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(57)摘要

本发明公开了一种用于食管癌早期诊断的

染色剂及其制备方法，以及黄原胶在活体染色用

碘染色剂中的应用。按重量百分计，该染色剂包

括：黄原胶0.05～0.1％，碘0.5～1％，1.25～1.5

倍碘重量的碘化钾，余量为水。采用一定配比的

黄原胶与碘、碘化钾复配，在降低碘、碘化钾含量

的同时，能提供足够长的染色时间，对患者影响

较小，使用安全，能有效节约检查时间，降低麻醉

药物用量，扩大检查适应症，且制剂成本低，具有

较好的经济和社会效益。
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1.一种用于食管癌早期诊断的染色剂，其特征在于，按重量百分比计，包括：黄原胶

0.05~0.1%，碘0.5~1%，1.25~1.5倍碘重量的碘化钾，余量为水。

2.根据权利要求1所述的用于食管癌早期诊断的染色剂，其特征在于，碘含量为0.8%。

3.根据权利要求1所述的用于食管癌早期诊断的染色剂，其特征在于，质量比碘:碘化

钾=1:1.25。

4.权利要求1‑3任意一项所述的用于食管癌早期诊断的染色剂的制备方法，其特征在

于，包括步骤：

用适量蒸馏水将碘化钾配制成碘化钾溶液，然后将碘溶解于该碘化钾溶液中，再加入

余下蒸馏水进行稀释，最后加入黄原胶搅拌均匀。

5.根据权利要求4所述的制备方法，其特征在于，碘化钾溶液的质量分数为30~40%。

6.黄原胶在制备活体染色用碘染色剂中的应用。
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一种用于食管癌早期诊断的染色剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明涉及医用检测试剂技术领域，具体涉及一种用于食管癌早期诊断的染色

剂、其制备方法以及黄原胶在活体染色用碘染色剂中的应用。

背景技术

[0002] 食管癌是常见的消化道肿瘤；我国是食管癌高发地区，每年病死超过15万人。食管

癌患者来院就诊时大多已发展至中或晚期，中晚期患者临床疗效差而且花费大。因此，对食

管癌开展早期诊断具有十分重要的意义。食管癌早期诊断的常用方法是：将预先配制的含

碘溶液经胃镜喷洒至患者的食管黏膜，观察黏膜颜色变化。正常食管黏膜的鳞状上皮细胞

内含有丰富的糖原，糖原与碘液接触后可呈现棕褐色；发生癌变的食管黏膜鳞状上皮细胞

因异型增生，大量消耗糖原，细胞内糖原含量减少或消失，遇碘液后染色较浅或不染色，呈

现黏膜原本的粉红色。根据病黏膜着色深浅、着色范围、边界是否清楚以及黏膜是否有隆起

或凹陷等，可以初步判定食道癌是否存在；再用胃镜对可疑组织取小块活检，即可明确是否

癌变。该方法敏感度高，特异型强，效果好，可同时完成筛查及诊断，在食管癌的早期诊断中

具有重要价值，已在国内多家医院和诊疗中心得到应用。

[0003] 该方法的核心步骤是将含碘溶液喷洒至食管黏膜进行染色后观察。由于目前没有

专门的用于食管癌早期诊断的染色剂，国内医疗机构通常将市售或自行配制的卢戈氏碘液

的原液(含碘5％、碘化钾10％)或其稀释液(碘含量2％左右)喷洒于黏膜表面进行染色观

察。在实际使用中，医护人员发现卢戈氏碘液存在以下不足：

[0004] (1)卢戈氏碘液对患者食管黏膜刺激性强，使用过程中，患者食道黏膜容易出现痉

挛收缩，严重影响医生对病变的观察和取样活检，且食道癌患者群体中，中老年人所占比例

远远超过年轻人，中老年患者并发心脏疾患比例较高，在碘液的不良刺激下易诱发致使性

心律失常；稀释液碘含量虽然明显低于原液，但仍有部分患者出现烧心、胸痛、恶心、呕吐、

过敏等不良反应；

[0005] (2)为了消除碘液的刺激性，染色后需要用配备的缓冲液来冲洗食管，增加了医疗

成本及胃镜检查的时间，增加操作时间还意味着检查过程中麻醉、镇静等药物使用量的增

加，其必然伴随着药物毒副作用的增加，同时患者承担的医疗费用也相应提高；

[0006] (3)甲状腺疾病患者需要严格控制碘的摄入量，患有高钾血症的患者需要严格限

制钾摄入，卢戈氏碘液的含碘量和含钾量偏高，对这两类患者存在不良影响。

发明内容

[0007] 传统的卢戈氏碘液，碘和碘化钾含量较高，增加了对患者的刺激性及用药风险。为

解决现有技术的上述不足，一方面，提供一种用于食管癌早期诊断的染色剂，采用一定配比

的黄原胶与碘、碘化钾复配，在降低碘、碘化钾含量的同时，能提供足够长的染色时间，对患

者影响较小，使用安全，能节约检查时间，减少麻醉药物用量，且制剂成本低，降低了患者的

用药风险及经济负担。
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[0008] 该染色剂的具体实例如下：

[0009] 按重量百分比计，包括：黄原胶0.05～0.1％，碘0.5～1％，1.25～1.5倍碘重量的

碘化钾，余量为水。

[0010] 优选的，碘含量为0.8％。

[0011] 优选的，质量比碘:碘化钾＝1:1.25。

[0012] 另一方面，还提供上述染色剂的制备方法，包括步骤：

[0013] 用适量蒸馏水将碘化钾配制成碘化钾溶液，然后将碘溶解于该碘化钾溶液中，再

加入余下蒸馏水进行稀释，最后加入黄原胶搅拌均匀。

[0014] 优选的，碘化钾溶液的质量分数为30～40％。

[0015] 再一方面，还提供黄原胶在活体染色用碘染色剂中的应用。

[0016] 本发明的有益效果：

[0017] 发明人发现，在对食管粘膜染色时，通过在碘/碘化钾溶液中加入适量黄原胶，能

够在降低染色剂中碘和碘化钾含量的基础上提供足够长的染色时间。与现有技术相比，该

染色剂对食管黏膜刺激性小，患者无疼痛或疼痛感极低，同时因碘和碘化钾的含量低，可以

不用缓冲液来中和食道残余碘，或者只需要很少量的缓冲液，这就减少了整个操作流程所

需时间，提高了医生的工作效率，还能减少术中麻醉药物用量，降低患者的用药风险及经济

负担。此外，该染色剂还扩大了检查适应症，使更多的患者可以进行检查，具有较好的经济

和社会效益。

[0018] 基于黄原胶可以延长碘染色时间这一特性，可应用于活体染色中，降低碘染色剂

中的碘含量，减少对生物体的刺激性。

附图说明

[0019] 图1为本发明各实施例和对比例的染色剂对患者食管黏膜染色1分钟后的效果图；

[0020] 图2为本发明实施例2的染色剂对患者食管黏膜染色1‑6分钟后的效果图。

具体实施方式

[0021] 下面通过附图及具体实施方式对本发明进行详细的说明。

[0022] 一种用于食管癌早期诊断的染色剂，包括按重量百分比计的以下组分：黄原胶

0.05～0.1％，碘0.5～1％，碘化钾0.625～1.5％，余量为水；其中，碘与碘化钾的质量比为

1:(1.25～1.5)。发明人发现，加入适量黄原胶后，可以在较低的碘含量下保证一定的染色

时间，且碘化钾的用量低于现有的卢戈氏碘液。本方案中，碘含量可低至0.5％，优选0.8％，

碘化钾用量可低至碘重量的1.25倍，染色剂使用安全性更高，对患者的刺激性明显减少，大

大降低了患者的用药风险和经济负担。

[0023] 按表1的配方分别配制实施例1‑3和对比例1‑2的染色剂，其中，对比例2为卢戈氏

碘液，对比例1为相对于对比例2的稀释液。上述实施例和对比例中，黄原胶为食品级，碘和

碘化钾为分析纯。

[0024] 在染色剂配制过程中，可以先将碘溶解在一定浓度的碘化钾溶液中，再加入余下

蒸馏水进行稀释，对实施例1‑3，进一步在稀释液中加入黄原胶分散均匀即可。其中，对碘化

钾溶液的浓度没有特别限定，只要能溶解碘即可，可以是质量分数为30～40％的浓溶液，还
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可辅以超声震荡处理，提高碘的溶解效率。

[0025] 表1(单位：g)

[0026] 组分 实施例1 实施例2 实施例3 对比例1 对比例2

碘 0.5 0.8 1 2 5

碘化钾 0.65 1 1.5 4 10

黄原胶 0.05 0.1 0.1 / /

蒸馏水 98.8 98.1 97.4 94 85

[0027] 在通过医院伦理委员会的审批后，在东南大学附属中大医院等多家医院开展随机

双盲临床对照试验，共300例患者参加试验。在患者及家属充分知情、并签署知情同意书的

情况下，按照随机数字法将患者平均分至五组(每组60例)，分别用不同的染色剂行食管染

色，各组所用染色剂为：一组，实施例1；二组，实施例2；三组，实施例3；四组，对比例1；五组，

对比例2。

[0028] 具体操作方法：染色前，对患者静脉注射适量的麻醉药(1％丙泊酚中长链脂肪乳

注射液)，然后将胃镜送入患者食管，置于齿状线处，稳定镜头，从胃镜活检通道插入喷洒

管，喷洒管头端伸出胃镜1.5cm。用注射器抽取相应的染色剂20ml，自喷洒管尾端推注，从喷

洒管头端喷洒至食管黏膜。在胃镜观察下，自下而上，边喷洒边退镜，使碘液均匀洒在全食

管黏膜上。对碘染色后的食管黏膜，进行仔细观察，尤其注意边界清晰的淡染区和不着色

区，对可疑区域进行多点活检；也可在可疑区边缘外5mm处做标记，以进行内镜下粘膜切除

手术(EMR)或内镜下粘膜下剥离手术(ESD)操作。

[0029] 检查结束后，一组和二组患者无需用缓冲液冲洗；三组患者可用少量缓冲液冲洗，

以充分去除粘附在食管黏膜上的碘成分，或者也可仅对较为敏感及有过敏史的患者进行冲

洗，消除不良反应；而四组和五组需要用大量的缓冲液冲洗，如表2所示。该缓冲液可以采用

本领域已知的类型，本试验采用质量分数为5％的硫代硫酸钠溶液。

[0030] 试验过程中，统计如下临床指标：

[0031] (1)染色维持时间：从染色开始，到颜色变淡至难以分辨病变和非病变区域为止；

以分钟计。

[0032] (2)检查耗时：从染色开始至完成对可疑区域活检或标记所需的时间，包括染色、

观察、活检或标记、冲洗等步骤；以分钟计。

[0033] (3)疼痛评分：在术后30分钟，由患者对咽喉及胸骨后疼痛感进行评分。采用视觉

模拟评分法，评分等级为0～10分，其中0分为完全无痛苦，10分为最大的痛苦。

[0034] (4)不良反应发生率：不良反应包括恶心、呕吐等，记录检查完成(含冲洗)后24小

时内发生的与染色剂相关的不良反应，由原发病和其他并发疾病引起的除外。

[0035] (5)麻醉药用量：检查过程中用量越少越经济，且可能带来的副作用越少；以mL为

计算单位。

[0036] (6)缓冲液用量：用量越少越经济；以mL为计算单位。

[0037] (7)严重并发症数：呼吸抑制、氧饱和度下降、心律失常等并发症的发生例数。

[0038] 图1为采用各实施例和对比例的染色剂染色1分钟后的效果图，图中：图1a、1b、1c、

1d、1e分别对应实施例1、实施例2、实施例3、对比例1和对比例2的染色剂。每组患者各项指

标的统计结果见表2。
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[0039] 表2

[0040]

[0041]

[0042] 由以上结果可知，与对比例1‑2相比，实施例1‑3能有效降低患者的疼痛感和不良

反应发生率，其麻醉药用量和缓冲液用量明显减少，且未出现严重并发症。通常，染色维持

时间及染色深度随着染色剂中碘含量的增加而增加，而实施例3(碘1％，碘化钾1.5％)在加

入黄原胶后，染色维持时间与对比例1稀释后的卢弋氏碘液(碘2％，碘化钾4％)差异较小，

在保证染色时间的基础上显著降低了碘和碘化钾的添加量，正因为如此，后续无需用大量

的缓冲液冲洗，节约了医生的操作时间，减少了麻醉药用量。

[0043] 与实施例3相比，实施例2(碘0.8％，碘化钾1％)碘含量略低，虽然染色维持时间及

染色深度有所降低，但足以使医生在该时间内完成检查操作，同时，因为无需使用缓冲液冲

洗，节约了操作时间，其检查耗时反而低于实施例3。实施例2的染色剂在染色1‑6分钟后的

效果分别如图2a‑2f所示，可以看出，染色5分钟后，如图2e，染色和不染色区域间的分界线

依然很清晰，染色6分钟后，如图2f，肉眼可见染色区域的颜色开始消退，染色和不染色区域

间的分界线开始变模糊。在实施例2的基础上，发明人将黄原胶含量降至0.05％，发现染色

维持时间略有减少，但依然在4min以上，对检查操作影响不大。进一步降低碘含量，如实施

例1的方案，由于其染色效果有限，因而在第一次染色后无法完成全部检查，需要再次染色，

导致检查时间明显增加，但其耗时依然少于对比例1和对比例2，且刺激性大大降低，患者无

疼痛感，无严重并发症，无不良反应发生，麻醉药用量明显减少。

[0044] 对比例1和对比例2虽然具有较好的染色效果，但是需要用大量的缓冲液冲洗，同

时由于患者疼痛感强，影响医生检查，因此其检查耗时明显增加，麻醉药用量和不良反应发

生率均明显高于实施例1‑3，且部分患者出现了严重并发症，因此其安全性和经济性都有所

欠缺。

[0045] 基于黄原胶可以延长碘染色时间这一特性，可将其应用于活体染色中，以降低碘

染色剂中的碘含量，减少对生物体的刺激性。

[0046] 以上实施例是对本发明的解释，但是，本发明并不局限于上述实施方式中的具体
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细节，本领域的技术人员在本发明的技术构思范围内进行的多种等同替代或简单变型方

式，均应属于本发明的保护范围。
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图1
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