑based confocal laser 
endomicroscopy
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研究显示，巴雷特食管患者发生食管腺癌的风

险显著升高［1］。目前，巴雷特食管通常被认为继发

于胃食管反流病，在胃食管反流的持续作用下，食

管正常的复层鳞状上皮化生为柱状上皮，并可能进

一步出现杯状细胞和微绒毛结构。内镜下巴雷特

食管表现为相对上移的食管鳞状上皮与胃柱状上

皮分界线（又称Z线），病理表现为食管下段复层鳞

状上皮被化生的柱状上皮取代。

食管的黏膜化生大致可以归类为胃上皮化生

和肠上皮化生。胃上皮化生是正常的食管黏膜发

生病理性变化的第一阶段［2］，食管鳞状上皮被近似

胃底腺或贲门腺的柱状上皮取代；肠上皮化生可以

被视为癌前阶段，食管下段化生的黏膜出现肠上皮

的特征，可见表面有微绒毛和隐窝，可见特征性的

杯状细胞。肠上皮化生是巴雷特食管诊断和随访

中的焦点之一，肠上皮化生的发生往往意味着巴雷

特食管的病变范围更大［3‑5］，而伴有肠上皮化生的

巴雷特食管更可能发生癌变［6‑7］。因此，能够敏感

地发现肠上皮化生，将有助于更好地识别食管腺癌

的高危人群。

探头式激光共聚焦显微内镜（probe‑based 
confocal laser endomicroscopy，pCLE）是一种可以借

助荧光素钠实现对细胞直视观察的内镜技术，它可

达到千级的放大倍数，从而分辨细胞和亚细胞层面

的微观结构，同时能够避免大量活检造成的创

伤［8‑9］。本研究，我们前瞻性地探索了 pCLE对于巴

雷特食管中的肠上皮化生的诊断效能。

对象与方法

一、研究对象

前瞻性纳入 2023 年 1 月至 2024 年 6 月在首都

医科大学附属北京友谊医院消化内镜中心进行

pCLE检查的巴雷特食管患者作为研究对象。纳入

标准：（1）年龄 18~75周岁，性别不限；（2）既往已由

上消化道内镜和病理明确诊断为巴雷特食管；

（3）能够耐受无痛内镜检查并愿意接受检查要求，

比如同意取活检行组织病理学检查、同意接受静脉

注射荧光素钠；（4）自愿参加本项研究并签署知情

同意书。排除标准：（1）既往已确诊为食管癌；

（2）既往接受过巴雷特食管内镜下治疗或外科手术

治疗者；（3）对荧光素钠过敏者；（4）腐蚀性食管损

伤急性期、严重的食管静脉曲张患者；（5）因患有严

重心血管、脑血管、呼吸道等疾病，无法耐受无痛内

镜检查者；（6）怀疑有休克、腹膜炎、消化道穿孔者；

（7）正在服用抗凝、抗血小板药物者，或存在凝血障

碍等血液系统疾病者；（8）妊娠或哺乳期妇女；

（9）精神疾病不能配合检查者；（10）30 d 内参加过

其他临床试验者；（11）研究者认为因其他原因而不

适宜参加本项研究者。本研究方案经首都医科大

学附属北京友谊医院伦理委员会审查通过（批准编

号：2022‑P2‑145‑01）。所有研究参与者在充分了解

研究目的、方法、潜在风险与获益后，自愿签署书面

知情同意书。本研究严格遵循《赫尔辛基宜言》及

相关伦理规范执行。

二、检查流程

患者在内镜检查前完善必要的实验室检查，排

除内镜检查禁忌证后签署知情同意书。每位患者

都接受规范化的内镜检查：先进行白光+窄带光成

像检查，然后静脉推注 10% 荧光素钠溶液，应用

pCLE（BIOPSEE®，精微视达，中国武汉）对可疑的

黏膜进行检查，并进行 pCLE引导的靶向活检，最后

按巴雷特食管的西雅图方案［10‑12］随机活检。pCLE
检查全程录像，由内镜医师联合工程师对图像进行

实时诊断和离线诊断。病变性质以活检病理为金

标准。

三、主要观察指标

本研究聚焦巴雷特食管黏膜上皮中的黏膜化
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生类型，将黏膜化生分为胃上皮化生和肠上皮化生

两大类，以活检病理为金标准，分析巴雷特食管患

者的白光+窄带光成像内镜图像、pCLE 图像，评估

pCLE诊断巴雷特食管黏膜发生肠上皮化生的敏感

度、特异度、阳性预测值、阴性预测值和准确率。本

研究应用 Prague CM 分型［13］描述巴雷特食管中黏

膜化生改变的范围。

结 果

一、入组情况

本研究最终纳入 22 例巴雷特食管患者，男

11例、女 11例，平均年龄 55岁（35~74岁）。Prague 
CM 分型：C0 14 例，C1 1 例，C2 4 例，C3 2 例，C4 
1例；M1 1例，M2 10例，M3 5例，M4 3例，M5 2例，

M6 1例。

二、诊断效能

22例巴雷特食管患者中，pCLE诊断 15例存在

肠上皮化生，7 例仅存在胃上皮化生，与金标准活

检病理的符合情况见表 1，pCLE诊断巴雷特食管黏

膜发生肠上皮化生的敏感度为 100.0%（11/11），特

异度为 63.6%（7/11），阳性预测值为 73.3%（11/15），

阴 性 预 测 值 为 100.0%（7/7），准 确 率 为 81.8%
（18/22）。pCLE检查代表性图像见图1。

三、不良反应

22 例患者在进行 pCLE 检查后均出现了皮肤

黏膜轻微发黄，但都在 6 h内迅速缓解。所有患者

内镜检查后未诉明显不适。

讨 论

大部分食管腺癌发生在巴雷特食管的背景下，

而巴雷特食管向食管腺癌的发展是一个循序渐进

的过程。首先在无瘤变的黏膜中发展出低级别上

皮内瘤变，再演变为高级别上皮内瘤变，如果患者

没有及时进行内镜检查和干预，高级别上皮内瘤变

将最终演变为食管腺癌［14‑15］。一项研究显示，伴肠

上皮化生的巴雷特食管患者癌变风险相比于无肠

上皮化生的巴雷特食管患者显著升高（HR=3.54），

但考虑到巴雷特食管的活检可能遗漏黏膜中存在

的肠上皮化生，真实的伴肠上皮化生的巴雷特食管

的癌变风险可能更高［16］。因此，这更突出了检出巴

雷特食管中肠上皮化生的重要性。

pCLE在检查消化道黏膜病变方面已有许多应

用。在上消化道，pCLE 已被证实可用于巴雷特食

管的诊断［17‑20］，而借助迈阿密分类［21］、“齐鲁标

准”［22］，pCLE可以区分正常胃黏膜、萎缩性胃炎、胃

不典型增生和早期胃癌。在下消化道，Kiesslich
等［23］使 用 激 光 共 聚 焦 显 微 内 镜（confocal laser 
endomicroscopy，CLE）围绕杯状细胞、柱状上皮细

胞、层状基质和微血管网在荧光素钠造影下的形

态，提出了正常黏膜—增生性息肉—腺瘤性息肉的

共聚焦特征。pCLE 还可用于诊断炎症性肠病，区

分克罗恩病和溃疡性结肠炎，评估炎症的严重程

度，预测复发或治疗反应，检测不典型增生［24‑26］。

本研究中，pCLE 诊断巴雷特食管黏膜肠上皮

化生的敏感度和阴性预测值均高达 100.0%，这意

表1 巴雷特食管黏膜肠上皮化生的 pCLE及活检病理诊断

结果

pCLE诊断

存在 IM
仅存在GM
合计

活检病理诊断

存在 IM
11

0
11

仅存在GM
4
7

11

合计

15
7

22
注：pCLE 指探头式激光共聚焦显微内镜；IM 指肠上皮化生；

GM指胃上皮化生

图 1 对巴雷特食管患者进行探头式激光共聚焦显微内镜（pCLE）检查时的代表性图像　1A、1B：规则排列的柱状上皮结构，上皮细胞及腺

体极性正常，部分区域可见少量荧光素钠渗漏，考虑此区域存在胃上皮化生；1C、1D：可见绒毛样柱状上皮结构，上皮细胞及腺体结构尚存，

其间可见大量大而黑的杯状细胞分布，部分区域可见少量荧光素钠渗漏，考虑此区域存在肠上皮化生
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味着 pCLE能够极为敏感地检出巴雷特食管的肠上

皮化生，这和欧洲提出的一项专家共识相符。该项

专家共识指出，CLE能够根据杯状细胞是否存在来

区分胃上皮化生和肠上皮化生，CLE在检测上皮内

瘤变和癌变方面具有很高的敏感度和阴性预测值

（均大于 90%）［9］。但这项共识并未提到 CLE 诊断

肠上皮化生的表现，本研究有望作为这方面的

补充。

本研究中，pCLE 诊断巴雷特食管黏膜肠上皮

化生的特异度和阳性预测值稍逊色，分别为 63.6%
和 73.3%，这意味着当以活检病理诊断为金标准

时，pCLE可能存在过度诊断。美国的一项研究中，

61 例巴雷特食管患者按西雅图方案进行活检，病

理并未发现肠上皮化生，但 pCLE 的图像显示其中

56例患者存在肠上皮化生，最后经过专家评估，有

55 例患者被证实存在肠上皮化生［27］。本研究中，

有 6 例患者被 pCLE 诊断为存在肠上皮化生，而本

次的活检病理未发现肠上皮化生，但回顾这 6例患

者的病历发现，其中有 2例患者在我院既往的内镜

活检病理中被诊断出肠上皮化生，因此我们将这

2例患者最终归类为活检病理发现肠上皮化生，这

2 例病例的特点和前述研究有近似之处。根据西

雅图方案，需要以 1~2 cm 为间隔进行四象限随机

活检［28‑30］，但这种随机活检方案容易出现取样误

差，因为实际上取样的食管表面积非常小，而且受

病变黏膜的长度、面积影响很大［31］，而在实际的临

床操作中，受限于较小的病变面积或不规则的病变

形状、多次活检带来的较高成本和较大损伤，内镜

医师进行的活检数量很可能低于西雅图方案的标

准［32］。尽管西雅图方案是评估食管黏膜上皮化生

的金标准［33］，但是西雅图方案的真正敏感度和特异

度仍然未知，有数据表明西雅图方案可能存在取样

不足的问题［31，34］。由于对巴雷特食管患者进行全

面、再次的活检是不现实的，基于美国的这项研究

和我们的研究，我们只能推测这 4 例被 pCLE 发现

肠上皮化生但活检未发现肠上皮化生的巴雷特食

管患者中，实际上可能存在肠上皮化生，研究中

pCLE 的特异度、阳性预测值、准确率可能被低

估了。

我们还发现了一个有趣的现象。我们对这

4例被 pCLE诊断为存在肠上皮化生患者的历次活

检病理进行了回顾，先前的活检病理提示这 4例患

者的其中 2 例存在巴雷特食管背景下的胰腺腺泡

化生。一些研究认为胰腺腺泡化生是一种与慢性

炎症［35‑36］或质子泵抑制剂［37］相关的化生，而也有研

究提出了胰腺腺泡化生是先天性的可能性［38‑40］。

胰腺腺泡化生和肠上皮化生很少同时出现，而胰腺

腺泡化生对肠上皮化生的发生可能存在保护作

用［41］。于是我们再次审查了这 2例患者的 pCLE捕

获图像，发现其中 1例患者部分胃上皮结构开口呈

连续短棒状，间隙间距离增大，和胰腺腺泡化生的

组织学特征近似。尽管现有的资料没有描述 CLE
下胰腺腺泡化生的形态特征，但我们不能除外该患

者的 CLE 图像捕获到胰腺腺泡化生的可能性。这

侧面提示了CLE可能存在独特的敏感度优势。

Canto［42］通过对 10 余项研究的总结，评价了放

大内镜和色素内镜结合时对巴雷特食管黏膜中是

否存在肠上皮化生的诊断能力，以亚甲蓝、靛胭脂、

结晶紫、醋酸作为染色剂，色素-放大内镜检查能够

识别巴雷特食管黏膜中的肠上皮化生，诊断敏感度

为 53%~97%，特异度为 15%~96%，准确率为 23%~
92%。由此可见，应用不同种类、不同浓度的染色

溶液，诊断效能会有较大的不同，而即使应用相同

的染色溶液和内镜技术，不同的研究得出的结果也

相差甚远。但总体而言，与 Canto 汇总得出的色

素-放大内镜诊断效能相比，我们的研究中pCLE展

现出远高于前者的敏感度和令人满意的准确率。

德国的一项研究采集了色素-放大内镜的检查图

像，并交由 4位经验丰富的内镜医师进行识别和判

断，结果发现醋酸增强或亚甲蓝染色后与未染色的

放大内镜相比，诊断准确率没有显著提高，并且色

素-放大内镜也存在显著的观察者间异质性。这意

味着色素-放大内镜诊断巴雷特食管黏膜中的肠上

皮化生时是不稳定的，这也证实了 Canto的研究结

果。德国的这项研究也指出一种可能性，如果这些

经验丰富的内镜医师亲自进行内镜操作和采集，其

诊断准确性可能会改善。这也提示我们进一步的

研究方向，因为我们的研究中，pCLE图像是由经验

丰富的内镜医师进行采集的，对于经验相对缺乏的

内镜医师，pCLE 的诊断效能是否会降低仍需进一

步研究。目前，已有部分研究者在应用 pCLE 对胃

上皮中的肠上皮化生进行诊断时，采集了高质量的

图像并将其用作初学者训练，结果显示初学者经过

培训，对 pCLE 图像识别的准确率达到 80% 以上，

展示出满意的学习曲线［43］。但是，pCLE 图像阅读

准确性并不能代表 pCLE在临床中对病变进行诊断

的准确性，由于 pCLE的放大倍数很高，减少图像抖

动并实现高质量的图像输出并不容易。我们需要
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设计更大规模的前瞻性研究确认 pCLE是否存在显

著的观察者间异质性，也需要进一步研究 pCLE 诊

断巴雷特食管黏膜中肠上皮化生时的学习曲线，探

索不同资历的内镜医师在应用 pCLE进行巴雷特食

管黏膜中肠上皮化生的检查时，其诊断效能是否存

在差异。

总之，本研究为 pCLE 诊断巴雷特食管黏膜中

肠上皮化生的准确性提供了更多的数据支撑。

pCLE 可能具备极高的敏感度，足以大幅减少对巴

雷特食管黏膜中肠上皮化生的漏诊，并且其准确率

也达到了较高水平。本研究也存在一定的局限性，

例如本研究是一个单中心的前瞻性研究，纳入的样

本数量过少，而受限于部分患者的巴雷特食管黏膜

形态不规则、面积较小，活检范围和次数有限，因此

需要更大规模的前瞻性、多中心研究来进一步提供

可靠数据。
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