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色素内镜在溃疡性结肠炎癌变监测与活动度判断中的应用

李抒薏　钟　捷

摘要：内镜检查对溃疡性结肠炎（ＵＣ）患者的诊断、判断疾病活动度及癌变监测至关重要。传统白光内

镜在ＵＣ相关癌变监测等方面有诸多不足，其应用受限。色素内镜、电子染色内镜及共聚焦激光显微内镜

（ＣＬＥ）等新技术的问世弥补了传统内镜的不足，为ＵＣ患者疾病活动度判断及癌变监测提供了新方法。
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　　溃疡性结肠炎（ＵＣ）是一种病因尚不明确的肠

道慢性非特异性炎性疾病。多项研究均显示，ＵＣ

患者患结直肠癌（ＣＲＣ）的风险较一般人群高
［１３］，且

癌变风险可能随着病程的延长而升高［２］。结肠炎相

关癌（ＣＡＣ）早期的上皮内瘤变在形态上与普通腺

瘤不同，此类病灶往往多发，且多为扁平病灶，边界

不清，称为 ＤＡＬＭ（ｄｙｓｐｌａｓｉａａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｅｓｉｏｎｏｒ

ｍａｓｓ）。这类病灶恶变程度高，不宜进行内镜下治

疗，应行结肠切除术。早期发现ＤＡＬＭ 对ＣＡＣ的

监测至关重要，但ＤＡＬＭ 在普通内镜下观察困难，

不易被发现。以往通过内镜下随机多点活检的方

法监测ＣＡＣ，这种方法费时费力，且敏感性不够高。

近年来，色素内镜、电子染色内镜及共聚焦激光显

微内镜（ＣＬＥ）等新技术的问世弥补了传统内镜的不

足，为 ＵＣ患者疾病活动度判断及癌变监测提供了

新方法。本文就上述新型内镜在ＵＣ的癌变监测及

疾病活动度判断中的应用作一综述。

１　传统色素内镜

色素内镜通过内镜钳道喷洒或口服，对胃肠道

黏膜导入色素，使病变黏膜与正常黏膜的颜色对比

更明显，有助于辨认传统内镜下难以发现的病灶及

协助定点活检。

１．１　分类

检查ＵＣ常用的色素染料分对比染色、直接吸

收染色两种。对比染色法中，色素沉积于黏膜凹陷

处，不被吸收；常用染料为靛胭脂，染色后腺管开口

及其分布更明显，可以清晰显示炎性反应范围及上

皮内瘤变。直接吸收染色法中，色素可被特定细胞

吸收，染色后该类细胞着色较深；常用染料为亚甲

基蓝，染色后正常细胞着色，活动期感染细胞及上

皮内瘤变细胞不显色，便于在内镜下观察。

１．２　在监测ＵＣ癌变中的应用

色素染色后，原先在普通内镜下较难发现的扁

平ＣＡＣ病变与正常黏膜对比明显，容易观察。此

时，可应用放大内镜仔细观察腺管开口，并根据腺

管开口分类法［４］仔细观察病变，Ⅰ～Ⅱ型提示非恶

性病变，染色的Ⅲ～Ⅴ型提示上皮内瘤变或癌变，

对Ⅲ～Ⅴ型病变进行定点活检可显著提高ＣＡＣ的

检出率。

Ｋｉｅｓｓｌｉｃｈ等
［５］的随机对照试验发现，亚甲基蓝

染色＋放大内镜可显著提高ＵＣ患者上皮内瘤变的

检出率（色素＋放大内镜组３２／８４，传统内镜组

１０／８１，犘＝０．００３），应用放大内镜观察腺管开口后，

判断病变良恶性的敏感性及特异性均高达９３％。

此后，Ｒｕｔｔｅｒ等
［６］对１００例 ＵＣ患者进行前瞻性队

列研究，发现靛胭脂染色也可提高 ＵＣ患者异型增

生的检出率（色素内镜组定点活检７／１００，传统内镜

组随机活检２／１００，犘＝０．０２）。

一项 Ｍｅｔａ分析指出，与传统内镜相比，色素内镜

对ＵＣ患者异型增生的敏感性为８３．３％（９５％犆犐：

０．３５９～０．９９６），特 异 性 为 ９１．３％ （９５％犆犐：

０．４３８～１），诊断优势比（犇犗犚）为１７．５（９５％犆犐：

１．２～２４７．１）；亚甲基蓝亚组敏感性为０．７３７，特异

性为０．９１７；靛胭脂组敏感性为０．９３０，特异性为

０．９１０；靛胭脂的敏感性更高，亚甲基蓝的特异性

更高［７］。

１．３　在判断疾病活动度中的应用

内镜在判断ＵＣ疾病活动度及累及范围中所起

的作用无可替代，临床医生需要依靠内镜检查结果

决定后续治疗方案。普通白光内镜往往会低估 ＵＣ

的活动度，影响治疗。Ｋｅｓｓｌｉｃｈ等
［５］的研究发现，亚

甲基蓝染色＋放大内镜检查对ＵＣ活动度及病变范

围的判断优于白光内镜。两种内镜检查与病理金
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标准对 ＵＣ活动度判断的契合率分别为８４．５％

（７２／８４）和６０％（４９／８１），对病变范围判断的契合率

分别为８９％（７５／８４）和５２％（４２／８１），差异均有统计

学意义。

色素内镜下，活动期炎性细胞与正常细胞显色

不同，而放大内镜在腺管开口观察方面具有优势，

两者相结合后能更有效地区分炎性反应活动期黏

膜与正常黏膜，协助判断 ＵＣ活动度及病变范围。

色素＋放大内镜下，正常肠道黏膜腺管开口排列整

齐，着色均匀，ＵＣ轻度活动期黏膜腺管开口排列紊

乱，ＵＣ中重度活动期黏膜完全不被亚甲基蓝染色。

色素＋放大内镜下，中重度 ＵＣ黏膜与异型增生黏

膜形态相似，区分困难。ＵＣ活动度本身与癌变发

生率呈正相关，中重度活动期患者需要格外警惕癌

变，应建议患者在病情缓解后及时复查内镜。

１．４　安全性和局限性

目前尚无靛胭脂染色相关严重不良反应的报

道。虽然亚甲基蓝本身毒性较小，但被白光照射后

可对细胞ＤＮＡ造成氧化损伤。Ｏｌｌｉｖｅｒ等
［８］发现，

亚甲基蓝色素内镜可能会增加Ｂａｒｒｅｔｔ食管（ＢＥ）患

者的癌变率。Ｄａｖｉｅｓ等
［９］的体外研究表明，亚甲基

蓝会对结肠上皮ＤＮＡ造成氧化损伤，靛胭脂则是

安全的。虽然体外实验结果不容乐观，但一项平均

随访时间为２３个月的报道却指出，接受亚甲基蓝色

素内镜检查的ＵＣ患者上皮内瘤变发生率反而较普

通内镜检查组低［１０］。这可能和色素与结肠黏膜接

触时间较短，在体内的浓度较体外实验低等有关。

目前仍认为亚甲基蓝色素内镜检查是安全有效的。

色素＋放大内镜对诊断ＣＡＣ安全有效，但仍

存在一定的局限性和不足。首先，炎性反应会干扰

放大内镜的图像质量，造成假阳性，影响良恶性疾

病的鉴别。因此，应尽量选择临床缓解期的患者进

行色素＋放大内镜诊断。其次，色素内镜需要消耗

染料，如前文所述，在体外实验中亚甲基蓝存在一

定的安全隐患，但这一点在体内试验中并未得到证

实；另外，色素染色要求黏膜着色均匀，否则会影响

观察，传统色素染色对喷洒技术要求较高，不易掌

握，且耗时较长。最后，色素染色下对黏膜下毛细

血管网的观察不够清晰，对轻度活动期 ＵＣ的观察

也欠清晰。

２　电子染色内镜

电子染色通过分光技术提高毛细血管形态的

对比度，有助于观察黏膜表面及黏膜下血管，只需

一个按钮即可在不使用色素的情况下达到色素内

镜的图像效果。与传统色素内镜相比，电子染色易

掌握、耗时短，一定程度上克服了传统色素染色的

不足。

２．１　分类

目前常用的两种电子染色内镜为奥林巴斯公

司的窄带成像技术（ＮＢＩ）和富士公司的智能分光比

色技术（ＦＩＣＥ）。ＮＢＩ系统在冷光源上多配置了一

个窄带干涉滤光片，利用不同波长光穿透到黏膜深

度不同的特点，采用不同波长的光源成像，其窄带

光为蓝绿光。血红蛋白能吸收大量蓝绿色窄带光，

使黏膜下血管显色明显，黏膜下血管纹理走向显示

清晰，弥补了传统白光内镜的不足。ＦＩＣＥ系统则

增加了光谱估计处理电路和相应程序，将普通内镜

图像进行数据分析后分解为某一特定单一波长的

分光图像，根据所观察病变的不同，波长可以任意

选择［１１］。

２．２　在监测ＵＣ癌变中的应用

ＮＢＩ对散发结肠良恶性疾病的鉴别诊断有其

独到之处，能较准确地区分腺瘤与正常黏膜［１２］。然

而，现有证据却指出，ＮＢＩ并不能提高ＵＣ中上皮内

瘤变的检出率。Ｄｅｋｋｅｒ等
［１３］的研究中，４２例 ＵＣ

患者先后接受ＮＢＩ内镜及传统内镜检查，ＮＢＩ内镜

在１７例 ＵＣ患者中发现５２处可疑病灶，传统内镜

在１３例 ＵＣ患者中发现２８处可疑病灶；对相应可

疑病灶进行活检后共发现１１处癌变，其中４处为两

种内镜均诊断明确，３处为ＮＢＩ内镜漏诊，４处为传

统内镜漏诊，两者差异无统计学意义，ＮＢＩ内镜的

假阳性率较高。ｖａｎｄｅｎＢｒｏｅｋ等
［１４］的研究比较了

ＮＢＩ＋放大内镜与普通白光内镜＋放大内镜对

ＣＡＣ的检出率。结果显示，１６例癌变中，普通白光

内镜＋放大内镜发现１１例（６９％），ＮＢＩ＋放大内镜

发现１３例（８１％），两者差异无统计学意义。２０１１

年，Ｐｅｌｌｉｓé等
［１５］的研究比较了ＮＢＩ内镜与靛胭脂色

素内镜对ＵＣ癌变的检测效果，结果发现ＮＢＩ内镜

较色素内镜用时短（ＮＢＩ内镜组１５．７ｍｉｎ，色素内

镜组２６．９ｍｉｎ，犘＜０．０１）；１３例癌变中，ＮＢＩ内镜

组漏检６例，色素内镜组漏检２例，尽管差异无统计

学意义，但目前仍不推荐应用ＮＢＩ内镜替代传统色

素内镜来筛查ＣＡＣ。目前还没有ＦＩＣＥ内镜用于检

测ＵＣ癌变的相关临床资料。

电子染色内镜在监测ＵＣ癌变方面并不能取代

传统色素内镜，这可能与 ＣＡＣ的形态特点有关。

ＣＡＣ以扁平病变多见，而电子染色内镜并不善于观

察平坦病灶，对病灶范围的显示不如传统色素内
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镜。此外，ＵＣ患者背景黏膜血管纹理因受炎性反

应影响而紊乱，影响电子染色成像，不利于观察。

２．３　在判断疾病活动度中的应用

内镜下黏膜愈合已成为ＵＣ治疗的重要目标之

一，有助于判断疾病活动度及预后。血管纹理再生

与ＵＣ的疾病活动度密切相关。缓解期或正常黏膜

的血管纹理清晰可见，活动期病变黏膜的血管纹理

模糊不清、紊乱甚至消失。而电子染色内镜对黏膜

及黏膜下血管的显示较传统内镜更清晰，故应在

ＵＣ早期诊断及判断疾病活动度方面有一定优势。

Ｋｕｄｏ等
［１６］以病理检查为金标准，评价了 ＮＢＩ

内镜对 ＵＣ疾病活动度的判断，发现与传统白光内

镜相比，ＮＢＩ内镜可以更清晰地显示血管纹理；根

据ＮＢＩ内镜中血管纹理情况分为清晰组和模糊组，

模糊组肠道中可见炎性细胞浸润、杯状细胞消失、

基底层浆细胞增多等急慢性炎性病理改变，均显著

甚于清晰组。一项ＦＩＣＥ内镜研究也得到类似结

果，该研究将７８例 ＵＣ患者随机分为两组，一组接

受传统白光内镜检查，一组接受ＦＩＣＥ内镜检查，两

组平均检查时间的差异无统计学意义；将内镜下疾

病范围及活动度与病理检查结果作对比，白光内镜

组疾病范围和活动度的一致率仅为４９％和５４％，而

ＦＩＣＥ内镜组则为９２％和９０％
［１７］。

电子染色内镜用于判断疾病活动度也存在一

定的局限性。活动期ＵＣ患者肠道黏膜的质地往往

较脆，易出血，血红蛋白能吸收大量蓝绿色窄带光，

影响了对血管纹理的观察，故目前电子染色内镜主

要应用于临床缓解期或轻度活动期患者，不适用于

中重度活动期患者。

３　犆犔犈

ＣＬＥ在传统内镜头端安装了共聚焦激光探头，

能将内镜图像放大１０００倍，采用荧光对比剂增加

黏膜对比度后，可以观察活体细胞及亚细胞水平结

构，提供可靠的实时组织学诊断。

３．１　在监测ＵＣ癌变中的应用

ＣＬＥ的主要优势在于对可疑病变的精准观察，

可提供实时组织学诊断。完成全结肠ＣＬＥ检查的

难度较大，耗时耗力。因此，在监测ＵＣ癌变时往往

与色素内镜联合应用，在找到可疑病变后再用ＣＬＥ

进一步诊断。Ｋｉｅｓｓｌｉｃｈ等
［１８］的研究表明，ＣＬＥ联

合亚甲基蓝色素内镜检查可以提高ＵＣ癌变的检出

率，减少活检次数；两者联合检查对ＵＣ癌变的敏感

性、特异性分别为９５％、９８％，与传统白光内镜相比

可减少近５０％的活检次数，提高效率。原发性硬化

性胆管炎（ＰＳＣ）常与 ＵＣ合并发生，此类 ＵＣ的病

变范围广，常累及右半结肠，但疾病活动度并不严

重。虽然此类 ＵＣ的癌变发生率高于普通 ＵＣ，但

由于疾病活动度较轻，患者较少进行内镜检查，故

应引起足够重视。一项正在进行的研究初步结果

显示，ＣＬＥ＋放大内镜检查对合并ＰＳＣ的 ＵＣ癌变

监测的敏感性、特异性分别为９３％、１００％
［１９］。

３．２　在判断疾病活动度中的应用

ＣＬＥ下可见，正常黏膜隐窝小而圆，形态规则，

呈轴幅状排列，无炎性细胞浸润，毛细血管排列整

齐。轻度感染的结肠黏膜隐窝大小及形态仍规则，

但排列不整齐，可见少量炎性细胞浸润，毛细血管

纹理紊乱。中重度感染的结肠黏膜隐窝大，形态不

规则，排列紊乱，有较多炎性细胞浸润，毛细血管纹

理消失。

Ｋｅｉｓｓｌｉｃｈ等
［１８］的研究发现，ＣＬＥ与ＵＣ病理活

动度一致率为９２．５％，普通白光内镜仅为５８．９％。

山东的一项研究也得到了类似的结果，ＣＬＥ在隐窝

结构、微血管变化等方面的观察结果均与病理结果

高度一致，优于普通内镜，普通白光内镜下ＵＣ缓解

期黏膜中有近５０％的病理结果为活动期感染，ＣＬＥ

下ＵＣ缓解期黏膜的病理结果均为缓解期，可见

ＣＬＥ可大幅度提高对ＵＣ活动度判断的敏感性
［２０］。

４　结论

ＵＣ是一种慢性、潜在致残性疾病，而癌变是其

重要的长期并发症，在临床上需足够重视。色素内镜

联合放大内镜检查可显著提高ＵＣ患者中ＣＡＣ检出

率，安全有效，值得推广。与传统色素内镜相比，电子

染色内镜具有操作简便，耗时较短，无需染料，对毛细

血管网显示清晰等优点，但对平坦病灶不如传统色素

内镜敏感。目前不推荐用电子染色内镜代替传统色

素内镜来监测ＵＣ癌变。电子染色内镜对黏膜血管

纹理的观察较清晰，在早期ＵＣ诊断及疾病活动度判

断中有一定价值。ＣＬＥ能提供可靠的活体组织学诊

断，有助于准确判断ＵＣ的活动度，其优势在于有针

对性地观察可疑病变，故在监测ＵＣ癌变时需与色素

内镜、放大内镜等联合应用。
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