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　 　 【摘要】 克罗恩病 （Ｃｒｏｈｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＤ） 是一种发病机制复杂的慢性炎症性肠病。 近年来， 靶向治疗的广泛

应用显著改善了 ＣＤ 患者的预后。 若能在靶向治疗早期进行疗效评估， 将有利于筛选出治疗获益的患者， 同时可

对治疗无效的患者及时调整治疗方案。 超声在 ＣＤ 活动性评估、 疗效评价方面具有准确性高、 无电离辐射、 患者

接纳程度高的优势， 在 ＣＤ 早期疗效评估方面具有潜在临床应用价值。 本文就超声在 ＣＤ 靶向治疗早期疗效评估

中的应用进行综述， 以期为优化 ＣＤ 患者的治疗方案提供借鉴。
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超声在克罗恩病靶向治疗早期疗效评估中的应用

Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 １　 １３１　　

　 　 克罗恩病 （ Ｃｒｏｈｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ， ＣＤ） 是一种发病

机制复杂的慢性炎症性肠病。 靶向治疗是中重度

ＣＤ 患者的一线诱导治疗方案 ［１］ ， 不同靶点生物制

剂的临床应用， 极大改善了活动性 ＣＤ 患者的治疗

效果。 然而， 由于个体特异性， 部分 ＣＤ 患者无法通

过靶向治疗有效控制疾病活动性， 且生物制剂存在潜

在不良反应及价格昂贵等问题， 故对于此类患者应及

时进行干预， 改变治疗方案。 研究表明， 部分 ＣＤ 患

者使用生物制剂 ４ 周后产生反应， 如在 ４ ～ ８ 周内予

以早期肠道评估可使患者获益， 靶向治疗后较早达到

临床缓解的患者最终达到肠壁黏膜愈合、 透壁愈合等

远期治疗目标的可能性更大［２］ 。 因此， 对患者进行

有效评估及评估的时间节点成为当前 ＣＤ 治疗重点关

注的问题。 超声可对 ＣＤ 的疾病活动性进行准确评

估， 且其具有操作便捷、 无辐射等优势， 在 ＣＤ 早期

疗效评估方面具有潜在临床应用价值。 本文就超声在

ＣＤ 靶向治疗早期疗效评估中的应用进展进行综述，
为优化 ＣＤ 患者的治疗方案提供借鉴。

１　 经腹肠道超声评估 ＣＤ 活动性

经腹肠道超声无需进行肠道准备， 但为避免肠道

食物和空气产生的影响， 建议空腹 ８ ｈ 以上。 患者取

平卧位， 先用 ３～５ ＭＨｚ 的凸阵探头对全腹进行扫查，
依次扫查回盲部、 升结肠、 横结肠、 降结肠、 乙状结

肠， 最后依次扫查各组小肠， 尤需注意观察患者腹痛

处及肠外并发症。 然后用 ５～１０ ＭＨｚ 的高频线阵探头

进行仔细扫查， 观察肠壁厚度 （ｂｏｗｅｌ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，
ＢＷＴ）、 肠壁分层 （ｂｏｗｅｌ ｗａｌｌ ｓｔｒａｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ， ＢＷＳ） 及

肠周系膜脂肪回声 （ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎ⁃
ｔｅｒｙ， ｉ⁃ｆａｔ）， 用彩色多普勒超声评估肠壁血流 （ｃｏｌｏｒ
ｄｏｐｐｌｅｒ ｓｉｇｎｓ， ＣＤＳ） 情况［３］ 。

现有的 ＣＤ 活动性超声评分 （ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｂｏｗｅｌ
ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ， ＩＢＵＳ⁃ＳＡＳ） 系统可

进行量化评估， 具有重要临床价值［４］ 。 该系统从

１２ 项肠道超声评估指标中筛选出最具临床价值的４ 项

参数 （ＢＷＴ、 ＢＷＳ、 ｉ⁃ｆａｔ、 ＣＤＳ）， 临床疾病活动评分

与参数间的相关系数依次为 ０􀆰 ７３ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ５１ ～
０􀆰 ８７）、 ０􀆰 ８７ （ ９５％ ＣＩ： ０􀆰 ７４ ～ ０􀆰 ９４）、 ０􀆰 ９３ （ ９５％
ＣＩ： ０􀆰 ８６ ～ ０􀆰 ９７）、 ０􀆰 ８５ （９５％ ＣＩ： ０􀆰 ７１ ～ ０􀆰 ９３） （Ｐ
均＜０􀆰 ０００１）。 基于多元线性回归模型对４ 项参数进

行赋值， 构建肠道 ＣＤ 活动性评分系统 （表 １），
ＩＢＵＳ⁃ＳＡＳ 评分的计算公式如下： ＩＢＵＳ⁃ＳＡＳ ＝ ４×ＢＷＴ＋
１５×ｉ⁃ｆａｔ＋ ７×ＣＤＳ＋４×ＢＷＳ， 使用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 等级系数

（ ｒｈｏ ＝ ρ） 评估相关性。 与其他超声评分系统相比，
该系统内镜评分相关性 （ ρ ＝ ０􀆰 ８７） 及临床活动相

关性 （ρ ＝ ０􀆰 ５８） 最高， 对炎症活动性评估的灵敏

度为 ８２􀆰 ２％， 特异度为 １００％ ［５］ 。 然而， 该系统仅

针对患者最严重肠壁节段 （即肠壁最厚处） 进行评

估， 未对全肠道活动性评估标准进行规定［６⁃７］ 。
２０２２ 年 《炎症性肠病经腹肠超声评估专家共识》

提出应对所有节段肠壁活动性进行评估， 包括所有结

肠段 （乙状结肠、 降结肠、 横结肠、 升结肠以及盲肠）
和小肠段， 并对超声治疗反应 （ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ） 和

透壁缓解 （ｔｒａｎｓｍｕｒａｌ ｒｅｍｉｓｓｉｏｎ， ＴＲ） 进行更为详细的

系统 化 规 定， 将 超 声 治 疗 反 应 定 义 为： ＢＷＴ 降

低＞２５％或＞２􀆰 ０ ｍｍ 或＞１􀆰 ０ ｍｍ 且彩色多普勒血流等级

降低一级， 并将 ＴＲ 定义为 ＢＷＴ≤３􀆰 ０ ｍｍ［２］。 研究显

示， ＴＲ 与反映肠道炎症程度的 Ｃ 反应蛋白 （ Ｃ
ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） 水平中等相关 （κ ＝ ０􀆰 ７９， Ｐ ＝
０􀆰 ０２）， 与磁共振小肠成像 （ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｅｎｔｅｒ⁃
ｏｇｒａｐｈｙ， ＭＲＥ） 评估缓解高度一致 （ κ ＝ ０􀆰 ９， Ｐ ＜
０􀆰 ０１） ［８］ ， 与内镜下缓解中等相关 （ κ ＝ ０􀆰 ６３， Ｐ ＜
０􀆰 ００１） ［９］ ， 但该共识并未将 ＢＷＳ 及 ｉ⁃ｆａｔ 纳入疗效评

估标准， 且目前尚无此两项指标与患者远期临床结局

的相关性研究， 有待进一步探索。

２　 ＣＤ 靶向治疗缓解相关超声表现

在 ＣＤ 靶向治疗的疗效评估中， 治疗后的超声表

现与治疗达标的关系， 以及超声评估时间点是关注的

重点问题。 ２０２２ 年 《炎症性肠病经腹肠超声评估专家

表 １　 超声克罗恩病活动性评分系统

Ｔａｂ． １　 Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｂｏｗｅｌ ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｓｅｇｍｅｎｔａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ

参数 正常 不确定 活动期

肠壁厚度 ≤３ ｍｍ － ＞３ ｍｍ

肠周系膜脂肪回声 ０＝无 １＝不确定 ２＝有

肠壁血流 ０＝无 １＝短条状血流 ２＝肠壁内长条状血流； ３＝肠壁内外长条状血流

肠壁分层 ０＝正常 １＝不确定 ２＝局部 （≤３ ｃｍ）； ３＝弥漫 （＞３ ｃｍ）
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１３２　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２４

共识》 ［２］提出应于 （１４±２） 周对 ＣＤ 患者进行早期疗

效评估。 然而目前的研究并非均是针对靶向治疗的

研究， 且靶向治疗的患者可能早在第 ４ ～ ８ 周即出现

治疗反应， 在第 １２ 周即出现 ＴＲ， 对于 ＣＤ 靶向治疗

的早期评估时间截点仍值得进一步探索。
２􀆰 １　 肠壁厚度

ＢＷＴ 是 ＣＤ 早期疗效评估的公认指标。 Ｏｒｌａｎｄｏ
等［１０］研究表明， 与基线 （５􀆰 ８ ± １􀆰 ５ ｍｍ） 相比， 抗

ＴＮＦ⁃α 生物制剂 （英夫利昔单抗或阿达木单抗） 治

疗后第 １４ 周 （５􀆰 １ ± １􀆰 ７ ｍｍ） 及第 ５２ 周肠壁厚度

（４􀆰 ４±２􀆰 １ ｍｍ） 均明显减小， 但第 １４ 周和第 ５２ 周厚

度相比差异无统计学意义， 说明在治疗早期 ＢＷＴ 变

化更为显著， 此时即可对靶向治疗的患者进行疗效评

估。 ｄｅ Ｖｏｏｇｄ 等［１１］ 研究表明， 抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂

（英夫利昔单抗或阿达木单抗） 治疗过程中， ＢＷＴ 与

内镜表现存在相关性， 在第 ４～ ８ 周 ＢＷＴ 减小可预测

治疗期间内镜反应或缓解， 并给出了在不同时间点预

测内镜反应的界值， 提示超声 ＢＷＴ 变化能够准确反

映治疗效果。 Ｃａｌａｂｒｅｓｅ 等［１２］的一项多中心研究表明，
接受抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂 （英夫利昔单抗或阿达木单

抗、 维得利珠单抗或乌司奴单抗） 治疗的患者， 治

疗后第 ３ 个月经腹肠道超声显示 ＢＷＴ 明显改善

（６ ｍｍ比 ５􀆰 ５ ｍｍ， Ｐ＜０􀆰 ０００１）， 基线肠壁较厚， 在治

疗后第 ３ 个月不易达到透壁愈合 （ＯＲ ＝ ０􀆰 ７０， ９５％
ＣＩ： ０􀆰 ５０～０􀆰 ９７， Ｐ＝ ０􀆰 ０３）， 并提出此时优化方案是

病变恶化的危险因素 （ＯＲ ＝ ３􀆰 ３４， ９５％ ＣＩ： １􀆰 １８ ～
９􀆰 ４７， Ｐ ＝ ０􀆰 ０２）， 提示早期超声评估在 ＣＤ 患者抗

ＴＮＦ⁃α 生物制剂治疗方案优化方面具有指导作用。
２􀆰 ２　 肠壁血流

Ｐａｒｅｄｅｓ 等［１３］研究表明， 使用抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂

（英夫利昔单抗或阿达木单抗） 治疗 １２ 周时， 超声

显示 ＢＷＴ （Ｐ ＜ ０􀆰 ００１） 及 ＣＤＳ （Ｐ＜０􀆰 ００１） 显著降

低， ６６􀆰 ７％的患者并发症消退 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 提示 ＣＤＳ
是 ＣＤ 早期疗效评估的有效指标， 达到超声透壁愈合

的患者具有更好的临床结局， 其中 ７ 例 （ ７ ／ １４，
５０％） 患者在治疗 １２ 周即达到超声透壁愈合， 说明

ＣＤＳ 在 ＣＤ 靶向治疗早期疗效评估中发挥重要作用。
２􀆰 ３　 其他超声特征

部分研究不仅关注 ＢＷＴ 及 ＣＤＳ 的改变， 且将其

他超声特征纳入 ＣＤ 活动性评估中。 一项纳入 ２３４ 例

ＣＤ 患者的多中心前瞻性研究表明， 经过皮质类固醇、
免疫抑制剂和 ／ 或抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂治疗的 ＣＤ 患

者， 治疗后第 ３ 个月超声参数即显著改善， 包括

ＢＷＴ 及 ＢＷＳ 恢复正常、 ｉ⁃ｆａｔ 减低、 ＣＤＳ 减低 （Ｐ 均

＜０􀆰 ０１）， 且 ＢＷＴ 的改善与 ＣＲＰ 水平降低、 炎症好转

相关 （Ｐ＜０􀆰 ００１）， 但未显示早期超声改变与远期目

标透壁愈合存在相关性［１４］ 。 Ｒｉｐｏｌｌｅｓ 等［１５］ 研究表明，
在抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂 （英夫利昔单抗或阿达木单抗）
治疗 １２ 周即可出现显著的超声反应， 包括 ＢＷＴ、
ＣＤＳ、 造影增强以及瘘或狭窄改善， 且超声反应较治

疗 １ 年后更为显著， 早期出现超声反应的患者在 １ 年

后有较好的临床结局， 手术及药物升级的发生率显著

低于无反应组 （１１％比 ６５％）。 Ｐａｒｅｄｅｓ 等［１６］ 对超声

透壁愈合与临床结局之间的关系进行分析， 在抗

ＴＮＦ⁃α 生物制剂 （英夫利昔单抗或阿达木单抗） 治

疗第 １２ 周即出现显著的超声变化， ＢＷＴ、 ＣＤＳ 及并

发症有所改善， 这提示更好的临床结局， 抗 ＴＮＦ⁃α
生物制剂治疗过程中的超声反应出现越早疗效越

佳， 疾病预后也越好。 随着多种超声指标的出现，
在 ＣＤ 靶向治疗早期即可对肠壁炎症活动性进行评

估， 且通过超声特征的改变对患者预后进行评估，
更多的超声指标及其在 ＣＤ 靶向治疗早期评价和远

期疗效预测中的意义值得进一步探索。

３　 超声新技术在 ＣＤ 靶向治疗评估中的应用

超声新技术 （包括经静脉超声造影及超声弹性

成像） 可提供更多参数， 较常规超声可更早识别靶

向治疗应答者。
３􀆰 １　 经静脉超声造影

经静脉超声造影有助于识别生物制剂治疗应答

者。 一项研究纳入 １８ 例 ＣＤ 患者并在维得利珠单抗

使用的基线及第 １４ 周对最严重的肠段进行肠壁微

血流评分及超声造影曲线定量分析， 发现治疗应答

组的彩色多普勒血流半定量评分显著下降 （ １􀆰 ９ ±
０􀆰 ９ 比 ０􀆰 ９± ０􀆰 ８， Ｐ＜ ０􀆰 ０５）， 肠壁造影参数 （如峰

值强度 或 流 入 率 ） 显 著 降 低［１７］ 。 Ｑｕａｉａ 等［１８］ 对

５０ 例活动性 ＣＤ 患者进行抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂 （英夫

利昔单抗或阿达木单抗） 治疗， 并在基线及第 ６ 周

对回肠末端进行造影检查， 能够有效鉴别治疗应答

者与无应答者， 应答组与无应答组在增强峰值、 流

入率和流出率、 流入灌注指数、 时间强度曲线下面

积 （ａｒｅａ ｕｎｄｅｒ ｔｈｅ ｃｕｒｅ， ＡＵＣ）、 流入和流出 ＡＵＣ
均有明显差异 （Ｐ＜ ０􀆰 ０５）。 该团队在 ２０１９ 年的研

究中进一步证明通过超声造影的时间强度曲线分析

增强峰值、 ＡＵＣ、 流入和流出 ＡＵＣ 可为 ＣＤ 患者的

长期 治 疗 （ ２ 年 ） 应 答 提 供 早 期 预 测 指 标［１９］ 。
Ｓａｅｖｉｋ 等［２０］对 １４ 例经系统化激素治疗或抗 ＴＮＦ⁃α
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Ｖｏｌ􀆰 １５ Ｎｏ􀆰 １　 １３３　　

生物制剂 （英夫利昔单抗或阿达木单抗） 治疗的

ＣＤ 患者进行超声造影检查， 结果显示超声造影可

将有效评估时间节点提早至治疗后的第 １ 个月 （治
疗 ４ ～ ５ 周）。
３􀆰 ２　 超声弹性成像

长期肠壁炎症可能导致肠壁纤维化， 纤维化范围

可能会影响抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂的治疗反应， 因此判

断肠壁纤维化的程度在预测疗效方面值得研究。 超声

弹性成像可根据肠壁弹性系数对肠壁的纤维化程度进

行定量评估［２１］ 。 Ｏｒｌａｎｄｏ 等［１０］ 连续性纳入 ３０ 例接受

抗 ＴＮＦ⁃α 生物制剂 （英夫利昔单抗或阿达木单抗）
治疗的 ＣＤ 患者， 采用超声弹性成像测量末段回肠肠

壁与周围系膜的应变比反映纤维化程度， 结果显示基

线时肠壁应变比≥２ 的患者对于预测 ＣＤ 相关手术的

灵敏度为 ８８％， 特异度为 ８０％ （ＡＵＣ ＝ ０􀆰 ８６， ９５％
ＣＩ： ０􀆰 ７０～１􀆰 ０２）。 一项纳入 ３０ 例接受抗 ＴＮＦ⁃α 生物

制剂治疗的 ＣＤ 患者研究表明， 基线时无应答组的剪

切波弹性成像 （ ｓｈｅａｒ ｗａｖｅ ｅｌａｓｔｏｇｒａｐｈｙ， ＳＷＥ） 测量

值显著高于应答组 （２１􀆰 ３±８􀆰 ７ ｋＰａ 比 １５􀆰 ３±４􀆰 ７ ｋＰａ，
Ｐ＝ ０􀆰 ０２２）， 且与无应答组相比， 应答组的 ＳＷＥ 值在

基线、 第 ２ 周、 第 ６ 周、 第 １４ 周呈显著下降趋势

（Ｐ＝ ０􀆰 ００３）。 该研究提出， 肠道超声和弹性成像可

以预测接受靶向治疗患者的早期反应， 在开始靶向治

疗后的第 ２ 周即可评估肠道超声变化［２２］ 。 这说明治

疗前后肠壁弹性系数的改善可作为肠壁纤维化的排除

标准， 弹性变化的定量评估可作为 ＣＤ 早期疗效的潜

在评估指标。
目前各项超声新技术研究所纳入的病例数仍较

少， 缺乏多中心前瞻性研究数据支持， 对于靶向治疗

早期评估应答标准也各不相同， 且缺乏超声新技术评

估指标与其他影像学之间相关性的研究， 以及 ＣＤ 靶

向治疗活动性早期评估评分系统与评估共识， 因此亟

待进一步深入探索。
综上所述， 经腹肠道超声是一种准确、 便捷、 无

创的影像学手段， 可从 ＢＷＴ、 ＢＷＳ、 ＣＤＳ、 ｉ⁃ｆａｔ、 超

声造影及超声弹性成像等多个参数对 ＣＤ 患者进行有

效的疗效评估， 尤其对于使用生物制剂的 ＣＤ 患者，
其常在治疗早期即出现显著的治疗反应。 利用超声在

治疗早期进行疗效评估， 有利于治疗方案的优化， 并

对患者最终达到透壁愈合结局进行预测， 值得进一步

探索。
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