
论著!临床研究
!!

>(9

(

!C3FSGS

%

P

39..+3!GN!:UFDU3BC!G3CB3CBC

粪便钙卫蛋白在克罗恩病活动度判断中的诊断效能"

陈金敏!

!郑浩轩B

'

!徐智民B

!刘
!

涛B

!邓飞鸿B

!王道蓉!

#

"

!3

湖北文理学院附属襄阳市中心医院消化内科
!

DD!CCC

#

B3

南方医科大学南方医院消化内科!广州
E!CE!E

$

!!

"摘要#

!

目的
!

研究粪便钙卫蛋白"

I6

$在结肠或回结肠型克罗恩病"

6H

$及
6H

术后患者内镜下活动度判断中的诊断效能&

方法
!

选取已确诊结肠或回结肠型
6H

患者
EG

例%

6H

术后患者
BE

例及肠易激综合征"

7'5

$患者
BE

例&均于结肠镜检查前
!

"

F>

内留取粪便!采用
]"751

方法测定
I6

的水平&结肠或回结肠型
6H

及
6H

术后患者内镜活动度评估分别采用简单克罗恩病

内镜评分"

5]5:6H

$和
%=2

<

**-2.d

评分&结果
!

在结肠或回结肠型
6H

患者中!活动期
I6

水平明显高于缓解期和
7'5

组"

!

$

C3C!

$!

I6

水平与
5]5:6H

评分呈正相关"

9jC3UCB

!

!

$

C3C!

$!

I6

在临界值
BEC

$

<

'

<

时预测内镜活动度的灵敏度和特异度分别

为
SN3!f

和
N!3Df

&在
6H

术后患者中!活动期及缓解期
I6

水平均明显高于
7'5

组"

!

$

C3C!

$!但活动期
I6

水平与缓解期相

比差异无统计学意义"

!

%

C3CE

$!

I6

在临界值
BEC

$

<

'

<

时预测内镜疾病复发的灵敏度和特异度分别为
EC3Cf

和
GG3Nf

&结论

!

I6

能准确地反映结肠或回结肠型
6H

患者内镜疾病的活动度!但
I6

不能区别
6H

术后患者疾病的缓解期和活动期&
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钙卫蛋白#
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克罗恩病&

6-(0+>9.*#.*

!

6H

'是病因尚不明确的消化道

慢性炎症疾病#

!

$

"广州和武汉的大样本前瞻性流行病调查研

究显示!克罗恩病在中国发病率越来越高!涉及地域越来越

广#

B:F

$

"

6H

是一种慢性复发性疾病!及时明确疾病活动度对临

床医生指导治疗及判断预后至关重要"目前认为内镜是评价

6H

活动度的金标准!但内镜检查是一项侵入性检查!耗时长*

费用高!对患者是一种痛苦的体验#

D

$

"此外!

6H

反复发作的

病情特点使患者接受内镜检查的次数较其他疾病接受内镜检

查的次数大大增加!患者对肠镜复查依从性差!影响疾病预后"

因此亟需一个非侵入性*可靠*方便*经济的分子标志物来动态

监测
6H

的活动度"粪便钙卫蛋白&

I6

'水平与从肠壁迁移至

黏膜的中性粒细胞成正比!检测
I6

的水平能有效反映肠道炎

症水平#

E

$

"本研究拟探讨
I6

与
6H

内镜活动度的关系!现报

道如下"

A

!

资料与方法

A3A

!

一般资料
!

选取
BC!D

年
U

月至
BC!E

年
!

月在南方医院

消化内镜中心行电子结肠镜检查的已确诊结肠或回结肠型
6H

患者
EG

例&男
FB

例!女
BD

例!年龄
!U

"

GB

岁!中位年龄
BE

岁'*

6H

术后患者
BE

例&男
!B

例!女
!F

例!年龄
!S

"

DS

岁!中

位年龄
FE

岁'和肠易激综合征&

7'5

'患者
BE

例&男
S

例!女
!G

例!年龄
!U

"

DE

岁!中位年龄
FF

岁'为研究对象"

6H

的诊断

标准依据炎症性肠病广州共识!

7'5

的诊断符合罗马
!

诊断标

准"排除标准(怀疑合并肠结核*白塞氏病*感染性肠炎*大肠

肿瘤或合并其他系统严重病变的患者)常规结肠镜未达到回肠

末端或手术吻合口)小肠型
6H

)最近
!

个月服用过非类固醇抗

炎药&

Q517H

'患者)合并泌尿系感染的患者)有与炎症性肠病

&

7'H

'无关的消化道手术病史的患者)孕妇及儿童&年龄小于

!U

岁'"

6H

患者临床疾病活动度评分参考克罗恩疾病活动指

SCB

重庆医学
BC!G

年
!

月第
DE

卷第
B

期

"

基金项目$国家自然科学基金资助项目&

U!DNBFBC

'"

!

作者简介$陈金敏&

!SUUh

'!硕士!主要从事炎症性肠病生物标志物筛查相关

研究"

!

'

!

共同第一作者)

!

#

!

通讯作者!
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表
!

!!

结肠或回结肠型
6H

患者和
7'5

组内镜下
I6

'

6H17

'

]5%

'

6%J

水平比较%中位数*四分位间距&

组别
' I6

&

$

<

%

<

'

6H17

&分'

6%J

&

@

<

%

"

'

]5%

&

@@

%

0

'

7'5

组
BE S3S

&

C

"

FUE3D

'

*

结肠或回肠型
6H

组

!

缓解期
B!

!BE3N

&

C

"

GEU3N

'

#M*

GF3!

&

FB3B

"

!EE3C

'

#M

C3DU

&

C3!

"

!B3S

'

#

U3C

&

!3C

"

EN3C

'

#

!

活动期
FE

!NSE3U

&

BGD3G

"

BBGG3!

'

#>

!GU3E

&

DG3U

"

FGD3C

'

#

BC3G

&

C3B

"

NS3U

'

#

FC3C

&

E3C

"

!BF3C

'

#

!!

轻度
U

N!N3U

&

!FN3N

"

!UCE3C

'

M

!BE3D

&

DG3U

"

!EN3U

'

M

E3!

&

C3B

"

DU3!

'

BB3C

&

E3C

"

GU3C

'

!!

中度
S

!B!!3U

&

GGC3U

"

!UCE3C

'

/

!DE3!

&

NE3C

"

BFD3S

'

/

!E3C

&

C3G

"

NC3U

'

BU3C

&

U3S

"

SE3C

'

!!

重度
!U

!UCE3C

&

BGD3G

"

BBGG3!

'

/

BC!3D

&

GD3N

"

FGD3C

'

/

FC3G

&

!3!

"

NS3U

'

FN3C

&

E3E

"

!BF3C

'

!!

#

(

!

$

C3C!

!各指标在活动期及缓解期中比较)

M

(

!

$

C3CE

!各指标缓解期和轻度比较)

/

(

!

$

C3CE

!各指标中度和重度比较)

>

(

!

$

C3C!

!

7'5

患

者
I6

水平明显低于内镜下活动期
6H

患者)

*

(

!

$

C3C!

!

7'5

患者
I6

明显低于缓解期
6H

患者"

数&

6H17

'评分标准)

6H17

(

!EC

分!临床缓解)

6H17

%

!EC

分!临床活动"结肠或回结肠型
6H

根据简单克罗病内镜评分

&

5]5:6H

'分为缓解期&

C

"

F

分'*轻度活动&

D

"

!!

分'*中度活

动&

!!

"

!S

分'*重度活动&

&

BC

分'

D

级"

6H

术后患者根据

%=2

<

**-2.d

评分分为
D

个等级(缓解期&

9C

"

9!

'*轻度活动&

9B

'*

中度活动&

9F

'*重度活动&

9D

'"此研究通过南方医科大学伦理

委员会批准&

QI]6:BC!D:CGE

'!所有患者知情并同意"

A3B

!

方法

A3B3A

!

标本及资料搜集
!

留取患者肠道准备前
F>

内的粪便

标本!用搅拌棒进行至少
G

个位点的取样!大约
G

"

!C

<

!放于

大便收集容器中!

hUCl

保存!以备
I6

检测"所有患者在结

肠镜检查当日行血常规*红细胞沉降率&

]5%

'及
6

反应蛋白

&

6%J

'检测"所有
6H

患者结肠镜检查前通过调查问卷计算

6H17

评分!

6H

患者肠镜检查均由
B

位至少
E

年内镜经验的

医生&徐智民*刘涛'进行!并进行全程录像!检查结束后内镜医

生进行内镜活动度评分"

A3B3B

!

I6

的定量检测
!

粪便标本室温解冻后!用取样环挑取

大约
EC

"

!CC@

<

的标本!放入
E@"

离心管中一并称其质量!

计算出粪便的净含量!按照质量%容积&

@

<

%

@"

'

j!mEC

的比

例加入萃取液!充分振荡
FC@9+

混匀后取
B@"

匀浆离心

FCCCn

<

!

!E@9+

后取上清液
! @"

留存备用"严格按照

]"751

试剂盒&瑞士
'o0$@#++

公司'说明书步骤进行操作"

A3C

!

统计学处理
!

应用
5J55!E3C

统计软件进行统计学分

析"使用正态
pp

图对数据进行正态分布检验"正态分布的

计量资料!以
DgB

表示!采用方差分析)非正态分布的计量资

料!计算中位数*四分位间距及全距!采用
4#++:O092+*

A

检

验"计数资料!采用
!

B 检验"相关系数&

9

'应用非参数

5

;

*#-@#+

相关分析计算"双侧
!

$

C3CE

为差异有统计学

意义"

B

!

结
!!

果

B3A

!

结肠或回结肠型
6H

患者
I6

*

6H17

*

6%J

及
]5%

与

5]5:6H

评分的关系
!

结肠或回结肠型
6H

患者缓解期
I6

水

平明显高于
7'5

组&

!

$

C3C!

'!

6H

活动期
I6

水平明显高于缓

解期和
7'5

组&

!

$

C3C!

'"结肠或回结肠型
6H

活动期
6H17

*

6%J

及
]5%

指标均高于
6H

缓解期患者&

!

$

C3C!

'!见表
!

"

I6

水平在缓解期及轻度*中度*重度活动不同分级的差异见图

!

"

I6

*

6H17

*

6%J

及
]5%

均与
5]5:6H

显著相关!

9jC3UCB

*

C3NFD

*

C3GEU

*

C3EEN

&

!

$

C3C!

'!其中
I6

与
5]5:6H

的相关性

最好"经受试者工作特征曲线&

%86

'分析!各指标预测内镜下

活动度的灵敏度和特异度见表
B

"

I6

在
BEC

$

<

%

<

临界值预测

6H

内镜下活动度的灵敏度和特异度是
SN3!f

和
N!3Df

"

B3B

!

6H

术后患者
I6

*

6H17

*

6%J

及
]5%

与
%=2

<

**-2.d

评分

关系
!

对
BE

例
6H

术后患者!从手术到纳入队列的中位时间

是
DFB

&四位间距!

BGG

"

NEE

'

>

"

6H

术后缓解期
I6

水平明显

高于
7'5

组&

!

$

C3C!

'!

6H

术后内镜活动期与缓解期相比!

I6

水平差异无统计学意义#

!DB3SN

&四位间距!

GB3UG

"

D!N3NE

'

$

<

%

<

AB3BBS3BN

&四位间距!

NE3UE

"

NBG3GE

'

$

<

%

<

)

!jC3EB

$"

6H17

*

]5%

及
6%J

内镜下缓解期及活动期差异无统计学意义

&

!

%

C3CE

'!见表
F

"

I6

水平在以
%=2

<

**-2.d

为评分的不同等

级活动度的差异见图
B

"

%86

曲线分析!

I6

*

6H17

*

]5%

及

6%J

在预测内镜疾病复发的
1V6

值分别为
C3EU

&

!jC3EB

'*

C3GS

&

!jC3!!

'*

C3EF

&

!jC3UB

'*

C3E!

&

!jC3SF

'!各指标均不

能预测内镜疾病复发"各指标判断
6H

术后患者内镜下复发

的灵敏度和特异度见表
D

"

I6

在临界值
BEC

$

<

%

<

时预测内镜

疾病复发的灵敏度和特异度分别为
EC3Cf

和
GG3Nf

"

表
B

!!

I6

'

6H17

'

6%J

及
]5%

预测
6H

内镜

!!!

活动度的诊断效能%

f

&

项目
I6

%

BEC

$

<

%

<

6H17

%

!EC

分

6%J

%

E@

<

%

"

]5%

%

!C@@

%

0

灵敏度
SN3! GC3C N!3D UB3U

特异度
N!3D SE3B SC3E EN3!

阳性预测值
UE3C SE3E SB3G NG3F

阴性预测值
SF3U EU3U GE3E GG3N

准确性
UN3E NF3B NU3G NF3B

表
F

!!

6H

术后患者及
7'5

组内镜下
I6

'

6H17

'

]5%

'

6%J

水平比较%中位数*四分位间距&

组别
' I6

&

$

<

%

<

'

6H17

&分'

6%J

&

@

<

%

"

'

]5%

&

@@

%

0

'

7'5

组
BE

S3S

&

C

"

FUE3D

'

#M

6H

术后患者组

!

缓解期
!E

!DB3S

&

C3CB

"

!UCE3C

'

#

U!3C

&

FN3U

"

!SB3U

'

B3!

&

C3!F

"

!FD3G

'

S3C

&

!3C

"

SB3C

'

!

活动期
!C

BBS3F

&

C

"

!UCE3C

'

M

!FE3G

&

FU3U

"

FBN3!

'

D3D

&

C3!C

"

D!3BC

'

!N3C

&

B3C

"

D!3C

'

!!

轻度
F BCD3D

&

C

"

BED3B

'

!BN3C

&

DF3E

"

!EC3C

'

C3D

&

C3!C

"

!G3D

'

!C3C

&

E3C

"

BE3C

'

!!

中度
D !DE3F

&

FB3N

"

!C3E

'

!BE3N

&

FU3U

"

!SU3C

'

F3E

&

C3!S

"

!F3S

'

D3D

&

B3C

"

D!3C

'

!!

重度
F NC!3N

&

FCS3G

"

!UCE3C

'

!EG3F

&

!B!3D

"

FBN3!

'

N3B

&

F3N

"

D!3B

'

FF3C

&

BD3C

"

DC3C

'

!!

#

(

!

$

C3C!

!

7'5

患者
I6

水平明显低于缓解期
6H

患者)

M

(

!

$

C3CC!

!

7'5

患者
I6

水平明显低于内镜下活动期
6H

患者"

C!B

重庆医学
BC!G

年
!

月第
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卷第
B

期



表
D

!!

I6

'

6H17

'

6%J

及
]5%

预测
6H

术后

内镜疾病复发的诊断效能%

f

&

项目
I6

%

BEC

$

<

%

<

6H17

%

!EC

分

6%J

%

E@

<

%

"

]5%

%

!C@@

%

0

敏感度
EC3C DC3C EC3C GC3C

特异度
GG3N NF3F NF3F EF3F

阳性预测值
EC3C EC3C EE3G DG3B

阴性预测值
GG3N GD3N GU3U GG3N

准确性
GC3C GC3C GD3C EG3C

图
!

!!

缓解期及轻度'中度'重度活动不同分级的
I6

水平

图
B

!!

以
%=2

<

***-2.d

为评分不同等级的
I6

水平

C

!

讨
!!

论

!!

I6

是一种相对分子质量为
FGn!C

F 的钙和锌结合蛋白!

存在于中性粒细胞和巨噬细胞的胞质中!占胞浆蛋白的

GC3Cf

!其水平与从肠壁迁移至黏膜的中性粒细胞成正比!能

有效的反映肠道炎症水平#

E

$

"近几年国内外研究已发现
I6

在鉴别
7'5

及
7'H

*判断
7'H

疾病活动度及疾病预后方面具有

重要诊断价值"国内也有研究显示
I6

在溃疡性结肠炎活动

度判断中具有重要价值#

G:N

$

!但关于
I6

在
6H

中的诊断价值的

研究有限"

6H

肠道病变呈节段性!病情易反复!目前已经证

实黏膜愈合与疾病的预后有重要关系"目前常用
5]5:6H

评

价其黏膜愈合情况!而针对
6H

术后患者!术后复发的活动度

评价常采用.手术后的复发
%=2

<

***-2.d

评分/

#

U:S

$

"由于内镜

的侵入性和依从性差!在日常临床实践中!大多数临床医生依

靠
6H17

*

6%J

*

]5%

等指标来指导治疗!但是这些指标发现肠

道炎症病变的灵敏度和特异度都差"

鉴于小肠型
6H

患者在常规结肠镜下无病变!用
5]5:6H

评分处于缓解期!但是胶囊或小肠镜下可能有活动性病变!所

以本研究剔除了小肠型
6H

患者!更精确地反映
I6

的诊断价

值"本研究发现在活动期结肠或回结肠型
6H

中!

I6

水平明

显高于缓解期患者和
7'5

组&

!

$

C3C!

'"

I6

*

6H17

*

6%J

*

]5%

在结肠型或回结肠型
6H

中!缓解期各指标均明显低于活动

期!但是
I6

与
5]5:6H

的相关性最高!在
BEC

$

<

%

<

的临界值

下诊断准确性可达
UN3Ef

!诊断效能明显优于常用的
6H17

*

6%J

*

]5%

指标!这与国外报道基本一致#

!C:!F

$

"并且由于本研

究将小肠型与结肠或回结肠型
6H

分开研究!显示
I6

与
5]5:

6H

的相关性也较国外研究相关性更高"可见!

I6

检测可以方

便*准确地判断疾病活动度!有利于医生对疾病进行动态监测"

近年来!随着免疫抑制剂和生物制剂的应用!需要手术干

预的
6H

患者逐渐减少"但是据美国一项调查显示
6H

患者术

后
!C

年的复发率可达
EC3Cf

!因此判别手术后患者内镜活动

度对术后患者有重要意义#

!D

$

"国外关于
I6

与
%=2

<

**-2.d

评

分相关性的报道有限!并且结论有分歧!国内尚无报道"有研

究发现
I6

能区别术后患者的内镜下缓解与复发#

!E:!G

$

!但是

5/#-

;

#

等#

S

$却得到相反的结果"本研究发现
I6

与术后评估

疾病活动度的
%=2

<

**-2.d

评分无相关性!并且
6H17

*

6%J

及

]5%

在
6H

术后患者内镜下缓解及复发患者中差异也无统计

学意义&

!

%

C3CE

'"

I6

不能用于
6H

术后患者的疾病活动度

的监测"这些研究结果的不同可能与不同研究纳入患者手术

后间隔及肠道切除范围不同有关系!需要大样本的研究进一步

证实
I6

在术后患者活动度判定的诊断效能"

总之!

I6

与其他指标如
6H17

*

6%J

*

]5%

相比!在结肠或

回结肠型
6H

患者疾病活动度判定中具有重要诊断价值!但是

在
6H

术后患者中
I6

的诊断价值有待进一步证实"随着越来

越多的研究者和临床医生发现
I6

的价值!下一步就是用
I6

来指导临床治疗!需要更多的高质量临床研究进一步证实
I6

指导临床治疗的可行性"
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