
 第 20 卷 第 5 期

  2018 年 5 月

中国当代儿科杂志 
Chin J Contemp Pediatr

Vol.20 No.5

May 2018

·341·

极早发型炎症性肠病的特点与治疗

游洁玉

（湖南省儿童医院消化内科，湖南 长沙　410000）

［摘要］　炎症性肠病（IBD）是一种病因不明的慢性非特异性肠道炎症性疾病。该疾病包括 3 种主要类

型：克罗恩病（CD）、溃疡性结肠炎（UC）和未分型 IBD（IBD-U）。IBD 在成人中发病率高，但近年来，IBD

在儿童中发病率越来越高。极早发型 IBD（VEO-IBD）是儿童 IBD 的一部分，有其独特的表型和遗传学特征，

通常病情严重，并且对常规 IBD 治疗效果差。该文对 VEO-IBD 的临床特点、发病机制和治疗进行了综述。
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Features and management of very early onset inflammatory bowel disease
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Abstract: Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic nonspecific intestinal inflammatory disease of unknown 
etiology. This disease includes three main types: Crohn's disease (CD), ulcerative colitis (UC), and IBD-unclassified 
(IBD-U). IBD is frequently presented in adults, but in recent years, there is a rising incidence in pediatric populations. 
Very early onset IBD (VEO-IBD) is a fraction of pediatric IBD, but they have exclusive phenotypic and genetic 
characteristics such that they are accompanied by severe disease course and resistance to conventional therapy. The 
purpose of this review is to provide a contemporary overview of the clinical features, pathogenesis, and management of 
VEO-IBD.                                                                                                [Chin J Contemp Pediatr, 2018, 20(5): 341-345]
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）

是一类慢性非特异性肠道炎症性疾病，发病群体

广泛，多因素致病，可累及回肠、直肠、结肠甚

至全消化道。IBD 主要类型包括克罗恩病（Crohn's 

disease, CD）、 溃 疡 性 结 肠 炎（ulcerative colitis, 

UC）及未分型 IBD（IBD-unclassified, IBD-U）[1]。

有报道，儿童 IBD 的发病率呈增长趋势，且每 10

万名儿童中约 14 人诊断为极早发型炎症性肠病

（very early onset inflammatory bowel disease, VEO-
IBD）[2]。VEO-IBD 约 占 儿 童 IBD 的 15%[3]。儿童

IBD 发病年龄出现逐年降低趋势，VEO-IBD 发病

率呈逐年上升趋势 [4]。蒙特利尔分型定义 <17 岁起

病的 IBD 为儿童 IBD[5]；巴黎分型定义 <10 岁起病

的 IBD 为早发型 IBD，<6 岁起病的 IBD 为极早发

型 IBD（ 即 VEO-IBD）[6] 。VEO-IBD 除 可 表 现 为

反复发作的腹痛、腹泻及肠道外症状外，亦可影

响患儿生长发育及心理健康，且往往对 IBD 的传

统疗法无效，及时准确的诊断亦具有挑战性。本

文对 VEO-IBD 的临床特点、发病机制及治疗进行

综述。

1　VEO-IBD 的临床特点

研究表明，与成人及青少年相比，<10 岁以

前诊断为 IBD 的儿童将发展成不同的疾病表型，

以广泛结肠病变多见，鲜少有回肠炎症 [6]。>6 岁

的 IBD 患儿，多基因 IBD 常见，特别是 CD 的诊

断率较高 [7]。而 <6 岁的 IBD 患儿，即 VEO-IBD 患
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儿，单基因 IBD 相对常见。在 VEO-IBD 患儿中，

IBD-U 患儿的比例相对较高，Prenzel 等 [8] 报道约

1/5 的 IBD 患儿被明确为 IBD-U。IBD-U 具有遗传

易感性强、临床症状严重、耐药率高和免疫抑制

剂治疗无效的特点 [6]，常见淋巴细胞浸润，以全结

肠炎为主要表现，伴有严重肛周溃疡性疾病，发

病率及病死率高。IBD-U 患儿往往需外科手术进行

干预，一般传统的 IBD 治疗效果均不佳。在许多

情况下，VEO-IBD 不能根据 IBD 的标准组织学和

免疫学特征来进行分类，基因测定是诊断该疾病

的主要手段。

2　VEO-IBD 的发病机制

目前儿童 IBD 的病因与发病机制尚不完全清

楚，其与多种因素的综合作用有关，但儿童时期

起病的 IBD 多与遗传因素有关，尤其 VEO-IBD 具

有更强的遗传易感性，且多为单基因遗传。及时

诊断 VEO-IBD 需将肠道、肠外疾病的表型与组织

病理学以及适当的实验室检查结合起来，以排除

过敏或感染 [9-10]。由于在组织病理学中缺乏针对单

一形式 IBD 的高度特异性及敏感性的肠内组织学

标志物，因此肠外发现和实验室检测结果（如基

因检测）是诊断 VEO-IBD 的重要依据。上皮屏障

功能和反应缺陷、中性粒细胞功能障碍、普通变

异型免疫缺陷病、丙种球蛋白血症、高 IgM 综合

征以及 XIAP 缺陷综合征等病变与 VEO-IBD 有密

切的关系。

2.1　上皮屏障功能和反应缺陷

影响肠上皮屏障功能的遗传性疾病包括营养

不良性大疱性表皮松解症、Kindler 综合征、由鸟苷

酸环化酶 C 的显性激活突变引起的家族性腹泻 [11]、

X 连锁外胚层发育异常和免疫缺陷以及 ADAM17

缺陷 [12]。X 连锁外胚层发育异常和免疫缺陷，是

由 IKBKG 和 ADAM17[13] 缺陷中的亚效等位基因突

变引起上皮和免疫功能障碍。TTC7A 缺陷致伴或

不伴有严重联合免疫缺陷的患儿表现为多发性肠道

闭锁 [14-15]。已发现的 TTC7A 的亚效等位基因突变

导致的 VEO-IBD 不伴肠道狭窄或严重免疫缺陷的

患儿，很可能是由于上皮信号缺陷所致。

2.2　中性粒细胞功能障碍

影响嗜中性粒细胞和其他吞噬细胞的基因突

变易使人患 IBD 样炎症。慢性肉芽肿性疾病其特

征在于遗传缺陷，其吞噬细胞 NADPH 氧化酶的所

有 5 个组分的遗传学皆发生改变，致吞噬细胞丧

失杀死摄取的过氧化氢酶阳性微生物的能力，患

儿易反复发生严重的致病菌和真菌感染从而发生

IBD 样肠道炎症。高达 40％的慢性肉芽肿性疾病

患者将发展为 CD 样肠道炎症 [16]，多发性肉芽肿

及存在色素性巨噬细胞可表明其存在组织学缺陷。

VEO-IBD 患儿 NCF2 的错义突变会影响 RAC2 结合

位点 [17]。

除慢性肉芽肿性疾病外，许多其他嗜中性粒

细胞缺陷也与肠道炎症有关。葡萄糖 -6- 磷酸转

运酶缺陷（SLC37A4）和葡萄糖 -6- 磷酸酶催化亚

基 3[18] 与先天性中性粒细胞减少症及其他特征性

表现相关，也易使人患 IBD。CD 样疾病是 Ib 型

糖原贮积病的典型表现，其特征是中性粒细胞减

少和中性粒细胞功能障碍。目前粒细胞集落刺激

因子（G-CSF）已被用于治疗一些 Ib 型糖原贮积

病患儿的嗜中性粒细胞减少症和结肠炎。除了嗜

中性粒细胞缺陷之外，包括 WAS、LRBA、BTK、

CD40LG 和 FOXP3 在内的其他几个基因的缺陷还

可导致自身抗体诱导或噬血细胞增多诱导的嗜中

性粒细胞减少症。

2.3　湿疹血小板减少伴免疫缺陷综合征

湿疹血小板减少伴免疫缺陷综合征（WAS）

是一种以免疫缺陷为主的疾病，由细胞骨架调节

剂 WASP 与大多数免疫亚群（效应性和调节性 T

细胞、自然杀伤细胞、B 细胞、树突状细胞、巨噬

细胞等）的异常表达所致。许多 WAS 患儿在婴儿

早期即出现 UC 样非感染性结肠炎 [13]。除了 UC 的

特点，患者还发生许多其他自身免疫性疾病相关

并发症。异基因骨髓移植是这些患者的标准治疗

方案 [19]，亦可通过基因治疗获得成功。

2.4　普通变异型免疫缺陷病、丙种球蛋白血症和

X 连锁高 IgM 综合征

普通变异型免疫缺陷病（CVID）患儿具有不

同类型 IBD 的临床特征，包括 CD、UC 和溃疡性

直肠炎样表现 [20-21]。1 型 CVID 是由编码诱导型 T

细胞共刺激因子的基因突变引起的，而 CVID 8 型

是由 LRBA 变异引起的 [22-24]。这些突变的患儿可

出现 IBD 样病理特征。由 BTK 或 PIK3R1 缺陷引

起的丙种球蛋白血症患儿，以及 CD40LG、AICDA
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缺陷引起的高 IgM 综合征亚型患儿，也可以发现

类似 IBD 的免疫病理学特征。

2.5　XIAP 缺陷综合征

至少有 20％的 XIAP 缺陷患者出现 CD 样免疫

病理学特征以及严重的肛周病变 [25-27]。超过 90%

的 XIAP 缺陷患者，若感染 EB 病毒将发生危及生

命的噬血细胞性淋巴组织细胞增多症及脾肿大、

低丙种球蛋白血症和出血性肠炎。

2.6　非典型重症联合免疫缺陷

重症联合免疫缺陷（SCID）是由于腺苷脱氨

酶（ADA）缺陷或白介素受体（IL-2R 最常见）

功能障碍所致。前者为常染色体隐性遗传病，后

者为伴 X 隐性遗传病。非典型 SCID 患者有残留

的 B 细胞和 T 细胞发育和寡克隆 T 细胞扩张 [28]。

非典型 SCID 患儿出现 IBD 样表现往往因多基因

如 DCLRE1C、ZAP70、RAG2、IL2RG、LIG4、

ADA 和 CD3G 中的亚效等位基因缺陷所致。尚不

明确淋巴细胞功能保留 TTC7A 亚等位基因突变是

否是 IBD 形成的前提条件，但这有助于诊断 VEO-
IBD[29]。另一些 SCID 患者可出现严重湿疹（Omenn

综合征）、肠道损伤和皮肤损伤。

3　治疗

如前所述，VEO-IBD 的发病多与遗传因素有

关，是一种与原发性免疫缺陷有关的基因病 [19]，

只有小部分是非基因突变所致。有研究证实，

IL-10 和 IL-10 受体基因缺陷是导致婴儿尤其是生

后几个月小婴儿 IBD 的主要原因 [30]。因此，VEO-
IBD 最好的治疗方法是同种异体干细胞移植，并联

合适当的营养支持治疗，传统的药物治疗可能对

基因突变所致 VEO-IBD 效果欠佳。以下对 VEO-
IBD 的治疗方法进行阐述。

3.1　传统药物治疗

对于非基因突变所致 VEO-IBD 患儿，诱导其

缓解的药物包括氨基水杨酸类药物、糖皮质激素、

免疫抑制剂及生物制剂等，而对于由基因突变导致

的 VEO-IBD 疗效甚微，很难从根本上缓解病情 [31]。

对于非基因突变所致 VEO-IBD 患儿，现治疗

方案主要有两种：一种为“升阶梯”法，即先采用

美沙拉嗪或者激素诱导缓解，若病情继续进展，

再采用激素与硫唑嘌呤联合治疗，若仍然控制欠

佳，则采用生物制剂。国外研究报道，相比迟发型

IBD 来说，VEO-IBD 患儿治疗过程中，激素的使

用量和使用时间均增加 [32]。国内研究报道，VEO-
IBD 患儿使用激素诱导缓解取得了一定效果 [33]，

但 IBD 患儿长期使用激素不良反应较大，故不能

用于维持缓解治疗。对于激素无效、激素依赖者，

需及时联合免疫抑制剂或者采用生物制剂。另一

种为“降阶梯”法，即先采用生物制剂和硫唑嘌

呤联合治疗，之后单用生物制剂，如果有需要可

加用激素。但目前国内批准用于儿童 CD 治疗的

生物制剂只有英夫利昔单抗，其可有效改善 VEO-
IBD 患儿体重增长缓慢、贫血等临床症状 [34]。

由于激素的作用机制为下调促炎因子，如前

列环素、IL-1 以及 IL-6 等细胞因子 [35]，若是细胞

因子和 / 或其受体基因突变所致的 VEO-IBD 患儿，

其存在细胞因子介导通路的缺陷，炎症抑制功能

缺失，故进行激素治疗效果甚微。Beser 等 [36] 报

道，17 例 IL-10 和 / 或 IL-10 受体基因突变所致的

VEO-IBD 患儿采用激素治疗，无法诱导疾病缓解，

其中 2 例使用生物制剂治疗，疾病暂时缓解，但

也无法长期控制疾病活动。对于基因突变所致的

VEO-IBD 患儿，目前还是推荐采用干细胞移植并

联合合理的营养支持治疗。

3.2　辅助用药

辅助用药中最常用的是抗生素。2006 年日本

儿童胃肠病学会 CD 治疗指南指出：高热或实验室

检查提示严重感染者（如并发腹腔或盆腔脓肿）

应积极给予广谱抗菌药物治疗 [37]。VEO-IBD 患儿

常合并盆腔脓肿、直肠瘘管及中毒性巨结肠等并

发症，对此进行抗感染治疗，目前临床上应用最

广泛的是甲硝唑和环丙沙星针，但易复发。

沙利度胺（thalidomide）能有效诱导难治性

IBD 患儿临床症状的缓解，促进肠黏膜的愈合，同

时具有减少激素用量的作用，但可能产生周围神

经性病变等不良反应，在治疗过程中应控制用药

的剂量和时间 [38]。但沙利度胺对 VEO-IBD 患儿的

疗效尚不肯定，有待进一步研究。

VEO-IBD 患儿肠道黏膜炎症反应发展中常存

在肠道菌群系统失调。国内有研究显示，益生菌

可通过抑制细菌粘附和分泌抗菌物质发挥抗菌作

用，还可增强上皮细胞间连接紧密度，提高肠黏

膜屏障功能，还能对肠黏膜免疫系统发挥直接或
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间接的调节作用 [39]。但目前没有指南建议 VEO-
IBD 患儿使用益生菌。

3.3　营养支持治疗

VEO-IBD 患儿体内发生的炎症反应导致机体

处于高分解代谢状态，为了满足对能量的需求需

要增加一定的摄入量。另外肠道的炎症反应可以

使消化道的某些症状，比如直肠出血、严重腹泻、

腹痛等症状加重，从而导致营养不良和生长发育

迟缓的发生率增加。为了防止及治疗营养不良以

及生长发育迟缓，必须在药物治疗的同时建立合

理的营养支持治疗：治疗慢性炎症、提供足够的

营养是同一方法的两个协同互动的环节 [40]。营养

支持治疗主要分为肠内营养和肠外营养，以肠内

营养为主的营养治疗可明显降低食物中某些抗原

对肠道所产生的刺激，抑制肠道氧化应激反应，

调节肠道菌群比例，增强肠道黏膜屏障功能 [41]。

肠内营养在 CD 患儿中的诱导缓解率甚至高于糖皮

质激素，且更为安全，故采用肠内营养治疗作为

CD 一线治疗方案的观点已得到公认 [42]。因此，合

理的营养支持治疗对于 VEO-IBD 非常重要。

3.4　外科治疗

大部分 VEO-IBD 患儿对于传统药物治疗反应

差，同时肠道炎症严重且持续，而且起病越早的

VEO-IBD 患儿预后越差，许多患儿最终需行结肠

切除术、结肠造瘘术及回肠造瘘术等外科治疗以

控制疾病发展，但术后 IBD 临床症状仍然频发。

多次切除术的后果是增加短肠综合征以及相关代

谢性疾病的风险。

3.5　同种异体干细胞移植

干细胞是一类具有增殖、分化功能的未分化

细胞，能有效改善免疫紊乱，且能进行进一步分

化增殖以取代原有的受损细胞与组织。对常规治

疗无效的 VEO-IBD 患儿，或单基因突变使血液系

统恶性肿瘤发生危险性增高的患儿，干细胞移植

是推荐的有效治疗手段。目前有部分动物实验研

究报道了胚胎干细胞 [43]、造血干细胞 [44]、间充质

干细胞 [45]、肠道干细胞 [46] 这几种干细胞对于体外

受损的肠上皮细胞模型具有一定的改善作用。有

临床研究认为，间充质干细胞治疗优于造血干细

胞治疗 [47]。脐血干细胞是间充质干细胞中拥有较

强的增殖与分化潜能，以及较低的免疫原性的一

类干细胞，其优点明显，可以逃避免疫识别，对

于脏器损害较小，感染风险下降，组织的损伤和

炎症反应较轻，可降低移植物抗宿主反应的风险，

成为目前临床试验中最推荐的有效治疗手段。
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