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　　【摘要】　食物过敏多见于１岁以内的婴儿,以牛奶蛋白过敏引起的肠道症状多见,多为非IgE介导,早

期诊断困难,获得耐受的相关机制仍不清楚,诊断及动态监测病情亦无特异性生物学指标,寻找特异性生

物学指标帮助早期诊断非常重要.粪便钙卫蛋白具有抗细菌降解的作用,在肠道中不容易被分解,因而能

够真实反映肠道的炎症程度,较其他炎症指标更具有肠道特异性.文章就粪便钙卫蛋白在非IgE介导的婴

儿牛奶蛋白过敏诊断中的应用及价值作一综述.
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ApplicationvalueoffecalcalprotectinininfantswithnonＧIgEＧmediatedmilkproteinallergy　LIYan,ZHAO

Yu．TianjinChildren＇sHospital,Tianjin３００１３４,China
【Abstract】　Foodallergyismorecommonininfantsunder１yearold．Theintestinalsymptomscaused

bymilkproteinallergy(CMPA)aremorecommon,mostlynonＧIgEＧmediated．Earlydiagnosisisdifficult,

therelevantmechanismofobtainingtoleranceisstillunclear,andtherearenospecificbiologicalindicators

fordiagnosisanddynamicmonitoringofthedisease．Therefore,itisveryimportanttofindspecificbiological

indicatorstohelptomakeearlydiagnosis．FecalcalprotectinhastheeffectofantiＧbacterialdegradationand

isnoteasytobedecomposedintheintestine．Therefore,itcantrulyreflectthedegreeofintestinalinflammation

andismoreintestineＧspecificthanotherinflammatoryindicators．Thispaperreviewstheapplicationandvalueof

fecalcalprotectininthediagnosisofnonＧIgEＧmediatedmilkproteinallergyininfants．
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　　近些年来世界范围内食物过敏发生率仍在持续

增加,原因有可能与环境污染、缺乏和微生物的接触

及饮食中天然成分减少等相关.婴儿期最常摄入的

食物是牛奶,故婴儿时期牛奶蛋白过敏(cow′smilk
proteinallergy,CMPA)最为常见.２０１０年世界过

敏组织发表综述显示婴幼儿 CMPA 的发病率在

１９％~４９％[１].但不同国家及地区发病率不尽相

同.２０１７年一项来自多个欧洲国家关于CMPA的数

据显示,２岁以内的CMPA的患病率为１２８％,其中

约一 半 是 非IgE 介 导 的 CMPA(nonＧIgE mediated
cow′smilkproteinallergy,nonＧIgEＧCMPA)[２].目前

我国范围内比较大规模 CMPA 发生率的报道是

２０１２年于杭州、重庆、珠海３个城市儿童保健机构

进行的多中心大样本调查,数据显示婴幼儿 CMPA
的患病率为０８３％~３５０％[３].虽然以上数据显

示CMPA的发生率均在５％以下,但有５％~１５％
的婴幼儿有相关临床症状,被诊断为CMPA[４].

婴幼儿时期的CMPA大多表现为非IgE介导,
消化系统症状为主,症状无特异性,故很多都被误诊

为生理性腹泻、胃肠功能紊乱、肠炎、乳糖不耐受等,
从而出现误诊、漏诊、诊断延迟,如不及时干预治疗,
很可能影响生长发育.反过来,近些年,由于过敏意

识的普及,依据经验性诊断而出现的过度诊疗越来

越多见.过度诊治会导致不必要的配方奶的变更,
不必要的母乳回避,不仅带来较大的经济压力,而且

会增加家属的心理负担,出现焦虑情绪,甚至造成后

续辅食添加不积极,亦可能造成营养不良.无论是

漏诊、误诊、诊断延迟,亦或是过度诊治,均源于与

IgE介导的食物过敏相比,nonＧIgEＧCMPA 临床症

状大多延迟出现,甚至呈慢性表现,使其和过敏原的

关联表现的不是那么明显.目前诊断还是多基于详

细询问病史及临床表现,而大多数情况下,nonＧIgEＧ
CMPA的症状并无特异性.口服食物激发试验目

前仍被认为是诊断的金标准[５],但因其风险性目前

在临床尚未普及.在nonＧIgEＧCMPA 中,目前缺乏

实验室辅助测试手段,粪便生物标记物的研究将是

主要的方向[６].近些年的一些研究调查了多种粪便

中的生物学标记物在诊断中的应用价值,如钙卫蛋

白(fecalcalprotectin,FC)、肿瘤坏死因子Ｇα、αＧ１抗

胰蛋白酶、βＧ防御素、嗜酸性粒细胞源性神经毒素、
嗜酸性阳离子蛋白和粪便IgA[７].其中粪便FC是

研究热点.

FC是可与钙结合的不均一的复合蛋白质,属于

S１００蛋白质家族(S１００A８/A９),相对分子质量为

３６０００[８].它存在于中性粒细胞胞质部分,主要存

在除溶菌酶外的细胞质中,有抗增殖、诱导细胞凋

亡、参与细胞信号传递、免疫调节、抗微生物活性、抗
炎等生物学功能[９].是炎性反应中的调节蛋白.在

肠道发生炎症的情况下肠道中的FC随粪便排出体

外,在体外可长期保持稳定,不会被细菌和酶所降

解、破坏[１０].在儿科临床已经广泛应用于评价溃疡

性结肠炎活动性及监测其治疗效果.然而其在预测

nonＧIgEＧCMPA的价值目前仍存在争议,本文就FC
在nonＧIgEＧCMPA中的应用价值作一综述.

１　FC
１１　FC的发现　Fagerhol等[１１]早在１９８０年从中

性粒细胞中分离出一种蛋白质,被命名为L１蛋白.
之后在１９８７年分别有科学家指出,L１蛋白是巨噬细胞

游走抑制因子相关的蛋白质,是与囊性纤维化相关的

抗原,转年通过免疫组化染色、cDNA及氨基酸序列证

实,这三者为同一种物质,遂被正式命名为FC[１０,１２],目
前其基因已被定位在lq１２Ｇq２１号染色体上[１０].

１２　FC的结构　FC由两条相对分子质量１４０００
重链,一条相对分子质量８０００轻链通过共价键连

接而成,每条链均可和２个Ca２＋ 结合为蛋白质异二

聚体,故其水解性强、耐热性好.FC还可以通过竞

争锌、抑制锌依赖性酶从而达到抑制微生物生长的

作用.

１３　FC的生物学特点　FC在人体体液、组织、细
胞、排泄物中均可检出[１３].FC占到中性粒细胞胞

质总蛋白含量的６０％以上,它同样存在于巨噬细

胞、单核细胞中,但浓度均比中性粒细胞低[１４].FC
在人体不同部位其含量分布亦不同.在健康成人血

浆中的含量为０１~０６mg/L,但血浆含量存在性

别差异,男性明显高于女性.而 FC的含量明显高

于血浆,大约为６倍[１５],并且没有性别差异.血浆

中FC的半衰期略短,大约为５h;而粪便中的FC性

质更加稳定,不因饮食结构而变化,且可对抗酶的降

解,不易被细菌破坏,普通收集盒留取粪便后室温下

可存留长达７d其生物活性不变,４ ℃时可存留至

少１４d,－２０℃冷冻储存甚至可长达６个月[１６Ｇ１７].

１４　FC 的生物学功能　FC 具有多样生物学功

能:抗增殖和诱导细胞凋亡[１８]、抗微生物活性[１９]、免
疫调节作用[２０]、参与细胞信号传递[２１],亦有相关研

究数据表明 FC具有很好的抑菌性能,效果堪比抗

生素[２２].而当肠道发生炎症时,中性粒细胞不断向
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肠黏膜迁移,中性粒细胞脱颗粒,FC被大量释放入

肠道从而随粪便排出体外.可见 FC 是一种敏感

的、非侵入性的标记物,它标记了胃肠道系统炎症的

活动情况[２３Ｇ２４].

１５　粪FC的影响因素　多种因素都可能对FC产

生影响,其中儿童阶段年龄因素对其影响最为显

著[２５],成人和儿童的FC水平,以及不同年龄、地区

的儿童,均存在着显著差异.故对不同地区不同年

龄正常FC值的测定非常重要.２０１６年我国上海地

区基于健康儿童的FC水平的研究显示:１~３月龄

FC 的 中 位 浓 度 为 ３７５２μg/g,＞３~６ 月 龄 为

２１７９μg/g,＞６~９月龄为１２７７μg/g,＞９~１２月

龄为９６１μg/g,＞１~２岁为９６１４μg/g,＞２~
３岁为８１４８μg/g,＞３~４岁为６５３６μg/g

[２５].而

中国同年龄儿童不同地区 FC数值亦有所区别,有
研究比较了中国云南农村和上海０~６个月儿童的

FC浓度,发现作为贫困地区云南农村儿童的FC浓

度较高,分析原因可能由于农村地区卫生条件较差,
慢性肠道炎症导致FC的高浓度[２６].综上所述,我
们需要更多的研究来明确本地区不同年龄组FC的

参考值.笔者所在医院２０１７年的一项天津地区儿

童FC水平的研究显示,６个月婴儿的 FC 浓度为

(１３８６±１２)μg/g,９个月为(１１１６±２１)μg/g,

１２个月为(１０９８±１１)μg/g,１８个月为(１０２４±
０９)μg/g,可见随年龄增长,FC水平有所下降[２７].

除年龄外亦应注意以下可能对FC有影响的因

素:(１)药物因素:对 FC影响比较大的药物包括非

甾体抗炎药、质子泵抑制剂[２８].长期服用非甾体抗

炎药会致使肠黏膜损伤,肠壁通透性增加;质子泵抑

制剂会阻断中性粒细胞胞膜的 H＋ＧK＋ＧATP酶,使
其表达黏附分子的能力受到抑制,中性粒细胞迁徙

能力增加,以上均可导致FC浓度升高[２９].(２)血液

因素:血液流入肠腔后,其中的中性粒细胞被分解,
会导致肠道中FC水平升高,如消化道出血、鼻衄咽

下等[２８].(３)肠道准备:内镜检查前大多服用大量

液体进行肠道准备,稀释的粪便中FC浓度偏低[３０].
(４)留取标本时间:同一患者每天不同时间粪便中的

FC浓度也会有较大差异.曾有研究显示同一粪便

标本在不同的位置进行取样,FC 浓度差异可达

２３％[３１],建议使用清晨第１次粪便标本进行FC检

测.另外标本的留取方式、萃取方式均可能影响FC
浓度.

FC作为粪便标记物,具有非侵入性、可重复操

作等优点,尤其适用于取血困难的婴幼儿.在儿科

领域大多用于诊断和监测炎症性肠病,并与功能性

胃肠疾病进行鉴别[３２].而对于CMPA,越来越多的

研究证实FC可以作为 CMPA 相关肠道炎症指标,
尤其是以非IgE介导,因为nonＧIgEＧCMPA 以胃肠

道症状和结肠炎为主.一些学者提出,FC是有胃肠

道症状的儿童结、直肠炎症的良好预测指标[３３].

２　非IgE介导食物过敏

近年来,对非IgE介导的食物过敏的认知度普

遍提高.非IgE介导的胃肠道疾病从一般状况良好

的直肠炎到可能进展至休克状态的小肠结肠炎,临
床表现虽有重叠,但轻重不一.然而这些疾病几乎

都是暂时性、自限性的,婴儿发病率最高,我们根据

不同的临床症状、不同的病理生理过程进行区分,主
要有三种类型:(１)食物蛋白诱导的小肠结肠炎综合

征 (foodproteinＧinducedenterocolitissyndrome,

FPIES).(２)食物蛋白诱导的直肠结肠炎(food
proteinＧinducedproctocolitis,FPIP);(３)食物蛋白

诱导 的 肠 病 (food proteinＧinducedenteropathy,

FPIE)[３４].三者最常见的触发因素均为牛奶蛋白.

２１　FPIES　FPIES是非IgE介导的过敏性疾病

中最严重的临床类型,通常对牛奶、大豆过敏.平均

起病年龄５５个月[３５].目前国内尚无相关流行病

学数据.根据 FPIES表现不同,可分为慢性和急

性.慢性通常在出生后第一个月开始出现,慢性腹

泻、间歇性呕吐是主要症状,长期存在可影响生长发

育.而将近７５％的FPIES婴儿出现急性表现,特征

性表现为呕吐,多在喂养后１~３h出现,５~８h后

可能出现腹泻[３６],还常伴嗜睡、低体温、面色苍白

等,１５％~２０％可能进展为脱水甚至休克[３７].临床

诊断需详细询问病史,排除败血症、代谢疾病、外科

疾患,急性FPIES常常被误诊为外科急腹症,最常

见的是坏死性小肠结肠炎、肠梗阻、Hirschsprung
病、肠套叠[３８].

针对FPIES目前尚无可用的实验室诊断方法.
曾有报道急性 FPIES患儿中性粒细胞及血小板均

明显升高,但在许多病理条件下均可发生,非FPIES
所特有.

FPIES的治疗除回避可疑致敏食物外,急性发

作时应给予积极静脉复苏,肾上腺素对治疗无法提

供重要帮助,因为 FPIES的低容量非血管因素导

致,而是由大量胃肠液的损失引起,故静脉补液是关

键[３５].盐酸昂丹西琼可以抑制呕吐,可缓解急性

FPIES的呕吐症状[３９].

FPIES患儿随着年龄增长,对过敏食物产生免

疫耐受,故预后大多良好.据报道５０％的FPIES患

儿在１２个月龄时可耐受牛乳,７５％在１８个月龄时
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耐受,８９％在２４个月龄时耐受,９４％在３０个月龄时

耐受[４０].

２２　FPIP　尽管缺乏流行性数据,但在非IgE介

导的食物过敏中 FPIP被认为是最常见的临床类

型.最常见的症状为血便,在直肠出血婴儿中患病

率为１８％~６４％.有学者认为FPIP可能是FPIES
的一种较温和的形式,因为在FPIP中,炎性反应通

常发生在直肠[７].

FPIP在母乳及配方奶喂养而中均可出现,且母

乳喂养儿中更常见[４１].最常见的触发因素是牛奶

蛋白(７６％),其次是鸡蛋(１６％)、大豆(６％)和玉米

(２％)[７].回避饮食,症状多在两周内消失.诊断重

点是排除直肠出血的其他病因,如肛裂、感染、炎症

性肠病等[４１].

FPIP在临床上常常进行经验性诊治,故目前对

于FPIP比较突出的问题为过度诊治.美国的一项

显示,健康婴儿直肠出血中 FPIP 的比例大约为

６４％,而有将近８４％的患儿被临床医生建议通过回

避饮食进行经验性治疗[４２].这就会导致不必要的

配方奶粉的变更及乳母饮食回避,甚至停止母乳喂

养,导致患儿家属的焦虑情绪.

FPIP患儿大多一般情况良好.６０％的儿童在

第一年就可以产生耐受性,３年内９９％的儿童均可

以产生耐受[４３].

２３　FPIE　FPIE是一种罕见的小肠损伤综合征,

１岁内多见,导致的营养吸收不良与乳糜泻相似,但
相对较轻[４４].临床多表现为慢性腹泻,可合并脂肪

泻,可出现蛋白丢失性肠病表现,如水肿、生长发育

落后、低蛋白血症等.最常见的致敏因素依然是牛

奶蛋白,其次为大豆、鸡蛋、鱼、鸡和米等,多在摄入

可疑食物后数小时或数天出现临床症状.内镜检查

及活检目前是确诊 FPIE的必要条件,内镜下可见

肠壁水肿、小肠绒毛扁平、萎缩,组织学显示上皮内

淋巴细胞增多、上皮间 CD８＋ 细胞、固有层 CD４＋ 细

胞增多、隐窝增生、绒毛萎缩[４５].回避过敏食物后

症状多在１~４周内消失,而引起的肠道组织学改变

将在临床症状明显缓解后数月消退[７].

３　FC在婴儿nonＧIgEＧCMPA中的应用

FC是胃肠道炎症的非侵入性的标记物,通过内

镜和组织学检查证实其浓度与肠道黏膜炎症水平相

关[４６].目前在儿科消化领域已广泛用于炎症性肠

病的诊断及监测,是否对食物过敏性疾病,尤其是婴

儿阶段诊断困难的nonＧIgEＧCMPA 有诊断价值,目
前已成为研究热点.

２０１０年Baldassarre等[４７]对比了３０例直肠出

血的CMPA患儿和同年龄同性别健康婴儿的 FC
水平,CMPA 组 的 FC 水 平 明 显 高 于 对 照 组

[(３２５８９±１５２３１)vs (１３１９７±３７９８)μg/g,P＜
０００１)].饮食中回避牛奶蛋白４周后,CMPA组FC
水平下降了５０％,再次与对照组比较,仍然高于对照

组[(１５７５±１４９１３)vs (９３７２±３６６５)μg/g,P＝
００３)].这项研究表明,直肠出血的CMPA患儿的

FC增加,而回避牛奶蛋白后 FC可降低,但都高于

健康婴儿.２０１４年 Beser等[４８]在土耳其进行了一

项随机对照研究,检测了３２名 CMPA 婴儿的 FC
浓度(２４例IgE介导,８例非IgE介导),在所有受试

者中,在回避牛奶蛋白之前和之后,均评估了FC水

平,并与３９例健康婴儿进行比较.３２例CMPA婴儿

回避饮食前的 FC值与对照组及回避饮食后的 FC
值比较,均有显著性差异.同时此研究还比较了

IgE介导组和对照组在回避饮食前的FC水平,发现

没有显著的统计学差异(P＝０１４２);而非IgE介导

组回避饮食前平均 FC值为(８８６±２７８)μg/g,对照

组为 (２９６±９４)μg/g,差 异 有 统 计 学 意 义 (P＜
０００１).IgE介导组和非IgE介导组,回避饮食前

FC值分别为(３９２±２０９)μg/g和(８８６±２７８)μg/g,
差异有统计学意义(P＝００２５).作者分析原因可

能为在nonＧIgEＧCMPA 中胃肠道症状和结肠炎占

主导地位,故考虑FC对nonＧIgEＧCMPA 更有预测

价值.同是２０１４年,芬兰基于中位年龄８７个月的

婴儿５７名进行了一项临床研究,患儿均存在胃肠道

症状,如过度哭闹、烦躁不安、呕吐、腹泻,考虑为

CMPA引发,并通过双盲安慰剂对照口服食物激发

试验(doubleＧblindplaceboＧcontrolledfoodchallenges,

DBPCFC)进行确诊.对照组为有皮肤病或呼吸系

统疾病的婴儿,饮食正常.结果显示,DBPCFC 阳

性者平均 FC水平明显高于阴性患儿和对照组,提
示FC对CMPA存在诊断价值.但此项研究存在一

定的局限性,研究样本量相对较小,特别是 DBPCFC
阳性组,由于样本量的限制,无法根据症状或其他临

床参数对 DBPCFC阳性患儿进行进一步分组[４９].

２０１５年Belizón等[５０]进行的一项前瞻性研究报道,

１~１２个月诊断为nonＧIgEＧCMPA 患儿的FC值比

健康对照组的FC值高.此外,在经过１~３个月的

无奶喂养后,nonＧIgEＧCMPA 患儿的 FC值逐渐下

降.这项研究作者通过绘制受试者工作特征曲线

(receiveroperatingcharacteristiccurve,ROC),得

出FC值＜１３８μg/g可排除nonＧIgEＧCMPA,其敏

感性为９５％,特异性为７８５７％.２０１８年 LendvaiＧ
Emmert等[５１]对４６名患有过敏性结肠炎的儿童进行
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的研究中发现,严格回避牛奶蛋白３个月后,FC值要

比诊断时的水平低很多,因此证明FC是诊断CMPA
的一个有用参数.同在２０１８年Prikhodchenko等[５２]

进行了一项队列研究,研究对象是１８名FPIE婴儿,
对照组是２０名年龄匹配的健康婴儿,研究表明在疾

病过程中FPIE患儿的平均FC浓度高于对照组,但
在病程中会显著下降,作者得出结论,FC可以作为

FPIE的检测指标,并评估FPIE患儿的治疗效果.
然而,也有一些研究得出不同的结论,一项针对

１７名年龄＜２岁的nonＧIgEＧCMPA 的研究表明,这
些患儿的FC水平与１０名年龄匹配的健康对照组相

比并无差异:FC的中位数(范围)分别为４７２５μg/g
(２８８０~１０６１０)和６８４０μg/g(３０３８~７６７３),P＝
１００[９].但这项研究的实验组为饮食回避６个月后

的CMPA婴儿,在此期间,除３例患者外,余均出现

了免疫耐受.故仅能说明回避牛奶蛋白饮食后的过

敏婴儿与健康婴儿之间FC浓度差异无统计学意义.

４　结论

综上,根据大多数研究得出的结论,现有成果不

足以将FC作为监测CMPA 的生物学标记物,即缺

乏确切的cutＧoff值.今后的研究应该更好地定义,
考虑年龄、喂养模式、肠道微生物群发育阶段等因

素,确定不同人群中FC的确切临界值.
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