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摘  要 

溃疡性结肠炎(UC)是常见的炎症性肠病，目前UC的全球发病率日益升高，而内窥镜、病理组织学检查无

法满足短期内反复筛查和动态监测病情变化的需要，需要有效利用粪便标志物和血清标志物。为此，本

文概述了生物标志物与溃疡性结肠炎，分析了生物标志物诊断溃疡性结肠炎或评估其活动性的研究进展，

指出了生物标志物诊断溃疡性结肠炎的价值，最后总结和展望相关研究，旨在为临床诊断和治疗提供参

考思路。 
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Abstract 
Ulcerative colitis (UC) is a common inflammatory bowel disease, and nowadays the global inci-
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dence of UC is increasing, and endoscopy and pathohistology cannot meet the need for repeated 
screening and dynamic monitoring of the disease changes in a short period of time, so there is a 
need for effective use of fecal markers and serum markers. To this end, this article provides an 
overview of biomarkers and ulcerative colitis, analyzes the research progress of biomarkers in 
diagnosing ulcerative colitis or evaluating its activity, points out the value of biomarkers in diag-
nosing ulcerative colitis, and finally summarizes and looks forward to related studies, aiming to 
provide reference ideas for clinical diagnosis and treatment. 
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1. 生物标志物与溃疡性结肠炎概述 

溃疡性结肠炎(UC)为一种慢性炎症性疾病，其局限于结肠的黏膜层与黏膜下层，开始于直肠远端，

逐渐向近端延伸，分为直肠型(病变范围局限于直肠)、左半结肠型(累及脾曲和远端结肠)、广泛结肠型(蔓
延至整个结肠) 3 种类型，其中广泛结肠型占比最高，为 42.2% [1]。病变黏膜的特征是形成大面积的充血、

水肿、溃疡、糜烂，患者的临床症状则是腹痛、血性腹泻、里急后重(便意频繁却始终感觉排便不尽)、大

便混有黏液和脓血等[2]。目前本病的发病机制尚未明确，一般认为是多种因素相互作用引发，包括肠道

反应相关通路中的遗传缺陷、免疫因素、益生菌群失调、肠上皮屏障破坏等[3]。本病为慢性病程，有终

生复发倾向，被 WHO 列为现代难治疾病，在首次发病的 2 年内 90%的患者会有 1 次或多次复发[4]。根

据疾病的活动性，可以分为活动期与缓解期，其自然病史为缓解期与活动期交替。从临床调查来看，UC
患者普遍存在诊断延迟的情况，而且这是一个全球性的问题，其结果是增加了肠外表现、结直肠癌的发

生率[5]。结肠镜检查、组织病理活检是诊断 UC 的可靠方法，但是这些方法耗时麻烦，具有创伤性，而

且价格偏高，患者的依从性较低[6]。相比较而言，非侵入性的生物标志物检查具有无创、方便、经济的

特点，如果能找到可靠、敏感、特异性强的生物标志物，则有利于早期发现、预防、治疗、评估预后，

而且有利于动态监测病情变化[7]。目前用于诊断 UC 的生物标志物分为粪便标志物和血清标志物两大类，

其中 C 反应蛋白(CRP)和钙卫蛋白(FC)被视为诊断 UC 的可靠标志物[8]。2023 年美国胃肠病学会(AGA)
发布了临床实践指南，给出了生物标志物的应用场景及其证据级别。 

2. 生物标志物诊断溃疡性结肠炎或评估其活动性的研究进展 

2.1. 粪便标志物 

粪便检查比较常规，容易为患者接受，而且可以反复进行，从而动态反映溃疡性结肠炎的变化情况，

因此受到了广泛重视[9]。近年来众多学者对溃疡性结肠炎的粪便标志物进行了大量而深入的研究，最有

价值的便是钙卫蛋白和乳铁蛋白。 

2.1.1. 钙卫蛋白(FC) 
FC 为一种胞质蛋白，主要来自于中性粒细胞的胞浆，其次为巨噬细胞，在黏膜炎症反应中 FC 与中

性粒细胞激活直接相关[10]。FC 在粪便中匀质存在，性质非常稳定，保存时间可达 7 d，并且容易被检测
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到，为一种简单而廉价的检测指标，可以说是用于诊断 UC 最广泛的生物标志物，也是被研究较多的粪

便标志物[11]。既往研究发现，FC 的敏感度高于 CRP，可以用于评估轻中度 UC [12]。JAIN 等[13]研究

发现，FC 可以用于评估类固醇的疗效，而且可以辅助临床医师判断 UC 患者是否需要接受手术治疗，高

FC 水平往往预示着需要接受结肠切除术治疗。贾勤等[14]对比了 UC 患者与功能性胃肠功能紊乱患者的

众多生物标志物指标，发现 FC 对于 UC 的诊断准确率最高，与病情严重程度具有很好的相关性。王晚彤

[15]收集 64 例 UC 患者的临床资料，发现 FC 联合血清标志物用于评估 UC 的临床活动性，具有较高的临

床价值。既往研究还发现，FC 水平与 UC 的疾病活动指数、内镜下活动性评分密切相关，FC 水平显著

降低往往提示黏膜愈合和病情缓解[16]。 

2.1.2. 乳铁蛋白(FL) 
FL 属于转铁蛋白家族，主要储存于中性粒细胞特殊颗粒中，其次为巨噬细胞和肠道内皮细胞，在炎

症状态下这些细胞释放乳铁蛋白，通过限制铁的利用来抑制细菌生长，因此 FL 可以及时反映急性炎症情

况。与 FC 一样，FL 在室温下性质稳定，同样可以采用酶联免疫吸附法检测。既往研究发现，FL 诊断

UC 的敏感性与特异性较高，而且在活动性 UC 中的浓度显著高于非活动性，所以可以作为监测 UC 活动

性的有效标注物[17]。BORKOWSKA 等[18]研究表明，中度 UC 患者的 FL 水平显著高于缓解期。临床对

于有症状的 UC 患者可以首先实施粪便标志物检测，对于 FC 阴性患者，常规建议继续监测，而不是实施

内镜检查；对于 FC 阳性患者，可以进一步检测 FL，其原因是 FL 的假阳性率低，有利于进一步明确诊

断，避免不必要的内镜检查。SORRENTINO 等[19]认为，FL 具有一定的预测能力，与内镜检查结果密切

相关，可以区分轻度黏膜愈合与临床缓解期的 UC 患者。总体而言，尽管 FL 诊断 UC 的准确度不及 FC，
但仍然为一种有效的非侵入性诊断工具，有利于定量分析药物疗效。 

2.1.3. 其他标志物 
新喋呤为一种低分子嘧啶化合物，可以反映体内细胞免疫状态，是评价 UC 活动性的可靠标志物。

PKM2 为细胞糖酵解通路的关键酶，可在粪便中稳定存在 2 d，临床研究表明，UC 患者的 PKM2 水平显

著高于健康志愿者。MMP-9 为一种肽链内切酶，参与细胞外基质的降解，LAKATOS 等[20]发现 MMP-9
的表达与 UC 患者肠黏膜的损害相关，而且不同活动度具有显著性差异(P < 0.05)。S100A12 又被称为钙

粒蛋白 C，大多以同源二聚体形式存在，主要表达于中性粒细胞，具有一定的促炎作用，与健康个体相

比，UC 患者的粪便 S100A12 明显升高(P < 0.05)，并且活动期高于缓解期。 

2.2. 血清标志物 

血清标志物的种类较多，其中 C 反应蛋白(CRP)、血沉(ESR)、降钙素原(PCT)早已广泛用于临床，

细胞因子、抗体标志物、血小板参数等也被用于诊断和鉴别 UC。血清标志物适用于综合反映全身炎症，

其不足就是缺乏特异性，所以一般是联用其它检测方法，来鉴别 UC 和判断疾病活动程度[21]。 

2.2.1. 急性相蛋白 
机体炎症会触发系统性反应，也就是急性时相反应，参与这种反应的血浆蛋白就是急性时相性反应

蛋白，包括 CRP、FIB、C3、C4、白蛋白、前白蛋白、转铁蛋白等。UC 的血清炎性标志物一般用来评估

疾病的活动性，其中 CRP、ESR 为最常用的监测指标。CRP 在健康人群的血液中呈低表达，而在机体发

生炎症反应时浓度升高数十倍乃至数百倍。临床研究表明，CRP 水平与肠道疾病的严重程度相关，用于

临床评估 UC 具有重要价值。既往研究还发现，如果 UC 患者的血清 CRP > 23 mg/L，其需要接受结肠切

除术治疗的概率显著升高(P < 0.05)。CRP 还可以用于长期监测病情，CRP 持续升高预示 UC 处于活动期，

不过 CRP 评估中重度 UC 的特异度只有 55.56%，其原因在于 CRP 由肝脏合成，稍迟于其他炎性反应因
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子，这影响了其评估的准确性[22]。ESR 为红细胞沉降率的简称，通过测量红细胞下降的速度，来反映

机体是否存在某些疾病，可用于预测机体炎症反应程度。既往研究发现，活动期与静止期 UC 患者的 ESR
水平具有显著性差异(P < 0.05)，但是其区分缓解期 UC 的效能不足。总体来看，与其他血清生物标志物

一样，CRP、ESR 都不是 UC 的特异性指标，不能准确地反映结肠黏膜的炎症程度，这影响了其诊断的

效能。PCT 主要由甲状腺 C 细胞分泌，为降钙素(CT)的前体，可以反映全身炎症反应的活跃程度，学者

研究发现，UC 患者的血清 PCT 水平显著高于健康人群(P < 0.05)，而且与 UC 的严重程度密切相关，如

果 FC > 1500 µg/g 而且 PCT > 0.1 µg/L，86%的 UC 患者需要接受结肠切除术治疗，如果这 2 个条件都不

满足，则 89%的 UC 患者对皮质类固醇治疗比较敏感。有的研究者认为，PCT 是评估 UC 价值最高的血

清学指标，可用于辅助评估 UC 病情严重程度[23]。 

2.2.2. 抗体标志物 
与 UC 相关的血清抗体主要有自身抗体(PAB、GAB、ANCA)和抗细菌抗原抗体(ACCA、ALCA、ASCA、

anti-L、anti-C、anti-I2 等)。学者一般认为，ANCA 为免疫调节紊乱的标志，pANCA 在 UC 患者中的阳

性率为 40%~80%，常被用于判断炎性反应程度。现有研究指出，pANCA 高表达一般意味着 UC 累及左

半结肠，并且与穿孔或狭窄有关。还有的研究发现，在成人 UC 患者中，GAB 的检测率达 15.0%~46.6%，

提示 GAB 可用于诊断 UC [24]。既往研究也认为，ACCA、ALCA 对于 UC 具有一定的诊断与鉴别价值。

世界胃肠病学实践指南指出，联合检测 ANCA、ASCA 可以用于辅助鉴别溃疡性结肠炎与克罗恩病。目

前关于抗体标志物的研究种目繁多，尚无统一标准，有待进一步深化研究，让其能够简单用于临床。 

2.2.3. 血小板参数 
血小板参数众多，主要为 PCT 血小板计数(PLT)、血小板比容(PCT)、血小板平均体积(MPV)、血小

板分布宽度(PDW)等。临床研究发现，UC 患者体内存在血液高凝状态，提示微血栓的形成可能是其发病

机制之一。既往研究发现，UC 患者的血小板球蛋白、血小板因子 4 显著高于健康人群，并且 PLT 与疾

病活动指数成正相关，MPV 则呈负相关[25]。众多学者的研究结果表明，血小板参数为诊断 UC 的有效

指标，不过目前对于其炎症作用机制尚不清楚，有待进一步深入研究。 

2.2.4. 细胞因子 
细胞因子是一个广泛的概念，包括干扰素-γ (INF-γ)、白细胞介素(IL)、生长因子、趋化因子、肿瘤坏

死因子等，可以分为致炎细胞因子、抗炎细胞因子。一般来说，细胞因子与受体结合，调节细胞的生长、

分化、免疫应答等。学者研究发现，UC 患者的肠道病变组织 IL-1β水平在急性期显著升高，在缓解期则

处于低水平，提示 IL-1β可以反映疾病活动度[26]。另外 TNF-α在 UC 的发生发展中也起着重要作用，值

得进一步研究其在评价 UC 活动性、预后方面的作用。不过，炎性反应更多是多因子作用的结果，因此

多因子联合检测可能具有更高的价值。 

3. 生物标志物诊断溃疡性结肠炎的价值 

内镜和病理组织学检查是诊断 UC 的可靠手段，但是存在着固有的缺点，难以用于广泛筛查，而且

不宜用于动态监测病情变化。生物标志物作为非入侵性指标，易为患者所接受，其临床应用越来越广泛，

而且得到国内外众多权威指南的推荐。生物标志物具有多方面的应用价值：1) 诊断和鉴别：粪便标志物

与肠道黏膜直接接触，与肠道黏膜炎症密切相关，是诊断 UC 的精准标志物[27]。而血清标志物通过机体

炎症反应间接反映溃疡性结肠炎。生物标志物还可以把 UC 与其它疾病(例如克罗恩病)区分开来。2) 评
价疾病活动度：在 UC 活动期，结肠黏膜表面的炎症细胞明显浸润，导致炎症细胞与炎性因子增多。既

往研究表明，生物标志物水平与内镜分级、内镜下活动性评分密切相关。3) 评价疗效：目前，UC 的治
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疗目标为临床和内镜缓解，最终达到组织学愈合。临床研究表明，粪便标志物为黏膜改善的可靠标志物，

FC 可以较好地预测临床缓解和黏膜愈合。STRIDE-II 共识则把 CRP 正常作为 UC 达标治疗的中短期目标。

4) 预测疾病的复发：缓解期 UC 的结肠黏膜炎性浸润可能依然存在，如果炎症细胞的数量超过阈值，就

会导致疾病复发。粪便标志物可以检测到轻微的黏膜炎症，可以用来预测复发风险，粪便标志物水平越

高，复发的风险就越大[28]。ACG 的临床指南就提出，FC 可以评估治疗反应和复发。 

4. 总结和展望 

早期诊断 UC 有利于及时干预，选择精准的治疗方案，尽量避免结肠切除术。粪便标志物(例如 FC、
FL)直接接触肠道黏膜，可以更为灵敏准确地反映肠道黏膜炎症[29]。尽管如此，其它的炎症性肠病或肠

道疾病也会导致粪便标志物水平升高，使得其特异性不足。相比较而言，血清标志物(例如 ESR、CRP)
为全身性炎症指标，并不能直接准确地反映肠道炎症，也无法预测黏膜愈合与内镜缓解，所以特异性有

限。总体而言，UC 诊断仍面临诸多不足，临床对生物标志物寄予了很大期望，希望开发出适合中国人群

的生物标志物(可以采用两种或多种标志物组合的方式)，总结出公认的临界值，并且纳入临床诊疗指南，

为 UC 诊断、鉴别、评估严重程度、判断活动性、预测复发等服务，进而让广大的溃疡性结肠炎患者获

益。 
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