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［摘要］　目的　探讨血清可溶性 ＣＤ４０配体（ｓＣＤ４０Ｌ）对克罗恩病（ＣＤ）疾病活动度的诊断
效能。方法　选取经小肠镜检查确诊的ＣＤ患者７９例，根据ＣＤ简化内镜评分（ＳＥＳＣＤ）标准分为
活动期组（６６例）和缓解期组（１３例）。计算克罗恩病活动指数（ＣＤＡＩ），检测血清 ｓＣＤ４０Ｌ、Ｃ反应
蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、粪钙卫蛋白（ＦＣ）水平，并进行两组间比较。采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相
关分析评估各指标间的相关性，采用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评估各指标对内镜下 ＣＤ活动度
的预测价值。结果　活动期组ＣＤ患者的ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ｓＣＤ４０Ｌ水平和ＣＤＡＩ评分均显著高于缓解
期组（Ｐ＜０．０１）。Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ与ＳＥＳＣＤ评分均呈正
相关，且ｓＣＤ４０Ｌ相关系数最高（Ｐ＜０．００１）。ＲＯＣ曲线分析结果显示，ｓＣＤ４０Ｌ与 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、
ＣＤＡＩ联合检测预测ＣＤ活动的敏感度为９０．２％，特异度为８９．５％。结论　ｓＣＤ４０Ｌ在ＣＤ疾病活动
度评估中具有一定价值，联合ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ检测可提高判断ＣＤ活动度的敏感度及特异度。
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　　克罗恩病（ＣＤ）是一种消化道慢性非特异性炎症
性疾病，从口腔至肛门均可累及，但最常发生于末端回

肠。ＣＤ的确切病因尚不明确，目前认为微生物损伤、
遗传倾向、肠道屏障通透性改变、应激及机体免疫异

常均参与了其疾病的发生过程［１］。ＣＤ４０及其配体
（ＣＤ４０Ｌ）是机体细胞免疫应答、尤其是 Ｔ淋巴细胞活
化中重要的共刺激分子。有研究表明ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ相
互作用通过影响各种信号通路促进肠道炎症的发生，

同时也产生机体细胞和体液免疫中的膜表面分子标记

以及可溶性受体，且在炎症时表现的更为显著。临床

中常通过检测红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、粪钙卫蛋白（ＦＣ）、克罗恩病活动指数（ＣＤＡＩ）
来判断疾病的活动度，但其结果值受较多因素影响。

本研究通过检测 ＣＤ患者外周血中可溶性 ＣＤ４０Ｌ
（ｓＣＤ４０Ｌ）水平探讨其与ＣＤ临床活动度的关系。

对象与方法

１．对象：２０１８年１月 ～２０１９年８月于我院就诊的
ＣＤ患者７９例，其中男６３例，女１６例，年龄１５～５４岁，
平均年龄（３２．３５±９．３５）岁。入组患者根据小肠镜及
病理组织活检结果，结合临床资料，均符合 ＣＤ诊断标
准。克罗恩病简化内镜评分（ＳＥＳＣＤ）标准见表１，根
据ＳＥＳＣＤ分数（各指标对应评分之和）将７９例ＣＤ患
者分为缓解期组（ＳＥＳＣＤ≤３分，１３例）和活动期组
（ＳＥＳＣＤ≥４分，６６例）。本研究通过我院伦理委员会
审批通过，所有患者均知情同意。

表１　ＳＥＳＣＤ评分方法

指标 ０分 １分 ２分 ３分

溃疡大小 无 ＜０．５ｃｍ ０．５～２．０ｃｍ ＞２．０ｃｍ
溃疡面积 无 ＜１０％ １０％～３０％ ＞３０％
病变范围 无 ＜５０％ ５０％～７５％ ＞７５％
肠段狭窄 无 单个，内镜可通过 多个，内镜可通过 内镜无法通过

　　２．方法
（１）临床资料收集：收集入组患者的一般资料，于

入院第二天早晨空腹状态下采集外周静脉血３ｍｌ，室
温下静置凝固，以５０００Ｇ离心５ｍｉｎ，取上清液无菌分
装后置于－８０℃冰箱备用，同时采集外周静脉血各３ｍｌ
送至本院临床检测中心检验 ＣＲＰ和 ＥＳＲ。嘱患者留
取当日大便６～１０ｇ置于大便收集容器中，送至本院
临床检验中心检测 ＦＣ。所有患者于住院期间完成调

查问卷以便于计算ＣＤＡＩ评分。由两名内镜操作经验
丰富（≥５年）的医生对患者行小肠镜检查，检查结束
后行ＳＥＳＣＤ评估。

（２）ｓＣＤ４０Ｌ定量检测：采用酶联免疫吸附试验
（ＥＬＩＳＡ）检测患者 ｓＣＤ４０Ｌ，按说明书步骤进行操作，
试剂盒购自 ＢｅｎｄｅｒＭｅｄｓｙｓｔｅｒｍ公司。应用酶标仪获
取对应ＯＤ值，绘制标准曲线，得到对应ｓＣＤ４０Ｌ水平。
３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计分

析。符合正态分布的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，组间比较
采用方差分析；计数资料以例和百分比表示，组间比较

采用 χ２检验。采用非参数 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析评估指
标间的相关性。应用受试者工作特征（ＲＯＣ）曲线评
估指标对内镜下 ＣＤ活动度的预测价值。以 Ｐ＜０．０５
为差异有统计学意义。

结　　果

１．活动期组与缓解期组ＣＤ患者临床资料比较比
较：两组ＣＤ患者的性别与年龄比较差异均无统计学
意义（Ｐ＞０．０５）。活动期组 ＣＤ患者 ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、
ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＤＡＩ水平均明显高于缓解期组（Ｐ＜０．０１）。
见表２。
　　２．ＣＤ患者ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ与ＳＥＳＣＤ
评分的相关性分析结果：Ｓｐｅａｒｍａｎ相关分析结果显示，
ＣＤ患者的ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ与ＳＥＳＣＤ评
分均呈正相关，且ｓＣＤ４０Ｌ相关系数最高（Ｐ＜０．００１）。
见表３。

表３　ＣＤ患者ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ与ＳＥＳＣＤ评分
的相关性分析结果

指标 ｒ值 Ｐ值

ｓＣＤ４０Ｌ ０．７４１ ＜０．００１
ＣＲＰ ０．５５１ ＜０．００１
ＥＳＲ ０．３８１ ＜０．００１
ＦＣ ０．６１７ ＜０．００１
ＣＤＡＩ ０．６２９ ＜０．００１

　　３．ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＤＡＩ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ水平及联合检测
对ＣＤ活动度敏感度与特异度的诊断价值分析：ＲＯＣ
曲线分析结果显示，ｓＣＤ４０Ｌ在截点值２．４５ｎｇ／ｍｌ时预
测ＣＤ活动度的敏感度为６２．１％，特异度为８６．６％；联
合检测 ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＤＡＩ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ预测 ＣＤ活动度
的敏感度为９０．２％，特异度为８９．５％。见表４。

表２　活动期组与缓解期组ＣＤ患者临床资料比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 性别（男／女） 年龄（岁） ｓＣＤ４０Ｌ（ｎｇ／ｍｌ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＦＣ（μｇ／ｇ） ＣＤＡＩ（分）

缓解期组 １３ ９／４ ３１．８５±８．４２ ２．１５４±１．３１１ ３．５３１±３．３８８ ４．５３９±４．９０９ ２３０．４３９±２２９．９５８ １１６．９２３±５９．７０６
活动期组 ６６ ５０／１６ ３２．４５±９．５７ ４．９３０±２．８５３ａ ２７．３９３±２９．０３２ａ ２７．４８５±２４．７７９ａ １２３１．８４０±７０５．７０１ａ ２６４．４７０±１１１．８５９ａ

　　注：与缓解期组比较，ａＰ＜０．０１
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表４　血清ｓＣＤ４０Ｌ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ对ＣＤ活动度
的预测价值分析结果

指标 截点值 敏感度（％） 特异度（％） 约登指数

ｓＣＤ４０Ｌ ２．４５ｎｇ／ｍｌ ６２．１ ８６．６ ０．４９
ＣＲＰ ８ｍｇ／Ｌ ８４．６ ７８．２ ０．６３
ＥＳＲ １５ｍｍ／ｈ ７１．７ ７１．４ ０．４３
ＦＣ ２００μｇ／ｇ ７３．９ ８５．７ ０．６０
ＣＤＡＩ １５０分 ８１．８ ８９．２ ０．７１
联合检测 － ９０．２ ８９．５ ０．８０

讨　　论

ＣＤ４０Ｌ也被称为ＣＤ１５４，是分子量为３２～３９ｋＤａ
的Ⅱ型跨膜蛋白，属于肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）家族
的一员，ＣＤ４０Ｌ与Ｔ淋巴细胞结合对Ｂ淋巴细胞的成
熟、记忆、激活和增殖发挥重要作用［２３］。ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ
的相互作用与诸多炎症反应发生发展密切相关，参与

机体免疫调节及维持内环境稳态。在正常机体结肠黏

膜组织中，ＣＤ４０主要在部分固有层的单核细胞中表
达，而在微血管的内皮细胞中表达较低。有文献报道，

炎症性肠病患者结肠黏膜组织中表达 ＣＤ４０Ｌ的单核
细胞较正常人群明显增高［４］。进一步研究结肠黏膜

固有层发现，ＣＤ患者肠黏膜固有层中 Ｔ淋巴细胞表
达的ＣＤ４０Ｌ较正常肠黏膜更高［５］。

目前常用ＳＥＳＣＤ评价ＣＤ患者肠黏膜愈合情况，
是ＣＤ活动度判断的金标准［６］，但由于内镜检查的有

创性，导致患者依从性较差，而ＣＤ具有病情易反复发
作的临床特点，因此对其疾病活动度的评估尤为重要。

大多数临床医生采用ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ、ＣＤＡＩ等指标来判
断疾病活动度并指导治疗，在一定程度上减轻了患者

的内镜检查负担［７８］。但在临床工作中发现，由于 ＣＤ
患者免疫功能紊乱、营养状态欠佳、治疗中使用免疫抑

制剂等因素，易诱发机会性感染［９］，感染发生时通过

这些指标监测疾病本身的活动度给临床医生带来较大

的挑战，因此检测指标的选择对疾病活动度特异性的

判断显得尤为重要。

本研究选取接受小肠镜检查的ＣＤ患者作为研究
对象，检测其外周血ｓＣＤ４０Ｌ水平并进行分析，结果显
示，以２．４５ｎｇ／ｍｌ为截点值对疾病的活动度进行判断
时，其敏感度与目前临床常用指标比较无优势，但其特

异度不低于其他指标。联合检测结果显示，在临床常

用指标基础上，联合ｓＣＤ４０Ｌ检测可明显提高判断 ＣＤ

活动的敏感度及特异度，因此建议在临床工作中可尝

试通过联合检测 ｓＣＤ４０Ｌ来提高对 ＣＤ活动度判断的
准确性，有利于对病情进行动态监测。有研究在 ＣＤ
患者的外周血中分离淋巴细胞和单核细胞，发现两者

的ＣＤ４０表达均明显上调［１０］。还有学者发现，炎症性

肠病患者的外周血血小板水平较正常人显著升高［１１］，

且在激活的血小板表面同样检测出 ＣＤ４０Ｌ的表达显
著上调，这表明 ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ共刺激通路可能参与了
ＣＤ局部组织和外周循环的免疫调节机制。但本研究
的样本量有限，有待未来针对 ｓＣＤ４０Ｌ开展更大样本
的研究。

总之，ｓＣＤ４０Ｌ与ＣＤＡＩ、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＦＣ在 ＣＤ疾病
活动度的评估中均有一定价值。联合检测患者的外

周血ｓＣＤ４０Ｌ可能成为对 ＣＤ疾病活动度判断的有益
尝试。
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