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克罗恩病肠道纤维化的发生机制
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　　［摘要］　克罗恩病（ＣＤ）作为一种消化道慢性炎症性疾病，严重影响了全世界数百万患者。
炎症部位的细胞外基质重构和纤维化导致部分ＣＤ患者出现肠道的狭窄和梗阻。抗炎治疗仅能有
限降低ＣＤ患者的手术风险，抗纤维化治疗的效果也不确切。肠纤维化狭窄的病程还涉及间叶细
胞、免疫细胞和胞外环境等因素。目前多数研究结果并未在ＣＤ患者的狭窄病变组织中得到证实。
本文综合来自于ＣＤ患者纤维化狭窄组织的最新研究证据对其发病机制进行论述。
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　　克罗恩病（ＣＤ）是一种累及全消化道的慢性复发
性炎症性肠病（ＩＢＤ），为终身性疾病，全球范围内有数
百万患者罹患ＣＤ。一方面，ＣＤ的肠道炎症能直接导
致腹痛、腹泻、乏力和消瘦等典型症状；另一方面，ＣＤ
的并发症、药物不良反应、手术后遗症及恶性肿瘤风险

增加等也对患者产生间接影响。ＣＤ患者可出现狭窄、
穿透、非狭窄／非穿透３种表型中的一种，每种表型对
应不同的并发症。狭窄型 ＣＤ患者的特点为肠壁增
厚、肠腔狭窄，进而出现梗阻症状，需要外科手术干预，

肠腔狭窄是ＣＤ患者的主要手术适应证［１］。

　　一、狭窄型ＣＤ的研究现状

不同ＣＤ患者的临床表现和病程呈现较大差异
性。近年研究表明，抗炎治疗对改善肠道纤维化有效，

能够降低狭窄型 ＣＤ患者的近期手术风险，但对其他
并发症的治疗效果欠佳［２］。抗炎治疗仅针对肠道纤

维化过程中的炎性因素部分，或影响纤维化狭窄病程

中的诸多因素，其机制尚不明确。尽管目前开展生物

制剂治疗已有２０余年，但仍有相当数量的患者需要通
过外科手术治疗纤维化狭窄［３］，且迄今还没有一种明

确有效的抗纤维化治疗方法。对肠道纤维化发生机制

的研究将有助于探索新的治疗方法，降低 ＣＤ患者外
科手术风险，提高生活质量。

慢性肠道炎症是纤维化狭窄形成的基础病因，但

由于并非所有肠道炎症都会进展为纤维化狭窄，因此

促使炎症转变为纤维化进而狭窄的因素仍不明确。纤

维化狭窄的肠壁厚度通常是正常肠壁的２倍以上。纤
维化狭窄的形成是一个慢性过程，通常后期才表现出

明显症状，因此很难在早期发现狭窄并对其进行干预。

但可以肯定，纤维化狭窄是一个动态过程，各种细胞亚

群、调节因子、患者身体状况及发病部位等均对这一过

程的进展产生影响［４］。

纤维化狭窄的发生机制尚不明确，目前认为主要

包括两个方面———平滑肌层增厚及纤维化。病变肠壁

各层的胶原沉积明显增多，尤其是黏膜下层可增厚

２～３倍。浆膜下层的纤维化也会非常明显。黏膜肌
层中纤维化和扭曲的平滑肌束相互混杂。固有肌层内

间隔膜明显增厚并纤维化，但隔膜间平滑肌尚保持完

整。尽管如此，总体而言肠壁增厚的主因仍来自于平

滑肌增生［５］。病变回肠肠壁各层平滑肌增生肥大较

明显，而病变结肠肠壁中的黏膜下层和固有肌层的纤

维化更加明显。另外，匍行脂肪也是 ＣＤ病变的一个
显著特征。匍行脂肪是指肠系膜脂肪包绕在病变肠壁

周围，这些脂肪组织进入浆膜下层，接触外层固有肌，

分泌出炎性因子助推肠道狭窄的进展［６］。

　　二、细胞在ＣＤ纤维化狭窄发生机制中的作用

在炎性狭窄部位可发现间叶细胞和免疫细胞的积

聚和细胞学特征的改变，间叶细胞包括纤维母细胞、肌

成纤维细胞和平滑肌细胞，它们对免疫细胞分泌的细

胞因子信号作出应答，同时也分泌多种细胞因子反作

用于免疫细胞。这３种间叶细胞均能分泌细胞外基质
填充纤维化组织。

免疫细胞在ＣＤ的发病过程中发挥着非常重要的
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作用，目前的研究主要集中于 ＣＤ患者非狭窄性肠黏
膜中的免疫细胞，对于狭窄性肠黏膜中免疫细胞的研

究较少。有研究显示，狭窄型ＣＤ肠黏膜中ＣＤ３＋细胞
明显增多，但其Ｔ细胞总数明显少于非狭窄型 ＣＤ肠
黏膜。儿童狭窄型ＣＤ患者肠黏膜中嗜酸性粒细胞增
加幅度明显高于非狭窄型 ＣＤ肠黏膜。同时，狭窄型
病变部位巨噬细胞随着肌成纤维细胞的增生而明显

增多［７］。

研究显示，部分Ｔ细胞亚群、Ｂ细胞及 ＮＫ细胞等
在纤维性狭窄黏膜中明显减少。ＣＤ是一种透壁性病
变，炎性细胞不同程度侵入肠壁各层，对于黏膜层免疫

细胞的研究明显多于肠壁其他各层，尤其对狭窄部位

的免疫细胞功能及细胞间相互作用知之甚少。目前已

明确的是，淋巴细胞和单核细胞在黏膜下各层浸润和

增殖，巨噬细胞在纤维化区域明显增多，肥大细胞在黏

膜下层和固有肌层聚集。总体而言，这些研究结论均

不完整，对于黏膜下各层次细胞的具体功能和细胞间

相互作用仍缺乏了解［８］。

狭窄组织中主要包括３种间叶细胞，可根据３种
标志蛋白———波形蛋白（ｖｉｍ）、肌间线蛋白（Ｄｅｓ）和平
滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）进行区分，如纤维母细胞为
ｖｉｍ（＋）αＳＭＡ（－）Ｄｅｓ（－），肌成纤维细胞为 ｖｉｍ
（＋）αＳＭＡ（＋）Ｄｅｓ（－），平滑肌细胞为 ｖｉｍ（＋）
αＳＭＡ（＋）Ｄｅｓ（＋）。免疫组化染色发现，狭窄部位
黏膜下层和浆膜下层组织中αＳＭＡ表达明显增多，提
示纤维化组织中肌成纤维细胞积聚［９］。尽管黏膜层

中纤维化改变非常少见，狭窄部位肠黏膜的间叶细胞

的免疫组化染色仍有明显改变，如隐窝旁 ｖｉｍ表达增
加，固有层肌间线蛋白和平滑肌肌动蛋白表达也增加，

提示纤维化狭窄部位间叶细胞明显增多。当然，ｖｉｍ／
αＳＭＡ／Ｄｅｓ这３种标志蛋白组合的分类模式仍显简
单并缺乏特异性，更多的标志性蛋白正在被纳入，如纤

维母细胞活化蛋白（ＦＡＰ）［１０］，有助于间叶细胞的进一
步细分。

　　三、纤维化组织中基因和蛋白的表达

肠壁组织中的细胞群有各自的相对比例、增殖部

位和生物学功能。它们通过细胞间直接连接所产生的

各种细胞因子而相互作用，对机械信号和微生物信号

的感知更增加了这些相互作用的复杂性。尽管纤维化

组织中的转录基因和细胞因子种类繁多，但组织学层

面的研究能给细胞及其分泌因子的来源研究提供诸多

信息，有助于阐明狭窄的发生机制。

病理性狭窄的基本特征是平滑肌细胞肥大和纤维

化。纤维化是细胞外基质沉积和降解失衡的结果，这

种失衡直接导致胶原蛋白等大量积聚，而病变部位基

因和蛋白（如纤维粘连蛋白）表达的改变则是纤维化

的诱因，这些改变促进了肌成纤维细胞的迁入。同时

狭窄部位组织中基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）表达也发生
改变，对于细胞外基质降解和重构具有重要意义。

ＭＭＰ与其拮抗剂组织金属蛋白酶抑制因子（ＴＩＭＰ）的
平衡参与了ＣＤ纤维化狭窄的发生机制［１１］。

肠壁中的各种细胞可通过细胞因子进行相互作

用。狭窄肠壁中多种细胞因子表达发生改变，狭窄的

结肠组织中抗炎因子白细胞介素（ＩＬ）１０表达增加，
促炎因子 ＩＬ１７、ＩＬ６、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）和多种趋
化因子表达也有所增加；狭窄的回肠组织中 ＩＬ１β表
达增加；狭窄部位黏膜层 ＩＬ１β和 ＩＬ１７Ａ表达上调，
黏膜下层胶原蛋白分泌增多。转化生长因子（ＴＧＦ）β
是一种主要的促纤维化因子，具有免疫调节能力，在病

变肠壁各层表达均上调，研究表明，ＴＧＦβ主要由聚集
的单核细胞和淋巴细胞产生［１２］。

微小ＲＮＡ（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲ）发挥着基因表达的负
调节作用，一旦其调节作用失常，将影响很多关键的致

病信号通路。研究显示，多个ｍｉＲ能够干预 ＴＧＦβ信
号通路［１３］，如 ＣＤ狭窄病变部位的 ｍｉＲ１４１、ｍｉＲ２００
和ｍｉＲ４２９表达下降。因此，对尚未出现狭窄病变患
者的基因表达进行研究，也许可预测其出现狭窄风险

的可能性，对高危患者给予预防性治疗。

　　四、纤维母细胞及微环境与纤维化狭窄

纤维母细胞构成了连接组织，并分泌细胞外基质

维持连接的稳定。胶原蛋白是细胞外基质的主要成

分，尤其在纤维化狭窄部位。在损伤部位的生理性组

织修复过程中，胶原蛋白替代临时纤维蛋白栓子，永久

填充至受损组织中。通常情况下，机体一旦接收到组

织损伤信号，就会启动自我修复过程，纤维母细胞被激

活，进而增殖肥大转化为肌成纤维细胞，在完成修复

后，纤维母细胞和肌成纤维细胞均出现凋亡。然而，在

狭窄部位这种正常的修复过程会出现偏差，其原因为

慢性炎性环境、微生物甚至食物等会给机体带来持续性

的有害刺激，导致修复过程永久化，最后发生纤维化［３］。

研究活化纤维母细胞的刺激因素，就必须先了解

影响纤维母细胞增殖和分泌胶原蛋白的细胞因子。这

些刺激因素可以是机械压力的物理刺激、胞外基质的

生物学信号、自分泌信号及旁分泌信号。狭窄部位的
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纤维母细胞较非狭窄部位增殖更加旺盛，可分泌更多

的胶原蛋白［９］。

ＴＧＦβ由狭窄部位大量聚集的单核细胞和淋巴细
胞分泌，并促进纤维母细胞产生更多胶原蛋白。纤维母

细胞可表现出对 ＴＧＦβ的过度反应，也可随着 ＴＧＦβ
不断活化表现出对其刺激的逐渐衰减。这种对ＴＧＦβ
刺激的脱敏可能来自于内皮糖蛋白（Ｅｎｄｏｇｌｉｎ）补偿机
制。另外，血小板衍生生长因子（ＰＤＧＦ）和类胰岛素
生长因子（ＩＧＦ）１、碱性成纤维细胞生长因子（ｂＦＧＦ）
均能促进胶原蛋白产生。免疫细胞是这些刺激性细胞

因子的主要来源，同时纤维母细胞自身对于这些刺激

信号产生正反馈，进一步加速纤维化进程。狭窄部位

的纤维母细胞凋亡程序更容易被破坏。ＩＬ８是一种具
有抗凋亡作用的趋化因子，狭窄部位的纤维母细胞在脂

多糖（ＬＰＳ）的刺激下分泌更多的ＩＬ８，研究显示，ｔｏｌｌ样
受体（ＴＬＲ）４也参与到这一过程当中。因此，ＣＤ患者黏
膜屏障受损，也是导致纤维母细胞增长的重要因素［１４］。

Ｃ１ｑ／ＴＮＦ相关蛋白３（ＣＴＲＰ３）是一种由肠系膜脂肪组
织产生的抗炎脂肪因子，被认为是一种重要的天然

ＴＬＲ４拮抗剂。ＣＴＲＰ３能帮助过高的ＩＬ８分泌恢复正
常，并减少其他促纤维化基因的表达。ｍｉＲＮＡ也能影
响纤维母细胞的生长增殖，如 ｍｉＲ２９ｂ转染的纤维母
细胞可分泌更多的ＩＬ６、ＩＬ８及多种抗凋亡蛋白［１３］。

纤维母细胞反过来对周围的微环境也产生影响。

纤维母细胞能分泌多种细胞因子作用于周围细胞，促

进纤维化进展。成纤维细胞活化蛋白（ＦＡＰ）表达于狭
窄病变部位，由纤维母细胞和肌成纤维细胞分泌，能够

阻断免疫细胞与纤维母细胞等之间的作用，促进纤维

化。前列腺素（ＰＧｓ）在机体中发挥重要的生理学功
能，狭窄部位的纤维母细胞合成 ＰＧＤ２明显增加，影响
周围细胞的生物学功能。纤维母细胞同时分泌大量结

缔组织生长因子（ＣＴＧＦ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ），
促进血管生成，克服纤维化组织中的低氧环境［１５］。

综上，纤维化过程起始于对黏膜损伤的良性修复

反应，在特定的促炎信号及微环境下，出现活化纤维母

细胞对免疫细胞刺激的正反馈，被炎症驱动的过程演

变为促进炎症的过程。

　　五、肠道纤维化与其他器官纤维化

肠道狭窄病变的纤维化过程与其他器官的纤维化

过程具有很多相同之处，如肾脏、心脏、肝脏和皮肤［１６］，

最重要的特点是器官对持续或反复损伤后出现修复过

程异常。与肠道纤维化一样，其他器官的纤维化也是

与慢性炎症和肌成纤维细胞及细胞外基质的聚集。纤

维化对所有器官损伤的最后结局都是器官功能衰竭，

因此，对纤维化病程共性的研究能够帮助我们找到多

种疾病治疗的靶点。若能根除病因，肝纤维化过程可

能会逆转，这为未来治疗 ＣＤ纤维化提供了参考［１７］。

相对与其他器官而言，肠道纤维化也有自身特点：其他

器官基本处于无菌状态，而肠道持续暴露于各种微生

物、毒素及药物中；肠道是一个可收缩器官；此外，肠道

中的纤维母细胞不同于其他器官中纤维母细胞。因

此，对于其他器官有效的抗纤维化药物，并不一定适用

于治疗肠道纤维化。

　　六、小结与展望

在ＣＤ患者中，修复肠壁炎症损伤的正常过程逐
渐被扩大，难以调控并持续存在。这导致病理性细胞

群出现，细胞外基质也持续累积，无法有效降解。与此

同时，肌层细胞侵入纤维组织中，发生肠道狭窄直至肠

梗阻。虽然目前已有不少治疗纤维化的手段，但仍有

大量患者因纤维化狭窄而接受外科手术治疗。除了慢

性肠道炎症，还有其他目前尚未可知的因素参与了ＣＤ
纤维化的发生和发展。免疫细胞和炎性细胞因子虽然

是启动纤维化狭窄的必要条件，但是狭窄病变部位的

炎性活动度并不高［２］。纤维母细胞等非免疫细胞在

病变部位明显增多，这些间叶源性细胞对纤维化微环

境和狭窄形成具有独特影响。鉴于此，对于纤维化狭

窄的治疗，不仅只是针对炎症和免疫细胞，也需要将间

叶细胞纳入治疗范畴。
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（本文编辑：张一冰）

　　［摘要］　肠系膜脂肪组织增生为克罗恩病（ＣＤ）的特征性改变，脂肪由肠系膜根部延伸，并向
肠壁表面爬行扩张，被称为“爬行脂肪”。爬行脂肪在免疫和炎症调节及 ＣＤ发病过程中发挥重要
作用，并与ＣＤ的严重程度、并发症和预后密切相关。本文从基础和临床多个角度出发，对 ＣＤ与
肠系膜脂肪的相关研究进展作一综述。

［关键词］　克罗恩病；　肠系膜脂肪
［中图分类号］　Ｒ５７４　　　　［文献标识码］　Ａ

　　脂肪组织不仅被认为是一种被动储存和释放能量
的器官，也被看作是主动的内分泌和免疫器官，可分泌

多种生物活性物质［１］。目前研究发现，克罗恩病（ＣＤ）
患者存在特征性的肠系膜脂肪组织（ＭＡＴ）增生［２］。

增生的ＭＡＴ由肠系膜根部延伸，迁移至 ＣＤ患者的肠
道炎症病灶，向肠壁表面爬行样扩张，又被称为“爬行

脂肪（ＣＦ）”［３］。ＣＦ作为一种高效的脂肪酸、细胞因
子、生长因子和脂肪因子的产生者，在免疫和炎症调节

过程中发挥重要作用［４］。ＣＤ中 ＣＦ也成为研究的热
点，更好地了解ＣＦ在ＩＢＤ中的机制和作用，将为寻求
新的治疗靶点提供思路。本文对 ＣＤ与 ＭＡＴ的相关
研究进展作一综述。

　　一、克罗恩病与肠系膜脂肪增生

ＣＤ作为炎症性肠病的一种类型，是一种慢性、非
特异性肠道全层炎性疾病，可累及消化道任何部位，以

末端回肠最为常见。上个世纪有研究发现，ＣＤ患者炎
症肠壁周围存在异常的脂肪包裹，其从肠系膜附着处

延伸，向小肠和结直肠肠壁表面爬行扩张，称之为ＣＦ，
是ＣＤ的特征性表现［５］。ＣＦ的范围和肥厚程度与 ＣＤ
的疾病活动度、ＣＤ并发症、手术风险、疾病复发密切相
关。Ｌｉ等［６］采用ＣＴ观察 ＣＤ患者术前和术后腹部脂
肪组织的变化，发现高水平的 ＭＡＴ与术后 ＣＤ早期复
发存在正相关关系。因此，在手术时肥厚的ＭＡＴ常被
外科医师用于判断肠管病变范围的解剖标志。有肠系

膜脂肪增生的患者更容易形成肠腔狭窄，Ｍａｏ等［７］认

为这可能与增生的肠系膜脂肪组织分泌游离脂肪酸等

介质，导致人肠成纤维细胞和人肠肌细胞的增殖有关。
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