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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is an intesti-
nal inflammatory disease of unknown etiology 
with two main distinguishable entities, Crohn’s 
disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Current 
diagnosis of IBD relies on the clinical, endoscop-
ic, radiological, histological and biochemical fea-
tures, but these approaches have shortcomings, 
especially in cases of overlapping symptoms of 
CD and UC. The detection of serological mark-
ers can improve the diagnosis of IBD, because an 
aberrant immune response against microbial or 
endogenous antigens in a genetically susceptible 
host seems to be implicated in IBD pathogenesis. 
Current evidence suggests that the detection of 
serum immunology markers is useful in differ-
ential diagnosis of CD versus UC and can be a 
valuable aid in stratifying patients according to 
disease phenotype and risk of complications. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是病因未明的肠道炎症性疾病, 主要包括溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病
(Crohn's disease, CD). 目前, IBD的诊断需要结
合临床表现、实验室和放射性检查、内镜及
病理学检查. 但这些方法都有其局限性, 尤其
是针对和UC、CD具有相似临床表现或类似
特征的肠道或其他系统疾病. 血清免疫学标志
物的检测可以提高IBD的诊断, 因为易感宿主
体内, 针对微生物和内源性抗原的异常免疫反
应是IBD发生的病理机制. 研究表明, 血清学
标志物的检测对于UC和CD的鉴别诊断具有
重要的意义, 并将是患者疾病分型及严重程度
的宝贵依据. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)的病因及发病机制不明, 其诊断及鉴别诊断

是临床研究热点. 众多基础及临床研究发现, 特异

性血清学标志物的检测对IBD的诊断具有重要的

指导价值. 本文综述了与IBD有关的血清学标志

物的研究进展, 为临床实验室检查提供了理论基

础, 为探讨IBD的病因及发病机制提供了新方向. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

■背景资料
炎 症 性 肠 病 ( i n -
flammatory bowel 
d isease, IBD)的
病因及发病机制
尚 不 清 楚 ,  诊 断
主要依靠临床表
现、实验室和放
射性检查、内镜
及 病 理 学 检 查 . 
研 究 发 现 ,  特 异
性血清学标志物
的检测对 I B D诊
断及鉴别诊断具
有重要的指导价
值. 因此, 了解特
异性血清学标志
物可提高临床医
生对IBD的诊断. 

■同行评议者
白爱平 ,  副教授 , 
江西省南昌大学
第一附属医院消
化病研究所
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专指病因未明的IBD, 临床表现有腹痛、血便

和消化不良等. 主要亚型包括溃疡性结肠炎(ul-
cerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, 
CD). UC和CD的临床表现相似, 但在组织学和内

镜检查方面存在很大差异[1-4]. 
一般而言, IBD主要发生在青春期至30岁之

间, 约10%的患者发生在18岁以下[5]. 目前, IBD
的诊断依靠临床表现、内镜、放射性检查和实

验室检查, 以排除具有相似临床表现的非IBD患

者. 大多数病例中, UC或CD的诊断依赖于内镜

和组织活检[3,6-8]. 尽管拥有多种诊断方法, 仍有

5%-15%的结肠病变患者诊断不明确, 而此类患

者的临床表现既有UC的特征, 又有CD的特征, 
即结肠IBD类型待定(colonic IBD type unclas-
sified, IBDU), 其中的80%最终被诊断为UC或
CD[2,9,10]. 

越来越多的证据表明, IBD的发生是由于

易感宿主在共生肠道菌群的刺激下, 肠道黏膜

免疫系统异常反应所导致[4,11-14]. 但是, 目前打

破肠道菌群免疫耐受和免疫防御的刺激因子

仍未被发现. IBD患者的血清免疫学反应, 包括

抗酿酒酵母抗体(anti-saccharomices cerevisiae, 
ASCA)、抗细胞外膜孔道蛋白C抗体(anti-outer 
membrane porin C, anti-Omp C)、I2抗体(anti-I2)
等抗体, 提示共生菌群可能是一刺激因子. 另
一方面, IBD患者有其肠外表现(如皮肤炎、外

周关节炎等), 且血清学抗中性粒细胞胞浆抗体

(anti-neutrophil cytoplasmic antibodies, ANCA)、
抗胰腺腺泡抗体(antibodies against exocrine 
pancreas, PAB)、抗杯状细胞抗体(antibodies to 
goblet cells, GAB)阳性, 因此自身免疫相关抗体

的产生与其发病及诊断密切相关[15-17]. 本文就目

前已知的IBD患者血清学标志物进行简要综述. 

1  血清学标志物

一般而言, 与IBD有关的血清学抗体包括两类: 
抗细菌抗原抗体和自身抗体. 抗细菌抗原抗体

包括: 抗多糖抗体[如抗酿酒酵母抗体(ASCA)、
抗乙糖苷壳糖抗体(anti-chitobioside, ACCA)、
抗乙糖苷昆布糖抗体(an t i-l am ina r ib ios ide, 
ALCA)、抗海带多糖抗体(anti-laminarin, an-
ti-L)、抗壳质多糖抗体(anti-chitin, anti-C)等]、
抗细胞外膜孔道蛋白C抗体(anti-Omp C)、I2抗
体(ant i-I2)、抗细菌鞭毛蛋白CB ir1抗体(ant i-
CBir1 flagellin); 自身抗体包括: ANCA、PAB和
GAB[18]. 

1.1 抗多糖抗体 抗多糖抗体的抗原大多为细

菌、酵母菌等微生物细胞壁中的多糖成分[19,20]. 
此类抗体中, 最为人所知的是ASCA. ASCA的

抗原主要是分子量约200 kDa的磷酸肽类甘露

聚糖, 如常见的啤酒酵母细胞壁成分. 通过对酿

酒酵母的研究, 发现UC、CD以及正常对照者三

者最大的差异在于磷酸肽类甘露聚糖, 其中甘

露四糖的不同最为重要[16,21]. 目前关于甘露聚糖

诱导免疫反应的理论有三种. 第一种理论认为, 
ASCA的产生是因为食用酵母或移位至肠道的

酵母增加了其抗原活性, 改变了肠道黏膜屏障

的渗透性, 最终引起免疫反应[21-23]; 第二种理论

认为, 免疫反应的发生与酿酒酵母和分子杆菌

属享有共同表位抗原有关; 第三种理论认为, 酿
酒酵母中的低聚甘露糖成分与人体中低聚甘露

糖结构的同源性, 导致了免疫反应的发生. 
许多研究报道指出, ASCA是大多数CD患

者的血清学标志物[24], 是一种对CD具有高度特

异性的抗体, 存在IgG和IgA两个亚型. 这种特异

性的表达, 不仅是肠道受累时的一种简单伴随

现象, 还是CD患者的一种家族性(夫妇除外)免
疫应答表现. 依据是[25]: (1)在已发病或未发病家

族成员中抗甘露聚糖抗体水平呈组内相关性; 
(2)CD患者已发病家族成员与先证者(指首先罹

病的患者)的血清学反应一致; 如Sutton等[26]报道, 
血清学阳性率及ASCA抗体水平在CD先证者及

已发病亲属中分别为56.3%及51.9%, 明显高于

未发病亲属的9.3%及健康对照组的3.7% . 然而, 
有学者认为, CD的发病与酿酒酵母菌无关, 原因

是酿酒酵母菌是一种普遍存在于人体中的微生

物, 罕有引起明显感染, 其抗体的产生可能是对

菌体本身的抗原反应所致, 也可能由目前尚未

得到鉴定的交叉抗原引起[27]. 因此, ASCA是否

为CD的特异性标志物尚存争议, 有待进一步证

实. 目前, ASCA的检测方法有间接免疫荧光法

(IIF法)和酶联免疫吸附法(ELISA法)[28-30], 两种

方法的敏感性均较低. 
Dotan应用聚糖阵列技术和ELISA法研究

IBD患者血清中的多糖抗体, 发现了ALCA和

ACCA. 乙糖苷昆布糖是一种由海带多糖构成的

多糖, 而乙糖苷壳糖则由N-乙酰氨基葡萄糖构

成. 乙糖苷昆布糖和乙糖苷壳糖是细菌等微生

物的细胞壁成分, 可刺激机体产生免疫反应. 现
认为, ALCA和ACCA对UC、CD有重要的诊断

和鉴别价值. 相关报道指出, 44%ASCA阴性的

CD患者ALCA和ACCA阳性, 在抗甘露聚糖、

■研发前沿
至今, IBD的特异
性血清学标志物
尚未被完全认识, 
有待进一步探讨. 
而已发现的标志
物虽对 I B D的诊
断具有重要的指
导价值, 但较低的
检测率限制了其
在临床上的应用, 
所以应探寻新的
检测方法提高检
测率或寻找新的
特异性血清学标
志物.

■相关报道
抗中性粒细胞胞
浆抗体是一种自
身抗体, 分为胞质
型和核周型. 核周
型在溃疡性结肠
炎患者中的阳性
率和特异性高; 抗
酿酒酵母抗体属
于抗细菌抗原抗
体, 对克罗恩病的
诊断具有较高的
特异性. 



4112              ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)    世界华人消化杂志   2013年12月28日   第21卷  第36期

2013-12-28|Volume 21|Issue 36|WCJD|www.wjgnet.com

ALCA、ACCA阳性的患者中, CD的敏感性是

77.4% , 特异性是90.6%[31]; 另外, 小肠发病部位

与高滴度的ALCA和ACCA显著相关. 
最近, 发现了与IBD相关的抗海带多糖(anti-

L)IgA抗体、抗壳质多糖(anti-C)IgA抗体[32]. 与
ASCA相似, 这些抗体对CD患者有特异性, 但敏

感性较低. 
1.2 抗细胞外膜孔道蛋白C抗体 OmpC最初被认

为可与ANCA发生交叉免疫反应[33], 后国外学者

通过遗传学、生物化学和抗原抗体反应证实了

其来源于大肠杆菌的外膜孔道蛋白C. 研究发现, 
OmpC抗体存在IgG和IgA两个亚型, UC患者尤

其是ANCA阳性者血清中可检测到抗OmpC IgG
抗体, 而抗OmpC IgA抗体则在CD患者血清中分

泌过多[34,35], 但较低的检测率限制了其在临床诊

断中的应用. 另外, Omp C抗体能发现一部分其

他血清学指标无法诊断的IBD患者. 
1.3 I2抗体 2000年, 研究者在CD患者结肠黏膜中

发现了与ptxR和tetR细菌转录因子具有同源性

的DNA序列(I2基因序列), 提示微生物I2基因产

物可能与CD的病理生理有关[36]. I2基因序列最

初发现于假单胞杆菌[37]. 现已证实, 重组体I2蛋
白的IgA血清学反应对CD具有特异性. ELISA结

果显示, 与UC或其他免疫性疾病不同, CD患者

血清中的免疫球蛋白A反应异常, 可代表疾病的

严重程度, 而OmpC IgA抗体和I2抗体的同时存

在则增加了IBD的持续时间. 
1.4 抗细菌鞭毛蛋白CB ir1抗体 细菌鞭毛蛋白

是一种常见的细菌抗原, 抗原性高, 存在于大多

数肠道细菌中, 因此, 鞭毛蛋白在肠道黏膜反应

中起着重要的作用. 在结肠炎鼠模型中, 血清抗

鞭毛蛋白抗体IgG2升高, 而鞭毛蛋白CBir1为免

疫反应抗原, 可引起强烈的B细胞和T细胞反应. 
ELISA法分析CD患者血清学标志物, 结果显示, 
CD患者血清中抗鞭毛蛋白CBir1 IgG反应升高, 
而在UC或其他IBD中, 反应很低. 另外, 抗细菌

鞭毛蛋白CBirl抗体与成人CD回肠受累相关, 并
与狭窄和穿透性病变相关[38]. 因此, 认为抗细菌

鞭毛蛋白CBir1抗体对CD具有一定的特异性, 但
敏感性较差. 
1.5 ANCA ANCA是一组自身抗体, 以中性粒细

胞和单核细胞胞浆成分为抗原, 可通过毛细血

管中的中性粒细胞、单核细胞或肠上皮细胞释放

溶菌酶, 损伤大面积血管和肠组织, 另可通过T细
胞介导的细胞免疫协同作用造成组织损伤[39]. 现
已知, ANCA与小血管系统性血管炎如韦格纳

肉芽肿病, 变应性肉芽肿等疾病相关. 临床上, 
ANCA常用于疾病的诊断、预后的评估和判断

炎症的反应程度. 根据国际共识声明[40], 应用间

接免疫荧光法(IIF法)可在正常外周血中检测到

ANCA的存在, 分为胞质型(cANCA)和核周型

(pANCA), 而核周型与IBD的发生相关, 且在UC
患者中的阳性率、特异性最高, 但与疾病的活

动度、病变程度、治疗及缓解情况不相关. 
目前, 多数学者认为, ANCA可能是免疫调

节紊乱的标志, 可能为IBD的遗传易感性的标

志. 依据是流行病学提示, 不同人群及人种间, 
ANCA阳性率差异较大, 尤其是IBD患者亲属的

ANCA阳性率高于普通人群[41,42]. 
国外报道, pANCA产生于肠黏膜固有层和

肠系膜淋巴结中的淋巴细胞, 针对细胞核周围

的靶抗原, 在UC患者中的阳性率为40%-80%, 
CD为15%-25%, 现被认为是UC相关的血清学标

志物[43,44]. 研究发现, pANCA的高表达患者通常

累及左半结肠, 且于狭窄和/或穿孔相关[45]. 因此, 
pANCA可作为一个评价UC患者手术风险和预

后的指标. 
1.6 PAB 1987年, Stöcker等[46]在IBD患者的血清

中发现了PAB. 他们指出, 在CD患者血清中, 基
本都可检测到PAB(尽管敏感性较差), 提示PAB
以胰蛋白酶敏感的大分子蛋白质为抗原. 人类

或灵长类胰腺组织中, 用间接免疫荧光法(IIF法)
测定PAB有两种染色类型: 第一种类型以在胰腺

腺泡内出现水滴状荧光染色(IgG1和IgG2)为特

点, 第二种类型的特点是在胰腺腺泡细胞内出

现均匀的斑点样荧光(IgG1). 最近, 胰腺腺泡细

胞的酶原颗粒膜糖蛋白(glycoprotein 2 zymogen 
granule membrane, GP2), 一种糖基磷脂酰肌醇

锚定蛋白, 被认为是一种PAB相关自身抗原[47]. 
胰腺在激素或神经元的刺激下, GP2被转运至

腺泡细胞的顶点, 并在此释放至胰腺导管. 除了

胰腺腺泡细胞, 人类M细胞特异性表达GP2, 鼠
肠上皮细胞亦表达GP2[48,49]. Roggenbuck[47]发

现, 与UC患者结肠活检组织相比, CD患者GP2
在mRNA和蛋白质水平明显升高, 支持抗GP2
抗体直接参与CD病理生理的假设, 而不是作为

伴随现象存在. 同样, 国内研究发现, CD患者

PAB阳性率为30%-40% , 而UC和正常人仅为

0.5%-6.4%. PAB阳性在增加IBD持续时间的同

时并不影响其活动度, 且与比PAB阴性者相比, 
胰腺外分泌功能更易受损. 虽然PAB对CD的特

异性较高, 但因敏感性太低而降低了其在临床

■创新盘点
目前, 关于IBD血
清学标志物的报
道较少, 且更多是
关于抗中性粒细
胞胞浆抗体和抗
酿酒酵母抗体的
报道. 本文较全面
的综述了与 I B D
有关的特异性血
清学标志物, 对临
床诊治具有重要
的指导价值. 
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应用中的价值. 
1.7 ANCA 肠上皮细胞作为物理屏障, 可防止

细菌或其他抗原从肠腔进入血液循环. 杯状细

胞, 作为肠上皮的特殊细胞, 调节肠黏液和因子

的产生, 而这些有助于肠上皮细胞的修复和炎

症调节[4]. 在成人UC患者中, GAB的检测率为

15.0%-46.6%, 而CD患者为1.4.0%-33%[15,46,50,51]. 
GAB检测率的不同与检测方法不同有关, 包括

检测部位及检测数量. 
总之, 血清学标志物对IBD的诊断具有重要

的指导作用, 但不同的血清学标志物对UC或CD
的特异性不同(表1). 

2  应用现状

UC和CD是IBD的两个主要亚型, 临床表现相似, 
但治疗方案不同. 因此, UC和CD的鉴别诊断尤

为重要. 目前, IBD血清学标志物的检测方法主

要是间接免疫荧光法(IIF法)和酶联免疫吸附法

(ELISA法). 在IBD的血清学标志物中, ANCA和

ASCA是IBD临床检查中常见且重要的标志物, 
对UC和CD的鉴别诊断有重要作用, 但敏感性较

低, 因此有待新检测方法的探寻. 另外, ALCA、

ACCA和OmpC抗体等相关抗体较低的检测率

限制了其在临床上的应用, 如果提高他们的检

测率及敏感性并运用至临床, 将会大大提高IBD
亚型的诊断, 会使更多的IBD患者得到正确、及

时、合理的治疗. 目前, 联合检测两种或以上抗

体对IBD诊断价值的报道不一, 尚有争议. 如高

翔等[52]运用间接免疫荧光生物薄片法检测29例
UC、34例CD及25例正常对照者血清中ASCA
和pANCA的表达, 结果发现ASCA和pANCA阳

性有利于IBD的诊断却不能敏感地筛选患者, 且
ASCA和pANCA联合检测不能作为汉族UC和

CD鉴别诊断的指标. 总之, 为提高IBD的诊断率, 
应提高已发现血清学标志物的检测率, 同时进

一步探寻新的、敏感性高、特异性高的标志物. 

3  结论

目前, IBD的病因及发病机制尚不十分清楚, 有
关IBD的诊断及鉴别诊断的研究是临床研究的

热点之一. 现越来越多的资料显示, 血清学标志

物的检测有助于IBD的诊断及鉴别诊断, 且方

便快捷, 但较低的检测率限制了其在临床诊断

中的应用. 因此, 为使更多的患者得到正确、及

时、合理的治疗, 改善已发现的血清学标志物

的检测方法, 从而提高IBD及其亚型的诊断是目

前的首要工作. 
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“异物”, 而发生
自身免疫反应, 产
生自身抗体. 
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■同行评价
I B D 的病因及发
病机制尚不十分
清楚, 有关IBD的
诊断及鉴别诊断
的研究是临床研
究的热点之一. 作
者对 I B D 血清学
标志物研究进展
进行了综述, 具有
一定的临床参考
价值. 


