
manifestation, which is associated with small 
bowel villous atrophy. Corticosteroids are 
considered the first-choice therapy for AIE. In 
some patients, immunosuppressive therapies 
are necessary. 
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摘要
自身免疫性肠病(autoimmune enteropathy, 
AIE)是一种病因不明、临床罕见的疾病, 以
往报道多见于婴幼儿, 近年来成人病例报道
逐渐增多. AIE的临床表现主要为顽固性腹
泻和营养吸收不良, 病理检查有小肠黏膜萎
缩、黏膜固有层淋巴细胞和隐窝上皮内凋
亡小体增多. AIE的治疗首选皮质类固醇激
素, 部分患者可能需给予免疫抑制剂治疗.

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 自身免疫性肠病 (A u t o i m m u n e 
Enteropathy, AIE)是一种病因不明、临床少见

的疾病, 儿童和成人均可发病, 但儿童较为多

见. 临床上, 对于长期慢性顽固性腹泻伴有吸收

不良的患者, 在无麸质饮食和抗感染等治疗无
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Abstract
Autoimmune enteropathy (AIE) is a very rare 
clinical entity primarily reported in infancy. In 
recent years, adult involvement has also been 
documented. Intractable diarrhea is the main 

■背景资料
在 引 起 长 期 慢
性 顽 固 性 腹 泻
和 营 养 吸 收 不
良的疾病中 ,  自
身 免 疫 性 肠 病
( a u t o i m m u n e 
enteropathy, AIE)
是临床上认识较
晚且被认为罕见
的疾病. 2007年, 
Akram等提出了
成人AIE的诊断
标准, 成人AIE逐
渐受到临床的关
注. 但是, 迄今为
止有关AIE的文
献多为个案和少
数病例的临床描
述总结 ,  较为系
统全面的临床和
基础研究的相关
文献综述少 ,  临
床医师对本病的
认识不足 ,  在处
理慢性腹泻的临
床实践中常常不
能想到AIE的诊
断鉴别.
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效时应考虑本病. AIE的治疗以糖皮质类固醇激

素为首选, 重者常需肠外营养支持治疗. 部分患

者可能需要给予免疫抑制剂. 新的免疫调节药

物的应用还在研究和临床评价中.

毛高平, 张亚飞, 李白容. 自身免疫性肠病. 世界华人消化杂
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com/1009-3079/full/v24/i29/4040.htm  DOI: http://dx.doi.
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0  引言

自身免疫性肠病(autoimmune enteropathy, AIE)
是一种病因不明, 临床上较为罕见的以小肠黏

膜上皮绒毛萎缩为主的自身免疫性疾病. 临床

特点为顽固性腹泻、重度营养吸收不良、低

蛋白血症, 病理组织学改变主要是小肠绒毛萎

缩、黏膜固有层淋巴细胞浸润、隐窝上皮内

凋亡小体增多, 血清学可检出抗肠上皮细胞

(anti-enterocyte, AE)抗体或抗杯状细胞(anti-
goblet cell, AG)抗体. AIE主要发生于3岁以内

的婴幼儿, 成人病例罕见. 1978年McCarth等[1]

在报道1例肠道黏膜严重萎缩患儿并在其血中

检出肠上皮细胞抗体时最早提出了AIE的概念, 
此后文献陆续有临床特征符合AIE特点的小

儿病例报道. 1982年Walker-Smith等[2]在报道1
例临床表现类似乳糜泻(celiac disease, CD), 小
肠黏膜病理显示小肠绒毛萎缩, 无麸质饮食治

疗无效的小儿病例中, 较为全面描述了AIE的
临床特点和小肠黏膜的病理形态学改变特征. 
1985年, Unswarth等[3]根据其所总结观察的AIE
患者临床和病理学特点, 提出了小儿AIE的诊

断标准: 要点是病理学检查有严重的小肠黏膜

上皮萎缩, 膳食疗法(包括无麦胶饮食)无效, 血
清学检测可见AE抗体和/或AG抗体阳性, 未见

明确的全身性免疫缺陷. 1997年, Corazza等[4]首

次报道了2例具有小儿AIE临床特征的成人患

者, 并将之称为成人AIE, 同时提出小肠绒毛上

皮萎缩与抗肠上皮抗体之间存在相关性. 此后

成人AIE病例也陆续见诸文献. 2007年Akram
等[5]在总结报道15例成人AIE研究和治疗结果

时, 提出了成人AIE的诊断标准. 作为一种临床

上尚属少见的疾病, 目前虽然已认识到本病在

小儿和成人均可发病, 其病理学的特征是小肠

绒毛萎缩伴内皮下淋巴细胞浸润, 临床表现以

顽固性腹泻和营养不良为主, 但文献报告多为

个案或少量病例的总结, 而对其病因、发病机
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■研发前沿
本文通过较为系
统 的 文 献 复 习 , 
对AIE的概念和
相关临床问题作
了较为全面的介
绍和评述 .  在重
点介绍AIE的临
床表现特点、病
理形态学改变特
征和临床诊断标
准的同时 ,  讨论
了慢性腹泻时需
注意鉴别的疾病, 
提示在临床实践
中 应 注 意 避 免
AIE的漏诊或误
诊 .  对目前有关
AIE发病机制、
治疗方法的认识
也结合文献复习
作了复习和评述.

制、临床诊断与治疗、转归及其与其他全身

性自身免疫性疾病的关系等均还缺乏深入系

统的研究, 临床医师对本病的认识也还很不足. 
本文复习近年有关AIE的相关文献, 对AIE的
流行病学、临床表现、发病机制以及诊断治

疗作一初步介绍. 

1  流行病学资料

1993-1996年, 意大利儿科胃肠病协会做了一

个为期3年的流行病学调查, 共诊断难治性腹

泻患儿26例, 发病率低于1/100000[6]. 在这26例
患儿中, 8例最后诊断为AIE(30.8%, 8/26). 8例
确诊的AIE患儿, 1例男性, 其余7例为女性. 平
均发病年龄为5.5 mo(范围: 1 mo-12岁), 均为足

月产, 平均出生体质量为3.4 kg±0.5 kg(范围: 
2.4-4.2 kg). 同期, 一项在欧洲范围内进行的流

行病学调查也显示类似的结果, 约29%的难治

性腹泻患儿符合AIE诊断标准[7]. 
成人AIE罕见, 迄今为止, 文献报道仅百余

例. 西方国家统计的患者年龄范围在30-60岁, 
平均年龄54岁, 男女发病比例基本相同. 2007
年, 梅奥医学中心Akram等[5]总结报道了15例
成人AIE, 其中7例为女性, 8例为男性, 平均发

病年龄为55岁(42-67岁), 从出现症状到确诊时

间平均为1.5年(1-4.5年). 2014年麻省总医院的

Masia等[8]报道25例AIE患者(男性11例、女性

14例), 其中成人患者8例(≥18岁, 32%)、婴幼

儿患者14例(≤6岁, 56%). 国内于2009年上海仁

济医院孙菡青等[9]报道3例成人AIE, 1例为67岁
男性患者, 1例为55岁女性患者, 另l例为28岁女

性. 2015年北医三院赖玉梅等[10]报道了国内第4
例成人AIE, 为41岁男性, 顽固性腹泻3 mo后被

确诊为成人AIE. 

2  临床表现

AIE的主要临床表现是顽固性腹泻和营养吸收

不良. 患儿往往因营养吸收障碍常导致发育不

良, 体质量多低于同龄正常儿童, 部分患者甚至

需要行全胃肠外营养[11]. 有报道[12]显示在婴幼

儿AIE中, 由于营养障碍或肠道黏膜屏障缺陷

等原因, 患儿更易于并发局部或全身性的感染. 
在成人AIE中, 患者多表现为无明显诱因的间

断反复腹泻, 腹泻次数平均每天可达10次以上, 
多为水样便, 很少表现为黏液便、脓血便或脂

肪泻. 部分患者可伴有腹部不适、腹胀、腹鸣, 
少数病例可有脐周、上腹或全腹部的间歇性



毛高平, 等. 自身免疫性肠病

2016-10-18|Volume 24|Issue 29|WCJD|www.wjgnet.com 4042

■相关报道
查阅文献 ,  目前
国内有关AIE的
专题报道3篇, 国
外文献较多 ,  约
有百余篇 .  这些
文献还是以病例
报告或少量单中
心的临床病例总
结为多 ,  大宗病
例或多中心的临
床研究报告缺乏, 
这可能与该病临
床少见有关 .  而
其他在系统性或
全身性自身免疫
性疾病中发生的
或合并的腹泻症
状 ,  可能在概念
上不属于AIE的
范畴 ,  故文献上
并不将其作为独
立 的 疾 病 报 告 . 
有关AIE免疫发
病机制、免疫病
理改变、治疗对
照研究等研究报
告也不多 ,  且较
为分散.

隐痛, 也有个别病例因肠梗阻而表现为剧烈腹

痛[5,9,11-13]. 非特异性临床表现有消瘦, 乏力, 贫
血, 低蛋白血症等. 

文献报道 ,  有的A I E患者也可伴有全消

化系统受累的表现, 包括萎缩性胃炎、结肠

炎、胰腺炎及肝脏炎性改变等. León等[14]报

道了1例成年女性患者 ,  临床表现有全消化

系统炎性改变的症状(包括胃、小肠、大肠

及肝脏), 血清学检测显示AE抗体阳性, 符合

成人A I E的诊断标准, 但因其有全消化系统

的表现, 因而又被诊断为全身性自身免疫性

胃肠病(generalized autoimmune gut disorder, 
G A G D). 此外, 亦有胰腺受累的报道, 表现

为胰腺内、外分泌功能障碍等慢性胰腺炎

症状. 近年来, 随着AIE病例报告的增多, 发
现有的AIE患者还可伴发多种自身免疫性疾

病, 文献[4,11,15-19]报告的有类风湿性关节炎、

干燥综合征、系统性红斑狼疮, 甲状腺炎、

肾炎及肾病综合征、自身免疫性溶血性贫

血、特发性血小板减少性紫癜、原发性硬化

性胆管炎、自身免疫性肝炎、门脉纤维化、

特发性湿疹、重症肌无力、自身免疫性肌病

及淋巴瘤等. 但是, 合并有全身性自身免疫性

疾病表现时, A I E是一种独立的疾病还是全

身性自身免疫性疾病的小肠表现, 目前尚无

明确定论. 有文献把AIE、CD、嗜酸细胞性

胃肠炎和小肠淋巴管扩张症归纳为小肠自身

免疫性疾病的疾病谱. 也有学者根据是否合

并存在其他自身免疫缺陷疾病分为以单纯

小肠自身免疫损害为主的AIE、与IPEX综合

征(immunodysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, x-linked syndrome, IPEXS)相关

的AIE和与APECED(autoimmune phenomena, 
polyendocrinopathy, pandidiasis, and ectodermal 
d y s t r o p h y)又称自身免疫性多腺体综合征

(autoimmune polyglandular syndrome, APS)相
关的AIE. 由于这些疾病时的小肠上皮病变在

免疫损伤机制上有某些相似之处, 而病理改变

和临床表现又有各自特点, 因此就目前的认识, 
对于AIE与全身自身免疫性疾病的相关性还难

以明确, 有待进一步深入研究. 
AIE的实验室检查缺乏特异性改变, 可有

粒细胞减少, 血沉增快, C反应蛋白升高, 血清

白蛋白和前白蛋白减低, 血脂紊乱, 免疫球蛋

白升高等. 粪便检查一般无异常发现, 有时大

便隐血试验可为阳性[4]. 外周血自身抗体检测

大多数患者有AE抗体和AG抗体存在. 但是, 
如无临床症状, 单纯AE和AG阳性并不能诊断

AIE[20]. 文献报道AIE患者中可以检出的外周

血自身抗体还有抗核抗体、抗内因子抗体、

抗壁细胞抗体、抗横纹肌抗体、抗甲状腺球

蛋白抗体、抗甲状腺过氧化物酶抗体、抗麦

醇溶蛋白抗体、抗酿酒酵母抗体等, 但对其在

AIE发病中的意义和诊断价值还不清楚[21]. 

3  发病机制

AIE的发病机制目前还不清楚. 小肠作为机体

黏膜免疫的重要器官, 小肠黏膜免疫系统在

防御外源致病性病原体, 防止异源性抗原引起

变态反应中有重要作用. 小肠的黏膜免疫功能

也参与全身的免疫调节. 一旦小肠黏膜免疫

功能失调或有缺陷, 就可能引起消化道甚或

全身性的病理改变和疾病发生. 文献报道AIE
患者有异常人类白细胞抗原(human leukocyte 
antigen, HLA)-Ⅱ类分子在肠上皮细胞隐窝和

黏膜固有层的白细胞介素-2受体细胞表达, 导
致肠上皮细胞自身抗体产生, 而这些自身抗体

可损伤肠上皮细胞[15]. 有人推测FOXP3基因突

变使FOXP3蛋白表达下调或缺失, 调节性T细
胞功能失调, CD25+/CD4+/FOXP3+ T细胞数量

减少导致患者出现免疫不耐受情况[22,23]. 也有

文献报道认为患者体内存在小肠上皮细胞抗

体, 但一般处于免疫耐受状态, 并不发病. 如一

旦发生某种感染(如李斯特杆菌感染等), 使免

疫耐受状态被打破, 激活了肠上皮细胞表面抗

原和CD4阳性T细胞, 导致肿瘤坏死因子α增

多, 进而可损伤肠道黏膜上皮细胞[24]. 临床上

观察到AIE患者存在肠道菌群的改变, 但肠道

菌群与AIE的发病是否相关还不清楚, 值得进

一步研究. 
IPEXS是一种由人类FOXP3基因突变导致

的罕见免疫系统遗传疾病, 仅发生在男性[25-27]. 
对于男婴, 如果临床发现具有早发的顽固性腹

泻、多发性内分泌病(特别是1型糖尿病)、自

身免疫现象及生长落后等临床表型时, 应警惕

存在AIE. IPEXS临床表现多种多样, 有部分主

要表现为顽固性腹泻, 因此也有部分患儿被诊

断为AIE. IPEXS患儿预后极差, 多数在婴儿期

死亡[28,29]. APECED(APS)为一种常染色体隐

性遗传病, 由位于21q22.3的AIRE基因突变引
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■创新盘点
本文较系统全面
复习有关AIE的
文献, 对AIE的有
关临床方面作了
简要的介绍和评
述 ,  重点是成人
AIE的临床表现, 
病理学改变特点, 
诊断和鉴别诊断, 
尤其是与以慢性
腹泻为主要临床
特征的疾病乳糜
泻 ,  小肠淋巴管
扩张症等的鉴别. 
本文还对AIE患
者在小肠镜和胶
囊内镜检查时所
见的镜下小肠黏
膜改变特点作了
较为全面的描述, 
通过小肠黏膜的
直视检查 ,  可有
助于提高AIE的
临 床 诊 断 水 平 , 
小肠镜和胶囊内
镜检查也应该成
为AIE的重要检
查方法和诊断标
准之一.

起, 多发生于特定族群, 如芬兰人、萨丁尼亚

人及伊朗犹太人, 目前全球报道200余例[30, 31]. 
部分APECED患者早期也表现为顽固性腹泻, 
且同样可以检测出AE抗体, 但其常伴发慢性

黏膜-皮肤念珠菌病及甲状旁腺功能减退等[31]. 
IPEXS及APECED患者均存在明显的免疫缺

陷, 因而根据1985年Unswarth和Walker-Smith
提出的诊断标准, 应不属于AIE的范畴. 随着研

究的深入和观念的更新, 目前多数学者认为免

疫缺陷是导致AIE的重要因素, 包括FOXP3基
因突变等所致的免疫缺陷, 因此, 部分被诊断

为IPEXS及APECED的患儿似乎也可纳入AIE
范畴, 并将其归为遗传性AIE[5,11,29]. 

4  内镜下表现

随着消化内镜技术的发展, 气囊辅助小肠镜可

作为诊断AIE的重要手段. 气囊辅助小肠镜不

仅可直接观察小肠黏膜, 还可活检小肠黏膜行

病理组织学检查. AIE的内镜下表现为小肠环

形皱襞减少、变平, 黏膜表面出现裂隙、凹

槽, 镜下注水染色时可更清晰观察到黏膜绒毛

改变包括绒毛短钝、增粗、倒伏及剥脱以至

消失. 大片黏膜受损时可见因水肿和萎缩相间

形成的颗粒样隆起[32]. 胶囊内镜因其应用简便, 
患者较易接受, 可完成全部小肠的观察, 因此

也可用于AIE的诊断[5,33]. 梅奥医学中心[5]对7例
诊断为AIE的成人患者胶囊内镜结果进行了分

析, 结果显示有5例患者近段小肠受累, 1例中

段小肠受累, 1例远段小肠受累. 此外, AIE患者

在内镜检查时还可发现部分患者存在胃和结

肠黏膜的炎症改变. 据复旦大学孙菡青等[9]的

统计, 21.7%(4/23)的AIE患者有慢性萎缩性胃

炎, 其中1例诊断为自身免疫性胃炎. Bishu等
及其他学者[10,34-36]亦报道了数例结肠及食管受

累及的AIE. 

5  病理组织学改变

AIE患者小肠黏膜活检组织病理学改变主要

有绒毛萎缩、隐窝脓肿及增生、隐窝上皮内

凋亡小体和黏膜固有层的淋巴细胞性弥漫浸

润、数量增多, 可有隐窝脓肿及增生, 上皮内

淋巴细胞(intestinal intraepithelial lymphocytes, 
iIEL)相对少等[11,37]. AIE的病理组织学特点与

CD、淋巴细胞性结肠炎、淋巴瘤的鉴别要点

主要是AIE上皮淋巴细胞隐窝内多, 表面上皮

内少, 而CD、淋巴细胞性结肠炎、淋巴瘤则

淋巴细胞在上皮内多, 隐窝内少. AIE患者黏

膜隐窝内凋亡小体增多, 而CD、淋巴细胞性

结肠炎、淋巴瘤则凋亡小体稀少或无凋亡小

体存在. 不同于CD, AIE患者的小肠组织仅可

见少量表达T细胞受体αβ(T cell receptor-αβ, 
TCR-αβ)的iIEL(<40个淋巴细胞/100上皮细胞), 
而CD患者小肠上皮组织中可见淋巴细胞的比

例则远高于此[11,36,38,39]. 另外, 有研究认为谷氨

酰胺转肽酶2(TG2)特异性细胞外抗体IgA可作

为CD与AIE鉴别的标志物[40]. 此外, CD4阳性 T
淋巴细胞及巨噬细胞在AIE患者小肠上皮组织

中也较为多见, 而杯状细胞及潘氏细胞则往往

消失, HLA-Ⅱ类分子在肠隐窝上皮中表达多

上调[5,41]. 亦有研究显示在AIE患者小肠黏膜固

有层中IL-2受体表达上调[42]. 
Patey-Mariaud de Serre等[43]对12例诊断为

IPEXS患儿小肠组织进行了检测, 结果发现有

9例表现为移植物抗宿主病模式(graft versus  
host disease pattern, GVHDP), 2例为CD类似模

式, 1例表现为杯状细胞消失(AG阳性). 在9例
移植物抗宿主病模式患儿中, 病理学检查可见

小肠绒毛严重的萎缩、黏膜固有层中度的炎

性改变、凋亡小体增多、隐窝脓肿、杯状细

胞消失, 与AIE的常见病理表现非常类似, 不
同之处在于隐窝脓肿仅见于重度的AIE患儿, 
而在这9例IPEXS患儿中均可以观察到隐窝脓

肿. 2例CD类似模式患儿病理表现为部分的绒

毛萎缩、黏膜固有层炎性改变、i IEL数量增

加、隐窝增生等, 与AIE不同的是其iIEL数量较

高. 在1例表现为杯状细胞消失的患儿中, 亦可

观察到部分的黏膜萎缩、黏膜固有层中度的

炎性改变以及iIEL数量增加, 不同于AIE的是

其iIEL数量增加与上述CD类似模式患儿病理

表现相同. 在Masia等[8]的报道中, 小肠外消化

道黏膜异常在所有24例患者中均可发现, 其中

累及胃黏膜的最为常见(19/22, 86%), 结肠次之

(14/22, 64%), 食管最少(5/18, 28%), 多数表现为

急慢性炎, iIEL数量增高及凋亡小体增多等. 

6  诊断和鉴别诊断

1982年, Unswarth和Walker-Smith提出了小儿

AIE的诊断标准, 强调小肠黏膜萎缩, 无麸质

饮食无效, 血清学检查可有抗肠上皮细胞抗体

和/或抗杯状细胞抗体且无明确全身性免疫缺

陷. 对于成人AIE的诊断, 目前主要依据Akram
等[5]于2007年根据对临床数据的研究分析所提
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■应用要点
通过对目前临床
尚属少见、临床
医师还不熟悉的
疾病AIE的有关
文献复习和评述, 
有助于临床医师
提高对AIE的认
识以及对慢性顽
固性腹泻和吸收
不良相关疾病的
临 床 诊 治 水 平 , 
对促进胃肠自身
免疫性疾病的临
床与基础研究也
有所裨益.

出诊断标准: (1)成年发病且慢性腹泻持续时间

>6 wk; (2)有吸收不良综合征临床表现; (3)小肠

黏膜特征性病理学改变: 即部分或完全的黏膜

上皮绒毛粗大、深部淋巴隐窝增多、隐窝细

胞凋亡增多和内皮下的淋巴细胞浸润增多; (4)
排除其他可引起小肠上皮绒毛萎缩的疾病, 如
CD、小肠淋巴瘤及难治性腹泻等; (5)AE和/或
AG抗体阳性. 上述前4项是成人AIE确诊的必

要条件, 而AE和/或AG抗体阳性仅对诊断起支

持作用, 即抗体阴性也不能排除成人AIE. 
成人AIE临床少见, 临床表现以顽固性腹

泻, 营养不良为主, 因此在诊断成人AIE时主要

需与其他以慢性腹泻为临床特点的疾病鉴别, 
主要有: (1)CD: CD在西方国家较为常见, 又称

为麦胶性肠病, 非热带口炎性CD, 特发性脂肪

泻等. 临床典型表现为慢性腹泻、腹痛、腹胀, 
大便性状多为油脂状. 本病有明显遗传因素, 
其发病与位于6号染色体的人类白细胞抗原II
型D区的HLA-DQ8密切相关. 当患者进食含麸

质饮食后引起小肠黏膜免疫应答, 小肠黏膜固

有层CD8淋巴细胞增多, 进而经干扰素等细胞

因子途径损伤小肠黏膜上皮. 小肠黏膜病理检

查是诊断CD的金标准, 病理特征为小肠绒毛

萎缩, iIEL浸润和隐窝增生, 但隐窝内凋亡小体

少或无, 隐窝iIEL少而表面iIEL多, 此与AIE的
病理改变明显不同[13]. 内镜下表现与AIE相似, 
单纯内镜检查两者颇难鉴别. 在临床上, 如予

以无麸质饮食1-2 wk后腹泻症状可缓解, 吸收

不良改善, 组织形态学好转则有利于CD的诊

断, 而患者血清检出抗麸质蛋白抗体也进一步

支持CD诊断. 对于无麸质饮食及抗感染等治

疗效果不佳的患者, 临床上要考虑AIE, 进一步

的小肠黏膜病理检查是AIE诊断所必需; (2)小
肠淋巴管扩张症: 小肠淋巴管扩张症的发病是

由于小肠淋巴管回流受阻, 小肠淋巴管和乳糜

管扩张、破裂, 导致富含蛋白、脂肪和淋巴细

胞的淋巴液漏出, 因此临床上以慢性腹泻, 低
蛋白血症, 低球蛋白血症, 低脂血症, 淋巴水肿, 
浆膜腔积液和淋巴细胞减少等表现为特征. 本
病可分为继发性和原发性, 继发性者常继发于

腹部肿瘤、腹腔结核、慢性胰腺炎、腹膜后

淋巴瘤、腹膜后纤维化和克罗恩病等, 原发性

小肠淋巴管扩张症的病因不明, 可能与淋巴管

血管内皮生长因子和血管内皮生长因子受体

的表达上调有关. 临床诊断主要依靠内镜, 胶

囊内镜或气囊辅助小肠镜检查可见小肠黏膜

水肿增厚, 大小不等增生性息肉样的黄白色结

节, 重者可见小肠狭窄. 黏膜病理检查见绒毛

中央乳糜管明显扩张. 根据临床表现特点以及

小肠内镜检查, 小肠淋巴管扩张症与AIE不难

鉴别. 
其他临床上表现为反复迁延的腹泻, 并有

营养不良、消瘦等表现的疾病如淋巴细胞性

结肠炎、淋巴瘤、艾滋病等, 要注意与AIE鉴
别. 重点在于详细的病史询问和系统的体格检

查, 选择相应的辅助检查方法如小肠镜、胶囊

内镜以及有关实验室检查, 在排除其他引起慢

性腹泻的疾病, 如小肠黏膜活检病理有AIE特
征性改变时, 可作出AIE的诊断. 

7  治疗

目前对于AIE的治疗尚无共识. 无麸质饮食和

完全禁食并不能改善患者症状. 由于多数AIE
患者均可出现严重的营养不良, 因此, 必要的营

养支持治疗十分必要. 对于重症AIE患者, 建议

早期给予全肠外营养治疗; 对于轻症者, 可给予

全要素肠内营养或低碳水化合物肠内营养, 以
避免长期肠外营养治疗相关的并发症. AIE一
经诊断, 即需要在营养支持治疗基础上予以皮

质类固醇激素和/或免疫抑制剂治疗[43]. 
由于AIE临床上少见, 目前还没有多中心

大样本的临床治疗数据. 目前大多学者认为皮

质类固醇激素仍是治疗的首选. 从已有的文献

报告中, 大多认为AIE患者在给予激素后症状

获得迅速缓解. 梅奥医学中心Akram等[5]的报

道, 15例成人AIE患者有14例首选激素治疗(仅
1例因高龄拒绝行相关治疗): 12例首选强的松, 
其中10例症状迅速缓解; 2例给予布地奈德治

疗, 1例症状缓解, 1例症状部分缓解. 在症状得

到控制后, 激素剂量可逐渐减量. 有部分患者

对激素不敏感, 或者长时间应用激素治疗后出

现激素抵抗, 则可考虑免疫抑制治疗, 应用硫

唑嘌呤、6-巯基嘌呤、甲氨喋呤、环孢霉素、

他克莫司及雷帕霉素者等均有报道, 此外, 这些

免疫抑制剂也被用于AIE的维持治疗[5,11,32]. 在
Moes等[44]2010年的报道中, 11例AIE患儿中有

6例对激素联合免疫抑制治疗有效, 在无效的5
例患儿中, 2例接受了骨髓移植, 其中1例因严

重的移植物抗宿主反应死亡, 另1例则症状完

全缓解. 
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■名词解释
自身免疫性肠病
(AIE): 是一种病
因不明 ,  临床少
见的以顽固性腹
泻、重度营养不
良、小肠黏膜绒
毛萎缩、血清中
存在抗肠上皮抗
体或抗杯状细胞
抗体为特征的自
身免疫性疾病. 小
儿和成人均可罹
患, 以小儿多见.

近年来 ,  有报道应用肿瘤坏死因子 - α 

(tumor necrosis factor α, TNF-α)单抗制剂英夫

利昔治疗重症AIE获得一定效果, 可迅速缓解

症状[5,45-48]. 英夫利昔单抗(Infliximab)是一种

杂交嵌合IgG1单克隆抗体, 其分子系列中75%
是人源性, 25%鼠源性, 其特异地结合可溶性

及膜结合性TNF-α, 从而抑制TNF-α引起的免

疫及炎性反应. 临床上主要用于治疗重症克罗

恩病及类风关节炎. 对重症AIE患者(包括婴幼

儿AIE)的治疗, 目前还只见于个案报告, 疗效

有待进一步观察. 文献还有应用阿达木单抗

(Adalimumab)成功治疗AIE的个案报道[49,50]. 
Abatacept是2个CTLA-4分子的细胞外功能区

与人IgG1的Fc段结合而成的可溶性融合蛋白, 
属一种T细胞抑制剂, 目前临床上Abatacept主
要用于常规药物治疗无效的类风湿关节炎[51], 
Gupta等[52]报道了1例经强的松、硫唑嘌呤及

甲氨蝶呤治疗无效的患者在给予Abatacept后
症状及组织学上得到完全缓解, 这一结果似乎

提示AIE的发生发展可能与T细胞免疫直接相

关. 这些免疫调节剂在AIE中的治疗作用目前

还只是少数病例报告或个案报告, 其疗效如何

尚难评价, 其是否可作为AIE的推荐治疗药物

有待进一步临床研究. 
AIE治疗难点在于如何预防复发, 至少50%

患者在用药后出现1次至数次反复. 目前尚无内

科之外的方法包括内镜、手术等治疗的报道. 

8  结论

AIE在临床上尚属少见病, 对于出现顽固性腹泻

且对膳食疗法(无麦胶饮食)无效的患者应考虑

到本病. 目前对于AIE的发病病因、发病机制、

诊断及治疗、转归等方面均还不清楚, 临床医

师对该病的认识也多有不足. 我们需要在临床

上提高对本病的警惕, 注意病例的收集和积累, 
加强对其临床和病理特征的总结分析, 在此基

础上开展相关基础实验研究, 深化对AIE病因和

发病机制的认识, 由此提出AIE相关诊疗共识或

指南, 以更好的指导AIE的诊断和治疗. 
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