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Abstract
Despite being known as a clinical entity for more 
than a century, the true origins of ulcerative 
colitis remain elusive. However, several factors 
are thought to contribute to the development 
of this condition. Environmental factors may 
interfere with inherent predispositions to ulcer-
ative colitis. Genetic susceptibility, together with 
abnormal innate immunoreactivity, is probably 
the essential prerequisite for the initiation and 
perpetuation of ulcerative colitis. New investiga-
tive technology has recently clarified the role of 
bacterial species, which may account for intesti-
nal dysbiosis, as a factor for triggering ulcerative 
colitis. The search for the pathogenesis of ulcer-
ative colitis continues to have great significance, 
with the aim of achieving improvements in its 
treatment and in patient quality of life.
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摘要
尽管对溃疡性结肠炎的临床研究有100多年的

历史, 但是他的真正病因尚不清楚, 多种因素
可能促进这种疾病的发生和发展. 环境因素可
能影响遗传易感性, 遗传易感性与异常的先天
免疫反应性可能是溃疡性结肠炎的起始反应
和持续反应的先决条件. 最近研究结果证实, 
细菌物种可解释肠内生态失调可能是溃疡性
结肠炎的一种促发因素. 溃疡性结肠炎的病因
学研究对于提高疾病的治疗效果和改善患者
的生存质量都具有重要意义.
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0  引言

溃疡性结肠炎是一种原因不明的非特异性炎症, 
病变位于大肠, 呈连续性弥漫性分布, 多数累及

直肠和乙状结肠, 溃疡性结肠炎一个典型的临

床过程包括黏液脓血便和腹痛腹泻. 然而, 作为

一种全身系统性疾病, 部分患者有肠外表现, 包
括累及关节, 例如肠病性关节炎, 肝胆管的疾病,
例如原发性硬化性胆管炎, 还可以出现眼和皮

肤的损害[1-2]. 在世界范围内, 溃疡性结肠炎的发

病率波动在十万分之0.5-24.5, 发病率和患病率

与国家的经济状况相关, 在发展中国家发病率

最低, 在北美和西欧中欧发病率最高, 目前, 溃
疡性结肠炎的发病率在中欧和东欧有增长的趋

势, 而在西欧和斯堪的那维亚人地区发病率稳

定[3-4]. 1859年, 溃疡性结肠炎就被临床医生所了

解, 但是病因学的秘密直到今天尚不完全清楚. 
近几年来, 新的分子生物学机制的研究使本病

在病因的研究方面取得了很大进步[5-6].

1  环境因素

1.1 应激和心理因素 心理神经免疫学研究已经

表明, 行为因素和情绪能对全身和局部的炎症

反应和免疫系统产生影响[7-10]. 在1950年初期, 溃
疡性结肠炎被称为心身疾病, 在文艺复兴时期
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这个方面的研究就开始增加, 如果患者显示出

很高的抑郁分数, 疾病会显示出很大的恶化风

险[11-13], 这些结果被临床实践所支持. 前瞻性研

究表明, 情感的消极事件能引起溃疡性结肠炎

的复发[14-20]. 
1.2 吸烟和口服避孕药 溃疡性结肠炎主要是影

响不吸烟者. 与不吸烟者相比, 吸烟能改善疾病

的过程, 能减少激素的需要量和结肠切除术发

生率, 大样本的荟萃分析显示出一个优势比0.57 
(95%CI: 0.38-0.85), 这是当前吸烟者和不吸烟者

相比的全结肠切除术比率[21-23]. 吸烟对溃疡性结

肠炎有利的影响的假定机制是: 香烟中的烟碱

使黏蛋白合成增加, 致炎细胞因子的产生减少, 
肠道平滑肌紧张度降低, 改善肠内对大分子的

通透性[24-28]. 避孕药对溃疡性结肠炎的影响尚不

十分清楚, 但是有数据表明口服药计划生育可

能作为溃疡性结肠炎的一种触发因素, 荟萃分

析显示: 避孕药和溃疡性结肠炎之间存在正相

关[29-31]. 目前, 我们还没有明确的证据来建议溃

疡性结肠炎的患者不使用避孕药. 
1.3 饮食因素 摄入较多的牛奶产品或者是摄入

较少的膳食纤维可能和溃疡性肠炎的复发有关
[32], 有证据表明, 饮食因素中的硫和硫酸盐与病

情复发有关, 这可能是硫和硫酸盐直接作用于

肠黏膜细胞引起的, 还可能是被蛋白质功能和

抗原性的改变间接引起. 另外更进一步研究支

持同现代生活方式相关的营养因素影响溃疡性

结肠炎的发生率[33-37].   
1.4 阑尾切除术 研究发现, 在20岁之前行阑尾切

除术的人发展成溃疡性结肠炎的可能性大大降

低. 其后, 13例分析对照研究证实, 在阑尾切除

术和溃疡性结肠炎之间存在反相关. 研究表明

在年轻时切除阑尾患溃疡性结肠炎的可能性至

少减少70%, 阑尾切除术的预防效果其机制还不

清楚. 有人推测, 切除阑尾时切除了大量的淋巴

结, 可能改变了调节器和效应器细胞之间的平

衡, 这个观点被实验数据支持, 例如在切除盲肠

后结肠炎发生率减少, 溃疡性结肠炎的患者很

少发生阑尾炎[38-40].

2  遗传因素

遗传易感性在炎症性肠病的病因学中具有重要

作用. 溃疡性结肠炎和克罗恩病都有复杂的遗

传基础, 存在多重的联合基因和不纯一性. 在过

去的10 a中, 十多个基因组的筛选和不同的连锁

研究已经描绘出至少9个炎症性肠病(IBD)的易
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感位置, 许多研究已经证明NOD2/CARD15多态

现象和溃疡性结肠炎不相关[41]. 然而, 研究人员

已经开始研究其他的基因是否与溃疡性结肠炎

相关, 研究已经发现, 多元抗药性基因1(MDR1)
缺陷的老鼠发展成结肠炎. 另外, 临床研究发现, 
MDR1的两个多晶型物(C3435T和G2677T/C)和
溃疡性结肠炎相关. 人类多元抗药性基因密码

对于P-糖蛋白而言是形成一个抵抗外源性化学

物质的屏障, 这个基因的多态现象引起低蛋白

表达, 在防御肠内细菌方面似乎很重要[42-45]. 然
而, 其他的病例对照研究不能证实这个结果, 正
在进行的关于IBD3和IBD6的研究有望证实这个

结果, IBD3位于6号染色体上, 包含主要组织相

容性复合物基因, 根据前人的研究结果, 人体白

细胞抗原等位基因和IBD似乎是相关的. IBD6包
括一种抗抑郁成分和膜蛋白质结合的基因密码, 
这对于免疫细胞的吸附和运输是很重要的 [46]. 
核因子kB(NF-kB)家族成员的多态现象和IBD的

关系非常密切[47], 相关的研究聚焦在人类4号染

色体的NF-kB1基因启动子区的多态现象, 他在

溃疡性结肠炎的发病过程中参与许多调控进程
[48]. 研究人员发现, 与对照组对比, 荷兰人高加

索人的患者NF-kB1启动因子94ATTG多态现象

缺失频率增加. 此外, 一个94ATTG缺失的纯合

子患者比不是纯和子的患者发病要年轻. 关于

溃疡性结肠炎的与NF-kB1基因相关疾病易感性

的确切机制尚不清楚, 一种解释是由于转录蛋

白水平很低, 对细菌抗原的免疫反应很弱, 导致

菌株入侵黏膜并且诱发慢性炎症. 当前研究主

要是集中在基因编码TLR4和TLR9修饰肠腔内

抗原应答反应[49]. 尽管新的实验都证明, 与克罗

恩病相比, 遗传易感性在溃疡性结肠炎中相对

较弱, 但是我们推测, 加强溃疡性结肠炎遗传方

面的研究将会使疾病的诊断和治疗水平有很大

的提高. 

3  免疫因素

在局部和系统的免疫反应中消化道内细菌刺激

上皮细胞和肠道淋巴组织, 先天免疫的激活作

用使肠内上皮细胞和细菌与黏膜稳定的紧密接

触, 通过形成的膜感受器(TLR)或者细胞内的

NOD族感受器对细菌抗原进行快速识别. 导致

肠道疾病的细菌通过激活相关的转录基因刺激

促炎症反应细胞因子的产生. 至于健康人黏膜

存在非致病微生物的入侵, 免疫活性细胞产生

调控细胞因子. 值得强调的是, 一些菌株调控释
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放促炎症细胞因子并且诱导有活性的淋巴细胞

凋亡[50]. 
上皮细胞不仅在先天免疫的形成中起重要

作用, 而且在诱导后天免疫的记忆途径上也有

重要作用. 后天免疫反应主要是发生在peyer's斑
和淋巴结. 为了使同源T细胞或B细胞增殖, 专门

化树状突细胞传递细菌抗原给淋巴组织. 未致

敏的T细胞分化为Th1, Th2, T调控细胞, 这些淋

巴细胞亚群效应器能力有显著的不同[51]. 1990年
代, 研究发现克罗恩病和溃疡性结肠炎细胞之

间的调停主要是被Th1和Th2细胞所解释. 真实

情况似乎更加复杂, 在两种疾病之间有严格的

分化, 理解还远不完善[52-53]. 共生菌株和免疫间

隔之间的肠道内黏膜免疫的失调和相互作用的

缺陷能导致免疫调节的紊乱, 包括炎症性肠病. 
由于发达国家卫生标准很高, 在儿童期细菌和

免疫活性细胞的接触显著减少, 结果, 细菌抗原

耐受性的减少可能导致后来的慢性肠病, 这样

的一种解释被称为“卫生学假说”[54]. 

4  感染因素

溃疡性结肠炎和传染性肠炎有很多类似的方面, 
因此, 许多研究者怀疑是否存在某种微生物触

发肠道的慢性炎症, 然而, 直到现在, 尚未证实

某种微生物与该病有关. 许多论点反对该病存

在一个感染的病因. 例如在溃疡性结肠炎的患

者之间缺乏传染证据. 溃疡性结肠炎高发的国

家, 感染性肠病的发病率却很低. 在卫生条件很

差的国家, 消耗未被加工的食物却是保护性因

素. 在儿童期频繁应用抗生素增加溃疡性结肠

炎的发病风险. 在溃疡性结肠炎的治疗中, 缺乏

有效的抗微生物制剂. 在溃疡性结肠炎患者的

粪便中培养出结果亦不一致[55]. 已经有大量的证

据表明, 在溃疡性结肠炎的患者中, 肠道细菌与

黏膜之间存在异常的黏膜免疫反应. 分子生物

学技术已经表明一个成人肠道内空间能容纳多

于500种不同的细菌, 许多菌株沿小肠逐渐增加, 
革兰氏阴性菌占主要地位, 大肠中细菌的数量

在肠腔内每公分达到大约1012, 当前条件下多于

50%的菌株还不能被人工培养. 在成人粪便的细

菌组成是宿主专化和稳定的, 菌株波动很少达

到20%[56-57]. 
肠道细菌能刺激淋巴细胞克隆增殖并且阻

止淋巴细胞凋亡[58], 革兰氏阳性菌优先刺激白

细胞介素12的产生, 然而革兰阴性菌诱导白细

胞介素4的产生, 革兰阴性菌和革兰阴性菌细胞

壁的主要成分对于诱导口服免疫耐受是很重要

的. 虽然标准的培养技术能检测达到30%的微生

物群, 新的技术(包括细菌的16s核糖体核糖核酸

分析, 多聚酶链式反应, 原位杂交, 流式细胞计

量术, 脱氧核糖核酸微点阵, 薄片分析)已经显著

的增加了检出率, 有益的菌株诸如双歧杆菌和

乳酸杆菌, 在活动性溃疡性结肠炎患者肠黏膜

中是缺失的[59]. 另一个方面, 革兰氏阴性厌氧菌,  
特别是大肠杆菌, 变形梭杆菌, 拟杆菌在黏膜中

浓度增加, 消化链球菌属有一个很高的侵袭频

率. 研究证实, 与健康人相比, 溃疡性结肠炎患

者的结肠样本中黏膜存在严重的细菌感染[60-63]. 
在炎症性肠病的患者中, 细菌黏膜入侵与免疫

球蛋白G和细菌性抗原的滴定度是相对应的, 他
们中的一些可以用来区分溃疡性结肠炎和克罗

恩病[63-64]. 由于遗传对照提出了肠内菌丛的测

定, 在炎症性肠病患者的健康亲属中发现了粪

便菌丛的改变[65], 然而, 问题就是在溃疡性结肠

炎的患者中生态失调是疾病的原因还是结果仍

然缺乏一个满意的答案. 肠道细菌在溃疡性结

肠炎的发病机制中的作用被总结如下: (1)在溃

疡性结肠炎患者中菌丛的组成和空间分布与对

照组存在明显差异; (2)在肠道免疫系统中, 一些

共生菌株在黏膜内环境稳态和成熟方面起重要

作用[66-67]; (3)不同的细菌存在变异的能力来诱导

慢性肠炎. 微生物制剂或抗生素有疗效主要是

归因于对细菌群落的控制[50,68]. 
20多年来, 溃疡性结肠炎在病因、发病机

制、应用现代的治疗方法上尽管有很大进步, 
但是许多问题还是没有满意的答案. 现在, 任何

一种单独的治疗方法成功应用于溃疡性结肠炎

患者中似乎都是不太可能的. 前景有待于个体

化治疗的应用. 靶向作用于刺激抗原, 纠正特殊

的遗传缺陷, 修复被破坏的黏膜屏障, 消除肠腔

内的抗原, 这些都有待于细菌群落的操纵, 或者

免疫抑制分子的传递来阻断扩大的黏膜免疫活

性, 我们希望益生元, 生物制剂或者是局部应用

抗生素能广泛的应用, 还有新的分子靶向作用,
抑制促炎因子, 或者希望在不久的将来有新的

治疗方法.
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2007 年原位肝脏移植新技术及进展学习班通知

本刊讯 为促进国内肝脏移植领域的交流与合作, 为拟开展肝脏移植的同道提供技术支持, 提高我国肝移植的

技术水平, 推动肝移植的健康发展, 中山大学附属第三医院肝脏移植中心将于2007-08-29/09-02与《世界华人

消化杂志》合作举办“原位肝肝脏植新技术及进展”学习班, 由中山大学器官移植研究所所长陈规划教授主

持, 并邀请海内外肝移植知名专家授课, 就目前我国肝移植存在的重点和难点问题以及近几年来肝移植技术的

新进展进行学术讲座. 

中山大学附属第三医院肝脏移植中心是广东省器官移植研究所和中山大学器官移植研究所挂靠单位, 也

是广东省卫生厅重点专科和广东省器官移植学会主任委员单位. 目前, 已开展近1000例肝脏移植术, 术后1 a生

存率超过80%, 居国内领先水平. 本中心已举办3期肝脏移植技术学习班, 并协助国内60余家单位开展了肝脏移

植术. 本项目为2007年国家级继续医学教育项目, 项目编号为: 2007-04-10-024, 授予Ⅰ类学分14分. 授课内容主

要涉及肝脏移植手术技巧、高危受者的麻醉管理、重症感染病人的无肝素化持续血液净化治疗、个体化免疫

抑制方案、术后随访管理系统、抗乙肝病毒治疗新策略、西罗莫司及超声造影技术在肝脏移植中的应用等方

面. 学习对象为省级、地市级医院的医护人员. 收费标准: 培训费900元/人(统一安排食宿, 费用自理)

通讯地址: 510630, 广州市天河路600号, 中山大学附属第三医院肝脏移植中心. 联系人: 汪根树 电话: 

020-87595523  传真: 020-87595523  E-mail: chengying_827@163.com.


