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$$摘要$炎症性肠病#*A(%是发生于胃肠道的不明原因慢性非特异性炎症性疾病$其发生可能与肠黏膜免疫应

答异常&肠道微生物&肠黏膜屏障损伤&遗传易感性以及环境等因素有关' 近年来$*A(基因学研究取得巨大进展$

并对临床转化和应用有重要帮助$尤其是能解释疾病发生原因和发病部位&判断疾病行为&预测药物治疗方案的有

效性$从而服务于临床诊断和治疗' 本文总结既往*A(基因学研究成果和新进展$客观阐述基因学研究在 *A(疾

病管理中的潜在应用价值'
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''炎症性肠病#02B:9889C@DEF@GH:I01H91H$ *A(%

主要包括克罗恩病#SD@=2)1I01H91H$ S(%和溃疡性

结肠炎#;:?HD9C0MH?@:0C01$ TS%$是发生于胃肠道的

不明原因慢性非特异性炎症性疾病' 目前对 *A(

的发病原因和病理生理学机制仍未完全明确$多数

学者认为其发生可能与肠黏膜组织内固有免疫和

获得性免疫应答异常&肠道微生物&肠黏膜屏障损

伤&遗传易感性以及环境等因素有关
*#4,+

' 近年来$

我国*A(患病人数呈明显上升趋势' *A(病程长&

易复发$且有严重的肠道致残性$给患者家庭和社

会带来沉重的经济和医疗负担' 过去十余年间$

*A(基因学研究取得巨大进展$并对临床转化和应

用有重要帮助' 本文对 *A(基因学研究成果和新

进展及其在 *A(疾病管理中的潜在应用价值作以

下概述'

一&基因学研究在*A(发病机制研究中的作用

*A(发病机制的研究对于临床诊断和治疗具有

重要意义$但因其病理生理学机制复杂$综合了肠

黏膜免疫系统调节&肠道微生物&肠黏膜屏障功能&

遗传易感性等多种因素$使临床治疗面临严峻的挑

战' 目前临床上*A(的治疗策略有限$且存在很大

的个体差异'

近年研究显示$*A(基因学研究可用于解释疾

病发生原因和发病部位&判断疾病行为&预测药物

治疗方案的有效性$从而服务于临床诊断和治疗$

以及对患者实施个体化疾病管理' 无论是对于极

早期*A(#MHDEH9D:E@21HC*A($ U7)4*A(%患儿还是
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成人患者的临床诊断和治疗$基因学研究均有极其

重要的意义'

根据不完全调查研究$东&西方人种在 *A(基

因学方面存在很大差异' 早期对西方人群的大

规模全基因组关联研究 #KH2@8H4G0IH911@?09C0@2

1C;IE$ NYLR%发现近 !"" 个 *A(易感位点
*%+

' 之

后韩国&日本&印度的研究团队陆续开展区域性

NYLR

*64-+

$并报道了主要组织相容性复合物#89/@D

=01C@?@8J9C0F0:0CE?@8J:HO$ Z[S%功能区之外的易感

位点$如 #,\#!&]SN̂ !L&R_S!-L, 等
*-+

' 近年来$

国外多中心队列研究新发现了一系列与 *A(发病

密切相关的易感基因突变位点$对 *A(发病机制研

究起到了巨大的推动作用'

二&欧洲人群的*A(易感基因

欧美人群的 *A(相关基因除已发现的 W)(!&

*_4!, &̂LPN#-_#&*_4#" &̂*_4#"& *̀LQ等以外$近年

研究报道了更多新的参与细胞自噬&免疫调节&肠

黏膜屏障等功能的 *A(相关位点$总数已达 !""

个
*5+

' 细胞自噬是一个吞噬自身胞质蛋白或细胞

器并使其包被进入囊泡$与溶酶体融合形成自噬溶

酶体$以降解包裹内容物的过程$可实现细胞自身

的代谢需要和某些细胞器的更新' 因此$自噬在

*A(中起重要的病理生理学作用' 研究发现$

LPN#-_#&*̂NZ作为 S(易感基因$可通过调节细

胞自噬促进疾病进展' 一种半胱氨酸蛋白酶

LPN%A可加强肠黏膜炎症过程中的自噬作用$在

S(病理生理学过程中亦扮演重要角色' 此外$作

为*A(疾病发展中的重要保护因素之一$肠黏膜屏

障可由_LZA#&[W]%9#- 基因调节以加强肠上皮细

胞修复功能$阻止肠上皮细胞的进一步破坏$维护

黏膜屏障功能的完整性' 近年研究发现$一种新的

*A(易感基因)RẐ 可与上述两种基因协同$促进

肠黏膜屏障功能的修复$在炎症过程中发挥重要保

护作用
*3+

' 新近发现的 *A(易感基因 S#@DB#"- 可

通过 RS]#RaQ#4ST_#4]4F@O%复合物降低细胞附着

蛋白4# 表达$限制L]̂- 激活$从而增强肠上皮细胞

黏附连接的稳定性$其多态性与 TS发病风险密切

相关
*$+

'

肠黏膜组织内S(%

b

P细胞介导的免疫应答参

与了*A(的病理生理过程$不同亚群的辅助性 P细

胞#P=细胞%发挥至关重要的免疫应答效应' 近年

研究发现$P=#5 细胞在肠黏膜炎症过程中起重要的

免疫调节作用' 既往研究报道 *_4!,^是调节 P=#5

型免疫应答的关键基因' 之后研究新发现的一些

易感基因如 _c56&S(!3&SS_!"&W]aA*d&L[̂ &

W]LPS# 等$在P细胞受体#PŜ %绑定&共刺激&白

细胞介素4!#*_4!%信号通路等环节参与调节P细胞

激活
*3+

' 然而$上述易感基因均常见于欧美人群$

东亚人群则有很多与之不同的*A(相关基因'

三&亚非人群的*A(易感基因

针对亚洲人群的 *A(相关基因研究中$日本&

韩国的研究团队分别通过小范围 NYLR 报道了有

别于欧美人群的易感基因' 早在 !""6 年$日本研究

者即发现 PW]R]#6 基因单核苷酸多态性 #102K:H

2;?:H@C0IHJ@:E8@DJ=0181$ RWQ1%为S(易感位点
*#"+

'

该研究收集 %3% 例日本 S(患者的外周血样本$分

析了近 3" """ 个 RWQ位点$并与欧美人群进行比

较$发现PW]R]#6 基因特定位点的某一碱基组合为

亚洲S(患者所特有$即C2B1B#6e!-$ ,#$ ,6$ ,-$ %#

位点$组合为NLSNL' PW]R]#6 基因编码肿瘤坏死

因子#PW]%超家族成员 #6$或可直观理解为血管内

皮细胞生长抑制剂$是一种表达于血管内皮细胞的

类似于PW]的因子$可诱导肠黏膜内PW]配体相关

分子 #L#P_#L%表达' S(患者肠黏膜固有层巨噬

细胞通过PW]R]#6 表达P_#L$促进P=#&P=#5 细胞

免疫应答' 研究结果提示P_#L有潜力作为*A(临

床靶向治疗的靶点' 韩国的研究团队收集 # 6"6 例

*A(患者和 % "%# 名健康志愿者$通过 NYLR 确定

了 $ 个 *A(易感位点$其中包括既往已确认的

PW]R]#64PW]R]3& Z[S& PAS#(#4a_],& RPLP,4

RPLP6A4RPLP6L& PW]̂ R]-A& RZW(S#4(TRQ6&

NQ̂,6 基因$以及新发现 ! 个重要易感位点"靠近

染色体 #\!# QcN)!4R[S# 区域的D1,5--$!" 和位于

染色体 #-\!, S(c_! 区域的 D1#-$6,$%-

*##+

' 但尚

未针对这些变异位点的具体作用作进一步研究'

新近针对非洲裔美国人群的 NYLR 发现的 *A(相

关基因有 PASa&W]aA*d&SŜ -&W)PS[!&SS(S-$

等(与S(相关的是PASa和SŜ -$与TS相关的是

W]aA*d

*#!+

'

四&基因学研究在*A(疾病管理中的应用价值

尽管不同地域&不同人种的 *A(相关基因已陆

续报道$但在众多易感基因中$哪些能提示疾病风

!!!
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险&哪些能预测治疗效果&哪些能作为治疗靶点$目

前仍不清楚' 一项涵盖欧洲&北美和澳大利亚共 #-

个国家 %$ 个中心 ,% 3#$ 例*A(患者的基因学研究

着重分析了已报道的 *A(相关基因与疾病行为的

关系$发现较之S(和 TS这两种疾病定义$基因学

层面更为支持回肠型 S(&结肠型 S(和 TS这三组

疾病分类
*#,+

' 另有研究
*#%+

提示$成人S(患者的结

肠组织基因谱可分为类似正常结肠基因谱和回肠

特异性基因谱两种类型$而儿童 S(患者的回肠组

织基因谱同样可分为回肠型和结肠型' 上述基因

谱的差异进一步强化了不同疾病亚型在免疫反应&

细胞代谢等方面的差异$并在很大程度上反映了疾

病行为变化'

在预测疾病风险方面$基因学研究也有重要临

床价值' 新近瑞士的 *A(队列研究团队对吸烟相

关 RWQ位点的研究
*#6+

纳入 # %,% 例*A(患者#包括

S(3!# 例$TS-#, 例%$构建了由与吸烟量和行为

密切相关的 - 个 RWQ位点 #D16335-6&D1#"6#5,"&

D1#,!$-6"&D1%#"6#%%&D1-%5%%#!&D1,5,,3!$%组成的

风险评估模型$评估其对手术风险&瘘管发生&S(

病变部位&TS病变范围等的预测价值$发现吸烟

S(患者得分越高$后期需手术治疗的概率越大$提

示基因学分析可用于预测S(患者的手术风险' 另

有研究
*#-+

通过全外显子测序分析检测儿童 *A(患

者WL(Q[氧化酶相关基因#ScAL&ScAA&WS]#&

WS]!&WS]%& L̂S#& L̂S!%突变情况$发现存在上

述基因突变的儿童S(患者合并肛周病变和肠道狭

窄的概率增加 , 倍$需接受外科手术治疗的概率亦

明显增加' 外周血中性粒细胞可产生活性氧簇

#DH9?C0MH@OEKH2 1JH?0H1$ )̂R%参与调节糖代谢和抗

菌反应' 在产生 )̂R 水平下降的儿童 S(患者中$

上述基因突变率明显增高$提示 WL(Q[氧化酶相

关基因突变与疾病转归和中性粒细胞功能有密切

联系'

然而$很多疾病易感基因并非独立存在$而是

与包括 *A(在内的多种疾病相关' 最新研究
*#5+

发现$与 S(发病风险密切相关的 _̂ â! 基因

W!"3#(等位基因恰好位于 N!"#$R 基因的激酶结

构域中$而 N!"#$R 是参与家族性或散发性帕金森

病发病的主要突变基因之一' 还有研究
*#3+

发现原

发性免疫缺陷病 ! 型 `连锁淋巴细胞增生性疾病

相关突变基因 *̀LQ的三个变异体#R#!,W& !̂,,f&

Q!65L%与S(易感基因W)(! 信号通路激活受损有

关$与S(发病有密切联系'

此外$机体内的基因并非一成不变$在疾病发

生过程中$用药以及环境&饮食习惯等因素均可引

起基因学动态改变$甚至模糊化基因在疾病发生&

发展中的作用' 有研究
*#$+

从微生物学角度进行分

析$发现无任何基因学联系的个体$当所处外界环

境相似时$其肠道微生物学存在很多共性$由此提

示可通过微生物学分类研究结合个体基因学背景

指导*A(疾病管理' 另有研究
*!"+

收集使用甲氨蝶

呤超过 , 个月的*A(患者的精液$发现长期甲氨蝶

呤治疗可通过氧化应激途径损伤精子$影响其 (WL

完整性$这一发现对及时评估药物不良反应具有重

要价值'

五&结语与展望

分享当前已报道的基因组学数据$深入探究基

因学在*A(中的作用$对于未来相关研究结果用于

精准评估疾病危险因素&预测疾病治疗效果具有重

要意义$尤其是有助于个体发病差异的解释&疾病

的精准分型&药物的遴选和精准治疗&及时预测药

物应答&探索治疗失败和不良反应的原因&药物疗

效评估以及及时掌控疾病转归和复发等' 我国 *A(

基因学研究任重而道远$需要科研工作者与临床医

师通力合作&深入探索$为 *A(的临床诊断和治疗

提供有力的支撑服务'
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