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【摘要】炎症性肠病与类风湿性关节炎的发病率近年来均不断升高，两者均属于

自身免疫性疾病，发病机制相似，涉及免疫炎症、肠道微生态以及遗传等因素间复杂的

相互作用。流行病学证据表明，炎症性肠病患者发生类风湿性关节炎的风险增加，因两

者均存在关节炎症状，所以疾病初期往往难以鉴别。治疗上，也存在覆盖两种疾病的药

物。本文就炎症性肠病与类风湿性关节炎间的关系作一综述，以期为两者的早期识别和

及时治疗提供依据。
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【Abstract】The incidence of inflammatory bowel disease and rheumatoid arthritis 
have been increasing in recent years. These are both autoimmune diseases with similar 
pathogenesis involving complex interactions between immunity, inflammation, the intestinal 
microbiome and genetics. Epidemiological evidence suggests an increased risk of rheumatoid 
arthritis in patients with inflammatory bowel disease, which is often difficult to distinguish 
in the early stages of the disease because of the presence of arthritis symptoms in both cases. 
In terms of treatment, there are also drugs that cover both diseases. This article reviews the 
relationship between inflammatory bowel disease and rheumatoid arthritis in order to provide a 
basis for early identification and timely treatment of both.
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炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel disease， 

IBD）与类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，

RA）均是与免疫炎症、肠道微生态以及遗传

等多重因素间复杂的相互作用有关的自身免疫

性 疾 病 [1-2]。IBD 包 括 溃 疡 性 结 肠 炎（ulcerative 

colitis，UC）和克罗恩病（Crohn's disease，CD），

主要累及肠道，通常表现为腹痛、腹泻、黏液脓

血便等胃肠道症状，也可出现关节、黏膜、眼以

及肝胆等肠外表现，其中以关节损伤（包括外周

关节炎、脊柱关节炎）最为常见。RA 主要累及

关节滑膜，常表现为晨僵和对称性手、腕、足等

多关节肿痛症状。虽然临床上早已发现 IBD 患
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者存在关节炎的表现，但肠道与肌肉骨骼系统之

间的关系仍未明确 [3]。流行病学研究表明，与非

IBD 患者或健康人群相比，IBD 患者发生 RA 的

风险显著增加 [4]。IBD 与 RA 的发病机制、临床

表现以及治疗等方面均存在相似之处。因此，本

文就 IBD 与 RA 间的关系作一综述，以期为两者

的早期识别和及时治疗提供依据。

1  发病机制

1.1  免疫炎症因素
IBD 与 RA 均为自身免疫性疾病，分别以肠

道、关节炎症为主，也可累及其他系统。在 IBD

中，CD 被 认 为 主 要 由 Th1 免 疫 应 答 引 起， 以

IFN-γ、TNF-α 以及 IL-12 介导的肠道炎症为

特征；UC 则与 Th2 反应相关，IL-5 和 IL-13 在

炎症介导中占主导地位 [5]。RA 主要由 Th1 免疫

介导，以受累滑膜中大量 CD4+T 细胞与 MHC-II

型阳性的抗原提呈细胞浸润为主要特征 [6]。除关

节局部有免疫细胞浸润外，RA 患者大多伴有全

身性的自身抗体产生，如类风湿因子（rheumatoid 

factor，RF） 和 抗 环 瓜 氨 酸 肽 抗 体（anti-cyclic 

citrullinated peptide antibody，抗 CCP 抗体）。此外，

早期 RA 患者也可合并慢性肠道炎症，表明肠道

与关节间存在一定的联系 [7]。

固有免疫和适应性免疫均参与了 IBD 与 RA

的发生。IL-23 是参与固有免疫和适应性免疫的

关键细胞因子，其通过驱动 Th17 细胞的分化和

活化，诱导 IL-6、IL-17A、IL-17F、IL-22 以及

TNF-α 等炎症因子产生。大量证据表明，IL-23/

IL-17 轴是 IBD 和 RA 发病的关键信号通路 [5, 8]。

在 IBD 动物模型中，可观察到 IL-23 的表达增加，

且在阻断 IL-23 后结肠炎的程度显著减轻 [9]。IBD

患者的肠黏膜中也发现了大量分泌 IL-17 的细胞

聚集。在 RA 中，IL-23p19 缺陷小鼠可免受胶原

蛋白诱导 RA 的发展。而 IL-17 既可促进成纤维

样滑膜细胞和破骨细胞生成，导致骨和软骨损伤，

又可与 TNF-α 协同刺激促炎介质产生而加重关

节炎症 [8]。IBD 与 RA 的病因尚未明确，现有证

据表明异常免疫应答是其重要的发病机制。其中

IL-23 / IL-17 轴是 IBD 与 RA 共同的炎症通路，

通过诱导炎症细胞因子的产生和组织炎症在两者

的疾病过程中起着关键作用。IL-23 / IL-17 轴的

发现为开发治疗两者的药物提供了新的靶点。

1.2  肠道微生态因素
肠道微生态在 IBD 和 RA 的发生发展中发挥

着重要作用。相较于普通人群，IBD 患者肠道微

生态失调，主要表现为厚壁菌和拟杆菌属减少，

变形杆菌和放线菌属增多 [10]。肠道菌群可能通

过调节肠上皮细胞凋亡和紧密连接相关蛋白合

成等机制损伤肠道屏障功能，激活免疫应答，诱

发肠道炎症，进而导致 IBD 的发生发展 [11]。与

IBD 类似，RA 亚临床阶段可出现普雷沃菌属富

集、拟杆菌属减少等肠道微生态改变 [12]。此外，

RA 模型小鼠在没有肠道细菌的情况下，关节炎

的严重程度大大降低 [13]。以上研究均证实了肠

道微生态在 RA 发展中的重要作用。但目前关于

肠道微生态影响 RA 的机制仍未明确，有学者认

为，肠道是 RA 的潜在起病部位之一，肠道黏膜

中的免疫细胞与局部微生物间的相互作用打破

了免疫耐受，最终导致自身抗体的产生与滑膜、

软骨以及骨等靶器官的损害 [7]。IBD 和 RA 患者

相似的肠道微生态改变表明，肠道微生态可通

过某一途径诱导肠道和关节的炎症发生，但具

体的作用机制尚需进一步研究论证。因此，改

善肠道微生态可能是预防和干预 IBD 和 RA 发

生发展的一种潜在治疗方法，为两者的治疗提

供了新思路。

1.3  遗传因素
IBD 和 RA 均具有明显的遗传易感性，且存

在共同的易感基因位点。目前研究已发现约有

240 个易感基因位点参与了 IBD 的发生发展，其

中 HLA、IL23R 以及 NOD2 基因遗传效应最强 [5]。

这些基因通过调节肠道上皮屏障、细胞迁移、自

噬以及适应性免疫应答等途径影响肠道稳态。

RA 关联性最强的易感基因位点与特定的 HLA 单

倍型遗传有关，尤其是 HLA-DRB1*01 和 HLA-
DRB1*04 基 因 [14]。 全 基 因 组 关 联 研 究 证 实 了

IBD 与 RA 共享部分基因位点，包括 PTPN22、

FCGR2A、IL2/IL21、TNFRSF14、IL2RA以及

IRF5 等 [15]。这些基因编码的蛋白在免疫细胞的激

活与分化以及细胞因子信号传导中起重要作用，

共同参与了 IBD 和 RA 的发生。此外，在 IBD 与

RA 中均存在 DNA 甲基化和 miRNA 调控异常等

表观遗传修饰 [5, 14]。IBD 患者中 RA 发生风险的增

加可能与两者之间存在共同的易感基因位点和表

观遗传修饰有关。
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2  临床表现和诊断

IBD 作为一种肠道炎症性疾病，主要表现为

反复发作的腹痛、腹泻以及黏液脓血便等肠道症

状，与 RA 以对称性多关节肿痛的主要表现截然不

同 [1]。但 IBD 可伴有多种肠外表现，其中以关节

炎最为常见。IBD 相关的肠病性关节炎多见脊柱关

节炎，曾与 RA 难以鉴别，直至 RF、HLA-B27 等

标志物的发现，才使得两者的区别逐渐明晰 [3]。依

据国际脊柱关节炎评估协会（ASAS）分类标准，

脊柱关节炎主要分为中轴型关节炎和外周型关节

炎两类。外周型关节炎又被分为 1 型和 2 型，其

中 2 型可累及多个关节，且主要为小关节（最常

见的是掌指关节），与 IBD 活动关系不密切，易

与早期 RA 表现混淆；1 型受累关节数目少于 5 个，

主要累及膝关节、踝关节等大关节，关节表现常

不对称且具有迁移性，与 IBD 活动相关；中轴型

关节炎主要累及脊柱和（或）骶髂关节，表现为

慢性腰背部疼痛 [16]。RA 虽然也可累及大关节，但

通常呈对称性出现，与 1 型和中轴型易于区分。

早期 RA 症状不典型，且起病后疾病进展迅

速。因此，早期识别 RA 尤为重要。目前 IBD 与

RA 均无诊断金标准，主要结合临床表现及相关

辅助检查进行综合分析。当 IBD 患者出现关节炎

表现时，需鉴别其属于 IBD 相关的肠病性关节炎

抑或是合并 RA。鉴别主要依据美国风湿病学会和

欧洲抗风湿病联盟提出的 RA 评分，其内容包括：

①关节累及情况；②血清学标志物（RF 和 / 或抗

CCP 抗体的存在）；③炎症活动度标志物（红细

胞沉降率和 / 或 C 反应蛋白）；④滑膜炎持续时

间 [17]。当评分≥ 6 分（满分 10 分），即可诊断为

RA。此外，完善影像学检查也有利于鉴别两者。

IBD 相关的肠病性关节炎具有自限性和非侵蚀性

的特点，其关节影像学表现通常正常，而 RA 常

可观察到骨质侵蚀或邻近部位骨质脱钙的表现 [16]。

3  治疗

IBD 与 RA 在治疗上也存在诸多相似之处。

治疗 IBD 与 RA 的常规方法是诱导治疗后维持临

床症状缓解，传统治疗药物包括非甾体抗炎药、

糖皮质激素以及免疫调节剂。近年来随着新型生

物制剂的发展，治疗目标开始从控制炎症向靶向

治疗转变，已有多种药物被开发且应用于临床。

3.1  传统药物
3.1.1  非甾体抗炎药

非 甾 体 抗 炎 药（nonsteroidal antiinflammatory 

drugs，NSAIDs）是一类通过抑制环氧化酶，减

少前列腺素合成而发挥抗炎、止痛效用的药物，

广 泛 应 用 于 临 床。 常 规 的 NSAIDs 包 括 阿 司 匹

林、吲哚美辛等，一般不用于治疗 IBD，但可用

于改善 RA 患者的关节症状。而 5- 氨基水杨酸

（5-aminosalicylic acid，5-ASA）与柳氮磺吡啶除

抗炎外，还具有免疫调节的作用，可用于 IBD 与

RA 的诱导和维持治疗。临床上轻度或中度 UC 首

选 5-ASA 治疗。研究显示，5-ASA 诱导中度活

动期 UC 内镜缓解的能力与 TNF-α 抑制剂相似，

高达 45% 的患者在局部使用 5-ASA 诱导治疗后

可达到组织学缓解 [18]。由于水杨酸类药物容易在

关节聚集，故也常用于治疗 RA。柳氮磺吡啶用于

治疗 RA，不仅可改善关节指数、降低晨僵以及缓

解关节肿痛，还能延缓小关节受侵蚀的速度 [19]。

在 UC 的诱导或维持治疗中，柳氮磺吡啶与 5-ASA

的疗效相当 [20]。IBD 和 RA 患者因疾病种类及病

情严重程度的不同，对各类 NSAIDs 的耐受度和

应答率也存在差异，故在选用 NSAIDs 时需遵循

个体化原则。

3.1.2  糖皮质激素
糖皮质激素（glucocorticoid，GC）是一种强

大的抗炎和免疫调节剂，通过干扰丝裂原激活蛋

白激酶和 NF-kB 转录活性，进而调节炎症和免疫

介导反应。临床上常用的 GC 包括短效制剂（可

的松、氢化可的松等）和长效制剂（强的松、甲

强龙等）。在 IBD 中，GC 可单独使用或与 5-ASA

联用，以诱导和维持 IBD 患者的临床缓解 [20]。在

RA 的治疗策略中，GC 也起着核心作用。欧洲抗

风湿联盟建议将 GC 与传统抗风湿药物联用作为

RA 的一线治疗方案，以获得快速缓解并改善远

期预后 [21]。GC 可迅速缓解 IBD 和 RA 病情，但

长期使用可能会增加严重感染的风险、诱导骨质

疏松症等不良事件发生，故一般推荐短期使用。

3.1.3  免疫调节剂
免疫调节剂是一类诱导免疫耐受的药物，可

从不同机制来抑制免疫细胞的发育分化、抗原的

识别以及加工提呈等环节发挥免疫调节作用。其

中，甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）和硫嘌呤类

药物是治疗的经典药物。临床上常单用 MTX 或
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与其他药物联用作为治疗 RA 的首选方案。与对

照组相比，单独或联合 MTX 治疗可更好控制 RA

病情，且治疗的不良反应轻，长期耐受性好 [22]。

MTX 也可用于 CD 的维持缓解，但对于 UC 并没

有表现出良好的治疗效果。硫嘌呤类药物可用于

UC 和 CD 的维持治疗，尽管疗效良好，但超过

50% 的患者在治疗过程中由于不良事件的发生而

停用 [23]。当患者不耐受硫嘌呤类药物时，可考虑

使用 MTX，尤其是伴有关节炎表现的 CD 患者。

3.2  生物制剂
3.2.1  TNF-α抑制剂

TNF-α 是炎症反应的主要调节因子，与多种

自身免疫性疾病相关。TNF-α 抑制剂通过抑制

TNF-α 表达，降低其下游的炎症相关因子水平来

减轻炎症反应 [24]。英夫利昔单抗是最早应用于临

床的 TNF-α 抑制剂，1998 年首次被批准用于 CD

的治疗，随后一直是治疗中度或重度 IBD 的主要

治疗药物。短期使用英夫利昔单抗治疗中度或重

度 RA 也卓具成效，有助于缓解 RA 患者的关节损

伤进展。目前，其他 TNF-α 抑制剂如阿达木单抗、

戈利木单抗以及赛妥珠单抗也均被批准用于 IBD

和 RA 的治疗 [25]。值得关注的是 TNF-α 抑制剂依

那西普可用于治疗 RA，但会增加 IBD 恶化的风险。

以 TNF-α 为治疗靶点的生物制剂，极大提高了

IBD 和 RA 的临床缓解率，改善了患者的生活质量。

3.2.2  JAK抑制剂
JAK 是一类非受体型酪氨酸激酶家族，包括

JAK1、JAK2、JAK3 以 及 TyK2 四 个 家 族 成 员，

其参与的 JAK/STAT 信号通路持续激活与包括

IBD 和 RA 在内的许多免疫性疾病密切相关 [26]。

抑制 JAKs 介导的下游信号转导是 IBD 和 RA 治

疗的新选择。托法替尼是 JAK1 和 JAK3 的有效抑

制剂，最早被批准用于治疗对 MTX、改善病情的

抗风湿药物以及 TNF-α 抑制剂无应答或不耐受

的中度或重度 RA 患者 [27]。目前托法替尼已获得

美国食品药品监督管理局和欧洲药品管理局的批

准，用于对常规治疗（5-ASA、GC 或硫嘌呤类药

物）或 TNF-α 抑制剂不耐受或失应答的 UC 患

者 [28]。与维多珠单抗和阿达木单抗相比，使用托

法替尼治疗 UC 的临床应答率、缓解率以及内镜

下黏膜愈合率等方面均更佳，但缓解 CD 效果不

佳 [29]。其他 JAK 抑制剂仍在进行临床药物试验中，

在 IBD 和 RA 治疗中的安全性和有效性有待评估。

4  结语

IBD 患者常伴有关节炎表现，RA 也存在亚临

床肠道炎症，两种疾病在治疗上存在交叉，并且

在发病机制上也具有相似性，如共同的炎症通路、

相似的肠道微生态改变以及相同的遗传背景。为

进一步明确 IBD 与 RA 间的关系，未来仍需不断

探究两者其他共同的炎症通路以及肠道微生态参

与关节损伤的具体机制，为两者间的早期识别和

治疗提供依据。
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