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■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)是一种复发
性、肠道慢性炎
症性疾病. 目前认
为是由环境、遗
传、感染和免疫
等多种因素相互
作用所致.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic intestinal 
inflammatory disease whose etiology is still un-
known. It is widely believed that UC is a kind 
of non-specific inflammatory disease which is 
caused by environmental factors and autoim-
mune disorders in people who carry susceptibil-
ity genes. Epidemiologic data, such as familial 
aggregation, twin studies, and racial/ethnic 
differences in disease prevalence, indicate that 
there are genetic contributions to UC pathogen-
esis. In this article, we will review the recent 
progress in research of genes associated with 
susceptibility to UC.

Key Words: Ulcerative colitis; Gene; Polymorphism; 
Genetic susceptibility

Zhu FL, Liu L, Zhang XL. Genes associated with 
susceptibility to ulcerative colitis. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2011; 19(21): 2201-2206

摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种病
因不明的肠道慢性炎症性疾病, 目前较为一致
的观点认为, UC是携带易感�因的个体在环
境因素的作用下, 自身免疫功能紊乱所引发的
一种肠道非特异性炎症性疾病. 其发病的种族
地理差异、单卵双生子的高共患率和家族聚
集现象, 提示遗传因素在UC发病中起重要作
用. 目前已发现许多UC相关�因及易感突变
位点, 本文就这些�因与UC遗传易感性关系
的研究进展作一介绍. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种复发

性、肠道慢性炎症性疾病, 与克罗恩病(Crohn's 
disease, CD)共称为炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease, IBD). IBD发病的确切机制尚不

明确, 目前认为是由环境、遗传、感染和免疫

等多种因素相互作用所致. 流行病学研究显示: 
白人发病率较高, 黑人、亚洲人和拉丁美洲人

发病率较低; 犹太人的发病危险性比非犹太人

高2-4倍[1]; 5%-10%的患者中有IBD阳性家族

史; IBD患者的一级亲属发病率是普通人群的

30-100倍, 其子女、同胞和父母的发病率分别

为8.9%、8.8%和3.5%[2]. 这些均提示遗传因素

在决定 IBD的发病中起到重要作用. 近20年来, 
全基因组扫描结果显示IBD易感座位分布于第

1、3、4、5、6、7、10、12、14、16、19号和

X染色体上, 其中有9个与IBD相关的易感座位

被命名(IBD1-9), 他们分别为: 位于染色体16q上
的IBD1, 12p13.2-q24.1上的IBD2, 6p上的IBD3, 
14q11-q12上的IBD4, 5q31上的IBD5, 19p13上的

IBD6, 1p36上的IBD7, 16p上的IBD8以及3p26上
的IBD9. 目前研究提示, UC的易感基因主要位
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■研发前沿
位于人类6号染色
体短臂上的主要
组织相容性复合
体(MHC)�因在
免疫应答和免疫
调节中起重要作
用 ,  为 近 十 几 年
来遗传学的研究
热点.

于第6、7、12、16、19等号染色体上. 

1  6号染色体上的主要易感基因

位于人类6号染色体短臂上的主要组织相容性

复合体(major histocompatibility complex, MHC)
基因在免疫应答和免疫调节中起重要作用, 为
近十几年来遗传学的研究热点. M H C所含基

因十分密集, 可分为Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ 3个亚群, 具有

高度多态性. 在MHC基因中, 研究最多的是编

码细胞表面抗原呈递蛋白的4种MHC基因, 即
MHC-A、B、C和D. MHC-A、B、C属于MHC-
Ⅰ, MHC-D属于MHC-Ⅱ. 
1.1 MIC-Ⅰ类相关�因A, B类相关�因A, BA, B MHC-Ⅰ类相关基

因A(MHC classⅠ chain-related gene A, MICA)
和MHC-Ⅰ类相关基因B(MHC classⅠ chain-
related gene B, MICB)是MIC家族的功能性基因, 
属于非经典的HLA-Ⅰ类基因, 具有较高的多态

性. MICA和MICB位于6p21. MICA距HLA-B着
丝粒端约46 kb, 全长11.7 kb, 编码1 382 bp的转

录子; MICB距HLA-B基因着丝粒端约141.2 kb, 
全长12.9 kb, 编码2 376 bp的转录子. 正常情况

下, MICA和MICB分子与表达于NK细胞、T淋淋
巴细胞和巨噬细胞上的受体NKG2D结合, 联合细胞和巨噬细胞上的受体NKG2D结合, 联合

激活上述细胞. 当细菌或病毒感染时, MICA和

MICB表达增加. 研究发现UC患者肠黏膜组织中

MICA、MICB及其受体NKG2D的mRNA表达

水平均增高, 提示MICA、MICB及其与NKG2D
间的相互作用对UC局部肠黏膜炎性反应起重

要作用[3]. MICA和MICB的基因突变可能通过

改变与受体NKG2D的结合能力影响免疫系统

活性, 从而导致UC发病. Orchard等[4]研究证实

英国人MICA*007与UC易感性相关, 但与CD
发病不相关; MICA*008与伴有关节病变的IBD
患者相关. MICA-129基因多态性与西班牙人

UC发病存在关联, UC患者与正常对照组相比, 
MICA-129 met/met基因型频率显著增高, MICA-
129val/met基因型频率显著降低[5]. 亦有研究证

实MICA-A5.1[6]、MICB-CA18[7]及MICB0106[8]

均与国人UC相关. 
1.2 人类白细胞抗原-Ⅱ人类白细胞抗原-Ⅱ-Ⅱ 在对IBD候选基因的研

究中, 以人类白细胞抗原(human leukocyte anti-
gen, HLA)基因最多. HLA-Ⅱ属于免疫球蛋白超

基因家族, 主要分布在B淋巴细胞、巨噬细胞、淋巴细胞、巨噬细胞、细胞、巨噬细胞、

抗原递呈细胞及活化的T淋巴细胞表面, 对于T淋巴细胞表面, 对于T细胞表面, 对于T
淋巴细胞免疫应答及B淋巴细胞产生抗体均有细胞免疫应答及B淋巴细胞产生抗体均有淋巴细胞产生抗体均有细胞产生抗体均有

重要作用. 此区主要基因包括HLA-DR、HLA-

DP和HLA-DQ. 1995年人们就开始用分子生物

学方法筛查HLA-Ⅱ区域的UC易感基因[9], 在研

究中发现, UC易感性主要与HLA-Ⅱ的DR区多

态性有关[10,11]. 对DR区进行深入研究发现, HLA-
DRB1*1502与UC重症表型有关; DRB1*0103在
很大程度上与广泛性结肠炎或有肠外表现的UC
有关[12-14]. HLA-DR15可能导致广泛性结肠炎型

UC[15]. HLA-DRB1*030l则与轻型UC的发病有

关; HLA-DR4可能为UC的保护因子[16]. 
1.3 肿瘤坏死因子-308肿瘤坏死因子-308-308 肿瘤坏死因子(tumor ne-
crosis factor, TNF)基因位于MHC-Ⅲ类基因区, 
着丝粒端距HLA-B 250 kb, 端粒端距HLA-DR 
850 kb. TNF-α即经典的TNF, 主要由细菌脂多

糖(lipopolysaccharide, LPS)激活单核巨噬细胞

产生, 是由157个氨基酸组成的蛋白质. TNF-α
基因启动子区域存在6个单核苷酸多态性(TNF-
1031T/C、-863C/A、-857C/T、-380G/A、

-308G/A、-238G/A)位点, 其中针对TNF-308G/A
的研究较多, 但结果却不甚一致. 

Wilson等[17]首先报道了TNF-α基因启动子

区域内-308位点存在G/A多态性, G存在的基因

称TNF-α1; 被 A 替 代 的 基 因 属 罕 见 型, 称 为
TNF-α2. 这一点突变造成了限制性内切酶NcoⅠ
识别位点的缺失, 使被A替代的核苷酸序列不能

被NcoⅠ识别并切断, 影响TNF的转录和产量[18]. 
一些体外实验表明TNF-实验表明TNF-表明TNF-α2转录活性增强, 在
3'TUR存在的情况下, TNF-α2形式比TNF-α1形
式转录活性高2倍[19]. TNF-308的多态性影响其

生物活性作用, 从而引发相关疾病. Cucchiara
等 [20]在意大利IBD患者中发现TNF-308G/A与

UC及CD均显著相关, TNF-α-308A为CD及UC的
易感基因, 携带TNF-α-308A基因的CD患者对糖

皮质激素治疗反应不敏感, 常常需要手术治疗. 
日本的一项大规模研究也显示TNF-308G/A多态

性与UC显著相关[21]. 对我国110例无关联的UC例无关联的UC无关联的UC
患者与292名健康对照者的对照研究发现, TNF-对照者的对照研究发现, TNF-的对照研究发现, TNF-
308A与中国汉族人UC显著相关, 提示TNF-308
可能为U C易感基因; T N F-308A的突变导致

TNF-α活性增强或分泌增多, 患者体内致炎因

子与抑炎因子失衡, 产生过度炎症反应, 最终导

致UC发病[22]. 同时, 累积的研究显示上述结果存

在种族差异. 宋瑛等[23]研究证实TNF-308G/A基

因与中国人UC发病的易感性相关, 与CD无关; 
但土耳其人[24]及印度人[25]的TNF-308G/A基因多

态性与UC易感性并不相关; 而国内的另一项研

究表明, TNF-308G/A位点基因多态性为IBD的
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■相关报道
K o b a y a s h i 等研
究 表 明 M D R 1 
3 4 3 5 T等位�因
和3435TT�因型
在UC患者中的频
率均高于正常人
群 ,  在广泛型UC
患者中尤为明显, 
而在CD患者与健
康对照者之间没
有区别.

非遗传易感因素, 但与其活动性、病情严重程

度相关[26]. 最近, 一项关于TNF-308G/A与UC遗
传易感性的Meta分析显示, TNF-308G/A与欧洲

人和亚洲人UC均相关[27]. 

2  12号染色体上UC的主要易感基因

2.1 巨噬细胞移动抑制因子-173 巨噬细胞移动

抑制因子(macrophage migration inhibitory factor, 
MIF)是一种致炎细胞因子, 在机体的炎症和免

疫反应中起重要作用. Fei等[28]对MIF-173G/C位
点多态性与中国汉族人IBD的相关性研究发现, 
UC患者的MIF-173 CC基因型频率明显高于健

康对照者, 但与UC的临床表现无关联, 也与CD
无明显相关性. 日本学者的研究认为UC患者与

健康对照者间MIF-173G/C位点基因型频率无显

著性差异, 但全结肠UC患者的MIF-173 CC基因

型频率明显高于其他类型[29]. 
2.2 信号转导与转录活化因子6 信号转导与转

录活化因子6(signal transducer and activator of 
transcription 6, STAT6)位于12q13.3-14.1, 是重要

的转录因子, 主要参与IL-4和IL-13介导的Th2反
应. STAT6在UC黏膜组织中表达上调, 其可能在

UC的发病机制中起重要作用[30]. 但一项对84例例
UC患者与176名健康对照者的研究发现, STAT6 
G2964A多态性与中国人UC无明显相关性[31]. 

3  16号染色体上的主要易感基因

NOD2/CARD15是第一个被发现的CD易感基

因[32-34], 位于16号染色体着丝粒周围(16q12), 主
要在巨噬细胞、小肠腺特有的潘氏细胞中表达, 
编码含有2个CARD结构域和6个LRRs(1eucine-
rich repeats)的蛋白. CARD15蛋白通过识别外

来细菌的胞壁酰二肽(muramyl dipeptide, MDP)
激活NF-κB, 对细菌LPS发生的免疫反应中起

作用[35,36]; 此外, 当遇到入侵机体的微生物时, 
CARD15能诱导上皮细胞中人类人类β防御素2(hu-(hu-
man beta-defensin-2, HBD-2)表达, 构成了上皮

细胞对抗外来微生物的第一道快速防线[37]. 因
此, 当CARD15基因发生突变, 进而所编码的蛋

白结构发生改变, 就成为CD发病的风险因素之

一. 大多数研究认为NOD2/CARD15与CD的遗

传易感性关系密切、与UC无关[34]. 但是, 如果

TL4或CD14基因与NOD2/CARD15基因突变同

时存在, 则使UC易感性增加[38]. IBD1中D16s408
附近区域的基因与UC发病也有关系, 如单个等

位基因突变则使UC患病率增加, 而双等位基因

突变可导致重度CD[39]. 因此, 尽管不如与CD的

关联性那么显著, 但是NOD2基因与UC也具有

一定的相关性. 

4  19号染色体上的主要易感基因

内皮细胞黏附分子-l(intercellular adhesion mol-
ecule-1, ICAM-1)属于免疫球蛋白超家族(im-
munoglobulin superfamily, IGSF)成员, 是19号
染色体上的主要候选基因. ICAM-1基因是位于

19p13.2-p13.3上的单拷贝基因, 全长约15.5 kb, 
含7个外显子和6个内含子, 目前发现两个多态

性位点, 分别位于241(G/R)密码子和469(K/E)密
码子. ICAM-1 241G/G纯合子等位基因与高加索

地区UC病变局限有关[40]. 日本UC、CD患者中

K469等位基因频率及基因型频率均明显增高[41]. 

5  7号染色体上的主要易感基因

多药耐药(multi-drug resistance, MDR)基因是转

运蛋白超家族成员之一P糖蛋白(P-glycoprotein, 
P-gp)的编码基因. 人类MDR基因包括MDR1和
MDR3(又称MDR2)基因, 其中以MDR1起主导

作用. MDR1基因位于第7q21.1段, 目前已知的

MDR1基因多态现象中, 第26外显子C3435T和第

21外显子G2677T/A有较重要的功能意义, 他们

可能与P-gp活性有较密切的关系. MDR1-C3435T
变异型可使P-gp表达减少、功能降低, 导致对UC
的易感性增加, 并影响UC的临床表现[42,43]. Ko-
bayashi等[44]研究表明MDR1 3435T等位基因和

3435TT基因型在UC患者中的频率均高于正常

人群, 在广泛型UC患者中尤为明显, 而在CD患

者与健康对照者之间没有区别. 在伊朗UC患者健康对照者之间没有区别. 在伊朗UC患者之间没有区别. 在伊朗UC患者

中, MDR1 3435T等位基因频率明显高于健康对

照组, 3435TT基因型和3435CT基因型频率亦显著

增高, 提示MRD1可能是伊朗人UC的易感基因[45]. 
但在韩国未发现MRD1与UC具有相关性[46]. 

6  其他

IL-23受体(interleukin-23 receptor, IL-23R)基因

位于1p31区, 编码致炎细胞因子IL-23受体的亚

单位. UC和CD患者的IL23R p.Arg381Gln G等位

基因频率明显低于健康对照者, 而UC与CD患者健康对照者, 而UC与CD患者, 而UC与CD患者

间的基因型分布无明显差异, 其基因多态性与

疾病类型不相关[47]. Dubinsky等[48]也证实IL-23R
基因上的R381Q变异与非犹太人儿童CD、非犹

太人UC有关, 而与犹太人UC无关. 国内的一项

研究表明, IL-23R rs11805303位点的多态性可能
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是UC患者的一个遗传标志, 但与该病病变特点

无明显相关性[49]. 
Toll样受体(Toll-like receptors, TLR)是近

年来发现的重要免疫受体, TLR4位于染色体9q
区, 全基因组扫描并未有该基因片段与IBD相关

的提示. 但是, 在一项病例对照研究发现TLR4 
Asp299Gly多态性与CD和UC均明显相关 [50]. 
Browning等[51]的研究及Meta分析也支持TLR4
与IBD相关. 

此外, 细胞毒性T淋巴细胞相关抗原4(cyto-
toxic T-lymphocyte antigen 4, CTLA-4)基因微卫

星122 bp等位基因频率在中国UC及CD患者中

显著增高; CTLA-4基因启动子区1661位点G等

位基因与中国汉族人UC存在显著相关性[52], 但
与UC的病变部位及有无肠外表现无关[53]. IBD5
位点上SLC22A4的1672TT基因型、SLC22A5的
207CC基因型和TC单倍型与意大利人UC和CD
均具有相关性, 且TC单倍型与有肛瘘或造口狭

窄的CD、广泛型UC以及需免疫抑制剂治疗的

UC相关[54]. 

7  结论

IBD易感基因的发现揭开了IBD发病机制研究的

新篇章, 从分子生物学水平证实了遗传因素在

IBD发病中的作用. 目前可以明确的是, IBD是一

种复杂的多基因疾病, 其遗传易感性涉及多个

基因位点. IBD虽然可以发生在同一家族, 并共

有某些临床特征, 但是同一家族中患者的病变

部位、病变范围、严重程度、肠外表现、对治

疗的反应、同胞再发风险等方面却具有多样性, 
这说明IBD并非简单的单基因遗传疾病, 诱发疾

病的多个基因之间并没有显性和隐性的区别, 
而是共显效应. 此外, 同一基因在不同人群中的

研究结果也不尽相同, 这也表明基因多态性对

IBD发病的影响存在种族及地域差异. 这就需要

开展多中心、大规模、标准化和互相协作的研

究, 进一步深入了解IBD的易感基因及其功能, 
为明确该病的发病机制、指导临床诊断、研制

新的药物, 甚至进行基因治疗提供重要依据和

指导意见. 
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《世界华人消化杂志》入选北京大学图书馆
2008 年版《中文核心期刊要目总览》 

本刊讯 《中文核心期刊要目总览》(2008年版)采用了被索量、被摘量、被引量、他引量、被摘率、影响因

子、获国家奖或被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评价指标, 选作评价指标统计源

的数据库及文摘刊物达80余种, 统计文献量达32 400余万篇次(2003-2005年), 涉及期刊12 400余种. 本版还加大

了专家评审力度, 5 500多位学科专家参加了核心期刊评审工作. 经过定量评价和定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1 980余种核心期刊, 分属七大编73个学科类目. 《世界华人消化杂志》入选本版核心期刊

库(见R5内科学类核心期刊表, 第66页). (编辑部主任: 李军亮 2010-01-08)


