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摘  要 

炎症性肠病(IBD)是一种慢性、复发性肠道疾病，包括克罗恩病(CD)和溃疡性结肠炎(UC)两种亚型。尽

管IBD以前被认为是一种西方疾病，但近些年在亚洲等发展中地区IBD的发病率和患病率呈上升趋势。在

IBD患者中经常观察到肝脏和胆道疾病，由于炎症过程或与其基础疾病相关的生态失调，患有这些慢性、

免疫介导的肠道炎症的患者可能会增加患非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)的风险。此文就IBD与NAFLD的

最新研究进展进行探讨作一综述，旨在为临床治疗提供参考，更加科学地管理IBD患者。 
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Abstract 
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic, relapsing intestinal disorder that includes two sub-
types of Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC). Although previously considered a West-
ern disease, the incidence and prevalence of IBD has been on the rise in recent years in developing 
regions such as Asia. Liver and biliary diseases are often observed in patients with IBD, and pa-
tients with the chronic, immune-mediated intestinal inflammation may be at increased risk of de-
veloping non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) due to inflammatory processes or ecological 
dissonance associated with their underlying disease. This article reviews the latest research progress 
of IBD and NAFLD, aiming to provide reference for clinical treatment and more scientific man-
agement of patients with IBD. 
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1. 背景 

二十一世纪初，新兴工业化国家的炎症性肠病(IBD)发病率迅速上升[1]。在中国，IBD 的发病率约为

每 100,000 人年 1.74 人[2]。尽管西方国家的发病率趋于稳定，但由于患病率超过 0.3% [1]，负担仍然很

高。IBD 作为一种全球性疾病，不仅严重危害人类健康，也给个人、家庭和社会带来沉重的经济负担。

IBD 以胃肠道炎症中的慢性免疫介导为特征，通常与影响多个器官的肠外表现相关，可累及骨骼肌肉系

统、皮肤、眼、肝胆胰、泌尿生殖系统、神经系统、肺、心脏、血液系统等各器官、系统。肝胆管表现

构成 IBD 最常见的肠外表现。此外，脂肪肝疾病，尤其是非酒精性亚型，占 IBD 中诊断的肝脏改变的比

例较高。 
非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是全球公认的最常见的慢性代谢性肝病之一，患病率为 25.2% [3]。

NAFLD 包括肝脂肪变性等多种良性可逆性病理改变，也可发展为更严重、不可逆的病理改变。24%的患

者可发展为非酒精性脂肪性肝炎(NASH)和肝硬化；不到 15%的患者可能最终发展为肝功能衰竭和肝硬化

引起的肝细胞癌[4]。NAFLD 是肝脏相关疾病和死亡的主要原因。NASH 是 NAFL 的晚期形式，表现为

脂肪变性、炎症、肝细胞损伤(如肝球囊)，伴或不伴纤维化，可发展为肝硬化、纤维化、肝脏相关并发症，

甚至严重危及生命的肝细胞癌。现已经在了解 NASH 发病机制和复杂的多因子分子通路的发展方面取得

了很大进展[5]。 

2. 流行病学 

从两种疾病的相关性被研究至今，随着医学技术的发展以及临床实验设备的不断更新，全球各地 IBD
患者合并 NAFLD 患病率也在不断被完善。一些荟萃分析研究了 NAFLD 和 IBD 之间的关系。最近由

Zamani 等人进行的荟萃分析采用了严格的研究设计和方法[6]。这项研究基于对多个数据库的系统搜索，

最终分析了 44 项研究，涉及 14,947 名患者：19 项研究来自欧洲，18 项来自美洲，4 项来自西太平洋，2
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项来自东南亚，1 项来自中东。荟萃分析发现，IBD 患者 NAFLD 的总患病率为 30.7%。将这一结果与

Younossi等人对NAFLD在普通人群中的全球流行病学的荟萃分析结果进行比较，发现患病率为25.24%。

该研究进一步报道，欧洲地区在 IBD 患者中 NAFLD 患病率最高 36.9%，而东地中海地区最低 11.8%，

美洲的患病率为 28.2%，这与以前的研究结果一致。 

3. IBD 中 NAFLD 发展的潜在原因 

3.1. 生活方式 

根据 Perdomo 等人对 2000 年至 2018 年收集的数据进行的荟萃分析，碳水化合物和单糖的过量摄入

以及膳食纤维供应不足与 NAFLD 的发生密切相关[7]。Rietman 等人的一项研究证实了纤维消耗与

NAFLD 风险之间的负相关关系[8]。这可能是其对降低餐后血糖和结合胆汁酸及其盐类然后排出脂肪酸

的能力产生积极影响的结果。膳食纤维还被肠道细菌用于产生短链脂肪酸(SCFA)，因此它可以调节肝脏

中的脂质代谢并提高胰岛素敏感性。 

3.1.1. 营养因素 
饱和脂肪和反式脂肪的大量供应以及高度加工食品的消费会增加患脂肪肝的风险。IBD 患者群体中

超重和肥胖患病率的增加可能使他们易患 NAFLD，这可能是由于久坐不动的生活方式和卡路里消耗过少，

以及存在导致体重过重的合并症。 
胆碱缺乏也是 NAFLD 发展的重要因素。这种成分的低膳食摄入量与肝脏排出的低密度脂蛋白(LDL)

减少有关[9]。体重指数(BMI)与脂肪变性和胆碱消耗程度之间存在密切关系。此外，维生素 D 缺乏也可

能与 NAFLD 的发生和严重程度有关，但仍需要更高质量的研究[10]。 
NAFLD 高风险的可能原因之一也是肠道通透性增加，乳糜泻患者的肝酶也升高[11]。在 IBD 和乳糜

泻中，都存在针对酿酒酵母的不当体液反应。在 IBD 中，抗酿酒酵母抗体(ASCA)在临床症状出现之前就

已被检测到。当怀疑有炎症性肠病时，ASCA 联合核周抗中性粒细胞胞浆抗体(pANCA)的检测是重要的

血清学诊断试验。 

3.1.2. 饮食中的蛋白质缺乏和蛋白质–能量营养不良 
体重过轻是肝酶活性受损的诱发因素，这可能会影响 IBD 患者随后发生 NAFLD。Kang 等人得出了

类似的结论，在他们的研究中，分析了 IBD 患者中 NAFLD 的发生与肌肉减少症之间的关系，他们表明

肌肉量减少可能是 IBD 患者 NAFLD 发病率的一个独立因素。他们还指出患者需要充足的营养以防止肌

肉减少症恶化[12]，因为在 IBD 患者中经常观察到蛋白质含量不足和营养不良，由此过氧化物酶体及其

功能障碍可能会降低，线粒体功能可能会恶化。肝过氧化物酶体和线粒体都通过为有氧代谢和脂肪生成

提供底物来参与营养物质的代谢，通过早期调节脂肪酸代谢[13]。因此，充足的蛋白质和氨基酸供应对于

肝细胞的再生至关重要，从而防止脂肪在肝脏中堆积。 

3.1.3. 低体力活动 
NAFLD 发展的一个重要因素也是低体力活动，缺乏适应性有氧活动。NAFDL 患者的特点是体力活

动率显着降低，低循环和呼吸效率与肝脏脂肪含量显着负相关，并增加 NASH 的风险。在 Pälve 等人的

研究中，与对照组相比，体重相似但体力活动少的参与者脂肪肝的发病率更高[14]。 

3.2. 肠道菌群 

IBD 患者经常观察到的病理变化之一是肠道生态失调，即共生微生物群减少，致病微生物数量增加。

在患者暴露于不利的环境因素中，例如特定的食品添加剂，可能会减少粘液层并破坏紧密连接，从而使
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病原体进入体内。机体的免疫细胞(T 细胞、巨噬细胞和树突状细胞)进入微生物进入的部位，就会释放促

炎细胞因子，从而导致炎症的发展[15]。很大一部分营养物质、细菌和代谢物从肠道与血液一起通过门静

脉进入肝脏[9]。 
由于非致病性大肠杆菌菌株以及蛋白水解细菌(大肠杆菌、梭菌属和沙雷氏菌属的粘液和乳糖阴性菌

株)激活库普弗细胞和炎性细胞因子，氮化合物被代谢，然后转化为吲哚、氨和粪臭素，并可能对肝细胞

产生细胞毒性。此外，真菌(主要是白色念珠菌)的存在可能导致肝脾念珠菌病的发展[9]。NAFLD 患者还

存在肠道通透性增加，这可能导致细菌迁移，从而导致细菌脂多糖(LPS)水平升高[16]。LPS 不仅可能导

致代谢性内毒素血症的发展和肠道屏障的减弱，而且可能导致肥胖、胰岛素抵抗和糖尿病的发展。 
在 Likhitsup 等人的研究中，介绍了 NAFLD 与并存的 IBD 和 NAFLD 本身的患病率，滥用酒精和使

用类固醇的人被排除在研究之外。作者指出，与没有 IBD 的患者组(16%)相比，IBD 患者被诊断为 NAFLD
的频率更高(44%)。在这种情况下，NAFLD 可能是由肠道微生物群失调和体内活跃的疾病过程引起的[17]。 

3.3. 代谢综合症(MS) 

代谢综合征，也称为 X 综合征，是一组临床病症，包括腹部肥胖、全身性高血压、胰岛素抵抗和致

动脉粥样硬化性血脂异常[18]。Yorulmaz 等人检查了 177 名 IBD 患者、其中 62 名 CD 患者和 115 名 UC
患者，117 名年龄小于 45 岁的 IBD 患者中有 12 名(10.3%)和 45 岁及以上的 60 名患者中有 33 名(55%)被
证实存在代谢综合征。此外，UC 和胰岛素抵抗患者的 C 反应蛋白(CRP)浓度和尿酸浓度显着升高[19]。
CRP 是炎症的标志物，由细胞因子 IL-6、IL-1 和 TNF-α的分泌在肝脏中产生。在 Fröhlich 等人的研究中，

在 MS 病程中观察到 CRP 和 IL-6 水平升高[20]，故考虑 CRP 和 IL-6 水平升高与脂肪肝的发展密切相关。 

3.4. 炎症反应的激活 

以往的 IBD 相关手术，尤其是小肠手术，被广泛认为是 NAFLD 事件的主要预测因素。即使在一般

人群中，大量小肠切除术也被发现与 NAFLD 相关。一些合理的机制，如小肠细菌过度生长、肠道 Toll
样受体 4 (TLR4)激活引起的全身性炎症，以及肠道切除相关的代谢综合征，均有报道[21]。肠外营养史

也被认为是 IBD 患者肠切除术后发生 NAFLD 的危险因素。 

3.5. IBD 治疗药物的影响 

治疗 IBD 患者所应用的治疗可能会导致 IBD 患者发生 NAFLD，它们的肝毒性已在临床和实验研究

中得到证实。其中有雄激素类固醇、苯溴马隆、皮质类固醇、伊立替康、甲氨蝶呤和他莫昔芬[22]。另外

皮质类固醇，如皮质酮、地塞米松、泼尼松或可的松，因其抗过敏和抗炎作用而被用于治疗许多疾病。

然而，类固醇治疗也常与许多并发症的发生有关，包括代谢和/或内分泌失调，如肥胖、II 型糖尿病和高

脂血症。此外，有数据证实皮质类固醇对 NAFLD 的发展、炎症和良性肝肿瘤的发生有影响[21]。 

4. IBD 的治疗 

过去几年，IBD 患者治疗选择有所扩展。常规治疗通过药物治疗控制症状，包括氨基水杨酸盐、皮

质类固醇(CS)、免疫调节剂和生物制剂，必要时采取其他一般措施和/或手术切除。肿瘤坏死因子(TNF)
特异性抑制剂的引入是一项开创性的成就，可使相当一部分患者的 IBD 病程得到长期缓解和改变[23]。
然而，在高达 40%的临床试验患者和 10%~20%的临床系列患者中观察到对 TNF抑制剂的原发性无反应；

约 23%~46%的患者在治疗 1 年后出现继发性反应丧失[24]，这需要新的治疗策略。 
随着研究的深入，IBD 治疗的新疗法开始出现，主要包括单采血液疗法、改善肠道微生态、干细胞

移植、外泌体疗法等。这些未经批准的新疗法通常用于研究方案，但由于它们对 IBD 的影响不明确而受
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到限制。在将这些新兴的治疗方案应用于临床管理之前，我们仍然面临许多未解决的挑战。此外，饮食

和心理方面的患者教育似乎有益于 IBD 治疗。 
近年来治疗方法的进展，尤其是生物制剂的出现，不仅推动了 IBD 治疗模式的转变，也改变了 IBD

治疗的视角。传统上主要通过临床症状评分来评价治疗效果。如今，疾病活动度也可以通过内窥镜检查

结果和生物标志物等客观指标进行评估[25]。目标不仅是诱导和维持症状缓解，预防和治疗并发症，而且

实现粘膜愈合。粘膜愈合是指局部粘膜炎症消除，恢复正常粘膜结构。虽然目前还没有统一的粘膜愈合

判定标准，但通常以内镜下溃疡消失为准[26]。多项研究表明，粘膜愈合可能与降低临床复发率、住院率、

手术率和残疾率以及良好的长期预后有关[27]。 

5. NAFLD 的治疗 

由于肥胖是 NAFLD 的主要原因之一，因此对体重过重患者的治疗应侧重于引入健康的生活方式。

身体活动应针对每位患者进行个体化，根据他们的喜好进行调整，这将有助于长期改变生活方式。体育

锻炼已显示出对 NAFLD 的有益影响，尤其是通过改善脂肪酸代谢或降低胰岛素抵抗[28]。 

5.1. NAFLD 的药物治疗 

NAFLD 的药物治疗特别影响通过减少肥胖来改善胰岛素抵抗、血糖和脂肪代谢。另一种治疗 NAFLD
的方法是使有益的肠道微生物群正常化/恢复，改变肠道微生物群的主要目的是使脂质代谢正常化。维生

素 E 的治疗效果也被认为是可以改善 NAFLD 的进行性形式，即 NASH 的一个因素。维生素 E 具有抗氧

化、抗细胞凋亡和抗炎作用。在 Ji 等人的荟萃分析结果中，观察到补充维生素 E 后 NAFLD 患者的谷丙

转氨酶(ALT)值下降[29]。 

5.2. 体力活动 

身体活动可以促进体重减轻，并对脂肪组织(包括内脏组织)和肝内脂肪的减少产生积极影响，从而有

助于降低细胞对胰岛素的抵抗力。增加体力活动还可以降低心血管疾病和血脂异常的风险。身体活动会

增加脂肪酸氧化并减少肝脏中脂肪酸的合成，从而防止线粒体和肝细胞损伤[28]。出于这个原因，NAFLD
患者的定期身体活动似乎有必要支持治疗过程。 

6. 展望 

在实现个性化、精准化治疗的过程中，机遇与挑战并存。医生应充分掌握各种药物和治疗方法的适

应症、禁忌症和循证医学依据，在对患者进行综合评估的基础上制定个体化治疗方案。治疗要灵活，根

据患者对治疗的反应而改变。此外，患者的自我管理和定期随访也不容忽视。医患之间的及时沟通和密

切合作对于有效的治疗策略同样重要。以上均对 IBD 患者缓解的诱导和维持起到了必要的作用。 
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