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【摘要】　炎症性肠病是慢性复发性胃肠道炎性疾病，包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，少数患者可

出现肾脏损害，产生蛋白尿，肠黏膜来源的肿瘤坏死因子 α 可通过影响内皮结构和功能变化导致微血

管内皮功能障碍，在蛋白尿形成中起着关键作用。本文从肠黏膜免疫紊乱和基因、微生物、饮食的肠-

肾串联机制探讨炎症性肠病与蛋白尿关系，蛋白尿可能成为炎症性肠病活动度简便而无创的指标，最

后描述了基于肠黏膜免疫的靶向治疗药物及粪菌移植对蛋白尿治疗的最新进展。
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【Abstract】　 Inflammatory bowel disease is chronic recurrent inflammatory gastrointestinal tract ill‑
ness， including Crohn's disease and ulcerative colitis.  Few patients develop renal damage and protein‑
uria.  Tumor necrosis factor alpha from intestinal mucosa induces microvascular endothelial dysfunction 
by changing the structure and function of endothelium.  Also it played a key role in the formation of pro‑
teinuria.  This review attempted to explore the relationship between inflammatory bowel disease and pro‑
teinuria from the perspectives of intestinal mucosal immune disorder and gut-renal connection at the levels 
of gene， microorganism and diet.  Proteinuria may become a simple and non-invasive marker of inflamma‑
tory bowel disease activity.  Finally the latest developments of targeted therapeutic agents based upon in‑
testinal mucosal immunity and fecal bacteria transplantation were summarized for managing proteinuria.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是慢性复

发胃肠道炎性疾病，包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，其发病

机制可能与环境、基因组成、肠道微生物、免疫反应有关［1］；

约有 4%~23% 的 IBD 患者出现肾脏疾病，如 IgA 肾病、IgM
肾病、膜性肾病、肾淀粉样变、肾小管间质疾病、肾结石等［2］，

临床表现为蛋白尿、血尿、肾脏功能不全，在 IBD 人群约有

52% 的患者出现病理性蛋白尿［3］，主要表现为非肾病综合征

范围的蛋白尿［4］，少数可为肾病综合征范围的蛋白尿［2］，通过

蛋白尿与 IBD 之间联系的研究，有可能为揭示慢性肾脏病的

发病机制提供新思路。
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一、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-a）
与蛋白尿

1. 内皮功能障碍与肾小球性蛋白尿　内皮是高度特化

的单层上皮，排列在血管、淋巴管和心脏瓣膜的内表面。内

皮对血管有扩张作用，防止其过度通透，防止血小板和白细

胞的粘附和聚集，调节纤维蛋白溶解和凝血途径［5］。内皮功

能障碍是指内皮正常特性改变，不适合维持器官正常功能，

其中内皮糖萼在机械屏障和电荷屏障方面起着重要作用，其

分布在全身血管内皮管腔表面，是由表面锚定的蛋白聚糖，

辅以吸附的可溶性蛋白聚糖、糖胺聚糖和血浆成分组成。肾

小球滤过屏障包括内皮细胞、基底膜、上皮细胞，其中任何一

层的功能障碍都可能会通过可溶性介质改变各层间的信号

传导，影响另一层的功能障碍。因此，肾小球内皮糖萼的损

伤使血浆白蛋白通过微血管壁的通透性增加，导致肾小球性

蛋白尿形成［6］。

肠黏膜来源的 TNF-à 引起内皮功能障碍与肾小球性蛋

白尿关系见图 1。

NOD2基因表达、肠道微生物菌群改变、饮食是导致 IBD
形成的主要原因［1，7］。活动性 IBD 患者的内皮 CD40 表达显

著增加，导致表达 CD40L 的白细胞和血小板的募集增加，

CD40-CD40L 通路刺激黏膜炎症并导致促炎细胞因子，如

TNF-a、白细胞介素-8、趋化因子和细胞黏附分子产生增加。

TNF-α 可通过以下两种机制造成内皮结构性变化：（1）其中

肠黏膜来源的 TNF-a，使活性氧产生的增加，活性氧可通过

激活由丝裂原途径激活的蛋白激酶来诱导平滑肌细胞肥大

和内膜增殖；（2）TNF-a 可导致基质金属蛋白酶、丝氨酸蛋白

酶产生增加，使得弹性蛋白酶降解、胶原蛋白展开；TNF-α 可

通过以下两种机制引起内皮功能性变化：①TNF- α 增加还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine di‑
nucleotide phosphate，NADPH）氧化酶的活性，NADPH 氧化

酶催化电子向分子氧的转移，以便中性粒细胞和内皮细胞产

生超氧化物，超氧化物与一氧化氮反应生成过氧亚硝酸盐，

从而降低一氧化氮的生物利用度；②超氧化物能够增加核因

子-κ B 的活性，这是内皮细胞转化的关键步骤，促进细胞内

黏附分子-1、血管黏附分子-1 的产生［8］。因此，在 IBD 患者

中，TNF-α 可通过影响内皮结构和功能变化导致微血管内皮

功能障碍，形成肾小球性蛋白尿。

2. 肾小管性蛋白尿　肾小管性蛋白尿可作为炎症性肠

病的肠外表现，其发病机制研究甚少，可能与肠黏膜来源

TNF-α 有关，因其可使得炎症性肠病患者肠道丢失糖胺聚

糖，而糖胺聚糖在微血管系统中发挥重要作用，它们的丢失

可能导致肾小管上皮细胞功能障碍，蛋白质重吸收减少，产

生肾小管性蛋白尿［3］。

二、肠黏膜免疫紊乱与蛋白尿

肠黏膜表面及相关淋巴组织可以通过以下两种机制导

致 IgA+浆细胞形成：（1）T 细胞非依赖途径：上皮细胞、树突

状细胞和基质细胞通过接触肠道来源的抗原后，产生白介

素-6、白细胞介素-10、转化生长因子-β、B 细胞活化因子（B 
cell activating factor，BAFF）和一种增殖诱导配体（a prolif‑
erative inducing ligand，APRIL），尤其是 BAFF 和 APRIL 可

结合 TNF 受体同源跨膜激活物，刺激 B 细胞分化和增殖，活

化的 B 细胞通过淋巴管和体循环转移到区域淋巴结，到达黏

膜诱导部位，成为 IgA+浆细胞。（2）T 细胞依赖途径：抗原激

活特异性 T 细胞，随后其使得 B 细胞类型发生转换，成为

IgA+浆细胞；上述两种机制形成的 IgA+浆细胞可产生半乳

糖基化缺陷型 IgA1（galactose-deficient IgA1，Gd-IgA1），它

注：IBD，炎症性肠病；TNF-a，肿瘤坏死因子-a
图 1　IBD 和蛋白尿∣肠黏膜来源的 TNF-a 引起内皮、上皮细胞功能障碍与蛋白尿
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可以与循环中的抗聚糖 IgG 抗体形成大的免疫复合物，这些

复合物可以与肾小球系膜细胞结合，刺激细胞增殖的、炎症

介质的释放，形成 IgA 肾病，导致蛋白尿形成［9］。（图 2）

三、“肠-肾轴”和蛋白尿

1.“基因”观点　IgA 肾病是 IBD 患者肾活检中最常见

的肾小球疾病［2］，全基因组关联研究发现 IgA 肾病的基因易

感位点，如 CARD9 和 HORMAD2，与 IBD 的易感相关，其编

码的蛋白质在维持肠黏膜的屏障完整性和调节黏膜反应起

着重要作用［10］，提示 IBD 和 IgA 肾病存在密切联系，而 IgA
肾病患者可出现少量蛋白尿，少数甚至出现肾病综合征。因

此，IBD 和蛋白尿之间可能在基因组学方面存在关联。（图 3）

2.“微生物”观点　人类胃肠道由 1014 个细菌组成，可达

2 kg，这些肠道菌群与肠黏膜上皮细胞接触，其代谢产物通

过与肠道相关淋巴组织相互作用，来调节肠道黏膜通透性和

宿主免疫系统［11］。（1）微生物组成：如细菌脂多糖可减少肠道

黏膜紧密蛋白表达，通过 Toll 样受体 4 途径来调节肠道的修

复与损伤，增加肠道通透性，使得细菌脂多糖被更多被吸收

和循环，在 IBD 进展起着关键作用。另外，细菌脂多糖的暴

露 也 与 Gd-IgA1 分 泌 相 关 ，可 导 致 IgA 肾 病 ，产 生 蛋 白

尿［9，11］。在 IgA 肾病患者及 IgA 血管炎儿童患者发现，蛋白

尿 与 外 周 血 单 核 淋 巴 细 胞 中 TLR4 mRNA 表 达 增 加 相

关［12］。（2）菌群失调：IBD 和慢性肾脏病存在相似的微生物组

成，如在 IBD 患者中 Bacteroidetes、Enterobacteriaceae 和 Pro‑
teobacteria 的种类增加，Prevotella 和 Lactobacilli 种类减少，

导致促炎物质产生增加，抗炎物质产生减少，直接或者间接

导致肾损害，产生蛋白尿［13］。（3）代谢产物：丁酸盐是一种短

链脂肪酸，来源于肠道微生物群对碳水化合物的代谢。丁酸

盐可通过脱乙酰化酶依赖机制和 GPR109a 激活介导来对足

细胞起保护作用［14］，而 IBD 患者常常存在丁酸盐缺乏［15］，对

足细胞保护作用减弱，且其存在的全身炎症反应，易引起蛋

白尿。（图 3）
3.“饮食”观点　食用大量红色肉类和脂肪会使患 IBD

和蛋白尿风险增加，而食用膳食纤维、短链脂肪酸、n-3 多不

饱和脂肪酸患 IBD 和蛋白尿风险降低［7，16］，其发病机制可能

为高动物蛋白摄入通过体液免疫和局部介质使得入球小动

脉扩张，增加肾血流，毛细血管壁张力增加，导致肾单位瘢痕

形成。富含蛋白质来源的饮食在烹饪后，含有大量晚期糖基

化终产物，这是一种高度反应性的醛类，可以与受体结合或

与细胞上蛋白相连，并改变细胞结构和功能，导致足细胞凋

亡，且在毛细血管扩张的情况下，足细胞密度降低，对晚期糖

基化终产物损伤的敏感性会增加，最终导致蛋白尿形成［16］。

膳食纤维可以促进双歧杆菌等共生菌生长，增强肠黏膜屏

障，通过加快粪便排泄，促进尿素排出，减少对肠黏膜损伤，

降低肠道菌群移位，减轻炎症，减少蛋白尿生成［13，16］；短链脂

肪酸可以通过对足细胞保护作用减少尿蛋白产生［14］；n-3 多

不饱和脂肪酸可减少系膜细胞增殖和基质产生，增强内皮功

能，并降低血压，减少尿蛋白产生，延缓肾脏疾病进展［16］。

IBD 患者存在抗麸胶蛋白抗体，麸胶蛋白是谷蛋白的凝

集成分，被转谷氨酰胺酶-2 脱酰胺，通过含有人类白细胞抗

原（human leukocyte antigen，HLA）-DQ2 或 HLA-DQ8 基因

的树突状细胞或巨噬细胞传递给 CD4+的 T 细胞引起 TH1

反应产生促炎因子或者黏膜相关淋巴组织上的 B 细胞引起

TH2 反应产生抗麦胶蛋白 IgA 抗体，引起 IgA 肾病，进而产

生蛋白尿［11］。在一项对 IgA 肾病患者的研究中，对其进行 6

个月至 4 年无麸质饮食，观察到循环 IgA 复合物和蛋白尿减

少，肾功能在 4 年随访中未见到明显下降［17］。（图 3）

四、IBD治疗药物与蛋白尿

1. TNF-α 抑制剂　TNF-α 抑制剂可导致 IgA 肾病、膜性

肾病、增殖性狼疮肾炎、寡免疫坏死性和新月体性肾小球肾

炎，产生蛋白尿［18-19］，其可能通过抑制 TH1 淋巴细胞功能，使

得 TH2 细胞功能占主导，从而促进抗体介导 IgA 肾病［18］；抗

原抗体结合形成免疫复合物沉积在肾小球基底膜上或肾小

球内脏层上皮细胞导致膜性肾病；抗 TNF-α 药物诱导细胞

注：BAFF，B 细胞活化因子；†APRIL，一种增殖诱导配

体；†Gd-IgA1，半乳糖基化缺陷型 IgA1
图２　肠黏膜免疫紊乱与蛋白尿

注：IBD，炎症性肠病；†TNF-α 抑制剂，抗肿瘤坏死因

子-α抑制剂 
图３　炎症性肠病患者中蛋白尿形成影响因素、活动度

指标的应用及靶向黏膜治疗
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凋亡、核抗原释放，产生抗核抗体和抗双链 DNA 抗体，可导

致遗传易感患者发生狼疮样肾小球肾炎和抗中性粒细胞胞

质抗体相关肾小球肾炎的风险增加［19］。

2. 5-氨基水杨酸　一项对 223 例 IBD 患者 5-氨基水杨酸

使用情况与肾功能研究发现，接受大量 5-氨基水杨酸的患者

肾小管蛋白尿的患病率增加［20］；个别患者表现肾病综合征，

亦或是孤立性蛋白尿［21］。因此，对于使用 5-氨基水杨酸患

者，需要定期检测蛋白尿。

3. 抗生素　抗生素本身具有肾毒性，产生蛋白尿。然而

一项对于人源化 α1KI-CD89Tg 老鼠模型研究，予抗生素（甲

硝唑、新霉素、万古霉素、阿莫西林）通过改变肠道微生物组

成 ，可 降 低 蛋 白 尿 水 平 、减 少 肾 组 织 系 膜 IgA1 沉 积 和

CD11b+细胞浸润［22］。因此，合理应用抗生素可减少蛋白尿。

4. 其他　Ustekinumab 可诱导 TH1 淋巴细胞下降，导致

TH2 淋巴细胞占主导，促进 Gd-IgA1 的形成，而导致新月体

IgA 肾病，产生蛋白尿［23］。大剂量的甲氨蝶呤常出现蛋白

尿、血尿、血肌酐升高等不良反应［24］，而低剂量的甲氨蝶呤肾

脏不良反应发生率低［25］。

五、IBD活动度与蛋白尿

1. 尿微量白蛋白　目前许多研究都表明尿微量白蛋白

与 IBD 的活动度相关，可能与 TNF 诱导的硫酸化糖胺聚糖

破坏，导致肾小球基底膜损伤有关。1994 年 Mahmud 等［26］在

95 例 IBD 患者中发现，活动性 IBD 患者微量白蛋白尿显著高

于缓解期患者，与 IBD 活动度显著相关；1996 年一项对 IBD
患者比较不同肠道组织病理学分级与微量白蛋白尿关系发

现，与左半结肠病变的患者相比，广泛性结肠病变的 IBD 患

者的微量白蛋白尿浓度显著升高［27］。

2. 其他　尿白蛋白、尿 α1-微球蛋白的水平在溃疡性结

肠炎活动期增加［28］，尿 a1-酸糖蛋白和尿锌-a2-糖蛋白与克罗

恩病活动性相关［29］。

六、靶向作用肠道黏膜治疗

1. 布地奈德　布地奈德胶囊是由含有 3 mg 布地奈德的

硬明胶胶囊组成，呈丸状，直径约为 1 mm，具有惰性蔗糖核

心和包衣，有延迟和持续释放的特性。该核心是布地奈德

层，周围嵌入不溶性乙基纤维素聚合物，这种不溶性聚合物

被用作布地奈德释放的速率控制。通常是在颗粒进入十二

指肠时，10~20 µm 厚的肠溶包衣在 pH 值＞ 5. 5 时开始溶

解，在回肠和升结肠局部释放活性化合物，而且通过肝脏广

泛代谢，进一步减少激素全身暴露及其不良反应，应用于靶

向治疗回肠和升结肠病变的克罗恩病［30］。

派尔氏淋巴结主要分布在胃肠道的黏膜和黏膜下层，但

在回肠中数量多，其是由中央的卵泡、卵泡旁区域、滤泡相关

上皮、上皮下圆顶区组成；中央的卵泡包含生发中心，由基底

暗区和顶端亮区组成。肠黏膜下层有 30~40 个淋巴滤泡，

在啮齿动物中，派尔氏淋巴结中央卵泡通常包含 6~12 个生

发中心，B 细胞分布面积大于 T 细胞［31］。

IgA 肾病发生与肠道相关淋巴组织尤其是派尔氏淋巴结

相关，其发病机制可能与吸收肠道黏膜食物抗原或微生物成

分及其产物，使得派尔氏淋巴结产生 Gd-IgA1，导致蛋白尿形

成和肾功能丧失有关［32］（图 2）。TRF-布地奈德是基于上述

肠-肾串联机制而设计的靶向治疗 IgA 肾病的新型药物，其在

回肠末端局部释放活性化合物，最大限度地减少口服皮质类

固醇的全身不良反应，对患者蛋白尿、肾功能改善取得一定的

疗效。一项双盲、随机、安慰剂对照的 2b 期试验发现，在 149
例有进展为终末期肾病风险的 IgAN 患者中，TRF-布地奈德

治疗 9 个月后蛋白尿水平降低并稳定估算肾小球滤过率［32］。

上述临床试验提示，布地奈德的靶向治疗具有很好的疗效和

安全性。因此，这可能是肾脏病靶向治疗的开始。

2. 粪菌移植　一些证据表明，粪菌移植可使得溃疡性结

肠炎患者临床、内窥镜下黏膜达到缓解，但是对与克罗恩病

患者的数据支持有限。在溃疡性结肠炎患者中发现，粪菌移

植后达到缓解的患者具有更高的微生物多样性、Eubacte‑
rium hallii 和 Roseburia inulivorans 的富集、短链脂肪酸和次

级胆汁酸生成水平有所提高。一项对于炎症性肠病粪便微

生物群移植方案 Meta 分析表明，粪菌移植在中重度 IBD 的

缓解率高于轻中度患者（32. 3% 比 20. 9%），无论是鼻胃管、

鼻十二指肠管或鼻空肠的上消化道输送途径，还是结肠镜检

查或直肠灌肠的下消化道递送途径、厌氧或需氧的粪便制

备、新鲜或冷冻供体粪便、抗生素预处理与否对粪菌移植在

IBD 中的疗效没有影响，粪菌移植的最佳供体选择、 长期疗

效及安全性影响缺少有效证据，需要进一步研究［33］。

粪菌移植在肾脏病治疗方面仅有少数动物实验及病例

报道，缺乏大规模的随机对照试验。在一项人源化 IgA 肾病

小鼠中，与移植进展型 IgA 肾病患者的粪便微生物组相比，

来自健康个体的粪便微生物组能够诱导蛋白尿减少、B 细胞

激活因子降低、血 CD11b +细胞上 CD89 表达增加［34］。一项

通过腺嘌呤诱导慢性肾脏病小鼠中，粪菌移植可以增加肠道

生物多样性，减少甲酚途径释放的尿毒症毒素的积累［35］。一

项病例报告发现，在 2 例难治性 IgA 肾病患者中，经过多种免

疫抑制剂治疗未能达到临床缓解且出现其不良反应，予行多

次粪菌移植后，24 h 尿蛋白定量显著降低，血清白蛋白升高

且肾功能稳定［36］。粪菌移植未来可能为治疗肾脏疾病提供

一种安全、有效的策略。

七、小结

在 IBD 患者中，肠黏膜免疫引起的内皮功能障碍对蛋白

尿产生起着关键作用；基因、微生物、饮食的肠-肾轴串联机

制共同诱导了肠黏膜免疫紊乱，产生蛋白尿。因此，蛋白尿

可作为 IBD 活动度评价的一项简便而无创的指标，但需要警

惕 IBD 本身药物治疗影响。基于 IBD 患者肠道黏膜的靶向

的蛋白尿治疗可以为慢性肾脏病发病机制及治疗提供了一

个新视角。
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更正
本刊 2019 年第 19 卷第 3 期刊登的论文《肾小球巨大稀少症一例》（作者：郑艳丹，李垚瑶，鲁晓涵，高苹），由于工作疏忽，导

致出现错误，现更正如下。

1、文章第三段：（1）将本段第二行“蛋白”两字后的冒号删除；（2）将本段第四行“血沉正常”后的冒号更正为分号。

2、文章第四段中“lgG，lgA，lgM”和图 4 图题中“lgM”的小写“L”均更正为大写“i”，即 IgG，IgA，IgM，IgM。
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