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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), consisting of 
Crohn's disease (CD) and ulcerative colitis (UC), 
poses a great threat to human health. It results 
from an inappropriate immune response, in 
genetically susceptible individuals, to microbial 
antigens of commensal microorganisms. This 
paper reviews abnormal glucose, lipid and 
protein metabolism in patients with CD and 
highlights the application of metabonomics in 
biomarker revelation for CD.

Key Words: Crohn's disease; Glucose metabolism; 
Lipid metabolism; Protein metabolism

Wu T, Ji G. Abnormal glucose, lipid and protein 
metabolism in patients with Crohn's disease. Shijie 
Huaren Xiaohua Zazhi  2010; 18(2): 160-168

摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)
包括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC), 其威胁着人类
的健康. 他起因不适当的免疫应答、遗传易感
个体及共生的微生物抗原, 并可被特定的环境
因素所诱发. 本文主要综述了CD的糖、脂类
及蛋白质代谢异常及代谢组学平台在揭示CD
生物学标志和发病机制中的意义.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel diseases, IBD)包
括克罗恩病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠

炎(ulcerative colitis, UC), 他起因于不适当的免疫

应答、遗传易感个体、共生的微生物抗原, 并可

被特定的环境因素所诱发. 该病主要作用在胃肠

道, 基本影响着全身的器官功能. 欧洲从1945年
开始CD发病率明显增高, 并在20世纪80年代报

道了CD的高发病率、UC的低发病率[1]. 1990年
后CD的发病率从1988-1990年的5.2/10万上升至

1997-1999的6.4/10万. 然而, 亚洲、东欧、南美

洲在1990年以前发病率较低, 但近十年发病率

明显增高[2-5]. Baumgart认为IBD的炎症发生机制

是树突状细胞被TNF-α、IFN-γ、IL-12/18诱导

的T细胞所激活和极化[6]. IL-12、IFN-γ的产生过

多导致了鼠类IBD炎症和人类CD肠道炎症的发

生; 此外在鼠类模型中发现抗炎症因子TGF-β的
分泌不足与之有关, 并表明模型中炎症的发生

与失衡相关, 这种失衡是出现正面免疫原性或

®

■背景资料
炎症性肠病(IBD)
包 括 克 罗 恩 病
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肠炎(UC), 他起因
于不适当的免疫
应答、遗传易感
个体、共生的微
生物抗原, 并可被
特定的环境因素
所诱发.
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者炎症的应答、否定的耐受源或者抗炎的黏膜

免疫应答[7]. 另外肠道微生物异常的应答反应是

导致IBD的关键因素[8]. 而且, 肠道微生物群在疾

病发展过程中显示出关键的作用. 正常生理条

件下复杂的微生物定位于黏膜表面以保证必要

的功能, 但在易感个体中亦可能导致IBD. 猜测

IBD的慢性炎症在某些情况下是对异常黏附的

侵袭性微生物的正常免疫应答, 或者是对正常

共生性微生物的过分免疫应答是十分合理的[9]. 
Malin等[10]显示增强的大分子物质的吸收与CD
的临床活性相关, 黏膜屏障功能的损害是CD的

第2个现象. Asakura等[11]认为IBD发生机制的4
个步骤是: 第1步是肠道微生物与肠道内皮细胞

通过受体相互作用; 第2步是巨噬细胞、树突状

细胞、黏膜淋巴细胞相互作用; 第3步是淋巴细

胞和血管内皮细胞相互作用; 第4步是淋巴细胞

与产生前炎症细胞因子或自由基或黏膜损伤与

修复的粒细胞相互作用. 尽管关于IBD发病机制

研究愈来愈多, 但目前为止潜在的生物学变化

仍然未能完全阐明. CD是一种慢性复发性疾病, 
尤其是活动期伴随着代谢的紊乱. 本文主要综

述了CD的糖、脂类和蛋白质代谢异常及代谢

组学平台在揭示CD生物学标志和发病机制中

的意义.

1  糖代谢异常

Capristo等[12]通过对静止期UC和CD患者各10例
的BMI、脂肪量、基础代谢率和胰岛素敏感性

的观察发现: CD患者的BMI、脂肪量、呼吸商

值比UC和正常对照组低; 周围组织的糖摄入在

两组中没有差别; 各组间糖储存和氧化没有区

别. 因此IBD患者在静止期与正常人有相似的

全身糖摄入和氧化, 可能缘于无脂肪物质的储

藏和低血及组织细胞因子的浓度. Das等[13]提出

应用糖和钾及胰岛素可能对IBD的治疗有效的

假说, 原因是胰岛素具有抑制TNF-α和超氧阴

离子的产生作用, 加强NO的合成, 并通过刺激

NO抑制细胞间黏附因子(intercellular adhesion 
molecule-1, ICAM-1)的表达, 这些提示胰岛素可

以作为一个抗炎分子. 
Belmiro等[14]对炎症和非炎症CD患者的肠

黏膜中葡糖氨基聚糖类(glycosaminoglycans, 
GAGs)进行了生物化学和免疫组织化学分析, 结
果发现在炎症CD患者结肠组织中发现的GAGs
合成增加, 并推测其可能是恢复肠黏膜完整性

的潜在机制之一. 并有学者认为在活动期IBD中

炎症介质的浓度增高, 可能与IR相关; 且广泛用

于IBD治疗的糖皮质激素类也很显然与IR相关.

2  脂类代谢异常

慢性炎症、肠吸收受损、肠切除术对CD的脂

类代谢均有一定的影响. CD活动期伴随着食物

摄入的减少、水、矿物质和代谢紊乱. 在许多

急性疾病存在脂类代谢紊乱, 且低胆固醇血症

是其消极的预后指标. 引起CD患者血清胆固醇

浓度降低的原因较多, 许多研究报道同时存在

胆固醇合成和吸收的影响, 一般采用合成的标

志物(胆固醇水平)和吸收的标志物(血清非胆固

醇脂类: 角鲨烯、7-烯胆烷醇、谷甾醇、菜籽甾

醇)进行定量分析. 近十年来临床研究发现在脂

类代谢和全身性炎症中具有相关性. 
2.1 胆固醇异常改变 Mingrone等[15]研究表明增

加的脂质过氧化可以解释CD患者中脂肪储备物

的减少, 提示足够的脂肪饮食对CD的营养治疗

可能有效. Hrabovský等检测了24例活动期CD患

者(CDAI>150)自住院后第3、14、28天的总胆

固醇、LDL、HDL、TG的水平, 同时检测了角

鲨烯、7-烯胆烷醇、谷甾醇、菜籽甾醇的浓度, 
采用100例志愿者血液标本进行对照, 结果发现: 
所有基本的脂类代谢的参数水平都下降; 7-烯胆

烷醇水平明显降低、角鲨烯明显升高; 菜籽甾

醇水平明显降低, 但降低的血清谷甾醇水平无

统计学差异[16,17]. 表明活动期CD患者出现明显

的脂质紊乱; 同时出现明显的低胆固醇血症, 并
伴随着胆固醇合成和吸收过程的变化. 
2.2 脂肪酸异常改变 脂肪酸作为转录的激活

者、并构成炎症介质的前体 ,  在肠细胞中表

现出营养和保护效应. C D患者脂肪酸代谢参

与了免疫反应和炎症的过程 ,  脂肪酸的改变

与疾病的临床过程相关 .  已有研究表明活动

期IBD患者出现血清多不饱和脂肪酸(p lasma 
polyunsaturated fatty acid pattern, PUFA)的异常, 
包括n3的升高和n6的降低. 

Esteve-Comas等[18]用GC方法测定了73例
活动期IBD患者血清脂肪酸的类型, 并以107例
正常人作为对照; 并同时研究了不同的血清脂

肪酸类型对IBD活动期的影响. 结果发现, UC
和CD患者血清脂肪酸类型相似; UC和CD患者

中C18:3 n3、C22:6 n3(docosahexaenonic acid, 
DHA)明显高于正常人, 而C20:3 n6则低于正常

人; 在更严重的疾病中, 血清PUFA的浓度包括

去饱和指数出现明显的逐步降低, 甚至在有些

■研发前沿
尽管关于IBD发病
机制研究愈来愈
多, 但目前为止潜
在的生物学变化
仍然未能完全阐
明. 而代谢组学的
发展为CD的发病
机制和治疗研究
提供了新的思路.
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炎症疾病的患者中血清n3脂肪酸类(C18:3 n3、
C22:6 n3)从不低于正常人. 这些结果提示, 活动

期IBD患者中PUFA的合成增加可能与消耗增多

是共同存在的; PUFA参与组织类花生酸类的合

成、细胞膜的功能, 包括免疫活性细胞, 与疾病

的发生机制相关. 结果也同样质疑了用n3 PUFA
治疗IBD的机制. 为验证在IBD的初期PUFA的代

谢是否出现缺乏, Esteve-Comas等[19]研究了3组
患者, 24例未行结肠切除术的静止期UC患者, 15
例行结肠切除术的UC患者, 27例CD患者, 用半

毛细管气液相色谱法(semi-capillary column gas-
liquid chromatography)分析测定了3组患者血清

中的脂肪酸. 结果发现静止期UC和CD患者的

C22:6 n3的浓度和百分比、不饱和指数明显高

于行结肠切除术的UC患者; 未行结肠切除术的

静止期UC, 行结肠切除术的UC患者的C22:6 n3
的浓度和百分比、不饱和指数较CD患者持续

升高. 这些结果提示, 非活动期IBD中PUFA的合

成可能是n3复合物增高的原因; 而活动期更加

显而易见的原因是营养不良、激素类物质的应

用和炎症的发生; 且非手术和行手术的UC患者

均出现值的升高, 提示IBD中存在PUFA代谢的

异常. Bühner等[20]采用GC方法检测了CD患者活

检回肠和结肠黏膜组织标本中脂肪酸的表型分

布, 并以内镜肉眼下正常的结肠作为对照. 在发

生炎症的回肠和结肠黏膜中脂肪酸分布较对照

组主要是C18:2 n6和C18:3 n3的明显下降, 并伴

随PUFA的增加, 以及整个脂肪酸不饱和指数的

增加; 在发生炎症的结肠和肉眼正常的结肠组

织中均出现饱和脂肪酸(C18:0)的增加和单不饱

和脂肪酸(monounsaturated fatty acids, C18:1 n9)
的降低. 这些结果表明CD患者中PUFA的分布改

变是小肠和大肠黏膜炎症的特征; CD患者的结

肠脂肪酸代谢是渐渐改变的, 主要表现出饱和

和单不饱和脂肪酸的变化. Schmidt等[21]研究了

IBD患者中AA代谢情况和细胞内钙离子浓度, 
结果发现白三烯B4(leukotriene B4, LTB4)和细

胞内钙浓度的升高促成了IBD的病理生理学发

展. Shoda等[22]研究了n3 PUFAs对三硝基苯磺酸

(trinitro-benzene sulfonic acid, TNB)诱导的CD大

鼠模型的治疗效果. 结果显示加入紫苏油(perilla 
oil, POE)的脂肪饮食可以减少结肠损伤, 且与抑

制血清LTB4相关; 表明α-亚麻酸(alpha-linolenic 
ac id, α-LA; POE为其中一种)在实验性CD中

控制肠道炎症优于C20:5 n3(eicosapentaenoic 
acid, EPA)和C22:6 n3. Inui等[23]采用TNB灌胃

造模大鼠IBD, 并分别给予等热量的葡萄糖溶

液(glucose solution, FF)、大豆油(soybean oil 
emulsion, SOE)和POE. 结果发现血清总胆固醇

和磷脂浓度降低POE<FF, SOE组; 与FF, SOE组
比较, P O E组结肠磷脂类中的A A明显降低、

EPA的水平明显升高; 结肠的厚度、损伤计分和

LTB4水平POE组最低. 这些结果表明α-亚麻酸

通过改变结肠磷脂类中脂肪酸的组成来抑制结

肠中LTB4的合成, 且POE在改善结肠的炎症方

面是有效的. Pereira等[24]研究发现不饱和磷脂酰

胆碱在活动期CD患者血清中明显增加, 但疾病

为静止期时为正常水平. 这与活动期CD黏膜磷

脂类包括不饱和脂肪酸的增加是相一致的, 促
使了AA合成并渗入血清内. Kuroki等[25]用GC方
法测定了20例CD患者的不同的血清脂肪酸, 并
以18例正常人作为对照; 这些患者在6 mo内未

服用任何营养剂且没有肠切除术病史; 其中8例
病变部位在小肠, 3例病变部位在大肠, 9例病变

部位在大肠和小肠. 结果发现, C20:4 n6、C20:5 
n3、C22:0、C22:6 n3、总n3 PUFA、总PUFA的

血清浓度和百分比明显低于正常组; 必需脂肪

酸(C18:2 n6, C18:3 n3)和C20:3 n9两组差别没有

统计学意义; 与CDAI相关的9个脂肪酸中, C20:5 
n3和总n3 PUFA显示出明显的负相关. 结果显示

CD必需脂肪酸缺乏症较少见, n3 PUFA可能与

疾病的发展相关. 
Geerling等[26]比较了CD患者与正常对照组

的血清脂类和脂肪组织中脂肪摄入和脂肪酸

组成的定性和定量分析. 结果发现CD患者与对

照组脂肪摄入的定性与定量没有差别; 血清脂

类或脂肪组织中亚油酸和α-亚麻酸的比例没

有差别; 总n3 PUFA的比例降低, 其中C22:5 n3
明显增高, C22:6 n3、AA明显降低; 在CD久病

患者中比新诊断CD患者脂肪酸的分布异常更

加明显. Geerling等[27]进行了1项随机双盲安慰

剂对照研究, C D患者分为安慰剂、抗氧化剂

(antioxidants, AO)、AO/n3脂肪酸3组, 治疗3 mo. 
结果发现给予AO后血清硒、VitC、VitE、SOD
活性、抗氧化状态明显改善; 与对照组比较, 血
清中β胡萝卜素、硒、VitC、谷胱甘肽过氧化

酶(glutathione peroxidase, GPx)在给药前明显

较低; 然而给予AO后这些指标与对照组无明显

差异(除了GPx). 表明AO/n3脂肪酸组明显降低

AA的比例, 增加血清脂类和脂肪组织中C20:5 
n3、C22:6 n3的比例; 抗氧化剂的给予能明显

改善CD患者的抗氧化状态; AO/n3脂肪酸明显

■相关报道
Marchesi等采用
1H NMR高分辨率
核磁共振波谱法
和多变量模式识
别技术 ,  对CD和
UC患者粪便进行
代谢组学观察. 结
果提示 I B D患者
出现肠道菌群的
变化和吸收障碍; 
CD的炎症反应较
UC更加广泛 ,  且
涉 及 整 个 肠 道 ; 
CD患者中甘油的
共振态具有显著
的特征, 但是正常
组和UC组则显示
出低的强度.
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改变类花生酸的比例以降低炎症反应的发生. 
Alzoghaibi等[28]研究发现AA代谢产物介导了CD
患者肠道平滑肌细胞(human intestinal smooth 
muscle, HISM)中IL-8对LA的应答. 环加氧酶途

径和脂氧合酶途径均参与其中; LA并不通过激

活NF-κB来增加IL-8, 但只有在NF-κB激活的情

况下LA才增加IL-8. 表明AA代谢产物通过增

强NF-κB依赖的IL-8的转录来增加了IL-8的产

生. Trebble等[29]采用GC方法对52例CD患者的

PBMC和血清磷脂类物质进行分析, 并用ELISA
方法检测PBMC中的PGE2和IFN-γ的表达情况. 
结果发现, CD患者PBMC中n3 PUFA增高、AA
降低; PGE2、IFN-γ低于正常组. Heimerl等[30]采

用基因序列分析、实时RT-PCR方法等研究了调

控IBD患者脂肪酸吸收和内源性脂肪酸合成的

基因表达情况. 结果提示UC患者脂肪酸合酶表

达的降低至少部分是由于在促炎细胞因子的存

在下肝X受体(liver X receptor, LXR)表达和功能

的丧失所致; 脂肪酸代谢基因表达的改变可以

促进UC的病理生理学的发展. 
以上的研究表明CD患者中脂肪酸表型的异

常不是必需氨基酸吸收不良的结果, 而是代谢

异常的结果. 这些结果对于理解CD的病理生理

学改变来说非常重要, 且表明在治疗CD时可以

适当补充脂肪酸.

3  蛋白质代谢异常

3.1 C反应蛋白(C-reactive protein, CRP) 评价CD
的活动性对于临床治疗来说十分重要, CRP是炎

症和组织损伤的敏感的标志物. 
Vucelić等[31]对61例UC和30例CD患者研究

发现活动期患者血清CRP浓度明显增高. López 
Morante等[32]研究了22例UC和18例CD患者, 在
评价疾病的活动度方面, CD患者CRP水平较UC
患者更加敏感(98.6% vs  71.4%)和特异(95% vs  
84.6%); CD患者CRP水平明显高于UC患者(57.7 
mg/dL±55.7 mg/dL vs  16.3 mg/dL±18.8 mg/dL), 
尤其是重症感染患者(104.8 mg/dL±54.3 mg/dL 
vs  29.0 mg/dL±24.2 mg/dL). 表明CRP在评价

CD活动性方面具有一定意义, 尤其是对于静止

期或者低活动度CD. Chamouard等[33]研究了150
例活动期和静止期CD患者的CRP和CD活动指

数(van hees index, VHI). 结果发现49%的CD患

者CRP>20 mg/L, CRP与VHI明显相关. Yang等[34]

对85例CD患者的CRP水平研究发现, CRP水平

与ESR相关, 但与CDAI、内镜活动度、病理改

变、低白蛋白血症和贫血无相关性; 活动期CD
的CRP明显升高, 尤其是重症和结肠病变CD患

者; 当药物有效控制CD的活动性时CRP明显下

降, 且CRP水平与NF-κBp65平行变化. Filik等[35]

研究了115例CD患者的CDAI、CRP和黏膜损伤

程度间的关系. 内镜下疾病的活动度与CRP的增

高相关; CRP在评价CD活动度时比CDAI更加灵

敏; 但认为CDAI和CRP不是疾病活动度的可靠

指标. 
Thalmaier等[36]采用限制性片段长度多态性

方法(restriction fragment length polymorphism, 
RFLP)对241例CD患者研究发现CRP+1059G/C
的等位基因C与CD患者减少的血清CRP水平、

增加的回肠末端病变相关. Karoui等[37]研究了

103例CD患者(77例患者处于活动期)的CRP水
平, 结果发现CRP蛋白水平与CD疾病活动度是

相关的, 他在提示疾病处于中度或者重度方面

具有一定意义. Franchimont等[38]则认为处于活

动期且低血清CRP水平的CD患者病变部位主要

是在回肠. Denis等[39]选择CDAI>150且CRP正常

范围的CD患者作为研究对象, 结果发现这些患

者仅见轻微的肠黏膜损害. Koelewijn等[40]研究

发现CD复发患者CRP水平随着疾病的临床过程

发展而增加. 
3.2 热休克蛋白(heat shock protein, HSP) HSP由
一些应激因素所诱导, 是自身免疫失调的潜在

抗原. Stahl等[41]采用Western blot结合激光密度

分析定量法研究了IBD患者HSP90的表达, 并采

用免疫组织化学方法检测HSP90的定位. 结果

显示: IBD患者肠黏膜HSP90表达明显高于正常

组, 在IBD患者正常与发生炎症的黏膜间没有差

别; 免疫组织化学发现在上皮细胞、单核细胞、

巨细胞、神经细胞和小血管内皮细胞可检测到

HSP90的表达, 但与正常组比较染色的强度并没

有明显差别. 这些提示, 在IBD患者中HSP90的潜

在保护性和免疫功能不太可能存在.
而相关研究则认为HSP70对IBD患者肠道

炎症反应具有保护作用. Klausz等[42]研究了133
例CD患者, 并以75例正常人作为对照. 结果发现

HSP70-2的等位基因A与CD相关, 提示基因型评

价的临床价值; CD患者防御机制的遗传学诊断

与HSP70-2的基因多态性相关, 而与CD14或者

IL-10基因无相关性. Debler等[43]为验证HSP70-2 
PstI基因多态性在白种人CD患者中的作用, 纳
入61例CD患者进行研究, 并以61例正常人作为

对照. 结果发现伴随HSP70-2 PstI基因多态性的

■创新盘点
CD是一种慢性复
发性疾病, 尤其是
活动期伴随着代
谢 的 紊 乱 .  该 文
主要综述了CD的
糖、脂类和蛋白
质代谢异常及代
谢组学平台在揭
示CD生物学标志
和发病机制中的
意义. 
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白种人CD患者出现更为严重的CD, 如穿孔、脓

肿、瘘管形成、肿瘤等, 尤其是纯合型BB增加

了手术的危险性. Nam等[44]亦发现HSP70-2的单

核苷酸基因多态性与CD的严重临床表现相关, 
尤其是BB基因型患者. Zouiten-Mekki等[45]采用

RFLP分析了突尼斯148例CD患者和81例正常人

的HSP70-2 PstI的基因型. 发现该类人群中CD和

HSP70-2基因型无相关性; PstI等位基因A与疾病

的表型并不相关. 
3.3 胶原 肠道狭窄的病因学中细胞外基质成

分尤其是胶原的沉积占了重要的作用. Matthes 
等[46]用原位杂交方法, 研究了IBD患者中胶原的

代谢. 结果发现, CD和UC患者组织中胶原转录

物较正常对照组明显增高, 提示胶原的重新合

成增加; 但是CD和UC两者中胶原酶mRNA转录

物的表达有明显的区别, 在CD中没有发现胶原

酶Ⅰ、Ⅳ表达的区别; 相反, 在UC中胶原酶较正

常组和CD患者活组织中都有明显的增加. 
3.4 游离蛋白S 多病灶性肠梗塞大部分是由于小

血管的血栓形成, 可能是CD的发病机制之一. 游
离蛋白S的缺乏可能促进了血栓的形成. Aadland
等[47]研究了54例CD患者的血清游离蛋白S, 其中

31例患者(57.4%)低于正常值; 而C4b结合蛋白和

蛋白C与正常组相似; 游离蛋白S并不与疾病的

活动性、手术或者并发症、肠外表现、治疗相

关. 提示蛋白S/蛋白C/血栓调节系统在CD患者

中受损, 而且在CD及其血栓并发症的发展中起

重要作用. 
3.5 α2巨球蛋白(α2-macroglobulin, AMG) Becker
等[48]研究发现AMG在正常人粪便中只是痕量出

现; 而IBD患者中大量增加, 他反应了IBD的活动

度. 表明其可以作为IBD活动度的生物标志, 并
对诊断和治疗有潜在的意义和价值. 
3.6 胰岛素样生长因子(insulin-like growth factor, 
IGF-I)及其结合蛋白5(IGF binding protein-5, 
IGFBP-5) Zimmermann等[49]研究发现IGF-I及其

IGFBP-5在实验性CD的炎症和纤维化肠中高表

达; 体外平滑肌细胞和成纤维细胞中IGF-I诱导

细胞增殖和胶原合成增加. 并收集了行肠切除

术的CD患者的肠组织, 分别用核糖核酸酶保护

测定法(RNase protection assay)和Northern blot法
定量分析了IGF-I和 IGFBP-5 mRNAs的表达, 原
位杂交方法定位测定mRNA的表达, Western blot
检测蛋白的表达. 结果发现: IGF-I和IGFBP-5 
mRNAs的表达在炎症/纤维化的肠中高于正常

肠组织; IGF-I mRNA表达在黏膜固有层的多细

胞类型, 黏膜下层和肌层的成纤维细胞样细胞

中; IGFBP-5 mRNA在平滑肌细胞的黏膜肌层, 
和整个肠道的成纤维细胞样细胞中高表达; 组
织中IGFBP-5的表达与Ⅰ型胶原相关. 这些结果

与IGF-I作用于平滑肌细胞和成纤维细胞/肌成

纤维细胞以促进胶原的合成和细胞的增殖相一

致, 其作用可被IGFBP-5所调节. 
3.7 IL-18结合蛋白(IL-18 binding protein, IL-
18BP) 肠道内皮细胞和吞噬细胞是黏膜下层IL-
18BP的主要来源, 而且其产生也发现与其他类

型的内皮细胞和吞噬细胞相关. Corbaz等[50]从活

动期CD患者活组织中发现IL-18BP转录产物和

蛋白明显增加, 并伴随着IL-18的上调; 同时分析

了游离或结合IL-18的IL-18BP4种亚型的表达情

况, 发现未结合IL-18BP亚型a和c、无活性的亚

型d在活动期和对照组中表达然而亚型b并未检

测到; 同时检测到IL-18/IL-18BP复合物; 有趣的

是, 尽管其大部分结合, 即使在IL-18BP亚型a和
c存在下, 仍然在活动期CD患者活组织中检测到

游离的IL-18. 这些结果表明在活动期CD患者肠

组织中存在适当的中和亚型, 并显示出IL-18/IL-
18BP生物学特性的复杂性. 
3.8 胰腺炎相关蛋白(pan-creati t is-associated 
protein, PAP) PAP是胰腺弹力蛋白, 同时也表达

在回肠但不表达于结肠中. 小肠炎症患者中PAP
血清浓度的增加主要是因为未正确治疗乳糜泻. 
Desjeux等[51]为测定PAP是否是活动期CD患者

定位于回肠的血清标志物, 进行了1项多中心前

瞻性研究, 将124例CD患者分为4组, 分别为: (1)
静止期回结肠病变(38例); (2)活动期回结肠病变

(45例); (3)静止期病变部位仅在回肠(18例); (4)
活动期结肠病变患者(28例). 另外选取54例正常

人作为对照. 分别对CDAI、CRP、病变部位、

血清PAP水平进行检测. 结果发现血清PAP水平

的增高(>50 µg/L)明显与疾病的活动度和定位于

回肠相关. 
3.9 单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemoatt-
ractant protein 1, MCP-1) MCP-1被认为在单核细

胞募集反应和IBD炎症中起重要作用. Herfarth
等[52]采用ELISA方法对31例CD患者活检标本

匀浆中MCP-1浓度进行检测, 并分析内镜下炎

症积分; 采用RFLP方法检测了179例CD患者的

MCP-1基因分型, 并以正常人作为对照. 结果发

现组织中MCP-1浓度与炎症积分相关; 与对照组

相比不同MCP-1等位基因的基因频率并无差别; 
G/A、G/G基因型在迟发型CD患者中明显减少, 

■应用要点
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且这两种基因型很少出现肠瘘. 表明CD患者肠

道炎症程度与组织中MCP-1水平相关, 且不同的

MCP-1基因分型表现出不同的疾病状态. 
3.10 促分裂原活化蛋白激酶(mitogen activated 
protein kinase, MAPK) CD患者出现持续的成纤

维细胞的激活, 且导致了黏附分子表达的增加. 
MAPK是在炎症中控制ICAM-1表达的关键的信

号通路. 为研究MAPK在CD患者中调控ICAM-1
的作用, Beddy等[53]采用从CD患者活检组织中

提取的成纤维细胞作为研究对象, 并以结肠癌

患者的正常结肠作为对照; 分别采用细胞计数

和Western blot方法检测细胞表面和整个细胞中

ICAM-1的表达情况; 细胞被TNF-α和IL-1β所激

活, 并分别用对Jun氨基末端激酶(Jun N-terminal 
kinase, JNK)、P38、P42/44激酶的抑制剂进行

预处理. 结果发现从CD患者活检组织中提取的

成纤维细胞中ICAM-1的表达明显增加; TNF-α
和IL-1β通过JNK通路上调ICAM-1的表达. 炎症

通路中特定的抑制可能为CD的治疗提供新的

靶点.
3.11 骨桥蛋白(osteopontin, OPN) Agnholt等[54]研

究发现血清OPN水平, 与CD炎症相关; 体外CD
患者T细胞培养显示OPN激活的IL-10的产生少

于正常对照组, 表明IL-10缺乏促进了CD患者的

免疫调节失调, 尤其在OPN激活后. 
3.12 谷氨酰胺(glutamine, Gln)和精氨酸(arginine, 
Arg) Gln和Arg是具有调节免疫活性的必需氨

基酸. 为评价两者是单独或者结合起来影响细

胞因子的释放, Lecleire等[55]对10例活动期CD患

者的结肠镜活检肠组织进行研究, 用Arg(0.1、2 
mmol/L)和Gln(0.6、10 mmol/L)的两种剂量(生
理和药理)共同孵育18 h. ELISA方法检测细胞因

子(IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-α, IL-1β, IFN-γ)
的浓度; 奈基乙二胶方法检测NO的产生; 免疫

印迹法检测NF-κBp65亚单位、TNF-α的抑制剂

和MAPK的表达. 研究结果表明合并应用药理剂

量的Arg、Gln可以降低活动期结肠CD患者活组

织中NF-κB和MAPK途径中的TNF-α及主要前

炎症细胞因子的释放. 但这些结果仍然需要前

瞻性的研究去评价肠内合并补给Arg、Gln是否

对活动期CD有效. 
3.13 钙黏蛋白(E-c a d h e r i n, C D H1) C D H1
在维持肠黏膜屏障的完整性中起关键的作

用 ,  C D患者中他的细胞定位被破坏 .  M u i s e 
等[56]为验证CDH1基因多态性是否与CD相关, 采
用源于HapMap和CD的20 Tag SNPs的候选基因
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方法检测, 并用HapMap、MDCK-1、Caco2细胞

验证其功能. 结果发现, CDH1基因多态性与CD
相关, CD患者肠上皮细胞中钙黏蛋白聚集增加, 
且培养细胞中钙黏蛋白的表达导致了细胞内不

正常的聚集, 钙黏蛋白和β-catenin(连环蛋白)血
清膜定位受损. 这便解释了CD患者中通透性增

加. 因此, 研究CDH1的基因多态性对于深入理

解CD的发病机制是非常重要的. 
3.14 脂联素 CD的一个特征是肠系膜脂肪组织

过度增生. 脂细胞和特定的蛋白在C D的发病

机制中起了一定的作用. Yamamoto等[57]采用

ELISA和实时定量PCR方法进行检测22例CD患

者肠系膜脂细胞的脂联素的表达, 并以行肠切

除术后的结肠癌患者作为对照. 结果发现在过

度增生的脂肪组织中的脂细胞产生和分泌脂联

素, 脂联素可能与调节CD的肠道炎症相关. 
3.15 钙网蛋白和乳铁蛋白 Sipponen等[58]对77例
CD患者研究发现, 在内镜表现的基础上评价CD
的活动度较CDAI、CRP更为敏感的替代标志物

是粪便中的钙网蛋白和乳铁蛋白. 
3.16 蛋白丢失性肠病 蛋白丢失性肠病是CD少

见但较严重的并发症, 主要发生在营养大量丢

失或者肝肾功能衰竭时, 主要的特征是低白蛋

白血症. 明显的肠渗漏可能由于黏膜损伤增加

的淋巴管压力所引起, 可通过检测粪便中不同

放射标记的大分子物质的排除或者α1抗胰蛋白

酶剂的清除率来判断蛋白的情况[59].

4  代谢组学与CD

代谢组学, 是新兴出现的组学方法学, 主要研究

小分子代谢物; 是通过对易获得的人类体液如

尿液、血液、唾液进行定量和无创伤性的分

析. 目前代谢组学主要采用MS、GC-MS、LC-
MS、CE-MS、NMR等进行代谢物的分析. 

Marchesi等[60]采用1H NMR高分辨率核磁

共振波谱法和多变量模式识别技术, 对CD和UC
患者粪便进行代谢组学观察. 结果发现, 两组患

者粪便中丁酸、乙酸、甲胺、三甲胺(trimeth-
ylamine, TMA)较正常人水平降低, 提示肠道菌

群的变化; 而且大量的氨基酸在两组患者粪便

中出现, 提示由IBD或者蛋白丢失性肠病引起了

吸收障碍; CD患者粪便中代谢物的差别明显高

于正常组, 提示CD的炎症反应较UC更加广泛, 
并且涉及整个肠道; CD患者中甘油的共振态具

有显著的特征, 但是正常组和UC组则显示出低

的强度. Murdoch等[61]采用代谢组学的方法研究
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显示, 肠内微生物群调整了哺乳动物尿液代谢

的指纹图谱; 并收集IL-10-/-小鼠4、6、8、12、
16、20周龄的尿液, 采用核磁共振分析其代谢

产物、主成分和最小判别分析法分析, 结果显

示8周龄IL-10-/-小鼠, 一些代谢产物包括TMA和

岩藻糖明显的改变, 并伴随着严重的组织损伤. 
Martin等[62]研究显示IL-10-/-小鼠8 wk后出现慢

性炎症, 并伴随盲肠和空肠形态学改变, 黏膜层

和黏膜下层的炎性细胞浸润. 血清图谱提示能

量代谢的失衡、脂蛋白和糖基化蛋白的代谢受

损; 小鼠VLDL水平的降低、LDL和PUFA的升

高, 与IBD的病因学是相关的; 而且高水平的乳

酸、丙酮酸、柠檬酸盐和低血糖提示脂肪酸氧

化和糖酵解增强, 然而游离脂肪酸的高水平反映

出肌肉萎缩、蛋白质类的破坏和氨基酸的互换

产生能量.

5  结论

目前为止, CD的发病机制仍未完全阐明. 虽然许

多研究已经促进对该病的发病机制和治疗的理

解, 但是没有特效的治疗药物. 深入对CD代谢

异常的研究可以促进对CD发病机制的认识. 且
早期的诊断十分重要, 可以避免治疗的延迟. 代
谢组学可为胃肠疾病提供新的无创伤性的诊断, 
进一步阐明CD的发病机制, 并将为CD的治疗提

供新的途径. 
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《世界华人消化杂志》入选《中国学术期刊评价研究报告 -
RCCSE 权威、核心期刊排行榜与指南》

本刊讯 《中国学术期刊评价研究报告-RCCSE权威、核心期刊排行榜与指南》由中国科学评价研究中心、武

汉大学图书馆和信息管理学院联合研发, 采用定量评价和定性分析相结合的方法, 对我国万种期刊大致浏览、

反复比较和分析研究, 得出了65个学术期刊排行榜, 其中《世界华人消化杂志》位居396种临床医学类期刊第

45位. (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


