
论　 　 著

血浆抗凝血酶Ⅲ和血清 ＩＬ⁃６ 与降钙素原对判断
克罗恩病活动性的临床价值
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 分析血浆抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ⁃Ⅲ）活性和血清 ＩＬ⁃６、降钙素原（ＰＣＴ）在活动期与非活动期克罗恩病患者的水

平差异及相关性，探讨三者对克罗恩病活动性的临床意义。 　 方法　 回顾性分析克罗恩病患者 ６２ 例临床资料，根据克罗恩病

活动指数（ＣＤＡＩ）分为活动组（ＣＤＡＩ≥１５０ 分，ｎ＝ ３２）和缓解组（ＣＤＡＩ＜１５０ 分，ｎ＝ ３０），３０ 例健康人群为对照组，分别检测血浆

ＡＴ⁃Ⅲ活性和血清 ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 水平，并分析其相关性。 　 结果　 克罗恩病患者血浆 ＡＴ⁃Ⅲ活性为（７０．１±１５．１２）％，显著低于对照

组（８４．５±１３．２）％（Ｐ＜０．０１），血清 ＩＬ⁃６ 水平为 ７３．５５（２６．６，１１３）ｎｇ ／ Ｌ，显著高于对照组 １．２（０．５，３．１）ｎｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０．０１），血清 ＰＣＴ 水

平为 ０．６４（０．１５，３．３７）μｇ ／ Ｌ，显著高于对照组 ０．０３（０．０２，０．０６）μｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０．０１）。 克罗恩病患者中，活动期患者血浆 ＡＴ⁃Ⅲ活性

为（５９．４５±１３．２４）％，显著低于缓解组（７６．２４±１５．５３）％（Ｐ＜０．０１），血清 ＩＬ⁃６ 水平为 ６５．２３（５３．３，１５５．３８）ｎｇ ／ Ｌ，显著高于缓解组

２９．６６（２０．５，５９．３５）ｎｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０．０１），血清 ＰＣＴ 水平为 ８．４（２．６，１９．２）μｇ ／ Ｌ，显著高于缓解组 ０．２９（０．１３，１．２０）μｇ ／ Ｌ（Ｐ＜０．０５）。 克

罗恩病患者活动组中 ＡＴ⁃Ⅲ活性与 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 水平均呈明显负相关（ ｒ＝ －０．３８９，ｒ＝ －０．３１７，Ｐ＜０．０１），缓解组中 ＡＴ⁃Ⅲ活性与

ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 水平均呈明显负相关（ ｒ＝ －０．３０８，ｒ＝ －０．２７９，Ｐ＜０．０５）。 　 结论　 联合检测血浆 ＡＴ⁃Ⅲ活性和血清 ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 水平

有助于克罗恩病患者疾病活动性的判断。
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０　 引　 　 言

克罗恩病是由于环境、遗传、感染等多种因素

共同作用引发免疫功能紊乱后产生的一种慢性肉

芽炎症性疾病，可发生于胃肠道的任意部位。 患

者肠道炎症反复发作，甚至出现肠道溃疡和全身

症状，严重影响患者的健康和日常工作和生活，降
低患者的生存质量。 目前，克罗恩病辅助诊断以

及病情动态监测常用的实验室指标主要包括白细

胞计数（ＷＢＣ）、Ｃ 反应蛋白、血沉等传统炎症标志

物，但其特异性和敏感性均不高［１］ 。 血清白介素⁃
６（ ＩＬ⁃６）、降钙素原（ ＰＣＴ）是临床炎症反应性疾病

诊断的重要指标，相对于传统的炎症指标，ＩＬ⁃６ 和

ＰＣＴ 的敏感性和特异性更高。 已有研究表明，炎
症性肠道疾病患者外周血 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 水平均明显

升高［２］ ，这提示 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 可能用于其疾病活动

性的预测［３］ 。 血浆抗凝血酶Ⅲ（ＡＴ⁃Ⅲ）是体内主

要的抗凝物质，新近研究发现 ＡＴ⁃Ⅲ还具有明显的

抗炎作用，有望成为炎症性疾病病情监测的新指

标［４⁃５］ 。 有研究表明 ＡＴ⁃Ⅲ水平在炎症性肠病中降

低，在活动期时降低更明显［６］ 。 因此，同时检测克

罗恩病患者体内相关凝血因子和炎症因子的水平

变化，将有助于临床该类疾病的早期诊断，为疾病

的活动性评估提供新的途径与方法。 本文通过检

测克罗恩病患者血浆 ＡＴ⁃Ⅲ活性和血清 ＩＬ⁃６、ＰＣＴ
水平及相关性，探讨其在克罗恩病诊断和活动性

评估中的临床价值。

１　 资料与方法

１．１　 研究对象 　 回顾性分析 ２０１５ 年 ２ 月至 ２０１６
年 １０ 月本院普通外科住院的克罗恩病患者 ６２ 例，
纳入标准：患者均经临床病理学和内镜检查，参照

《２０１０ 年世界胃肠病学组织关于炎症性肠病诊断和

治疗的实践指南》 ［７］。 排除标准：临床资料不全、合
并其他感染性疾病或全身感染、合并免疫功能障

碍、糖尿病、严重心脏疾病或肝脏疾病患者。 采用

克罗恩病活动指数（Ｃｒｏｈｎ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ，

ＣＤＡＩ）评价患者的疾病活动性，分值越高，疾病活动

性越强，其中 ＣＤＡＩ＜１５０ 分为缓解期，１５０ 分≤ＣＤＡＩ
≤４５０ 分为活动期，ＣＤＡＩ＞４５０ 分为极严重［８⁃９］。 克

罗恩病患者中男 ４１ 例，女 ２１ 例，年龄（４９．７±１５．３）
岁，根据 ＣＤＡＩ 分为两个亚组：活动组（３２ 例）和缓

解组（３０ 例）。 对照组为同期来本院体检者 ３０ 例，
其中男 １９ 例，女 １１ 例，年龄（４６．３±１６．１）岁，均为无

心肝肾疾病及感染性疾病的健康人。 克罗恩病患

者与健康对照组患者的年龄和性别差异无统计学

意义（Ｐ＞０．０５）。
１．２　 试剂和仪器　 克罗恩病患者入院后采集血样

样本，血液样本分别采用分离胶管和枸橼酸钠抗

凝管采集，血清样本 ３０００ ｒ ／ ｍｉｎ 分离后保存于

－７０℃。
１．３ 　 方法 　 血浆 ＡＴ⁃Ⅲ 通过凝血分析仪检测

（ＣＳ５１００ 希森美康公司，日本）；血清 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 均

采用电化学发光法检测（Ｒｏｃｈｅ ｅ６０１ 罗氏公司，德
国） ；高敏 Ｃ 反应蛋白（ｈｓ⁃ＣＲＰ）采用免疫比浊法测

定（Ｄｅｌｔａ 特种蛋白分析仪 希亚克公司，意大利）。
１．４　 统计学分析　 运用 ＳＰＳＳ２０．０ 软件对实验数据

进行统计分析。 分析前各组数据均以 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ⁃
Ｓｍｉｒｎｏｖ 法检验其分布特征，计数数据以百分比形式

表示，采用 χ２ 检验比较；正态分布数据采用均数±标
准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，采用 Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ Ｈ 检验进行组

间比较；偏态分布数据采用中位数（第 ２５，７５ 百分

位数）表示，经对数转换后采用 Ｍａｎｎ⁃Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检

验。 不同炎症反应时期的克罗恩病患者中 ＡＴ⁃Ⅲ活

性与 ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 水平的关系采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分

析。 以 Ｐ＜０􀆰 ０５ 为差异具有统计学意义。

２　 结　 　 果

２．１　 克罗恩病患者与健康对照者血浆 ＡＴ⁃Ⅲ和血

清 ＰＣＴ、ＩＬ⁃６以及 ｈｓ⁃ＣＲＰ 的比较　 克罗恩病患者

血浆 ＡＴ⁃Ⅲ活性显著下降（Ｐ＜０．００１）；血清 ＩＬ⁃６ 水

平显著升高（Ｐ＜ ０． ００１）；血清 ＰＣＴ 水平显著下降

（Ｐ＜０．０１）； ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平也有明显降低（Ｐ＜０􀆰 ００１）。
见表 １。
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表 １　 克罗恩病患者与健康对照组血浆 ＡＴ⁃Ⅲ和血清 ＩＬ⁃６、

ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 水平的比较

指标
对照组
（ｎ＝ ３０）

克罗恩病组
（ｎ＝ ６２） ｔ 值 Ｐ 值

ＡＴ⁃Ⅲ（％） ８４．５±１３．２ ７０．１±１５．１２ －４．３６ ＜０．００１
ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） １．２（０．５，３．１） ７３．５５（２６．６，１１３） ５．３６ ＜０．００１
ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ０．０３（０．０２，０．０６） ０．６４（０．１５，３．３７） ３．６７ ＜０．０１
ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） １．７（０．５，３．１） ４１．２９（２６．６，１１３） ４．２８ ＜０􀆰 ００１

２．２　 克罗恩病患者活动组和缓解组血浆 ＡＴ⁃Ⅲ和

血清 ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 水平的比较　 与克罗恩病患者缓解

组相比， 活动组血浆 ＡＴ⁃Ⅲ 活性显著下降 （ Ｐ ＜
０．００１），血清 ＩＬ⁃６ 水平显著升高（Ｐ＜０．００１），同时，
活动组的血清 ＰＣＴ 水平（Ｐ ＝ ０．０１１）以及 ｈｓ⁃ＣＲＰ 水

平（Ｐ＜０．０１）也显著升高。 见表 ２。

表 ２　 克罗恩病患者活动组和缓解组血浆 ＡＴ⁃Ⅲ和血清

ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 水平的比较

指标 活动组 （ｎ＝３２） 缓解组 （ｎ＝３０） ｔ 值 Ｐ 值

ＡＴ⁃Ⅲ（％） ５９．４５±１３．２４ ７６．２４±１５．５３ －４．６７ ＜０．００１
ＩＬ⁃６（ｎｇ ／ Ｌ） ６５．２３（５３．３，１５５．３８） ２９．６６（２０．５，５９．３５） ４．３５ ＜０．００１
ＰＣＴ（μｇ ／ Ｌ） ８．４（２．６，１９．２） ０．２９（０．１３，１．２０） ３．２３ ０．０１１
ｈｓ⁃ＣＲＰ（ｍｇ ／ Ｌ） ４９．２３（３３．３，１３１．５８） １３．１１（７．１５，４５．１５） ２．５８ ＜０．０１

２．３　 克罗恩病患者血浆 ＡＴ⁃Ⅲ活性与血清 ＰＣＴ、
ＩＬ⁃６水平的相关性分析 　 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性分析结

果显示，活动组 ＡＴ⁃Ⅲ活性与 ＩＬ⁃６、ＰＣＴ、ｈｓ⁃ＣＲＰ 均

呈显著负相关（Ｐ＜ ０􀆰 ０５）；缓解组 ＡＴ⁃Ⅲ活性则与

ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 呈显著负相关（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 ３。

表 ３　 不同炎症反应期克罗恩病患者血浆 ＡＴ⁃Ⅲ活性与血

清 ＩＬ⁃６水平的相关性分析

项目
ＩＬ⁃６ ＰＣＴ ｈｓ⁃ＣＲＰ

ｒ 值 Ｐ 值 ｒ 值 Ｐ 值 ｒ 值 Ｐ 值

活动组 ＡＴ⁃Ⅲ －０．３８９ ０．００２ －０．３１７ ０．００９ －０．２６９ ０．０３５
缓解组 ＡＴ⁃Ⅲ －０．３０８ ０．００４ －０．２７９ ０．０２１ －０．１４８ ０．５９９

３　 讨　 　 论

克罗恩病属于慢性非特异性肉芽肿性疾病，原
因不明，被认为是遗传、环境、感染等多种因素引发

的肠道免疫功能低下和炎症病变。 克罗恩病患者

常可表现出腹痛、腹泻、肠梗阻等局部症状，也可出

现发热、贫血、营养不良等全身症状，随着疾病发

展，患者可出现管腔狭窄、穿孔等严重并发症，以及

多脏器的损害，严重影响患者的健康状况，降低生

存质量。 因此，提高克罗恩病的诊治水平十分重

要［７⁃９］。 目前克罗恩病的治疗方法多样，但尚无有

效的根治方法，患者常病情反复。 因此，早期明确

克罗恩病病情并及时采取相应的干预措施对改善

其疗效具有重要意义［１０］。
ＡＴ⁃Ⅲ由肝细胞产生，是体内主要的抗凝物质，

反映机体抗凝系统功能。 近年研究表明，ＡＴ⁃Ⅲ也

与炎症反应相关，具有抗凝和抗炎的双重作用；临
床研究证实，严重炎症性疾病患者在早期就可出现

ＡＴ⁃Ⅲ的活性下降［１１］。 活动期克罗恩病患者血浆

ＡＴ⁃Ⅲ活性会显著低于缓解期患者或者正常人血浆

ＡＴ⁃Ⅲ活性。 这可能与炎症反应时期，补体激活，凝
血因子消耗，同时炎症反应激活内、外源性凝血途

径，由此产生的凝血酶使 ＡＴ⁃Ⅲ出现消耗性的下

降［１２］，此外中性粒细胞增多，其活化后所释放的弹

性酶亦可使 ＡＴ⁃Ⅲ发生降解。 炎症反应期，克罗恩

患者血液常呈现高凝状态［１３］，肠道微血栓形成，进
而引起肠黏膜坏死，促进溃疡形成。 由于炎症反应

的存在，克罗恩病患者的炎症⁃凝血平衡被打破，炎
症物质导致凝血物质及凝血过程异常，凝血级联反

应进而促进了炎症过程，并形成恶性循坏。
ＩＬ⁃６ 由 Ｔ 淋巴细胞和巨噬细胞产生，兼备促炎与

抗炎两种生物学功能。 一方面，ＩＬ⁃６ 对机体多种细胞

都具有较为普遍的促炎性作用，在急性炎症反应期能

够直接参与到炎症损伤过程中［１４］。 ＩＬ⁃６ 能诱导中性

粒细胞分泌和增殖，促使内皮细胞通透性增加，炎性

细胞透过血管浸润至肠道黏膜，加重克罗恩病病情。
另一方面，ＩＬ⁃６ 参与机体免疫反应，诱导特异性抗体

的产生，如 ＩＬ⁃６ 可以刺激浆细胞产生抗体，参与免疫

应答，抑制炎症反应，这些机制与炎症性肠病的发生

密切相关［１５］。 有研究证实［１６］，ＩＬ⁃６可渐进性加重结

肠炎症，使克罗恩病患者并发瘘管、狭窄、穿孔等严重

并发症，且克罗恩病活动期ＩＬ⁃６水平明显高于健康人

群。 有文献报道［１７］，克罗恩病患者病理活检标本中

的 ＩＬ⁃６ 水平高于疾病对照组及正常对照组，与内镜

下炎症分级呈正相关，这提示随着疾病活动性增加，
ＩＬ⁃６ 表达水平也逐渐上调，高水平的 ＩＬ⁃６ 与病情重、
预后差有关，ＩＬ⁃６ 可能是一种重要的评估克罗恩病病

情严重程度的细胞因子。
ＰＣＴ 主要由甲状腺 Ｃ 细胞分泌产生，当机体发

生严重感染以及脓毒症和多器官功能衰竭时它在

血浆中的水平升高。 即使机体未发生细菌感染，炎
症反应时期一些肠道释放细胞因子也可诱导 ＰＣＴ
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水平升高［１８］。 克罗恩病患者活动期易出现管腔狭

窄、穿孔、多脏器的损害等并发症，更加容易发生感

染，所以活动期无论是炎症反应，还是疾病并发感

染均可使血清 ＰＣＴ 有显著升高［１９⁃２１］。
本研究发现，克罗恩病患者的血浆 ＡＴ⁃Ⅲ水平

显著降低，ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 水平显著升高。 进一步研究

发现，活动组患者 ＡＴ⁃Ⅲ水平更低，而 ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ
水平则更高。 ＡＴ⁃Ⅲ、ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 均是敏感和特异

的炎症指标，并且在以往的研究中被证实可以在凝

血和炎症两个系统反应克罗恩病的严重程度，因此

ＡＴ⁃Ⅲ、ＩＬ⁃６ 和 ＰＣＴ 联合评估克罗恩病患者的病情

有着重要的指导意义。 相关性分析显示，在克罗恩

病活动组和缓解组中，ＡＴ⁃Ⅲ与 ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 存在显著

负相关，并且在活动组中负相关性更高，表明随着

病情严重程度的进展，炎症和凝血异常的相关性更

加明显，进一步证明，凝血功能异常与炎症反应互

相依赖，互相强化，形成恶性循环。 综上所述，三者

对克罗恩病的诊断以及病情严重程度的评估方面

有着重要的意义。
目前评估克罗恩病病情最常用的方法则是通

过内镜和组织学检查，以及一些影像学检查，而炎

症是小肠克罗恩病患者出现症状和体征的基础。
本研究发现，联合监测克罗恩病患者 ＡＴ⁃Ⅲ、ＩＬ⁃６、
ＰＣＴ 水平将同时评估其凝血与炎症两个系统，将有

助于患者的早期辅助诊断以及病情活动性的评估，
并且可以在治疗过程中及时监测治疗效果，为其早

期干预提供指导，尽量减少并发症，提高患者预后。
但是本研究仅通过 ＣＤＡＩ 评分将克罗恩病患者分为

活动组与缓解组进行患者血液 ＡＴ⁃Ⅲ、ＩＬ⁃６、ＰＣＴ 水

平与疾病活动性分析，而这些血液指标与患者内镜

以及组织学检查结果的相关性有待进一步研究，以
期指导临床精准评估患者病情。
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