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摘要

炎症性肠病(inflammatory bowel disease IBD) 主要指

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis UC)和 Crohn s 病

(crohn s disease CD) 是胃肠系疾病的重要病征之

一. 免疫反应异常是IBD发生的基本病理生理改变 本文

对免疫反应介导肠道炎症的最新认识 进行了理论上的总

结和回顾. 讨论了遗传因素对IBD发展的意义和肠腔菌群在

IBD病程中表现的重要作用.

任宏宇, 宋军, 易粹琼. IBD 的病理生理和病因学进展. 世界华人消化杂志

2004;12(1):177-179

http://www.wjgnet.com/1009-3079/12/177.asp

0   引言

炎症性肠病(IBD) 被准确定义已近10 a 其发病是世界

范围的 每年的发病率为4-10/10 万人; 流行率为40-

100/10万人. 通常 IBD的患病年龄为30-40岁 无男女

性别差异. 发病率的日益增加 使该病的研究受到广泛

的重视 发病机制的认识日臻完善 从免疫 遗传 和

病原学三方面 本文对近期的研究进展进行了综述.

1   IBD的免疫致病机制

1.1 经典的免疫致病过程  IBD的病理特点为黏膜的炎

症 是由抗原启动的一系列过程和步骤的累积 这种反

应会针对未知的病原体 也可能不恰当的对无害抗原

产生反应. 现有的资料至少有两种机制支持肠上皮细胞

参与黏膜细胞的初始免疫反应: 1 通过释放细胞因子

化学因子和其他炎性前因子来传导炎症进入细胞[1];  2具

有抗原提呈细胞(APC)功能[2]. 通常 抗原被吸收后

APC将其和主要组织相容性抗原复合体 (MHC) 一起提

呈 T细胞通过T细胞受体结合相应的MHC分子来识

别特异的抗原多肽. 依 APC 是否经典 如经典的巨噬

细胞 或非经典的APC 如肠细胞 最终所产生的免

疫反应有所不同. 正常情况下 T细胞会对肠细胞参与

的抗原提呈产生耐受[3]. 可是 在 IBD患者 肠细胞参

与的抗原提呈可活化T细胞[4]. 由MHC II 抗原结合APC

和 T细胞受体CD4的复合物产生抗原特异的T细胞活

化 但还不足以起始免疫反应[5]. T细胞活化所必须的

是非抗原特异的第二个共刺激信号  即在APC表面的

B7分子结合到T细胞表面的CD28时 T细胞活化. 没

有这些第二信号 T细胞会发生耐受和凋亡. 经几天的

活化后 T细胞表达第二个B7配体CTLA-4(cytotoxin

tell lymphocyto-associated molecular-4) 可抑制白介

素-2(IL-2)的表达和进一步的T细胞增生 因此免疫

反应受挫[6-7]. CD40和 CD40的配体相互作用提供另一

共刺激信号[8]. 抗原的特异性和第二信号决定着是否细

胞介导的免疫或机体体液免疫占优势[9]. 研究表明CD患

者的辅助性T细胞Th1反应明显 UC的机体免疫显著

增高. 巨噬细胞参与了黏膜免疫的发生 活化的T细胞

产生干扰素-γ(IFN-γ)激活巨噬细胞 活化的巨噬细
胞产生 IL-12 和 IL-18 而促使Th1细胞分化[10]. Th1

细胞分泌的 IFN-γ也抑制Th2 细胞的分化[10]. 相反
Th2细胞的产物 IL-10会抑制Th1细胞反应. 活化的巨

噬细胞产生的炎性前细胞因子 包括IL-1 肿瘤坏死

因子(TNF)和化学细胞因子 IL-8  特别是TNF在 IBD

发生中有广泛的炎性前作用 TNF 的产物通过自分

泌方式活化其他巨噬细胞. 结合到细胞表面的TNF提供

共刺激信号 进一步阻碍T细胞反应. TNF诱导血管内

皮表达黏附因子 使得新产生的炎性细胞流进黏膜.

TNF也具血管内的前凝聚作用 并可促使一氧化氮 血

小板活化因子 前列环素的释放. TNF激活颗粒状细胞

通过: (1) 诱导颗粒状细胞表面的整合素黏附到内皮细胞

随后血细胞渗进黏膜; (2)由颗粒内产生超氧自由基产物

为反应作准备; (3)诱导颗粒释放[11]. 最后 TNF可升高

金属蛋白酶的产物 直接参与局部组织降解.

         从机体循环补充炎性细胞是炎症反应扩大的关键步

骤. 这是一个完善协调的过程 涉及整合素和选择素

在白细胞表面的表达 免疫球蛋白超家族的膜和选择素

的相互作用 如细胞间黏附分子1(Intercellular adhesion

molecule 1  ICAM-1) 和血管细胞间黏附分子1 (vascular

cellular adhesion molecular 1  VCAM-1) 在内皮细胞

的表达. 循环中的淋巴细胞 单核细胞和颗粒细胞表面

的选择素会致这些细胞对血管内皮细胞的初次接触

随后结合在免疫球蛋白超家族膜上的整合素加强这种

接触 白细胞活化 血细胞渗入黏膜. α4β1 整合素与
IBD 的关系尤为密切. 多数的单核细胞和淋巴细胞有

α4β1 并结合与VCAM-1. 而 α4β7 选择性作用于肠
组织 结合于黏膜性细胞黏附分子( mucosal addressin

cell adhesion molecular 1 MAdCAM1)[12]. ICAM-1主要



结合于单核细胞和中性粒细胞 需要 β2 整合素. 然
后 白细胞沿化学因子梯度和化学黏附作用进入黏膜

和黏膜下层. 随即细胞产生大量的非特异性的炎性物

质 主要为花生四烯酸的代谢产物 如血栓素 白

三烯 自由基 前列腺素 也包括氧反应代谢物和

一氧化氮 终致组织炎性损伤. 相关的其他细胞因子有

IL-15 其是具有多种生物活性的细胞因子 在炎性

部位能刺激T细胞的增生和移行. CD的固有层T淋巴细

胞产生 IL-15 水平升高. 据报道 UC患者的固有层T

淋巴细胞分泌大量的 IL-5.

1.2 自身免疫现象  特别是UC 炎症反应损伤自身抗

原 如黏液蛋白 高雪氏细胞 结肠细胞或其他细胞

被认为是IBD发生的基础. 在大部分UC患者 发现抗

中性粒细胞抗体. 可是 抗体的滴度与UC的活动程度

不太相符. 有些研究认为 UC患者的抗人肠原肌球蛋

白抗体升高. 另外 在肠腔上皮表面 发现有伴随抗

结肠抗体的活性补体成分聚集. 有些微生物多肽 具有

和人体自身抗原相同的免疫决定簇时 会导致阻断对

固有肠道抗原的免疫耐受. 如有些研究发现 分枝杆菌

的热休克蛋白HSP65与人的HSP60有交叉识别. 乞今

导致炎症反应的固有抗原和致病过程尚不明确.

2   遗传因素

许多临床研究发现遗传因素增加了IBD的易感性. 理由

是 CD和UC在不同人群表现出不一样的发病率和流

行率; 罕见遗传病患者的远亲有IBD相关的现象; 更进一

步 IBD存在家庭聚集性. 同时发现 发生 IBD患者的

第一代亲属罹患 IBD的危险性较背景人群高4-20 倍

IBD的绝对危险性为7%[13-14]. 特别是CD患者 单合子

(单卵)的双胞胎与双合子(双卵)的双胞胎相比 IBD的

发病率有一致性[13]. 这些发现均提示易感性是遗传的

而且对CD的发病作用更显重要. 由于 在 IBD的遗传

因素研究中未见简单孟德尔遗传表现 说明IBD的遗传

危险性为多基因产物造成. 经广泛的候选基因研究 最

相关的发现是MHC位点. 最近 通过小片段广泛基因

组微卫星DNA标志的筛选方法 获得一定的进展. 在

多发疾病的亲戚成员作DNA筛选 证实CD患者的亲

戚间有一个连锁于16号染色体的区域[15-16]. 尽管危险性

同这个假定区有关 命名为 IBD1 但不太高. 这些研

究也发现IBD连锁于其他几个基因组区域. 这些位点多

数均同CD和UC相关 提示CD和UC可能有共同的

遗传特征. 经过对16号染色体的详细图谱分析 确认

一基因连锁位点 这个基因编码胞质蛋白名为NOD2(也

称CARD15) 表达于巨噬细胞 作为细菌脂多糖型识别

受体 调节核因子 κB(NF-κB) 的活性和巨噬细胞的调
亡. 欧洲和北美的CD患者更多见NOD2 突变体. 这些

NOD2突变体可能抑制巨噬细胞NF-κB对细菌脂多糖
的活化反应. 具纯合子NOD2突变的人易患CD要高20

倍 病变常见于回肠[17-18]. 杂合子NOD2突变者的危险

也升高 约少于20% CD患者会有纯合子NOD2突变. 另

外 5 号染色体附近基因编码一些细胞因子受体 是

与CD发作早期相关的一个位点[19].

3   环境和疾病的相互作用

无论遗传因素如何增加IBD 的易感性 疾病的发生仍

依赖致病因子的参与. 已明确的致病因子有非甾体类抗

炎药的使用 可损伤肠上皮黏膜而致病; 吸烟可能改变

基因的表现型 尽管可防止UC 但提高CD 的危险

性[20]. 逐渐多的证据表明肠腔菌群为 IBD发病所必需

甚至起中心环节的作用. 相关依据为 在IBD相关的肠

黏膜 发现细菌抗原增多和细菌的核酸序列; 作基因改

造后的鼠结肠炎模型研究发现 如敲除IL-10基因的鼠

若将这些鼠放在无菌环境 不发生结肠炎 殖入共生菌

后则快速发生结肠炎[21]. 临床上 多数抗生素和原生素

(Probiotic)治疗 IBD有效. 研究也发现IBD患者的结肠上

皮出现表面黏附性的和细胞间的细菌增加. 现有研究仍

未明确正常黏膜与肠腔菌群的相互作用机制 和他们的

改变与IBD的关系 而成为现研究的热点. 尽管尚未发

现任何IBD特异性致病菌 但一些研究发现 UC易感

染志贺氏菌和弯曲菌; CD则多与厌氧菌如类细菌和艰难

梭菌相关. 细菌成分如脂多糖 鞭毛蛋白多具有强烈的

炎性前作用 可能参与炎症的起动 尤其细菌脂多糖会

活化NOD2 的信号传导 有可能成为CD发病因素.

      总之 最近对IBD发病机制的深入研究 对免疫介

导肠炎症反应的系统认识 为临床治疗提供了新的策

略和方法. 在 IBD 的发生中 遗传因素会导致患者的

黏膜免疫反应失调. 虽然 肠腔菌群的确切致病作用还

不清楚 但相信随研究的进展 将会有更多发现.
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