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简化激光共聚焦显微内镜愈合评分对
溃疡性结肠炎深度愈合的诊断价值

郑悦 1 张继新 2 王晋伟 3 田雨 1 李俊霞 1 王化虹 1

1北京大学第一医院消化内科，北京 100034；2北京大学第一医院病理科，北京 100034；
3北京大学第一医院肾内科，北京100034
通信作者：田雨，Email：tianyu@medmail.com.cn

【摘要】　目的　建立简化激光共聚焦显微内镜（confocal laser endomicroscopy，CLE）愈合评分，用

于辅助诊断溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）深度愈合。方法　回顾 2017年 1月至 2019年 12月在

北京大学第一医院接受 CLE检查的缓解期或轻度活动期连续 UC患者和同期健康体检者 CLE图像。

按照UC患者病历资料中炎症受累肠段的诊断记录，将所有CLE图像分为受累组（炎症受累肠段）和

对照组（健康体检者肠段和炎症未受累肠段）。筛选出两组出现率存在差异的 UC 典型 CLE 图像指

标，通过单因素回归分析得出与组织学炎症（Geboes评分>2.0分）相关的指标，组成简化CLE愈合评分

并绘制受试者工作特征（receiver operator characteristic，ROC）曲线。结果　53例UC患者和同期 14例

健康体检者最终纳入研究，共计 201段CLE图像，其中健康体检者肠段图像 42段，炎症未受累肠段图

像 69 段，炎症受累肠段图像 90 段。受累组与对照组相比，8 项指标出现率差异有统计学意义（P<
0.001），包括腺体变形、腺管变形、腺体邻近、腺体稀疏、腺管荧光、血管荧光、血管增粗和细胞浸润。单

因素回归分析显示，腺体变形（P=0.025， OR=3.613， 95%CI： 1.174~11.114）、腺管变形（P=0.021，OR=
4.081，95%CI：1.233~13.511）、腺管荧光（P=0.011，OR=5.486，95%CI：1.468~20.494）和血管增粗（P=
0.002，OR=7.724，95%CI：2.062~28.938）与组织学炎症相关。将这 4项指标组合形成简化CLE愈合评

分并绘制ROC曲线，曲线下面积为 0.769（95%CI：0.654~0.833）。以 4项指标均未出现（0分）判断为组

织学愈合，其判断敏感度和特异度分别为83.1%（59/71）和42.1%（8/19）。结论　简化CLE愈合评分与

UC组织学愈合有很高的相关性，其判断敏感度高，可作为UC深度愈合判定过程中重要的辅助检查。

【关键词】　结肠炎， 溃疡性；　深度愈合；　激光共聚焦显微内镜；　组织学愈合

Diagnostic value of a simplified confocal laser endomicroscopy healing score for deep remission in 
ulcerative colitis 
Zheng Yue1, Zhang Jixin2, Wang Jinwei3, Tian Yu1, Li Junxia1, Wang Huahong1

1 Department of Gastroenterology, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China; 2 Department of 
Pathology, Peking University First Hospital, Beijing 100034, China; 3 Department of Nephrology, Peking 
University First Hospital, Beijing 100034, China
Corresponding author: Tian Yu, Email: tianyu@medmail.com.cn

【Abstract】  Objective　 To develop a simplified confocal laser endomicroscopy (CLE)‑based 
healing scoring system for assistant diagnosis of deep remission in ulcerative colitis (UC). Methods　CLE 
images from consecutive UC patients in clinical remission or mild activity and healthy controls undergoing 
CLE at Peking University First Hospital from January 2017 to December 2019 were retrospectively analyzed. 
According to the diagnosis of inflammation in intestinal segments in the medical records of UC patients, CLE 
images were divided into two groups, the involved group (inflamed UC segment) and the control group 
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(segments from healthy individuals and non‑inflamed UC segments). CLE features differentiating the groups 
were identified, and univariable regression analysis was used to obtain indicators related to unhealed 
histological inflammation (Geboes score>2.0), forming a simplified CLE healing score using the significant 
indicators, and receiver operator characteristic (ROC) curve was drawn. Results The study included 53 UC 
patients and 14 healthy controls, yielding 201 CLE segments (42 healthy, 69 non‑inflamed, 90 inflamed). 
Eight CLE features differed significantly between the involved and the control groups (P<0.001), including 
crypt distortion, crypt lumen irregularity, crypt proximity, crypt sparsity, crypt lumen fluorescein leakage, 
vascular fluorescein leakage, increased vessel diameter, and cellular infiltration. Univariable regression 
analysis indicated there were 4 indicators related to histological inflammation, including crypt distortion (P=
0.025, OR=3.613, 95%CI: 1.174‑11.114), crypt lumen irregularity (P=0.021, OR=4.081, 95%CI: 
1.233‑13.511), crypt fluorescein leakage (P=0.011, OR=5.486, 95%CI: 1.468-20.494) and increased vessel 
diameter (P=0.002, OR=7.724, 95%CI: 2.062‑28.938). These 4 indicators were combined to form a 
simplified CLE healing score and a ROC curve was plotted with AUC of 0.769 (95%CI: 0.654‑0.833). The 
optimal threshold for histological healing was the absence of all four features (score=0), with sensitivity and 
specificity of 83.1% (59/71) and 42.1% (8/19), respectively. Conclusion　 The simplified CLE score 
demonstrates high sensitivity and correlates positively with histological healing, supporting its utility as an 
adjunct tool for assessing deep remission in UC.

【Key words】 Colitis, ulcerative; Deep remission; Confocal laser endomicroscopy; 
Histological healing

近年来，众多学者开始关注溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis， UC）的深度愈合，并提出了UC疾

病清除（disease clearance）的概念［1］。UC 疾病清除

的 概 念 在 国 际 炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel 
disease， IBD）组织成员中获得共识，其内容涵盖

11 项，其中最主要的客观判定标准为组织学达到

愈合水平［2］。

对于 UC 疾病清除的概念学术界还存在争议，

但将UC的深度愈合作为治疗目标已经逐渐被广大

学者接受［3］。组织学检查是判定UC深度愈合的客

观标准，在这方面激光共聚焦显微内镜（confocal 
laser endomicroscopy， CLE）可以发挥出其独特优

势，可直接反映肠屏障功能［4］。20 余年来，很多学

者探索CLE对 IBD的诊断价值，从较早期的Watson
评分［5］到后来的众多评分体系［6‑8］，都得出CLE表现

与组织学有很好的相关性［9］，可以用于 UC 患者远

期预后的预测［10］。

现有CLE评分中，黏膜屏障评分主要根据荧光

素漏出作为判断标准［5］，其判定过程简单，但缺少

腺体变形、血管变化等因素的观察。ENHANCE 指
数包括了 4 项指标［11］，但评分过程复杂，实时判定

存在难度。基于计算机辅助的评判方法［12］，计算公

式复杂，难于推广。临床实践中希望有便于判定且

敏感度较高的 CLE评分，用于辅助病理活检，实现

“靶向、精准”的目标。为此，我们结合以往 CLE在

UC诊断研究的成果，回顾以往我中心数据，提出简

化 CLE愈合评分，以期待对 UC深度愈合的判断提

供优化的诊断流程。

对象和方法

一、研究对象

对 2017 年 1 月至 2019 年 12 月在北京大学第

一 医 院 接 受 探 头 式 激 光 共 聚 焦 显 微 内 镜

（probe‑based CLE，pCLE）检查的缓解期或轻度活

动期连续 UC 患者以及同期健康体检者的 CLE 图

像进行回顾性研究。按照 UC 患者病历资料中炎

症受累肠段的诊断记录，将所有 CLE 图像分为受

累组（炎症受累肠段）和对照组（健康体检者肠段

和炎症未受累肠段）。所有回顾病例诊断符合中

华医学会 IBD 学组 2023 年诊治指南［13］，同时剔除

影响CLE图像分析的情况：（1）出现结肠息肉者；（2）
Mayo 内镜评分（Mayo endoscopic score， MES）>1 分

者；（3）未完成全结肠检查者。结肠镜MES评分典

型表现及剔除病例参考标准见图 1。患者在检查

前均自愿签署知情同意书。北京大学第一医院临

床 试 验 伦 理 委 员 会 批 准 本 研 究（批 准 号 ：

2016［1113］）。

二、结肠镜pCLE检查和病理活检

按照无痛内镜检查做好操作前准备，由 1名经

验丰富的内镜医师进行结肠镜检查，当结肠镜到达

回盲部后，静脉注射 4~8 mL 10% 荧光素钠作为对

比剂。另外 1名内镜医师辅助进行 pCLE操作和图

像 判 读 与 存 储 。 pCLE 使 用 法 国 MaunaKea 
Technologies 的 CLE 光源工作站（Cellvizio）和内镜

探头（ColoFlexTM UHD）组成的专用 pCLE 系统进

行检查。探头探查深度在 55~65 µm 之间，这一探
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测深度可以清晰显示结肠黏膜结构［4］。对于研究

中的每例患者，在盲肠、乙状结肠/降结肠和直肠三

个部位清晰地记录 1 min以上的 pCLE 图像。每例

患者留存 3 段 pCLE 图像。pCLE 检查后随即于探

测部位进行病理活检，检测部位与病理活检一一对

应标记。UC 组织学炎症采用 Gebose 评分进行评

价［14‑15］，由病理科胃肠专家完成，以Gebose评分>2.0分
判定为存在组织学炎症；Gebose评分≤2.0分判定为

组织学愈合。

三、CLE图像与数据处理

根据以往 CLE 在 UC 诊断中的研究结果，本研

究纳入文献中 CLE 可能出现的图像指标共 10 个，

作为UC典型CLE图像指标（图 2），包括：隐窝结构

（腺体变形）、隐窝腔结构和屏障功能（腺管变形和

腺管荧光漏出）、隐窝排列（腺体邻近、腺体稀疏和

炎性细胞浸润）、血管变化（血管密度增加、血管增

粗和血管荧光渗漏）和隐窝破坏或侵蚀（腺体侵

蚀）。回顾全部 CLE资料，逐帧浏览判断图像是否

图 1　纳入或剔除病例参考结肠镜图像　1A：溃疡性结肠炎（UC）Mayo 内镜评分 0 分；1B：UC Mayo 内镜评分 1 分；1C：UC Mayo 内镜评分

2分；1D：UC Mayo内镜评分 3分；1E：黏膜愈合，但有大量细小息肉形成；1F：黏膜愈合，息肉形成“黏膜桥”　　图 2　溃疡性结肠炎典型激

光共聚焦显微内镜图像指标　2A：腺体变形，失去圆形或椭圆形，形态分叉、出芽等，或长/短轴比例超过 2∶1；2B：腺管变形，腺管开口明显

扩张或失去圆形或椭圆形，形态分叉、出芽等；2C：腺体邻近，2个或 2个以上腺体紧贴，或腺体间隙明显变小；2D：腺体稀疏，连续观察中至

少 1个共聚焦视野内未见到腺体；2E：血管增粗，血管明显粗细不等，增粗血管直径是其他血管直径 2倍或以上；2F：血管密度增加，腺体间

密布血管成束状、网状或蜂巢状改变；2G：细胞浸润，大量形态均一粟粒样深色结节布满腺体间，为大量炎性细胞；2H：腺体侵蚀，腺体破

坏，可见形态均一粟粒样结节侵入腺体，隐窝炎；2I：腺管荧光，腺管腔呈灰色或白色，荧光素自腺体漏出至腺管腔内；2J：血管荧光，血管旁

呈灰色或白色，荧光素自血管漏出至间隙或肠腔
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符合典型 CLE 图像指标。由前述行结肠镜操作的

2名内镜医师分别回顾判定，统计各组UC典型CLE
图像指标出现率。当 2 名医师出现判断不一致情

况时，经讨论或由第3位专家做出判定。

四、统计学分析

统计数据使用 IBM SPSS statistics 21 进行分

析。计数资料以频数（%）表示，组间比较采用 χ2或

Fisher精确检验。P<0.05（双侧）为差异有统计学意

义。比较炎症受累组与对照组间UC典型CLE图像

指标出现率差异，对差异有统计学意义的CLE图像

指标，进行单因素 logistic回归分析，以P<0.01为标

准，确定与组织学炎症（Gebose评分>2.0分）有关的

CLE 图像指标。为便于实时判定辅助确定活检部

位，以单因素回归分析中确定的CLE图像指标建立

评分项，根据每项图像指标出现与否记录为 0 或

1 分，累加形成简化 CLE 愈合评分，并绘制受试者

工 作 特 征（receiver operator characteristic，ROC）
曲线。

结 果

一、基本情况

回顾接受CLE检查的连续UC患者 69例，剔除

7例合并多发结肠息肉（包括多发炎性息肉和腺瘤

型息肉）和 9例结肠镜MES>1分及未完成全结肠检

查者。共纳入 53例 UC患者（缓解期 42例，轻度活

动期 11例）和同期接受 CLE 检查的 14例健康体检

者的共计 201段CLE图像资料，其中健康体检者肠

段图像 42段，炎症未受累肠段图像 69段，炎症受累

肠段图像 90段。对照组共计 111段，受累组 90段。

其中，存在组织学炎症的受累组有 71段，对照组有

10 段。与典型 CLE 图像对应的组织学改变见图

3（组织学不能反映 CLE图像中荧光素漏出这一功

能现象，故无相关对应病理图像）。

二、CLE图像指标出现率比较

与对照组相比，受累组除血管密度和腺体侵蚀

2项外，其余 8项指标出现率差异均有统计学意义

（P<0.001），见表 1。受累组腺体变形、血管增粗、腺

管变形、腺管荧光和腺体邻近出现率较高。

三、与组织学炎症相关的单因素回归分析

8 项 CLE 图像指标与组织学炎症相关性的单

因素 logistic回归分析中，腺体变形、腺管变形、腺管

荧光和血管增粗 4项与组织学炎症存在相关性（P<
0.05），见表2。

四、建立简化CLE愈合评分

将 4 项与存在组织学炎症相关的图像指标组

合形成简化 CLE 愈合评分，标记为出现与否（是

1 分，否 0 分），如表 3 所示。以出现图像指标项目

图 3　激光共聚焦显微内镜图像对应的病理学表现 HE ×100　3A：腺体变形，腺体失去圆形或椭圆形，形态分叉、长/短轴比例超过 2∶1，
且大小不均；3B：腺管变形，腺管开口明显扩张，或失去圆形或椭圆形，形态分叉，形成图示爱心形状等；3C：腺体邻近，2个腺体紧贴，腺体间

隙明显变小；3D：腺体稀疏，视野内腺体数量明显减少；3E：血管增粗，血管明显粗细不等，可见图中增粗血管（左下）直径是其他血管直径

2倍或以上；3F：血管密度，血管密度增加，腺体间血管丰富；3G：细胞浸润，大量炎性细胞浸润；3H：腺体侵蚀，即隐窝炎、隐窝脓肿
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数（累积总分）绘制 ROC 曲线（图 4）。CLE 愈合评

分为 0 分时，曲线下面积为 0.769（95%CI：0.654~
0.833）。简化 CLE 愈合评分 0 分（即 4 项图像指标

均未出现）判断为组织学愈合，其敏感度和特异度

分别为83.1%（59/71）和42.1%（8/19）。

讨 论

IBD 是一种终身慢性进行性疾病［16］。近年来

从全球范围看，IBD带来的社会经济负担越来越沉

重［17‑18］；在我国 IBD 发病也处于上升趋势［19‑20］。从

20 世纪 90 年代开始，生物制剂的使用给 IBD 治疗

带来新的希望［21‑22］，随着达标治疗的理念逐渐成为

共识并不断更新，更多患者有了疾病的长期缓解和

生活质量提升。追求疾病深度愈合进而希望疾病

清除的概念已经被提出，并有可能在不久的将来成

为现实。目前的共识中，UC 深度愈合是组织学恢

复正常，另外一个衡量指标是黏膜屏障功能的恢

复。在判定这一方面CLE具有一定优势［23］。

CLE应用于在 IBD的诊断已经 20余年，围绕判

定 UC活动程度，探讨特征图像评分与疾病长期愈

合关系的临床研究很多，早期的 Waston 评分关注

荧光素漏出代表的屏障功能障碍［5］，后来发展出多

表1 两组探头激光共聚焦显微内镜图像指标存在情况比较[段(%)]
图像指标

腺体变形

腺管变形

腺体邻近

腺体稀疏

腺管荧光

血管荧光

血管增粗

血管密度增加

细胞浸润

腺体侵蚀

对照组（111段）

健康体检者（42段）

1（2.4）
2（4.8）
2（4.8）
0（0.0）
3（7.1）
0（0.0）
0（0.0）

10（23.8）
2（4.8）
0（0.0）

炎症未受累（69段）

4（5.8）
4（5.8）

10（14.5）
4（5.8）
7（10.1）
3（4.3）
7（10.1）

22（31.9）
9（13.0）
2（2.9）

合计

5（4.5）
6（5.4）

12（10.8）
4（3.6）

10（9.0）
3（2.7）
7（6.3）

32（28.8）
11（9.9）

2（1.8）

受累组（90段）

45（50.0）
41（45.6）
44（48.9）
24（26.7）
39（43.3）
34（37.8）
45（50.0）
33（35.6）
40（26.7）

8（8.9）

χ2值

55.049
44.722
35.855
22.049
40.711
31.763
49.478

1.036
31.305

5.254

P值 a

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.628
<0.001

0.189
注：a指对照组总体与受累组比较

表2 探头激光共聚焦显微内镜图像与组织学炎症相关的

单因素回归分析

图像指标

腺体变形（是/否）

腺管变形（是/否）

腺管荧光（是/否）

血管增粗（是/否）

腺体邻近（是/否）

腺体稀疏（是/否）

细胞浸润（是/否）

血管荧光（是/否）

OR值

3.613
4.081
5.486
7.724
2.495
1.471
2.722
2.744

OR值的95%CI

1.174~11.114
1.233~13.511
1.468~20.494
2.062~28.938
0.852~7.302
0.435~4.972
0.886~8.361
0.827~9.103

P值

0.025
0.021
0.011
0.002
0.095
0.535
0.080
0.099

表3 简化激光共聚焦显微内镜愈合评分

特征图像

腺体变形

腺管变形

腺管荧光

血管增粗

图像描述

失去圆形或椭圆形，形态分叉、出芽等；或长/短轴比例超过2∶1
腺管开口明显扩张，或失去圆形或椭圆形，形态分叉、出芽等

腺管腔呈灰色或白色，荧光素自腺体漏出至腺管腔内

血管明显粗细不等，增粗血管直径是其他血管直径2倍或以上

是否出现

是（1分）/否（0分）

是（1分）/否（0分）

是（1分）/否（0分）

是（1分）/否（0分）

注：简化激光共聚焦显微内镜评分以上述 4项图像指标均不出现（积分 0分）为达到溃疡性结肠炎深度愈合，出现 4项中任意 1项图像指标

（积分≥1分）判定为未达到溃疡性结肠炎深度愈合

图 4　简化激光共聚焦显微内镜愈合评分判断溃疡性结肠炎组

织学愈合的受试者工作特征曲线
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项目组合评分体系，如 Karstensen 参数［7］、UC 内镜

黏膜愈合评分［10］、Leong屏障评分［24］、ENHANCE 指

数［11］和结肠屏障评分［23］等，都与 UC 组织学评分进

行了相关验证。以往的研究证实了 CLE 辅助判定

UC 深度愈合的优势。但是，至今 CLE 评分体系在

临床诊疗中的应用不足，可能的原因是上述CLE评

分或指标单一（如 Waston 评分）难以全面反映 UC
深度愈合的内涵，或指标较多，计算复杂（如

ENHANCE指数）难以及时做出判定。

本研究比较 UC 典型 CLE 图像指标出现率，发

现与对照组相比，炎症受累肠段腺体变形、腺管变

形、腺体排布异常、荧光素腺管腔漏出、血管增粗等

图像指标的出现率存在差异，此结果与以往国外研

究数据相近［10‑11］，是中国UC患者中的进一步验证。

通过单因素回归分析进一步发现，腺体变形、腺管

变形、腺管荧光、血管增粗 4 项的出现与存在组织

学炎症（Geboes 评分>2.0 分）相关。研究中 CLE 图

像指标中血管增粗 OR值最高，在以往研究中发现

随着 UC炎症加重黏膜血流变化越显著［25］，表明黏

膜血流变化是 UC深度愈合的重要指标，期望相关

基础研究将来有所突破。

分析本研究 4项CLE指标，腺体变形和腺管变

形是反映出腺体扭曲、变形的指标；血管增粗反映

出黏膜血流变化；腺管荧光素漏出反映黏膜屏障功

能，是结合形态学改变和功能检测的综合评价。简

化CLE愈合评分敏感度高，可作为指导靶向病理活

检的手段，而特异度较低说明简化CLE愈合评分仍

有进一步完善的空间，比如开发更具价值的荧光标

记物或者利用人工智能［26‑27］，全面收集综合分析数

据基础上的辅助诊断技术等方法。

本研究得出的简化 CLE 愈合评分适用于辅助

实时快速判断UC组织学愈合。对结肠镜黏膜愈合

的 UC患者可先计算简化 CLE愈合评分，判定是否

达到 CLE 愈合，达到 CLE 愈合者再经靶向精准活

检，组织学证实。这样的诊断流程可避免过多的黏

膜活检，提高诊断效率。

本研究存在的局限和不足。第一，简化CLE愈

合评分仅推荐在内镜 MES 为 0~1 分的肠段进行。

第二，数据量较小，达到组织学愈合者数量更少，未

进行多因素回归分析。第三，研究纳入患者中使用

高级治疗如生物制剂的患者数少，今后应关注此部

分患者。第四，结肠息肉的组织学形态变化明显，

对 CLE评分影响较大，研究中剔除了这部分数据，

成为简化CLE愈合评分应用的局限因素。最后，缺

少患者的长期随访，包括疾病复发为终点事件和生

活质量的长期追踪调查［28］，期待今后的研究将患者

长期预后作为研究的终点事件。
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