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Abstract
According to the modern medical research on ulcerative 
colitis (UC), many factors, including environmental and 
psychological factors as well as hereditary susceptibility, 
participate in the pathogenesis of UC, which is a complex 
process involving chronic inflammation. Intestinal 
mucosal barrier damage and disorder of neuroendocrine 
immune network, such as dysfunction of biological 
barrier, immune barrier, and brain-gut peptide, play a 
critical role in this process. Meanwhile, we suggest that 
the microbiome-gut-brain axis is the key to elucidating 
the pathogenesis of UC.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
通过整理现代医学研究文献, 总结溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, UC)的发病是以遗传易感性为背景, 
环境、心理等多种因素共同作用的结果, 是以肠黏
膜屏障(以生物屏障、免疫屏障为核心)损伤为中心, 
涉及“神经-内分泌-免疫”网络(以脑肠肽为代表)的
复杂慢性炎症过程, 并提出“菌-肠-脑轴”或可成为
阐释UC发病机制的突破点.

© The Author(s) 2019. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 本文主要通过文献查阅与总结, 认为溃疡性结

肠炎(ulcerative colitis, UC)的发生是以肠黏膜屏障损伤为

核心, 涉及“神经-内分泌-免疫”网络的复杂慢性炎症过

程, 并提出“菌-肠-脑轴”或可成为阐释UC发病机制的

突破点. 

甄建华, 黄光瑞. 溃疡性结肠炎病因和发病机制的现代医学研究进展. 世

界华人消化杂志 2019; 27(4): 245-251 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v27/i4/245.htm  
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)属于炎症性肠病

(inflammatory bowel disease, IBD)的范畴, 是主要累及直

肠、结肠黏膜和黏膜下层的慢性非特异性炎症, 临床以

腹痛、腹泻、黏液脓血便等为主要表现, 以发作、缓

解及复发交替为疾病特点, 好发于直肠和乙状结肠, 多
见于20-40岁青壮年人群, 是消化系统的常见病、多发

病、疑难病. 目前有关UC的病因、发病机制尚不明确, 
现代医学认为其是在遗传、环境、心理等多种因素的

共同影响下, 导致肠黏膜屏障损伤, 神经内分泌功能失

调和免疫失衡, 从而引起肠黏膜局部溃疡而发病. 

1  现代医学对UC病因的认识

目前认为UC的发生是多因素共同作用的结果, 主要与

遗传易感性、环境因素及心理因素有关, 现分述如下. 
1.1 遗传易感性 UC的发病具有种族差异性和家族聚

集性, 多见于白种人, 而黄种人和黑种人的发病率则

相对较低, 且不同人种的病变程度、患病部位及肠

外表现亦有所差别. 据一项来自泰国某国际医院的

就诊资料显示, 在2005至2010年间, 白种人的UC发病

率为2.82‰, 黑种人的UC发病率仅为0.92‰, 且前者

中有11.90%的患者表现为重度UC, 45.35%为全结肠

炎, 9.30%伴发肠外症状, 而后者中则几乎全部为轻中

度UC, 但有60%的患者为全结肠炎, 40%伴发肠外症

状[1]. 另有文献研究表明, UC患者中IBD家族史阳性

率高达12%[2]. 近年来的遗传学研究显示UC具有多基

因联合的复杂遗传背景, 基因的多态性和异质性与其

易感性密切相关, 如白介素(interleukin, IL)及其受体、

人类白细胞抗原(human leucocyte antigen, HLA)及其

受体的基因多态性均在UC的发病密切相关. 目前已

有研究证据支持的与UC发病相关的基因包括HLA-
DR2、HLA-DRB1、IL-6R、IL-10、IL-17、IL-23R、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)、死

亡受体4(death receptor 4, DR4)、维生素D受体(vitamin 
D receptor, VDR)、溶质相关载体26A3(solute-linked 
carrier family 26 member A3, SLC26A3)、岩藻糖基转

移酶3(fucosyltransferase 3, FUT3)、亚甲基四氢叶酸

还原酶(methylenetetrahydrofolate reductase, MTHFR)、
甲硫氨酸合成酶(methionine synthetase, MS)、酪氨酸

磷酸酶(protein tyrosine phosphatase non-receptor type 
2, PTPN2)、PTPN-22、MT-ND4、MAGI3、PTEN、

TJP1、GSTM1等[3-19]. 
1.2 环境因素 UC发病率的种族差异, 除与遗传易感性

有关外, 当属环境因素的影响最为明确, 其中又以饮食

结构和吸烟状态的作用最为突出. 如有研究表明, UC患
者的高脂饮食率显著高于健康对照组(49.73%与20.13%, 
P<0.01)[20], 且卡拉胶摄食量是UC复发的诱因[21], 另外以

反式脂肪、饱和脂肪为代表的促炎性饮食亦是UC发病

的危险因素[22,23]; 而吸烟对于UC发病率的影响则是与

GSTP1基因的多态性相关: 吸烟对UC发病的促进作用

主要表现在GSTP1(GG/AG)个体中, 而在GSTP1(AA)个
体中则表现得不甚明显[24]. 
1.3 心理因素 目前尚无明确的证据证明精神心理因素是

UC发病的直接原因, 但不可否认的是, 精神心理状态与

UC的病情之间具有双向作用[25]. 情绪紧张或低落抑郁均

可加重UC患者的肠易激样症状[26], 而UC患者的消极应

对情绪和压力感知水平也明显高于健康对照者[27,28], 并
且也表现出更加明显的不安全感和依赖感[29]. 

2  现代医学对UC发病机制的认识

上已述及, UC的发病具有复杂的遗传背景, 在基因多态

性和异质性的基础上, 环境、心理等多种因素共同作

用, 导致肠黏膜局部屏障功能受损, 上皮通透性改变, 神
经内分泌调节紊乱, 肠道菌群易位, 其代谢产物侵入肠

黏膜, 甚至入血, 激发或加重肠黏膜局部炎症反应, 最终

导致溃疡形成. 
2.1 肠道局部免疫紊乱 UC患者结肠黏膜固有层内可见

大量炎性细胞浸润, 且在其发病过程中伴随有多种IL、
TNF等炎症因子的表达异常, 由此可见, 免疫失衡是UC
发病的重要环节. 
2.1.1 免疫细胞: 作为机体免疫调节的核心环节, T淋巴

细胞据其功能的不同可分为辅助性T细胞(help T cell, 
Th)、抑制性T细胞(regulatory T cell, Treg)和细胞毒性T
细胞(cytotoxic T cell, Tc), 目前有关UC发病机制的研究

中主要涉及前两者, 即Th细胞和Treg细胞. Th细胞通过

分泌相关细胞因子, 分别参与调节细胞免疫(Th1)、体

液免疫(Th2)及自身免疫(Th17), 且各种细胞因子间保持

动态平衡. Treg细胞则具有抑制炎症反应、避免免疫过
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度损伤机体的作用. 在正常肠道黏膜中, T淋巴细胞各

组分处于动态平衡, 从而保持肠道黏膜免疫反应的稳

定性, 若其中任何一种组分出现功能紊乱, 表现为亢进

或低下, 均可导致平衡状态被打破从而引起炎症的发

生. 如有研究指出, UC患者肠黏膜炎症组织中可检测

出Th17、Treg细胞的富集, 且伴随有Th1、Th2、Th17
细胞相关转录因子(T-bet、GATA-3、RORγt)含量的增

高, 但外周血中Th17与Treg细胞含量的变化则不甚一

致, 表现为Th17细胞比例的上调和Treg细胞比例的下

调[30-34]. 
树突状细胞(Dendritic cells, DC)是目前所知功能最

强大的抗原递呈细胞(antigen presenting cells, APC), 通
过高效摄取、加工处理和递呈抗原, 激活T细胞从而

参与机体的免疫应答, 处于启动、调控、维持免疫的

中心环节. 据其来源可分为髓样DC(myeloid Dendritic 
cells, mDC)和浆细胞样DC(Plasmacytoid dendritic cells, 
pDC). 未成熟的DC通常分布于与外界接触的皮肤黏膜

部位, 包括结肠黏膜上皮, 当其被外界抗原活化时即可

迁移至肠黏膜淋巴组织中, 通过多种共刺激因子、跨

膜糖蛋白的表达, 如CD11c、CD80、CD83、CD86、
CD200/CD200R1等, 与其他免疫细胞相互作用, 刺激细

胞因子的分泌, 从而导致炎症的发生. 已有研究表明, 
UC患者外周血中mDC和pDC的含量均较健康对照者

明显减少, 但其细胞表面的CD80、CD86、CD200表达

率明显上升[34-36]; 另有研究表明, UC患者肠黏膜局部的

CD83mRNA含量明显上升, 表明活化的DC于肠黏膜内

聚集并启动免疫反应[37,38]. 
2.1.2 细胞因子: 作为免疫反应中的重要信号传递者, 
长期而持久的细胞因子分泌失衡可使炎症反应呈现慢

性化表现. 目前已知与UC发病密切相关的细胞因子主

要涉及IL、TNF、干扰素(interferon, IFN)和转化生长

因子(transforming growth factor, TGF), 如已知UC模型

大鼠结肠组织及血清中的促炎性因子IL-1、IL-1β、
IL-6、IL-23、TNF-α及IFN-γ含量均显著升高, 而IL-4、
IL-13、TGF-β1含量显著降低[39-42], 结肠组织中IL-8含量

显著升高[43,44], 外周血清中IL-8、IL-17、IL-18含量显著

升高, 而IL-10含量显著降低[45-47]; UC患者中也表现出相

同的变化趋势[48-52]. 
2.2 神经内分泌功能失调 神经内分泌功能主要由神经

内分泌细胞分泌的神经激素介导调控, 是神经系统与内

分泌系统之间协同作用、维持机体内部稳态的表现, 其
既可以神经递质的形式调节神经反馈, 又能发挥内分泌

激素的局部调节作用, 同时还可结合免疫细胞上的相关

受体参与免疫应激, 因此又称为“神经-内分泌-免疫” 
网络. 目前UC相关发病机制研究中涉及的神经内分泌

激素以脑肠轴相关多肽, 即脑肠肽, 为主要切入点. 如已

有研究表明, UC患者血清中的胃动素(motilin, MTL)、
血管活性肠肽(vasoactive intestinal peptide, VIP)较之对

照者显著升高, 而神经肽Y(neuropeptide Y, NPY)则显

著降低, 其结肠黏膜组织中的VIP mRNA含量却显著

降低[53,54]. 脑肠肽分泌紊乱, 一方面作用于肠神经系统, 
导致肠道平滑肌收缩、痉挛, 肠黏膜缺血, 另一方面以

自分泌或旁分泌的形式作用于肠黏膜免疫系统, 促进其

对肠道菌群的免疫应答, 引起多种促炎性因子的释放, 
从而导致局部炎症的形成. 
2.3 肠黏膜屏障损伤 肠黏膜屏障分为机械屏障、生物

屏障、免疫屏障和化学屏障四部分, 各屏障之间既相互

独立, 又相互影响, 形成了一个能够共同抵抗外来致病

物质侵害的复杂防御体系. 
2.3.1 机械屏障: 机械屏障是指完整的彼此紧密连接的

肠黏膜上皮细胞及其分泌的黏液, 其结构基础为肠黏

膜上皮细胞的完整性及其之间的紧密连接, 可有效防止

外源性物质侵入组织深部, 是肠黏膜屏障的重要组成

部分. 肠黏膜上皮为单层柱状上皮, 其间分布有杯状细

胞, 可分泌由水分、黏蛋白(mucin, MUC)、肠三叶因子

(intestinal trefoil factor, ITF)等为主要成分的粘液[55], 除润

滑肠道之外, 尚可避免肠道微生物与肠上皮直接接触, 
减少机械性、化学性损伤的风险; 肠黏膜上皮细胞间的

紧密连接由咬合蛋白occludin、闭合蛋白claudin、连接

黏附分子(junction adhesion molecule, JAMs)三种完整的

跨膜蛋白和闭合小环蛋白(ZO-1、ZO-2、ZO-3)等外周

胞浆蛋白组成, 能有效阻止病原微生物通过上皮细胞, 
是固有免疫的主要组成部分. 既往研究提示, 在UC的发

病过程中, 伴随有肠黏膜上皮细胞损伤, 杯状细胞数量

明显减少, 且伴有线粒体肿胀、内质网扩张等结构破

坏, 黏蛋白合成量也明显降低, 同时伴有紧密连接蛋白

occludin、claudin及ZO-1表达异常[56-61]. 
2.3.2 生物屏障: 肠道微生态, 即定植于肠道内的正常细

菌、病毒、真菌等微生物的总称, 总数可达1014, 共同参

与宿主的营养代谢与免疫应激, 并具有生物屏障功能. 
其中以肠道菌群为当前研究的热点. 一方面, 肠道菌群

可将饮食中的植物纤维分解为多种氨基酸、维生素及

短链脂肪酸(short chain fatty acids, SCFAs)等, 除为宿主

提供必需的营养成分之外, 以丁酸为代表的SCFAs亦是

肠黏膜上皮细胞合成紧密连接蛋白的必要条件, 且可通

过肠黏膜上皮细胞表面蛋白受体参与炎症反应; 另一方

面, 肠道菌群亦可分泌多种抗菌肽抑制外来致病菌的定

植与生长; 此外, 肠道菌群作为原驻优势微生物, 占据了

主要的生存、定植空间, 在维持群落微生物稳态的情况

下, 产生定植抗力以抵抗致病菌的侵袭. 已有研究证实, 
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UC患者伴有肠道菌群失调, 主要表现为菌群多样性的

减少及优势菌群丰度的变化, 优势菌群涉及厚壁菌门、

拟杆菌门、变形菌门及梭杆菌门[62-65], 其中以Faecali 
bacterium为代表的丁酸产生菌丰度显著下降, 即可导致

肠道机械屏障障碍、免疫失衡而引起UC发病. 
2.3.3 免疫屏障: 肠黏膜免疫屏障由肠相关淋巴组织

(gut-associated lymphoid tissue, GALT)构成, 包含有黏膜

相关淋巴样组织及弥散免疫细胞, 前者主要是指分布于

消化道内的集合淋巴小结, 即Peyer结, 及黏膜下淋巴组

织, 后者主要是指分布于黏膜固有层及上皮下的相对密

集或散在的免疫细胞, 以上皮内淋巴细胞(intraepithelial 
lymphocytes, IELs)和固有层淋巴细胞(lamina propria 
lymphocytes, LPLs)为代表[66,67]. Peyer结内包含B细胞及

Th细胞, 主要行使免疫诱导与活化作用; IELs主要为Tc
细胞, 具有较强的细胞毒性作用, 并能分泌多种细胞因

子, 如IL、TNF-α、IFN-γ、TGF等, 参与炎症免疫; LPLs
包括B细胞、T细胞、巨噬细胞等, 主要功能为合成、

分泌免疫球蛋白A(immunoglobulin A, IgA)和IgM, 其
中部分IgA以外分泌的形式与黏膜上皮细胞的分泌片

(secretory component, SC)结合形成分泌型IgA(secretory 
immunoglobulin A, sIgA), 与肠腔内的病原微生物形成

抗原抗体复合物, 继而发挥免疫效应, 是肠黏膜局部免

疫的重要组分[67,68]. 已有研究表明, 较之健康对照者, 

UC患者肠黏膜固有层中的CD3+ T细胞明显增多, IELs
增高虽无统计学意义, 但其主导分泌的IL-1β含量明显

升高[69,70]; 而在UC动物模型中, IELs亚群比例发生改

变, LPLs凋亡率降低, 且结肠组织内的sIgA含量明显降

低[71-74]. 由此可知, 肠道免疫屏障受损是UC炎症持续存

在的关键.  
2.3.4 化学屏障: 消化系统内分泌的肠液、胆汁、胰液

及各种消化酶等均汇聚于肠道内, 共同构成化学屏障, 
发挥一定的抗菌作用. 但由于取样方法的限制及肠道环

境的复杂性等因素, 目前尚无相关研究涉及于此. 
前已述及, 肠黏膜屏障各部分之间存在相互联系; 

如化学屏障构成的酸碱平衡为保持机械屏障完整性的

重要条件, 也是免疫屏障中sIgA发挥效用的外环境, 直
接影响其生物活性; 生物屏障产生的SCFAs既参与了机

械屏障中紧密连接蛋白的合成[61], 亦是构成化学屏障的

组分, 同时还可通过肠黏膜上皮细胞表面的蛋白受体参

与炎症调节, 此外, 生物屏障中的微生物个体本身亦可

作为免疫刺激源介导GALT内的免疫应答, 参与免疫屏

障功能的发挥, 而化学屏障、机械屏障、免疫屏障也共

同构成了生物屏障的生存环境, 对其群落结构具有调节

作用. 由此可知, 肠黏膜屏障是一个复杂的防御体系, 而
以肠道菌群为代表的生物屏障及免疫屏障处于其核心

地位. 

饮食因素

生物屏障

局部溃疡形成

机械屏障

免疫屏障

SCFAs

通透性

生存

环境

肠神经系统

心理因素

lgA+B cell  eosinophil  macrophage 神经内分泌激素
(脑肠肽等)

细胞表面蛋白受体
(GPR等)

图  1  溃疡性结肠炎发病机制推测导图. 
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在上述UC相关病因、发病机制研究的基础上, 我
们推测: 在遗传易感性的背景下, 饮食、心理等因素或

直接作用于肠道菌群, 引起肠黏膜生物屏障损伤, 进而

导致机械屏障功能障碍, 肠黏膜通透性增高, 外源性致

病菌或肠道正常菌群及其代谢产物侵入肠黏膜上皮, 诱
发免疫屏障紊乱而形成局部溃疡; 或通过影响神经内分

泌激素参与调节免疫应答, 导致肠黏膜免疫屏障功能损

伤, 进而引起肠道微环境的改变, 影响肠道菌群在肠黏

膜及肠腔内的定植, 诱发生物屏障障碍, 加重免疫炎症

损伤, 形成闭合环路反应而促进局部溃疡的发生(图1). 
由此可见, UC的发生是以肠黏膜屏障损伤为中心, 涉及

“神经-内分泌-免疫”网络的复杂慢性炎症过程; 但当

前研究多局限于单一视角、单一环节、单一靶点, 并未

将肠黏膜屏障与“神经-内分泌-免疫”网络作为统一

整体进行研究与阐述, 从而导致研究结果的不全面性与

偏颇性. 

3  结论

前已述及, UC发病过程中伴随着脑肠肽的分泌紊乱, 并
通过“神经-内分泌-免疫”网络调节炎症反应, 导致局

部溃疡形成; 肠道菌群失调亦可通过对肠黏膜机械、

免疫屏障的影响, 诱发免疫失衡而形成局部溃疡. 但近

年来有研究提示, 肠道菌群可通过分泌神经递质, 如5-
羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)、γ-氨基丁酸(gamma 
aminobutyric acid, GABA)等, 直接作用于肠神经系统, 
调控脑肠轴相关活动; 而脑肠轴分泌的多种肽类物质, 
如MTL、VIP等, 亦可通过调节炎症因子的合成与分

泌, 影响肠腔内环境, 从而对肠道菌群结构产生一定的

影响[75]. 因此, “菌-肠-脑轴”(microbiome gut brain axis, 
MGBA)这一双向调节概念应运而生, 为肠黏膜屏障与

“神经-内分泌-免疫”网络的结合性研究提供了一个

可能的切入点. 目前关于MGBA的研究多为理论探索, 
预期所涉疾病主要涵盖消化系统疾病及神经系统疾病, 
如肠易激综合征(irritable bowel syndrome, IBS)、帕金森

病(parkinson's disease, PD)、抑郁症等[76-78], 但尚无临床

证据对其相关内容进行系统阐释. 既往研究中提示, UC
患者的疾病活动与情绪心理障碍之间具有双向作用, 焦
虑情绪可将UC复发风险提高6倍以上, UC患者的焦虑

抑郁情绪也较之健康人明显升高[25,27-29], 因此, MGBA或

可成为阐释UC发病机制的突破口. 
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