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摘  要 

克罗恩病(Crohn’s Disease, CD)是一种慢性复发性肠道炎症性疾病，其发病机制复杂，涉及遗传、环境

和免疫等多个因素的相互作用。近年来，随着基因组学、表观遗传学、蛋白组学和代谢组学等组学技术

的发展，CD发病机制的研究取得了显著进展。全基因组关联研究(GWAS)发现了多个与CD相关的易感基

因，如NOD2和IL23R等，这些基因参与免疫反应、肠道屏障功能及微生物组调节等多个生物学过程。此

外，环境因素如饮食习惯、吸烟和生活方式等也在CD的发生和发展中起着关键作用。免疫系统的异常反

应，包括免疫细胞功能紊乱、炎症介质释放失控以及自身免疫机制的参与，是CD发病的核心环节。文章

就克罗恩病发病机制的研究现状做出系统性概述。 
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Abstract 
Crohn’s Disease (CD) is a chronic relapsing intestinal inflammatory disease with a complex patho-
genesis involving the interaction of multiple factors such as genetics, environment, and immunity. 
In recent years, with the development of omics technologies such as genomics, epigenetics, prote-
omics, and metabolomics, significant progress has been made in the research on the pathogenesis 
of CD. Genome-wide association studies (GWAS) have identified multiple susceptibility genes asso-
ciated with CD, such as NOD2 and IL23R. These genes are involved in multiple biological processes, 
including immune response, intestinal barrier function, and microbiome regulation. In addition, 
environmental factors such as diet, smoking, and lifestyle also play a crucial role in the occurrence 
and development of CD. The abnormal response of the immune system, including dysfunction of 
immune cells, uncontrolled release of inflammatory mediators, and the involvement of auto-im-
mune mechanisms, is the core link in the pathogenesis of CD. This article provides a systematic over-
view of the current research status of the pathogenesis of Crohn’s disease. 

 
Keywords 
Crohn’s Disease, Pathogenesis, Genetic Factor, Environmental Factor, Immune Dysfunction 

 
 

Copyright © 2025 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 前言 

克罗恩病(Crohn’s Disease, CD)是炎症性肠病(IBD)的主要亚型之一，以消化道的慢性复发性炎症为主

要特征。从病理学角度看，CD 的炎症性病变主要发生在回肠末端和结肠近端，呈现不连续、斑片状、节

段性及透壁性特征。回结肠镜检查结合组织学检查已被确立为诊断的金标准[1]。近年来，CD 的流行病学

研究显示其发病率呈上升趋势，并且发病年龄逐渐年轻化[2]。CD 的症状包括腹痛、腹泻、体重减轻和疲

劳等，显著降低了患者的生活质量，给患者及其家庭和社会带来了沉重负担[1]。因此，深入探究其发病

原因对疾病的预防和临床治疗具有重要意义。 
CD 的病因复杂，发病机制尚未完全明确。近年来的研究表明，CD 的发病机制涉及遗传易感性、环

境因素与免疫功能障碍之间的复杂相互作用。遗传易感性是 CD 的重要风险因素，基因组全关联研究

(GWAS)发现超过 240 个与 CD 相关的遗传风险位点，但这些位点仅解释了不到 30%的发病风险[3] [4]。
这表明环境因素在 CD 的发生和发展中也起着关键作用，尤其是在“西方化”生活方式日益普及的背景

下，CD 的发生率在一些东部国家显著上升[5]。环境因素的影响包括饮食习惯、生活方式(如吸烟)和肠道

微生物群的组成等。研究表明，饮食可以改变肠道微生物群，从而影响免疫反应和炎症反应[5]。例如，

高蛋白饮食可能导致肠道微生物群的变化，而这些变化与 CD 的症状和病理过程密切相关[6]。此外，免

疫系统的异常反应也是 CD 发病机制的重要组成部分，过度的免疫反应可能导致肠道组织的损伤和慢性

炎症[7]。 
综上所述，CD 的发病机制是多因素交互作用的结果，深入探讨遗传、环境和免疫等多个因素及其相

互作用，有助于我们更好地理解 CD 的发病机制，并为未来的预防或治疗策略提供新的思路。 
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2. CD 发病机制的研究现状 

2.1. 遗传因素在 CD 中的作用 

2.1.1. 基因易感性研究 
研究表明，CD 的发病与多种基因的易感性密切相关。近年来，通过全基因组关联研究(GWAS)，已

经识别出多个与 CD 相关的易感基因，包括 NOD2 和 IL23R 等基因的多态性[8] [9]。这些基因涉及免疫

反应、肠道屏障功能及微生物组调节等多个生物学过程。例如，IL-23 信号通路的基因变异被认为与 CD
的发病密切相关，这一发现为靶向治疗提供了新的思路，乌司奴单抗(一种 IL-1223p40 拮抗剂)已获批用

于治疗中重度的 CD [10]。此外，研究还发现某些基因多态性，如 IL-6 基因的 rs1800795 多态性，与 CD
的发生风险存在显著相关性[11]。不同种族人群中，IL-6 基因 rs1800795 多态性与 CD 发病风险关联存在

差异，这体现了基因与环境因素对 CD 发病的综合影响，同时也强调了遗传易感性在 CD 中的重要性，

并为个体化治疗提供了潜在的生物标志物。 

2.1.2. 相关基因的功能与机制 
CD 的发病机制涉及多个关键基因的功能异常。这些基因不仅参与免疫反应，还与肠道屏障的完整性

密切相关。例如，NOD2 基因的变异被认为会导致对肠道微生物的识别和清除能力下降，进而引发异常

的炎症反应[12]。ATG16L1 和 IRGM 基因与自噬过程密切相关，这些基因的变异可导致自噬功能紊乱，

从而引发肠道微生物失衡和持续炎症[13] [14]。此外，其他与CD相关的基因还包括TNF-α、IL-10、CARD15
等，它们分别参与炎症因子的产生、免疫抑制和天然免疫识别等过程[15] [16]。研究发现，肠道微生物组

的组成与 CD 的遗传易感性相关，特定的微生物群落可能通过调节宿主免疫反应影响疾病的进展[17]。目

前的研究表明，基因与环境因素之间存在复杂的相互作用，然而，目前对于这些相互作用的具体分子机

制，以及不同基因–环境组合对 CD 发病的相对贡献，仍有待进一步深入研究。深入理解这些基因的功

能及其在 CD 中的作用机制，对于开发新的治疗策略具有重要意义。 

2.1.3. 家族聚集性与遗传模式 
流行病学研究表明，CD 具有明显的家族聚集倾向。CD 患者的一级亲属患病风险显著高于普通人群，

同卵双生子的一致率高达 50%，而异卵双生子仅为 10%左右，这提示 CD 具有较强的遗传倾向[18] [19]。
然而，在一些研究中，CD 的发病呈现出复杂的遗传模式，包括可能的多基因遗传与环境因素的相互作用。

家族聚集性研究发现，某些家族中 CD 的发病率显著高于其他家庭，提示这些家庭可能携带特定的遗传

变异或环境暴露因素。目前认为，CD 可能是多个易感基因与环境因素相互作用导致疾病的发生与进展

[20]。同时，表观遗传学机制如 DNA 甲基化、组蛋白修饰等也可能参与 CD 的发病过程[21]。通过对不

同家族遗传模式的比较分析，结合环境因素的调查，有助于进一步明确基因–环境相互作用在 CD 发病

中的具体模式。未来研究可以采用多组学技术，全面分析家族成员的遗传信息、表观遗传特征以及肠道

微生物群落组成，构建基因–环境–微生物相互作用网络，深入探究 CD 的发病机制，从而为 CD 的遗

传咨询和早期干预提供更精准的依据。 

2.2. 环境因素对 CD 的影响 

2.2.1. 饮食习惯与肠道微生物群 
饮食习惯在 CD 的发病机制中扮演着重要角色，尤其是其对肠道微生物群的影响。研究表明，饮食

的组成可以显著改变肠道微生物的多样性和组成，从而影响肠道的免疫反应。例如，富含纤维的饮食能

够促进有益菌群的生长，而高脂肪和高糖的饮食则可能导致微生物群失调，进而引发炎症反应[22] [23]。
高纤维饮食可通过产生短链脂肪酸(SCFAs)来维持肠道微生物群的稳态和肠道屏障功能[24]。此外，一些
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特定的食物成分如红肉等也可能影响CD的发病[25] [26]。CD患者常常表现出肠道微生物的多样性下降，

并且特定的微生物群落与疾病活动性相关联。克罗恩病排除饮食(CDED)旨在减少接触可能促炎的饮食成

分，这些成分对肠道微生物群、免疫反应和肠道屏障的负面影响介导。CDED 已成为 EEN 的有效替代品，

具有累积证据，包括随机对照试验，支持用于儿童和成人的诱导缓解和可能的维持[27]。因此，调整饮食

结构，如采用 CDED，可能有助于预防和控制 CD 的发生与发展[28]。然而，不同研究对于饮食习惯影响

肠道微生物群进而影响 CD 发病的具体机制和程度存在差异。未来需要开展更多高质量、标准化的研究，

明确不同饮食习惯对 CD 发病的相对贡献，为制定更精准的饮食干预策略提供依据。 

2.2.2. 吸烟与 CD 发病风险 
流行病学研究发现，吸烟是 CD 的独立危险因素。吸烟者相较于不吸烟者，发生 CD 的风险显著增

加[29] [30]。吸烟可通过多种机制促进 CD 的发生，如增加炎症介质的释放、破坏肠黏膜屏障、改变肠道

微生物群等[31] [32]。此外，吸烟还可诱导自由基的生成，引起氧化应激和 DNA 损伤。戒烟可显著降低

CD 的发病风险和复发率，改善疾病预后[33]。因此，戒烟被认为是改善 CD 患者预后的重要措施之一。 

2.2.3. 生活方式与环境暴露 
生活方式和环境暴露在 CD 的发生与发展中同样起着重要作用。研究表明，缺乏锻炼、肥胖和睡眠

不足等均与 CD 的风险增加相关联[34]-[36]。规律的体育锻炼可改善 CD 患者的生活质量和预后[37]。此

外，一些环境暴露因素如空气污染、药物使用、感染等也可能参与 CD 的发病过程[38] [39]。例如，广谱

抗生素的过度使用可导致肠道菌群失调，增加 CD 的发病风险[40]。总之，养成健康的生活习惯，减少有

害环境暴露，对预防和控制 CD 具有重要意义。 

2.3. 免疫系统的异常反应 

2.3.1. 免疫细胞的功能失调 
CD 的发病与机体免疫系统的异常反应密切相关。研究发现，CD 患者的固有免疫和适应性免疫细胞

功能均存在紊乱[41]。巨噬细胞和树突状细胞等抗原呈递细胞对肠道微生物的识别和清除能力下降，导致

病原菌持续刺激和炎症反应[42]。巨噬细胞表面存在多种模式识别受体(PRRs)，如 Toll 样受体(TLRs)和
NOD 样受体(NLRs)。在正常生理环境下，这些受体可识别肠道微生物的特定分子模式，启动免疫反应，

清除病原体。然而，在 CD 患者中，由于基因变异或环境因素影响，这些受体的表达或功能可能出现异

常。例如，某些基因突变可能导致 TLRs 信号通路中的关键分子失活，使得巨噬细胞无法有效识别肠道微

生物，从而不能及时启动免疫应答，导致病原菌在肠道内持续存在并刺激炎症反应[43]。此外，巨噬细胞

分泌的促炎细胞因子如 TNF-α、IL-1β等增多，而抗炎细胞因子如 IL-10 分泌减少，进一步加剧了炎症反

应[43]。 
此外，CD 患者的 Th1 和 Th17 细胞比例增高，而调节性 T 细胞(Treg)数量和功能减弱，促进了过度

的炎症反应[44] [45]。Th1 细胞分泌 IFN-γ等细胞因子，激活巨噬细胞和细胞毒性 T 细胞，引起组织损伤。

而 Th17 细胞则通过产生 IL-17、IL-22 等，招募中性粒细胞并加重炎症[46]。Th1、Th17 和 Treg 细胞之间

存在复杂的相互调节关系。Th17 细胞分泌的 IL-17 可抑制 Treg 细胞的功能，使其无法有效发挥免疫抑制

作用；而 Treg 细胞分泌的 IL-10 则可抑制 Th17 细胞的分化，减少 IL-17 等促炎细胞因子的产生。在 CD
患者中，这种平衡被打破，导致炎症反应失控[47]。 

2.3.2. 炎症介质的释放与调节 
CD 的发生和发展伴随着多种炎症介质的异常释放与调节。肠道固有层中浸润的免疫细胞及上皮细

胞可以分泌促炎细胞因子，例如 TNF-α、IL-1β和 IL-6，这些因子的释放引发了炎症级联反应并导致组织
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损伤[48]。其中，TNF-α通过破坏肠上皮屏障而增加肠道通透性，从而促进中性粒细胞的浸润[49]。IL-23
则刺激 Th17 细胞分化及 IL-17 的产生，在 CD 的慢性炎症进程中发挥关键作用[9]。 

2.3.3. 自身免疫机制的参与 
尽管 CD 主要被视为一种自身炎症性疾病，自身免疫机制在其发病中亦可能发挥一定作用。在部分

CD 患者的血清中检测到抗酵母抗体(ASCA)、抗中性粒细胞胞浆抗体(ANCA)等自身抗体，提示自身免疫

反应的参与[50]。此外，部分 CD 患者还伴随其他自身免疫性疾病如银屑病、强直性脊柱炎等，这提示两

者在发病机制上可能存在相关性[51]。自身免疫疾病的特征在于免疫系统错误地将自身组织识别为外来

物质并进行攻击，这一过程通常与遗传易感性和环境因素的相互作用有关[52]。研究表明，肠道微生物群

的失调与自身免疫疾病的发生密切相关，微生物的变化可能通过影响免疫耐受性和炎症反应而促进自身

免疫机制的激活[53]。然而，目前关于自身免疫在 CD 发病中作用的争议较大。一方面，部分研究认为自

身抗体是 CD 发病的始动因素，这些抗体可能通过识别肠道上皮细胞或免疫细胞表面的特定抗原，激活

补体系统和免疫细胞，引发炎症反应。另一方面，也有观点认为自身抗体只是疾病进展过程中的伴随现

象，是肠道炎症导致组织损伤后，自身抗原暴露引发的免疫反应[54]。因此，自身免疫在 CD 发病中的确

切作用尚需进一步研究和阐明。 

2.4. 最新研究成果与未来方向 

近年来，研究发现 CD 患者肠道黏膜中 miRNA 的表达谱发生改变，例如 miR-31 和 miR-146a 的上调

与疾病活动性相关[55] [56]。蛋白质组学和代谢组学的研究也鉴定出一些潜在的生物标志物，如粪钙卫蛋

白(Fecal Calprotectin)和血清白细胞介素-6 (IL-6)水平与 CD 的病情相关[57] [58]。这些新兴生物标志物的

发现不仅加深了对 CD 发病机制的理解，也为疾病的精准诊断和个体化治疗提供了新的思路，从而有望

提高患者的生活质量和治疗效果。 
精准医学基于个体的基因组、表观基因组、蛋白质组及代谢组信息，同时结合临床表型数据，以实

现疾病的精准诊断、预后预测和个体化治疗[59]。在 CD 的治疗中，精准医学的理念正在获得越来越多的

关注与应用。例如，有两项研究显示不同亚型患者对治疗的应答性存在差异，这表明分子分型可用于预

测治疗效果并指导精准用药[60] [61]。此外，药物基因组学的研究也为 CD 的个体化用药提供依据，例如

TPMT 和NUDT15 基因多态性与硫唑嘌呤类药物的不良反应相关，基因检测可指导药物剂量的调整[62]。
同时，临床医生也在探索如何通过影像学检查和生物标志物监测来评估治疗效果，以便及时调整治疗方

案，减少不必要的副作用和治疗费用[63]。精准医学在 CD 治疗中的应用有望提升疗效、降低不良反应，

从而实现个体化治疗的目标。 

3. 结论 

尽管 CD 的发病机制和治疗策略研究取得了显著进展，但仍面临诸多挑战。CD 的病因和发病机制错

综复杂，涉及遗传、环境、免疫及微生物等多个因素的相互作用，尚未完全阐明[2] [64]。此外，CD 患者

的临床表现和治疗反应存在显著个体差异，现有治疗方法的疗效有限，复发率高，迫切需要开发新的治

疗策略。未来 CD 的研究应进一步整合多组学数据，深入解析疾病的分子机制，并发现新的治疗靶点和

生物标志物。此外，肠道微生物群与 CD 发病的关系也是未来研究的重点方向之一，益生菌、粪菌移植

等微生态调节策略有望成为治疗 CD 的新手段[65]。总之，尽管 CD 的研究仍面临诸多挑战，但组学技术

和精准医学的发展也为 CD 的防治带来了新的机遇，未来的研究必将推动 CD 诊疗水平的不断提升。 
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