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生物标志物在溃疡性结肠炎诊断中的研究进展

（1.内蒙古医科大学 第一临床医学院，内蒙古 呼和浩特 010059；

2.内蒙古医科大学附属医院 消化内科，内蒙古 呼和浩特 010050）

【摘 要】溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）作为炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）的一个分支，

是一类病因未明确的慢性非特异性炎症性疾病。鉴于UC的发病因素尚不清楚以及病情演变的复杂性，其诊断仍

缺乏“金标准”，临床中主要整合症状、内镜技术、组织病理学及影像学对可疑患者进行评估。随着新的治疗目标和

治疗方案地提出，准确地评估病情及监测预后成为临床实践的一大挑战。此外，由于UC发病率不断上升，迫切需

要方便而经济的诊断和评估手段。近年来，生物标志物的发现为UC的诊断及管理带来了便利，这些标志物通过对

患者进行简单的采样即可获取，极大降低了时间和经济成本，现已在临床常规和临床试验中广泛应用。本文总结

了近几年被广泛认可和正在研究的UC生物标志物，并介绍了它们各自的优缺点。
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【Abstract】Ulcerative colitis (ulcerative colitis, UC) as a branch of inflammatory bowel disease (inflammatory bowel

disease, IBD),is a kind of chronic non-specific inflammatory disease with unknown etiology. In view of the unclear pathogenic

factors of UC and the complexity of the disease evolution, the diagnosis of UC still lacks the gold standard. Clinically, symp-

toms, endoscopic techniques, histopathology and imaging are mainly integrated to evaluate suspicious patients. With the

widespread introduction of new therapeutic targets and schemes, it is a great challenge for clinical practice to accurately as-

sess the condition and monitor the prognosis. In addition, due to the rising incidence of UC, there is an urgent need for conve-

nient and economical means of diagnosis and evaluation. In recent years, the discovery of biomarkers has brought conve-

nience to the diagnosis and management of UC. These biomarkers can be completed by simply sampling patients, which great-

ly reduces the time and economic cost. Now they have been widely used in clinical routine and clinical trials. This paper sum-

marizes the biomarkers of UC that have been widely recognized and are being studied in recent years, and introduces their re-

spective advantages and disadvantages.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）主

要包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗

恩病（Crohn’s disease，CD）。UC作为IBD的重要组

成部分，其主要特点是肠道黏膜层及黏膜下层的浅

表性炎症，而UC的病因涉及多方面，包括遗传易感

性、肠道菌群紊乱、免疫反应失调和环境因素等[1]。

目前UC的诊断仍缺乏“金标准”，医生主要整合临

床表现、实验室检查、影像学、内镜技术和组织病理

学检查等对患者做出诊断并评估病情[2]。近年来，

非侵入性生物标志物的研究取得了极大的进步，可

用于辅助诊断各种疾病[3]。对于大多数患有慢性腹

痛或腹泻的患者，临床上有效的生物标志物应平衡

敏感度和阴性预测值，筛选出能受益于更需侵入性

检查（如内窥镜检查和组织病理学检查）的患者，以

明确UC的诊断。此外，这些指标还应有确定疾病

活动性、预测对治疗反应及预后等相关情况的优

点。本文目的是回顾与UC相关的非侵入性生物标

志物，并讨论其在UC诊断及病情评估方面的应用。

1 血液生物标志物

1.1 血清抗体标志物

抗中性粒细胞胞浆抗体（anti-neutrophil cyto-

plasmic antibodies，ANCA）是与中性粒细胞和单核细

胞胞质发生反应的抗体，其中核周型抗中性粒细胞

胞浆抗体（pANCA）已被广泛研究并被认为是UC的

特异性抗体，虽然pANCA所对应的具体抗原不太清

楚，但此指标仍可用于区别典型的UC和CD[4，5]。值

得注意的是，pANCA在具有“UC样”特征的CD患者

中也显著升高，一定程度上限制了pANCA在IBD亚

型中的应用。Smids等[5]指出pANCA的滴度会随UC

患者病情的变化而变化，可用于疾病监测，但未发

现其与疾病表型、疾病严重程度、病程及预后有具

体的联系。因其敏感性、阴性预测值较低以及现有

检测手段的准确性有限，国际指南不建议临床中对

UC患者常规使用此标志物[2]。现已知ANCA的经典

抗体是抗蛋白酶3型（anti-proteinase 3，PR3）-AN-

CA，PR3-ANCA在之前一直被用于支持ANCA相关

血管炎的诊断。近年来随着研究的深入，PR3-AN-

CA成为IBD潜在的生物标志物。一项临床研究表

明PR3-ANCA在初发UC患者中阳性率较高，此指

标不仅可用于诊断UC，还可用于判断疾病严重程

度、病变范围以及预测临床过程，但现阶段尚不清

楚此指标是如何影响UC的病程及病情演变的[4]。

虽然还没有系统的综述或荟萃分析阐述关于PR3-

ANCA在 IBD分类诊断中可靠性的最终结论，但此

指标可能成为鉴别IBD亚型及病情评估的有用的标

志物。

抗酿酒酵母抗体（anti-saccharomyces cerevisi-

ae antibodies，ASCA）是一种针对真菌菌属的抗体。

其被认为是肉芽肿性多血管炎的特征性抗体，由于

与CD患者的遗传易感性相关，ASCA是大多CD患

者的血清学标志物。现研究表明将pANCA和AS-

CA配对后进行评估可以提高对UC、CD和未分型

IBD患者诊断的特异度和阳性预测值，但阴性预测

值较低，因此建议将两种抗体用于未分型IBD的诊

断中——临床、放射学和组织病理学不足以区分

CD和UC的部分，但对未分型IBD患者随后的疾病

表型方面的预测效果有限[2]。

1.2 代谢组学标志物

IBD的病因复杂多样，而代谢组学作为一个整

合了基因调控、转录后调控和通路相互作用的学

科，传达出更多关于疾病演变的信息，涉及IBD的肠

道微生物群衍生物、肠道屏障受损引起的改变以及

能量代谢干扰等方面的问题。不同代谢物在IBD患

者中表达水平不同，包括广泛的代谢途径和代谢中

间产物，例如三羧酸循环中间体、氨基酸和脂肪酸

代谢以及氧化途径。但目前不太明确这些代谢途

径的改变是IBD慢性炎症的原因还是结果[1]。

Scoville等[6]通过研究血清代谢物谱发现在IBD

和对照者中有173种显著改变的代谢物，大多数发

生在脂质、氨基酸和能量相关代谢物中，在UC和对

照组中仅显示了5种显著改变的代谢物（全部减

少），并且都与脂质代谢有关，而区分UC和CD的主

要代谢物都出现在氨基酸代谢和脂质代谢中。我

国的一项研究指出血清胆碱酯酶可以帮助诊断IBD

并进一步评估病情，特别是中、重度患者，但是对

UC和CD的鉴别诊断未明确说明[7]。疲劳症是IBD

患者一个重要的临床问题，而疲劳的状态也与病情

活动情况密切相关，将近80%的活动期IBD患者和

50%的静止期IBD患者都患有疲劳症，但由于对疲

劳症的评估相对主观，因此针对疲劳相关生物标

志物的临床需求尚未得到满足。近年来研究发现

合并疲劳症的静止期IBD患者中磷脂酰胆碱、鞘磷

脂、溶血磷脂酰胆碱、磷脂酰乙醇胺、磷脂酰肌醇、

磷脂酰丝氨酸和类花生酸的水平显著降低，上述结

果表明脂质代谢与疲劳症及临床静止期IBD存在关

联[8]。
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目前关于不同IBD亚型（CD和UC的位置或严

重程度）代谢物的研究仍较少，限制了代谢组学转

化为临床实践的进展，未来此方面的研究可能成为

潜在的热点。不同IBD表型其代谢物的相关机制可

能存在差异，认识并掌握这些差异可以进一步根据

患者特征提出新的治疗方案。

1.3 生物标志物的组合

早期对UC诊断及病情评估的研究大多以单一

生物标志物为主，但UC的发病机制及病情演变相

对复杂，现只有C-反应蛋白（C-reactive protein，CRP）

及粪便钙卫蛋白（fecal calprotectin，FC）被认为是评

估疾病活动的可靠标志物[2]，而其他单一标志物为

临床带来的价值相对有限。复合生物标志物是把

两种或多种标志物通过规定的方法组合以获得新

的解释性读数，可提高诊断及病情评估的准确性，

现国内外开始研究复合生物标志物对UC的评估意

义。

UC作为一类炎症疾病可导致机体的白细胞水

平改变，中性粒细胞的升高是其一大特征。在以往

的研究中，中性粒细胞与UC有着千丝万缕的关系，

首先通过组织病理学发现UC患者肠道黏膜上存在

中性粒细胞；其次大多数UC患者存在ANCA血清生

物标志物；最后中性粒细胞也是大部分FC的主要

来源[4，9，10]。活动期UC患者出现了单核细胞的显著

增高以及淋巴细胞的显著下降[11]。现研究指出，中

性粒细胞/淋巴细胞（NLR）是全身炎症反应的血液

生物标志物，可用于多种疾病，包括类风湿性关节

炎、心脑血管疾病、代谢综合征、各种癌症和新型冠

状病毒感染等。尽管NLR的正常范围尚未明确定

义，但据报道，健康个体的平均NLR值为1.65~1.70[12]。

在研究NLR对于UC的临床价值中发现，NLR在诊

断、评估病情活动、估计病变范围及临床结局中均

有意义，区分 UC 患者和健康对照的数值范围在

2.26~4.70[11~13]。且UC患者的NLR与CRP、红细胞沉

降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、白细胞计

数及粪便标志物存在相关性，尤其是活动期UC患

者[12]。而淋巴细胞/单核细胞（LMR）也可以用于评

估UC患者的内镜下活动度，在一项纳入80例UC患

者的研究中指出，与NLR指标相比，LMR在广泛性

和全结肠炎患者中显著降低，并且与总白细胞及

ESR相比具有更高的敏感性及特异性[11]。与NLR类

似，血小板/淋巴细胞（PLR）也是反映全身炎症的参

数，因血小板计数往往受到急性炎症释放的细胞因

子的影响，在炎症发生后会出现血小板增多的现

象。田景媛等[13]通过对95例UC患者的回顾性研究

发现，PLR在不同严重程度及病变范围的UC患者

中有统计学意义，可作为UC的活动性评估的辅助

指标，但诊断价值逊于CRP。最近一项研究表明中

性粒细胞/血小板（NPR）对于那些症状不明显的轻

度至中度活动的UC患者可能非常有用，在病情评

估方面优于NLR，并且NPR在诊断效能方面也优于

传统生物标志物（CRP、ESR），其敏感性及特异性与

FC相类似[9]。

在临床中，白蛋白被作为营养评估的血清学标

志物，用于衡量住院患者的营养状况，但其也是一

类已知的急性期阴性反应物，在组织损伤后降低，

可间接反应炎症的情况。而炎症因子作为凝血及

纤维蛋白原溶解系统的调节剂，促使纤维蛋白原在

组织损伤后的炎症反应中升高，这也验证了一些活

动期UC患者血液中存在着高凝状态及继发性纤溶

亢进的现象。随着研究的进一步深入，近年来发现

纤维蛋白原/白蛋白（FAR）是一类新的炎症标志物，

广泛运用于类风湿关节炎及恶性肿瘤中，FAR的升

高与类风湿关节炎病情活动度有关[14]。叶熳丽等[15]

研究发现FAR也可以反映UC病情的严重程度，并

且与病变蔓延部位相关，与单一的纤维蛋白原相

比，FAR对于UC的诊断价值更大，但在活动期和缓

解期UC中无明显差别。然而现阶段对于FAR与

UC相关性方面的研究还较少，未来还需要大量前

瞻性的临床研究来进一步明确FAR在诊断及评估

方面的价值。

白蛋白及球蛋白是血清蛋白中的两种主要成

分，与营养、免疫及全身炎症反应相关，低蛋白血症

不仅是营养不良的表现，同时也反映了慢性炎症的

状态，高球蛋白则可能是慢性炎症及对各种促炎因

子反应的结果。通过对上述两种指标进行组合，形

成了球蛋白/白蛋白（AGR），而AGR一直以来都是

炎症性疾病和恶性肿瘤预后不良的可靠指标。最

近一项研究通过纳入179名UC患者及210名CD患

者评估了AGR与IBD的关系，指出AGR与单独的白

蛋白和球蛋白相比优势在于它极大地消除了IBD患

者普遍存在的脱水和体液潴留的问题，更好地反应

炎症和营养状态；同时，与CRP和ESR相比，并且在

此研究中只有AGR是独立预测因子[16]。而另一项

研究表示AGR可能与完全性黏膜愈合呈现独立正

相关，特别是在CRP低的UC患者中，AGR可能是完

全性黏膜愈合有利的补充标志物[17]。

CRP由肝细胞产生，主要受IL-6调节，其半衰
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期短，是组织损伤、感染和炎症急性期的标志物，在

机体遭受伤害时会迅速升高，作为诊断UC的常规

标志物被广泛应用。但部分活动期UC患者CRP指

标并未升高，这是由于病变局限及病情程度都影响

CRP的诊断效能。而C-反应蛋白/白蛋白（CAR）综

合反映了机体炎症与营养状况，较高的CAR一定程

度上与患者炎症负担增加、预后差、病死率升高相

关。日本的一项研究指出，CAR可能与UC患者中

度至重度内镜活动度呈显著正相关，但与临床缓解

或黏膜愈合无关，并且在UC病程较长的患者中，

CAR可能是疾病活动性的有用血清标志物[18]。近年

来已有大量研究表示CAR升高也预示着结肠癌患

者预后较差，而UC作为一类慢性肠道疾病，其一大

特点为黏膜炎症的反复出现及缓解，长期的炎症刺

激可能会出现溃疡性结肠炎相关性结直肠癌（ul-

cerative colitis associated colorectal cancer，CAC 或

UC-CRC），此为UC患者最严重的并发症，因此CAR

对UC的活动性及预后评估具有重大意义。

由此可见，上述复合生物标志物都有其独特的

优势，通过组合单一标志物进行评估可以一定程度

上改善每个标志物的不足之处，提高诊断效能。但

临床工作中也需要结合复合生物标志物的特点进

行具体分析，发挥出它们的最大功效。

2 粪便相关标志物

2.1 粪便钙卫蛋白

粪便钙卫蛋白（fecal calprotectin，FC）是 S-100

蛋白家族中的钙和锌结合蛋白，存在于人类中性粒

细胞和巨噬细胞的细胞质中，大约占中性粒细胞胞

质的60％，且不受环境、温度等因素的影响，具有极

高的稳定性。FC的高度表达是中性粒细胞活化的

标志，其可反映中性粒细胞迁移到肠腔的情况，当

白细胞受损时，FC因中性粒细胞脱颗粒而被释放到

胃肠道中，其可抵制肠道细菌的降解作用而稳定存

在于粪便中，因此可作为肠道炎症敏感的标志

物[10]。在一项纳入9项研究的荟萃分析中，当FC≥
50 μg/g时对于检测内窥镜下活动度具有92%的敏

感度和86%的特异度，并且此数据可以用于与肠易

激综合征进行区别，而在FC≤40 μg/g时患IBD的概

率≤1%，可作为IBD的排除诊断标准[19]。国内一项

研究表明FC在评估UC镜下活动度和诊断重度UC

方面都明显优于其他传统血液炎症指标，例如

CRP、ESR等[10]。但日本的一项招募了133例UC患

者的研究指出直肠炎的FC水平低于左半结肠炎和

全直肠炎，并且前者与镜下活动度的相关系数也低

于后者，这说明与其他类型相比，用FC评估直肠炎

的内镜下缓解更困难[20]。而对于无症状的 IBD患

者，两次连续升高的FC值与疾病复发高度相关，需

要考虑主动优化IBD治疗计划，但无法确定理想的

FC监测截止值[21]。

UC的治疗靶点为减轻炎症活动及维持缓解，

然而，越来越多的证据表明，组织学缓解可以更有

效地减少复发、皮质类固醇使用和住院治疗。FC已

被证明与组织学活性具有很强的相关性，但由于不

同研究使用的组织学评分、FC测定的方法及采样时

间等不同，都可能影响临界值的确定。一项最新的

荟萃分析指出100~200 μg/g的FC截止值适合识别

组织学反应的患者，免于患者不必要的内镜检查及

活检，合并的敏感度和特异度分别为 69%和

77%[19]。此外，FC对UC组织学缓解的预测价值高

于CD[22]，FC对组织学缓解的预测价值也高于内镜

缓解。

虽然现有大量证据证明FC是UC非侵入性检

查的重要手段，但必须在诊断前排除使FC升高的

其他原因。同时，由于不同研究方法和测量手段得

出的结果不同，FC诊断UC和对其病情评估的最佳

阈值还没确定，未来还需要大量样本和多中心前瞻

性研究进一步明确。

2.2 粪便乳铁蛋白

粪便乳铁蛋白（fecal lactoferrin，FL）是一种铁结

合蛋白，贮藏在中性粒细胞特殊颗粒中，能及时反

映急性炎症的情况，并且FL在室温下的稳定性强

于FC。当肠道出现炎症时，FL浓度的增加程度与

中性粒细胞向肠道的转移量成正比，所以阴性FL

仅能解释为没有明显的中性粒细胞性肠道炎症。

因此一项荟萃分析指出，FL在识别IBD活动情况方

面比在区分IBD和其他疾病方面更有效，其评估UC

活动性具有高灵敏度（0.81，95%CI：0.64~0.92）和高

特异度（0.82，95% CI：0.61~0.93）[23]。而 FL及时监

测炎症的优势可以反映在药物诱导下的黏膜炎症

的变化中，在疑似生物制剂治疗失效的患者中，监

测治疗前后的FL水平可以预测药物应答者、部分

应答者及无应答者[24]。来自日本的一项研究[20]表示

FL可以评估Mayo内窥镜评分下的不同分数，但与

直肠炎的评分相关性较差，这与FC的特点相似，出

现这种情况可能是因病变位置距离肛门较近，粪便

在此处储存时间较短，此外直肠病变的患者较少出
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现腹泻，导致血液和黏液粘附在粪便表面，一定程

度上影响测量结果。而一项前瞻性研究通过筛选

91例缓解期患者进行了为期12个月的跟踪随访，

最后指出FL和FC不仅与内窥镜检查有显著相关

性，还可以区分黏膜愈合与临床缓解和轻度病情的

UC患者，并可预测复发[25]。

3 结语

炎症标志物往往比临床症状更早反映疾病的

活动性及严重程度，理想的生物标志物应该是非侵

入性的、敏感的、疾病特异的、易于实施且低成本效

益的，使用合适的生物标志物可避免频繁的侵入性

检查，减轻患者心理和身体负担。然而目前还没有

生物标志物可替代内窥镜检查和活检并满足以上

要求。

迄今为止，除CRP和FC之外，大多数标志物都

缺乏大量临床试验验证。同时，能够监测UC组织

学活性的非侵入性生物标志物现阶段研究仍较

少。因此还需要继续探索具有低成本和更高可用

性的新型生物标志物并对现有标志物进行进一步

的深入研究。
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