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粪钙卫蛋白与儿童肠道发育及疾病相关性的研究进展
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［摘要］　钙卫蛋白是S100蛋白家族中的一种钙、锌结合蛋白，由中性粒细胞表达具有重要的细胞外功能。

该文综述了粪钙卫蛋白与儿童肠道发育的相关性及影响因素，以及粪钙卫蛋白在儿童肠道病理状态下如坏死性

小肠结肠炎、炎症性肠病、肠道感染、乳糜泻、过敏等疾病的诊断、随访、复发的评估及治疗的反应程度上的

应用进展。进一步的研究还需要深入了解粪钙卫蛋白在儿科生理及病理过程中的实际作用。

［中国当代儿科杂志，2014，16（10）：1064-1069］
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Research advances in the role of fecal calprotectin in intestinal development and 
diseases among children
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Abstract: Calprotectin is a calcium- and zinc-binding protein of the S100 family expressed mainly by neutrophils 
with important extracellular activity. This paper reviews current findings concerning the relationship between faecal 
calprotectin and intestinal development among children, influencing factors of fecal calprotectin and the implication of 
faecal calprotectin in the diagnosis, follow-up, assessment of relapses, and response to treatment in pediatric intestinal 
diseases, such as necrotizing enterocolitis, inflammatory bowel disease, intestinal infection, celiac disease and allergy. 
Further studies are required to provide insights into the actual role of calprotectin in physiological and pathological 
processes in pediatrics.                                                                      [Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(10): 1064-1069]
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钙 卫 蛋 白（calprotectin） 最 早 由 Fagerhol

于 1980 年从中性粒细胞中分离发现，是一种杂

合性的钙结合蛋白，属于 S-100 族，分子量为

36.5 kDa，由两条重链 MRP14（8-kDa，S100A8/

L1L/p8/CP-10 和 14-kDa，S100A9/L1H/p14） 和 一

条轻链 MRP8 非共价结合形成的异二聚体，每条

链可结合两个钙离子，具有螯合锌的能力而具有

抗热性，在钙离子存在的情况下还具有抗蛋白酶

活性。此外，钙卫蛋白还具有参与细胞信号传导、

维持细胞骨架、诱导细胞凋亡、抑制微生物（如

细菌、真菌）活性及其增殖、免疫调节、抑制基

质金属酶活性等生物学功能 [1]。

钙卫蛋白广泛分布于人体细胞、血浆、尿液、

粪便、脑脊液、唾液、滑膜液以及结肠等组织及

体液中，是构成中性粒细胞、巨噬细胞的主要蛋

白质。钙卫蛋白是一种有效的中性粒细胞趋化因

子，血浆、粪便中的钙卫蛋白含量均与中性粒细

胞数量呈正相关 [2]。体内发生炎症反应时，血浆钙

卫蛋白水平升高，甚至达到正常的 5~40 倍。然而，

由于健康成年男性的血浆钙卫蛋白水平明显高于
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女性，存在明显的性别差异，并受到体内各系统

炎症的影响，因而不能特异地反映肠道炎症 [2]。

与此不同的是，当肠道内炎症发生时，中性粒细

胞穿过肠壁进入肠腔，导致粪钙卫蛋白（faecal 

calprotectin, FC）水平升高。FC 水平可达到血浆水

平的 6 倍左右，且无性别差异 [2-3]；并且与 111 铟

标记的中性粒细胞排出量呈正相关 [2]，因此 FC 能

更特异、敏感地反映肠道炎症。

大量研究发现，FC 是一个筛查、诊断和监测

肠道炎症的敏感而非侵袭性的指标 [4]，尤其适用

于血液采集困难的儿童。FC 的理化性质稳定，用

普通收集盒留取粪便后在常温下可保存 1 周，或

者-20℃冷冻储存长达6个月，其生物活性不改变；

此外，随机采集 <5 g 的粪便样本显示的钙卫蛋白

浓度与收集 24 h 粪便样本均质化后检测的钙卫蛋

白浓度相同，表明钙卫蛋白均匀地分散在整个粪

便中 [4]，这些特性均有利于样本的收集和检测。

FC 检测最先采用酶联免疫法（ELISA）；2000 年

经改良后，其检测所需样本量仅为 50~100 mg，并

具有检测灵敏性高、快速、简便，可重复性高等

特点[5]。目前大多数研究采用PhiCaTest（Eurospital）

或 Calprest（Nycomed）试剂盒或 Bühlmann 公司

生产的试剂盒，其提供的正常参考值为成人以及

4~17岁儿童青少年的FC水平正常上限为50 μg/g，
无性别差异 [3,5-7]。然而，儿童，尤其是新生儿及婴

幼儿的 FC 水平明显高于成人，目前还未有比较统

一的 FC 水平正常上限。本文就 FC 与婴幼儿肠道

发育及相关疾病的研究进展做一综述。

1　儿童 FC 与肠道发育相关性及影响因素

儿童期 FC 水平增高，尤其是新生儿及婴幼儿

FC 水平增高，反映其肠道中的中性粒细胞数量增

加，这可能是由于婴幼儿肠道上皮细胞紧密连接

和其他免疫因素发育不成熟而使肠道通透性增高，

导致迁移至肠腔的中性粒细胞或者巨噬细胞增加

所致 [8-9]。在出生后的前几周内开始出现的肠道菌

群定植，以及由肠道菌群产生的趋化物质，如甲

酰甲硫亮氨酰苯丙氨酸（formyl-methionyl-leucyl-
phenylalanine, FMLP），可能刺激中性粒细胞跨内

膜上皮细胞而迁移至肠腔内，导致 FC 水平增加 [9]。

此外，在婴幼儿特定生理时期 FC 水平增高也可能

是作为肠道相关淋巴组织（gut-associated lymphoid 

tissue, GALT）正常发育的一部分[10]。随着年龄增长，

肠道黏膜逐渐发育成熟，婴幼儿的 FC 水平逐步下

降 [9,11-12]。因此一些决定肠道发育的因素也就影响

着婴幼儿的 FC 水平，如年龄、分娩方式、喂养方

式、疾病等。

1.1　年龄

年龄是影响婴幼儿 FC 水平的一个重要因素，

<1 岁婴儿，尤其是 3 个月内婴儿的 FC 水平较

高，且表现出较大的个体差异。研究发现，新生

儿出生 3 d 内排出的胎粪的 FC 就处于高水平 [13]。

2003 年 Laforgia 等 [14] 最先报道胎粪 FC 水平，平

均为 145.2 ±78.5 μg/g，明显高于成人水平，并

与新生儿出生体重、出生胎龄、5 分钟 Apgar 评

分相关，而与性别、分娩方式、母亲状况无关。

在另两项早产 / 极低出生体重儿的研究中，无任

何胃肠道异常表现的早产 / 极低出生体重儿的胎

粪 FC 水平平均数及中位数分别为 178.1 μg/g[13] 、

332（12~9 386）μg/g[15]。新生儿期的 FC 继续处

于高水平，大多数研究均报道新生儿期的 FC 的

平均水平或中位数在 150~250 μg/g 之间 [16-18]。

1~3 个月婴儿的 FC 仍持续处于高水平，维持在

200~300 μg/g[9-10,14,19-20 ]；3 个月以后至 1 岁的婴儿

FC 水平逐渐下降，维持在 100 μg/g 左右 [21-23]；

1 岁后继续下降，4 岁以上则与成人基本一致 [22]。

本课题组调查我国上海市婴幼儿 FC 水平发现，

6 月龄时中位数为 139.5（26.2~1 257.6）μg/g，9 月

龄为 110.4（10.0~ 2 777.7）μg/g，12 月龄为 116.5

（10.0~2 058.0）μg/g，18月龄为104.2（6.0~937.5）

μg/g[24]，均高于健康成人的正常水平，且随着年龄

增长 FC 水平有降低趋势。目前有关正常婴幼儿

FC 水平的研究均属于横断面研究，或局限于某一

年龄段的短期随访，尚缺乏对婴幼儿 FC 水平的长

期纵向随访研究。由于各项研究中研究对象的年

龄不一致，FC 随年龄变化明显、个体变异大，且

研究较少以及研究数据表达不一致，目前还不能

对婴幼儿 FC 水平进行 Meta 分析。

1.2　早产 / 低出生体重

由于消化系统生理和神经内分泌调节机能不

成熟，早产 / 低出生体重儿与足月儿相比，其胃肠

道结构、功能，肠道免疫屏障和菌群尚不完善，

更易出现喂养不耐受、新生儿坏死性小肠结肠炎
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（NEC）等相关疾病，因此早产 / 低出生体重儿的

FC 水平变化引起人们的关注。但研究发现，虽然

早产/低出生体重儿的肠道黏膜渗透性明显升高[25]，

但其 FC 水平与足月儿相比并无明显差异 [8,11,16]。

关于早产 / 低出生体重儿 FC 水平的变化，文献报

道也不一致，但其与足月儿一样，呈现出随年龄

逐渐下降的趋势 [11,15-16,26-29]。有少数研究报道，早

产 / 低出生体重儿的 FC 水平与肠内喂养量、产后

日龄、出生胎龄成正比，与体重增加成反比 [11]。

1.3　母亲及出生前因素

由于母亲分娩前应用抗生素影响其胎儿出生

后肠道菌群的建立，不同的分娩方式也影响新生

儿肠道菌群的建立，因此母亲及出生前因素对新

生儿及婴儿的 FC 水平也有一定的影响。

研究证实，母亲分娩前应用抗生素的早产儿，

其胎便 FC 水平明显低于未用抗生素治疗者，同时

发现粪便中葡萄球菌及杆菌数量与 FC 水平呈正相

关 [16]。有关不同分娩方式对 FC 究竟产生怎样的影

响仍未达成一致的意见。

研究显示，阴道分娩新生儿的胎粪 FC 水平平

均为 144.7 μg/g，低于剖宫产新生儿为 162.3 μg/g，
但差异无统计学意义 [14]。早产 / 低出生体重儿胎

粪 FC 水平与分娩方式无关，但多元回归显示 0~8

周的剖宫产早产 /低出生体重儿的FC水平较高 [15]。

1.4　早期喂养

不同的早期喂养方式影响新生儿肠道菌群建

立、肠道通透性等，因此早期喂养对新生儿、婴

儿 FC 水平应该有一定程度的影响。但目前对不同

早期喂养方式如何影响早产儿及足月儿 FC 水平仍

存在着争议。大多数研究发现，纯母乳喂养新生

儿及婴儿的 FC 水平高于配方奶喂养或混合喂养的

婴儿 [10,21]。其原因可能是由于母乳能促进婴儿胃肠

黏膜的生长，能减少肠道的通透性；母乳喂养婴

儿产生的益生菌（双歧杆菌和乳酸杆菌）刺激肠

道相关淋巴组织正常的发育（导致钙卫蛋白分泌

增加）、IgA 的合成与分泌及平衡辅助 T 细胞的应

答，成为出生后免疫系统成熟的主要外来驱动因

素；而且母乳本身能够通过细胞因子、激素及其

他免疫刺激因子及生长因子（如胃促生长素、瘦素、

胰岛素样生长因子、表皮生长因子、粒细胞集落

刺激因子）调节肠道免疫系统的发育，促进肠道

黏膜的发育从而影响着 FC 水平 [10,30]；另外 FC 水

平升高可能通过其杀菌及抑菌作用而对肠道黏膜

产生保护，也有利于调节母乳喂养婴儿的肠道菌

群 [10,21]。关于不同喂养方式对 FC 影响的具体机制

还需进一步的深入研究。与此同时，在对早期喂

养的研究中也发现，肠内喂养耐受差的新生儿或

婴儿，其 FC 水平异常升高，有研究者提出可以检

测 FC 水平预测肠内喂养不耐受 [11]。

1.5　其他因素

研究显示，其他一些因素，如口服益生菌也

影响婴儿的 FC 水平 [31]。婴幼儿时期的一些特定的

疾病，如特应性皮炎、牛奶蛋白过敏、胃食管反

流等也会影响到婴幼儿的 FC 水平 [32]。

2　FC 与肠道疾病相关研究

2.1　NEC

NEC 确切的病因还并不完全清楚，目前多认

为是由早产、感染及其炎症反应、缺氧缺血、喂

养不当等多种因素综合作用而引起。NEC 是新生

儿期最常见的肠道急症，活产婴中发病率约为1%，

早产 / 极低体重儿发病率达 7%。NEC 新生儿 FC

水平异常增高 [28,33-34]，且随着疾病进展 FC 水平持

续增加，FC 水平与 NEC 严重程度相关，而在治疗

后伴随着病情缓解，FC 水平也逐渐下降 [1]。因此

有研究者提出 FC 可作为 NEC 诊断、随访的有用

的生物标记物 [1,28]。

然而，由于健康足月儿和早产儿的 FC 水平

高，且存在很大的个体差异 [8,16-17]。故 FC 鉴别诊

断 NEC 及非 NEC 新生儿临界值难以确定。不同的

研究者在不同的研究中提出了不同的临界值，也

有着各自不同的灵敏度和特异度，见表 1。但同样

由于研究对象的差异，数据不足等原因，难以进

一步进行 Meta 分析。

此外，也有一些研究者认为，FC 并不能在早

期帮助诊断 NEC，而只能在疾病后期帮助确定诊

断 [36]。对于 FC 在 NEC 诊断及治疗过程的作用仍

需要前瞻性研究作进一步的探讨。
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2.2　炎症性肠病

炎症性肠病（inflammatory bowel disease）是指

原因不明的一组非特异性慢性胃肠道炎症性疾病，

包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis）、克罗恩病

（Crohn's disease）和未定型结肠炎（indeterminate 

colitis）。FC 检测在炎症性肠病患儿中应用最为广

泛，不仅为诊断提供依据，同时也可评价疾病严

重程度，评价药物疗效以及监测疾病是否复发。

有关 FC 在儿童炎症性肠病诊断、治疗及对复发预

测等方面的作用，近期已有多篇综述 [37-39]。

虽然 FC 在评估炎症性肠病中是一种价廉、简

便、特异及敏感的检测方法，在炎症性肠病诊断、

随访、复发的评估、治疗反应中也起着重要的作用，

但是 FC 不能作为器质性病变的标记物，只能作为

肠道炎症的标记物而被用作一种补充的检测方法。

目前需要更多的研究来证明 FC 在诊断和治疗炎症

性肠病中的作用。

2.3　肠道感染

FC 也被用于帮助鉴别肠道感染性腹泻的严重

程度、鉴别细菌性或者病毒性肠炎及鉴别重度持

续性腹泻的致病因素 [12,40-41]。

研究发现，FC 与腹泻严重程度相关 [40]，中重

度腹泻患儿的 FC 水平较轻度腹泻患儿明显升高，

FC 水平随着疾病的严重程度而增加。

在不同病原体所致的腹泻中，沙门菌、弯曲

杆菌感染患儿的 FC 水平明显高于轮状病毒、诺沃

克类病毒或腺病毒感染患儿 [40]。总体上，病毒感

染所致腹泻患儿的 FC 水平略有增高，而细菌感染

腹泻患儿的 FC 水平则是明显升高，因而研究者提

议，可以通过检测 FC 水平而鉴别细菌性或病毒性

腹泻。

在鉴别重度持续性腹泻患儿的致病因素时，

自身免疫性肠病及炎症性结肠炎患儿的 FC 水平异

常升高，远高于原发性肠上皮病变引起腹泻的患

儿；有研究者认为，在鉴别原发性肠上皮病变和

免疫 - 炎症性病变导致的严重腹泻中，FC 的敏感

度、特异度、阴性预测值均可达到 100%[41]。

2.4　乳糜泻

乳糜泻是一种具有遗传性的发生于小肠的自

身免疫性疾病，是由遗传和环境相互作用引起的，

这种自身免疫性疾病可导致小肠黏膜损伤 , 引起肠

黏膜炎症发生及肠道通透性增加，导致 FC 水平增

加 [42-43]。研究证实，乳糜泻患儿 FC 水平增高，且

FC 水平与其组织病理学的严重程度相关，而经过

无麸质饮食治疗后，患儿的 FC 水平明显下降 [43]。

因此，检测 FC 水平有助于从功能性胃肠功能紊乱

疾病中鉴别乳糜泻。但乳糜泻疾病患儿 FC 水平升

高的机制、具体的作用还需进一步研究。

2.5　过敏及其他

FC 也被逐步应用在其他胃肠道疾病中，如食

物过敏、胃食管反流、肠息肉病、活动性隐窝炎、

功能性便秘、功能性腹痛、肠易激综合征、喂养

不耐受等。研究发现，食物过敏儿童的 FC 是非过

敏儿童的 2 倍 [44]；牛奶蛋白过敏婴儿经深度水解

配方奶喂养1个月后，随着胃肠道症状改善及消失，

FC水平也显著下降[23]。此外，研究显示胃食管反流、

肠息肉病、活动性隐窝炎、过敏性结肠炎患儿的

FC 水平也明显升高，而在经过饮食调整等治疗后，

FC 水平降至正常 [45]。

3　结语

总之，FC 是急性和慢性肠道炎症的一种重要

的炎症介质，其在儿科胃肠道疾病中的作用正逐

步受到重视。FC 检测相对于其他评估胃肠道疾病

的方法有较高的敏感性及特异性，但到目前为止

FC 只是作为一种补充性的检测。尽管 FC 有很多

可能的生物功能，但其在儿科肠道疾病中的生物

作用机制仍然不清楚。婴幼儿 FC 水平的正常值及

其影响因素也有待进一步确认。因此需要更多的

表 1　FC 诊断新生儿 NEC 的研究

文献 发表年限 NEC 例数 FC 水平 (μg/g) FC 临界值 (μg/g) 敏感度 (%) 特异度 (%)

Aydemir 等 [33] 2012 25 1 282(241~3 337) 792 76 92

Zoppelli 等 [13] 2012 19 312 110 89 87

Reisinger 等 [35] 2012 16 402(108~847.6) 286 81 79

Thuijls 等 [34] 2010 14 589(146~847) 286 93 86

Josefsson 等 [15] 2007 4 685~ 2 2513 建议 >2 000 - -
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前瞻性研究，进一步阐明 FC 在儿科各种生理或病

理状态下的临床意义。
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