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Abstract
The incidence of inflammatory bowel disease (IBD) 
is increasing all over the world. However, it is 
rather difficult to treat IBD because its etiological 
factors and pathogenesis are still not clear. In recent 
years, the researches about the relationship between 
luminal bacterial antigens and IBD have provided 
new advances for its etiology and pathogenesis. 
We, in this paper, describe the present status in 
the recognition of luminal bacterial antigens in 
IBD patients which is correlated to the clinical 
phenotypes, prognosis and familial genetics of this 
disease, thus contributing to the treatment for IBD. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)

的患病率正不断上升, 但其确切的病因和发病
机制仍不清楚. 对肠道抗原与IBD之间关系的
研究为其发病机制的认识提供了新方向. 本文
详述了肠道抗原识别与IBD在临床表型、预
后及家族遗传间的关系, 为其进一步治疗IBD
提供指导.  
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0  引言

克罗恩病(CD)和溃疡性结肠炎(UC)统称为炎症

性肠病(IBD), 都是胃肠道较常见的炎症性疾病. 
但不管是在组织病理学还是解剖学上, 这两种

疾病都存在差异. CD的特点是黏膜穿透性的全

消化道炎症, 而UC则是累及结肠和直肠的黏膜

表浅性肠道炎症, 但该两种疾病都与肠道微生

物群相关. 目前有一种统一的假设认为, IBD的

发生与有遗传易感性的个体其肠道黏膜对肠道

微生物群的免疫反应失调有关[1-2]. 
IBD与肠道微生物群的相关性正在不断的

明朗化, 但其潜在的分子学机制却仍不清楚. 肠
道黏膜在体内暴露于最多的外源细菌抗原中, 
在正常结肠中, 每克粪便中含有1012个微生物. 
最近的研究认为在微生物群、肠道上皮细胞和

黏膜免疫细胞之间存在着相互作用[3], 而识别如

脂多糖、肽聚糖等的先天性免疫反应, 在这些

微生物/宿主间的相互作用及肠道内环境平衡方

面起重要作用. 

1  IBD遗传易感性

IBD患者存在肠道慢性非特异性炎症及其他相

关的系统表现, 对其发病原理的最新假设是其对

定植于肠道的细菌组分产生病理性免疫反应; 发
病的易感因素是黏膜免疫反应和/或黏膜屏障功

能的遗传性失调, 并由环境刺激而触发. 这些因

素及他们间的相互作用可能也是疾病表型和病

情进展的重要决定因子. 

®

■背景资料
I B D的患病率正
不断上升, 但其确
切的病因和发病
机制仍不清楚, 对
肠道细菌抗原的
研究正越来越得
到重视.
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遗传易感性和肠道细菌间的相互作用目前

正越来越受到关注. 动物实验的结果提示在面

对同样的一种基因缺陷时, 并非所有的肠道共栖

菌对该疾病的诱导作用都相同, 也并非所有的肠

道共栖菌都可诱导异常的免疫反应. 例如, HLA 
B27/b2微球蛋白转基因鼠在肠道无菌状态下养

殖时不发生结肠炎, 而当在肠道有正常非致病性

盲肠共生菌时, 1 mo内即发生累及结肠和胃十二

指肠的侵袭性疾病[4]. 当肠道内存在普通类杆菌

时, 这些拥有相同遗传易感性的小鼠只发生不累

及胃十二指肠的中度结肠炎; 而选择性的令肠道

存在大肠杆菌时他们既无疾病发生也无T细胞激

活[5]. 而同样的非致病细菌在具有另外一种遗传

易感性的宿主中又可诱导其炎症发生. 所以, 在
相同的宿主中, 不同种的肠道共栖菌可通过完全

不同的动力学方式和解剖学分布选择性地触发

免疫介导的肠道炎症反应[6]. 这些都说明遗传易

感性和肠道抗原触发都是IBD疾病发生和发展

的重要决定因素. 对特定细菌产生免疫反应并在

其血清中有相应表达, 这可能是宿主基因和肠道

细菌间相互作用的一种体现. 这些免疫反应如能

代表IBD的遗传易感性及环境易感性, 则他们的

定性和定量表达情况可作为IBD疾病表型的一

种免疫学风险标志.

2  IBD中常见的肠道细菌自身抗原抗体

针对酿酒酵母菌的抗体(ASCA)反应是第一个

被发现的以肠道细菌为抗原的CD特异的免疫

反应, 其IgA和IgG抗体是直接针对递呈于酿酒

酵母菌细菌壁上的一种寡甘露糖表位[7]. 到目前

为止仍不十分清楚还有哪些特异的细菌抗原可

与ASCA起交叉反应, 并导致CD患者有特异性

地血清阳性表达. 有多项临床研究发现, ASCA
在近60%的CD患者中有表达, 而在UC患者和非

IBD患者中仅有少于5%的表达[8-10]. ASCA的特

异性可用于诊断不明的IBD患者中将UC和CD
鉴别, 也可将IBD和非IBD患者区别. ASCA对 
CD并发症有相当的预测作用, 故对该病疾病严

重度判断也是一个重要指标[11]. 
最近还发现了另外3个代表性的标志物, 也

是由肠道细菌驱动的免疫反应产生, 他们是抗

大肠杆菌外膜孔道蛋白C(OmpC)抗体、抗荧光

假单胞菌CD相关蛋白抗体[抗CD相关细菌序列

(I2)]及抗CBir1鞭毛蛋白抗体. OmpC抗原是从肠

道共生的大肠杆菌中纯化得到[12-13], 在37%-55%
的CD患者及2%-11%的UC患者中存在抗OmpC

抗体, 而仅在不到5%的非IBD个体中有表达. I2
是在CD病情累及的结肠黏膜中分离得到, 在非

受累的肠段中不存在, 这样也被认为是一种对

CD特异较高的标志物. 针对该抗原的免疫反应

在55%的CD患者中存在; 但其特异性仍有一定

质疑, 因为在10%左右的UC患者血清及20%左

右的非IBD患者血清中也有存在[12]. 由于该标

志其诊断价值的局限性, 目前仍不清楚这一免

疫反应在诊断方面可否提供更多信息, 仍需作

进一步的研究. CBir1鞭毛蛋白是一种免疫显性

抗原, 通过血清表达克隆方法鉴定出. 在结肠炎

小鼠中有针对该抗原的强烈免疫反应(B细胞和

CD4 T细胞)[14]. 有学者使用血清表达克隆(SEC)
方法在结肠炎C3H/HeJBir小鼠中发现了一种主

要的致病抗原-鞭毛蛋白(flagellins). 他们在不同

的MHC单倍型的大量实验性结肠炎模型中都有

明确发现[15]. 在结肠炎实验动物的肠系膜及脾T
细胞培养中有明显的抗鞭毛蛋白反应, 将鞭毛

蛋白特异的T细胞转导至免疫缺陷的动物后可

诱导其发生结肠炎. 在人类IBD的血清中也存在

抗鞭毛蛋白(非抗沙门氏菌鞭毛蛋白)的反应, 特
别是在CD患者中, 而非UC或正常对照人群[15]. 
由于认识到鞭毛蛋白是TLR5的配体[16], 这些结

果不仅让大家对导致IBD发病的一些抗原有进

一步认识, 也突出显现了IBD与先天性免疫之间

的相关性. 后来将这些发现运用到了临床, 发现

在近50%的CD患者中有针对CBir1鞭毛蛋白的

血清学反应而UC及感染性肠道疾病和健康对

照人群中表达很低甚至没有针对鞭毛蛋白的反

应[15]. 
之前的几个抗体都是对CD的特异性较高, 

相对而言, pANCA被认为是与UC或UC样疾病

表型关系密切. 这种IBD特异的ANCA在荧光染

色时于核周有特异性地的聚集并且对DNA酶敏

感. 虽然至今还没有具体定义, 但认为pANCA针

对的抗原是细胞核组蛋白H1[17]. 此抗原与有血

管炎疾病患者中的蛋白酶3或髓过氧化物酶反

应性不同. pANCA也可能是与某种肠道细菌抗

原起交叉反应的抗体[13,18-19]. 尽管流行病学和方

法学的不同, pANCA分别在近60%的UC患者及

20%的CD患者的血清中有不同表达[8-10]. 而在不

到5%的非IBD患者中亦有pANCA阳性表达. 
CD有其临床表现及遗传异质性, 实验研究亦

显示CD患者存在免疫表型异质性. Landers et al分
析了330个CD患者的免疫表型异质性发现: 在
56%的患者中有ASCA表达; 55%对OmpC有反

■创新盘点
对 肠 道 抗 原 与
I B D 之间关系的
研究为其发病机
制的认识提供了
新方向.
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应; 50%对I2有反应; 23%则有pANCA表达[12]. 
85%的患者至少对其中一个抗原有反应; 只有

4%的患者对所有4个抗原有血清学反应. 在细菌

抗原(ASCA, OmpC, I2)中, 78%患者对至少一个

抗原有反应; 57%的患者对2个抗原有反应; 只
有26%的患者对3个抗原都有反应. 这些抗原反

应水平都相对稳定, 并随疾病的活动性改变而

改变. 另外, 该实验根据CD患者对细菌抗原或

自身抗原反应的不同, 将他们分成4类: 第1类是

对ASCA有反应; 第2类是能够产生OpmC及I2抗
体; 第3类是产生pANCA; 第4类是对任何抗原抗

体实验都无反应. 
有关于CBir1鞭毛蛋白的研究表明, 在对肠

道细菌抗原ASCA, OmpC及I2都无特异抗体产

生的CD患者中, 40%患者有针对CBir1鞭毛蛋

白的抗体产生, 这可能暗示着一种新的免疫表 
型[14]. 抗CBir1抗体在40% pANCA阳性的CD患

者中有表达, 而仅在4% pANCA阴性的CD患者

中表达. 这种差异也提示着一种新的疾病发病

机制, 有待人们进一步研究并在免疫表型方面

对疾病有更深的了解.

3  临床表型与免疫表型

疾病临床表型并非总是一成不变. 回顾性研究

对疾病从最初诊断成立至随访的最后时刻的疾

病表型稳定性作了分析, 疾病的病变部位相对

比较稳定, 而疾病的临床表现却有变化, 在20年
左右的随访时间内, 80%以上的患者都从无并发

症到有并发症发生(如肠道穿孔或狭窄等)[20-22]. 
免疫反应最先研究时其结果分析是作为区

分UC和CD的手段, 即前者存在pANCA, 后者存

在ASCA. 随着实验敏感性的提高, 也将这类抗

体作为区分IBD和非IBD的工具. 尽管仍有一些

矛盾和争议, 但在疾病诊断不明确时, 特别是在

儿童患者中, 这些免疫标志物可以指导临床医

生的诊断思路[10,23-24]. 由于不断有新的血清学标

志物被发现, 而且检验的手段愈发精确, 通过免

疫反应结果优化诊断准确性的设想正不断明朗

化, 在临床上也越发有价值. 
早期的实验研究表明, 尽管pANCA是一种

UC特异的标志物, 但在近25%的CD患者中也有

该抗体的表达. 这些CD患者被描述成是“UC
样”的, 且发生并发症的可能性很小[25-27]. 但也

有学者在较大样本的匈牙利人群中并未发现

pANCA的表达与CD患者的“UC样”临床表

现相关, 甚至在UC患者中亦不能预测其临床表 

型[28]. 高滴度的ASCA水平则与疾病发病年龄

早、易发生狭窄和内部穿孔等疾病临床表现、

需要外科行小肠手术相关[26-27]. 后来的研究发现

同时存在ASCA IgA和IgG抗体的CD患者, 需要

外科早期手术干预的风险明显增加[29]. 而在儿童

患者中也发现, ASCA与CD疾病的快速进展关系

密切[30]. 最近也有研究发现抗OmpC、抗I2抗体

的表达与成人和儿童CD患者的疾病并发症亦相

关[31-33]. 而抗CBir1抗体也是成人CD患者疾病并

发症发生的独立关联因子[14]. 但在儿童CD患者

中这种关联并不存在, 也暗示着儿童患者中抗

CBir1抗体对其的作用与成人有潜在的不同[33]. 
针对不同的细菌抗原产生的免疫反应的数

量及各种免疫反应的滴度水平都与CD产生并发

症这一临床表型明显相关[31-33]. 理论上, 免疫反

应水平越高表明其对某种细菌的免疫不耐受程

度越大. 这样在临床上可以根据免疫效应水平

来判断某种细菌导致的疾病炎症程度及累及范

围大小情况, 从而对疾病的临床表现起到预测

作用.

4  免疫遗传表型与疾病的自然病程

在疾病的并发症发生之前对其进行准确地预测

是评估免疫反应潜在预测价值的真正所在, 对
IBD疾病自然病程的发展也极为重要. 目前大家

普遍接受这样一个理论, 即一个CD患者其免疫

反应的存在及该反应的水平是不变的[30-31]. 有
学者作了一个前瞻性研究, 对免疫反应在无并

发症的CD患者中的预测价值作了评判[33], 他们

发现从疾病确诊至发生并发症的平均时间是48 
mo. 而对一个及一个以上血清学标志物有反应

的群体中有8%发生并发症, 相比较下血清学阴

性的患者中只有3%发生并发症. 那些至少有一

个血清学阳性的患者, 其疾病进展的程度比血

清学阴性的患者更快[33], 更早出现肠道穿孔和

/或狭窄. 确定一些能够预测疾病进展、并发症

发生的指标, 对患者进行风险分类, 有助于对患

者制定更有效的治疗方法, 阻止并发症的发生

从而延缓疾病的进展.

5  免疫表型的家族遗传性

免疫反应是否受到遗传因素的影响而从成为一

种家族性特征, 这一假设还有待考证. ANCA在

家族中的表达情况是所有自身抗体中第一个

被研究的对象. 多个研究发现在UC患者的非患

病亲属中, pANCA的阳性率较无家族史的对照

■应用要点
本文详述了肠道
抗原识别与 I B D
在临床表型、预
后及家族遗传间
的关系, 为该病进
一步治疗提供了
指导价值.
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组高, 但这一发现并非在所有实验中都得到证

实[34]. Sutton et al认为ASCA的定量和定性表达

都有一定家族性[35]. 另外一个实验证明ASCA
在有CD家族史的CD患者的发生率特别高, 但
在有UC家族史的UC患者中及有IBD家族史(不
管是UC家族史还是CD家族史; ASCA阳性还是

ASCA阴性)的非患病亲属中其表达也较高. 而
在非患病的家属中的ASCA高表达也可能意味

着他们有发生CD或UC疾病的遗传倾向[36]. 在双

胞胎人群中的实验表明, 单卵双生患IBD的双胞

胎其ASCA滴度相似, 意味着ASCA血清滴度增

高水平是由遗传决定[37]. 但这些实验对有ASCA
阳性表达患者后代的发病情况未作进一步前瞻

性研究. 最近的一个研究发现抗OmpC抗体亦有

很强的家族聚集性[38]. 这个研究在多类IBD家庭

中将抗OmpC抗体表达与对照组进行比较, 发现

CD家族中其非患病家属抗OmpC抗体的表达与

混合IBD家族(即UC和CD皆存在)的表达情况相

似, 但他们都比正常家族对照组的表达要高. 另
外, 这两组家庭其抗OmpC抗体的表达也高于仅

有UC家族史的非患病家属. 至于这两种抗体是

协调还是分别作用与IBD患者和其非患病家属, 
结果提示他们之间可能有一定关联性, 但在CD
患者中他们是完全不同的免疫反应, 更重要的是, 
这些不同的免疫表型可导致不同的临床表型.

6  结论

对IBD肠道细菌抗原识别的各种研究, 给下面这

一假设提供了依据: 即IBD患者发病是由由肠道

细菌抗原触发, 通过易感基因调控不同的免疫

过程, 表达特异的免疫表型并同时影响临床表

型. 患者对不同细菌抗原产生的免疫反应可能

与疾病的不同病理生理机制有关, 有遗传易感

性的个体可能由不同的免疫反应而表现出不同

的疾病特征. 今后的研究需要进一步验证免疫

反应与疾病临床表现及预后之间的相关性, 同
时也要发现更多更新的免疫反应, 为IBD发病的

潜在机制提供更多信息. 在这个领域获得的进

展可以为临床医生提供制定及时、有效治疗方

案的一些帮助, 从而延缓IBD的疾病进展, 使IBD
患者获得更长的生存时间. 
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