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共聚焦显微成像系统P9000图像质量
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[摘 要] 目的 评价共聚焦显微成像系统P9000检测人体消化道相关组织的有效性和安全性。方法 选取2021年8月至2022年

6月在北京中医药大学东方医院和山东大学齐鲁医院行内镜检查的96例患者为研究对象。94例受试者纳入全分析集（Full 
Analysis Set，FAS），90例患者纳入符合方案集（Per Protocol Set，PPS）。通过多中心、随机、自身对照研究，统计共聚

焦显微成像系统P9000与国际公认的Cellvizio®系统检测人体消化道相关组织的图像质量评分一致性和95%CI，以及两组的

操作时间和不良反应发生情况。结果 FAS和PPS两款器械图像质量评分一致性和95%CI分别为92.55%（87.25%~97.86%）

和92.22%（86.69%~97.76%），两者95%CI下限均大于目标值84.6%；两组器械操作时间相当，差异无统计学意义

（P>0.05）；两组均无设备导致的不良反应发生。结论 共聚焦显微成像系统P9000的临床使用有效性和安全性达到了设计

要求，值得临床推广应用。
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Abstract: Objective To evaluate the effectiveness and safety of confocal microscopic imaging system P9000 in detecting human 
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Medicine and Qilu Hospital of Shandong University from August 2021 to June 2022 were selected as study objects. A total of patients 
were included in the full analysis set (FAS) and 90 were included in the per protocol set (PPS). Through multicenter, randomized and 
self-controlled study, the consistency rate of image quality score and 95%CI of human digestive tract related tissues were detected by 
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引言
共聚焦激光显微内镜（Confocal Laser Endomicroscopy，

CLE）是一种近十年新兴的将共聚焦显微镜与传统内镜有

机结合，实时获得胃肠道黏膜层高放大和高分辨率图像

的内镜检查方法，目前分为整合式 CLE（Endoscope-based 
CLE，eCLE）和探头式 CLE（Probe-based CLE，pCLE）[1]。

其中 pCLE 应用较为广泛，pCLE 在进行常规消化内镜

检查的同时，将共聚焦小探头插入胃肠镜活检孔直接探
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查胃肠道黏膜，并静脉注射荧光素钠作为对比剂，可

提供接近 1000 倍放大的消化道黏膜实时动态显微成像，

达到与横切的组织病理切片相似的成像效果，因此被誉

为“光学活检”[2]。白光内窥镜技术虽然不断进步和革新，

但其不能提供目标区域的微观细节，只能提供宏观特征，

如病变的形态或微血管特征，因此容易出现抽样错误 [3]。

而 CLE 可呈现细胞形态学表现，并对其实时进行组织

学评估，这与活检显示的细胞形态学高度一致，因此对

于不确定病变，显微内镜引导下的采样精度远远大于常

规随机活检，不仅缩小了内镜与组织学评估之间的距离，

还减少了活检相关的出血和组织损伤等并发症的发生 [4-5]。

CLE 克服了内窥镜取样技术的固有局限，已被美

国食品和药物管理局（Food and Drug Administration，
FDA）批准用于临床。欧洲胃肠内镜学会（European 
Society for Gastrointestinal Endoscopy，ESGE）和美

国胃肠内镜学会（American Society for Gastrointestinal 
Endoscopy，ASGE）在指南中将 CLE 列为推荐的诊断

工具，并建议其在发达国家推广应用和普及 [6-7]。但由

于高昂的设备成本、有限的验证试验、缺乏专业人员等

各种因素，CLE 在国内尚未进入常规临床环境，仅在有

限的医疗机构得到了应用，严重制约了该技术在我国的

进一步普及推广。因此，CLE 的国产化和研发达到国际

先进水平成为亟需解决的关键问题。目前，Cellvizio 系

统作为临床上普遍应用的共聚焦显微内窥系统，具有较

高的辅助诊断价值，并得到了临床专家的普遍认可。因

此，本研究以 Cellvizio 系统作为对照组，对比了苏州微

景医学科技有限公司研制的共聚焦显微成像系统 P9000
与法国 Mauna Kea Technologies 生产的 Cellvizio® 用于检

测人体消化道相关组织图像质量，为 P9000 的临床验证

提供依据，为产品的示范推广积累素材。

1  资料与方法
1.1 一般资料

本试验为多中心、随机、非盲、同步对照临床试验。

试验组设备为苏州微景医学科技有限公司共聚焦显微成

像系统，产品规格型号 ：P9000（图 1）；对照组设备为

法国 Mauna Kea Technologies 公司的 Cellvizio®，产品规

格型号 ：Cellvizio 100 Series（图 2）。试验采用 P9000
仪器与 Cellvizio 100 Series 仪器对同一个受试者进行同

步诊断。通过随机数字表法，将受试者按照 1 ∶ 1 的比

例分为先试验后对照顺序组和先对照后试验顺序组，通

过评分标准比较两种仪器检查的图像质量，并进行统计

学分析。在本研究中，临床试验是否合格的判定标准是

图像质量评分一致性。由于前期没有关于共聚焦图像质

量对比的研究，所以本研究以前期对比 pCLE 及白光内

镜下活检诊断准确性的研究作为参考，确定本研究图

像质量评分一致性参考标准为 94.6%，其 95%CI 下限

为 84.6%。当诊断结果一致性 95%CI 下限大于目标值

84.6%，统计假设成立，临床试验结果合格，反之，则

临床试验结果不合格 [8]。

1.2 研究对象

选取 2021 年 8 月至 2022 年 6 月在北京中医药大学

东方医院（48 例）和山东大学齐鲁医院（48 例）行内

镜检查的 96 例患者为研究对象。纳入标准 ：① 年龄在

18~70 岁 ；② 同胃肠镜检查适应证 ；③ 签署书面知情同

意书的患者。排除标准：① 有胃肠镜检查绝对禁忌证者；

② 妊娠期、哺乳期、有受孕可能未采取有效避孕措施者

及准备受孕者 ；③ 半年内参加其他临床试验者 ；④ 有
相关药物过敏史者，如麻醉药物、荧光素钠、肠道准

备药物等。本研究已经过北京中医药大学东方医院伦

理委员会（批准文号 ：JDF-IRB-2020020102）和山东

大学齐鲁医院伦理委员会（批准文号 ：2021057）审批

通过。

1.3 操作步骤

在检查前 5 min 静脉注射稀释后的 1% 荧光素钠注

射液 2 mL 进行过敏试验，如无药物过敏反应发生，在

全麻后进行内镜操作。内镜插入成功后，内镜医师应先

应用白光内镜仔细检查整个胃黏膜，并记录可见病变的

位置、形态（平坦 / 凸起 / 凹陷，比如隆起，皱襞增厚，

粗糙，颗粒，糜烂）、大小、分布（弥漫 / 多灶）、颜色（异

常 / 充血），随后静脉注射 10% 的荧光素钠注射液 5 mL。
基于荧光对比剂，人体组织细胞在激光照射下发出荧光。

通过内镜工作钳道把共聚焦微探头插入，应用 CLE 仔细

检查可见可疑病灶病变及标准部位（3 处）。胃镜包括胃

窦、胃体、十二指肠球部 ；肠镜标准部位包括末端回肠、

横结肠和直肠 ；如组织异常，需要获取病变部位图像至

图1 P9000系统 图2 Cellvizio®系统
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少 1 处，如炎症、息肉、早癌等。CLE 检查时，需将微

探头轻轻置于黏膜表面，通过共聚焦扫描显微成像系统

和光纤束微探头将低功率低波长的激光耦合到待观测区

域并进行扫描，同时收集该区域所发出的高波长荧光并

传回系统，将荧光汇聚到针孔再被探测器接收，最后通

过算法合成显微图像后，移开探头停止记录。对多个可

疑病灶和标准位置应当随机检查，得到清晰的黏膜及血

管影像后移开探头。将每处病灶的图像单独数字化存储，

并对 CLE 图像质量进行评价（图 3~4）。

1.4 评价指标

1.4.1 评价人员

参与设备评价的人员为分别来自北京中医药大学东

方医院、山东大学齐鲁医院两个中心的 6 名具有丰富经验

的消化内镜医师。临床试验开始前，技术团队对参与本次

试验的研究者进行产品相关知识及使用操作方法培训，使

其熟练掌握产品临床使用操作方法；评价人员关于评价指

标的可操作性和标准判断进行讨论并制定统一标准。

1.4.2 观察指标及评价标准

（1）主要评价指标 ：图像质量评分一致性。所有观

察者在未知其他观察者的评价情况下分别进行图像质量

的盲法评价，根据图像质量及获取难易程度对 pCLE 图

像进行评分 [9-10]。图像质量分 3 个等级 ：一级为低质量，

组织结构几乎看不到 ；二级为中等质量，组织结构辨认

不清 ；三级为高质量，组织结构可清晰辨认。图像获取

难易程度计 4 分 ：1 分为失败，反复探视仍只能获得低

质量图像；2 分为困难，反复探视可获得中等质量图像 ；

3 分为一般困难，反复探视可获得高质量图像 ；

4 分为简单，只需 1 次探视就可获得高质量图像。对

两组患者胃镜或肠镜各 3 个标准部位及病变部位 CLE
图像评分进行比较。图像质量评分一致性 = 评分一致的

病例数 / 参与评分的总病例数 ×100%（试验仪器与对

照仪器≥ 2 个部位评分相同则视为评分一致）。

（2）次要评价指标 ：操作时间。操作时间是指从设

备检测探头开始准备进入检查部位进行检查到完成检查

离开患者身体的时间间隔。

1.4.3 安全性评价：不良事件发生率 
试验中密切观察手术中出现的如恶心、呕吐、痉挛、

出血、穿孔、感染以及生命体征异常等不良事件情况，

并记录其发生程度、处理方法，判断与该器械有无因果

关系。不良事件发生率 = 研究组不良事件发生例数 / 研
究组纳入总人数 ×100%。

1.5 统计学分析

1.5.1 统计人群

全分析集（Full Analysis Set，FAS）为按照意向性

治疗原则确定的受试者集，指所有参与试验且使用了

研究产品的受试者所构成的数据集。符合方案集（Per 
Protocol Set，PPS）为 FAS 的子集，指所有完成试验，

且排除严重违背方案（研究对象违背入选标准或排除标

准等）的治疗人群亚组。

主要有效性评价指标的分析同时在 FAS 和 PPS 的

基础上进行 ；所有基线人口学资料、次要有效性评价指

标以及安全性评价在 FAS 的基础上进行。

1.5.2 统计学方法

本研究所有数据均通过 SAS 9.4 软件进行统计分

析，计数资料以 n（%）表示，计量资料用 x-±s 表示。

所有的统计检验均采用双侧检验，因本研究是自身配

对设计，因此计量资料的组间比较采用配对 t 检验，定

性指标的比较采用 χ2 检验。以 P<0.05 为差异有统计学

意义。

2  结果
2.1 患者资料及脱落情况

共入组 96 例受试者，其中 2 例受试者没有使用试

验相关器械，94 例受试者纳入 FAS 分析，其中男性 38 例，

女性 56 例，患者平均年龄（34.53±11.39）岁。1 例受

试者随机顺序错误，3 例受试者符合排除标准第 3 条，

因此共 90 例受试者纳入 PPS 分析。

图3 共聚焦扫描显微成像系统

图4 共聚焦显微探头
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2.2 图像质量评分一致性

FAS 试验器械与对照器械图像质量评分一致性为

92.55%，95%CI 为（87.25%~97.86%）；PPS 试 验 器 械

与对照器械图像质量评分一致性为 92.22%，95%CI 为
（86.69%~97.76%），见表 1。两者 95%CI 下限均大于目

标值 84.6%，统计假设成立，表明试验器械合格。试验

组和对照组图像对比如图 5 所示。

2.3 操作时间

试验器械和对照器械显示操作时间差异无统计学意

义（P>0.05），表明相较于 Cellvizio®，共聚焦激光显微

成像系统 P9000 在临床应用中并未导致操作时间延长，

见表 2。
2.4 不良反应

本次试验 FAS 共发生不良事件 1 例，研究者观察

到受试者有胃息肉，于是在术中为患者进行了胃息肉

切除，治疗经研究者判定，与试验医疗器械无关。患

者手术当天、术中以及苏醒后的脉搏、体温、呼吸、

心率均在正常范围内，术中和苏醒后的血氧饱和度均

在 93% 以上。

3  讨论
目前对消化道癌前病变、早期癌变有多种内镜诊断

方法，例如染色内镜、放大内镜、窄带光成像、蓝光成

像等。染色内镜虽然具有操作简单等优点，但是其诊断

特异性不高，染色剂存在潜在损害且不能判断黏膜病

变浸润的深度。放大内镜可用于判断病变的良恶性和恶

性病变的浸润深度及广度，其不足之处在于难以固定观

察部位，图像受灯光影响容易模糊，不易发现平坦及凹

陷型病变等。内镜窄带成像术（Narrow Band Imaging，
NBI）内镜是一种光学图像增强内镜，可获得清晰的微

血管构造和表面微结构，其不足之处主要是在没有放大

功能的内镜下，图像相对模糊，只能在相对静止条件下

观察，且受呼吸及心跳影响等。BLI 内镜通过两种不同

波长的激光光源进行窄带成像，能清晰地显示黏膜表层

微血管构造和表面微结构，还可清楚地观察黏膜深层血

管。由于 BLI 结合了窄带激光和白光，其成像更加明亮、

清晰，因此能够获得比 NBI 更长距离的清晰观察视野，

从而具有较高的诊断效能，但目前临床应用时间较短，

缺乏充分的相关研究数据 [11-13]。

表2 试验器械和对照器械操作时间比较（min）
组别  x-±s M[P25，P75]
试验器械 6.26±6.53 5[4，6]
对照器械 5.28±6.48 4[3，5]
t值 1.050
P值 0.297

 CLE 由于没有聚焦于其他平面光源的干扰，图像

的空间分辨率更好，不仅提高了巴雷特食管、萎缩性胃

炎、炎症性肠病、结肠息肉、胆道狭窄、胰腺囊性病变

等消化系统疾病诊断的准确性，同时还具有较高的安全

性 [14-20]。CLE 的优势在于不仅可以观察上皮表层结构，

还可以进行断层扫描，实时获取显微病理成像，可对胃

癌进行定性诊断及分型诊断，尤其适用于消化道早期肿

瘤的筛选及癌前病变的监测 [17]。胃肠道肿瘤是全世界最

常见的癌症，也是癌症相关死亡的第二大原因，在癌前

或癌早期若能早期诊断可降低胃肠道肿瘤的患病率和死

亡率，因此理想的方法是早期发现胃肠道病变，甚至癌

前病变。一项纳入 567 例患者的研究 [21] 结果表明 pCLE
诊断胃恶性病变的敏感度、特异性、准确性分别达到了

87.9%、96.5% 和 94.7%，说明 pCLE 是检测胃癌的一种

高效的诊断方法。而组织病理学诊断仍然是疾病确诊的

金标准，显微内窥镜检查虽不能完全取代标准活检，但

其克服了内窥镜取样技术的固有局限性，能为内镜医师

提供体内的组织病理学信息，因此可将其视为提高活检

准确性和减少随机活检次数的补充工具。

CLE 在临床应用中的价值虽已得到验证，但依赖于

国外进口的现状以及高采购价格阻碍了该技术在国内的

表1 试验器械和对照器械图像质量评分一致情况

组别
三个部位一
致/[n（%）]

两个部位一致，一个
部位不一致/[n（%）]

一个部位一致，两个
部位不一致/[n（%）]

三个部位不一
致/[n（%）]

图像质量评
分一致性/% 95%CI

FAS（n=94） 63（67.02） 24（25.53） 7（7.45） 0 92.55 （87.25%~97.86%）

PPS（n=90） 60（66.67） 23（25.56） 7（7.78） 0 92.22 （86.69%~97.76%）

注：FAS：全分析集；PPS：符合方案集。χ²=0.01，P=0.93。

图5 试验组和对照组图像比较
注：a. 胃窦（对照器械）；b. 胃窦（试验器械）；

c. 胃体（对照器械）；d. 胃体（试验器械）。
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推广应用。作为国产共聚焦显微成像系统，该显微成像系

统以荧光素钠作为对比剂，通过共聚焦扫描显微成像系统

和光纤束微探头将低功率低波长的激光耦合到人体组织

的待观测区域并进行扫描，同时收集该区域所发出的高波

长荧光后传回系统，将荧光汇聚到针孔并被探测器接收，

最后通过算法合成显微图像。CLE 不仅具有高分辨显微

图像采集、检测视野宽、深度深、可得到细胞水平的活体

显微组织结构成像的技术优势，其成本及医疗费用支出也

相对较低，有望推动 CLE 在国内的进一步发展 [22-23]，同

时也积极响应了国家“十三五”加快医疗器械国产化部署

的政策，有利于探索更适合国内各层级医疗机构的国产医

疗设备，促进创新国产医疗设备在医疗机构的普及应用 [24]。

内镜下组织学评估始于高质量图像采集，才能进一

步将视觉信息转化为更深层次的特征。本研究对比分析

了苏州微景医学科技有限公司研制的共聚焦显微成像系

统 P9000 与国际公认的 Cellvizio® 系统检测人体消化道

相关组织图像质量，研究结果显示两款器械图像质量评

分一致性的 95%CI 下限均大于 84.6%，表明国产共聚

焦显微成像系统 P9000 的图像质量合格，操作时间与

Cellvizio® 系统相当，且安全性高，说明国产设备共聚

焦激光显微成像系统 P9000 图像质量接近或达到了与进

口设备 Cellvizio® 相当的水准，符合临床使用要求。

综上所述，苏州微景医学科技有限公司研制的共聚

焦显微成像系统 P9000 的临床使用有效性和安全性达到

了设计要求，值得临床推广应用。但在未来的临床实践

中，仍需进一步优化国产设备的性能，以期实现国产设

备的更广泛应用。
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