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　　[摘要]　炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)是以胃肠道慢性炎症为特征的疾病,主要包括两种

亚型,即克罗恩病(Crohn’sdisease,CD)和溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)。内镜检查结合活检是用于IBD
诊断和疾病管理最有效的方法,但其昂贵且具有侵入性,有肠穿孔和出血的风险。近年来研究人员在不断探索可

替代的、非侵入性生物标志物作为监测IBD活动性和疾病管理的工具。血清学检测是一种成熟的诊断各种免疫

性疾病的工具,其在IBD中的应用主要集中在确诊的患者身上,很少有人研究其作为疑似IBD患者主要诊断工

具的潜力。本文介绍目前在IBD实验室检测中具有重要临床意义的非侵入性血清学标志物,这些血清学标志物

可用于辅助诊断IBD并监测疾病的活动性,有助于临床医生精准把控疾病进展并及时调整治疗方案。
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Abstract　Inflammatoryboweldisease(IBD)isadiseasecharacterisedbychronicinflammationofthegastro-
intestinaltractandconsistsoftwomainsubtypes,Crohn'sdisease(CD)andulcerativecolitis(UC).Endoscopy
combinedwithbiopsyisthemosteffectivemethodusedforthediagnosisanddiseasemanagementofIBD,butitis
expensiveandinvasive,withtheriskofbowelperforationandbleeding,andinrecentyearsresearchershavebeen
exploringalternativenon-invasivebiomarkersastoolsformonitoringtheactivityofIBDanddiseasemanagement.
Serologicaltestingisawell-establishedtoolforthediagnosisofavarietyofimmunologicaldisordersanditsusein
IBDhasbeenfocusedonpatientswithaconfirmeddiagnosis,withlittleresearchintoitspotentialasaprimarydi-
agnostictoolforpatientswithsuspectedIBD.Thisarticledescribesthecurrentnon-invasiveserologicalmarkersof
clinicalimportanceinlaboratorytestingforIBD,whichcanbeusedtoaidinthediagnosisofIBDandmonitordis-
easeactivity,helpingclinicianstoaccuratelymanagediseaseprogressionandmaketimelyadjustmentstotreat-
mentregimens.
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　　 炎 症 性 肠 病 (inflammatoryboweldisease,
IBD)是一组慢性非特异性炎症性疾病,主要包括

克罗恩病(Crohn’sdisease,CD)和溃疡性结肠炎

(ulcerativecolitis,UC)两种类型。CD病变可累及

从口腔到肛门的胃肠道任何部分,并以不连续的模

式扩散[1]。UC病变累及结肠或直肠的内层,并以

连续的方式扩散[2]。CD和 UC均以黏膜炎症为特

征,以缓解期和活动期交替出现。CD通常涉及狭

窄、脓肿和瘘管的形成,其组织学特征包括黏膜下

层增厚、裂隙状溃疡、跨壁性炎症和非干酪样肉芽

肿。UC主要表现为黏膜和黏膜下层的浅表性炎

症改变,并涉及隐匿性炎症和隐窝脓肿的形成[1]。
IBD的临床症状包括腹痛、腹泻、恶心、肠道痉挛、
肠道出血、体重减轻等,在某些情况下还会发热[3]。
由于这些症状不是IBD所特有的,临床诊断过程必
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须结合临床表现、实验室检查、内镜、影像学以及组

织学检查,使用血清学标志物和内镜指数进行评估

有助于明确诊断、制定合适的治疗方案、监测治疗

效果以及预测预后。本文主要阐明在IBD中常用

的血清学指标,并概述了这些指标对于判断IBD活

动性的意义,从而优化评估IBD 疾病活动性的方

法,并在计划临床试验时帮助选择和定义适当

的指标。
1　经典血清学标志物

1.1　C-反应蛋白

C-反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)是一种

五聚体蛋白,由肝细胞产生,于1930年在大叶性肺

炎患者中首次发现,被认为是急性炎症中存在的最

重要的蛋白质之一,能够对手术、炎症和创伤等多

种损伤做出反应[4]。肝细胞内CRP的诱导释放主

要受IL-6在转录水平的调节,IL-1和肿瘤坏死因

子-α(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)可增强其作

用[5]。当CRP被释放,它将沉积在受损的组织中

并激活补体,促进炎症反应的发生,这一过程加重

了组织损伤,并可能导致更严重的疾病[6]。因此,
血液中CRP水平已被建议作为几种疾病的生物标

志物,并与IBD的活动性高度相关。
研究表明,血液中CRP的水平取决于炎症、疾

病和感染的严重程度,对于同一个人来说,CRP值

在一天的不同时间或一个月的不同日期相对恒定,
在急性炎症期间可增加1000倍,并在8~10d内

恢复到正常水平[5]。主要的 CRP急性期反应包

括:细菌和真菌感染、过敏反应、炎症疾病、坏死、创
伤或恶性肿瘤等。有学者研究了IBD患者血液中

CRP升高的水平与IBD 的相关性,在正常肠道条

件下,检测到的血清CRP浓度为1~3mg/L;在轻

到中度炎症的患者中,CRP水平可以在4~6h内

上升到50~100mg/L[7]。为了进一步检验 CRP
水平与IBD 的相关性,Solem 等[8]对72例 CD 和

UC患者进行了血清学、内镜和组织学检查,结果

显示CD 患者的 CRP水平升高,其与结肠镜检查

中活动性肠易激(OR=3,95%CI:1~18)以及组织

学上疾病的严重程度(OR=10,95%CI:1~104)有
关;而在 UC患者中,CRP水平仅与组织学严重程

度有关(P=0.029)。与 UC相比,CD患者的血清

IL-6水平更高,炎症强度更高,这可能是由于 CD
患者 肠 系 膜 脂 肪 细 胞 产 生 了 CRP[9]。Riviere
等[10]研究发现 CRP>100mg/L的 UC患者存在

深度溃疡的阳性预测值达到100%,潜在的解释因

素包括单核细胞产生的炎性细胞因子增加,而深部

溃疡患者的黏膜屏障损伤更大,这与细菌肽等管腔

内容物的全身转移增加有关[11]。近年来,有研究

比较使用英夫利昔单抗治疗的IBD患者的CRP水

平,发现对英夫利昔单抗治疗有反应的患者 CRP

水平在诱导期内均显著下降,在 UC中,诱导期的

高CRP水平与疾病恶化和需要调整治疗相关[12]。
这说明CRP是监测IBD炎症发作和治疗效果的有

效工具,但缺乏特异性,在自身免疫性疾病、感染和

恶性肿瘤中也可观察到 CRP水平升高[13]。因此,
在诊断IBD或监测疾病活动性时应结合其他指标

共同判断。
1.2　血沉

血沉(erythrocytesedimentationrate,ESR)是
测量红细胞在重力影响下通过垂直抗凝血液柱的

比率,以此提示患者是否存在急性炎症反应及其严

重程度的实验室检查[14]。决定ESR的两个主要因

素是红细胞聚集程度和红细胞压积,红细胞聚集受

血浆中存在的蛋白质的影响[15]。ESR还受生理因

素的影响,如妊娠、年龄、性别,以及贫血和红细胞

增多症患者的红细胞压积水平的变化,外周血中炎

症因子的存在会加速红细胞的沉降[16]。在绝大多

数情况下,ESR与疾病的严重程度呈正比,ESR越

高表明炎症越严重,这种正相关性使得 ESR 可以

用来监测由IBD引起的炎症活动。有研究评估了

ESR在监测IBD 患者活动性方面的使用,并将其

与CRP进行了比较,发现活动期IBD的ESR明显

高于缓解期患者[17]。Holtman等[18]进行的荟萃分

析显示,ESR 诊断IBD 的敏感性和特异性分别为

66%和84%。
虽然CRP和 ESR都不具备临床诊断IBD 金

标准的特异性和准确性,但CRP相较于ESR有一

些优势,例如,一项关于 UC患者 ESR、CRP与内

镜下活动性之间关系的研究结果显示,与 ESR 相

比,内镜活动与 CRP 的相关性更大[19]。除此之

外,当疾病活动性发生变化时,CRP达到峰值的速

度比ESR快,炎症发作结束后能够在较短的时间

内恢复正常,CRP的异常值范围比ESR更广,并且

和ESR相比CRP与年龄没有明显相关性[20]。尽

管ESR对IBD的诊断不如CRP准确,但同时使用

ESR和CRP有助于使炎症过程更容易被追踪以及

监测疾病复发,因此,ESR常常被用作CRP的辅助

手段。
2　血清学抗体

2.1　抗中性粒细胞胞浆抗体和抗真菌酿酒酵母

抗体

抗中性粒细胞胞浆抗体(antineutrophilcyto-
plasmicantibody,ANCA)和抗真菌酿酒酵母抗体

(antisacchromycescerevisiaantibody,ASCA)是最

早用于诊断IBD的抗体,具有高度特异性,但其敏

感性较低,不适合用于IBD的筛查[21]。ANCA 是

一类针对髓系细胞(中性粒细胞和单核细胞)的溶

酶体成分和初级颗粒具有不同特征的抗体,这类抗

体首 先 在 Wegener肉 芽 肿 病 患 者 的 血 清 中 发
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现[22]。随后,研究人员在研究该抗体与多种疾病

的关系方面取得了显著进展,包括IBD[23]。在 We-
gener肉芽肿病中检测到的抗体是针对中性粒细胞

胞浆颗粒的,被命名为c-ANCA[22]。而在 UC中发

现的抗体是针对中性粒细胞细胞核周围的抗原,被
称为p-ANCA[24]。有研究发现p-ANCA 检测 UC
的敏感性为64%,特异性为100%,阴性预测值为

84.2%,与 UC具有显著相关性[25]。C-ANCA 的

抗原主要是丝氨酸蛋白酶-3,而p-ANCA的主要抗

原是髓过氧化物酶、乳铁蛋白、弹性蛋白酶、溶菌酶

和组织蛋白酶-G[26]。P-ANCA是由存在于肠黏膜

中的B淋巴细胞产生的,因此代表了肠黏膜对肠道

中的一种局部抗原的免疫反应,这种抗原是细菌的

“自身抗原”或“非自身抗原”。这些抗体的病因和

致病性尚不清楚,但这类抗体通常在体内发生中性

粒细胞破坏时产生,继而导致血管损伤[27]。在结

构上,UC中的 ANCA抗体与CD中产生的抗体相

似,20%~85%的 UC患者和2%~28%的 CD患

者存在 ANCA[28]。P-ANCA的靶抗原是附着在细

胞核上的组蛋白 H1蛋白,这一发现解释了为什么

p-ANCA在细胞核周围,而其他靶抗原存在于寄居

结肠的细菌和肥大细胞的细胞质中。P-ANCA 与

细菌抗原发生交叉反应,这一现象证明了IBD肠道

免疫反应失调与患者肠道细菌有关的假说[27]。
ASCA是针对甘露聚糖和其他酵母细胞壁成

分而产生的,这类抗体与位于布鲁氏酵母菌细胞壁

中的蛋白多糖(特别是磷酸多糖甘露聚糖)结合,在
分枝杆菌和其他微生物中也可以看到类似的抗原。
这类抗体对CD特异性较高,因为其在未患IBD的

人中很少表达,并且不会因药物治疗而改变[29]。
值得注意的是,IBD患者没有增加其他抗真菌抗体

的水平,如白色念珠菌,或针对食物中存在的抗原

的抗体,如醇溶蛋白、卵清蛋白和β-乳球蛋白。此

外,由于自身抗原不对 ASCA 起反应,这些抗体不

计入自身抗体组[30]。
ASCA 在 CD 中 最 为 常 见,据 统 计,39% ~

76%的 CD 患者存在 ASCA,UC 患者最高可达

15%,健康对照组为5%[31]。根据免疫球蛋白进行

分型,ASCA包括IgA 型和IgG 型两种亚型,这两

种抗体阳性的患者被称为“双阳性 ASCA”[32]。CD
组 ASCA[IgA和(或)IgG]升高的发生率(59%)高
于 UC组(14%),而p-ANCA在 UC组(48%)高于

CD组(12%)[33],因此,ASCA 与 CD更相关,而p-
ANCA与 UC更相关。此外,ASCA双阳性患者的

手术必要性显著高于 ANCA/ASCA 阴性患者,每
个患者通常要接受多次手术[34]。与青春期后发病

的 ASCA阴性患者相比,ASCA 阳性患者发病年

龄更小[35]。有研究分析评估了 ASCA和p-ANCA
在IBD 中的可用性或效用性,ASCA(+)/p-AN-

CA(-)在小儿 CD 中的敏感性和特异性较高(分
别为70%和93%)[36]。综上所述,ANCA 和 AS-
CA两种抗体在IBD的诊治过程中极具临床意义。
2.2　抗细胞外膜孔道蛋白C抗体

在对结肠细菌的研究中,利用重构的p-ANCA
在大肠杆菌细胞壁的外层发现了一种被称为抗细

胞外膜孔道蛋白 C抗体(outermembraneprotein
C,OMPC)的孔蛋白[37]。抗 OMPC抗体在 CD中

的发生率为24%~55%,在 UC中为2%~24%。
抗 OMPC抗体对 CD的敏感性为20%~50%,特
异性为81%~88%,此外,抗 OMPC抗体在 ASCA
阴性 患 者 中 的 阳 性 率 为5%~15%。 因 此,抗

OMPC 抗 体 可 用 于 诊 断 ASCA 阴 性 的 CD 患

者[38]。然而,抗 OMPC的临床应用仍在研究中,
还需要进一步的研究来证实先前的发现。既往研

究结 果 表 明,具 有 3 种 抗 体 阳 性 (ANCA、抗

OMPC、抗I2)的患者发生穿孔的风险更大[39]。此

外,还研究了 CD 患者中抗 OMPC与手术风险相

关表型指标的关系和相关性,并已确定抗 OMPC
的存在与再次手术的风险和既往药物治疗失败相

关[40]。因此,抗 OMPC可作为诊断IBD、评估疾病

严重程度和预后的实用生物标志物。
2.3　针对具有相同核苷酸序列的细菌单位的抗体

针对具有相同核苷酸序列的细菌单位的抗体

(I2抗体)是与细菌载体因子家族同源的细菌单位,
已经在活动期 CD患者的固有层单核细胞中被证

实[41]。在大约54%的 CD 患者、10%的 UC患者

和4%的健康对照组血清中发现了I2抗体,这表明

含有该DNA 片段的细菌具有免疫原性和潜在的

致病性[42]。由于I2抗体的阳性往往与 ASCA 阳

性有关,所以它们具有相似的临床表现[39]。I2抗

体的存在提示了对粪便转移的临床反应,代表了一

种限制疾病的表型和更长的疾病周期,以及疾病快

速进展和早期手术的必要性[43]。
2.4　抗Fla-X和 A4-Fla2鞭毛蛋白抗体

A4-Fla2和Fla-X是 XIVa梭状芽胞杆菌鞭毛

蛋白的亚基蛋白,近年来在 CD患者中发现了这些

鞭毛抗体。在一项与252例 CD 患者相关的研究

中,59%的人抗 A4-Fla2 抗体阳性,57% 的人抗

Fla-X鞭毛蛋白抗体阳性[44]。另一项研究结果表

明,CD患者中抗 A4-Fla2和 Fla-X抗体的敏感性

为44.4%,UC患者中分别为15.9%和16.5%[45]。
综合其他相关研究,笔者得出结论,针对 Fla-X 抗

原的抗体和所有抗菌抗体的存在增加了 CD 复发

的可能性,术前的血清学检查可以帮助识别复发的

高危患者。关于抗 A4-Fla2抗体与 CD 患者手术

风险相关表型指标的依赖性和相关性,已有研究发

现,抗 A4-Fla2抗体阳性与手术中的梗阻症状有

关,且该抗体的存在可提示患者再次手术的需求减
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少[40]。抗 A4-Fla2 和抗 Fla-X 抗体可用于诊断

CD,据报道这些抗体在6%的 UC患者中呈阳性,
而在CD 患者中为50%~60%[44]。抗菌抗体在

IBD患者、免疫功能低下患者和胃肠道感染患者中

的表达尚未得到充分评估[46]。
3　细胞因子

3.1　NO
NO是存在于哺乳动物细胞中的一种稳定的

轻度活性自由基和气体信号分子,在调节各种生理

和病理反应中起着至关重要的作用,其中包括血管

稳态、中枢神经系统和周围神经的神经传递,以及

止血和宿主防御[47]。根据化学环境和 NO 含量的

不同,NO 对身体有不同的影响,有时会导致截然

不同的结果。在低水平的 NO 和过渡金属相互作

用的结果下,NO的信号传递和保护作用会进一步

发展,从而有能力终止造成伤害的自由基途径。相

反,在较高水平的 NO 下,这种递质具有细胞毒作

用,这对巨噬细胞的杀微生物活性很重要,但会进

一步损害或损伤炎症区域的组织[47]。NO 的合成

是通过一氧化氮合酶(NOS)氧化 L-精氨酸来完成

的,NOS有3种亚型:神经型,表达于大脑和周围

神经系统;内皮型,表达于内皮细胞;诱导型,表达

于微生物产物,如IL-1或 TNF-α[48],诱导型 NOS
的活性在活动性 UC中也得到了证实[49]。

NO作为IBD炎症过程中递质的可能性引起

了学者们的广泛关注,已发现IBD的几种临床表现

与 NO直接或间接对应,如血管扩张和血管通透性

增加[50]。一项研究探讨了血清 NO 作为诊断 UC
和CD的生物标志物的潜力,结果显示,UC患者、
CD患者和健康对照组血清 NO水平差异有统计学

意义;UC组、CD组和健康对照组的 NO 中位数分

别为15.3、14.5和13.3μmol/L,以17.4μmol/L
为界值,NO区分 UC活动期和非活动期的敏感性

和特异性均为100%;以14μmol/L为界值,NO区

分CD活动期和非活动期的敏感性和特异性分别

为88%和69%,提示血清 NO 可作为IBD的潜在

生物标志物[51]。
3.2　TNF-α

TNF-α于20世纪70年代首次被发现,是一种

具有显著杀伤肿瘤细胞活性的可溶性细胞因子,并
在免疫系统激活时被释放[52]。TNF-α主要由激活

的巨噬细胞和淋巴细胞表达,有跨膜型和可溶性两

种形式。跨膜型被 TNF-α转换酶加工成可溶性的

TNF-α,后者被裂解并可与组织上存在的受体结

合[53]。上述两种形式对于促炎活性都很重要,并
且在慢性炎症性疾病的发病机制中起着至关重要

的作用。TNF-α在人体内可发挥多种治疗作用,
包括免疫刺激、抗感染、抗肿瘤和调节睡眠[54]。然

而,该蛋白的主要作用是通过激活中性粒细胞、血

小板、巨噬细胞和自然杀伤细胞来介导对感染的抵

抗。此外,过量的 TNF-α会导致宿主中毒,因为这

种蛋白会导致体内细胞坏死和凋亡。TNF-α的三

聚体构象对于跨越能量屏障与其受体形成稳定的

复合体 并 诱 导 细 胞 表 面 的 信 号 转 导 是 很 重 要

的[54],当三聚体蛋白与细胞膜上的高亲和力受体

TNF-R1和 TNF-R2结合并形成簇时,根据不同细

胞膜的类型,它将参与多种生理和病理反应[53]。
在结肠炎患者的胃肠道中可发现 TNF-α水平

升高,并在黏膜炎症中起主要作用[55]。有研究用

ELISA法比较了IBD 患者和健康对照组血清中

TNF-α浓度水平的差异;UC、CD患者和健康对照

组 的 血 清 TNF-α 水 平 分 别 为 29.3、29.5
和28.9pg/mL,在疾病活动性方面,IBD患者和健

康对照组之间的浓度差异无统计学意义,这可能是

由于检测方法或测量血清 TNF-α浓度变化存在困

难[56]。Komatsu等[57]的另一项研究使用高灵敏的

ELISA法检测 TNF-α浓度,结果提示IBD患者和

健康对照组之间的浓度差异有统计学意义,UC、
CD和健康对照组的 TNF-α浓度中位数分别为

7.6、12.7和0.02pg/mL。这是首次揭示IBD 患

者的 TNF-α浓度显著高于健康人的研究,可能是

由于PCR 检测的敏感性更高所致。已有多种抗

TNF药物被用于对抗IBD,且已被证明是一种有

效的治疗方法。胡兴萍等[58]发现在使用英夫利昔

单抗后 TNF-α等炎症因子的水平均有明显下降。
IBD患者肠黏膜中的 TNF-α仍需进一步探索,但
应被视为潜在的生物标志物,因为其与体内的炎症

密切相关。
3.3　IL-10

IL-10于1989年首次被鉴定为由小鼠 T淋巴

细胞亚群 T-Helper-2细胞产生的一种细胞因子合

成抑制物,它是一种18.5kDa的细胞因子,具有广

泛的免疫调节活性[59]。IL-10是一种二聚体,每个

单体由6个螺旋组成,每个IL-10分子可以与两个

IL-10受体分子结合[60]。IL-10是一种免疫调节细

胞因子,能够抑制 TNF-α、IL-1、IL-6和IL-12等促

炎细胞因子的产生,同时也是B细胞、胸腺细胞和

肥大细胞的生长和分化因子,在预防炎症和自身免

疫病方面发挥着重要作用[61]。IL-10主要由单核

细胞分泌,释放到血清和粪便中,是与 UC相关的

抗炎细胞因子之一[61]。研究表明,IL-10分泌不足

的小鼠会患上慢性结肠炎和黏膜增生,进一步观察

到IL-10可以减轻动物和体外模型的炎症,这表明

它在 减 轻 Th1 介 导 的 黏 膜 炎 症 方 面 发 挥 了 作

用[62]。在活动期的 UC 和 CD 中也发现了IL-10
表达缺失[63]。有研究发现 UC患者的IL-10水平

显著高于健康对照组,与中度和重度 UC患者相

比,缓 解 期 患 者 和 健 康 对 照 组 的 IL-10 水 平 更
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高[64]。有研究也观察到,与 UC患者相比,缓解期

患者的肠黏膜IL-10mRNA水平增加,该研究也论

证了IL-10水平与疾病活动性相关[65]。以上研究

均提示IL-10可作为IBD的有效生物标志物。
3.4　可溶性致癌抑制因子2

可溶性致癌抑制因子2(suppressionoftumor-
igenicity2,ST2)属于IL-1受体家族,主要在心脏

成纤维细胞和心肌细胞中表达,以响应损伤或应

激[66]。ST2的非心肌来源是已知的,并且与炎症

和免疫过程有关[67]。ST2是IL-33的受体,IL-33
是一种 响 应 组 织 或 细 胞 损 伤 而 分 泌 的 细 胞 因

子[68]。由于ST2在炎症黏膜中的高表达,IL-33和

ST2在IBD的发病机制和慢性炎症过程中的作用

引起了人们的关注,ST2的过度表达已经被证实与

UC呈正相关。有研究选取了143例IBD患者,其
中83例 UC患者、60例CD患者以及50例健康对

照者,用ELISA法检测血清ST2水平,用CDAI和

临床结肠炎活动指数评估内镜下疾病活动性;发现

UC、CD患者和健康对照组血清ST2浓度的中位

数分别为54、64和31pg/mL,UC和CD患者的血

清ST2水平与内镜活动呈正相关[69]。另一项研究

使用ELISA法评估 UC患者在抗炎药物或免疫调

节剂治疗后ST2水平的变化,其中18例患者对所

给予的治疗呈阳性反应,而6例患者无应答,阳性

应答者的ST2浓度中位数由基线的174pg/mL降

至87pg/mL,无应答者的ST2水平从336pg/mL
上升至385pg/mL;结果提示,治疗有效的 UC患

者血清 ST2水平呈正相关[70]。这些研究结果表

明,血清ST2是衡量IBD患者临床病程的有用生

物标志物。
4　蛋白质

4.1　富含亮氨酸的α-2糖蛋白

富含亮氨酸的 α-2 糖蛋 白 (leucinerichα-2
glycoproteins,LRG)是一种50kD的蛋白质,由肝

细胞、中 性 粒 细 胞、巨 噬 细 胞 和 肠 上 皮 细 胞 分

泌[71]。近年来,它已经成为IBD 和类风湿性关节

炎的新型血清学生物标志物[71]。研究发现,LRG
水平在活动期 UC患者中升高,并随着疾病活动性

的降低而降低[72]。有研究证明了 LRG 作为生物

标志物的有效性,在PLANET研究分析中报告了

使用阿达木单抗后,随着内镜检查和临床改善,
LRG 值不断下降[73]。值得注意的是,在活动期

UC和CD患者中,LRG水平升高与临床和内镜评

分的相关性优于 CRP[72],在内镜下患有活动性疾

病的 UC患者中,45% CRP结果为阴性的患者显

示LRG结果阳性,故 LRG 可用作 CRP的替代生

物标志物,用于评估 UC 患者的疾病活动度[74]。
LRG还被发现可以预测 CRP水平正常的 UC和

CD患者的黏膜愈合[75]以及结合LRG的两个临界

值可以更有效地确定是否存在小肠炎症[76]。
4.2　TNF-α诱导蛋白6

TNF-α诱导蛋白6(TNF-αinducingprotein
6,TNFAIP6)又称 TsG-6,是一种在各种细胞类型

的炎症过程中分泌的蛋白质[77]。它是一个35kDa
的糖蛋白,其 N 端序列与透明质酸结合蛋白中的

保守序列Link模块同源,而C端的一半与Cub结

构域、补体成分C1s/C1r链、uEGF和BMP-1具有

同源性,BMP-1是一种参与海胆胚胎发育的蛋白

质[77]。已有研究表明,TNFAIP6在细胞外基质的

形成及发育特性中起着至关重要的作用[78]。在未

受刺激的细胞或组织中很少发现这种蛋白质,但
TNFAIP6在促炎细胞因子 TNF和IL-1存在的情

况下会迅速失调[77]。TNFAIP6已被证明可以减

少急性炎症期间中性粒细胞的浸润,并降低炎症调

节剂的水平,这种抗炎作用可归因于蛋白质 Link
模块[77]。在IBD患者的黏膜样本中检测到高水平

的 TNFAIP6,特别是在黏膜平滑肌细胞中[77]。Yu
等[79]的研究是首次完成评估 TNFAIP6作为诊断

IBD的潜在生物标志物的实验。用ELISA 法检测

UC、CD患者和正常对照组血清中 TNFAIP6的浓

度分别为5.8、5.4和2.4ng/mL。该研究表明,炎
性细胞因子 TNFAIP6的水平与其他炎性标志物

如ESR、CRP及 TNF-α显著相关。CD 患者采用

CDAI,UC患者采用 Mayo评分,检测血清中 TN-
FAIP6和 CRP 水平与IBD 疾病活动性的关系。
CDAI的相关系数(r)与 TNFAIP6和CRP的值分

别为 0.378 和 0.390;UC 的 Mayo评分中,TN-
FAIP6的血清相关系数高于CRP,分别为0.65和

0.51。虽然CRP具有更高的准确性,但 TNFAIP6
仍被证明可用于监测IBD的疾病活动性,作为诊断

IBD的生物标志物值得进一步研究。
5　结束语

前文中所述的大多数血清学标志物囿于检测

技术要求、费用昂贵等因素尚未在国内医院普及,
且单一的血清学标志物相比于联合检测特异性较

低。随着控制炎症途径的复杂机制不断明确,更具

特异性和敏感性的生物标志物将会出现,今后通过

大量研究和推广可提高血清学标志物在监测IBD
活动性方面的价值。对于临床医生来说,重要的是

了解每个指标和生物标志物的特征,以便于在临床

工作或临床试验中选择和使用与其治疗目标匹配

的指标和生物标志物。因此,未来的研究趋势及重

点应主要集中在通过前瞻性队列研究探索血清学

标志物与药物疗效的相关性方面,从而为IBD的诊

治提供指导意义。
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