
作者简介:金健威(1988-),住院医师,硕士,主要从事肝病、炎症性肠病研究。

论著·临床研究  doi:10.3969/j.issn.1671-8348.2020.07.026
网络首发 https://kns.cnki.net/KCMS/detail/50.1097.R.20200213.0845.002.html(2020-02-13)

粪便钙卫蛋白在溃疡性结肠炎活动性及病变严重
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  [摘要] 目的 探讨粪便钙卫蛋白(FCP)在溃疡性结肠炎(UC)活动性及病变严重程度评估中的应用价

值。方法 选取温州市中心医院收治的67例UC患者和同期收治的60例肠易激综合征患者作为研究对象。
两组患者均接受结肠镜检查,在结肠镜检查前1周留取粪便进行FCP检测,采血进行C反应蛋白(CRP)、红细

胞沉降率(ESR)水平检测,分析FCP与UC内镜分级的相关性。结果 观察组患者的FCP及血清CRP、EST
水平均明显高于对照组(P<0.05)。观察组中不同活动程度患者的FCP、CRP、ESR水平比较差异均有统计学

意义(P<0.05)。与缓解期相比,活动期Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级患者的FCP、CRP水平明显更高(P<0.05);缓解期

与活动期Ⅰ级患者的ESR水平接近(P>0.05),活动期Ⅱ级、Ⅲ级患者的ESR水平均明显高于缓解期(P<
0.05)。在活动期各级患者中,Ⅲ级患者的FCP、CRP、ESR水平最高,Ⅰ级患者的FCP、CRP、ESR水平最低,
且组间差异均有统计学意义(P<0.05)。FCP、CRP、ESR水平与内镜分级均有较好的相关性,FCP、CRP、ESR
均随内镜分级的升高而升高,其与内镜分级均呈正相关(r=0.896、0.765、0.824,P<0.05)。FCP对UC活动

性的诊断灵敏度、特异度、阳性预测值分别为85.5%、88.2%、84.5%,均明显高于CRP和ESR(P<0.05)。
结论 FCP能够有效反映UC患者的炎症活动情况,其与UC内镜分级有较好的相关性,其对UC活动性及病

变严重程度的灵敏度、特异度比CRP、ESR更高。
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  [Abstract] Objective To
 

explore
 

the
 

application
 

value
 

of
 

fecal
 

calprotectin
 

(FCP)
 

in
 

evaluating
 

the
 

ac-
tivity

 

and
 

severity
 

of
 

ulcerative
 

colitis
 

(UC).Methods A
 

total
 

of
 

67
 

patients
 

with
 

UC
 

and
 

60
 

patients
 

with
 

ir-
ritable

 

bowel
 

syndrome
 

were
 

enrolled.Both
 

groups
 

underwent
 

colonoscopy,and
 

feces
 

were
 

collected
 

for
 

FCP
 

detection
 

one
 

week
 

before
 

colonoscopy,and
 

blood
 

samples
 

were
 

collected
 

for
 

serum
 

C-reactive
 

protein
 

(CRP),
erythrocyte

 

sedimentation
 

rate
 

(ESR).The
 

correlation
 

between
 

FCP
 

and
 

UC
 

endoscopy
 

grading
 

was
 

analyzed.
Results The

 

levels
 

of
 

FCP,CRP
 

and
 

EST
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

FCP,CRP
 

and
 

ESR
 

in
 

patients
 

at
 

different
 

activity
 

levels
 

in
 

the
 

obser-
vation

 

group
 

were
 

significantly
 

different
 

(P<0.05).Compared
 

with
 

remission
 

stage,the
 

levels
 

of
 

FCP
 

and
 

CRP
 

in
 

patients
 

at
 

active
 

stage
 

Ⅰ,Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

were
 

significantly
 

higher
 

(P<0.05).The
 

level
 

of
 

ESR
 

in
 

patients
 

at
 

active
 

stage
 

Ⅰ
 

was
 

close
 

to
 

that
 

in
 

remission
 

stage
 

(P>0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

ESR
 

in
 

patients
 

at
 

active
 

stage
 

Ⅱ
 

and
 

Ⅲ
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

at
 

remission
 

stage
 

(P<0.05).In
 

patients
 

at
 

all
 

stages
 

of
 

activity,the
 

levels
 

of
 

FCP,CRP
 

and
 

ESR
 

in
 

grade
 

Ⅲ
 

patients
 

were
 

the
 

highest,while
 

those
 

in
 

grade
 

Ⅰ
 

patients
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were
 

the
 

lowest,and
 

the
 

differences
 

between
 

groups
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

levels
 

of
 

FCP,CRP
 

and
 

ESR
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

endoscopic
 

grading,FCP,CRP
 

and
 

ESR
 

all
 

increased
 

with
 

the
 

increase
 

of
 

endoscopic
 

grading,which
 

were
 

positively
 

correlated
 

with
 

endoscopic
 

grading
 

(r=0.896,

0.765,0.824,P<0.05).The
 

diagnostic
 

sensitivity,specificity
 

and
 

positive
 

predictive
 

value
 

of
 

FCP
 

for
 

active
 

UC
 

were
 

85.5%,88.2%
 

and
 

84.5%,respectively,which
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

of
 

CRP
 

and
 

ESR
 

(P<0.05).Conclusion FCP
 

can
 

effectively
 

reflect
 

the
 

inflammatory
 

activity
 

of
 

UC,and
 

it
 

has
 

a
 

good
 

correla-
tion

 

with
 

UC
 

endoscopy
 

grading.FCP
 

has
 

a
 

higher
 

sensitivity
 

and
 

specificity
 

than
 

CRP
 

and
 

ESR
 

for
 

UC
 

activi-
ty

 

and
 

severity.
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words] colitis,ulcerative;fecalcalyguardprotein;activity;C-reactive
 

protein;colonoscopy

  溃疡性结肠炎(UC)是临床较为常见的一种消化

系统疾病,其为直肠和结肠慢性非特异性炎症性疾

病,目前临床尚未明确 UC的病因及发病机制[1]。

UC的临床表现以腹痛、腹泻、里急后重、脓血便等为

主,病变部位以直肠和乙状结肠为主,部分患者也可

累及降结肠和整个结肠,病程较长,容易反复发作[2]。

UC为结肠癌的癌前病变,其对患者的身心健康造成

严重危害,临床应尽早诊断UC,并采取维持治疗和预

防复发措施,以降低结肠癌患病风险。准确评估 UC
活动性,是临床判定治疗效果和调整治疗方案的重要

依据。一直以来,结肠镜及内镜下活检都是临床判断

UC活动性的金标准,但其为侵入性检查,患者往往容

易产生排斥心理,故该方法难以作为评估 UC活动性

的常规手段。临床疾病活动性指数操作简单,但其又

有较强的主观性,结果准确性不高。粪便钙卫蛋白

(FCP)为含钙蛋白,是一种炎性标志物,其在粪便中

有较强的稳定性,所以其检测结果比其他粪便标志物

更为可靠。有研究指出[3],FCP能够动态反映UC活

动性,其在UC活动性评估中有较好的应用前景。本

研究探讨FCP在UC活动性及病变严重程度评估中

的应用价值,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取温州市中心医院2016年3月至2019年3月

收治的67例UC患者作为观察组。纳入标准:(1)符
合世界胃肠病学组织制订的相关诊断标准[4];(2)近2
周未使用过可能影响 UC炎症程度相关药物。排除

标准:(1)伴有严重肝、肾、心、肺等脏器疾病;(2)高脂

血症、慢性阻塞性肺疾病、感染性疾病、恶性肥胖、慢
性肝病、糖尿病;(3)合并自身免疫性疾病,消化道肿

瘤。其中男36例,女31例,年龄34~62岁,平均

(45.58±2.71)岁,病理检查结果显示15例处于缓解

期,52例处于活动期(Ⅰ级12例、Ⅱ级21例、Ⅲ级19
例)。另选取接受过肠镜检查取活检的60例肠易激

综合征患者作为对照组,患者符合肠易激综合征诊断

标准,并经2名消化内科医师共同诊断,排除类风湿

性关节炎、系统性红斑狼疮、使用非甾体抗炎药或质

子泵抑制剂、酒精成瘾、拒绝活检患者。其中男31
例,女29例,年龄36~64岁,平均(46.60±1.65)岁。
两组患者的性别构成比、年龄比较差异无统计学意义

(P>0.05)。
1.2 方法

1.2.1 标本采集

组织标本:所有入组患者均行结肠镜检查,取炎

症最严重部位的活组织(至少2块)进行病理检查,由
病理医师根据盲法原则对活检组织做出诊断,所有肠

镜检查均由同1名具有丰富经验的医师进行操作。
血液标本:在结肠镜检查前1

 

d,采集患者的空腹静脉

血,离心处理后进行血常规、肝肾功能、C反应蛋白

(CRP)、红细胞沉降率(ESR)检测。粪便标本:结肠

镜检查前1周内,留取5~10
 

g粪便,在标本中加入萃

取液,混合均匀后取5
 

mL进行离心处理,取上清液,
密封后置于-20

 

℃的冰箱中保存,以备FCP检测。

1.2.2 仪器与试剂

OLYMPUSAU
 

640型全自动生化分析仪,LBY-
XC48型自动血沉压积检测仪,USA

 

Bio-Rad
 

550型

酶标仪;FCP检测试剂盒由瑞士BHLMANN公司提

供,CRP检测试剂盒由上海蓝怡科技有限公司提供。

1.2.3 检验方法

严格按照试剂盒操作说明书进行FCP检测。首

先对FCP抽提液进行解冻,1∶50的比例进行稀释,
按照ELISA法常规操作流程进行检测,酶标仪波长

设定为450
 

nm。如果该稀释比例无法检出结果,则
需进一步增加或降低稀释比例,以获得检测结果。使

用全自动生化分析仪,运用乳胶增强免疫透射比浊法

测定CRP水平。使用自动血沉压积检测仪测定ESR
水平。正常值:FCP<50

 

μg/g,CRP≤8.2
 

mg/L,

ESR≤20.0
 

mm/h。

1.3 统计学处理

采用SPSS20.0统计软件进行分析。计数资料以

率表示,采用χ2 检验;计量资料以x±s表示,采用方

差分析或t检验;采用Pearman秩相关做相关性分

析;绘制受试者工作曲线(ROC曲线),分析各指标对

活动性UC的诊断灵敏度、特异度。以P<0.05为差
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异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组患者的FCP、CRP、ESR检测结果比较

观察组患者的FCP及血清CRP、EST水平均明

显高于对照组(P<0.05),见表1。
表1  两组患者的FCP、CRP、ESR检测结果比较(x±s)

组别 n FCP(μg/g) CRP(mg/L) ESR(mm/h)

观察组 67 562.65±106.84 20.65±5.27 10.17±1.51

对照组 60 6.71±0.36 0.51±0.03 4.65±0.02

t 16.958 17.014 11.958

P <0.05 <0.05 <0.05

2.2 不同活动程度UC患者的FCP、CRP、ESR水平

比较

观察组不同活动程度患者的FCP、CRP、ESR水

平比较差异均有统计学意义(P<0.05)。与缓解期相

比,活动期Ⅰ级、Ⅱ级、Ⅲ级患者的FCP、CRP水平明

显升高(P<0.05);缓解期与活动期Ⅰ级患者的ESR
水平接近(P>0.05),但活动期Ⅱ级、Ⅲ级患者的

ESR水平均明显高于缓解期(P<0.05)。在活动期

各级患者中,Ⅲ级患者的FCP、CRP、ESR水平最高,

Ⅰ级患者的FCP、CRP、ESR水平最低,组间差异均有

统计学意义(P<0.05),见表2。
表2  不同活动程度UC患者的FCP、CRP、ESR

   水平比较(x±s)

活动程度 n FCP(μg/g) CRP(mg/L) ESR(mm/h)
缓解期 15 8.25±6.33 0.59±0.06 8.69±1.20
活动期Ⅰ级 12 225.76±63.35a 6.92±1.14a 9.69±0.98
活动期Ⅱ级 21 566.86±117.01ab 20.21±3.98ab 10.56±1.14ab

活动期Ⅲ级 19 1
 

158.32±166.35abc 30.36±2.72abc 12.65±2.39abc

F 23.658 16.024 9.814
P <0.05 <0.05 <0.05

  a:P<0.05,与缓解期比较;b:P<0.05,与活动期Ⅰ级比较;c:

P<0.05,与活动期Ⅱ级比较。

2.3 FCP、CRP、ESR与内镜分级的相关性

相关分析显示,FCP、CRP、ESR水平与内镜分级

均有较好的相关性,FCP、CRP、ESR均随内镜分级的

升高而升高,其与内镜分级均呈正相关(r=0.896、

0.765、0.824,P<0.05),见图1~3。

2.4 FCP、CRP、ESR诊断UC活动性的灵敏度与特

异度对比

以各曲线上最接近左上角的拐点作为各指标的

最佳诊断临界值,FCP的最佳临界值为62.85
 

μg/g,
曲线下面积(AUC)为0.902,CRP的最佳临界值为

6.07
 

mg/L,AUC为0.814,ESR的最佳临界值为

9.60
 

mm/h,AUC为0.855。FCP对UC活动性的诊

断灵 敏 度、特 异 度、阳 性 预 测 值 分 别 为 85.5%、

88.2%、84.5%,均明显高于CRP和ESR(P<0.05),

3项指标对UC活动性的诊断阴性预测值比较,差异

无统计学意义(P>0.05),见表3、图4~6。

图1  FCP与内镜分级关系的散点图

图2  CRP与内镜分级关系的散点图

图3  ESR与内镜分级关系的散点图

图4  FCP的ROC曲线

图5  CRP的ROC曲线
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图6  ESR的ROC曲线

表3  FCP、CRP、ESR诊断UC活动性的灵敏度

   与特异度对比

指标 最佳临界值
灵敏度

(%)

特异度

(%)

阳性预测值

(%)

阴性预测值

(%)

FCP(μg/g) 62.85 85.5 88.2 84.5 85.6

CRP(mg/L) 6.07 71.5 33.7 50.5 88.5

ESR(mm/h) 9.60 71.8 60.8 66.9 82.4

χ2 10.628 14.628 15.014 3.014

P <0.05 <0.05 <0.05 >0.05

3 讨  论

FCP是从中性粒细胞中分离出来的钙锌结合蛋

白,最早被命名为L1蛋白,后发现其结构中含有钙且

具有抗微生物特性,故最终被命名为钙卫蛋白。FCP
是一种杂合性钙结合蛋白,其在钙离子环境下可发挥

抗蛋白酶活性,并且其在外界和肠腔环境中不会受到

各种细菌或酶的侵蚀,具有良好的稳定性[5]。FCP表

达具有细胞或组织特异性,其是中性粒细胞和活化巨

噬细胞质中重要的蛋白质,能够反映急性炎性细胞的

活化情况。

UC是一种慢性肠道炎症性疾病,UC患者肠道

中存在着大量的中性粒细胞,多数学者认为 UC的发

生可能与细胞因子网络紊乱、T细胞免疫系统紊乱导

致炎症细胞向肠黏膜固有层浸润有关[6]。国内外文

献报道[7-8],UC患者的Th1细胞处于异常激活状态,
而FCP水平升高可诱导IL-12表达,引起 Th1/Th2
比例上调,进而引发级联炎性反应,加重肠道损伤。
国外有报道显示[9],在炎症性肠病患儿的粪便中检测

出了大量的FCP,并且FCP表达水平与患儿的炎症

程度密切相关。还有研究显示[10],通过半定量法在

UC患者的粪便标本中检出的FCP水平与患者的病

情严重程度呈正相关,说明FCP可作为有用的非侵

入性肠道炎症标志物。对于位于结肠且病变性质为

炎症的UC患者,粪便炎性标志物对肠道局部炎症程

度的灵敏度、特异度可能比血清标志物更高。本次研

究发现,相比非 UC患者,UC患者的FCP水平明显

更高,并且不同活动程度UC患者的FCP水平差异明

显,相关分析也显示FCP水平与内镜分级呈正相关,

FCP水平随着 UC患者活动分级的加重而升高。说

明FCP与UC患者的肠道炎症活动情况密切相关,

FCP能够较为客观地反映 UC患者肠道的炎症活动

情况。有学者对672例炎症性肠病患者进行 Meta分

析显示[11],FCP可作为预测炎症性肠病复发的早期

指标,其对炎症性肠病复发的预测灵敏度、特异度分

别为78%和73%。还有研究指出[12],UC 患 者 的

FCP水平与内镜分级呈正相关,FCP是唯一可区分内

镜下 UC活动性分级的可靠指标,但 FCP水平为

57
 

μg/g时,其对UC活动性判断的灵敏度和特异度

分别为91%和90%。本次研究通过ROC曲线分析,
发现FCP以62.85

 

μg/g作为最佳诊断临界值,其对

活动性UC的诊断灵敏度、特异度能够达到85.5%和

88.2%,AUC值为0.902(>0.7),这与前述文献报道

结果较为接近,表明以62.85
 

μg/g为临界点,FCP对

活动性UC的判断有较好的灵敏度与特异度,提示

FCP是一个反映肠道炎症的理想标志物。CRP是反

映炎症的敏感指标,其在健康人体中的表达水平极

低,而在发生创伤、发热、血液系统疾病、肿瘤浸润等

炎症浸润疾病时,CRP水平会明显升高,并且CRP水

平会随着炎症的好转而逐步恢复正常。ESR指的是

红细胞在一定条件下的沉降速度,正常情况下红细胞

下沉十分缓慢,其波动范围较小,而多种病理情况可

引起ESR加快,如活动性结核、急性炎症、贫血、恶性

肿瘤等。CRP和ESR也是临床用于判断UC活动性

的常用指标。本次研究也发现,UC患者的CRP、ESR
水平均明显高于非UC患者,并且随着 UC患者肠道

炎症活动性的加重,CRP、ESR表达也呈升高趋势,

CRP、ESR表达与UC患者内镜分级呈正相关。对于

UC活动性的诊断,CRP和ESR的灵敏度、特异度及

阳性预测值明显比FCP更低。这与袁柏新[13]的报道

结论相符,说明相比CRP、ESR,FCP对UC活动性的

诊断效能更高。这是因为多种炎症性疾病均可引起

CRP水平升高,再加上其由肝脏合成,反应略迟于炎

性反应,所以对肠道病变的特异度较低[14]。ESR升

高多见于中重度UC患者,这类患者的临床症状通常

较重,且伴有贫血、营养不良、发热等全身症状。对于

症状较轻的活动期Ⅰ、Ⅱ级 UC患者,ESR的升幅不

明显,所以其对UC活动性的灵敏度不高[15]。
综上所述,FCP能够有效反映UC患者的炎症活

动情况,其与UC内镜分级有较好的相关性,其对UC
活动性及病变严重程度的灵敏度、特异度比 CRP、

ESR更高。相比结肠镜,FCP检测具有无创、方便、可
重复性好的优点,能够动态反映UC患者肠道炎症活
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动性变化,便于实时监控,是评估 UC活动性的理想

指标。
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