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炎症性肠病合并肾脏病变的研究进展

戴小玲　费晓燕　林　江

　　【摘要】　炎症性肠病（ＩＢＤ）是由肠道菌群和环境因素等共同作用于基因易感体引起

免疫功能失调所导致的慢性非特异性消化道炎性疾病。ＩＢＤ患者常有肠外脏器受累的

表现，近年来ＩＢＤ引起的肾脏病变逐渐受到临床医生的重视。该文就近年来ＩＢＤ引起肾

脏病变的种类以及预后的研究进展作一综述。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是慢性非特异性消化道炎性疾

病，包括溃疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ）。目前

认为ＩＢＤ的发病主要是肠道菌群和环境因素等作用

于基因易感体，引起固有免疫和适应性免疫反应失调

的结果。免疫失调不仅可引起消化道病变，也可引起

消化道以外器官的病变，即肠外表现。ＩＢＤ的肠外表

现发生率为６％～４６％
［１２］，较常累及的器官包括关节

（周围性关节炎、骶髂炎、强直性脊柱炎）、皮肤（结节

性红斑、坏疽性脓皮病）、眼睛（葡萄膜炎）、肝脏和胆

道（原发性硬化性胆管炎、胆结石）。肾脏也属于ＩＢＤ

累及的肠外器官，近年来研究发现ＩＢＤ合并肾脏病变

并非少见，其中以肾结石、肾小球肾炎和肾淀粉样变

较为常见，而且ＩＢＤ患者的肾功能不全患病率可达

１５．９％，其年发病率约为１．６３／１０万，并可增加患者的

死亡风险［３４］。本文就ＩＢＤ引起肾脏病变的种类、发

病机制、诊治及预后的研究进展作一综述。

１　肾结石

慢性炎性反应是肾结石的危险因素，以消化道

慢性非特异性炎性反应为特征的ＩＢＤ是否会增加

肾结石的发生风险，目前尚未明确。巴西的一项前

瞻性研究对１６８例ＩＢＤ患者（９３例ＣＤ，７５例ＵＣ）

进行肾脏超声检查，结果发现肾结石的总患病率是

３８．０％，ＣＤ和 ＵＣ患者的肾结石患病率分别为

３８．７％和３７．３％
［５］。一项日本的研究对９８例ＣＤ

患者进行肾脏超声、ＣＴ、ＭＲＩ或尿路造影等检查，

结果发现肾结石的患病率为３９．８％
［６］。这两项研

究中ＩＢＤ患者的肾结石患病率均明显高于普通人

群（５．２％）
［７］。然而，瑞士的一项大样本前瞻性研究

对２３２３例ＩＢＤ患者进行超声、ＣＴ、ＭＲＩ或尿路造

影等检查，结果发现ＣＤ和ＵＣ患者的肾结石患病

率分别仅为４．６％和３．０％
［８］。一项韩国的回顾性

研究也显示ＣＤ患者的肾结石患病率仅为４．７％

（１８／３８７）
［９］。这两项研究显示ＩＢＤ患者的肾结石

患病率并不高于普通人群。目前尚不清楚这些研

究结果差异的原因，推测可能与不同ＩＢＤ患者罹患

肾结石的风险不同有关。研究显示某些ＩＢＤ患者

发生肾结石的风险较高，危险因素包括：（１）低尿

ｐＨ值、高尿草酸盐水平、低尿柠檬酸和低尿镁水

平。Ｉｓｈｉｉ等
［１０］对９８例ＣＤ患者进行回顾性分析，

结果发现在 ＣＤ患者中尿ｐＨ≤６．０的患者占

５５．７％，尿ｐＨ≤６．０患者的肾结石患病率约为尿

ｐＨ≥６．５患者的４倍。Ｋｕｍａｒ等
［１１］对ＩＢＤ患者、

非ＩＢＤ的肾结石患者和健康人群的尿液进行分析，

结果发现与健康人群相比，ＩＢＤ患者（尤其是ＣＤ患

者）和非ＩＢＤ的肾结石患者的尿草酸盐水平明显升

高，而尿镁和尿柠檬酸水平降低，高草酸尿症的发

生与肠道菌群失调和肠道炎性反应有关。对肠道

菌群的分析发现，ＩＢＤ患者和非ＩＢＤ的肾结石患者

肠道中具有代谢草酸盐作用的草酸杆菌的定植率

明显低于健康人群，分别为１０．４％、２９％和５６％，肠

道中草酸盐分解减少，经肠道吸收的草酸盐相应增

多［１１］。ＩＢＤ患者的肠黏膜通透性因炎性反应而增

高，可促进草酸盐的吸收。此外，草酸盐和脂肪酸

在肠道内的吸收呈竞争性。在肠黏膜发生炎性反

应时，肠黏膜对脂肪酸的吸收减弱，从而提高了对

草酸盐的吸收［１２］。（２）肠道手术。一项对２１８例接
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受回肠储袋肛管吻合术的ＵＣ患者的回顾性研究发

现，肾结石的患病率为３７％，远高于一般人群的肾

结石患病率［１３］。日本的一项研究表明，接受过１次

肠道手术的ＩＢＤ患者发生肾结石的风险是未接受

过肠道手术者的１．６倍，接受过２次以上肠道手术

的患者发生肾结石的风险则增加了４．５倍
［７］。

Ｆａｇａｇｎｉｎｉ等
［８］的研究也发现接受过结肠造瘘术的

ＣＤ患者发生肾结石的风险显著增加，但在ＵＣ患者

中并无风险增加的现象。（３）慢性腹泻和肠瘘（或

造瘘术）。腹泻、肠瘘或造瘘术均可导致碱性肠液、

碳酸氢盐、柠檬酸和镁从肠道丢失。碱性肠液和碳

酸氢盐的丢失可导致尿液酸化，ｐＨ值降低。柠檬

酸和镁可以抑制肾结石的形成［１４］，当柠檬酸和镁从

肠道丢失后，机体抑制结石形成的作用减弱。

一项对７７５例ＩＢＤ患者的回顾性研究显示，

ＩＢＤ患者中肾功能不全的发病率为２％，而复发性

肾结石是ＩＢＤ患者发生肾功能不全的主要原因
［３］。

终末期肾病的发生与肠源性高草酸尿有关［１５］，草酸

盐可通过改变细胞膜表面、细胞脂质和基因片段的

表达，破坏线粒体功能，生成活性氧等，对肾上皮细

胞产生毒性反应［１６］。然而目前临床医生和患者均

未对ＩＢＤ并发肾结石予以重视。加拿大的一项调

查显示，仅有１２％的ＩＢＤ患者知晓自己有发生肾结

石的风险［１７］。因此，加强医生和患者对ＩＢＤ发生肾

结石的了解和诊治意识，对预防ＩＢＤ患者发生肾结

石和肾功能不全具有重要意义。临床医生在治疗

中应重视控制患者的腹泻次数，尤其是减少造瘘术

后患者的体液丢失；加强饮食宣教，控制患者摄入

过多的脂肪和草酸盐；采用碱化尿液等治疗手段；

对ＩＢＤ患者定期进行肾脏超声或尿路影像学筛查，

对检出肾结石的患者进行早期干预［２］。

２　肾小球肾炎

ＩＢＤ合并的肾小球肾炎主要包括ＩｇＡ 肾病

（ＩｇＡＮ）、ＩｇＭ肾病（ＩｇＭＮ）、膜性肾小球肾炎、抗肾

小球基底膜肾小球肾炎和微小病变肾小球肾炎等，

其中ＩｇＡＮ较为常见
［１８］。一项回顾性研究显示，在

ＩＢＤ患者的肾脏活组织检查中，ＩｇＡＮ的检出率为

２４％，明显高于增生性肾小球肾炎（７％）、微小病变

肾小球肾炎（５％）、纤维样肾小球病（３．６％）、膜性

肾小球肾炎（２．４％）和自身免疫性肾小球肾炎

（１．２％），并且明显高于非ＩＢＤ患者中的ＩｇＡＮ检出

率（８％）
［１９］。在合并ＩｇＡＮ的ＣＤ患者中，除了在肾

小球系膜区有ＩｇＡ１颗粒沉积外，在患者的回肠组

织中也可见ＩｇＡ１、ＩｇＡ２染色阳性的细胞呈弥漫性

分布［２０］。Ｈｕｂｅｒｔ等
［２１］的研究发现ＩＢＤ合并ＩｇＡＮ

的患者在肠道症状得到控制后，不仅血尿和蛋白尿

得到缓解，而且肾脏系膜增生和ＩｇＡ沉积也较前改

善。合并ＩｇＡＮ的ＣＤ患者接受肠切除术后，肾脏

症状可得到长期临床缓解［２２］。上述研究提示ＩＢＤ

可增加患者发生ＩｇＡＮ的风险，而且其病变与ＩＢＤ

的肠道病变密切相关。

ＩＢＤ并发ＩｇＡＮ的病理机制尚不明确，可能是

肠黏膜屏障减弱、抗原物质暴露、肠道异常免疫反

应和ＩｇＡ失调等共同作用的结果。ＩｇＡＮ的发病与

某些膳食（如牛奶、蛋白等）和微生物抗原暴露于肾

脏系膜有关［２０］。尿乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）排泄量

是评估肠黏膜通透性的指标。ＩｇＡＮ组的尿ＥＤＴＡ

排泄量是健康对照组的１．４～１．８倍
［２３］。ＩＢＤ患者

的肠黏膜通透性常因肠道炎性反应而增高，肠黏膜

通透性增高会增加抗原物质与免疫细胞的接触，增

加ＩｇＡＮ发病的风险
［２４］。Ｋｉｒｙｌｕｋ等

［２５］对２０６１２

例东亚和欧洲的ＩｇＡＮ患者进行了全基因组关联研

究，发现了与ＩＢＤ相关的基因位点，其中ＨＬＡＤＱ／

ＤＲ、ＣＡＲＤ９、ＨＯＲＭＡＤ２参与维持肠黏膜屏障，

ＤＥＦＡ、ＴＮＦＳＦ１３、ＶＡＶ３、ＩＴＧＡＭＩＴＧＡＸ与肠道

病原体免疫应答直接相关。该研究从基因层面进

一步提示肠黏膜屏障减弱导致肠道免疫细胞暴露

于肠道病原体，发生异常免疫反应，进而引发ＩｇＡＮ

的可能性。聚合ＩｇＡ蛋白（ｐＩｇＡ）是由具有分泌

ＩｇＡ功能的浆细胞释放的二聚体与其他同类ＩｇＡ

分子结合形成的。Ｌｉｇｈｔ是由活化的Ｔ细胞表达的

淋巴毒素β受体（ＬＴβＲ）的配体，能刺激肠内ＩｇＡ

过度生成，导致血清ｐＩｇＡ水平急剧升高。ＩＢＤ患

者肠道常有大量活化的淋巴细胞浸润，可通过

Ｌｉｇｈｔ激活ＬＴβＲ产生过多的ＩｇＡ。Ｗａｎｇ等
［２６］的

研究发现Ｌｉｇｈｔ转基因小鼠结肠炎模型体内ｐＩｇＡ

增多，沉积在肾小球系膜中，提示Ｔ细胞介导异常

的肠道免疫反应，可导致ＩＢＤ患者ｐＩｇＡ生成和清

除失调而继发ＩｇＡＮ。

ＩＢＤ合并ＩｇＡＮ需肾脏活组织检查确诊，当

ＩＢＤ患者出现持续蛋白尿和血尿时应考虑行肾脏活

组织检查以协助诊断。ＩＢＤ合并ＩｇＡＮ的治疗迄今

为止尚无共识。有病例报告显示ＣＤ合并ＩｇＡＮ患

者经泼尼松治疗后，两种疾病均得到缓解［２０，２７］。布

地奈德是作用于局部肠道的激素，可有效缓解活动

期ＩＢＤ，研究提示其同样能有效改善ＩｇＡＮ患者的
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肾功能和蛋白尿。有研究将１５０例ＩｇＡＮ患者随机

分为布地奈德低剂量组（８ｍｇ／ｄ）、布地奈德高剂量

组（１６ｍｇ／ｄ）和安慰剂组，治疗９个月后发现接受

布地奈德治疗的患者（尤其是高剂量组）的尿蛋白

水平较安慰剂组显著降低［２８］。另一项小样本研究

也显示ＩｇＡＮ患者在接受布地奈德（８ｍｇ／ｄ）治疗６

个月后，与治疗前相比，２４ｈ尿白蛋白排泄量下降

２３％，血清肌酐水平下降６％，肾小球滤过率上升

８％
［２９］。由此可见，布地奈德可有效地用于ＩＢＤ合

并ＩｇＡＮ的治疗。

３　肾淀粉样变性

淀粉样变性是ＩＢＤ罕见且严重的肠外并发症，其

在ＣＤ患者中的发生率为０．３％～１０．９％，高于其在

ＵＣ患者中的发生率（０～０．７％）
［２］。淀粉样变性通常

确诊于ＩＢＤ诊断后的１０～１５年
［３０３１］，有时两者可同

时确诊，但淀粉样变性确诊于ＩＢＤ诊断之前较罕见。

ＣＤ已成为淀粉样变性的第４位主要病因
［３２］。一项

纳入了１６９１５例ＩＢＤ患者的荟萃（Ｍｅｔａ）分析显示，

淀粉样变性多见于男性（男女比例为２．６!１）；回结

肠病变患者合并淀粉样变性最多见，约占所有合并淀

粉样变性ＩＢＤ患者的５４．４％，其余依次为结肠病变

（２９％）、近 端 小 肠 病 变 （１８．１％）和 回 肠 病 变

（１７．１％）；淀粉样变性的发病还与ＩＢＤ的疾病行为相

关，有肾功能不全的患者占７０％，有肠外表现的患者

占５２．３％，有瘘道形成的患者占３４．８％，肛周病变和

狭窄的患者分别占２７．５％和２７．３％
［３３］。肾淀粉样变

性约占ＩＢＤ合并淀粉样变性的９０％，其常见的临床

表现是肾性蛋白尿和肾病综合征，但有１５．３％的患

者在确诊肾淀粉样变性时无肌酐水平升高或蛋白尿

等肾损伤表现［３４］。约７０％的ＩＢＤ合并肾淀粉样变性

患者可进展为肾功能不全。一项前瞻性研究显示，在

２２例ＣＤ合并肾淀粉样变性的患者中，有１５例发展

为终末期肾病，其中６例接受了肾移植术；１例患者

由于持续的慢性炎性反应，肾淀粉样变性在肾移植术

后１４．５年复发
［３５］。

肾淀粉样变性主要与血清淀粉样蛋白 Ａ

（ＳＡＡ）沉积在肾脏有关。ＳＡＡ是慢性炎性反应或

感染时的一种急性反应蛋白，其蛋白结构呈β折叠，

刚果红染色阳性。如ＳＡＡ主要沉积在肾小球，患

者主要表现为蛋白尿或肾病综合征；如ＳＡＡ主要

沉积在肾间质，患者蛋白尿不明显，而以肾功能不

全为主要表现［３６］。ＳＡＡ水平与患者的肾功能预后

和死亡相关。一项对３７４例淀粉样变性患者进行为

期２～４４７个月（中位时间为８６个月）的随访研究发

现，ＳＡＡ≥１５５ｍｇ／Ｌ 患者的病死率是 ＳＡＡ＜

４ｍｇ／Ｌ患者的１７．７倍，是ＳＡＡ介于４～９ｍｇ／Ｌ患

者的４倍；在随访期间肾功能改善患者的ＳＡＡ平均

值为６ｍｇ／Ｌ，而肾功能恶化患者的ＳＡＡ平均值为

２８ｍｇ／Ｌ；ＳＡＡ＜１０ｍｇ／Ｌ患者中有６０％患者的淀

粉样沉积减少，淀粉样沉积减少者的生存率明显高

于未减少者［３２］。此外，ＳＡＡ还与ＩＢＤ的疾病活动

和黏膜愈合相关。一项纳入９４例ＩＢＤ患者的横断

面研究显示，达到黏膜愈合患者的ＳＡＡ和Ｃ反应

蛋白（ＣＲＰ）水平显著低于未达到黏膜愈合患者，

ＳＡＡ≥２８ｍｇ／Ｌ可作为预测黏膜愈合的临界值，其

预测黏膜愈合的敏感度和特异度均高于 ＣＲＰ

（６７．６％比５５．８％，９６％比６９．２％）
［３７］。另一项对

５５例ＣＤ患者的研究显示，ＳＡＡ水平与ＣＤ内镜下

评分和疾病活动指数呈正相关，ＳＡＡ水平预测ＣＤ

患者黏膜愈合的敏感度为６８％，特异度为８３％
［３８］。

ＩＢＤ并发肾淀粉样变性的治疗重点在于控制基

础疾病的炎性反应，减少ＳＡＡ合成，降低血清ＳＡＡ

水平，清除沉积在肾脏中的ＳＡＡ
［２］。免疫抑制剂

（硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、环孢菌素）、糖皮质激素、秋

水仙碱、二甲基亚砜、要素饮食等都被用于治疗ＩＢＤ

合并的肾淀粉样变性［３９］，但其疗效未被肯定。

Ｅｐｒｏｄｉｓａｔｅ可抑制淀粉样蛋白的聚合、沉积，延缓肾

小球滤过率的降低，但该药对减少蛋白尿和延长生

存期几乎无效［４０］。目前有应用英夫利西单抗治疗

ＩＢＤ合并肾淀粉样变性获得成功的个案报道
［４１４２］。

在这些报道中，英夫利西单抗在抑制炎性反应的同

时，可快速减少蛋白尿，但血清肌酐水平未降低。

尽管患者的肾功能未得到逆转和恢复，但肾损害的

进展停滞了，其机制可能是英夫利西单抗通过抑制

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和白细胞介素６（ＩＬ６）的

表达来减少ＳＡＡ合成，抑制肾小球炎性反应，降低

肾小球对白蛋白的通透性［３６］。其他药物如托珠单

抗（抗ＩＬ６受体的单克隆抗体）、抗血清淀粉样蛋白

Ｐ抗体（可清除沉积在肾脏内的淀粉样蛋白）均显示

出治疗淀粉样变性的前景［４３４４］。迄今为止尚无治

疗ＩＢＤ相关淀粉样变性的前瞻性随机对照试验，今

后有待开展这方面的临床研究来探索有效的治疗

药物和方案。

４　结语

综上所述，因ＩＢＤ患者有并发肾脏病变的危险

因素，与肾脏病变的发病机制相似，所以在其病程
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中可发生肾脏病变，对患者的预后产生不良影响。

因此，在诊治ＩＢＤ患者的过程中应警惕肾脏病变的

发生，做到早诊断、早治疗，以减小其对预后的不良

影响。对于ＩＢＤ合并肾脏病变的治疗，目前仅有个

案报道或小样本临床研究，尚无疗效确切的治疗措

施，有待进一步的临床探索和研究。
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（本文编辑：周骏）

（上接第２２６页）
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Ｍｅｄ，２００７，３５６（２３）：２３４９２３６０．

４１ ＰｕｋｉｔｉｓＡ，ＺａｋｅＴ，ＧｒｏｍａＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ

ｉｎｄｕｃｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙｏｎｓｅｃｏｎｄａｒｙｓｙｓｔｅｍｉｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｗｉｔｈＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ：ｃａｓｅｒｅｐｏｒｔａｎｄｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ

［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓ，２０１３，２２（３）：３３３３３６．

４２ＩｉｚｕｋａＭ，ＳａｇａｒａＳ，ＥｔｏｕＴ．Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｓｃｈｅｄｕｌｅｄｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ

ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｔｈｅｒａｐｙｏｎｓｙｓｔｅｍｉｃａｍｙｌｏｉｄｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈ

Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍ ＢｏｗｅｌＤｉｓ，２０１１，１７（７）：

Ｅ６７Ｅ６８．

４３ ＢｒｕｌｈａｒｔＬ，ＮｉｓｓｅｎＭＪ，ＣｈｅｖａｌｌｉｅｒＰ，ｅｔａｌ．Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｉｎａ

ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ａｎｄ Ｃｒｏｈｎ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｔｏＴＮＦａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＪｏｉｎｔＢｏｎｅＳｐｉｎｅ，２０１０，７７

（６）：６２５６２６．

４４ＩｔｏＨ，ＴａｋａｚｏｅＭ，ＦｕｋｕｄａＹ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｌｏｔｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｔｒｉａｌｏｆ

ａｈｕｍａｎａｎｔｉｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙｉｎ

ａｃｔｉｖｅＣｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２００４，１２６（４）：

９８９９４７．

（收稿日期：２０１９１１１４）

（本文编辑：林磊）

·２４２· 国际消化病杂志２０２０年８月第４０卷第４期 　ＩｎｔＪＤｉｇＤｉｓ，Ａｕｇｕｓｔ２５，２０２０，Ｖｏｌ．４０，Ｎｏ．４


