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摘  要 

炎症性肠病是一种以反复发作的慢性肠道炎症为特征的消化系统疾病，其发病机制复杂，尚未完全阐明。

近年来，关于炎症性肠病的研究取得了诸多重要进展。本文将从遗传因素、免疫因素、肠道微生物因素

和环境因素等角度出发，综述IBD发病机制的相关研究进展。 
 
关键词 

溃疡性结肠炎，发病机制，遗传因素，免疫因素，肠道微生物因素，环境因素 
 

 

Progress in Study on Pathogenesis of  
Inflammatory Bowel Disease 

Jie Zhang1,2*, Dianlei Wu1 
1Graduate School of Xizang Minzu University, Xianyang Shaanxi 
2Shaanxi Provincial People’s Hospital, Xi’an Shaanxi 
 
Received: Nov. 20th, 2024; accepted: Dec. 17th, 2024; published: Dec. 25th, 2024   

 
 

 
Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a digestive system disorder characterized by recurrent chronic 
intestinal inflammation, with a complex pathogenesis that remains not fully understood. In recent 
years, significant progress has been made in IBD research. This paper reviews the relevant research 
advances in the pathogenesis of IBD from the perspectives of genetic factors, environmental factors, 
immune factors, and gut microbiota. 
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1. 背景 

炎症性肠病(Inflammatory Bowel Disease, IBD)多年来一直是一个全球性的卫生保健问题，发病率持续

上升[1] [2]。它以肠内慢性炎症和溃疡形成为特征，主要包括克罗恩病(Crohn’s Disease, CD)和溃疡性结肠

炎(Ulcerative Colitis, UC)。其因高患病率、低治愈率、疾病并发症和高昂医疗费用等特点，造成了其巨大

的全球疾病负担[3]-[5]。已有多项研究调查了 IBD 对健康相关生活质量的影响、治疗成本和对患者及其

家庭的个人影响，结果表明 IBD 的流行和发病率不仅影响国家经济，而且影响患者的心理和社会健康[4]-
[7]。目前，IBD 的发病机制尚不明确，这也是导致其难治性的原因之一。但自 75~100 年前首次对其进行

现代描述以来，一系列新研究正在逐渐揭示该疾病背后的主要病理和生理过程[8]。研究表明[9]-[12]，个

体的遗传因素、环境因素、免疫因素、肠道微生物因素和其他因素各方面都参与了 IBD 的发生。本文总

结归纳了其最新研究进展，以明确了解 IBD 的发病机制。 

2. 遗传因素参与 IBD 的发生及进展 

国内外多项关于 IBD 种族差异和遗传易感性的研究揭示，不同人群在 IBD 发病率、临床表现及疾病

进展等方面存在显著差异。Molodecky 等[13]对近六十年 IBD 流行病学文献进行综合分析，发现北美洲、

亚洲、欧洲的 UC 最高发病率分别为 19.2/10 万、6.3/10 万、24.3/10 万；CD 的最高发病率则分别为 20.2/10
万、5.0/10 万、12.7/10 万。结果表明西方国家的 IBD 发病率显著高于东方国家。另外，有研究[14]发现

IBD 的发病具有家族聚集性，CD 单卵双胞胎的发病率为 30%~58%，而 UC 为 10%~15%。IBD 患者一级

亲属的发病风险较普通人群高 5 倍[15]。 
随着分子生物学和基因组学技术的飞速发展，对遗传因素在 IBD 发病机制的理解已取得重大进展。

Frank [16]和 Anderson [17]等通过全基因组关联荟萃分析，识别出了 47 个与 UC 相关和 71 个与 CD 相关

的易感基因或位点，包括 IL-23 通路成员、NK2 相关的转录因子、SMAD3、ZMIZ1 等 28 个 UC 和 CD 共

有的基因位点。2012 年 Jostins 等[18]在 IBD 遗传框架的研究中已鉴定了 163 个易感位点，其中有 110 个

与 CD 和 UC 易感性都相关。2015 年，Liu 等[19]在前面的研究基础上新鉴别出 38 个易感性位点，使 IBD
易感性位点达到 200 余个。2017 年，哈佛大学[20]设计了一种新的精细化定位算法，运用到全世界 IBD
研究团队的约 60000 个样本的高密度基因型中，分析鉴定出了 94 个全基因组关联研究报道的 IBD 相关

性位点，并将易感性位点锁定到单碱基变异的精度。目前，针对 IBD 的相关基因及其单核苷酸多态性的

研究主要集中在以下几个方面：(1) 免疫相关基因：包括 Toll 样受体(Toll-like Receptors, TLRs)家族基因、

淋巴细胞抗原 75 基因、IL-23 受体基因等[21] [22]；(2) 自噬相关基因：如 ATG16L1 基因、IRGM 基因、

ULK1 等[23]；(3) 代谢相关基因：例如人胞外核苷三磷酸二磷酸水解酶 1 基因、细胞外基质蛋白 1 基因、

线粒体相关基因等[24]。 
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3. 免疫因素参与 IBD 的发生及进展 

免疫紊乱是包括 IBD 在内的许多慢性疾病最重要的病原特征之一[25]，被公认为是炎症性肠病发病

机制中极为重要的因素之一[26]。目前，对于免疫因素参与 IBD 的发生主要从免疫细胞和细胞因子两个

方面展开。 
(1) T 细胞及其细胞因子 
在炎症性肠病患者的肠道中，T 细胞的数量和功能均发生异常。特别是辅助性 T 细胞(Th 细胞)和调

节性 T 细胞(Treg 细胞)之间的平衡被打破。Th 细胞可分化为 Th1、Th2 和 Th17 等亚型，分别产生不同的

细胞因子，如干扰素-γ (IFN-γ)、白细胞介素-4 (IL-4)、白细胞介素-17 (IL-17)等。目前，Th17 被认为是 IBD
的主要致病因素[27]。IL-17 是一种连接获得性和先天性免疫系统的细胞因子，IL-17 由 Th17 细胞产生，

并由转录因子维 A 酸受体相关孤立受体(ROR) γt 控制，IL-17 细胞因子家族包含 6 个成员，IL-17A，IL-
17B，IL-17C，IL-17D，IL-17E 和 IL-17F [28]。IBD 患者肠黏膜中存在大量 Th17 细胞浸润，炎症组织中

释放 IL-17 和 Th17 相关细胞因子的细胞数量也较正常组织增加[29]-[31]。Leppkes 等[32]发现 IL-17A 和

IL-17F 在 IBD 炎症发生发展过程中起到了正向作用，IL-17A 和 IL-17F 缺乏可显著降低炎症的严重程度。

有临床试验证实 IL-8、IL-17 在 UC 患者的肠黏膜上皮中高表达且其表达水平与结肠炎的严重程度呈正相

关[33]。Raza 等[34]研究证实，溃疡性结肠炎患者病情的严重程度与患者外周血单核细胞分泌的 IL-17 水

平相关，但在克罗恩病患者身上没有得到体现，提示 Th17 在２种类型的炎症性肠病中起不同作用。此外，

与健康人群相比，IBD 患者血清中的 IL-17 和 IL-23 水平显著升高，血清水平与疾病严重程度和持续时间

相关，可以用作反映 IBD 活动性的生物标志物[35]-[38]。 
(2) B 细胞及其细胞因子 
B 细胞是骨髓来源的多能干细胞，机体发出的外源信号刺激 B 细胞后，可使其产生促炎细胞因子或

抗炎细胞因子，参与免疫调节和炎症反应，因此 B 细胞在炎症性肠病的发病中也发挥重要作用。调节性

B 细胞(Regulatory B cells, Bregs)是 B 细胞的一种，包括一组异质的不同免疫抑制性 B 细胞亚群，其具有

不同的表型和功能特性[39]。有研究[40]逐步证明了源自 Bregs 的白细胞介素-10 (IL-10)在抑制不同的自

身免疫模型中的关键作用。据研究，来自溃疡性结肠炎 UC 患者的 CD19+CD25+CD71+CD73−Bregs 表现

出了较低的 IL-10 分泌能力，而 CD4+CD25+T 细胞增殖增加却相对较高[41]。又有证据表明，肠系膜淋巴

结中产生 IL-10 的 B 细胞通过直接下调与 IL-10 相关的炎症级联反应来调节 TCRα 被敲除的小鼠慢性结

肠炎的进展[42]。由此可见，产生 IL-10 的 Bregs 也会参与 IBD 的发病机制。 
(3) 单核吞噬细胞 
单核吞噬细胞(巨噬细胞和树突状细胞)存在于肠道相关淋巴组织和肠道固有层，具有多种功能，包括

吞噬抗原样本、清除致病物质、产生细胞因子和维持上皮屏障功能。近年来，有研究表明巨噬细胞和树

突状细胞等都参与了 IBD 的发生[43]-[47]。肠道巨噬细胞释放细胞因子和其他可溶性因子有助于维持组

织稳态，向受损的结肠上皮传递再生信号，促进肠道再生反应[48] [49]。根据巨噬细胞不同表型及其分泌

的不同细胞因子，可分为 M1 型(经典激活)和 M2 型(替代激活)两种极化类型[50]-[52]。然而伴随着微环

境的不断改变，巨噬细胞极化为 M1 型和 M2 型，这两种表型的巨噬细胞在调节炎症反应的过程中通常

可以相互转换。一旦巨噬细胞极化失衡，其产生的促炎细胞因子和抗炎细胞因子则失去平衡，就会引发

和加剧 IBD [52]。 
此外，树突状细胞是迄今为止发现的抗原提呈能力最强的一类专职的抗原提呈细胞，它在启动免疫

应答与诱导耐受过程中发挥关键作用[53]。树突状细胞的成熟状态影响其功能，成熟的树突状细胞可通过

上调 MHC II 和共刺激分子 CD40，B7-1 和 B7-2 启动免疫应答，而不成熟或半成熟的树突状细胞诱导抗
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原特异性免疫耐受从而改善 IBD 的炎症反应[45]。 

4. 肠道微生物因素参与 IBD 的发生及进展 

人体肠道微生物群是一个复杂的生态系统，肠道内细菌数量约为 1.0 × 1014，超过 1000 种[54] [55]。
连同真菌、病毒、古细菌类微生物等主要密集地分布于结肠部位，且以厚壁菌门、拟杆菌、放线菌和变

形菌为主[56]。在稳态条件下，肠道微生物群与宿主细胞在肠道生态系统中保持互惠关系：宿主细胞为微

生物提供栖息环境和营养，而肠道微生物群则支持人类肠道的解剖、生理和免疫系统的发育[57]。在健康

成年人中，肠道微生物群的主要部分由革兰氏阳性菌(厚壁菌门和放线菌门)和革兰氏阴性菌(变形菌门和

拟杆菌门)组成[58]。肠道微生物群的改变(如多样性、丰度、数量和组成的丧失)会导致免疫反应失调，从

而引发慢性炎症[59] [60]。IBD 患者肠道内微生物群的种类及数量均与正常人群不同，表明肠道微生物群

失调在 IBD 的发病机制中发挥着关键作用[61]-[63]。 
另外，变形菌门被认为是微生物群失调的标志[58]。在健康成人中，厚壁菌门和拟杆菌门构成了肠道

微生物群的 90%，而变形菌门则占少数[58]。硫酸还原弧菌、大肠杆菌、克雷伯氏菌和志贺氏菌是变形菌

门在肠道微生物群中的主要代表[58]。在四大主要门类(厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门和放线菌门)中，

变形菌门是最不稳定的。变形菌门的过度生长是肠道微生物群失调的微生物标志。IBD 患者的研究表明，

厚壁菌门明显减少，而变形菌门增多[64]。导致 IBD 中变形菌门过度生长的确切机制尚未解释[65]。 
在当前的研究中，变形菌门的相对增加被认为是 IBD 的一个特征性标志[66]。与健康对照组相比，

IBD 患者(包括 UC 和 CD)中附着侵袭性大肠杆菌的数量增加[66]-[68]。作为革兰氏阴性菌的主要组成，

变形菌门在肠道微生物生态系统中的丰度增加会增强粘膜免疫系统对脂多糖和鞭毛蛋白的暴露，导致免

疫反应失调，包括上皮屏障的丧失、抗菌肽和促炎性细胞因子生成的增加，以及树突状细胞和巨噬细胞

的过度激活[66]。 
IBD 涉及的特定变形菌门物种包括粘附侵袭性大肠杆菌、幽门螺旋杆菌和弯曲菌[64]。与健康对照组

相比，Walker 等[69]发现 IBD 患者黏膜微生物群落结构会出现厚壁菌门占比减少，而拟杆菌占比增加的

临床表现，并且炎症黏膜和正常黏膜间微生物群落细菌总体数量差异有统计学意义，IBD 患者肠道内双

歧杆菌数量明显少于正常人群，变形杆菌却较正常人群增多。Bull 等[70]的研究在 CD 患者回肠黏膜中还

发现有机会致病菌 M. paratuberculosis 定植。Berg 等[71]的研究发现 IBD 患者艰难梭菌感染风险较正常

人群增高，Kang 等[72]也发现这种病原体在 CD 患者肠道微生物群中明显增加。Kleessen 等[73]利用免疫

荧光原位杂交技术，发现与对照组相比，在近 83％的 UC 患者结肠黏膜标本中存在细菌对结肠黏膜的侵

袭现象。Macfarlane 等[74]研究发现 UC 患者直肠中双歧杆菌数量约为正常对照组的 1/30，且 UC 患者的

双歧杆菌优势菌群与正常对照组亦有明显不同。Barnich 等[75]在 CD 患者回肠中分离出一种能黏附并侵

入肠上皮细胞的菌株，发现该菌株在 CD 患者肠粘膜中表达显著高于正常对照组。Martinez 等[76]还发现

缓解期 UC 患者粪便中的微生物群具有生物多样性和稳定性，且随着缓解期的延长而呈现进行性下降。

此外，UC 中还检测到了增多的硫酸盐还原变形菌[64]。 
另外有研究表明，肠上皮细胞间紧密连接蛋白作用于肠上皮形成紧密连接的肠粘膜屏障功能，调节

肠道通透性，控制肠粘膜下层及以下的通路[77]。当肠上皮遭到破坏时，黏膜失去抑制炎症反应的能力，

导致肠道炎症的发生。肠上皮屏障功能的恢复可抑制肠道炎症的发生[78]。 

5. 环境因素参与 IBD 的发生及进展 

工业化后发展中国家 IBD 新的流行趋势表明，城市化过程中的环境暴露，包括饮食西化、吸烟、抗

生素使用增加和早期微生物暴露等可能通过影响肠道微生物群、促进遗传易感人群发生肠道炎症，导致
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IBD [79]。 
在饮食方面，已有多项研究探讨了不同饮食因素与 IBD、CD 和 UC 发生及进展之间的关系[80]-[85]，

但目前缺乏全面和最新的概述。另外，在 2019 年一项关于环境风险因素与 IBD 关系综述中及了一些饮

食因素[86]。这其中几种饮食模式在炎症标志物(如 C-反应蛋白)方面具有改善效果，包括素食饮食[87] [88]、
半素食饮食[87]、地中海饮食[89]和高摄入量的三文鱼[90]。此外，研究发现将菜籽油换为橄榄油与 UC 患

者 C-反应蛋白水平下降相关[87]。类似地，增加芒果的摄入量也与促炎细胞因子减少相关[87]。对于 UC
患者，增加三文鱼的摄入量或通过增加纤维替代精制碳水化合物并未导致 C-反应蛋白显著变化[87]。 

此外，吸烟是 IBD 最为人熟知的风险因素之一[91]。吸烟如何影响肠道微生物群尚不明确，但多项

研究表明吸烟与微生物群失调相关。吸烟状态也会影响肠道微生物群，停止吸烟的健康个体中，厚壁菌

门和放线菌门数量增加，而拟杆菌门和变形菌门数量减少。另外，吸烟被认为是 CD 的风险因素[92]。曾

吸烟和现在吸烟的人群观察到较高的风险，包括预后较差、对类固醇、免疫抑制剂的需求增加以及与 IBD
相关的手术[92]-[94]。遗传易感性与吸烟对 CD 的影响相关[95]。然而，吸烟与 UC 之间呈负相关，即当

前吸烟者与不吸烟者相比，UC 的风险较低[96]。此外，当前吸烟者的 UC 严重程度也较低[97]，UC 患者

戒烟后通常与病情复发相关[97]。印度学者对 CD 患者的回顾性分析显示，口服烟草或吸烟对医学或外科

治疗没有影响[98]。另外，在亚太地区 CD 和 UC 流行病学研究中[99]，吸烟并不是 CD 的风险因素，但

曾经吸烟与 UC 相关联。 

6. 结论 

综上所述，炎症性肠病(IBD)是一种由遗传、免疫、肠道微生物群和环境等多种因素相互作用引发的

复杂疾病。IBD 的特点包括肠道的慢性炎症、免疫反应失调以及复发和缓解的反复过程。研究 IBD 的发

病机制对于深入理解其病理生理过程具有重要意义，有助于揭示潜在的危险因素、免疫反应异常以及微

生物群失调等关键机制。这不仅能为早期诊断提供新思路，还能推动新型治疗策略的开发，改善患者的

预后和生活质量。 
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