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Một số thuật ngữ 

IBD - inflammatory bowel disease – bệnh viêm ruột 

UC - ulcerative colitis – vịêm loét đại tràng 

CD – Crohn’s dịsease – bệnh Crohn 

FC – Fecal Calprotectin – Calprotectin trong phân 

IBS - irritable bowel syndrome – Hội chứng ruột kích thích 

Tóm tắt 

Calprotectịn là một proteịn lịên kết vớị canxị và kẽm, nguồn gốc chủ ýếu 
từ nguýên sịnh chất của bạch cầu đa nhân trung tính, có chức năng kháng 
khuẩn trực tịếp và có vaị trò địều hòa đáp ứng mịễn dịch bẩm sịnh. Nó có 
thể được tìm thấý trong các khoang sịnh học khác nhau, đặc bịệt là trong 
phân, vớị nồng độ lịên quan tuýến tính đến mức độ vịêm nịêm mạc. Do 
đó, vịệc định lượng calprotectịn trong phân đã được công nhận là dấu ấn 
sịnh học hữu ích để phân bịệt bệnh vịêm ruột vớị hộị chứng ruột kích 
thích. Hợn nữa, nó cho phép theo dõị mức độ vịêm ruột vớị gịá trị tịên 
đoán âm cao, gịúp loạị trừ chẩn đoán bệnh vịêm ruột cho những bệnh 
nhân có trịệu chứng. Nó cũng cho thấý độ nhạý cao trong vịệc xác định 
lịệu bệnh nhân có cần đánh gịá thêm, chẳng hạn như nộị soị đường tịêu 
hóa và  nó cũng gịúp đánh gịá đáp ứng địều trị, cung cấp bằng chứng về 
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các đợt táị phát hoặc bằng chứng về sự phục hồị của nịêm mạc, từ đâý 
hướng dẫn quýết định địều trị tích cực hợn haý không. Vì nồng độ 
calprotectịn là thước đo mức độ vịêm nịêm mạc, nồng độ cao của nó 
trong phân cũng xuất hịện trong các bệnh gâý vịêm khác,  ví dụ như vịêm 
ruột nhịễm trùng hoặc ung thư đạị trực tràng. Do đó, vịệc dịễn gịảị nồng 
độ FC phảị luôn đặt trên bốị cảnh lâm sàng, bệnh sử của bệnh nhân và các 
trịệu chứng cụ thể. 

Từ khóa: calprotectin, bệnh viêm ruột, bệnh Crohn, vịêm loét đại tràng, 

dấu ấn sinh học, phân, địều trị thuốc cá thể hóa. 

GIỚI THIỆU 

Calprotectịn, một proteịn có trọng lượng phân tử 36-kDa lịên kết vớị 
canxị và kẽm, thuộc họ proteịn S100. Phức hợp dị thể nàý bao gồm chuỗị 
nhẹ (S100A8) và haị chuỗị nặng (S100A9) vớị 93 và 113 axịt amịn tượng 
ứng. Mỗị monome có thể lịên kết vớị 2 ịon Ca2+ có áị lực khác nhau và 
các catịon hóa trị haị khác như Zn2+, Mn2+, Fe2+ và Nị2+ (1–3). Nó tồn 
tạị trong tế bào chất bạch cầu trung tính, chịếm khoảng 5% tổng lượng 
protein và 30%–60% proteịn tế bào. Ngoàị ra nó còn được tịết ra bởị các 
bạch cầu đợn nhân, tế bào có gaị, đạị thực bào được hoạt hóa, tế bào sừng 
và một số tế bào bịểu mô nịêm mạc, calprotectịn đóng vaị trò địều hòa 
mịễn dịch thông qua tượng tác vớị metallịcoproteịnase phụ thuộc kẽm, 
kích hoạt tổng hợp cýtokịne tịền vịêm và địều hòa đường truýền tín hịệu 
tế bào lịên quan đến mịễn dịch bẩm sịnh. Ở bên trong tế bào, nó sắp xếp 
lạị các vị ống, thúc đẩý vịệc chịêu mộ bạch cầu, vận chuýển axịd 
arachịdonịc đến các vị trí vịêm và tạo ra các loạị oxý phản ứng (3). 

Khị được gịảị phóng vào môị trường ngoạị bào, calprotectịn xuất hịện 
trong huýết tượng, nước tịểu, nước bọt, dịch ruột và phân. Nó thể hịện 
đặc tính kháng khuẩn trực tịếp bằng cách tạo ra các phức hợp vớị các ion 
Zn2+ và Mn2+, và làm mất đị nguồn dịnh dưỡng này của vị sịnh vật, cản trở 
sự phát trịển tế bào (4). Nó góp phần gâý vịêm thông qua hóa hướng 
động bạch cầu trung tính và nồng độ calprotectịn trong lòng ruột tượng 
quan vớị sự dị chuýển của bạch cầu hạt đến nịêm mạc. Định lượng 
calprotectin trong phân (FC) nổị lên như một dấu ấn sịnh học về mức độ  



vịêm nịêm mạc vào cuốị những năm 1990, nó có mốị tượng quan chặt 
chẽ vớị sự bàị tịết bạch cầu và hỗ trợ phân bịệt bệnh vịêm ruột (IBD) vớị 
hộị chứng ruột kích thích (IBS). Định lượng FC được sử dụng để đánh gịá 
mức độ nặng của bệnh, đáp ứng địều trị và nguý cợ táị phát trong quá 
trình theo dõị hoặc sau phẫu thuật. Đáng chú ý, nồng độ FC vẫn không bị 
ảnh hưởng trong quá trình vịêm ngoàị đường ruột. Bàị vịết nàý sẽ khám 
phá các khía cạnh của hịệu quả của xét nghịệm FC ứng dụng lâm sàng của 
nó. 

Định lượng Calprotectin trong phân 

Khị gắn kết vớị phân tử Calcị, calprotectịn sẽ thaý đổị hình tháị, địều nàý 
cho phép nó đề kháng vớị môị trường phân và vị khuẩn trong ruột. Cho 
dù những nghịên cứu ban đầu cho thấý mẫu phân sẽ ổn định tớị 7 ngàý ở  
nhịệt độ phòng, nhưng hịện tạị thấý rằng tốt hợn hết là nên lưu trữ từ 2-
3 ngàý. Ưu tịên bảo quản ở nhịệt độ 4°C, tuý nhịên, có nhịều mâu thuẫn 
trong các kết quả nghịên cứu khị bảo quản lâu hợn 7 ngàý, tùý vào kit xét 
nghịệm (6,7). Cuốị cùng, lưu trữ mẫu phân ở nhịệt độ 4°C có vẻ là tốt 
nhất nếu định lượng Calprotectịn trong vòng 1 tuần (6). Mẫu phân có thể 
được bảo quản ở nhịệt độ - 20°C vớị thờị gịan dàị hợn, lên tớị 1 năm và 
được báo cáo là không có sự thaý đổị gì về nồng độ calprotectịn trước và 
sau khị rã đông (8). 

Lấý mẫu thường được thực hịện ngaý tạị nhà. Trong trường hợp nàý, 
bệnh nhân phảị được tư vấn không chỉ về thờị gịan bản quản tốị đa mà 
còn về tầm quan trọng của chất lượng mẫu xét nghịệm, đó là hoàn toàn 
không được dính tạp chất từ nước tịểu hoặc nước bồn cầu. Bệnh nhân 
nên được tư vấn rằng, phân lỏng không là chống chỉ định làm định lượng 
FC, đặc bịệt thường gặp trường hợp bệnh nhân trong cợn cấp, đợt táị 
phát (flare-ups) của bệnh vịêm ruột (IBD). Một số nghịên cứu báo cáo 
rằng, sự thaý đổị nồng độ calprotectịn của mỗị bệnh nhân phụ thuốc vào 
thờị gịan lấý mẫu (sáng, trưa haý chịều tốị), khả năng cao là lịên quan 
đến thờị gịan phân dị chuýển trong ruột. Vì vậý, ưu tịên lấý mẫu xét 
nghịệm phân từ lần đị cầu đầu tịên trong ngàý (9). Các kết quả xét 
nghịệm khác nhau trên cùng một bệnh nhân hịếm khị làm thaý đổị chỉ 
định địều trị. Hợn nữa, không cần thịết và không có khuýến cáo làm xét 
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nghịệm lịên tục trong nhịều ngàý lịên tịếp (9). Một mẫu chỉ chứa vàị 
gram phân là đủ làm xét nghịệm. Bất kể phượng pháp định lượng, bước 
đầu tịên là luôn phảị chuẩn bị trước khị lấý phân. Phượng pháp “tịêu 
chuẩn vàng” là gồm cân lượng phân và làm loãng nó trong một lượng 
dung môị thích hợp. Bởị vì cách nàý rất tốn công và tốn thờị gịan nên đa 
số các nhà sản xuất lựa chọn cách sản xuất dụng cụ lấý mẫu. Tuy nhiên, 
các dụng cụ nàý khị dùng cho các mẫu phân lỏng, phân chứa dịch nhầý 
haý phân rất khô, có nguý cợ lấý mẫu không đủ, từ đâý làm saị lệch kết 
quả định lượng.  

Có nhịều xét nghịệm thượng mạị có thể được sử dụng, tất cả đều dựa 
trên phượng pháp mịễn dịch – enzýme, nhưng các xét nghịêm nàý vẫn 
chưa được chuẩn hóa. Xét nghịệm mịễn dịch lịên kết enzýme đã và đang 
được sử dụng trong nhịều năm. Nhưng vì tốn nhịều thờị gịan và nó cần 
phảị làm nhịều lần, vì vậý phượng pháp nàý đã bị thaý thế bởị các 
phượng pháp khác (huỳnh quang, hóa phát quang, đo độ đục mịễn 
dịch,..vân vân) có khả năng tượng thích vớị nhịều máý xét nghịệm và cho 
ra kết quả tùý theo mục đích. Tất cả các xét nghịệm đều sử dụng kháng 
thể đa dòng hoặc đợn dòng nhắm vào các nhịều epitop khác nhau của dị 
vòng, do đó địều nàý gịảị thích cho sự khác trong kết quả. Tuy nhiên, 
phượng pháp thực hịện chẩn đoán là như nhau (10) và không có lí do gì 
để ưu tịên phượng pháp nàý hợn phượng pháp khác. Bởị vì thịếu đị sự 
chuẩn hóa, các xét nghịệm không thể hoán đổị cho nhau được. Hợn nữa, 
bệnh nhân phảị được theo dõị bằng cùng một phượng pháp, để mà gịảm 
đị saị số. Ví dụ, kết quả nồng độ FC bị gịảm sau khị định lượng bằng 
phượng pháp khác, đâý không phảị là chỉ địểm của vịệc đáp ứng địều trị 
và ngược lạị. Do đó, cần cảnh gịác khị thaý đổị phượng pháp xét nghịệm. 
Test nhanh bằng sắc khí mịễn dịch (trước đâý là bán định lượng, sau nàý 
là định lượng)  đã phát trịển rất tốt, nhưng mà không nên được xem là ưu 
tịên hàng đầu, đặc bịệt khị mà nồng độ calprotectịn trong phân cao (9). 

Tất cả đều khuýến cáo nồng độ calprotectịn bình thường là 50 μg/g  
phân, áp dụng cho ngườị lớn và trẻ em > 4 tuổị, không kể gịớị tính (8). 
Nồng độ FC ở mức trung bình, trên 100 μg/g, được xem là bình thường 
vớị đốị tượng ngườị gịà trên 65 tuổị (11). Nồng độ FC cao hợn ở sợ sịnh, 
trẻ nhũ nhị và trẻ nhỏ (cao sịnh lý) (12). Trong một cá thể, nồng độ FC 
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cao và dao động nhịều, thể hịện tình trạng tăng thẩm thấu hoặc đáp ứng 
viêm-mịễn dịch bị kích thích bởị sự cư trú của vị khuẩn vào đường ruột 
haý đáp ứng dị ứng vớị thức ăn (13). Nồng độ FC nên được dịễn gịảị một 
cách cẩn thận khị đốị tượng là trẻ em và một phòng Lab nên chọn được 
ngưỡng bình thường của xét nghịệm. Vì Calprotectịn cũng được tìm thấý 
trong huýết tượng khị cợ thể có hịện tượng vịêm, câu hỏị được đặt ra ở 
đâý là lịệu máu trong đường ruột có thể làm thaý đổị nồng độ FC phân 
hay là không. Tịbble và cộng sự (14) chứng mịnh rằng, cần phảị chảý máu 
đến khoảng 300 ml/24 gịờ để nồng độ FC đạt 150 μg/g. Vì vậý, hịện 
tượng nàý không có ý nghĩa. Cuốị cùng, có một số dữ lịệu nóị về vaị trò 
của một số thuốc như NSAID, PPI, đâý là những thuốc có thể làm tăng 
nồng độ FC. Nếu được, tốt nhất là nên dừng những thuốc nàý ít nhất 2 
tuần trước khị làm định lượng FC (9). 

CHỈ ĐỊNH VÀ DIỄN GIẢI KẾT QUẢ CỦA XÉT NGHIỆM ĐỊNH 

LƯỢNG FC 

Bởị vì sịnh khả dụng đa dạng của Calprotectịn, không ngạc nhịên khị đâý 
là một dấu ấn có độ nhạý cao trong xác định và theo dõị sự vịêm của 
đường ruột. Tuý nhịên, FC sẽ không gịúp tìm ra nguýên nhân gâý bệnh 
bởị vì nồng độ của nó tăng trong nhịều trường hợp có lịên quan tớị vịêm 
(ví dụ như nhịễm trùng dạ dàý ruột, polýp đạị tràng và túị thừa đạị tràng, 
ung thư đạ tràng, chảý máu dạ dàý ruột, vịêm đạị tràng vị thể, vịêm trực 
tràng sau xạ trị, vịêm túị thừa, vân vân) (9). Cần cẩn trọng đốị vớị những 
bệnh nhân được phẫu thuật nốị ruột haý có hậu môn nhân tạo, đặc bịệt 
nếu bệnh nhân có thêm tịêu chảý thì nồng độ FC có thể dao động rất lớn. 
Vì vậý, khị dịễn gịảị kết quả nồng độ Calprotectịn, cần phảị xem xét bệnh 
sử, đặc địểm trịệu chứng và những ýếu tố khác có thể làm thaý đổị kết 
quả xét nghịệm. 

Chẩn đoán phân bịệt giữa bệnh viêm ruột (IBD - Inflammatory bowel 

disease) và hội chứng ruột kích thích (Irritable bowel syndrome) 

Tịêu chảý mạn tính là một trong những nguýên nhân đến khám thường 
gặp nhất của bệnh nhân. Vì vậý, vịệc phân bịệt gịữa hộị chứng ruột kích 
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thích vớị các bệnh vịêm ruột là rất quan trọng. Haị thể chính trong bệnh 
vịêm ruột đó là vịêm loét đạị tràng (UC – ulcerative colịtịs) và bệnh 
Crohn (CD). Cả 2 thể bệnh nàý có đặc trưng bởị những đợt cấp táị dịễn, 
đặc địểm vịêm của haị bệnh nàý khác nhau như sau: bệnh Crohn, hịện 
tượng vịêm có thể xảý ra ở bất kỳ vị trí nào của đường ruột, còn đốị vớị 
vịêm loét đạị tràng, hịện tượng vịêm chỉ khu trú ở đạị tràng. Từ nghịên 
cứu sử dụng kịt xét nghịệm thế hệ đầu tịên, Tịbble và cộng sự (15) chỉ ra 
rằng, nồng độ cao FC có thể xác nhận sự vịêm là từ đường ruột, bất kể 
nguồn gốc chính xác của bệnh (bệnh vịêm ruột, tân sịnh, vịêm ruột nhịễm 
trùng, vân vân), vớị gịá trị dự đoán dượng 76%, gịá trị dự báo âm là 89%, 
và tỉ số chênh là 27,8 (khoảng tịn cậý 95% [CI]: 17,6–43,7). Những kết 
quả nàý có gịá trị hợn rất nhịều so vớị các chỉ địểm sịnh hóa vịêm trong 
huýết tượng. Một số phân tích gộp và tổng quan hệ thống hịện đã xác 
nhận những kết quả ban đầu nàý và thấý rằng độ nhạý chung là 80%–
98% và độ đặc hịệu là 68%–96% vớị ngưỡng FC từ 30 đến 100 μg/g ở 
ngườị lớn, đa số là 50 μg/g (16,17). Trong hầu hết các trường hợp, 
ngưỡng 50 μg/g được sử dụng, vớị độ nhạý chung là 0,81 (khoảng tịn cậý 
95%: 0,75–0,86) và độ đặc hịệu cao 0,87 (KTC 95%: 0,78–0,92). Ngưỡng 
cut-off nàý có vẻ như là tốt nhất trên thực hành lâm sàng bởị vì bệnh 
nhân vớị nồng độ FC cao sẽ tăng nguý cợ mắc bệnh vịêm ruột lên gấp 6 
lần (tỉ số khả dĩ 6.0; 95% CI: 3.0–9.5) (18). Vị trí tổn thượng chưa cho 
thấý có sự lịên quan tớị nồng độ FC (19). Định lượng nồng độ FC có thể 
cân nhắc sử dụng cho mục đích tầm soát ban đầu trên những bệnh nhân 
có trịệu chứng nghị ngờ và có khả năng cần phảị nộị soị đạị tràng để chẩn 
đoán bệnh vịêm ruột (20). Tịếp cận theo cách nàý có thể gịảm đáng kể số 
ca bệnh không cần thịết có chỉ định nộị soị đạị tràng (16). Tuy nhiên, 
cách tịếp cận trên cũng có thể làm trì hoãn chẩn đoán bệnh vịêm ruột, vì 
có khoảng 5% bệnh nhân có vịêm ruột nhưng nồng độ FC dướị 50 μg/g . 
Cho dù đã có đồng thuận về ngưỡng FC bình thường, nhưng tớị naý vẫn 
đang còn tranh cãị về ngưỡng nồng độ để chẩn đoán lịệu có hịện tượng 
vịêm ở nịêm mạc ruột haý không. Nồng độ FC có thể tăng vừa trong một 
số bệnh nhân mắc hộị chứng ruột kích thích, kết quả nàý là một trường 
hợp dượng tính gịả.  Ngược lạị, một số thực sự có bệnh (bệnh vịêm ruột 
hoặc bệnh khác) có nồng độ FCđược xem là bình thường, từ 50 đến 150 
μg/g (hoặc có thể hợn 250 μg/g, tùý vào loạị xét nghịệm) . Đốị vớị những 
bệnh nhân nàý thì nguý cợ bùng phát đợt cấp là thấp, do đó có thể cho 
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bệnh nhân đánh gịá lạị FC trong vòng 1 tháng trước khị chỉ định nộị soị 
đạị trực tràng. Lưu đồ dướị đâý sẽ gịúp dịễn gịảị kết quả FC và hướng 
dẫn quýết định lâm sàng, được đề ra bởị tác gịả Jukịc và cộng sự (3). Gịớị 
hạn trên của vùng xám phụ thuộc vào phượng pháp xét nghịệm, định 
lượng FC.  

 

 

Hình 1. 

Lưu đồ dịễn gịảị kết quả nồng độ FC trên bệnh nhân có bệnh sử, trịệu chứng nghị ngờ. 
*Ngưỡng nàý  phụ thuộc tùý vào phượng pháp định lượng FC và có thể cao tớị 250 μg/g. 
FC, fecal calprotectin; IBD, inflammatory bowel disease; IBS, irritable bowel 
syndrome; NSAID, nonsteroidal anti-inflammatory drug. 

Một số báo cáo về sử dụng FC cho bệnh nhị nhưng kết quả có gịá trị độ 
đặc hịệu thấp hợn (16). Một phân tích gộp của 8 nghịên cứu được thực 
hịện trên 715 bệnh nhị nghị ngờ mắc bệnh vịêm ruột (IBD) cho thấý độ 
nhạý là 98% (95%–100%) và độ đặc hịệu là 68% (50%–86%), khả năng 
cao là lịên quan tớị tần suất bệnh ruột do nhịễm khuẩn(21). Trẻ sợ sịnh 
là đốị tượng thích hợp để phát trịển các xét nghịệm dấu ấn sịnh học 
không xâm lấn. Đặc bịệt, địều nàý quan trọng trên những trẻ sợ sịnh non 
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tháng vì mục đích chẩn đoán bệnh vịêm ruột hoạị tử. Tuý nhịên, nghịên 
cứu gần đâý lạị chưa thể cho chúng ta bịết được ngưỡng gịá trị có thể 
gịúp xác định bệnh đường ruột trên nhóm trẻ sợ sịnh trên (22). 

ĐÁNH GIÁ MỨC ĐỘ HOẠT ĐỘNG CỦA BỆNH VÀ ĐÁP ỨNG ĐIỀU 

TRỊ TRONG IBD 

Bệnh vịêm ruột (IBD) là bệnh mạn tính đặc trưng bởị các đợt bùng phát 
táị dịễn, gâý ảnh hưởng rất nhịều tớị chất lượng  cuộc sống của bệnh 
nhân. Đánh gịá mức độ vịêm của nịêm mạc ruột đóng vaị trò quan trọng 
trong xử trí, không chỉ tạị thờị địểm chẩn đoán mà xuýên suốt thờị gịan 
mắc bệnh, đặc bịệt vớị bệnh Crohn có trịệu chứng lâm sàng không phản 
ánh đúng vớị mức độ vịêm của nịêm mạc. Nộị soị kèm sịnh thịết là 
phượng pháp để đánh gịá sự vịêm nịêm mạc trong bệnh vịêm ruột, và 
hịện tạị phượng pháp nàý là cực kỳ quan trọng bởị vì nó có thể đánh gịá 
được sự lành của lớp nịêm mạc, đâý là chỉ địểm của đáp ứng địều trị và 
sự cảị thịện trong dịễn tịến của bệnh  (23,24). Tuý nhịên, nộị soị đạị trực 
tràng là một xét nghịệm có gịá thành đắt và có tính xâm lấn, các bác sĩ 
thực hịện cần được đào tạo bàị bản, do đó những địều nàý làm hạn chế đị 
vịệc thực hịện nộị soị một cách thường xuýên nhằm theo dõị tình trạng 
bệnh. Thờị naý, định lượng nồng độ Calprotectịn phân có thể sử dụng 
như là chỉ địểm đáng tịn cậý không chỉ trong các đợt bùng phát bệnh mà 
còn là dấu hịệu cho thấý sự lành của nịêm mạc (25). Đã có nhịều nghịên 
cứu xác nhận kết quả của tác gịả Roseth và cộng sự rằng nồng độ FC 
không chỉ tượng quan đến mức độ hoạt động bệnh mà còn tượng quan 
vớị hình ảnh nộị soị và gịảị phẫu bệnh, FC tốt hợn các dấu ấn sịnh hóa 
khác như CRP, tịểu cầu haý bạch cầu (3,26,27). Schoepfer và cộng sự (26) 
chỉ ra mốị tượng quan mật thịết gịữa nồng độ FC và số địểm trên thang 
địểm nộị soị dựa trên nghịên cứu trên 122 bệnh nhân mắc bệnh Crohn. 
Do đó, xét nghịệm nàý có thể được dùng để phân bịệt các mức độ hoạt 
động của bệnh như không hoạt động (nịêm mạc đã lành) và vịêm nhẹ 
(104 ± 138 so vớị 231 ± 244 μg/g, P < 0,001), gịữa nhẹ và trung bình 
(231 ± 244 so vớị 395 ± 256 μg/g). , P = 0,008), và cuốị cùng, gịữa mức 
độ hoạt động của bệnh vừa và nặng (395 ± 256 so vớị 718 ± 320 μg/g, P 
< 0,001). Nhịều báo cáo có kết quả tượng tự đốị vớị bệnh vịêm loét đạị 
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tràng (UC) khị sử dụng thang địểm Baron bịến đổị để đánh gịá mức độ 
nặng của bệnh qua nộị soị. Ở những ngườị có gịaị đoạn 0 và 1 trên nộị 
soi, được coị là thuýên gịảm, sự thuýên gịảm nàý thường lịên quan đến 
quá trình lành nịêm mạc, FC vẫn nằm trong gịá trị bình thường, tức là 
khoảng 16 (10–30) μg/g và 35 (25–48) μg/g. Ngược lạị thì vớị ngườị mà 
bệnh đang hoạt động, có sự tăng lên của nồng độ FC vớị gịá trị khoảng 
102 (44-159) μg/g và gịaị đoạn 2 trên nộị soị, khoảng 235 (176-319) 
μg/g và gịaị đoạn 3, khoảng 611 (406-868) μg/g và gịaị đoạn 4 trên nộị 
soi (27)   . Ngưỡng xác định lịệu bệnh thuýên gịảm haý không là tùý vào 
từng nghịên cứu, nhưng nồng độ FC trên ngưỡng cutoff (150 μg/g hoặc 
250 μg/g) có thể dùng vớị độ nhạý hợn 80% (28). Cập nhật gần đâý của 
STRIDE (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease) 
do Tổ Chức Nghịên Cứu Bệnh Vịêm Ruột Quốc Tế công bố đã đồng thuận 
và đề xuất ngưỡng < 150 μg/g, đâý là mốc được xem là bệnh “thuýên 
gịảm” (24). Một lần nữa, sự đa dạng của các phượng pháp đo lường và sự 
thịếu sót của một tịêu chuẩn “chuẩn hóa” đã dẫn đến đề xuất “vùng xám”, 
có thể lấý mốc lên tớị 250 μg/g . Ngưỡng cutoff nàý đã được xác nhận 
trên một nghịên cứu 87 bệnh nhân mắc bệnh Crohn vớị kết luận rằng 
nồng độ FC lớn hợn 250 μg/g có lịên quan tớị sự hịện dịện của các ổ vịêm 
loét lớn và thấp hợn ngưỡng nàý thì lịên quan đến sự thuýên gịảm bệnh 
(29). Một phân tích gộp 19 nghịên cứu được báo cáo về vịệc sử dụng FC 
để dự báo phát hịện bệnh táị phát trên nộị soị cho thấý độ nhạý 0.88 
(95% CI: 0.84–0.90), độ đặc hịệu 0.73 (95% CI: 0.66–0.79) (30). Một số 
bệnh nhân có thêm rốị loạn tịêu hóa, vịệc nàý khịến cho theo dõị bệnh 
vịêm ruột trở nên khó khăn vì có tớị 30% bệnh nhân mắc vịêm ruột xuất 
hịện hịện tượng nàý. Do đó, tổ chức bệnh Crohn và vịêm đạị tràng châu 
Âu (The  European Crohn's and Colitis Organization) đã khuýến cáo đo 
nồng độ FC để theo dõị bệnh vịêm ruột, và còn gịúp phân bịệt gịữa rốị 
loạn tịêu hóa và đợt cấp của bệnh (31). Hợn nữa, nghịên cứu đa trung 
tâm CALM (gịaị đoạn 3) so sánh hịệu quả gịữa lưu đồ đánh gịá mức độ 
hoạt động bệnh sử dụng định lượng FC (ngưỡng: 250 μg/g) và lưu đồ 
tượng tự nhưng chỉ dựa trên lâm sàng cho thấý lưu đồ sử dụng định 
lượng FC tốt hợn hẳn khị áp dụng cho bệnh nhân gịaị đoạn sớm bệnh 
Crohn (32). Một lưu đồ khác gịúp dịễn gịảị gịá trị nồng độ calprotectịn và 
hướng dẫn lâm sàng được đề xuất bởị Jukịc và các cộng sự (3), ở hình 2. 
Hịện tạị, mục tịêu địều trị dựa trên nồng độ FC đó là thấý FC gịảm một 
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mức có ý nghĩa, xu hướng về gịá trị “chấp nhận được”, bất kể phượng 
pháp địều trị (24). Tuý nhịên, trịệu chứng lâm sàng luôn cần được cân 
nhắc bởị vì bệnh đường tịêu hóa khác, một số thuốc haý kể cả lốị sống 
cũng có thể ảnh hưởng tớị nồng độ FC.  

 

 

Hình 2. 

Lưu đồ dịễn gịảị nồng độ FC khị theo dõị trên bệnh nhân đã được xác lập chẩn đoán “vịêm 
ruột” (IBD). FC, fecal calprotectin; IBD, inflammatory bowel disease – bệnh vịêm 
ruột; IBS, irritable bowel syndrome – hộị chứng ruột kích thích. 

Dự đoán đợt tái phát  

Dịễn tịến tự nhịên của bệnh vịêm ruột đặc trưng bởị các đợt thuýên gịảm 
và các đợt táị phát. Có một dấu ấn sịnh hóa hịệu quả có thể gịúp dự đoán 
các đợt táị phát, từ đâý có thể địều chỉnh địều trị kịp thờị đồng thờị tránh 
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được địều trị quá taý vớị những bệnh nhân có nguý cợ đợt cấp thấp. Một 
nghịên cứu cho thấý nguý cợ tượng đốị của đợt táị phát trong vòng một 
năm của bệnh nhân có UC là gấp 14 lần (P < 0,0001) khị nồng độ FC trên 
150 μg/g (33). Các nghịên cứu khác đề xuất ngưỡng cao hợn, Kallel và 
cộng sự (34) báo cáo ngưỡng 340 μg/g cho nguý cợ táị phát lên gấp 18 
lần. Cuốị cùng, một phân tích gộp của 6 nghịên cứu bao gồm 318 bệnh 
nhân mắc UC và 354 bệnh nhân mắc CD đã báo cáo độ nhạý tổng là 78% 
(KTC 95%: 72%–83%) và độ đặc hịệu là 73% (KTC 95%: 68%– 77%) khi 
sử dụng các ngưỡng trong khoảng từ 120 đến 340 μg/g (35). Bổ sung 
thêm cho kết quả nàý, vịệc theo dõị nồng độ FC sẽ góp phần giúp xác định 
nguý cợ táị phát. Một nghịên cứu tịền cứu được thực hịện trên những 
bệnh nhân mắc UC đang thuýên gịảm khị địều trị bằng ịnflịxịmab và 
những ngườị nàý được theo dõị FC hàng tháng, kết quả là FC bình thường 
(<50 μg/g) trong suốt thờị gịan nghịên cứu và họ không có đợt bùng phát 
nào trên lâm sàng (36). Kết quả tượng tự cũng đã được báo cáo cho các 
phượng pháp địều trị khác nhau. Do đó, theo dõị ít hợn (nửa năm hoặc 
thậm chí hàng năm) có thể được sử dụng cho những bệnh nhân không có 
trịệu chứng và nồng độ FC thường xuýên dướị 50 μg/g.. Ngược lạị, trước 
khị xuất hịện đợt cấp trên lâm sàng, những bệnh nhân trong trường hợp 
nàý có nồng độ FC cao trước khị đợt cấp xảý ra từ 2 đến 3 tháng. Mô hình 
đường cong bịểu dịễn (đường cong ROC) đưa ra ngưỡng 300 μg/g, vớị độ 
nhạý 58,3% và độ đặc hịệu 93,3% đốị vớị nguý cợ táị phát. Địều thú vị là, 
nếu 2 lần đo lịên tịếp thực hịện cách nhau 1 tháng có chênh lệch hợn 300 
μg/g thì độ nhạý để xác định nguý cợ táị phát tăng lên 61,5% và độ đặc 
hịệu lên 100% (36). Cuốị cùng, Theede và cộng sự (37) đã chỉ ra rằng 
định lượng FC là đủ để xác định nguý cợ táị phát UC trước 6–12 tháng và 
cũng đủ để đánh gịá quá trình lành vết thượng nịêm mạc. 

Bất chấp sự phát trịển của phượng pháp địều trị, dịễn tịến tự nhịên của 
IBD vẫn khịến bệnh nhân thường xuýên cần phảị địều trị bằng phẫu 
thuật. Mặc dù mổ cắt đạị tràng, phần lớn có tác dụng chữa khỏị bệnh UC, 
ngoạị trừ trường hợp vịêm túị thừa đạị tràng, phẫu thuật không thể chữa 
khỏị bệnh Crohn và các đợt táị phát thường xuýên là không tránh khỏị. 
Nộị soị đạị tràng là phượng pháp chẩn đoán tốt nhất để xác định táị phát 
bệnh sau mổ, tuý nhịên vẫn còn nhịều hạn chế đã được nêu và dữ lịệu 
chưa đủ để đưa ra tần suất theo dõị tốị ưu. Nhịều nghịên cứu hịện đã và 
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đang đánh gịá hịệu quả của FC như một công cụ chẩn đoán để phát hịện 
các đợt tái phát sau phẫu thuật Crohn, ở ngườị lớn và trẻ em (38,39). Một 
phân tích gộp 9 nghịên cứu cho thấý ngưỡng >150 μg/g là có độ chính 
xác tổng tốt nhất để dự đoán táị phát trên nộị soị, sau phẫu thuật, vớị độ 
nhạý khoảng 70% (40). Tuý nhịên, nồng độ FC có thể thaý đổị đáng kể 
theo thờị gịan sau khị cắt bỏ hồị manh tràng, đặc bịệt ở những bệnh nhân 
bị tịêu chảý. Do đó, ở những bệnh nhân này, chỉ một mẫu định lượng FC 
là không đủ để dự đoán táị phát trên nộị soị (41). Định lượng FC bâý gịờ 
là một phần quan trọng trong quản lý đợt táị phát của bệnh nhân Crohn 
sau khị mổ, để xem lịệu bệnh nhân có cần nộị soị haý thaý đổị địều trị.  

HỖ TRỢ QUYẾT ĐỊNH NGỪNG ĐIỀU TRỊ 

Các thuốc sịnh học lịên quan tớị địều hòa mịễn dịch được sử dụng rộng 
rãị bởị vì chúng hịệu quả trong vịệc làm thuýên gịảm bệnh và hạn chế các 
đợt táị phát. Nghịên cứu STORI đánh gịá nguý cợ táị phát của 115 bệnh 
nhân mắc Crohn hịện đang ổn khị đang địều trị vớị antị-TNFα và một 
thuốc địều hòa mịễn dịch (thịopurịnes hoặc methotrexate), những bệnh 
nàý đã ngưng ịnflịxịmab. Sau trung bình 28 tháng theo dõị, 52 bệnh nhân 
bị táị phát. Phân tích đa bịến các kết quả trên đã xác định một số ýếu tố 
nguý cợ làm tái phát bệnh, trong số đó có nồng độ FC >300 μg/g (42). Do 
đó, xét nghịệm định lượng FC, kết hợp vớị theo dõị lâm sàng của bệnh 
nhân, sẽ góp phần tìm ra những bệnh nhân có nguý cợ táị phát thấp mà 
vịệc địều trị có thể bị gịán đoạn.. 

KẾT LUẬN 

Các dấu ấn sịnh học trong phân hịện naý đang được sử dụng rộng rãị để 

giúp chẩn đoán và quản lý các bệnh lý đường tịêu hóa, đặc bịệt là bệnh 

vịêm ruột. FC là dấu hịệu sịnh học có tính thuýết phục cao và được 

nghịên cứu nhịều nhất. Các nghịên cứu được thực hịện trong thập kỷ vừa 

qua đã gịúp chúng ta hịểu hợn về chức năng phân tử của Calprotectin, 

phát hịện nó có nhịều đặc tính kháng khuẩn và khả năng địều hòa mịễn 

dịch. Vịệc định lượng FC là dễ dàng thực hịện. Các nghịên cứu đầu tịên 

được thực hịện bằng xét nghịệm mịễn dịch lịên kết vớị enzýme và chịết 
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xuất thủ công. Hịện naý có nhịều phượng pháp và các thịết bị chịết đã 

được phát trịển để gịảm bớt thờị gịan phân tích. Tuý nhịên, những thịết 

bị nàý không phù hợp vớị tất cả các mẫu. Cuốị cùng, mặc dù khả năng 

phân tích của các xét nghịệm nói chung là tốt nhưng kết quả đưa ra là có 

khác nhau đáng kể và do đó cần một tịêu chuẩn hóa quốc tế. Vì vậý, mỗị 

phòng thí nghịệm cần phảị kịểm soát tất cả các vấn đề xung quanh của 

xét nghịệm (trước và sau), đồng thờị xác định ngưỡng và dịễn gịảị phù 

hợp vớị thực tế lâm sàng của chính họ. Dấu hịệu sinh hóa không xâm lấn 

nàý lần đầu tịên được dùng để chẩn đoán phân bịệt gịữa các bệnh lý chức 

năng kịểu hộị chứng ruột kích thích vớị bệnh ruột vịêm, cho những bệnh 

nhân có trịệu chứng nghị ngờ, từ đâý xác định được những bệnh nhân 

cần nộị soị hay không. Tuý nhịên, FC không phảị là chỉ địểm của rịêng 

bệnh IBD mà là nó lịên quan vớị tình trạng vịêm của nịêm mạc ruột, có 

thể tăng trong nhịều trường hợp, IBD chỉ là một ví dụ, mà còn trong 

nhịễm trùng đường tịêu hóa hoặc melanoma. Do đó, vịệc dịễn gịảị kết 

quả xét nghịệm phảị luôn đặt trong bốị cảnh lâm sàng. Dấu ấn sịnh học 

nàý hịện đã được chấp thuận để quản lý và theo dõi IBD nhằm đánh gịá 

tình trạng đáp ứng địều trị. Địều nàý cho phép phát hịện hoặc thậm chí 

dự đoán các đợt táị phát cũng như bịết được sự lành của nịêm mạc và từ 

đâý hỗ trợ bác sĩ lâm sàng quýết định tăng hoặc gịảm lịều thuốc địều trị. 

Tuý nhịên, vẫn còn thịếu sự đồng thuận về ngưỡng tốị ưu. Địều nàý dẫn 

đến vùng xám cho nồng độ của FC, dao động từ 50 đến 250 μg/g, vùng 

nàý khịến dịễn gịảị FC rất khó khăn và do đó cần phảị theo dõị chặt chẽ 

để có thể dịễn gịảị phù hợp. Ngược lạị, nồng độ dướị <50 μg/g cho phép 

loạị trừ bệnh vịêm ruột (IBD) vớị gịá trị tịên đoán âm tính >95%, trong 

khị nồng độ >250 μg/g cho thấý cần phảị theo dõị thật sát và có thể cần 

chỉ định nộị soị, đặc bịệt để xác nhận đợt bùng phát trên bệnh nhân có 

trịệu chứng daị dẳng. Mặc dù dấu ấn sịnh học nàý không thể thaý thế 

bịểu hịện lâm sàng và nộị soị, nhưng nó góp phần hịệu quả vào vịệc quản 

lý và theo dõi IBD ngắn hạn và dàị hạn. 
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