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粪便生物标志物在炎症性肠病诊疗中的应用进展
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静!张
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铁!韩呈武 综述!曹永彤%审校

"中日友好医院检验科!北京
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$

!!

关键词"溃疡性结肠炎#

!

克罗恩病#

!

粪便生物标志物#

!

内镜

中图法分类号"

/.'2

文献标志码"

,

文章编号"

#"'$!12..

"

$&#+

$

#.!$*2$!&.

!!

炎症性肠病$

(\J

&是一类慢性非特异性肠道炎症

性疾病#主要包括溃疡性结肠炎$

NK

&+克罗恩病$

KJ

&

及少部分未分类结肠炎'

(\J

最常见临床表现为反

复腹痛+腹泻+黏液血便#病程迁延#缓解与复发交替#

没有根治方案#严重影响患者的健康和生活质量'近

年来#

(\J

在我国发病率呈逐年上升趋势(

#

)

'内镜和

组织病理检查是评价
(\J

疾病活动度的金标准#但内

镜检查是一项侵入性检查#需要做肠道准备#且耗时

长+费用高#对患者#尤其是儿科患者是一种痛苦的体

验'因此#需要一种或一类无创+可靠+方便+经济的

能准确反映肠道炎症活动性的标志物来协助
(\J

的

诊疗和动态监测'目前#临床常用于评估
(\J

疾病活

动度的实验室标志物主要有
K

反应蛋白$

K/Z

&+红细

胞沉降率$

VW/

&及降钙素原$

ZK3

&等'但是这些指

标多综合反映全身炎症#特异度及灵敏度有限'而粪

便生物标志物$

Q-

&因与肠道黏膜直接接触#在反映

肠道黏膜炎症方面可能更为准确和灵敏#对于
(\J

的

诊疗具有重要意义(

$

)

'目前用于
(\J

诊疗研究较多

的
Q-

是粪钙卫蛋白$

QK

&和粪乳铁蛋白$

Q)

&#也有

部分研究表明
W#&&,#$

+丙酮酸激酶$

Z[

&

-$

型

$

Z[-$

&+基质金属蛋白酶$

--Z

&+新喋呤+白细胞介

素$

()

&

!#

+

()!"

+

()!#',

及肿瘤坏死因子$

3TQ

&

!

$

可

作为
(\J

的
Q-

(

*!2

)

'下面就
Q-

在
(\J

诊疗中的应

用进展进行综述如下'

$

!

可应用于
(\J

诊疗的
Q-

概述

$%$

!

QK

!

钙卫蛋白是一种相对分子质量为
*%"c#&

2

的钙锌结合蛋白#是由两个异源钙结合蛋白$

W#&&,+

和
W#&&,1

&组成的二聚体#属于
W#&&

蛋白家族成员#

主要来源于中性粒细胞#占其细胞质蛋白的
"&a

#小

部分来源于单核细胞和活化的巨噬细胞(

.

)

'在
(\J

中#尤其在活动期#黏膜中炎症细胞浸润明显#脱落入

肠腔#导致粪便中
QK

明显升高'

QK

在粪便中匀质存

在#能抵抗细菌和蛋白酶降解作用#在室温下性质稳

定#最长可保存
#

周#可用酶联免疫吸附试验进行定

量检测(

2

)

'研究发现
QK

与
(\J

疾病活动指数和内镜

下活动度评分相关#且灵敏度和特异度均高于

K/Z

(

"

)

'中华医学会消化病学分会-

(\J

诊断与治疗

的共识意见$

$&#$

年*广州&.中建议有条件可将
QK

作为辅助检查(

'

)

'

$%/

!

Q)

!

乳铁蛋白是一种相对分子质量为
+%&c#&

2

的糖蛋白#可与铁结合#属于转铁蛋白家族'乳铁蛋

白主要储存在于中性粒细胞+单核巨噬细胞和肠道内

皮细胞中#它通过限制铁利用来抑制细菌的生长'在

炎症状态下#中性粒细胞和单核巨噬细胞释放乳铁蛋

白#因此可以作为一种炎性标志物'

Q)

能抵抗蛋白

酶水解作用#在室温下性质稳定#可用酶联免疫吸附

试验定量检测(

2

)

'研究表明#

Q)

在
(\J

患者中明显

升高#中度
KJ

或
NK

患者
Q)

的水平均高于轻度或

缓解期患者(

+

)

'

$%'

!

新喋呤
!

新喋呤是人体内三磷酸鸟苷代谢+四

氢生物喋呤合成过程中产生的一种低分子嘧啶化合

物'主要由活化的
3

淋巴细胞分泌的
(QT!

"
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核
!

巨噬细胞产生#是反映体内淋巴细胞
!

巨噬细胞轴

所介导的细胞免疫状态的主要标志物(

1

)

'据报道#在

一些免疫介导的炎症性疾病中#如移植物抗宿主病+

类风湿性关节炎+脓毒败血症+系统性红斑狼疮+急性

胰腺炎等疾病#患者血液和尿液标本中的新喋呤会明

显升高(

#&

)

'有研究表明粪便新喋呤也是评价
(\J

活

动性的一种可靠的生物标志物#且其在预测
(\J

患者

内镜下疾病活动性的准确性与
QK

相当(

##

)

'

$%1

!

--Z!1

!

--Z

是一种含锌离子催化中心的肽

链内切酶#参与降解细胞外基质和基底膜#从而引起

组织或器官损伤'

--Z!1

主要由结肠上皮细胞和中

性粒细胞释放#参与细胞外基质$

VK-

&的降解#造成

肠黏膜组织的损伤(

#$

)

'研究表明
NK

患者肠黏膜

--Z!1

表达明显增高#不同活动度组间表达差异有

统计学意义$

!

#

&%&.

&#提示
NK

患者肠黏膜
--Z!1

表达上调与严重度相关(

#*

)

'

[])M]

等(

#2

)研究显示

活动期
(\J

患者粪便中
--Z!1

水平明显升高#并且

NK

患者高于
KJ

患者'粪便
--Z!1

为黏膜损伤的

一项标志物#可用来评价
NK

患者的黏膜炎症和损伤

情况'

$%2

!

W#&&,#$

!

W#&&,#$

是
W#&&

蛋白家族成员之

一#主要表达于中性粒细胞#占其细胞质蛋白的
.a

#

小部分来源于单核细胞和巨噬细胞等'

W#&&,#$

具

有上调内皮细胞黏附分子+活化并趋化炎性细胞和抗

菌活性等功能(

*

)

'

[,(WV/

等(

#.

)研究发现
(\J

患者

粪便中
W#&&,#$

平均水平高于对照组和肠易激综合

征$

(\W

&组#且活动期高于缓解期'

MV(J,

等(

#"

)也

发现与健康个体相比#初诊儿童和青少年
(\J

患者的

粪便
W#&&,#$

明显增高'目前
W#&&,#$

应用于
(\J

诊疗的研究相对较少#未来尚需要更多研究来评估其

在
(\J

诊疗中的应用价值'

$%)

!

Z[-$

!

Z[

是细胞糖酵解通路的关键酶'人

体内
Z[

有
)

+

/

+

-#

和
-$

共
2

种同工酶#其中
)

型

主要表达在代谢旺盛的肝脏+肾脏和小肠等组织#

/

型主要表达于红细胞#

-#

型表达于肌肉和脑#

-$

型

表达于胚胎组织+干细胞和肿瘤细胞(

2

)

'早前
Z[-$

的研究主要集中在肿瘤的筛查和早期诊断#近来人们

发现
(\J

患者粪便
Z[-$

水平明显高于健康志愿

者'

Z[-$

可以在粪便中稳定存在
$E

#稳定性略逊

于
QK

和
Q)

(

#'

)

'

$%.

!

其他
!

尽管
(\J

发病机制尚未研究清楚#但研

究表明炎性因子和趋化因子#如
()!#

+

()!"

+

()!#',

和

3TQ!

$

等参与了
(\J

的炎性反应#其在粪便中的水

平可能在一定程度上反映
(\J

疾病活动性(

2

)

'另外#

肠道微生物感染在
(\J

发病中起重要作用'

QN[N!

J,

等(

#+

)通过末端限制片段长度多态性$

3!/Q)Z

&的

方法分析
NK

患者和健康对照组的肠道微生物群#通

过判别分析#发现判别分数$

J9

&随疾病活动性增加而

降低#可能成为
NK

疾病活动性的生物标志物'这些

Q-

由于本身性质不稳定#或没有简便易行的检测手

段#相关研究较少#目前并没有应用于
(\J

临床诊疗'

/

!

Q-

在
(\J

诊疗中的应用

/%$

!

应用于
(\J

的诊断和鉴别诊断
!

(\W

的临床表

现与
(\J

类似#但
(\W

患者无肠道炎症细胞浸润#而

(\J

患者肠道黏膜存在程度不等的中性粒细胞浸润#

故中性粒细胞来源的炎性标志物可以用来鉴别
(\J

和
(\W

'

S,T /MVVTVT

等(

#1

)进行的一项纳入
"

个成人研究$

"'&

例&和
'

个儿童研究$

*'#

人&的
-8:<

分析表明
QK

能够准确鉴别
(\J

与
(\W

'在成人中#

QK

诊断
(\J

的灵敏度为
1*a

#特异度为
1"a

%在儿

童和青少年中#其灵敏度和特异度分别为
1$a

和

'"a

'通过
QK

筛查将使
"'a

的成人和
*.a

的儿童

避免不必要的内镜检查#但由于假阴性结果#

"a

的成

人和
+a

的儿童可能会诊断延迟'

[])M]

等(

#2

)发

现#

QK

可以较好地鉴别儿童
(\J

和非
(\J

患者#灵敏

度为
+#%+a

#特异度为
1"%*a

#受试者工作特征曲线

下面积$

,NK

&为
&%122

$

1.a$#

为
&%1&'

!

&%1+#

&'

而
\]/[] Ẁ[,

等(

+

)发现
Q)

$

$

#*%*

&

;

"

;

&区分

儿童
(\J

和对照组的灵敏度和特异度分别为
+&%'a

和
1$%'a

'

-VTVVW

等(

$&

)的
-8:<

分析表明
K/Z

'

&%.C

;

"

E)

或
QK

'

2&C

;

"

G

;

基本上可以从存在

(\W

症状的患者中排除
(\J

'

-(T(W3/]

等(

$

)认为

以临床区分
(\W

与
(\J

为目的设定
>B:!4@@

值#

QK

#

.&C

;

"

G

;

为阴性#

.&

!

#.&C

;

"

G

;

为弱阳性#

$

#.&

C

;

"

G

;

为阳性%

Q)

#

'%$. C

;

"

G

;

可考虑为阴性'

[,(WV/

等(

#.

)研究发现
(\J

患者粪便中
W#&&,#$

平

均水平高于
(\W

患者#在鉴别
(\J

和
(\W

方面其灵敏

度+特异度分别为
+"a

和
1"a

'

,TT,M,e(

等(

#$

)

研究显示
NK

患者的粪便
--Z!1

明显升高#

>B:!4@@

值为
&%$2.6

;

"

C)

时可以较好地区分
NK

和
(\W

或

健康志愿者#灵敏度为
+.%#a

#特异度为
11%11a

#

,NK

为
&%1*1

'尽管各类研究的病例人群有差异#各

标志物的单位不统一#

>B:!4@@

值差异很大#但大多数

研究数据表明#

(\J

患者的
Q-

水平高于健康人群#

可考虑用于疑似
(\J

患者的初筛'

/%/

!

评价
(\J

疾病活动度
!

在
(\J

活动期#黏膜表

面炎症细胞浸润明显#相应的粪便中炎症细胞和炎性

因子增多'研究表明#活动性
(\J

患者中
QK

水平明

显升高#并与内镜及组织病理学观察到的肠道黏膜炎

症浸润程度一致'

e(33,T

等(

$#

)发现#在
NK

患者

中#

QK

与临床
-<

F

4

评分和内镜下
-<

F

4

评分相关

$

8d&%"*

和
8d&%1"

#

!

#

&%&&&#

&%在
KJ

患者中#

QK

与 内 镜 下 疾 病 活 动 度 相 关 $

8d&%"#

#

!

#

&%&&&#

&'

WKM]VZQV/

等(

"

)的研究显示#

QK

$

.&

C

;

"

G

;

预测黏膜炎症的灵敏度为
1*a

#特异度为

'#a

'

QK

与内镜下疾病活动度相关性最高#优于其

他临床指标#包括
K/Z

+白细胞和
KJ

活动指数

$

KJ,(

&等'

),\,V/V

等(

$$

)则发现
QK

检测轻度

*

*2*$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56

!

,B

;

B9:$&#+

!

S4?%#.

!

T4%#.



NK

的灵敏度为
'#a

!

#&&a

#检测中度至重度
NK

的

灵敏度为
#&&a

#特异度为
"'a

!

+"a

%而在
KJ

中#

QK

只能区分缓解和中度至重度疾病#灵敏度为

+*a

!

+"a

#特 异 度 为
'.a

'但
WM(-]̂ ,-,

等(

$*

)在
#$$

例无结肠受累的
KJ

患者中的研究表明

QK

水平与小肠炎症程度呈正相关'

除了
QK

#

Q)

和
--Z!1

也被证明与
(\J

疾病活

动度相关'

W(ZZ]TVT

等(

$2

)的研究发现
Q)

与内镜

下疾病活动度相关#灵敏度为
""a

#特异度为
1$a

#

优于
KJ,(

或
K/Z

'

,TT,M,e(

等(

#$

)的研究则提

示在评估
(\J

疾病活动度方面
--Z!1

要优于
QK

#其

与
-<

F

4

评分和内镜下活动度均相关'

>B:!4@@

值为

$%*+6

;

"

C)

时#

--Z!1

可以较好地区分活动性和缓

解期
NK

#灵敏度为
1'%#a

#特异度为
+*%*a

'

Q-

$如
QK

+

Q)

+

--Z!1

等&水平与
(\J

内镜下评分及临

床指数等具有较好的相关性#可以辅助内镜检查#用

来评估
(\J

疾病活动度#监测疾病进程'

/%'

!

评价疗效
!

目前#

(\J

患者的治疗目标已经由

临床症状缓解转向达到肠道黏膜愈合#但尚没有黏膜

愈合的统一定义#其主要评价方法是内镜及病理组织

学检查'一般认为黏膜愈合的标准为
-<

F

4

评分为

&

'

[(-

等(

$.

)通过病例回顾性研究发现#

NK

患者中

黏膜愈合者$

-<

F

4

评分
&

&较未达到黏膜愈合的患者

临床缓解期更长'

研究发现
QK

和
Q)

是黏膜改善的可靠标志物#

内镜显示对治疗有应答者的
Q-

趋于正常#而在大多

数内镜下无应答者
Q-

仍然异常(

$"

)

'

_N(J(

等(

$'

)发

现#对
3TQ!

$

治疗有应答者
QK

水平低于无应答者'

QK

'

#"+

&

;

"

;

预测持续的临床反应性的灵敏度为

+*a

#特异度为
'"a

'预测黏膜愈合 $

QK

'

#$#

&

;

"

;

&的灵敏度和特异度分别为
'1a

和
.'a

'而

M,WW,T

等(

$+

)检测了
22

例难治性
NK

患者接受英

夫利昔单抗治疗前后的血清和粪便的生物标志物#发

现在所有测试参数中#

QK

对临床缓解$

,NKd&%+$"

&

和黏膜愈合$

,NKd&%121

&具有最好的预测价值'

,̂-,_NKM(

等(

$1

)也得到类似结果#

QK

预测
-<

F

4

&

"

#

的
,NK

为
&%+"1

#优于
K/Z

+

VW/

等指标'

Z,3V)

等(

*&

)发现在
NK

中#

QK

'

"&

&

;

"

;

可以预测

深度缓解$

,NK

为
&%1$

#灵敏度为
+"a

#特异度为

+'a

&和更深度缓解$

,NK

为
&%1#

#灵敏度为
+*a

#

特异度为
1&a

&'上述研究表明#

QK

在一定程度上可

以作为内镜的替代指标#用于评价患者对治疗方案的

反应性#及时调整治疗方案%同时也可用于预测临床

缓解和黏膜愈合'

/%1

!

预测疾病的复发
!

缓解期
(\J

虽然没有症状#

但肠黏膜炎性浸润可能依然存在#当炎症细胞数达到

一定阈值后#就会复发'

Q-

能够检测到临床症状不

明显的黏膜炎症#且与
(\J

内镜下评分具有较好的相

关性#因此可用于预测复发风险(

*

#

.

)

'

)]\,3]T

等(

*#

)检测内镜下提示炎症活动的无症状患者的
QK

#

发现
+#%+a

的患者
QK

水平
&

$+&

&

;

"

;

'

_,/K(,!

W,TKMVe

等(

*$

)对
#*.

例
(\J

临床缓解患者的前瞻

性病例对照研究显示#复发患者的
QK

水平$

222

&

;

"

;

&高于维持缓解者$

##$

&

;

"

;

#

!

#

&%&#

&'

QK

$

$&&

&

;

"

;

的
KJ

患者复发的风险比低
QK

水平患者高

2

倍%而
QK

$

#$&

&

;

"

;

的
NK

患者复发的风险比低

QK

水平者高
"

倍'

_(W\V/3

等(

**

)长期随访
#"*

例

临床缓解期
(\J

患者#结果发现复发患者
QK

水平

($

$*1U#.&

&

&

;

"

;

)高于持续缓解者($

#*"U#.+

&

&

;

"

;

#

!

#

&%&&#

)#高
QK

$

$

#.&

&

;

"

;

&或
Q)

阳性的患者

复发风险更高'

3(\\)V

等(

*2

)发现
QK

$

$

.&C

;

"

)

&

预测
(\J

复发的灵敏度和特异度分别为
1&a

和

+*a

'

]W3V/-,T

等(

*.

)研究表明在
QK

水平较高

的缓解期
NK

患者中#增加美沙拉秦的剂量可降低

QK

水平#且复发率降低'高
QK

水平$

$

$&&

&

;

"

;

&

的患者较早出现临床复发'以上数据表明#

QK

或
Q)

可用于预测
(\J

的复发#高水平的
QK

或
Q)

提示复

发风险较大'

/%2

!

术后监测
!

近来多个研究证实
QK

可应用于

(\J

患者肠切除术后监测'

,̂-,-]3]

(

*"

)针对肠

切除术后的
KJ

患者的研究表明#

QK

水平升高的患者

内镜下复发的发生率$

'.a

&明显高于维持低水平的

患者$

1a

&'

QK

$

#2&

&

;

"

;

对内镜下复发的预测灵敏

度为
'.a

#特异度为
1#a

#阳性预测值$

ZZS

&为

'.a

#阴性预测值$

TZS

&为
1#a

'

`/(_M3

等(

*'

)也

发现#结肠切除术后
"

个月疾病复发患者的
QK

水平

$

$'.

&

;

"

;

&大于持续缓解的患者$

'$

&

;

"

;

#

!

#

&%&&#

&#

QK

$

#&&

&

;

"

;

预测内镜下复发的灵敏度为

+1a

#特异度为
.+a

'

)]ZVW

等(

#'

)针对发生吻合口

狭窄的
KJ

患者研究发现#在评估内镜下复发方面#

QK

$

1&%+.

&

;

"

;

的灵敏度为
1.%.a

#特异度为

"1%$a

#

ZZS

为
'$%2a

#

TZS

为
12%'a

%而
Q)

$

.%"

&

;

"

;

的灵敏度为
''%*a

#特异度为
"1%$a

#

ZZS

为

"+a

#

TZS

为
'+%2a

'因此#

QK

和
Q)

可作为无症状

吻合口狭窄的
KJ

患者内镜下复发的良好预测指标'

对于肠切除术后的
(\J

患者#术后连续监测
QK

或
Q)

水平能有效预测疾病复发#减少不必要的内镜检查'

综上所述#

Q-

相较于血清学标志物#对肠道炎性

反应具有更好的灵敏度和特异度'大量研究数据证

实#

Q-

#尤其是
QK

#可用于协助诊断
(\J

#评估药物

治疗效果#动态监测疾病活动度#并判断复发风险'

'

!

Q-

应用于
(\J

诊疗的局限性

!!

尽管上述多项研究表明#

Q-

对于
(\J

的鉴别+

活动性判断+复发的预测及药物疗效的评估有很高的

价值'但需要注意的是其在
(\J

诊疗中的应用也存

在一定局限性!$

#

&特异度欠佳'以
QK

为例#在细菌

等引起的感染性腹泻中#肠道功能不全及其他原因致

肠道黏膜渗透性升高的情况下#

QK

水平也会明显升

*

22*$

*

检验医学与临床
$&#+

年
+

月第
#.

卷第
#.

期
!

)<P-8EK?56

!

,B

;

B9:$&#+

!

S4?%#.

!

T4%#.



高%在结肠肿瘤患者中#

QK

水平也明显高于健康对照

组'另外消化吸收状态#质子泵抑制剂$

ZZ(

&+非甾体

抗炎药$

TW,(J9

&摄入均会影响检测结果(

.

)

'$

$

&综

合目前研究数据#

QK

和
Q)>B:!4@@

值范围很宽泛#灵

敏度和特异度数据差异很大'可能有以下原因!$

#

&

未细分疾病类型是
NK

还是
KJ

%疾病部位在于结肠

还是小肠%疾病活动度高还是低%术前还是术后等'

$

$

&检测方法#

),\,V/V

等(

$$

)比较了
"

种
QK

的检

测方法#发现不同检测方法的定量值相差
.

倍#说明

检测方法需要设定统一的标准#规范化'检测时间点

不同'所以#在以后的研究中需要细分疾病类型+疾

病活动度和检测时间点#这样才能得到更准确可信的

数据'$

*

&使用
Q-

来评估
(\J

患者治疗效果时#不

同检测时间节点#反映的情况也不一样#故最佳检测

时间节点是评价的关键'目前对于
Q-

检测时间节

点尚无统一意见#同一患者的连续检测可能对疾病的

监测效果更好'

1

!

小结和展望

!!

(\J

易反复发作+病情迁延#疾病筛查+病程动态

监测#极大影响患者的健康和生存质量'内镜及病理

检查虽然具有较高的准确度和特异度#但因其有创

性+痛苦体验和费用高#患者依从性较低#大大影响疾

病的监测'

Q-

检测标本采集和保存简便#无创且经

济+客观#在
(\J

筛查+诊断+评估及随访中具有更大

优势'

(\J

的
Q-

包括
QK

+

Q)

+新喋呤+

Z[-$

+

W#&&,#$

+

--Z!1

等#在
(\J

的诊疗中有良好的应用

前景'但迄今尚未发现其中一种可以代替传统的内

镜检查和病理检查'相信随着对
(\J

病因及机制研

究的深入#检验技术的进步#将会发现更多具有高特

异度+灵敏度的粪便标志物'
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基因多态性与高密度脂蛋白代谢和冠心病发病关系的研究进展
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有研究结果显示#高密度脂蛋白$

MJ)

&升高是心

血管疾病的保护性因子#但通过药物干预的方式提高

MJ)

的水平并不能明显降低心血管疾病患者的病死

率(

#

)

#且临床上也经常出现高
MJ)

伴发心血管疾病
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