
to analyze the accuracy of FibroScan in the diagnosis of liver fibrosis in CHB patients． The relationships of LSM and
biochemical markers were also analyzed． Ｒesults Compared with pathological examinations，FibroScan value was
closely related with liver fibrosis (P ＜ 0. 05) ． One-way ANOVA analysis indicated that AST，ALP，PLT and PT%
were related with LSM value． ＲOC curve indicated the AUCs were all above 0. 95 for CHB patients with liver fibro-
sis stages S2 ～ S4 and the cut-off values were 6. 0，9. 75 and 14. 2 kPa，respectively． Bivariate analysis indicated
LSM value was related to up-regulated transaminase (P ＜ 0. 05) ． ＲOC curve revealed the cut-off values of stage S1
～ S2 was 6. 25 and 15. 3 kPa for stage S3 ～ S4 in CHB patients with transaminase abnormality． Conclusion Fi-
broScan is valuable for the diagnosis of liver fibrosis in CHB patients，but limited by transaminase abnormality．
Key words FibroScan，liver fibrosis，chronic hepatitis B

溃疡性结肠炎患者粪便中

Cal、MMP - 9、MPO 水平检测的临床研究
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1，丁 浩
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摘要 目的 探讨溃疡性结肠炎(UC)患者粪便中钙卫蛋白

(Cal)、基质金属蛋白酶 9(MMP-9)、髓过氧化物酶(MPO) 水

平检测的临床意义。方法 选择 UC 患者和正常对照者各

50 例，测定 UC 患者和正常对照者粪便中 Cal、MMP-9、MPO
水平。结果 UC 活动期患者粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平

显著高于缓解期患者和正常对照者，UC 患者活动期轻中重

度各组粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平比较差异有统计学意

义(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01);UC 患者粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水

平与 DAI 评分显著相关 (P ＜ 0. 05)。结论 粪便中 Cal、
MMP-9、MPO 水平可作为 UC 患者疾病活动性评估的指标。
关键词 钙卫蛋白;基质金属蛋白酶 9;髓过氧化物酶;粪

便;溃疡性结肠炎

中图分类号 Ｒ 574． 1
文献标志码 A 文章编号 1000 － 1492(2015)06 － 0847 － 04

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC) 是一类慢

性特发性肠道炎症性疾病，准确评估 UC 的活动性

有助于制定正确的治疗方案。目前评估肠道炎症最

可靠的方法仍是内镜活组织检查，其有侵入性，患者

依从性较差;因此需要探讨简单和客观评估肠道炎
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症的方法。研究
［1］

显示，粪便中炎症标志物可用于

UC 活动性的判断。UC 患者肠道炎症过程中伴随

大量中性粒细胞浸润。钙卫蛋白(calprotectin，Cal)
来源于中性粒细胞，粪便中 Cal 水平可以判断 UC 患

者疾病活动性和预测复发
［2］。基质金属蛋白酶 9

(matrix metalloproteinase 9，MMP-9)主要由结肠上皮

细胞和中性粒细胞释放，研究
［3］

显示结肠炎症区域

周围及中性粒细胞表面 MMP-9 高表达，可能参与结

肠炎的上皮损伤过程。髓过氧化物酶(myelo-peroxi-
dase，MPO) 在中性 粒 细 胞 嗜 天 青 颗 粒 中 表 达，研

究
［4］

显示在日常监测 UC 患者病情方面，粪便 MPO
水平检测能够成为内镜和组织学检查的客观补充。
该研究拟通过检测活动期不同程度 UC 患者粪便中

Cal、MMP-9、MPO 水 平，探 讨 粪 便 中 Cal、MMP-9、
MPO 水平检测作为 UC 患者疾病活动性评估的临床

意义。

1 材料与方法

1． 1 病例资料 选择临床确诊的 50 例 UC 住院患

者为 UC 组，其中男 33 例，女 17 例，年龄 15 ～ 73
(40. 42 ± 14. 81) 岁。诊断标准依据 2012 年我国炎

症性肠病诊断共识意见
［5］。UC 临床严重程度分级

依据 Troulove and Witts 标准，疾病活动性依据 Mayo
评分标准计算 DAI，分为缓解期 3 例和活动期 47
例，其中轻度 21 例，中度 23 例，重度 3 例。选择经

体检均正常，近 1 个月无胃肠道症状的 50 例正常人
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群为正常对照组，年龄 16 ～ 65(38. 27 ± 14. 21)岁。
1． 2 标本收集 UC 患者入院第 1 天留取粪便 5 ～10
g 于 －20 ℃冰箱保存。粪便 Cal、MMP-9、MPO 水平检

测前将粪便标本解冻平衡至室温，取粪便放入试管中

称重，计算出粪便含量，按 1 ∶ 50(质量 /容积)比例加

入生理盐水，充分振荡 20 min 混匀后，取 1 ml 匀浆，

1 000 r /min离心 20 min，取上清夜 0. 5 ml 检测。
1． 3 检测方法 采用 ELISA 法测定粪便 Cal 和

MMP-9 水平，采用分光光度法测定粪便 MPO 水平。
1． 4 统计学处理 采用 SPSS 17. 0 软件进行分析，

运用 t 检验、方差分析及相关分析等统计学方法。

2 结果

2． 1 UC 患者粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平与临

床特征的关联分析 UC 组患者粪便中 Cal、MMP-9、
MPO 水平均高于正常对照组 (P ＜ 0. 01)，见表 1。
活动期 UC 患者轻中重度各组粪便中 Cal、MMP-9、
MPO 水平比较差异有统计学意义，见表 2。

表 1 粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平比较(n = 50，珋x ± s)

项目 正常对照组 UC 组 t 值

Cal (μg /g) 14． 00 ± 3． 11 177． 23 ± 39． 43＊＊ 29． 18
MMP-9(ng /ml) 3． 07 ± 1． 47 20． 58 ± 7． 87＊＊ 15． 47
MPO(U /ml) 0． 08 ± 0． 04 1． 00 ± 0． 30＊＊ 21． 17

与正常对照组比较:＊＊P ＜ 0． 01

2． 2 UC 患者粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平与

UC 疾病活动性的相关分析 将 UC 患者进行 DAI
评分，与 UC 患者粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平进行

相关性分析。结果显示，UC 患者粪便中 Cal、MMP-
9、MPO 水平与 DAI 评分显著相关 ( r = 0. 81，P ＜
0. 01;r = 0. 48，P ＜ 0. 01;r = 0. 32，P ＜ 0. 05)，表明粪

便 Cal、MMP-9、MPO 水平与 UC 患者疾病活动性呈

正相关性。
2． 3 UC 患者粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平相关

分析 UC 患者粪便中 Cal 水平与 MMP-9 水平有相

关性( r = 0. 43，P ＜ 0. 01)，与 MPO 水平有相关性( r
=0. 24);UC 患者粪便中 MMP-9 水平与 MPO 水平

有相关性( r = 0. 24)。

3 讨论

UC 是一类肠道慢性炎症性疾病，内镜检查直接

观察病变部位和确定病变范围，是判定肠道病变活

动的金标准，但因侵入性不易被患者接受。各种实

验室检查如 ESＲ、CＲP 等常用于评价肠道炎症，但

缺乏特异性。为更好的评估疾病活动，粪便中检测

炎症标志物成为临床研究的热点。
UC 患者肠黏膜屏障在肠道炎症时发生改变，激

活的中性粒细胞通过损伤的肠黏膜屏障进入肠腔，

可以在粪便中被检测到;因此，粪便中中性粒细胞衍

生蛋白常被用于评估肠道炎症。粪便中性粒细胞衍

生蛋白包括 Cal、MMP-9、MPO 等蛋白。这些粪便标

志物直接反映肠道炎症程度，用于肠道炎症活动性

的评估、肠道炎症复发的预测及药物治疗效果的判

定。
Cal 来源于中性粒细胞，有抗蛋白酶的活性，在

粪便中稳定，不被肠腔和粪便中的细菌及蛋白酶所

降解。1992 Ｒoseth 年建立粪便检测 Cal 的方法，并

发现炎症性肠病( IBD) 患者粪便中 Cal 水平明显升

高。此后粪便中 Cal 水平作为 UC 活动性评估和复

发预测的价值被研究。研究
［6］

显示粪便中 Cal 水平

与内镜疾病活动评分显著相关，UC 患者粪便中 Cal
水平以 250 μg /g 为临界值时，预测肠黏膜炎症活动

的敏感度和特异度分别为 71% 和 100%，提示粪便

中 Cal 水平对评估 UC 患者内镜下疾病活动和缓解

有临床指导意义。Schoepfer et al［7］
对 228 例 UC 患

者研究显示较其他实验室指标(CＲP、PLT 等)，粪便

Cal 水 平 与 内 镜 疾 病 活 动 相 关 性 最 紧 密 ( r =
0. 821)，粪便 Cal 是能够描述不同内镜活动程度的

唯一指标(P ＜ 0. 001)，粪便 Cal 水平取 57 μg /g 为

临界值时，检测内镜活动疾病的敏感度和特异度分

表 2 UC 患者粪便中 Cal、MMP-9、MPO 水平与临床特征的关联比较(珋x ± s)

UC 患者 n Cal (μg /g) MMP-9(ng /ml) MPO(U /ml)
缓解期 3 146． 60 ± 6． 69 13． 56 ± 2． 70 0． 53 ± 0． 34
活动期 47 179． 19 ± 39． 86## 21． 03 ± 7． 89## 1． 03 ± 0． 28##

轻度 21 153． 93 ± 10． 24 16． 98 ± 6． 37 0． 93 ± 0． 35
中度 23 190． 01 ± 35． 73＊＊ 23． 48 ± 7． 42＊＊ 1． 08 ± 0． 17*

重度 3 272． 99 ± 14． 67＊＊ 30． 60 ± 6． 26＊＊ 1． 04 ± 0． 04*

与缓解期 UC 比较:##P ＜ 0. 01;与轻度比较:* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01
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别是 91%和 90%，提示粪便 Cal 是一个非侵入性监

测 UC 患者疾病活动的有用指标。Nancey et al［8］
应

用 ELISA 法测定结果显示临床和内镜活动期 IBD
患者粪便 Cal 水平与非活动期水平差异有显著性;

活动期 UC 患者粪便 Cal 水平与内镜评分显著相关

( r = 0. 75，P ＜ 0. 000 1)，取 250 μg /g 为临界值时，

预测内镜下活动的准确度为 88%，高于 CＲP。本研

究显示 UC 患者粪便中 Cal 水平较正常健康者明显

升高，并随着疾病严重程度的增加发生变化;重度活

动期患者水平最高，并且与评价疾病活动性的指标

DAI 评分显著相关，证实粪便 Cal 可以成为评价 UC
疾病活动性的指标。

MMP-9 是一种明胶酶，参与降解细胞外基质，

从而引起组织或器官损伤如溃疡。测定肠黏膜组织

中 MMP-9 活性来评估 UC 患者临床疾病活动性已

有研究。近年 Lakatos et al［9］
免疫组织化学法测定

显示 UC 患者肠黏膜 MMP-9 表达显著增高，不同严

重度组表达差异显著(P ＜ 0. 005)，基因表达芯片数

据及 ＲT-PCＲ 结果显示重度活动期 UC 患者表达显

著增高(P ＜ 0. 001)，提示 UC 患者肠黏膜 MMP-9 表

达上调与严重度相关，其增高提示活动期 UC 存在

重度黏膜损伤。粪便来源于肠道，检查方便，近年来

关于粪便 MMP-9 检测的研究引起关注。Kolho et
al［10］

研究显示活动期 IBD 患者粪便中 MMP-9 水平

显著升高，并且 UC 患者粪便中 MMP 水平显著高于

局限性肠炎 CD 患者。Annaházi et al［11］
研究显示

MMP-9 取 0. 245 ng /mL 为临界值时，其判断 UC 临

床疾 病 活 动 性 的 敏 感 度、特 异 度 分 别 为 85. 1%、
99. 9%。杨婷 等

［12］
研究显示 UC 患者粪便中 MMP-

9 水平与 UC 患者 Mayo 评分(P ＜ 0. 001)、内镜分

级(P ＜ 0. 001) 和 CＲP 水平(P = 0. 002) 明显相关。
本研究显示 UC 患者粪便中 MMP-9 升高，且活动期

不同严重度粪便 MMP 水平改变有显著差异，并与

另一个评价疾病活动性的指标粪便 Cal 有很好的相

关性，因此是又一个评价疾病活动性的有用的粪便

标志物。
MPO 系中性粒细胞释放的另一种蛋白，中性粒

细胞被激活后通过脱颗粒作用释放 MPO 到细胞外

或吞噬小体内，催化 H2O2生成一系列具有生物学效

应的活性氧分子，造成组织损伤。因此粪便中 MPO
水平 可 能 间 接 的 反 映 肠 道 炎 症 情 况。Wagner et
al［13］

对 38 例复发型 IBD 患者的研究显示活动期粪

便中 MPO 水平升高，并通过 4 周、8 周治疗前后对

比，得出粪便中 MPO 水平可以用来判定治疗效果。

Masoodi et al［14］
对 37 例 UC 研究显示活动期 UC 患

者粪便中 MPO 水平高于正常对照组，并且与疾病活

动度评分显著相关。后 Masoodi et al［15］
再次研究显

示 UC 患者粪便 MPO 水平高于正常对照组 (P ＜
0. 001)，内镜表现重度活动 UC 患者粪便 MPO 水平

高于轻度活动 UC 患者(P = 0. 02)，但与内镜下病变

范围和组织炎症分级无显著相关，随访 27 例 UC 患

者治疗后粪便 MPO 水平显著下降(P = 0. 002)。本

研究 UC 患者粪便中 MPO 水平增高，不同临床严重

程度 UC 患者粪便中 MPO 水平有显著差异，与 DAI
评分显著相关。因此，粪便中 MPO 水平检测可以用

来评估 UC 患者疾病活动性。
粪便标本易取，检查方便，相对于结肠镜检查

UC 患者更易接受，并可反复进行检测，动态观察肠

道炎症变化;本研究证明检测 UC 患者粪便中 Cal、
MMP-9、MPO 水平的方法的可行性。
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Clinical studies of detection of fecal calprotectin，matrix
metalloproteinase 9，myeloperoxidase in ulcerative colitis
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Abstract Objective To investigate and discuss the clinical significance of detecting the level of fecal calprotectin
(Cal)，matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)，myelo-peroxidase (MPO) in patients with ulcerative colitis(UC) ．
Methods To measure the level of fecal Cal，MMP-9，MPO in 50 patients with UC before and after treatment，and
the level in 50 healthy controls． Ｒesults The level of fecal Cal，MMP-9，MPO in active UC was significantly high-
er than the level in remission UC and healthy controls;the difference of the level of fecal Cal，MMP-9，MPO in dif-
ferent clinical severity groups of mild grade，moderate grade，severe grade was statistically significant (P ＜ 0. 05，P
＜ 0. 01) ． The level of fecal Cal，MMP-9，MPO also showed significant correlation with DAI in UC (P ＜ 0. 05) ．
Conclusion The level of fecal Cal，MMP-9，MPO can be used as fecal makers for jurging activity in UC．
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