
■背景资料
结肠镜检查是许
多肠道疾病的确
诊检查手段 ,  但
其具有侵袭性、
花费高、程序复
杂等缺点 ,  限制
了其在临床上的
广泛开展 ,  降低
了疾病的早期检
出率. 因此, 临床
急需无创、简便
的检查方法弥补
结肠镜检查的不
足 ,  当下有关粪
钙卫蛋白 ( f e c a l 
calprotectin, FC)
的研究为临床提
供了新的思路.
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Abstract
Calprotectin is a 36 kDa calcium- and zinc-
binding protein that belongs to the S100 family. 
Calprotectin shows an excellent stability in feces 
and appears to be superior to conventional fecal 
markers. Fecal calprotectin concentrations closely 
correlate with the fecal excretion of in-labelled 
leukocytes. In addition, fecal calprotectin has 
an overall high specificity. Therefore, it could 
be a useful marker for diagnosis of intestinal 

diseases. In this review we summarize the 
structure, physical and chemical characteristics 
of fecal calprotectin and analyze the relationship 
between calprotectin and intestinal diseases.

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 

Key Words: Calprotectin; Digestive system diseases; 
Marker 

Jiang CZ, Yan XZ. Fecal calprotectin for diagnosis of 
digestive system diseases. Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  
2015; 23(25): 4069-4074  URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/4069.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i25.4069

摘要
钙卫蛋白是S100蛋白家族的一种分子量为36 
kDa的杂合性钙、锌结合蛋白. 其在粪便中
及其稳定, 优于以往的粪便标志物. 此外, 其
浓度与粪便中白细胞浓度密切相关, 且特异
性较高, 可作为鉴别诊断肠道疾病的有用标
志物. 本文就粪钙卫蛋白的结构、理化特征
以及钙卫蛋白与肠道疾病的关系展开综述. 

© 2015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: 本文全面总结了炎症性肠病、肠易

激综合征、大肠癌等常见的肠道疾病与粪钙卫

蛋白相关性分析及其水平的最新研究进展, 以
期通过无创、简便的检查方法为临床常见肠道

疾病的早期诊断提供新的思路.
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■研发前沿
目前有关FC水平
的研究主要仍集
中在炎症性肠病
和肠易激综合症, 
对大肠癌等其他
肠道疾病的FC水
平研究较少 ,  目
前建立更大的数
据模型 ,  对常见
肠道疾病的FC水
平进行整体性分
析非常必要.

进展.  世界华人消化杂志  2015; 23(25): 4069-4074  URL: 
http://www.wjgnet.com/1009-3079/23/4069.asp  DOI: 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)、
肠易激综合征(irritablebowelsyndrome, IBS)、
大肠癌(carcinoma of large intestine)是常见的肠

道疾病, 其确诊手段主要依靠结肠镜检查, 但
是结肠镜检查具有侵袭性、花费高、程序复

杂等缺点, 限制了其在临床上的广泛开展, 降
低了疾病的早期检出率. 因而, 临床上寻求无

创诊断肠道疾病十分迫切. 目前, 粪钙卫蛋白

(fecal calprotectin, FC)这一无创、简便的检

测手段的出现为肠道疾病的检出提供了新的

思路. 

1  钙卫蛋白的结构和理化特性及检测方法

钙卫蛋白(calprotectin)属于S100蛋白家族, 是
一种分子量为36 kDa的杂合性钙、锌结合蛋

白. 他属于中性粒细胞胞质部分, 主要存在于

除溶菌酶外的细胞质中[1,2]. 钙卫蛋白在各种

炎性疾病的细胞外液中高水平表达, 如类风湿

性关节炎, 囊性纤维化和脓肿等. 中性粒细胞

释放的钙卫蛋白对各种细胞包括肿瘤细胞和

正常成纤维细胞具有生长抑制和诱导细胞凋

亡活性, 表明钙卫蛋白在免疫调节中发挥重要

作用[3]. 钙卫蛋白大约占细胞质总蛋白的60%, 
他由两条14 kDa的重链和一条8 kDa的轻链共

价相连的钙结合蛋白异二聚体构成, 每条链可

结合两个钙离子. 此外, 钙卫蛋白通过竞争锌

和抑制锌依赖性酶而抑制微生物的生长. 钙
卫蛋白向胃肠道定向迁移, 然后随粪便排出, 
称为FC. 其浓度与粪便中白细胞浓度密切相

关. 因此, 他被认为是一种有用的肠道炎症标

志物, 与其他全身炎症标志物如红细胞沉降率

(erythrocyte sedimentation rate, ESR)和C反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)相比较, 钙卫蛋白水

平不受肠道炎症以外的其他原因影响, 特异性

较高[4]. 
钙卫蛋白在粪便中及其稳定, 在室温下

可以存储7 d, 优于以往的粪便标志物[5]. 1992
年, Røseth等[6]首先报道钙卫蛋白可以从小样

本粪便(5 g)中提取, 再用标准ELISA方法测定. 
2000年出现了改进测量钙卫蛋白的方法, 用

含牛血清白蛋白的尿素/柠檬酸盐缓冲液, 仅
需要微量粪便样本(0.1 g), 该方法操作更简便, 
且准确性有所提高[7]. 粪便钙卫蛋白不易被蛋

白酶水解; 收集单次粪便标本与收集24 h粪便

混匀后取样, 检测结果同样可靠; 标本可室温

储存1 wk, 适合于批量检测. 基于钙卫蛋白稳

定性高、快速便捷、准确性高等优点, 最新研

究热点集中在能否将FC作为鉴别诊断肠道疾

病的标志物. 

2  钙卫蛋白与肠道疾病的关系

2.1 与IBD关系 IBD是一组病因不十分明确的

慢性肠道炎症性疾病, 主要包括溃疡性结肠

炎(ulcerativecolitis, UC)和克罗恩病(Crohn's 
disease, CD). IBD的病情常常迁延不愈, 其预

后不良[8]. 因此, 监测患者病情发展, 预测IBD
的复发, 及时地调整治疗方案, 从而提高患者

生活质量、减缓IBD的发生发展已成为一种治

疗理念. 目前, 结肠镜检查仍然为诊断IBD的金

标准, 但结肠镜检查患者常有不适感, 且操作

具有侵袭性, 甚至有发生肠出血、肠穿孔等严

重并发症的危险, 这些局限性限制了肠镜在临

床上的广泛应用, 重复性低, 无法达到使用结

肠镜监测患者病情的目的[9]. 因此, 最新的研究

热点集中于应用无创技术检测IBD、鉴定疾病

活动上. 有研究[10,11]报道, FC可作为一个非危

险性、非侵袭性的客观而敏感的肠炎诊断方

法. 研究[12]发现, IBD患者与健康个体和肠易激

综合症患者相比, FC的浓度显著性升高. 值得

特别指出的是: IBD患者的FC水平处于相对最

高水平, 表明FC不仅是诊断IBD的生物标志物, 
还能有效鉴别IBD与IBS. 此外, 密切监测FC能
有效预测IBD的复发[13-15].

Mos l i等 [16]对2499个符合要求的病例进

行了荟萃分析, 以结肠镜检查作为诊断IBD的

金标准, 客观、系统的评价了CRP、FC诊断

IBD的准确性, 结果表明, CRP的合并灵敏度、

合并特异度分别为0.49(95%CI: 0.34-0.64)、
0.92(95%CI: 0.72-0.96), FC的合并灵敏度、

合并特异度分别为0.88(95%CI: 0.84-0.90)和
0.73(95%CI: 0.66-0.79), 结果表明FC在诊断IBD
方面, 灵敏度明显高于CRP, 在临床上应用FC开
展筛查工作其漏诊率会较低. 有学者[9,17,18]发现, 
FC水平变化与患者疾病活动表现出良好的相

关性, 患者炎症活动期FC浓度显著升高, 缓解

■相关报道
FC对肠道炎症性
疾病的临床意义
已得到广泛的认
可, 但对FC在整
个消化系统疾病
的意义仍缺少相
关研究 ,  王少东
等通过检测FC在
不同消化系统疾
病中的表达 ,  探
讨了FC在全消化
道系统疾病鉴别
诊 断 中 的 意 义 , 
为进一步的更大
数据量的相关研
究提供思路.
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期FC水平趋于正常. 揭示FC还可以作为判断病

情活动的生物标志物. 
总而言之, FC诊断IBD的灵敏度和特异度

均较高, 有较好的诊断价值, 且操作简便、没

有创伤、可重复性高, 可以弥补内镜检查的不

足, 具有广泛的临床推广价值[19,20]. 
2.2 与IBS的关系 IBS是一组持续或间歇发作, 
以腹痛、腹胀、排便习惯和/或大便性状改变

为临床表现, 而缺乏胃肠道结构和生化异常的

肠道功能紊乱性疾病[21]. IBS虽不会造成永久器

质性损害, 却会严重降低患者的生活质量[22-24]. 
临床医师根据病史和临床特征作出初步诊断, 
同时进行相应的辅助检查(结肠镜、钡剂灌肠

等), 除外有症状的器质性肠病后才能得出IBS
的诊断. IBS和IBD临床症状和体征相似, 常常

不易鉴别[25]. 目前区分IBD和IBS的方法仍为结

肠镜等侵入性检查. 但在年轻人群中, >60%的

患者结肠镜检查均未见异常[26], 即带来了不必

要的痛苦体验. FC检测的应用可能会为无创、

简便诊断IBS开创新的思路[27-31]. 
Cavig l ia等[18]学者对66例肠病患者包括

45例IBD患者, 21例IBS患者, 进行研究观察, 
以结肠镜检查结果为诊断金标准. 研究发现, 
FC水平在IBD及IBS中, 中位数值分别为268 
µg/g(95%CI: 151-343 µg/g)和49 µg/g(95%CI: 
23-101 µg/g), P  = 0.0001. 以100和150 µg/g的
作为临界值时, FC区分IBD和IBS的受试者工

作特征曲线下面积(area under the curve, AUC)
分别为0.811(灵敏度 = 68.9%, 特异度 = 71.4%, 
阳性预测值 = 83.8%, 阴性预测值 = 56.3%)和
0.931(灵敏度 = 87.5%, 特异度 = 90.5%, 阳性

预测值 = 91.3%, 阴性预测值 = 86.4%). AUC＞
0.5表明有诊断价值, AUC越接近于1表明诊断

价值越高. 在Caviglia等[18]的研究里, FC为150 
µg/g时, 其鉴别IBD和IBS的AUC可高达0.931, 
显示出了非常高的诊断效能, 可以为临床工作

提供新的理论依据. 
Chang等[32]学者对20名健康对照者、26例

IBS患者和58例IBD患者进行研究. 发现IBS患
者和IBD患者的FC水平较健康对照组显著升

高, 同时IBD、IBS两者之间FC水平也存在显

著性差异, 前者明显高于后者. D'Haens等[33]学

者的研究结果与此一致. 这些结果均表明, FC
可作为一种新的生物标志物有效的鉴别、诊

断IBS和IBD[34,35]. 

2.3 与大肠癌的关系 大肠癌包括结肠癌(colon 
cancer)和直肠癌(rectal cancer), 故也称为结直

肠癌(colorectal cancer, CRC), 是常见的肠道恶

性肿瘤. 在亚洲, CRC的发病率和死亡率在逐

年迅速增加, 是严重威胁人们健康、生命的重

大疾病[36]. CRC的预后与早期诊断密切相关, 
多数早期CRC可以治愈, 5年生存率可达90%, 
而晚期患者生存率则不足10%[37], 但多数CRC
患者就诊时已处于疾病的终末期, 错过了最

佳治疗时间, 预后较差. 因此, 早期诊断对提高

CRC患者治疗效果及患者生存率十分重要[38]. 
由于粪便潜血测试(feca l occu l t-b lood 

test, FOBT)的简便性、非侵入性, 使他成为了

CRC应用最广泛的初步筛选试验, 并且已经

证实, 高危人群定期进行FOBT可以降低CRC
的死亡率[39,40]. 但是, FOBT灵敏度欠佳, 同时, 
FOBT结果易受食物、药物等因素影响而出

现较高的假阳性率[41,42], 这使FOBT的临床价

值遭到质疑和争议. 同样作为简便、无创的

检验方法, FC似乎要比FOBT具有相对更高的

灵敏度. Khoshbaten等[43]学者在排除年龄等混

杂因素后, 对50例CRC患者及50例良性胃肠

病者进行对照研究, 发现CRC患者及良性胃

肠病者平均FC水平分别为241.1 µg/g±205.2 
µg/g(3.4-610.0 µg/g, 中位数为19.3 µg/g)和45.9 
µg/g±55.1 µg/g(1.3-257.1 µg/g, 中位数为19.3 
µg/g), 两组间存在显著性差异(P <0.001). 以FC
浓度≥75.8 µg/g为最佳临界值鉴别CRC患者和

良性胃肠病者的灵敏度和特异性分别为80%
和84%. 研究[44,45]结果表明, FC是区分CRC和良

性胃肠病十分有用的非侵入性生物标志物. 

3  FC与结肠镜

结肠镜应用广泛, 通过镜子不但可以清楚地发

现肠道病变, 还可对部分肠道病变进行治疗, 
结肠镜检查技术是目前其他诊疗手段无法替

代的主要手段. 但也存在了一些缺点: 前期准

备麻烦、费用高、痛苦大, 部分患者因耐受性

差导致半途而废, 而且有严重的心血管病患者

不能做此项检查[46]. FC这种无创、简便的检查

是否可以代替结肠镜检查, 或者作为结肠镜检

查必要性的筛查性检查?
Hradsky等[47]学者对41例经过结肠镜检查

并怀疑有肠道炎症的患者进行研究后发现, 在
诊断肠道炎症方面, FC相比结肠镜检查具有

■创新盘点
该文对常见的肠
道疾病FC水平的
差异进行了整体
性的报道 ,  对临
床肠道疾病的诊
断具有较高的参
考价值.
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更高的敏感性(P  = 0.000014). 将FC浓度为167 
µg/g(AUC = 0.86, 95%CI: 0.81-0.92)作为最佳

诊断界值, FC可以有效筛选哪些患者必须行结

肠镜检查以确诊肠炎. 此外, FC相比结肠镜检

查更易与组织学变化紧密联系, FC检查可以反

应早期组织的变化, 在结肠镜检查还未见明显

异常之前. FC可以为肠炎的早期诊断提供充足

的依据[47-50]. 
目前, 结肠镜检查仍然是诊断CRC的最

主要手段, 其次为影像学检查、肿瘤标志物、

生化检查等[37], 但结肠镜检查昂贵、繁琐、有

创, 使部分患者不愿接受, 降低了CRC的检出

率. Mikhaĭlova等[38]学者通过研究表明, 通过联

合应用FC和FOBT能够进一步有效提高早期

CRC检出率, 该方法对于CRC的检测灵敏度高

达97.2%, 特异性高达93.3%, 诊断准确性高达

95.6%. 因此, 联合FC和FOBT筛查早期CRC患
者, 可以提高诊断效率, 具有可观的应用前景. 

4  结论

FC作为一种无创、简便的检查方法, 为肠道疾

病早期的诊断提供新的思路, 对于疾病的鉴别

诊断也提供了可靠的依据, 而对于病情的严重

程度以及疾病的转归也有一定的临床价值. 当
然, 国内外对FC的评价并不完全相同, 因此, 针
对FC的研究仍需要深入研究, 建立更大的数据

模型, 对常见肠道疾病的FC水平进行整体性分

析, 开展多中心的前瞻性实验, 划分不同肠道

疾病的FC水平区间, 将为FC在肠道疾病诊疗

过程中的应用取得重大突破. 
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■同行评价
FC在临床的应用
是广大临床医生
期待的事情 ,  特
别是炎症性肠病
的患者诊治有很
多帮助 .  该综述
叙述全面 ,  条理
清晰, 表达完整, 
对FC水平与肠道
疾病相关性的最
新研究进展进行
了报道.
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