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Abstract
Microscopic colitis (MC) is a common cause of 
chronic diarrhea. Over the past 20 years, the 
prevalence of MC has been increasing rapidly, 
which has aroused the close attention of digestive 
physicians. The etiology of MC is still unknown, 

■背景资料
显微镜结肠炎
(microscopic colitis, 
MC)于1976年被
Lindstrom与Freean
首次提出. 近20年
来发病率逐渐上
升, 认为是以免疫
异常为中心引起
的以非血性腹泻
为特征的一种常
见慢性腹泻疾病, 
并引起了广大医
学界的重视, 并对
其病因学、发病
机制、诊断与治
疗全方位多层次
进行研究. 临床资
料证明, MC在我
国也并不少见, 但
尚未引起足够重
视和开展这一方
面的研究.

and immune abnormalities are the main path­
ogenesis, followed by some drugs. MC is clinically 
characterized by chronic non-bloody watery 
diarrhea, spastic abdominal pain, weight loss, 
and fatigue, but colonoscopy is often normal or 
roughly normal. Colonic biopsy often shows 
mucosal inflammation or subepithelial collagen 
band thickening, based on which a diagnosis can 
be made. At present, there has been no special 
treatment for MC, with steroid budesonide and 
immunosuppressive agents being the main 
treatments. As a self-limiting disease, MC has a 
good prognosis. Studies have found that MC has a 
protective effect against colorectal cancer. However, 
it was recently found that innate immune abnorm­
alities may have carcinogenic effects.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

Key Words: Microscopic colitis; Non-bloody 
diarrhea; Collagenous colitis; Lymphocytic colitis
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摘要
显微镜结肠炎(microscopic colitis, MC)是慢
性腹泻的常见原因. 过去20年MC的流行率
呈迅速增加趋势, 引起了消化医师们的密切
关注. MC的病因不明, 免疫异常是主要的
发病机制, 其次是与某些药物密切相关. 临
床上以慢性水样、非血性腹泻、痉挛性腹
痛、体质量下降与乏力为其特征, 结肠镜检
查正常或基本正常, 但结肠活检黏膜呈炎症

显微镜结肠炎研究进展与现状

池肇春

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v25.32.2858
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改变或上皮下出现胶原带增厚, 作为诊断的
依据. 目前对MC尚无特效治疗, 主要用类固
醇激素布地奈德和免疫抑制剂, 其他药物治
疗的疗效尚不完全肯定. 本病预后良好, 属
自限性疾病, 研究指出, MC对结肠有保护作
用可抵抗结直肠癌变发生, 但最近研究又指
出, 先天免疫异常可能有致癌作用, 值得今
后重视与研究MC与肿瘤的相关性. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.

关键词: 显微镜结肠炎; 非血性腹泻; 胶原性结肠

炎; 淋巴细胞性结肠炎

核心提要: 显微镜结肠炎(microscopic colitis, 
MC)是慢性腹泻的常见原因. MC的病因不明, 免
疫异常是主要的发病机制, 其次是与某些药物
密切相关. 临床上以慢性水样、非血性腹泻、
痉挛性腹痛、体重下降与乏力为其特征, 但无
特异性. 结肠镜检查正常或基本正常, 因此诊断
有赖于结肠的多处活检. 过去20年MC的流行率
呈迅速增加趋势, 引起了消化医师们的密切关
注. 目前尚无特效治疗, 主要用类固醇激素布地
奈德和免疫抑制剂. 因此, 摸清流行率逐年增加
的原因, 深入研究MC的发病机制, 改进诊断方
法, 尤其在实验室方面探求简易可靠的诊断方
法, 治疗上开展大数据临床对照试验, 进一步研
究与肿瘤有无相关性是今后MC研究的重点. 
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0  流行率

显微镜结肠炎(microscopic colitis, MC)首次报

告于1976年. MC的真正发病率尚不清楚. 过去

20年MC发病率显著增加[1], 在慢性腹泻患者

研究MC的发生率为10%-30%. 现在认为MC
是一种常见病, 组织与临床上分胶原性结肠炎

(collagenous colitis, CC)和淋巴细胞性结肠炎

(lymphocytic colitis, LC)两个亚型, 与过去相比

CC和LC的发病率和流行率均增加. CC和LC
人群流行率为3-5/10000[2-5]. 我国尚无MC流行

率和发病率的系统报告. 有研究MC有地域性

变化的流行率, Bonderup等[6]以人群为基础研

究发现, MC流行率从4.6/100000到2014年增加

至24.7/100000. Olmsted人群流行率从1980年
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■研发前沿
在发病机制方面
主要在免疫异
常、药物作用、
肠菌失调等几个
方面进行了研究, 
且取得了不少的
进展 ,  但精准机
制尚不明确 .  由
于临床表现无特
异性 ,  肠镜检查
又多无异常发现, 
因此 ,  近年在免
疫和生化指标上
寻找诊断线索 , 
取得了可喜的成
绩 .  布地奈德和
免疫抑制剂仍是
当前的主要治疗, 
美沙拉嗪和粪便
细菌移植是有希
望的两个治疗方
法 ,  应当深入研
究和扩大临床试
验 .  中医中药治
疗M C也值得探
索和研究.

的1.1/100000增加至2014年的19.6/100000[7]. 最
近10年的流行病学研究[8,9]报告CC平均每年发

生率为1.8-5.4/100000/年; LC为1.3-4.5/100000/
年. 新近流行病学研究 [10]每年发病率稳定在

21.0-24.7/100000/年. Kane等[11]从2010-2015年报

告MC 540例, 平均发病率为11.3/100000/年, 其
中CC 291例(53.9%), 每年发生率为6.1/100000, 
203例为LC(37.6%), 每年发生率为4.2/100000. 
最近北美研究[12]CC发生率为7.1/100000/年, LC
为12.6/100000/年. 从类型比较CC占39.3/100000, 
LC占63.7/100000. 有关流行率变化的原因一直

不明了, 可能与不同的人群背景、环境暴露、

保健监护系统、转诊方式、研究计划、诊断标

准不同或发病因子的广泛暴露有关[13]. 
显微镜结肠炎风险因子包括女性、老年、

伴有自身免疫性疾病、恶性病、器官移植史、

用药史等. 女性是一个重要的风险因子, 根据

人群研究[3,4,7,14,15]LC女∶男 = 4.4-7.9∶1; CC为
1.8-5.0∶1. MC流行率随年龄增长而增加, 有人

提出年龄分布可能有偏见, 因为儿童或年青成

人很少做结肠镜也更少做活检, 所以很可能低

估了年青人MC的发生率. 有30%-50%的MC患
者至少相伴一种自身免疫疾病, 10%-20%伴甲

状腺疾病[4,16], 5%-15%乳糜病患者伴MC, 恶性

病伴发MC较少见, 但恶性病时发生CC比一般

人群高50倍[17,18]. 新近报告少年强直性脊椎炎或

SAPHO(滑膜炎-痤疮-脓疱病-骨肥厚-骨髓炎)综
合征伴有MC发生[19]. 

1  发病机制

1.1 基因遗传学机制 现在的研究提出, MC对

疾病易感. MC是一种免疫介导疾病, 是对腔

抗原易感个体由免疫失调引起. 现已确定基

因多态性可伴有MC发生. 白介素(interleukin, 
IL)-6-174基因多态性如IL-6GG基因型在LC与
CC均较多见[20]. 此基因多态性可能与IL-6产生

增加有关, 对MC的发病机制起作用. IL-6是一

个潜在炎症前分子, 能促进T和B淋巴细胞变

异, 导致巨噬细胞募集到炎症部位, 而且IL-6是
前纤维化细胞因子, 促进纤维化发生[21]. 

以前的研究评估MC与HLA-DQ单倍体型

之间相关. Fernández-Bañares等[22]提出, DQ2异
源二聚体或DQ2/DQ8等位基因和LC的诊断呈

正相关. 在DQ2阳性组比DQ2阴性组LC的流行

率几乎高3倍. 根据上述的观察许多作者提出
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HLA-DQ2基因与MC的发病机制有关. HLA-
Ⅱ分子的主要功能是作为T细胞介导免疫反应

开始的信号. 所以在MC时有HLA与抗原肽结

合异常, 且结肠腔抗原(或是细菌抗原)可触发

HLA-免疫调控炎症过程. 研究[22]发现CC和LC
伴有HLA-DR3-DQ2单倍体和携带TNF2等位

基因. 
基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases, 

MMPs)的不同表达也与MC的发病机制有关. 
MMPs主要在各种炎症情况表达. Madisch等[23]

评估MMPs基因位点-1, -7, -9基因多态性在一

个病例对照试验发现对CC易感. 单核苷酸多态

性基因型的研究显示, 在MMP-9基因携带GG
等位基因时发生CC的风险增加. 有关这个基因

多态性的功能作用尚不明了, 可能是MMP-9激
活缺陷引起胶原降解异常所致[24]. 

5-羟色胺(5-hydroxytryptamine, 5-HT)和
5-HTT(5-羟色胺再摄取运输)表达可降低实验

性结肠炎发生. 5HTTLPR的LL基因型多态性

和MC之间有显著相关性. 提出5HTTLPR在

MC的发病机制上是一个潜在的侯选基因[25]. 
5-HT调节肠蠕动和分泌, 在MC和溃疡性结肠

炎患者5-HT水平比健康对照组显著增高. 
1.2 适应免疫反应 免疫组织化学分析显示, 固
有层CD4+T细胞表达Th2转录因子GATA-3, 
而C D8+T细胞表达G ATA-3和T h1转录因子

T-bet(一种新型T-box基因家族转录因子, 选择

性地表达于Th1细胞)[26], 多数CD8+T上皮内淋

巴细胞表达T-bet, 仅<20%表达GATA-3. 细胞

流测定仪分析和免疫组化研究指出, CC和LC
患者的黏膜有严重CD8+T细胞浸润. CD4+和

CD8+在固有层和上皮内活性增加也证实白细

胞共同抗原和增殖细胞相关核抗原, 其功能与

有丝分裂密切的表达也增加[27]. 
Th1/Tc1(辅助性T细胞1和毒性T细胞)刺激

细胞介导免疫. Th17/Tc17产生抗细菌蛋白, 在
黏膜屏障抗菌免疫和嗜中性粒细胞的积聚上

起重要作用, 且在CC和LC患者中得到证实[28]. 
证明提出, 干扰素(interferon, IFN)-γ驱动MC发
病机制上发挥关键作用. 它调节上皮内淋巴细

胞吸引趋化因子的产生, 且激活巨噬细胞与释

放炎症前细胞因子, 如肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor alpha, TNF-α)、IL-1和IL-6它们

将维持和增加局部炎症反应[29]. 
各种白细胞介素在免疫的发生和发展中

在不同阶段发挥作用. 如IL-12是Th1最有力的

极化细胞因子[30]. IL-21是被Th17和Tc17细胞分

泌的一种细胞因子, IL-21、IL-22和IFN-γ转录

水平与MC患者临床活动显著相关[29]. IL-23在
CC和LC增加, 在诱导CD4+T细胞与产生IL-17
上发挥重要作用. IL-22是另一个Th17细胞因

子, 在CC和LC两者均表达, 其作用有两面性, 
一方面诱导上皮细胞和结肠成纤维产生细胞

IL-8和TNF-α, 诱导增殖和凋亡途径, 以及产生

抗菌肽, 防止组织破坏和协助组织修复; 另一

方面激活结肠肌成纤维产生, 引起过多的胶原

产生和储存[31,32]. 
1.3 先天(固有)免疫反应 先天免疫主要是与

肠屏障机制的改变有关. 黏膜抗菌蛋白溶酶

体表达在CC的结肠隐窝和在LC固有层细胞

上调, 再次证明MC的黏膜和肠微生物之间相

互作用, 且发现CC和LC仅有轻微的分子不同

特征[33,34]. 在CC和LC肠黏膜显示诱导型NO合

酶和NO显著增加[35], 另外, 在内皮细胞上NO
影响肠上皮细胞的紧密联结引起细胞旁渗透

性增加[36], 导致腹泻和电解质失衡发生. 
1 .4  药物引起M C 过去10年提出药物引起

M C[37].  药物作为抗原进入肠固有层引起免

疫和炎症反应[35]. 非甾体抗炎药(nonsteroidal 
antiinflammatory drugs, NSAIDs)是引起MC最
常见的药物, 据报道[38]长期摄取NSAIDs患者

60%-70%存在无症状肠病, 伴有急性腹泻风险

增加. 在结肠NSAIDs解耦线粒体氧化磷酸化, 
引起细胞内ATPI水平下降, 此反过来引起细胞

骨架紧密联结调控丧失, 并增加细胞旁渗透性, 
致使肠抗原通过引起免疫反应而导致MC发生. 

新近研究强调暴露质子泵抑制剂(proton 
pump inhibitors, PPIs)和MC发生相关. 在结肠

PPIs可影响局部电解质平衡, 损伤液体酸化, 
影响结肠黏膜的免疫反应. 长期暴露PPIs降低

肠道对镁的吸收引起低镁血症. PPIs也引起肠

道pH改变, 从而影响离子通道和紧密联结功

能, 最后PPIs抑制H+-K+ATP酶, 肠内pH增高引

起宿主防御能力降低, 可直接影响细胞生长, 
引起肠道生态失衡或细菌过度生长发生[39-41]. 
其他与MC发生相关的药物有抗血小板药[42]、

阿卡波糖[43]、β阻滞剂和他汀类药物[44]等. 
1.5 MC与结直肠癌 有关MC与结直肠癌相关

性的研究刚刚起步, 研究[45]发现MC患者比无

MC但有慢性腹泻患者引起结直肠损害的风险

■应用要点
在共识基础上建
立诊治指南 ,  确
立常规的检查和
治疗策略 .创建
MC工作计划, 开
发我国M C的流
行病学调查 ,  同
时开展相关临床
研究 ,  建立我国
自己的诊治指南.
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低(4.4% vs  17.9%, P  = 0.035), 认为炎症对机体

有保护作用, 可抵抗结肠癌变发生. 适应免疫

系统有监视肿瘤发生作用, 保护组织细胞不向

恶性转化. 但先天免疫异常可能有致癌作用. 
先天免疫受体常引起核因子-κB激活, 影响肿

瘤促进子M2和肿瘤抑制基因M1-巨噬细胞[46]. 
新近认为, 巨噬细胞的特异性分化是结肠炎相

关癌的开始, 另需要进一步肯定T淋巴细胞驱

动MC的性质[13]. 

2  临床表现与诊断

2.1 临床表现 CC和LC症状非常相似, 也无特

异性症状或临床特征. 主要依靠结肠镜组织

活检进行确诊. 典型临床表现为慢性复发性水

样、非血性腹泻, 一日5-10次不等, 持续5-20
年. 腹泻常发生在夜间, 伴有痉挛性腹痛, 易误

诊为肠易激综合征. 但少数患者症状从急性开

始, 虽腹泻为中-重试, 但发生电解质紊乱或脱

水者少见. 其他症状有关节病、大便失禁、乏

力、体质量减轻, 部分患者与肠易激综合征

(irritable bowel syndrome, IBS)并存. 一般预后

良好, 多数患者为自限性[12,47,48].
2.2 诊断 由于MC常与IBS、炎症性肠病、感

染性结肠炎等临床症状相似或并存, 因此首先

应与上述疾病鉴别. 放射自显影和实验室检查

有助于排除. 单从临床表现难以做出诊断, 对
可疑患者应做结肠镜, 并在全结肠多处进行活

检, 并推荐有经验的内镜医生和病理学家进行

检查, 以免漏诊. 
结肠镜检查一般黏膜正常, 新近提出非

特异性改变, 包括异常的血管标记、黏膜出

现红斑或水肿 ,  这些改变的意义尚不清楚 . 
Koulaouzidis等[49]报道607例CC, 见黏膜红斑/水
肿15%, 黏膜缺陷2%, 黏膜瘢痕0.82%. 超过90%
的MC通过直肠和左半结肠活检获得诊断[50]. 
CC和LC组织病理特征见表1.

近年研究[51]指出, 生化标志在MC的诊断

中具有一定价值. 血清标记包括抗核抗体、

抗-酿酒酵母免疫球蛋白G(immunoglobulin G, 
IgG)抗体、抗甲状腺过氧化物、抗核周中性

粒细胞浆抗体、抗谷氨酸脱羧酶等, 它们的流

行率分别为14%、13%、14%、5%和5%, 而且

这些抗体CC患者比LC患者高. 另一个研究来

自Holstein等[52]发现15%的CC患者ASCA(一种

快速自适应聚光算法)IgA和IgG阳性, 一般来

自肠屏障功能破坏. 抗线粒体抗体等自身抗体

也常增加, 可作为MC的血清学标记, 然特异性

和敏感性低[53], 临床应用价值不大. 
MC时粪便蛋白增加, 包括: (1)嗜中性粒

细胞来源类蛋白: 嗜中性粒细胞衍生髓过氧化

物酶, 为溶酶体过氧化物酶, 有强大的抗菌活

性, 在CC活动性患者常增加[54]. 网钙蛋白是一

种钙结合有抗菌、抗细胞增殖和免疫调节作

用. 它构成2/3细胞浆蛋白储存于嗜中性粒细

胞. 活动性MC患者嗜中性粒细胞在黏膜浸润

时FC显著增加[55,56]. 乳铁蛋白也是一种肠的炎

症标记, MC时常增高[57,58]; (2)嗜酸性细胞类蛋

白: 嗜酸性阳离子蛋白、嗜酸性蛋白X在CC
患者大便标本中显著增加[54,59], 有一定诊断价

值; (3)神经内分泌细胞类蛋白: MC时结肠神

经内分泌细胞呈高活性, CC患者嗜铬核蛋白A
增高[60]. 上述这些生化标志尚未在临床诊断中

广泛应用, 它们的诊断价值也需进一步确定. 

3  治疗

治疗前应确定或排除其他疾病, 撤除与MC相

关的药物, 如NSAID、PPI等. 
饮食中应避免咖啡、乳糖 .  对M C目前

尚无特效药物治疗, 主要应用类固醇激素和

免疫抑制剂, 对症状轻的患者咯哌丁胺(易蒙

停)2-16 mg/d, 可作为一线治疗, 但组织学改善

不明显[47,61].

■名词解释
CD45: 是细胞膜
上信号传导的
关键分子 ,  在淋
巴细胞的发育成
熟、功能调节及
信号传导中具
有重要意义 .  已
发现C D 4 5至少
有 9个亚型 ,  如
CD45RA、CD45-
RB、CD45RC、
CD45RO等, 由3
个外显子(A, B和
C)选择性地连接
而成 .  其中缺乏
3个外显子的亚
型称为CD45RO, 
仅表达外显子
A 的 亚 型 称 为
CD45RA. 

表  1  胶原性结肠炎和淋巴细胞性结肠炎组织病理特征

     CC LC

⑴上皮下胶原层增厚>10 μm ⑴上皮内淋巴细胞≥20/100个上皮细胞

⑵固有层炎症, 主要是淋巴和浆细胞 ⑵固有层炎症, 主要是淋巴细胞和浆细胞

⑶上皮损伤, 如细胞压扁和分离 ⑶上皮损伤, 如细胞压扁和分离

⑷上皮内淋巴细胞可存在, 但对诊断CC不需要 ⑷上皮下胶原层不存在或<10 μm

CC: 胶原性结肠炎; LC: 淋巴细胞性结肠炎.
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随机对照试验指出, 类固醇布地奈德对调

整严重的CC和LC是一个有效的标准治疗, 治
疗后可使临床症状缓解和维持缓解, 同时组织

炎症也显著改善[10,62,63], 常用9 mg, qd或3 mg, 
3/d. 因应用2 wk后停用复发率高达61%-80%, 
所以提议维持治疗, 即6 mg/d, 用26 wk．目前

尚不清楚26 wk后如何持续或撤除治疗.
其他药物治疗大部分是无对照试验或为

回顾性分析或个案病例报告. 药物有免疫抑制

剂硫唑嘌呤或氨甲喋呤[64]、抗-TNF[65]、乳香

浸膏、益生菌、已酮可可碱、维拉帕米、奥曲

肽、抗菌治疗等[66,67]. 一个安慰对照随机临床试

验[68]用水杨酸铋治疗MC, 结果100%组织学和

临床缓解. 另一个回顾性分析提出用5-ASA(美
沙拉嗪)800 mg, 3/d, 50%患者症状改善. 有报告

美沙拉嗪与消胆胺4 g/d联用, 2 wk后腹泻消失

率84%, 维持治疗超过6 mo LC 患者临床和组织

学缓解率85%, LC 91%[62,69], 值得进一步研究. 最
近报告[65,70]对布地奈德难治患者用抗TNF治疗, 
但治疗复发率高达66%-100%[71]. 最近报道CC患
者用粪细菌移植(FMT)治疗有效, 用流式细胞仪

评价FMT的免疫调节治疗作用, 并可调节肠道

菌群[72]. 有待进一步临床研究.
外科手术干预是最后治疗手段, 适用于患

者有严重症状, 对药物治疗无反应的患者, 包
括次切结肠切除、乙状结肠切除、分流回肠

切开术[73,74]. 

4  结论

MC是一个涵盖性术语, 是一种免疫介导性疾

病, 由基因易感性引起, 其中适应免疫反应失

调起关键作用. 多发生在成人, 尤其是老年人, 
女性多于男性, 流行率有地域和种族差异．尽

管CC和LC临床表现极相似, 但应该说还是两

种不同的实体. 鉴于MC流行率不断上升, 今后

应当有计划开展流行病学调查, 加强发病机制

的研究, 前瞻性临床安慰对照试验, 结合我国

中医特色, 总结出一条有效的治疗途径, 以填

补国内空白. 
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《世界华人消化杂志》外文字符标准

本刊讯 本刊论文出现的外文字符应注意大小写、正斜体与上下角标. 静脉注射iv, 肌肉注射im, 腹腔注

射ip, 皮下注射sc, 脑室注射icv, 动脉注射ia, 口服po , 灌胃ig. s(秒)不能写成S, kg不能写成Kg, mL不能写成

ML, lcpm(应写为1/min)÷E%(仪器效率)÷60 = Bq, pH不能写PH或PH, H pylori不能写成HP, T1/2不能写成

tl/2或T , V max不能Vmax, µ不写为英文u. 需排斜体的外文字, 用斜体表示. 如生物学中拉丁学名的属名与

种名, 包括亚属、亚种、变种. 如幽门螺杆菌(Helicobacter pylori , H.pylori ), Ilex pubescens  Hook, et  Arn.var.
glaber Chang(命名者勿划横线); 常数K ; 一些统计学符号(如样本数n , 均数mean, 标准差SD, F检验, t检验

和概率P , 相关系数r ); 化学名中标明取代位的元素、旋光性和构型符号(如N , O , P , S , d , l )如n -(normal, 正), 

N -(nitrogen, 氮), o -(ortho, 邻), O -(oxygen, 氧, 习惯不译), d -(dextro, 右旋), p -(para, 对), 例如n -butyl acetate(醋

酸正丁酯), N -methylacetanilide(N-甲基乙酰苯胺), o -cresol(邻甲酚), 3-O -methyl-adrenaline(3-O-甲基肾上腺

素), d -amphetamine(右旋苯丙胺), l -dopa(左旋多巴), p -aminosalicylic acid(对氨基水杨酸). 拉丁字及缩写in 
vitro , in vivo , in situ ; Ibid, et al , po , vs ; 用外文字母代表的物理量, 如m (质量), V (体积), F (力), p (压力), W (功), 

v (速度), Q (热量), E (电场强度), S(面积), t (时间), z (酶活性, kat), t (摄氏温度, ℃), D (吸收剂量, Gy), A (放射性

活度, Bq), ρ(密度, 体积质量, g/L), c (浓度, mol/L), j(体积分数, mL/L), w (质量分数, mg/g), b (质量摩尔浓度, 

mol/g), l (长度), b (宽度), h (高度), d (厚度), R (半径), D (直径), T max, C max, V d, T 1/2 CI等. 基因符号通常用小写斜

体, 如ras , c-myc ; 基因产物用大写正体, 如P16蛋白.
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