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[摘要]　炎症性肠病(IBD)是一组病因未明的非特异性慢性肠道炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎(UC)和克罗恩病

(CD)，发病机制复杂。近年来，IBD的发病率呈逐年上升趋势。生命早期的暴露是指胎儿期至儿童期受到的暴露，生

命早期的不良暴露(如药物暴露、应激暴露、分娩方式等)可对婴儿肠道产生短期或者长期的影响，进一步影响青少

年、成年甚至老年的身心健康，造成影响健康的长期效应。目前多项研究发现，生命早期的不良暴露可能通过改变肠

道菌群、免疫功能、表观遗传和内脏敏感性来促进IBD的发生和发展，但其具体机制仍不明确。该文就常见的生命早

期不良暴露与IBD发病风险的相关性进行综述。
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[Abstract]　Inflammatory bowel disease (IBD), including ulcerative colitis (UC) and Crohn's disease (CD), is an etiology-

unknown, non-specific, chronic inflammatory disorder of the intestinal tract with complex pathogenesis. Generally, patients with 

IBD present with repeated abdominal pain, diarrhea, mucus and blood in the stool, and even various systemic complications. More 

and more studies believe that it is a chronic inflammatory disease that occurs through the interaction of environment, genetics, 

intestinal flora, visceral sensitivity, and mental factors. In recent years, the incidence of IBD has been increasing year by year. Early-

life exposure refers to the exposure from fetal period to childhood. Early-life adverse exposure (drug exposure, stress exposure, 

delivery methods, etc.) can have short-term or long-term effects on the intestines of infants, further affecting the physical and mental 

health of adolescents, adults, and even the elderly, this leads to long-term health effects. A number of studies have found  that early-

life adverse exposures are involved in the occurrence and  progression of IBD. The occurrence of adverse exposure in early life can 

promote the occurrence and progression of IBD by changing the intestinal flora, immune function, epigenetic inheritance and visceral 

sensitivity. However, the mechanism by which early-life adverse exposure changes susceptibility to IBD remains unclear. In-depth 

study of the relationship between early-life adverse exposure and the occurrence of IBD can help prevent the occurrence of diseases at 

an early stage and reduce the burden of adulthood. This will greatly benefit the improvement of life and health and the rational use of 

medical resources. This article reviews the relationship between common early-life adverse exposure and the risk of IBD.

[Key words]　early-life; adverse exposure; inflammatory bowel disease

生命早期的不良暴露与炎症性肠病易感性的关系

孙哲1，李丹2，郭云萍1，连海峰1*

1滨州医学院附属医院消化内科，山东滨州　256600；2滨州医学院护理学院，山东滨州　256600

[基金项目]　山东省医药卫生科技发展计划(2018WS554)
[作者简介]　孙哲，硕士研究生，主要从事炎症性肠病的基础

与临床研究。E-mail：m18654343063@163.com
[通信作者]　连海峰，E-mail：lianhaifeng01@163.com

遗传、肠道菌群、内脏敏感性以及精神因素等的相

互作用而发生的慢性炎症性疾病[1]。生命早期的暴

露是指胎儿期至儿童期受到的暴露，可对青少年甚

至成年后的身心健康产生长期的影响。在生命体高

度可塑阶段，生命早期的不良暴露(如药物暴露、

应激暴露等)使宿主更容易感染复杂的疾病，包括

IBD。然而，生命早期的不良暴露改变IBD易感性

的机制尚不明确。本文就常见的生命早期不良暴露

与IBD发病风险的相关性综述如下。

炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)
是一种易复发的慢性非特异性肠道炎症性疾病，包

括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病

(Crohn's disease，CD)。目前，IBD的发病机制尚不

完全清楚，但越来越多的研究认为其是通过环境、
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1　早期抗生素使用

在儿童时期，抗生素的使用非常常见，关于幼

年期抗生素使用与IBD发病风险的研究越来越多。

一项Meta分析显示，与成人相比，儿童使用抗生素

与IBD的关联性更高，除青霉素外，其他抗生素均

与IBD的发生关系密切[2]。加拿大的一项IBD流行病

学调查比较了36例IBD患者与360名健康对照者出生

后第1年抗生素的使用情况，结果显示，58%的IBD
患者出生后第1年使用了1种或多种抗生素，而仅

39%的健康对照者出生后第1年使用了1种或多种抗

生素[3]。Shaw等[4]发现，5岁前患有中耳炎(作为抗

生素使用的替代指标)的儿童患IBD的概率为对照组

的3倍。以上研究为早期抗生素使用增加IBD发病风

险提供了进一步支持。

产后早期是肠道菌群发育最活跃的时期，肠道

菌群的丰度和(或)多样性在生命前3年会发生快速

且大规模的变化[5-6]。在获得像成人一样稳定的肠

道菌群之前，菌群发育被破坏极易对身体健康造成

不良后果 [7-9]。而早期接触抗生素可改变肠道定植

菌，这种改变可能伴随着潜在致病菌的过度生长，

从而增加了IBD的发病风险[10-11]。肠道菌群改变可

对肠道免疫系统产生间接影响 [12]。健康人体中肠

道优势菌群与机体免疫系统处于一种动态平衡，可

有效维持肠道正常生理功能并抑制肠道疾病的发生

与发展，而早期接触抗生素会导致有益菌群减少或

延缓其在肠道内的定植，干扰免疫系统的成熟，导

致免疫系统功能障碍，诱发易感个体发生IBD。有

研究发现，给4~13日龄小鼠注射万古霉素造成早期

肠道菌群失调后，成年后小鼠的内脏敏感性增加，

且腰骶髓Trpv1和α-2A肾上腺素受体mRNA表达水

平均降低，并最终导致脊髓的内脏疼痛信号增强，

提示生命早期破坏肠道菌群可能会对内脏敏感性

甚至脑-肠轴产生持续到成年的长期影响[13]。目前

认为，内脏高敏感是IBD患者腹痛的主要病理生理 
机制。

2　早期应激事件

生命早期应激包括躯体疾病、母爱剥夺、忽

视、虐待等不良经历，可影响下丘脑-垂体-肾上腺

(HPA)轴的发育，增强全身免疫反应以及改变肠道

菌群。

2.1　早期胃肠道感染史　早期胃肠道炎症会在肠

道菌群形成的关键时期降低微生物的丰度，从而影

响婴儿肠道菌群成熟，并增加IBD的发病风险[14]。

有研究者建立了新生及成年大鼠的肠道炎症模型

(NI和AI模型)，发现在幼年期发生过结肠炎的大鼠

会通过改变表观遗传对AI造成一定影响：(1)NI致
使肾上腺素、去甲肾上腺素的表达增加，诱导白介

素(IL)-1β启动子的组蛋白超乙酰化，成年后大鼠

再次受到炎症刺激会增加IL -1β的表达，产生放大

的免疫反应[15]。(2)NI+AI组大鼠miR-155组蛋白超

乙酰化，miR-155过表达会显著抑制成年大鼠肠道

中E-钙黏蛋白的表达，破坏紧密连接，从而导致持

续性上皮损伤，使肠道通透性增加，而肠道上皮完

整性遭到破坏是IBD的一个重要易感因素[16]。(3)NI
可上调蓝斑酪氨酸羟化酶，增加脑脊液中去甲肾上

腺素的表达，将组蛋白乙酰转移酶(HAT)引入脑源

性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor，
BDNF)基因以增强其转录，可导致内脏高敏感[17]。

Shanks等[18]发现，新生大鼠低剂量内毒素暴露史可

导致HPA轴活动的长期变化，血浆皮质醇浓度持续

增高，并对免疫调节产生长远影响，如增加应激对

淋巴细胞增殖抑制的敏感性等。有研究者认为，免

疫耐受决定疾病的易感性，而HPA轴活性决定了疾

病的严重程度 [19]。根据欧洲儿科胃肠病学、肝病

学和营养协会(ESPGHAN)修订的标准，尽管儿童

时期的结肠炎经常表现出非典型的CD或UC症状，

但也被归于儿童炎症性肠病(PIBD)。国内团队阐明

了儿童结肠炎与成人IBD黏膜免疫缺陷的基础都是

cAMP反应缺陷导致肠道高炎症状态、CD39+上皮

T细胞缺乏及血小板聚集，后两者可增加内皮通透

性，加重过敏反应，并且首次发现cAMP抑制剂双

嘧达莫可促进黏膜愈合，改善结肠炎的预后[20]。

然而，并非所有的胃肠道感染都会增加IBD的

发病风险。流行病学调查结果显示，幽门螺杆菌

(Helicobactor pylori，Hp)感染与IBD的发病风险呈负

相关[21]。在Hp流行地区的人群中，Hp感染最常发

生于生命早期。因为大多数儿童感染后没有明显的

临床症状，故儿童的Hp感染发病率很可能被低估。

生命早期Hp感染对IBD的保护机制可能为 [21-23]： 
(1)抗Hp抗体已被证实对随后的弯曲杆菌感染有一

定的抵抗力，两种细菌之间存在抗原交叉反应，可

降低发生慢性肠道炎症的可能性；(2)Hp感染的儿

童与未感染的同龄儿童、Hp感染的成人相比，肠

道菌群丰度显著增加，更加有助于维持肠道黏膜的

完整性。

2.2　早期负性生活事件　目前研究越来越多地关

注童年时期经历的负性生活事件，认为这是成年后

IBD发展的重要危险因素之一，但关于早期负性生

活事件与IBD发展之间的生物学联系尚知之甚少。

婴儿期、儿童期及青春期是个体发育的关键时期，

更容易受到各种负性压力的影响。因此，将仍未发

育成熟的大肠或肠道暴露于不利的环境因素中，可
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能会对个体产生长期的影响[24]。最近研究发现，成

年期低社会经济地位个体炎症基因的表达会升高，

而合并早期负性生活压力会进一步加重炎症反应，

提示童年经历过创伤事件会进一步增加成年期低社

会经济地位个体炎症性疾病的易感性[25]。Lacey等[26] 

认为，童年逆境可能会增高成年后C反应蛋白的水

平，导致免疫系统的长期过度反应。

童年时期父母离异会使亲子关系遭到破坏，增

加儿童成年后的心理痛苦，所以幼年时期的家庭模

式异常与成年后IBD发生的心理社会途径有关[26-27]。 
另有研究表明，早期父母离异加重成年后炎症反

应可能与HPA轴的变化有关，皮质醇水平长期升高

会降低机体对糖皮质激素的敏感性，加剧炎症反 
应[27]。在经历慢性压力的人群中，压力会诱导自主

神经活性增强，这可能是去甲肾上腺素水平升高导

致慢性炎症的另一个机制[27-29]。

在动物模型中，母婴分离(MS)会导致HPA轴

对应激的长期过度反应，中枢促肾上腺皮质激素释

放激素(CRF)出现异常分泌[30-31]。有研究发现，相

比对照组，MS成年大鼠更易出现内脏高敏感、排

便过多、肠黏膜功能障碍、HPA轴反应增强以及焦

虑样行为，而且粪便菌群也会发生显著改变[32-34]。

McKernan等[35]在MS大鼠结肠黏膜中观察到Toll样受

体(TLR)3、TLR4和TLR5 mRNA的表达水平明显增

高，考虑与炎症性疾病的易感性有关。啮齿类动物

早期负性压力会改变基因组的DNA甲基化，导致基

因表达发生永久改变，CRF启动子的cAMP参与了

CRF的转录激活，该区域的低甲基化会增强MS大
鼠的应激反应[36]。Lennon等[24]的研究发现，MS可
加重IL -10–/–小鼠的自发性结肠炎，提示MS导致的

结肠通透性增加是肠道炎症加重的关键因素。

3　分娩方式

新生儿出生标志着从无菌的胎儿环境过渡到

富含各种微生物的复杂环境中，经阴道分娩的婴儿

获得的新菌群类似于母亲阴道或肠道的微生物群，

而剖宫产婴儿的肠道菌群包含了大量的环境细菌，

因此新生儿的第一次微生物接触可能决定了出生后

早期的肠道菌群[37]。因分娩方式不同导致的菌群差

异可能会造成细菌相关疾病的易感性不同。产后期

是婴儿建立黏膜稳定性的脆弱阶段，因此剖宫产婴

儿肠道上皮表面微生物菌群的差异及菌群定植功能

受损可能会在以后的生命过程中导致黏膜的炎症状

态。一项Meta分析显示，剖宫产是成人及儿童CD
发病的危险因素，但与UC的发病风险无关，提示

CD与UC的发病机制并不相同[38]。然而，德国一项

病例对照研究(收集了1096例CD患者、763例UC患

者和878名健康对照者)发现，分娩方式与IBD发病

无明显关联，但早产与IBD的发病有关。值得注意

的是，该研究中大部分入组者出生时剖宫产并未普

及，这在一定程度上反映了该研究中实际通过剖宫

产分娩的参与者数量相对较少[39]。因此，为明确分

娩方式与IBD易感性的关系，在接下来几十年里需

要对经剖宫产出生的儿童和该队列中的IBD病例进

行前瞻性研究，以得出更准确的结论。

4　母乳喂养

母体母乳中含有分泌型IgA(sIgA)，sIgA可通过

强化肠上皮屏障抑制肠道内的微生物及抗原激活自

身免疫。在新生儿出生10 d内，肠道固有层中几乎

检测不到可以产生IgA的浆细胞，且产生IgA的浆细

胞数量可能需要几年时间才能达到健康成人的水 
平[40]。婴儿早期sIgA由母乳提供，非母乳喂养的婴

儿缺乏母体sIgA对肠道黏膜屏障的保护作用[41]。大

多数学者认为，母乳喂养在免疫介导的疾病中起着

重要作用[42-43]。

然而，有研究发现，母乳喂养与CD或UC发病

风险的关系并不一致，多项研究均未能确定两者之

间的关联性[44-46]。丹麦的一项研究发现，母乳喂养

对IBD有保护作用[47]；Guo等[48]的调查结果显示母

乳喂养可降低CD的手术风险；Corrao等[49]的研究

发现，CD女性人群归因危险度最高的因素是婴儿

期缺乏母乳喂养。

5　总结与展望

生命早期的不良暴露可通过改变肠道菌群、

免疫功能、表观遗传及内脏敏感性等促进IBD的发

生发展，其机制错综复杂。本文提到的生命早期不

良暴露有限，未来仍需进行更多的临床试验，以及

多中心、大样本、前瞻性的流行病学研究，更加

细致地发掘、验证IBD的易感因素，以更好地防治

IBD。
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