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摘  要：近年来有研究表明，代谢性药物如调脂药物，降压药物以及降糖药物对炎症性肠病有潜在的预防及治疗作用。论

文阐述了炎症性肠病与传统代谢因素之间的相互作用，并探讨了不同类别的调脂药，降压药以及降糖药潜在的对相关人群罹

患炎症性肠病的预防作用以及对炎症性肠病患者的治疗作用。

Abstract: In recent years, studies have shown that metabolic drugs such as lipid-regulating drugs, antihypertensive drugs and 
hypoglycemic	drugs	have	potential	preventive	and	therapeutic	effects	on	inflammatory	bowel	diseases.	The	paper	elaborates	on	the	
interaction	between	inflammatory	bowel	disease	and	traditional	metabolic	factors,	and	explores	the	potential	preventive	effects	of	
different	categories	of	lipid-lowering	drugs,	antihypertensive	drugs,	and	hypoglycemic	drugs	on	related	populations	suffering	from	
inflammatory	bowel	disease,	as	well	as	their	therapeutic	effects	on	patients	with	inflammatory	bowel	disease.
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1 引言
炎症性肠病是一组原因不明的终身性的肠道炎症疾病。

主要包括了溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗

恩病（Crohn's disease，CD）。在发达国家，IBD 发病率稳

超 0.3%；在发展中国家及地区，IBD 发病率逐年上升，如

中国台湾，CD和UC的年度百分比变化分别达 4.0%及 4.8%。

此外，一项研究表明，IBD 患者的医疗费用是非 IBD 患者

的三倍多 [1]。炎症性肠病正成为全球卫生经济的巨大负担。

而除了炎症性肠病本身的影响，欧洲克罗恩病和结肠炎组织

提出了关于 IBD 肠外表现的共识指南。其中，IBD 患者发

生缺血性心脏病和脑血管意外的风险略有增加。此外，IBD

与传统代谢因素如血脂、血压和血糖的关系也不可忽视。因

此，为 IBD 患者挑选合适的代谢药物是至关重要的。同时，

也有一些研究显示代谢药物或许对 IBD的预防及治疗有利。

在本综述中，我们讨论了炎症性肠病与传统代谢因素的关系

以及传统代谢药物对炎症性肠病潜在的作用。

2 炎症性肠病与心血管疾病
一项包括了 26,852 名 CD 患者和 50,288 名 UC 患者的

荟萃分析对患者进行了 5 年的随访，结果提示无论是否对

高血压、血脂异常和糖尿病等变量进行调整，IBD 患者发生

心梗和卒中的风险似乎均高于一般人群。此外，除了急性

心血管事件，动脉粥样硬化及冠状动脉粥样硬化心脏病在

IBD 人群中的发病率似乎也有所升高。一项纳入了 52 名门

诊 IBD 患者的病例对照研究通过多变量回归分析表明，IBD

患者出现动脉粥样硬化的风险较对照组高 6.45 倍。但目前

仍缺乏确切可靠的证据。 

3 炎症性肠病与传统代谢因素的关系

3.1 炎症性肠病与血脂
IBD 与血脂之间存在着密切联系。对 393 名未服用他

汀类药物的 IBD 患者进行回顾性分析发现，IBD 患者的
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HDL-C 水平偏低，而 LDL-C 水平偏高。此外，纳入了 197

例 IBD 患者的横断面研究发现 IBD 人群的 LPL 水平升高，

ApoC3 水平降低。IBD 患者的血脂异常可能受全身炎症和

相关药物的双重影响。有前瞻性队列研究表明接受了为期

10周的系统治疗后的 IBD患者出现了不同程度的血脂变化，

其中，泼尼松和托法替尼显著提高了血脂水平，而其他药物

疗法则没有显著变化。然而另一项回顾性队列研究表明接受

免疫调节剂、氨基水杨酸盐或皮质类固醇药物治疗的新发

IBD 患者发生高脂血症的风险明显低于未接受此类药物治疗

的患者。这似乎是矛盾的，IBD 的新发与否以及 IBD 药物

治疗的时期或许对血脂变化有着重要影响。不仅 IBD 患者

易合并血脂异常，血脂异常也可能增加 IBD 风险。在对芬

兰 3551 名儿童青少年进行为期 34 年的随访中，共有 49 例

罹患 IBD，多变量分析表明，较低的儿童期 HDL-C 水平与

罹患 IBD 相关。这在 UC 患者中得到了类似的结论，合并

持续血脂异常的 UC 患者有更严重的疾病活动程度和较差的

预后。

3.2 炎症性肠病与血压
目前仅有少量的研究报道了 IBD 与血压之间的联系，

IBD 患者患高血压的风险似乎较非 IBD 患者有所上升，但

经过多变量分析后，这种相关性变得不再显著。上皮钠通道

的失衡或许是影响 IBD 患者血压变化的机制之一。已有研

究发现 UC 患者的结肠标本中，上皮钠通道的表达下调。细

胞及动物实验也证实了促炎因子对结肠钠通道的抑制作用。

尽管如此，我们需要更多的流行病学证据来说明 IBD 与血

压之间的相关性。

3.3 炎症性肠病与血糖
观察性研究发现，IBD 患者罹患糖尿病的风险升高，特

别是其亚型 CD。一项纳入了 32 例 CD 患儿及 18 例 UC 患

儿的观察性研究显示，儿童期 IBD 患者发生胰岛素抵抗的

风险升高 [2]。然而，另一项病例对照研究发现，UC 患者更

容易合并胰岛素抵抗，而 CD 患者发生胰岛素抵抗的风险无

明显升高。此外，IBD 相关的药物影响着血糖变化，如皮质

类固醇的使用会导致高血糖的风险显著增加，英夫利昔单抗

有望改善患者的胰岛素抵抗，阿达木单抗有潜在的降血糖作

用等。但无论如何，IBD 患者与高血糖似乎存在某种关联，

IBD 可能增加罹患糖尿病的风险，糖尿病也会对 IBD 患者

的疾病进展产生影响，这已经在结肠炎小鼠模型中得到了证

实。经过饮食诱导的肥胖小鼠再以链脲佐菌素诱导，从而获

得糖尿病肥胖小鼠模型，该模型与正常血糖的肥胖小鼠相

比有更高的疾病活动程度。不仅如此，一项多中心的病例对

照研究通过多变量分析显示，糖尿病会导致使用免疫调节剂

的 IBD 患者的感染风险增加两倍。因此，选择合理的 IBD

治疗方案、适当监测并控制血糖或许有利于患者对 IBD 的 

管理。

4 传统代谢药物对炎症性肠病潜在的作用
4.1 血脂药与炎症性肠病

目前普遍认为他汀类药物，即 HMGCR抑制剂，在降低

胆固醇，调节内皮功能，改善炎症及免疫调节等方面发挥作

用 [3]。而 IBD 作为一组全身慢性炎症性疾病，或许可以从

他汀类药物中获益。一项纳入了 7,637 例 CD 患者和 15652

例 UC 患者的大规模的病例对照研究通过多变量回归分析发

现，与不使用他汀类药物相比，使用他汀类药物可以降低一

般人群罹患 CD 的风险，但不降低 UC 的发病风险。然而另

一项纳入了 13626 例他汀药物使用者与 29812 例他汀药物未

使用者的病例对照研究通过创建倾向评分匹配队列发现，使

用他汀类药物无法显著改变一般人群患 IBD 的风险。在结

肠炎小鼠模型中，辛伐他汀和瑞舒伐他汀显示出了抗炎和抗

氧化作用。此外，一项最终纳入了 10 例 CD 患者的单中心

临床试验显示出了阿托伐他汀良好的抗炎作用 [4]。

除了 HMGCR 抑制剂，有研究发现处于疾病活动期的

UC 患者的血清 PCSK9 水平升高，且 PCSK9 水平与疾病活

动度呈正相关 [5]。动物实验也证实了这一点。2,4,6- 三硝基

苯磺酸诱导的结肠炎大鼠体内促炎因子水平如肿瘤坏死因

子 -α、白细胞介素 -1β、白细胞介素 -6、细胞间粘附分子 -1

和单核细胞趋化蛋白 -1 以及 PCSK9 水平升高，而结肠内使

用 PCSK9 抑制剂则通过激活 Toll 样受体 /NF-κB 通路来减

少促炎因子的分泌。作为新型的降脂药物靶点，PCSK9 在

炎症性肠病中也表现出潜在的有利作用。

4.2 血压药与炎症性肠病
血管紧张素 II 通过启动还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸氧化酶、活性氧、核因子 -κB 的炎症级联反应来达到

促炎作用。IBD 患者的结肠活检标本也证实了血管紧张素 II

的升高。ACEI和ARB类药物或许对 IBD有潜在的治疗作用。

一项动物实验提供了支持性证据。该实验证实，替米沙坦改

善了三硝基苯磺酸诱导的结肠炎大鼠的疾病活动指数，组织

病理学评分及组织宏观评估。在分子层面，替米沙坦通过调

节结肠炎症、氧化应激和细胞凋亡来改善大鼠的肠道炎症。

另外，一项将 111 例口服 ACEI 或 ARB 类药物的 IBD 患者

与未口服该药物的 IBD 患者按照 1 ∶ 1 配对的回顾性队列

研究显示，IBD 患者在口服 ACEI 或 ARB 类药物期间的住

院率、手术率及皮质类固醇使用率较低。然而，该研究的治

疗组个体在口服药物前后的结局并没有显著异常。我们需要

更多的研究来探索血压代谢药物应用于 IBD 患者的利弊。

4.3 血糖药与炎症性肠病
二甲双胍是常见的降糖药物之一，回顾性队列研究发现，

二甲双胍可以降低 2 型糖尿病患者的 IBD 发病率 [6]。结肠

炎小鼠的动物实验显示出二甲双胍激活抑炎通路的作用。噻

唑烷二酮类药物如吡格列酮和罗格列酮，同样也是目前常见

的降糖药物之一。研究发现，此类药物与糖尿病患者的 IBD

发病风险无明显相关。然而一项双盲的临床随机对照试验表
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明在持续口服了 12 周 4mg 罗格列酮之后，轻至中度的活动

性 UC 患者得到了改善。由于较少的病例数以及各种混杂因

素的偏倚，仍需对噻唑烷二酮类药物进行更深入的探索。此

外，DDP-4 抑制剂如利格列汀等药物也获得了矛盾的结论。

一项共纳入 552,413 例糖尿病患者的多中心前瞻性队列研究

发现，DDP4 抑制剂增加了糖尿病患者的 IBD 风险，且风

险比在三至四年后达到最高（HR，2.90，95% 置信区间为

1.31~6.41）。另外一项前瞻性队列研究表明，DDP4 抑制剂

短期内（1.09~1.69 年）不会增加糖尿病患者的 IBD 风险。

然而在结肠炎小鼠实验中，利格列汀通过抑制 IL-6/JAK2/

STAT3、HMGB1/RAGE/NF-κB 和 Nrf2/HO-1 三条炎症通

路显示了很好的治疗作用。

5 结论及展望
炎症性肠病正成为全球卫生经济的巨大负担，探索治疗

IBD 的新型、经济的药物是非常有必要的。IBD 与传统代谢

因素及心血管疾病关系密切，代谢性药物显示出了对 IBD

的潜在的预防及治疗作用。然而由于缺乏大样本量的观察性

研究，各种混杂因素的影响，以及临床随机对照试验的难以

开展等问题，代谢性药物与 IBD 的关联仍难以明确。未来

更多的研究应当着力于探索代谢性药物用于预防及治疗 IBD

的药理作用，代谢途径，时间剂量效应，以及可能的不良副

反应等。
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