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Abstract
Crohn’s disease (CD) is characterized by intesti-
nal fibrosis that can eventually result in intesti-
nal strictures, one of the most severe complica-
tions in CD. At present, few effective therapies 
for strictures are available. Here, we review the 
pathogenesis and management of intestinal fi-
brosis in CD.
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摘要
肠道纤维化是克罗恩病的特征表现, 其反复
发作导致的肠道狭窄是克罗恩病最严重的并
发症之一, 目前治疗手段有限. 本文对克罗恩
病肠道纤维化发生机制及目前治疗手段进行
综述.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)的特征性临床表

现之一为肠道纤维化, 进而形成狭窄. CD的发病

过程中, 肠道慢性透壁性炎症以及过度的损伤

修复, 导致过多异常的细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)沉积, 最终引发肠道狭窄的形成[1]. 
ECM收缩还会进一步引发瘢痕形成、组织扭曲

和肠梗阻. 约有1/3的CD患者合并肠道狭窄, 为
缓解肠道狭窄, CD患者不得不接受手术治疗, 而
术后仍有70%患者再次发生狭窄[2,3], 反复发生

的肠道炎症和狭窄严重影响了患者的生活质量. 
虽然CD的炎症发病机制已有广泛研究, 但针对

肠道纤维化和狭窄的发生机制研究仍较为局限, 
本文将CD肠道纤维化发生机制和目前治疗手段

进行综述. 

1  肠道纤维化的发生机制

目前认为C D肠道纤维化是E C M、成纤维细

胞、细胞因子等多种因素之间复杂作用的结果. 
炎症等因素引发的肠道组织细胞因子增加, 这
些细胞因子刺激成纤维细胞、肌成纤维细胞等

间充质细胞异常活跃, 过度表达大量细胞外基

质, 沉积在组织内, 引发肠道纤维化, 同时激活

的成纤维细胞和炎症细胞又进一步分泌细胞因

子, 形成恶性循环. 
1.1 ECM 狭窄肠道主要表现为肠壁全层增厚, 病
理组织学表现为黏膜下层大量平滑肌细胞, 伴
有胶原沉积和黏膜肌层破裂扩张. 胶原在固有

肌层之间延伸, 形成明显增厚的肌层[1]. 胶原是

主要的ECM成分, 具有很多亚型. 正常肠道中主

要的胶原亚型为Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和Ⅴ型胶

原. 狭窄肠道胶原总量增加, 其中Ⅲ型和Ⅴ型胶

原的相对量也增加. 这些亚型在修复组织中含

量很高, Ⅲ型胶原还具有收缩的倾向[4]. CD患者

肠道中胶原的过度表达导致疤痕收缩和狭窄形

成. 除此之外, 其他ECM也参与了纤维化的形成, 
如纤连蛋白, 促进细胞基质之间的相互作用, 从
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而有助于成纤维细胞与ECM的联系[5]. 
1.2 成纤维细胞 成纤维细胞在纤维化的发生

机制中占有主要位置. 狭窄部位的纤维化组织

中具有大量成纤维细胞聚积, 他们的聚集与促

纤维化生长因子和ECM的表达相关[6]. 从CD狭

窄组织分离的成纤维细胞具有独特的特性: 可
表达黏附分子、生长因子、ECM, 即使失去体

内刺激也可以持续生长, 这些都与从正常人肠

道、溃疡性结肠炎肠道、甚至CD患者非狭窄

肠道分离的成纤维细胞不同[7]. 这种独特的成

纤维细胞表达的黏附分子, 如细胞间黏附分子

(intercellular adhesion molecule, ICAM)-1, 在细

胞动员和细胞间相互作用中具有重要作用[8]. 另
外这些成纤维细胞过度表达核转录因子NF-κB, 
反映出细胞因子刺激增强. 

除成纤维细胞外, 众多其他间充质细胞也

可能参与了CD肠道纤维化的过程, 如肌成纤维

细胞、平滑肌细胞等, 目前认为肠道纤维化并

非由其中某一种细胞类型单一主导, 成纤维细

胞、肌成纤维细胞以及各种类型的平滑肌细胞

可能是处于不断分化和去分化的同一群细胞的

不同阶段[9]. 这些细胞可以根据细胞骨骼细丝波

形蛋白(V)和α平滑肌肌动蛋白(A)的染色来鉴

别. 典型的成纤维细胞为V+/A-, 平滑肌细胞为

V-/A+, 肌成纤维细胞为V+/A+. 
1.3 生长因子 已有研究发现, 众多生长因子在

C D的狭窄组织中过度表达, 从而促进成纤维

细胞和肌成纤维细胞的进一步增生 .  如胰岛

素样生长因子Ⅰ(insulin like growth factor 1, 
IGF-Ⅰ)、转化生长因子-β(transforming growth 
factor-β, TGF-β)、血小板来源生长因子(platelet-
derived growth factor, PDGF)、基础成纤维

细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, 
bFGF), 表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)[10-13]. 这些因子还可刺激ECM合成, 促进血

管生成和组织愈合. 最近发现结缔组织生长因

子(connective tissue growth factor, CTGF)在慢性

纤维化的形成中至关重要, 狭窄组织的成纤维

细胞可以持续过度表达CTGF, TGF-β1在调节其

产生中起关键作用[14]. 
TGF-β是调节成纤维细胞活性的重要因子. 

成纤维细胞本身就可以过度表达TGF-β. 正常组

织愈合过程是促纤维化与抗纤维化细胞因子相

互作用的结果, 其中TGF-β1、CTGF具有促纤维

化作用, 其过度表达使组织愈合过程不能正常

终止, 过度纤维化产生, 最终致使肠道狭窄形成. 
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TGF-β具有不同亚型, 其中TGF-β1是最主要的

促纤维化因子[11].

2  肠道纤维化的治疗

2.1 手术治疗 狭窄部位切除术或者狭窄成形术

是治疗CD有症状肠道狭窄的首选方式, 但复发

率较高. 复发部位以吻合口近端新的回肠末端最

为常见[15]. 相对于传统的端端缝合手术, 采用宽

肠腔的订书器吻合可能会减少复发[16]. 狭窄成形

术不需切除肠道, 从而保留了原肠道的长度, 但
最终术后结果与切除手术相差无几. 术后的复

发危险因素包括青年、病程短、距上次手术短

时间内非弥漫性病变等[17]. 有一些药物可用于减

少术后复发, 如硝基咪唑类抗生素奥硝唑、甲硝

唑, 6-巯基嘌呤, 柳氮磺胺吡啶, 但这些药物并非

专门针对预防纤维化形成, 疗效有限[18,19].
2.2 内镜下治疗 内镜下球囊扩张术可能推迟外

科手术的时间, 但复发率较高. 有报道局部辅助

激素和硫唑嘌呤注射可能延缓复发[20], 但缺乏

循证医学证据. 
2.3 生物学治疗

2.3.1 英夫利昔: 为TNF-α单克隆抗体. 已经被包

括我国在内的众多国家应用于临床诱导和维持

CD缓解. 有研究认为他的早期应用可以减少表

皮下组织与细菌成分接触, 从而缓解促纤维化

反应, 因而对预防纤维化形成具有长期益处. 但
也有研究认为该药物促使组织迅速愈合, 可能

导致过多瘢痕组织形成, 并可通过抑制TNF-α对
TGF-β信号通路作用, 进而促进狭窄形成[14]. 总
之英夫利昔对CD肠道纤维化的作用还需进一步

研究定论. 
2.3.2 其他: IL-10和抗CD40抗体被证实具有抗纤

维化作用[21,22], 可能具有一定的治疗前景.

3  结论

相对于CD的肠道炎症反应, 我们对于CD的肠

道纤维化和狭窄形成所知甚少, 目前的治疗手

段也极为有限, 复发率较高. 近几年对于肠道纤

维化发病机制的研究提示, 对TGF-β的抑制有望

成为治疗靶点, 但由于缺少合适的反应CD肠道

纤维化的动物模型, 相关研究仍具有较大难度. 
总之, CD肠道纤维化是成纤维细胞、平滑肌细

胞、细胞因子、局部炎症细胞等多种因素之间

复杂作用的结果, 目前缺乏行之有效的治疗和

预防方法, 更好的了解肠道纤维化的形成机制

可能有助于未来寻找有效的治疗手段. 
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