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炎症性肠病的生物学活性标志物的研究进展
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■背景资料
炎症性肠病(IBD)
的诊断及活动性
判定目前主要依
靠临床表现、放
射学检查、内镜
及组织学活检等
方 法 ,  但 临 床 应
用复杂、主观性
强 ,  且 受 射 线、
有创、昂贵等限
制. 生物活性标志
物由于其简单、
无创、敏感、经
济、特异性强等
优点受到广泛的
研究. 
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Abstract
The incidence of inflammatory bowel disease 
(IBD) has been increasing in recent years. The 
clinical manifestations of IBD are complicated, 
and both intestinal and extraintestinal symptoms 
may develop. Due to the lack of specific index, 
IBD is easy to be misdiagnosed, and evaluating 
disease activity is more difficult. Radiology, en-
doscopic and histological biopsy for diagnosis are 
expensive. Currently, there is an urgent need of 
a simple, noninvasive, sensitive, economic, and 
highly specific method for diagnosis of IBD. Bio-
logical activity markers may meet this demand. 
In this paper, the clinical applicability of bio-
logical activity markers, which come from both 
ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), 
in identifying the presence or extent of inflamma-
tory response, is reviewed.
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摘要

随着诊疗手段的日益进步, 炎症性肠病(inflam
matory bowel disease, IBD)发病率近年来呈
逐年上升趋势. 然而由于临床表现复杂多样, 
不仅有消化道症状, 还可有肠外表现, 并且缺
乏特异性指标, IBD诊断容易误诊, 且评估疾
病活动性也较困难. 放射学, 内镜及组织学活
检都为诊断及评估提供了方法, 但这些方法
受射线、有创性、昂贵等缺点限制. 目前临
床上需要一种简单、无创、敏感、经济、特
异性强、在临床上易推广的方法来应用于对
IBD的诊断及活动性的判定, 因此生物活性标
志物被大量研究. 本文从鉴别溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis)和克罗恩病(Crohn's disease)
及反应炎症的存在或程度两方面就临床有适
用性的生物学活性标志物的研究进行了综述.  
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩

病(Crohn's disease, CD). IBD的临床表现复杂多

样, 不仅有消化道症状, 还可有肠外表现. 由于

缺乏特异性指标, 诊断容易误诊, 且评估疾病活

动性也较困难. 目前他的诊断方法及活动性判他的诊断方法及活动性判的诊断方法及活动性判

定主要包括以下2种: 第1种是内镜下活组织检

查方法, 包括Truelove-witts标准和CDAI(Crohn's 
disease activity index)[1]等, 目前该法仍是IBD诊

断的金标准, 但由于昂贵、侵入性以及患者耐

受性差的缺点, 限制了他的发展前景; 第2种是他的发展前景; 第2种是的发展前景; 第2种是

临床疾病活动性指数和目前常用的客观检查方

法, 主要有ESR、CRP等. 两者相对比较简便实

用, 但前者主观性强, 结果判定较粗糙, 作为指

导治疗的依据不够可靠; 后者敏感性和特异性

低, 临床应用价值有限. 
因此 ,  临床上需要一种简单、无创、敏
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■研发前沿
目前, IBD血清学
方面的生物活性
标志物受到大家
广 泛 关 注 .  主 要
集中在2个方面 : 
(1)对已经证实的
抗 体 ,  发 现 新 的
检测方法以提高
其检测的准确性, 
明确联合诊断的
标准及价值以指
导 I B D 的诊断和
治疗 ;  (2)进一步
研 究 其 他 抗 体 , 
以期发现更多的
标志物, 提高IBD
的诊断与鉴别诊
断 水 平 ,  并 在 疾
病监测、进一步
分型、反映治疗
效果指标等方面
有所突破.

感、经济、特异性强且在临床上易推广的方法

来应用于对IBD的诊断及活动性的判定, 而生物

活性标志物无疑在此方面有绝对的优势[2]. 目前, 
被研究的关于IBD的生物活性标志物可大致分

为2大类: 一类对鉴别UC与CD有较高的特异性一类对鉴别UC与CD有较高的特异性类对鉴别UC与CD有较高的特异性

和敏感性, 主要包括自身免疫抗体与微生物抗

体; 另一类仅反映炎症的存在或程度, 可用于鉴一类仅反映炎症的存在或程度, 可用于鉴类仅反映炎症的存在或程度, 可用于鉴

别肠道炎性反应与非炎性反应疾病以及动态判

断炎性反应的活动度, 这一类包括粪便标志物

及急性相蛋白等血清标志物.  

1  鉴别CD与UC的生物活性标志物

目前鉴别U C与C D的生物标志物主要集中在

自身免疫抗体与抗微生物抗体, 包括已广为研

究的抗中性粒细胞胞浆抗体(Ant i-neu t rophi l 
cytoplasmic antibodies, ANCA), 抗酿酒酵母抗

体(Anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies, 
ASCA), 抗小肠杯状细胞抗体(autoantibodies to 
intestinal goblet cells, GAB)和抗胰外分泌腺抗体

(Antibodies against exocrine pancreas, PAB), 抗细

胞外膜孔道蛋白C抗体(Against outer membrane 
porin C, Anti-OmpC), I2抗体(Against Pseudomo-
nas-associated sequence I2, Anti-I2), 抗Cbirl抗体

(against bacterial flagellin cBir1, Anti-cBir1)等, 以
及近年来出现的抗乙糖苷昆布糖抗体(Anti-lam-
inaribioside carbohydrate antibodies, ALCA), 抗
乙糖苷壳糖抗体(Anti-chitobioside carbohydrate 
antibodies, ACCA), 抗mannobioside糖抗体(Anti-
mannobioside carbohydrate antibodies, AMCA)等. 
这些抗体在诊断更易引起并发症的CD患者上意

义更大, 但亦存在敏感性、特异性不强的缺点, 
使他们不足以单独使用, 联合检测意义更大他们不足以单独使用, 联合检测意义更大们不足以单独使用, 联合检测意义更大[3,4].  
1.1 抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)和抗酿酒
酵母抗体(ASCA) ANCA是一类直接作用于中

性粒细胞胞浆成分的自身抗体, 分细胞浆型(c-
ANCA)、核周染色型(p-ANCA)和非典型型(a-
ANCA), 其中pANCA与IBD相关. 大量研究证实

UC患者血中pANCA阳性率较正常人明显增高

(60%-80%), UC患者的健康亲属其pANCA阳性

率也高.  
ASCA是一种针对真菌菌属的抗体, 并非为

自身抗体. 这种抗体被命名为酿酒酵母菌细胞

壁甘露聚糖的血清反应性抗体. 有报道ASCA存

在于50%-70%的CD患者和6%-14%的UC患者

中, 是一种对CD具有高度特异性的抗体, 且具有

家族聚集性[5,6].

由于在腹泻性疾病中ANCA和ASCA的敏

感性都较低, 而在原发性硬化性胆管炎、自身

免疫性肝炎与其他结肠炎ANCA检出率较高. 
ASCA的特异性虽然较高, 但是最近在10％的

腹部疾病和自身免疫性肝炎患者中也可检测

出ASCA, 所以单独检测ANCA或ASCA对诊断

IBD的价值有限[7]. 但联合检测ANCA和ASCA
对CD与UC的鉴别诊断有重要价值[8]. 2010年
世界胃肠病学实践指南明确指出可联合检测

ASCA和ANCA指标作为UC与CD鉴别的辅助

检查, 即ASCA阳性/pANCA 阴性者提示CD, 而
pANCA阳性/ASCA阴性者提示UC[1]. 但这指南

在我国的应用尚待进一步论证. 国内高翔等[9]的

研究结果指出, 联合检测血清pANCA和ASCA
对汉族U C与C D的鉴别诊断并无价值 .  另外 , 
ASCA和ANCA对评估药物疗效方面价值亦有

限[10]. 
1.2 抗乙糖苷昆布糖抗体(ALCA)、抗乙糖苷

壳糖抗体(ACCA)和抗mannob ios ide糖抗体

(AMCA) ALCA、ACCA和AMCA是继ASCA、

ANCA研究之后广泛兴起的3种抗体, 此3种抗体

在鉴别CD与UC方面的作用已获得了大家的一

致肯定. Simondi等[11]通过对116例CD患者, 53例
UC患者, 45例其他胃肠道患者及51例健康对照他胃肠道患者及51例健康对照胃肠道患者及51例健康对照

者通过测定几种抗体以及临床诊断IBD的常用

检查, 进行队列分析, 发现此3种抗体与CD有很

好相关性, 1/3 ASCA阴性患者至少有其中1种阳

性. Dotan等[12,13]也证实3种抗体对CD有很高特

异性, 尤其是ASCA阴性的患者, 因此对ASCA阴

性的CD患者有诊断价值. 3种抗体虽对CD特异

性较高, 但由于敏感性低的特点使他们不能独他们不能独们不能独

立用于诊断CD, 限制了他们在临床上的使用.他们在临床上的使用.们在临床上的使用.  
1.3 抗小肠杯状细胞抗体(GAB)和抗胰外分泌腺

抗体(PAB) 有关GAB和PAB检测的临床意义近

年来逐渐受到国内外研究者的重视. Desplat等
[14]应用间接免疫荧光法检测109名CD患者血清

PAB阳性率为36.7％, 认为该法检测PAB可作为

诊断CD的特异性标志物. 但也有研究发现UC患
者PAB阳性率有增高现象, 可达到24％左右, 从
而认为PAB应视作IBD而非CD的特异性指标[15]. 
GAB一直作为作为诊断UC的特异性指标, 但近

来Lakatos等[16]研究表明其在UC中仅为15.4%, 
且未在UC中发现其表型, 因此不能作为UC的指

标. Lawrance等[17]则报道PAB和GAB都是UC和
CD特异的诊断指标, 但敏感性差. 亦有研究指出

2种抗体可联合pANCA共同检测IBD, 进而提高
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■相关报道
Florian等通过分
析 8 2 4 个 参 与 者
(其中包括363例
CD, 130例UC, 74
例其他胃肠病患他胃肠病患胃肠病患
者以及257位健康
对照者)者血清中
抗 体 ,  认 为 虽 然
gASCA与pANCA
联合检测是诊断
CD的最可靠的血
清方法, 但联合检
测多种抗体更有
���于UC与CD的
鉴别诊断.

IBD尤其是UC的诊断的特异性[18]. 但目前研究

结果不一, 此2种抗体对于IBD的鉴别诊断的作

用尚需要进一步研究. 
1.4 其他抗体他抗体抗体 抗细胞外膜孔道蛋白c抗体(Anti-
OmpC)是一种直接抗大肠埃希菌细胞外膜孔道

蛋白C的抗体. 该抗体对CD具有特异性(55%), 
在诊断IBD方面能与其他血清学标志物互补, 但他血清学标志物互补, 但血清学标志物互补, 但
因检测率较低(30％)限制了其在临床实践中的

应用[19]. 
I2抗体(Anti-I2)是一种细菌DNA片段, 是针

对荧光假单胞菌的抗体, 此细菌参与人类肠道

损害[20]. 已证实重组体I2蛋白的IgA血清学反应

对CD具有特异性[21]. Joossens等[19]在一项研究中

证实, 50%的CD患者存在I2抗体, 并认为这种抗

体的存在增加了IBD的持续时间. 另有研究证实

I2抗体阳性者手术治疗需求率更高[22].  
抗cBirl(Anti-cBir1)是在IBD大鼠模型上被

发现的引起结直肠炎的第1个细菌抗原抗体, 可
以导致IBD患者发生病理上的免疫应答[23]. 目
前研究认为其与疾病持续时间、CD亚型有重

要关系. Papadakis等[24]研究结果则提示在检测

3种CD相关抗原(ASCA、I2、OmpC)频度系统

中增加对抗-CBirl频度的检测, 能提高CD患者

中存在的小肠疾病、UC-like(ulcerative colitis-
l i ke)CD表型以及其他复杂表型, 如FS(f ib ro 
stenosis)或IP(internal penetrating)的检出率, 但
对于小肠手术而言则没有任何差别. 而Targan
等[25]通过多量线性回归分析发现, CBirl与12、
OmpC、ASCA(IgA和IgG)抗体之间不存在相

关性, 但与CD的确是呈独立相关性. 抗CBirl与
IBD的关系研究刚刚起步, 由于缺乏他对IBD发他对IBD发对IBD发

病机制的直接阐释, 他作为IBD的生物标志物尚他作为IBD的生物标志物尚作为IBD的生物标志物尚

待进一步研究.   
另外L抗体(anti-laminarin)、C抗体(anti-

chitin)在评估IBD的意义方面近年来亦有众多研

究, 只是目前研究结果不一, 要应用于临床, 尚
待进一步证实[13,25,26]. 关于上述抗体联合检测对

IBD的意义已如前述. ASCA与pANCA, ALCA与

ACCA的意义已得到证实. 亦有学者将ASCA、

PANCA、抗Ompc和I2抗体联合评估IBD, 证实

4种抗体阳性的CD患者病情更加复杂. 而将抗

OmpC, 抗Cbir, 和I2抗体3种抗体联合研究则证

实此3种抗体阳性的患者比阴性患者手术治疗

率更高(72% vs  23%)[22,27,28], 联合检测能增加对

IBD诊断和活动性判定的敏感性及特异性. 但目

前研究种目繁多, 无统一标准, 如何让其简单用

于临床仍是研究的重点[29]. 

2 鉴别炎性疾病及判定活动性的生物活性标志物

2.1 粪便标志物 粪便标志物因为容易被患者接

受, 可反复进行, 并客观而连续地反映肠道局部

炎症的变化情况这些优点, 近年来受到广泛重

视, 进行了大量相关研究[30]. 目前主要研究的有

钙卫蛋白、乳铁蛋白、抗胰蛋白酶、a2巨球蛋

白、髓过氧化氢酶、S100A12等, 其中最具价值

的是钙卫蛋白与乳铁蛋白. 
2.1.1 钙卫蛋白 钙卫蛋白(calprotectin)是粪便标

志物中较早开始研究的标志物之一. 他是一种他是一种是一种

来源于中性粒细胞和巨噬细胞的含钙蛋白, 其
在粪便中极其稳定, 且亦被检测, 故优于以往的

粪便标志物[31]. Konikoff等[32,33]研究显示粪便钙

卫蛋白与内镜分级标准具有极明显的相关性, 
可以作为反映病情变化的连续指标; 同血液指

标CRP和ESR相比, 敏感性明显高于后两者[34]. 
Costa等[35]研究临床缓解的患者, 发现钙卫蛋白

浓度较高的患者复发的可能性也更大, 较之低

浓度, CD患者为其2倍, 而UC患者则为14倍. 近
年来亦有研究认为钙卫蛋白在评定复发方面, 
在UC患者中的作用明显高于CD. Costa等[36]报告

预测在UC复发中敏感性与特异性分别为89％和

82％, 在CD的特异性为43％, 但Gisbert[37]等研究

则认为两者是效果一致. 尽管此结论尚不清楚, 
但钙卫蛋白在炎症性肠病的诊断、判定治疗疗

效、评估复发方面的作用的得到了大家的一致

认同[36-38]. 但由于钙卫蛋白仅是一种机体炎性反

应的标志物, 对IBD无特异性, 在许多炎性反应

情况下均可能升高; 且除受疾病影响外, 还受如

药物、饮酒等的影响, 因此他目前不能用来作他目前不能用来作目前不能用来作

为疾病的初诊依据, 只能用来作为复查的筛选

工具[39]. 如何提高初诊的准确性, 是将其成为炎

症性肠病的生物标志物研究中的一个重要内容.  
2.1.2 乳铁蛋白 乳铁蛋白(lactoferrin)是贮藏在中

性粒细胞特殊颗粒中的铁结合蛋白, 能及时反

映急性炎症的情况. Gisbert[32]等对1 001位IBD患

者进行检测, 发现其用来诊断IBD的敏感性与特

异性分别为80%和82%, 研究证实乳铁蛋白在诊

断疾病的方面有很好的敏感性和特异性. 而其在

活动性IBD患者粪便中的浓度亦明显高于非活

动性, 肠易激综合征患者及健康对照组, 因此其征患者及健康对照组, 因此其患者及健康对照组, 因此其

可作为IBD活动性监测的有效标志[40,41]. 另外其

在评估药物治疗疗效方面也展示了很好前景[42]. 
Buderus等[43]研究在儿童严重CD患者使用了发
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■创新盘�点
文章从鉴别UC与
CD以及鉴别肠道
炎性疾病和判定和判定判定
活动性两方面综两方面综方面综
述了血清、粪便
的主要生物活性
标志物, 尤其对近
几年来的新的研
究成果进行了全
面准确的概括, 具具
有一定的临床参
考价值. 

现英夫力昔单抗治疗后, 乳铁蛋白含量明显下

降, 从而认为其还是一种可用来监测英夫力昔

单抗治疗疗效的可靠指标. 近来有研究显示乳

铁蛋白与钙卫蛋白在评估疾病活动性方面有相

似作用, 只是钙卫蛋白的含量与IBD的内镜下的

慢性炎症程度有很好相关性, 而乳铁蛋白则与

组织活检相关性较好[35,43].  
2.1.3 其他标志物他标志物标志物 髓过氧化物酶(myeloperoxi-
dase MPO)是中性粒细胞嗜天青颗粒产生的一

种重要的过氧化物酶, 主要存在于嗜中性粒细

胞和单核粒细胞, 对于宿主防御以及炎症的发

生、发展非常重要, 并可直接影响机体的免疫

功能. 研究发现, I B D活动组与非活动组患者

MPO活性均高于对照组, 但IBD活动组患者较

IBD非活动组MPO活性有显著提高. 说明对于已

确诊IBD(尤其是UC)的患者, 可用MPO作为检测

病变活动性的一个特异和敏感指标[44]. 但由于他他

在粪便中存在时间短、不稳定, 限制了其在临

床中的使用[45].  
S100A12是由活化的中性粒细胞分泌, 在

IBD患者肠黏膜中过度表达, 且在粪便中能稳定黏膜中过度表达, 且在粪便中能稳定中过度表达, 且在粪便中能稳定

存在的一种含钙蛋白质. 他因检测IBD患者的他因检测IBD患者的因检测IBD患者的

敏感性、特异性均高, 且在鉴别IBD与IBS方面

有很大意义, 受到大家的广泛关注, 但其单独应

用于临床需更多的研究证实[46-48]. 抗胰蛋白酶

在IBD中已经被广泛研究, 但许多研究结果相

冲突, 且缺少对药物或手术治疗的疗效检测的

研究, 故没在临床上广泛应用[49]. 肿瘤坏死因子

α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、α2巨球蛋白

等因子对判断IBD活动性有一定意义, 但前者研

究多集中在儿童, 以及检验的特殊性限制其使

用; 后者目前国内外对其研究较少, 其作为标志

物的适用性尚待进一步证实. 
2.2 血清标志物 血清标志物较早进行研究, 研究

的种类也最多. 其中的急性相反应蛋白(acu te-
phasereactants, ARP)与血沉(erythrocyte sedimen-
tation rate, ESR)已广泛用于临床多年, 取得了不

错的好评, 但适用于大部分炎症性疾病, 缺少特

异性. 血清纤维化指标、血小板参数、细胞因

子等虽然在临床上也用来鉴别UC和CD, 但和

ARP与ESR一样, 缺少特异性, 多用于与其他检他检检

测方法联合使用鉴别炎性疾病与判断活动程度.  
2.2.1急性相蛋白 ARP是由肝脏合成, 参与炎症

反应的细胞因子, 如IL-1, IL-6, TNF-α, TGF-β
等, 他可以促进肝脏合成ARP增加. 经典的急性他可以促进肝脏合成ARP增加. 经典的急性可以促进肝脏合成ARP增加. 经典的急性

相反应蛋白包括α1-酸性糖蛋白(a1-acid Glyco-

protein α1-AGP)、C-反应蛋白(C-reactive protein 
CRP)、纤维蛋白原、乳铁蛋白、血清类淀粉A
及a1一抗胰蛋白酶(a1-antitrypsin α1-AT)等, 均
与疾病活动度相关.  

CRP主要调理炎症部位的反应和对抗创伤

及感染部位释放的溶蛋白酶的有害作用等, 是
机体对细菌感染和损伤的急性时相性反应蛋白. 
其半衰期短, 血清浓度在IBD炎症早期即升高, 
缓解后迅速下降, 故可及时反映患者临床状态, 
是一种对IBD诊断、疾病活动性、治疗疗效均

有意义的生物活性标志物[50-53]. 但CRP产生不只

受炎症刺激, 也受感染、组织坏死、瘤、压力

等影响, 在疾病中广泛存在, 缺少特异性.  
ESR作为实验室常规检查, 可快速粗略地反

映急性相血浆蛋白浓度的改变. 作为急性时相

蛋白, 少受其他因素影响, 可以保持一个稳定水他因素影响, 可以保持一个稳定水因素影响, 可以保持一个稳定水

平, 因而全面反应IBD的活动性, 是临床工作中

应用最广泛的指标[54]. 虽然在IBD患者活动期明

显升高, 但对于活动期严重程度无明显特异性, 
且半衰期长, 受年龄、贫血、吸烟、饮酒等诸

多因素影响而限制了他的使用他的使用的使用[55].  
2.2.2 血小板参数 近年来许多研究表明, 在IBD
患者体内存在血液高凝状态, 血栓发生的危险

性增加, 提示微血栓的形成可能是IBD的重要发

病机制之一, 同时IBD亦是血栓栓塞性疾病发生

的独立危险因素[56]. 有研究已经证实作为血小

板激活标志的p选择素和GP53在IBD患者中显

著升高. IBD患者(无论活动期还是非活动期)与
非IBD组的患者相比, 血小板球蛋白与血小板因

子4均明显增高, 且血小板计数, 血小板球蛋白

与血小板因子4与疾病活动指数成正相关[57]. Ka-
psoritakis等[58-60]研究显示, 活动期IBD患者血小

板平均容积(mean platelet volume MPV)较健康

对照和非活动期患者明显降低, 血小板平均容

积与红细胞沉降率、白细胞计数、血小板因子

4和C反应蛋白均呈负相关, 提示血小板平均容

积可作为判断IBD疾病活动性的指标. Cabrera-
A b r e u等 [61]使用血小板计数和血红蛋白评估

IBD, 特异性达80.0%, 敏感性达90.8%, 两者都较

CRP、ESR高. 越来越多的证据表明血小板参数

是诊断IBD的有效指标, 但血小板参数名目繁多, 
研究结果不一, 且其存在于骨髓到外周血, 对其

炎症作用机制尚不清楚, 所以临床应用需进一

步研究.  
2.2.3 细胞因子 细胞因子(cytokines, CK)是由抗

原递呈细胞(antigen presenting cells, APCs)、T辅
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助细胞(T helper cell, Th)、调节性T细胞(regula-
tory T cel l s, Treg)等多种细胞产生的多肽或

低分子糖蛋白. 主要包括白介素(in te r leukin, 
IL)、干扰素-γ(in ter feron gamma, INF-γ)、
肿瘤坏死因子-α(t u m o r n e c r o s i s f a c t o r-α, 
T N F-α )、转化生长因子 -β ( t r a n s f o r m i n g 
growth fac tor-β, TGF-β)等. 他不仅在IBD的他不仅在IBD的不仅在IBD的

发病机制、治疗靶点 ,  亦在诊断方面被广为

研究[62-64]. 依据他们在炎症反应中的作用不同他们在炎症反应中的作用不同们在炎症反应中的作用不同

可将其分为2类: 致炎细胞因子(IL-1、IL-6、
I L-18、I N F-γ、T N F-α等)和抗炎细胞因子

(IL-4、IL-10、IL-13、TGF-β等).  
目前研究较多的有I L-1、I L-2、I L-4、

IL-6、IL-8、IL-10、IL-13、IFN-γ和TNF-α.  
IL-1由单核巨噬细胞, 自然杀伤(natural killer, 
NK)细胞和B细胞产生, IL-1β是IL-1的主要活

性形式[65]. Ashwood等[66]研究表明UC患者肠道

病变组织IL-1β水平显著升高, 急性期时IL-1β

分泌增多, 缓解期则否, 故能反映疾病的活动

度. Nielsen等[67]发现, CD患者血浆IL-6的水平与

CRP和白蛋白的水平显著相关, UC患者血浆和

唾液中IL-6的水平与活性指数(AI)评分、白蛋

白水平显著相关. 说明IBD患者的唾液中存在

IL-6, 证明胃肠道向口腔延伸的关系, 检测IL-6
可能是监测和评价IBD疾病活动度的方法之一.  

另外IL-4、IL-17、IL-23、IL-21、TNF-α、
IFN-r也在炎症性肠病的发生发展中起重要作起重要作重要作

用, 可进一步研究其在诊断和评价活动性、预

后方面的作用. 但在疾病的炎症过程中, 单一细

胞因子仅是片刻作用, 更多情况下是多因子共

同作用的结果[67]. 因此尚需更多研究多因子联合

检测对炎症性肠病的诊断的意义.  
2.2.4 细胞黏附分子黏附分子分子 细胞黏附分子(cell adhesion黏附分子(cell adhesion分子(cell adhesion 
molecules, CAMs)由免疫细胞、内皮细胞表达, 
而内皮细胞释放的CAMs在肠黏膜局部发挥作黏膜局部发挥作局部发挥作

用. 循环CAMs包括可溶性细胞间CAM(soluble 
intercellu lar CAM-1, sICAM-1, CD54)、血

管CAM(soluble vascular CAM-1, sVCAM-1, 
CD44)、sE-选择素、sP-选择素. 这4种CAMs在
内皮细胞膜血管腔面均有表达. IBD患者炎性肠

黏膜中sICAM-1增多, 且与血液中sICAM浓度相中sICAM-1增多, 且与血液中sICAM浓度相

关[68]. UC患者sP-选择素浓度较正常人明显升高, 
且与疾病严重程度、预后有关[69].  活动性IBD患

者血浆sE-选择素增多, 并与C反应蛋白水平相

关. Arijs等[70]通过研究61例IBD患者应用英夫利

昔单抗治疗前后因子变化, 发现未治疗前CAMs

在IBD患者肠黏膜表达上调, 而治疗后显著下黏膜表达上调, 而治疗后显著下表达上调, 而治疗后显著下

降, 故认为其可作为IBD诊断及判定疗效的有效

指标. 但因CAMs量在IBD与正常对照组、UC与
CD、IBD活动期及缓解期均有很大重叠, 且测

量方法较复杂, 故CAMs作为IBD活动性的分子

标志物应用受限[70].  
2.2.5 其他因子他因子因子 IBD表现为肠道长期慢性炎症反

应, 肠壁组织反复损伤和修复所致的肠腔瘢痕

乃至狭窄是IBD的严重并发症. 目前, 有关IBD肠

壁纤维化的研究日益引起重视. 表层黏蛋白、表层黏蛋白、层黏蛋白、

Ⅳ型胶原、透明质酸和Ⅲ型前腔原氨基端肽的

变化是目前临床常用的纤维化检测指标[71]. IBD
患者血清层黏蛋白水平增高, Ⅳ型胶原水平降

低, 可能成为肠壁组织炎症和修复的间接标志

物, 血清水平可间接反映IBD疾病活动度, 但具

体机制需进一步研究.  
血清a2-巨球蛋白(a2-Mac roglobu l in a2-

AMG)、β2-微球蛋白(β2-MG)水平升高常提示

病变呈活动性[72], 但需进一步研究支持. 白蛋

白、新喋呤也被研究证实与IBD活动性有关, 但
缺乏特异性.  

3  结论

大多数IBD的患者都要经历由活动性转为慢性

再而复发的恶性循环病程, 所以如何早期发现, 
并进行规律治疗不仅影响疾病的预后, 还关系

着患者的生存质量. 但由于其临床表现多样, 缺
乏特异性和敏感性均高的临床检测手段, 故而

给临床医师的判断带来一定困难. 生物活性标

志物在此方面具有绝对优势. 
IBD的各种生物活性标志物可分为血清学

标志物、粪便标志物及混合性标志物. 这些标志

物中CRP、ESR、细胞因子、ANCA、ASCA及

粪便中的钙卫蛋白、乳铁蛋白已广为被研究并

逐步开始应用于临床; 而血小板参数、血清纤维

化指标、细胞黏附分子、GAB、PAB、ALCA、黏附分子、GAB、PAB、ALCA、分子、GAB、PAB、ALCA、

ACCA及粪便中的MPO、α1-AT等也逐步被大家

认识. 这些标志物或单独检测或联合研究对IBD
的诊断及活动度判定有一定意义, 但也存在敏感

性、特异性以及临床适用性等方面的不足. 目前

还没有一种标志物或联合应用方案能有效的评

估IBD. 为满足于以下几个方面的需求: (1)区分

CD与UC, IBD与非IBD; (2)评估IBD的活动性; (3)
预测IBD的风险(包括手术及并发症); (4)评估治

疗疗效; (5)预测复发. IBD的生物活性标志物仍需

要向发现新的或联合应用两个方面进一步发掘.  

■名词解释
生物活性标志物: 
用来监测和评价
体内生物化学和
生理改变的指标, 
他必须独立、特必须独立、特
异、敏感、非侵
入性, 能反映疾病
活动, 并能简单应
用于临床.   
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