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Abstract
AIM: To research the value of fecal calprotectin 
as a non-invasive marker of disease activity in 
ulcerative colitis (UC).

METHODS: We recruited 60 control patients 
and 82 patients with UC. All the patients were 
asked to collect 10 g fecal samples for 1 wk after 
colonoscopy. An (enzyme linked immunosor-
bent assay) ELISA was used to determine fecal 
calprotectin. To conduct follow-up visits with 23 
patients with UC in activity 3 grade. To guide 
clinical therapy and observe effects caused by 
the level of fecal calprotectin.

RESULTS: There was no significant difference in 
fecal calprotectin level between the inactive UC 
and control groups. There was a significant differ-
ence in fecal calprotectin level between patients 
with active and inactive UC (603.2 μg/g vs 8.2 μg/g, 
P < 0.01), and identical results existed between pa-
tients with active UC and controls (603.2 μg/g vs 6.6 
μg/g, P < 0.01). Significant difference existed in ac-
tive grades (1, 2, 3) of UC each other (103.5 μg/g vs 
582.9 μg/g; 582.9 μg/g vs 1340.6 μg/g; 103.5 μg/g 

vs 1340.6 μg/g, P < 0.01). A significant correlation 
between the endoscopic grade of disease activity 
and fecal calprotectin concentration (r = 0.89, P < 
0.01) was found. Twenty-three patients with grade 
3 UC were cured to inactive UC, and fecal calpro-
tectin level was significantly decreased (1383.5 
μg/g vs 8.0 μg/g, P < 0.01). 

CONCLUSION: Patients with active or inactive 
UC can be diagnosed by fecal calprotectin level 
and the directions of fecal calprotectin to clinical 
medication of UC can be better curative effect.
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摘要
目的: 研究粪便钙卫蛋白检测作为一种无创
性方法用于诊断溃疡性结肠炎(UC)活动性的
价值. 

方法: UC患者82例, 60例经结肠镜检查正常
的患者作为对照, 留取结肠镜检查1 wk内的粪
便样本10 g, 采用ELISA方法进行粪便钙卫蛋
白检测. 对23例活动期3级患者实施随访, 监测
粪便钙卫蛋白水平, 用于指导临床治疗用药并
观察疗效. 

结果: UC缓解期组粪便钙卫蛋白水平和正常
对照组之间差异无统计学意义, 活动期粪便
钙卫蛋白水平与缓解期和正常对照组比均有

统计学意义(603.2 μg/g vs  8.2 μg/g, 6.6 μg/g, 
P <0.01), 活动期1级(103.5 μg/g)、2级(582.9 
μg/g)和3级(1340.6 μg/g)两两比较差异均有统
计学意义(P <0.01). 粪便钙卫蛋白水平与UC内
镜分级显著相关(r  = 0.89, P <0.01). UC活动期
3级患者23例经治疗后至缓解期, 粪便钙卫蛋
白水平显著下降, 其治疗前后相比差异有统计
学意义(1383.5 μg/g vs  8.0 μg/g, P <0.01).

结论: 粪便钙卫蛋白能较准确地诊断UC活动

®

■背景资料
溃疡性结肠炎是
发病机制尚不十
分明确的慢性结
肠炎症, 其在我国
的发病率不断上
升. 目前诊断溃疡
性结肠炎及其活
动性主要依靠结
肠镜检查, 但患者
依从性差. 近年来
国外研究发现一
种在外界环境中
极其稳定的粪便
生物标记物钙卫
蛋白能动态监测
溃疡性结肠炎活
动性的变化. 本文
通过对粪便钙卫
蛋白检测来探讨
其在溃疡性结肠
炎诊断中的价值.
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期和缓解期, 用于指导临床治疗较好.
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种较

常见的肠道慢性炎症性疾病, 其病因与发病机

制尚不十分清楚[1], 但普遍认为与机体免疫应

答、肠黏膜免疫识别失调[2]及个体遗传易感性

有关. 当前诊断UC活动性主要依靠结肠镜检查, 
有研究认为UC内镜下的活动性可反映疾病严

重性[3-4], 但患者往往不能很好配合. 临床外周血

WBC, PLT, CRP, IgG, ESR虽可用于诊断UC的活

动性, 但因易受其他因素的影响, 故敏感度不高. 
钙卫蛋白(calprotectin)是一种杂合性的钙结合蛋

白, 具有耐热性和抗蛋白酶活性, 在肠腔和外界

环境中可长期保持相对稳定而不被酶和细菌所

破坏[5]. 其主要生物学功能包括: 抗微生物活性[6], 
免疫调节作用[7]; 参与细胞信号传递; 抗增殖和

诱导细胞凋亡, 炎症反应中调节蛋白[8]等. 他是

中性粒细胞和活化巨嗜细胞胞质中的重要蛋白

质[9], 可作为一种炎性标志物[10]. 国外研究表明, 
粪便中钙卫蛋白的稳定性要好于以前的粪便生

物标记物, 其浓度在UC活动期显著增加[11]. 我们

检测UC患者不同时期的粪便钙卫蛋白含量并与

血液指标WBC, PLT, CRP, IgG, ESR相比较, 把
他作为调整临床治疗方案的依据并且观察疗效, 
旨在探讨粪便钙卫蛋白检测在溃疡性结肠炎诊

断中的价值. 

1  材料和方法

1.1 材料 2006-01/2007-03符合2000年成都会议

标准[12]确诊的UC患者82例, 男36例, 女46例, 平
均年龄41(25-69)岁. 随访活动期3级患者23例至

缓解期后均重复结肠镜检查和粪便标本采集, 一
共进行结肠镜检查105次, 组织活检105份, 采集

粪便标本105份. 选用肠镜及活检正常的60例患

者为对照组. 肝、肾功能及血液指标WBC, PLT, 
CRP, IgG, ESR均正常, 男23例, 女37例, 平均年

龄42(18-70)岁. 入选者均无明显上消化道症状及

胃和小肠疾患, 无严重心、肺、肝、胰、肾和神

经、精神疾病, 近1个月内未曾应用过糖皮质激

素和免疫抑制剂, 并排除孕妇、药瘾者、长期使

用非甾体抗炎药及质子泵抑制剂者[13-14]、类风

湿性关节炎及系统性红斑狼疮患者、酗酒者等. 
UC患者依据Truelove内镜分级标准[15]被分为缓解

期、活动1, 2, 3级. 留取患者肠镜检查1 wk内的

粪便, 2 h内送至医院, 密封后置于-20℃保存, 以
备钙卫蛋白检测. 所有入选者在肠镜检查当日行

肝、肾功能及WBC, PLT, CRP, IgG, ESR检测. 肠
镜检查时均取活检, 病理诊断采用Truelove-Witts
标准[16-17]. 人粪便钙卫蛋白检测ELISA试剂盒购

自芬兰Hycult公司, 酶标仪为USA Bio-Rad 550型. 
1.2 方法 将留存粪便在室温解冻后, 用取样环取

约50-150 mg, 放入螺口试管中一并称其质量, 计
算出粪便的净含量, 按照质量/容积(kg/L) = 1∶50
的比例加入萃取液, 充分振荡20 min混匀后取1 
mL匀浆离心10 000 g  20 min, 取上清夜0.5 mL留
存备用, -20℃保存. 酶联免疫反应严格按照人粪

便钙卫蛋白检测ELISA试剂盒说明书进行, 将钙

卫蛋白提取液室温解冻, 以1∶10比例稀释, 常
规ELISA操作程序(双抗体夹心法). 将酶标仪设

置为450 nm进行测定, 标准品包括7个质量浓度

(100, 50, 25, 12.5, 6.25, 3.13, 1.56 μg/L), 最高浓

度标准液的光密度值为2.373, 以1∶10比例稀释

的标本若超出标准曲线范围没有被测出, 则需

进一步扩大稀释比例直至测出为止.  
统计学处理 应用SPSS11.5统计软件进行分

析. 正态分布的计量资料, 计算均数及标准差, 
采用方差分析和LSD-t检验. 非正态分布的计量

资料, 计算中位数、四分位间距及全距, 采用非

参数检验Mann-Whitney U检验. 计数资料, 采用

χ2检验. 相关系数r应用Spearman相关分析计算

并检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 UC活动性与粪钙卫蛋白、血IgG和CRP 活
动期粪便钙卫蛋白水平显著高于缓解期和正常

对照组(P <0.01)(表1), 缓解期和对照组之间差异

无统计学意义(P >0.05), 活动期各级之间差异均

■研发前沿
临床用于诊断溃
疡性结肠炎活动
性或预测其是否
复发的方法很多. 
目前粪便生物标
记物倍受重视, 被
认为有很好的临
床应用价值. 钙卫
蛋白作为一种较
理想的诊断溃疡
性结肠炎活动性
的生物标记物之
一, 已逐渐成为研
究热点, 得到越来
越多的关注.

表  1  随访UC活动期3级患者粪便钙卫蛋白的变化

     
                                                            钙卫蛋白(μg/g)
分组                         n

                  median            (range) 

缓解                     23                   8.0         (4.9 → 20.1)

活动3级               23b            1383.5     (588.9 → 2187.3)

bP<0.01 vs  缓解期.
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有统计学意义. 23例活动期3级患者治疗后至缓

解期, 粪便钙卫蛋白水平显著下降, 其治疗前后

差异有统计学意义(P <0.01,). 粪便钙卫蛋白与肠

镜分级显著相关(r  = 0.89, P <0.01). 缓解期IgG, 
CRP与对照组之间差异无统计学意义(P >0.05), 
活动期IgG和CRP水平高于缓解期和正常对照

组(P <0.01). IgG活动期各级之间差异均有统计

学意义, CRP活动期2、3级之间差异无统计学

意义. IgG, CRP与肠镜分级相关(r  = 0.64, 0.76, 
P <0.01, 表2).
2.2 UC活动性与血PLT, ESR和WBC 缓解期PLT, 
E S R, W B C和对照组之间差异无统计学意义

(P >0.05), 活动期PLT, ESR, WBC水平高于缓解

期和正常对照组(P <0.01), PLT活动期各级之间

差异均有统计学意义, ESR活动期1、2级之间差

异无统计学意义, WBC活动期各级之间差异均

无统计学意义. PLT, ESR, WBC与肠镜分级相关

(r  = 0.58, 0.43, 0.31, P <0.01)(表3).

3  讨论

Fagerhol et al最早在1980年从中性粒细胞和单

核细胞中分离出钙卫蛋白. 他广泛分布于人体

组织、体液及细胞中, 是中性粒细胞更新的标

志物, 是一种重要的炎症反应性蛋白. 因UC的病

变特点为结肠慢性炎症, 故粪便炎性标志物要

比血清标志物更敏感地反应肠道局部炎症程度. 
考虑到粪便中的钙卫蛋白既稳定又是活化的炎

性生物标记物, 故用其来诊断UC的活动性. 在实

验中, 准确掌握UC内镜分级标准并对患者进行

详细分级. 结果表明, 粪便钙卫蛋白含量在UC活
动期为603.2 μg/g, 缓解期为8.2 μg/g, 对照组为

6.6 μg/g, 这与国外研究基本吻合[18-21]. 也就是说, 
粪便钙卫蛋白检测可较好地诊断UC的活动期和

缓解期, 并能准确地反应病情动态变化. 
目前临床血液指标WBC, PLT, CRP, IgG, 

ESR均可用于UC活动性的诊断. 我们发现, 活
动期CRP水平高于缓解期和正常对照, 和以往

研究结果很类似[22-23], 诊断UC活动性的敏感度

为64%, 诊断UC活动期2, 3级的敏感度优于1级. 
活动期IgG水平与缓解期和正常对照均有差异, 
与以前的研究结果相同[24-25], 表明活动期UC患

者体内免疫功能失调紊乱, 诊断UC活动性的敏

感度为46.6%, 诊断UC活动期1, 2级的敏感度较

差. 活动期PLT水平高于缓解期和正常对照, 与
Jaremo et al [26]及Chiarantini et al [27]的研究结果

相一致, 证明活动期UC患者体内血液呈高凝状

态, 易发生血管栓塞, 诊断UC活动性的敏感度

为45.3%, 对活动期3级的敏感度较好. 活动期

ESR水平与缓解期和正常对照均有差异, 国外

也有相同报道[28-29], 诊断UC活动性的敏感度为

24%, 对活动期1, 2, 3级的敏感度均不高, 但相

对于3级较敏感. 活动期WBC水平与缓解期和正

常对照存在差异[30], 诊断UC活动性的敏感度为

13.3%, 对活动期1, 2, 3级敏感度均差. 上述血液

指标易受全身因素的影响, 对肠道局部病变的

敏感度较低, 且升高时常见于重症患者, 故诊断

■相关报道
国外研究显示, 溃
疡性结肠炎活动
时粪便钙卫蛋白
水平明显升高, 其
含量与疾病严重
程度呈正比, 与内
镜和组织学严重
程度呈显著正相
关. 粪钙卫蛋白还
可预测炎症性肠
病的复发, 且对溃
疡性结肠炎和克
罗恩病的意义有
所不同, 前者大于
后者.

■创新盘点
本文主要侧重于
探讨粪便钙卫蛋
白含量与溃疡性
结肠炎活动性的
关系 .  通过与临
床常用的客观指
标血WBC, PLT, 
CRP, IgG, ESR及
内镜相对比, 对23
例活动期患者进
行随访, 依据粪便
钙卫蛋白含量变
化调整治疗, 结果
发现粪便钙卫蛋
白能较准确地诊
断溃疡性结肠炎
活动期, 用于指导
临床治疗.

表  2  UC患者粪便钙卫蛋白、血IgG和CRP的变化

     
                                          钙卫蛋白(μg/g)                         IgG(g/L)                          CRP(mg/L)
分组               n

        median           (range)                    mean±SD          median                (range)

对照            60           6.6       (0.03 → 26.8)              9.88±1.1           0.06         (0.003 → 0.1)

缓解            30           8.2         (3.9 → 33.6)              9.73±1.2           0.04         (0.004 → 0.13)

活动            75       603.2b      (15.8 → 2531.6)        15.63±5.3b          1.73b         (0.15 → 23.19)

1级              18       103.5b      (15.8 → 153.6)          12.47±3.0a          0.69b         (0.15 → 2.26)

2级              31       582.9d    (165.8 → 2176.3)        15.49±5.6c          1.98f          (0.18 → 20.36)

3级              26     1340.6     (303.6 → 2531.6)        17.98±5.2           2.98f         (0.18 → 23.19)  

aP<0.05, bP<0.01 vs  对照组和缓解期; cP<0.05, dP<0.01 vs  1, 3级; fP<0.01 vs 1级.

表  3  UC患者血PLT, ESR和WBC的变化

     
                        PLT(×109/L)      ESR(mm/1 h)       WBC(×109/L)
分组      n

        mean±SD    median   (range)     mean±SD

对照    60     188.6±25.2      5       (1 → 10)    6.4±1.1

缓解    30     191.0±34.5      6       (1 → 12)    6.1±1.3

活动    75     277.1±77.5b     9b      (2 → 39)    7.6±2.1b

1 级    18     229.5±66.1a      7a      (2 → 13)    7.3±1.8a

2 级     31     274.2±69.1c     8       (2 → 33)    7.5±2.0

3 级     26     313.4±77.8     12e     (3 → 39)    7.8±2.2

aP<0.05, bP<0.01 vs 对照组和缓解期; cP<0.05 vs 1, 3级; eP<0.05 

vs  1, 2级.
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UC活动性的敏感度不稳定. 与血液指标相比, 粪
便钙卫蛋白在UC活动期显著高于缓解期和正常

对照, 活动期各级之间差异均有统计学意义, 与
UC内镜分级标准的相关性极高[31], 明显高于上

述各项指标; 诊断UC活动性的敏感度为98.7%, 
对UC活动期各级均高度敏感, 经χ2检验, 粪便钙

卫蛋白诊断UC活动性的敏感度与其他血液指标

差异均有统计学意义(P <0.01), 显著高于其他

指标. 
研究表明, 当患者粪便钙卫蛋白水平明显

升高时(临床症状、体征往往较重), 及时调整治

疗方案(更换药物或剂量等)后, 若病情好转, 则
粪便钙卫蛋白水平亦随之逐渐下降; 若病情不

缓解, 则粪便钙卫蛋白水平将仍持续偏高, 待进

一步依据粪便钙卫蛋白水平更改治疗用药后, 
则随着临床症状的改善, 粪便钙卫蛋白水平亦

最终降至较低水平, 且与肠镜复查结果高度一

致. 而对那些经治疗后粪便钙卫蛋白含量始终

处在较低水平观察后发现, 不调整治疗方案, 其
病情亦能长期保持相对稳定, 此时只需维持治

疗和预防复发. 可见, 粪便钙卫蛋白检测在一定

程度上可替代结肠镜检查, 方便、准确地用于指

导UC各期临床治疗用药, 一方面有利于医生对

疾病的动态变化进行监控, 另一方面还能大大减

轻患者痛苦和降低治疗费用. 但因本研究所涉及

的病例数尚少, 故粪便钙卫蛋白检测对UC各期

的临床治疗指导作用还有待于今后进一步深入

研究. 我们认为粪便钙卫蛋白检测比结肠镜更容

易被患者接纳并可弥补其许多缺点, 尤其是对那

些年龄较小的UC患者, 这一点非常重要. 对于急

性发作期的重症患者, 结肠镜检查往往被视为禁

忌, 以免引起肠穿孔, 此时粪便钙卫蛋白检测就

显得尤为重要. 粪便钙卫蛋白检测可替代结肠镜

较准确地诊断UC的活动期和缓解期, 正确反映

病情动态变化, 明显优于目前常用的血液指标. 
粪便钙卫蛋白能在短期内重复多次测定, 通过他

可及时监测疾病的缓解、加重和复发, 从而正确

调整治疗方案, 指导临床治疗.
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