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摘要 目的：探讨粪便钙卫蛋白（Fecal Calprotectin，FC）、乳铁蛋白（Lactoferrin，LF）与肠道菌群代谢产物联合检测在炎症性肠病活动性判断价值及复发预测价值。方法：选取2021年5月至2024年5月我院收治的100例炎症性肠病患者作为研究对象，根据临床评分（Mayo评分/Harvey-Bradshaw指数）进行疾病活动性评估，并据此将其分为缓解期组（n=25）及活动期组（n=75）。比较缓解期组与活动期组FC、LF与肠道菌群代谢产物表达水平，比较活动期组不同活动程度患者上述指标表达水平，评估诊断价值，分析其与炎症性肠病活动性的相关性。随访12个月 m后将患者分为复发组、非复发组，比较一般资料及FC、LF、肠道菌群代谢产物表达水平，分析复发影响因素。结果：活动期组FC、LF、初级胆汁酸、硫化氢（Hydrogen Sulfide，H₂S）高于缓解期组，短链脂肪酸（Short-Chain Fatty Acids，SCFAs）总量低于缓解期组（P＜0.05）；不同活动程度患者FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S对比差异显著（P＜0.05）；受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve, ，ROC）分析显示，FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S联合对炎症性肠病活动性诊断价值高于单一指标；Spearman相关分析法显示，FC、LF、初级胆汁酸、H₂S与炎症性肠病活动程度呈正相关，SCFAs总量与炎症性肠病活动程度呈负相关（P＜0.05）；复发组与非复发组疾病严重程度、FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S表达水平比较差异显著（P＜0.05）；多因素logistics回归分析显示，疾病严重程度加重、FC、LF、初级胆汁酸、H₂S水平增加为危险因素，SCFAs总量增加保护因素（P＜0.05）。结论：随炎症性肠病病情加重，FC、LF、初级胆汁酸、H₂S升高，SCFAs总量降低，通过粪便FC、LF与肠道菌群代谢产物联合检测可有效评估炎症性肠病的活动性，且应用上述指标可早期预警患者复发风险。
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Application of combined detection of fecal calprotectin, lactoferrin, and intestinal microbiota metabolites in the assessment of inflammatory bowel disease activity and recurrence warning
Tian Lu*
(Minghu Laboratory Department, Zhengzhou Seventh People's Hospital, Zhengzhou 450003, China)
Abstract Objective: To explore the value of combined detection of fecal calprotectin (FC), lactoferrin (LF), and intestinal microbiota metabolites in assessing the activity and predicting recurrence of inflammatory bowel disease. Methods: A total of 100 cases of inflammatory bowel disease admitted from May 2021 to May 2024 were selected. Disease activity was assessed according to clinical scores (Mayo score/Harvey-Bradshaw Index), and based on this, the cases were divided into a remission group (n=25) and an active disease group (n=75). The expression levels of FC, LF and intestinal microbiota metabolites were compared, and the expression levels of these indexes were compared among patients with different activity degrees in active group to evaluate the diagnostic value and analyze their correlation with disease activity. After 12 months of follow-up, patients were divided into recurrence group and non-recurrence group to compare general data and expression levels of FC, LF and intestinal microbiota metabolites, and analyze the influencing factors of recurrence. Results: The activity group showed higher FC, LF, primary bile acid and Hydrogen Sulfide (H₂S) than the remission group, while the total Short-Chain Fatty Acids (SCFAs) was lower than that of the remission group (P<0.05); There were differences in FC, LF, total SCFAs, primary bile acid and H₂S among patients with different activity levels (P<0.05); Receiver operating characteristic curve (ROC) curve analysis showed that FC, LF, total SCFAs, primary bile acid and H₂S combined were higher than a single index for the diagnosis of active inflammatory bowel disease; The Spearman correlation analysis showed that FC, LF, primary bile acid and H₂S were positively correlated with the activity degree of inflammatory bowel disease, while the total amount of SCFAs was negatively correlated with the activity degree of inflammatory bowel disease (P <0.05); There were differences in disease severity, FC, LF, total SCFAs, primary bile acid and H₂S expression levels between the recurrence group and non-recurrence group (P <0.05); The multivariate logistic regression analysis showed that the aggravation of disease severity, FC, LF, primary bile acid and increased H₂S levels were risk factors, while the increase of total SCFAs was a protective factor (P<0.05). Conclusion: With the aggravation of inflammatory bowel disease, FC, LF, primary bile acid and H₂S increased, and the total amount of SCFAs decreased. The combined detection of fecal FC, LF and intestinal flora metabolites can effectively evaluate the activity of inflammatory bowel disease, and the above indicators can be used to early warn the risk of recurrence of patients.
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炎症性肠病（Inflammatory Bowel Disease，IBD）包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，以慢性复发性肠道炎症为特征。IBD的临床病程复杂，常表现为活动期与缓解期交替，准确评估疾病活动性和预测复发对优化治疗至关重要[1]。目前，内镜检查是评估IBD活动性的金标准，但其具有侵入性、费用高且患者耐受性差等局限性，难以作为常规监测手段。因此，开发非侵入性、高敏感性和特异性的生物标志物是研究热点。
近年来，粪便标志物因其无创性和可重复性受到广泛关注。钙卫蛋白（Fecal Calprotectin，FC）和乳铁蛋白（Lactoferrin，LF），反映肠道中性粒细胞活化，已被证实与IBD活动性密切相关，具有无创和可重复的优势[2]。此外，肠道菌群及其代谢产物在IBD发病机制中发挥重要作用。短链脂肪酸（Short-Chain Fatty Acids，SCFAs）具有抗炎和屏障保护功能，而初级胆汁酸和硫化氢（Hydrogen Sulfide，H₂S）的异常积累可能加剧炎症[3,4]。
然而，目前关于FC、LF与肠道菌群代谢产物联合检测在IBD活动性评估及复发预警中的研究仍较少。本研究旨在探讨FC、LF与肠道菌群代谢产物（SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S）的联合检测对IBD活动性判断及复发预测的价值，以期为临床提供更精准、便捷的监测手段，并为IBD的个体化治疗提供理论依据。

1临床资料与方法
1.1一般资料
选取2021年5月至2024年5月我院收治的100例炎症性肠病患者作为研究对象，其中克罗恩病患者45例，溃疡性结肠炎患者55例。患者中男性58例，女性42例；年龄为18~65岁，平均年龄38.58±8.20岁；体质量指数（Body mass index，BMI）为18.5~30.0 kg·m⁻²，平均BMI 23.6±2.5 kg·m⁻²；病程1~10年 y，平均病程4.21±2.13年 y。本研究经我院伦理委员会批准，患者自愿签署知情同意书。
纳入标准：符合炎症性肠病诊断标准[5]，包括溃疡性结肠炎及克罗恩病。
排除标准：合并严重肝肾功能障碍、恶性肿瘤、自身免疫性疾病、感染性肠道疾病；近期使用过抗生素、免疫抑制剂、益生菌等影响肠道菌群的药物；无法配合完成随访。
1.2方法
本研究依据纳排标准筛选炎症性肠病患者，首先在入院时，根据临床评分（Mayo评分/Harvey-Bradshaw指数）对所有患者进行疾病活动性评估，并据此将其分为缓解期组（n=25）及活动期组（n=75）。然后对所有入组患者进行疾病活动性评估，并采集粪便样本进行实验室检测，获取相关生物标志物数据，并收集其一般临床资料。随后对患者进行为期12个月 m的门诊随访，依据疾病活动性评分变化判断复发情况。最终比较复发组与非复发组各指标的差异，采用统计学方法分析生物标志物与疾病活动性及复发的关系。
1.3 观察指标
1.3.1 疾病活动性评分
溃疡性结肠炎（Ulcerative Colitis，UC）活动性判断[6]：UC患者采用Mayo评分系统进行评估，包括排便次数、血便情况、内镜表现及医师总体评价4个项目，每项评分0~3分，总分≤2分为缓解期，＞2分为活动期；其中3~5分为轻度活动，6~10分为中度活动，11~12分为重度活动。
克罗恩病（Crohn’s Disease，CD）和活动性判断[7]：CD患者采用Harvey-Bradshaw指数进行评估，内容包括临床症状、一般情况与伴随疾病等，≤4分为缓解期，＞4分为活动期；5~7分为轻度活动，8~16分为中度活动，＞16分为重度活动。
根据此次评估结果，将患者划分为缓解期组（n=25）与活动期组（n=75）。
1.3.2 粪便钙卫蛋白和乳铁蛋白水平
采集患者新鲜粪便样本5~10 g，于30 min内送至实验室，离心取上清液并-80℃保存待测。采用酶联免疫吸附法检测FC和LF水平，FC检测试剂盒购自武汉华美生物，LF检测试剂盒购自上海酶联生物科技有限公司，采用酶标仪（美国Bio-Tek公司，Synergy H1）进行测定。
1.3.3 肠道菌群代谢产物水平
采集患者新鲜粪便样本5~10 g，于30 min内送至实验室，离心取上清液并-80℃保存待测。肠道菌群代谢产物包括SCFAs总量和H₂S。采用离子色谱法及离子色谱仪（瑞士万通公司；882 Compact IC pro）检测样本中H₂S表达水平。
1.3.4 初级胆汁酸水平
采集患者新鲜粪便样本5~10 g，于30 min内送至实验室，离心取上清液并-80℃保存待测，采用高效液相色谱-串联质谱法（北京百泰派克生物科技有限公司；llc745）检测。
1.3.5 疾病复发情况
对所有患者进行12个月 m门诊随访，复发评判标准为：UC患者Mayo评分＞2分，或CD患者HBI＞4分。满足上述条件者纳入复发组，其余纳入非复发组。 
1.4统计学方法
数据以SPSS 23.0软件进行统计学分析。计数资料以例数（%）表示，采用χ²检验；计量资料以均数标准差（XSD）表示，多组间比较采用F检验，两组间比较采用t检验。P＜0.05表示差异具有统计学意义。
2结果
2.1缓解期组与活动期组FC、LF与肠道菌群代谢产物比较
对比两组FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S数据，活动期组FC、LF、初级胆汁酸、H₂S明显高于缓解期组，SCFAs总量明显低于缓解期组（P＜0.05）。见表1。
表1缓解期组与活动期组FC、LF与肠道菌群代谢产物比较（XSD）
	组别
	例n
	FC（μg·g⁻¹）
	LF（μg·g⁻¹）
	SCFAs总量（μmol·g⁻¹）
	初级胆汁酸（μg·mg⁻¹）
	H₂S（μmol·kg⁻¹）

	缓解期组
	25
	52.35±8.21
	35.25±4.25
	85.26±3.78
	1.52±0.29
	0.45±0.12

	活动期组
	75
	217.98±13.35*
	126.24±11.37*
	41.24±4.52*
	3.73±1.12*
	1.32±0.28*


注：与缓解期组比较，*P＜0.05。
2.2不同活动程度患者FC、LF与肠道菌群代谢产物比较
对比轻度组、中度组、重度组FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S数据，随着活动程度的加重，FC、LF、初级胆汁酸及H₂S的表达逐渐增加，SCFAs总 量逐渐减少，不同活动程度患者FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S对比差异显著（P＜0.05）。见表2。
表2不同活动程度患者FC、LF与肠道菌群代谢产物比较（XSD）
	组别
	例n
	FC（μg·g⁻¹）
	LF（μg·g⁻¹）
	SCFAs总量（μmol·g⁻¹）
	初级胆汁酸（μg·mg⁻¹）
	H₂S（μmol·kg⁻¹）

	轻度组
	31
	124.95±11.66
	71.64±4.34
	64.22±8.25
	2.09±0.24
	0.71±0.11

	中度组
	24
	178.83±23.67*
	106.73±9.32*
	52.86±6.14*
	3.15±0.48*
	1.14±0.32*

	重度组
	20
	289.96±42.41#
	162.11±15.24#
	27.13±4.52#
	4.83±1.16#
	1.87±0.21#


注：与轻度组比较，*P＜0.05；与中度组比较，#P＜0.05。
2.3 FC、LF与肠道菌群代谢产物对炎症性肠病活动性评估价值
FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S及五者联合诊断的曲线下面积（Area Under the Curve, AUC）分别为0.965、0.717、0.892、0.827、0.857及0.970，灵敏度分别为93.00%、96.41%、88.42%、62.85%、74.43%及93.54%，特异度分别为89.12%、42.93%、83.65%、94.51%、90.92%及89.18%。FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S联合对炎症性肠病活动性评估灵敏度为93.54%、特异度为89.18%，高于单一指标。
2.4 FC、LF与肠道菌群代谢产物与炎症性肠病活动性的相关性分析
Spearman相关分析显示，FC、LF、初级胆汁酸、H₂S与炎症性肠病活动程度呈正相关（r=0.636、0.672、0.769及0.472，P＜0.05），SCFAs总量与炎症性肠病活动程度呈负相关（r=-0.484，P＜0.05）。
2.5不同复发情况患者一般资料及FC、LF与肠道菌群代谢产物水平比较
复发组34人，非复发组66人。复发组疾病严重程度、FC、LF、初级胆汁酸、H₂S表达水平均明显高于非复发组，SCFAs总量明显低于对照组（P＜0.05）。见表3。
表3不同复发情况患者一般资料及FC、LF与肠道菌群代谢产物水平比较
	项目
	复发组
	非复发组
	Z/χ²/t
	P

	例
	34
	66
	
	

	年龄（岁）
	37.47±4.76
	38.06±5.29
	0.682
	0.497

	性别（男/女）
	20（58.8）/14（41.2）
	38（57.6）/28（42.4）
	0.235
	0.628

	BMI（kg·m⁻²）
	23.65±1.67
	23.48±1.30
	1.125
	0.263

	病程（年）
	4.23±0.86
	4.12±1.03
	1.087
	0.280

	疾病类型（CD/UC）
	16 (47.1)/18 (52.9)
	29 (43.9)/37 (56.1)
	0.147
	0.702

	疾病严重程度（轻/中/重）
	13 (38.2)/16 (47.1)/5 (14.7)
	30 (45.5)/16 (24.2)/20 (30.3)
	6.106
	0.047

	病变部位（结肠/回肠/其他）
	19 (55.9)/9 (26.5)/6 (17.6)
	34 (51.5)/18 (27.3)/14 (21.2)
	2.356
	0.308

	FC（μg·g⁻¹）
	256.89±51.86
	186.46±37.45
	6.466
	0.001

	LF（μg·g⁻¹）
	156.62±34.65
	102.14±25.38
	5.425
	0.001

	SCFAs总量（μmol·g⁻¹）
	31.48±4.53
	57.24±6.49
	8.552
	0.001

	初级胆汁酸（μg·mg⁻¹）
	4.25±1.02
	2.15±0.76
	7.346
	0.001

	H₂S（μmol·kg⁻¹）
	1.93±0.15
	0.87±0.06
	11.463
	0.001


2.6复发影响因素分析
    logistics回归分析显示，疾病严重程度加重、FC、LF、初级胆汁酸、H₂S水平增加为炎症性肠病复发的危险因素，SCFAs总量增加保护因素（P＜0.05），见表4。
表4复发影响因素分析
	变量
	β
	SE（β）
	Waldχ2
	OR值
	95%CI
	P值

	疾病严重程度
	1.235
	0.387
	10.123
	3.442
	1.621-7.318
	0.001

	FC
	0.012
	0.003
	16.000
	1.012
	1.006-1.018
	<0.001

	LF
	0.015
	0.004
	14.063
	1.015
	1.008-1.022
	<0.001

	SCFAs总量
	-0.128
	0.031
	17.153
	0.880
	0.825-0.939
	<0.001

	初级胆汁酸
	0.086
	0.023
	13.847
	1.090
	1.042-1.141
	<0.001

	H₂S
	0.092
	0.025
	13.456
	1.096
	1.044-1.151
	<0.001



3讨论
本研究通过检测粪便FC、LF与肠道菌群代谢产物，探讨其在IBD活动性判断及复发预警中的应用价值。结果显示，活动期IBD患者粪便FC、LF、初级胆汁酸、H₂S水平高于缓解期患者，而SCFAs总量低于缓解期患者，且随着疾病活动程度加重，FC、LF、初级胆汁酸、H₂S水平逐渐升高，SCFAs总量逐渐降低。这是因为，FC在肠道炎症发生时，由于肠道黏膜屏障受损，中性粒细胞大量浸润并释放FC至肠腔，导致粪便中FC水平升高[8]。本研究进一步明确了FC在区分活动期与缓解期、不同活动程度患者中的作用，且确定了其评估IBD活动性的截断值为＞116.65 μg·g⁻¹，这为临床应用提供了更具体的参考标准。
当肠道发生炎症时，肠黏膜上皮细胞和免疫细胞分泌LF增加，导致粪便LF水平升高[9]。本研究中LF在活动期患者粪便中升高，且与疾病活动程度呈正相关。同时，本研究首次将LF与肠道菌群代谢产物联合分析，发现其在IBD复发预警中的重要作用，多因素logistics回归分析显示LF水平增加是IBD复发的危险因素，这为LF在IBD全程管理中的应用提供了新依据。​
本研究中活动期患者粪便SCFAs总量降低，与疾病活动程度呈负相关。此外，本研究发现SCFAs总量是IBD复发的保护因素，提示通过调节肠道菌群增加SCFAs生成，可能成为预防IBD复发的潜在治疗策略。初级胆汁酸由肝脏合成并分泌至肠道，在肠道菌群的作用下进行代谢转化。IBD患者肠道菌群失调，胆汁酸代谢途径发生改变，导致初级胆汁酸在肠道内积聚[10]。本研究中活动期患者粪便初级胆汁酸水平升高，与疾病活动程度和复发风险呈正相关。本研究将初级胆汁酸与其他炎症标志物、肠道菌群代谢产物联合分析，更全面地揭示了IBD病理过程中肠道微环境的变化。
适量H₂S对肠道黏膜具有保护作用，但过量H₂S则可能参与炎症反应[11]。本研究中活动期患者粪便H₂S水平升高，与疾病活动程度和复发风险呈正相关，这可能与IBD患者肠道菌群紊乱，含硫氨基酸代谢异常有关。目前关于H₂S在IBD中的研究相对较少，本研究为进一步探索H₂S在IBD发病机制中的作用提供了数据支持。​
[bookmark: _GoBack]受试者工作特征曲线（Receiver operating characteristic curve, ，ROC）曲线分析结果显示，FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸、H₂S联合检测高于各单一指标。表明联合检测可更全面地反映肠道炎症状态，提高IBD活动性判断的准确性。随访12个月 m发现，复发组与非复发组在疾病严重程度、FC、LF、SCFAs总量、初级胆汁酸和H₂S水平上存在差异。多因素Logistic回归分析确认这些指标是IBD复发的影响因素，为早期识别高复发风险患者提供依据。原因为：FC和LF升高反映肠道炎症活跃和黏膜屏障损伤。这导致肠道环境改变，引发菌群失调，使SCFAs产量下降。SCFAs具有抗炎和屏障保护作用，其减少削弱肠道保护，加剧炎症，形成“炎症-菌群失调-炎症加重”的恶性循环，显著增加复发风险。
综上，随炎症性肠病病情加重，FC、LF、初级胆汁酸、H₂S升高，SCFAs总量降低，通过粪便FC、LF与肠道菌群代谢产物联合检测可有效评估炎症性肠病的活动性，且应用上述指标可早期预警患者复发风险。
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