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炎性肠病$

!9:

&是以反复发作的慢性肠道炎性反应为特

点的一组疾病#主要包括溃疡性结肠炎$

O&

&和克罗恩病

$

&:

&#多以腹痛)腹泻为主要症状#炎性肠病常伴发一些肠外

表现#有些肠外表现可在肠道表现之前出现*有文献报道
!9:

患者的肠外表现发生率高达
)$+5T

'

=)+5T

+

$

,

*近年研究发

现#肠外表现的发病机制可能与机体免疫反应)肠道炎性活动)

肠道功能紊乱)药物副作用)遗传等因素有关*炎性肠病的肠

外改变几乎可累及所有器官系统#常见肠外表现包括口腔表

现)眼部表现)皮肤表现)肝胆表现)骨关节表现)血液系统表现

等#现就炎性肠病的常见肠外表现作一综述*

$

!

口腔表现

口腔黏膜病变是
!9:

患者常见的肠外表现之一*少数

!9:

患者可以口腔黏膜病变作为首发症状#包括阿弗他溃疡)

增殖性脓性口腔炎)牙龈炎)唇炎等*其中口腔阿弗他溃疡最

为常见#且病变多伴随肠道炎性活动出现*有研究认为增殖性

脓性口腔炎是
O&

疾病活动的标志之一#其组织病理学检查表

现为上皮过度增生和棘层增厚#固有层和上皮层有中性粒细胞

和嗜酸性细胞浸润#结缔组织层淋巴细胞)浆细胞)嗜酸性细胞

浸润#提示口腔黏膜病变与炎性反应程度密切相关+

)

,

*值得注

意的是白塞氏病$

9:

&也可表现为口腔和肠道溃疡#临床表现

及组织病理学发现均与
!9:

患者相似#甚至有学者认为
!9:

患者合并存在
9:

#在临床中要注意二者的鉴别诊断+

*

,

*

!9:

的口腔肉芽肿样改变与非
!9:

患者的口腔肉芽肿临床表现无

明显差别#但
!9:

患者伴有口腔肉芽肿者可伴有核苷酸结合

寡聚化结构域$

Zb:)

&的改变+

=

,

*

/

!

眼部表现

眼部并发症见于
)T

'

-T

的
!9:

患者#临床上常表现为

巩膜和$或&结膜红斑)畏光)眼部烧灼感等+

-

,

*主要以巩膜炎)

葡萄膜炎)结膜炎最为常见#角膜炎)视网膜血管炎)虹膜炎等

较少见*葡萄膜炎可威胁到视力#并有导致失明的危险*

!9:

的眼部改变病因不甚清楚#但常与关节及皮肤病变相伴出现#

可能原因为葡萄膜与关节滑膜的微血管系统在抗原呈递时#存

在某些相似之处%或对结肠抗原发生免疫复合物型$

+

型&超敏

反应#故激素或免疫抑制剂对
!9:

的眼部病变通常有效+

.

,

*

'

!

皮肤表现

!9:

的皮肤改变以坏疽性脓皮病$

$)T

&#结节性红斑

$

*T

'

$,T

&最为常见#也有合并银屑病)

4R@@D

综合征等的报

道*坏疽性脓皮病多见于下肢#易继发感染#导致脓毒血症危

及生命*结节性红斑表现为高出皮肤表面的卵圆形紫红色结

节#可有进行性疼痛#多见于小腿伸侧*

!9:

患者可有生殖道

改变#它可在
!9:

肠道改变前)后出现或与肠道病变同时出

现#

!9:

的外阴改变病理上可表现为肉芽肿性血管炎和淋巴管

炎+

1

,

*

!9:

患者少见的生殖道改变可表现为外阴红斑和外阴

水肿#进而形成溃疡#其病理活检显示慢性淋巴细胞浸润性炎

症和非干酪性肉芽肿+

%

,

*炎性肠病的皮肤表现可能与其导致

的血管炎和微血管血栓形成相关#有报道称合并皮肤坏疽的

O&

患者#其皮肤病变部位活检显示广泛微血管血栓形成和血

管炎#这与
!9:

引起的血液高凝状态有着密不可分的联系+

5

,

*

1

!

肝胆表现

常见的肝胆表现有特异性原发性硬化性胆管炎$

[4&

&)脂

肪肝)胆石症)以及
!

7

U=

相关胆管炎$

!/&

&等*肝胆系统受损

为
!9:

最常见的肠外表现之一#而
[4&

是最常见并且严重的

!9:

肝胆表现#

[4&

典型的特征是肝内外胆管的渐进性炎性反

应)闭塞性纤维化#导致终末期肝病和肝硬化门脉高压症*

[4&

患者预后较差#

$,

年生存率仅
.-T

#肝移植是目前治疗

[4&

最有效也是终末阶段唯一的治疗方法*

1,T

'

%,T

的

[4&

患者同时患有
!9:

#而仅有
$+=T

'

1+-T

的
!9:

患者发

展为
[4&

+

$,

,

*

[4&

的发生与
!9:

的发病有着极其密切的联

系#与遗传)免疫)环境)反复炎性发作有关*研究支持多个遗

传基因位点)自身抗体参与导致疾病进展+

$$#$)

,

*

!9:

中非酒精

性脂肪肝的发生率约占
%+)T

#脂肪肝可能与肠道吸收障碍)

蛋白丢失及
!9:

相关药物治疗所致肝损害有关+

$*

,

*胆石症多

见于
!9:

导致胆盐吸收障碍*

2

!

骨关节表现

!9:

的骨关节表现包括骨密度降低和骨软化#其中骨密度

降低是
!9:

较常见的并发症#患病率约
),T

'

-,T

#作为
!9:

肠外表现已得到公认+

$=

,

*

!9:

相关性关节炎分为外周型和中

央型#部分骨关节表现与
!9:

活动关系不密切#但可反映其慢

性病程*近期也有报道肥大性骨关节病作为炎性肠病的一种

罕见并发症+

$-

,

*

!9:

的骨关节表现与长期营养摄入不足)体

内微量元素缺乏)内分泌紊乱)免疫调节等关系密切*在与骨

密度相关因素的研究统计结果显示钙)磷)铁)锌)维生素
9$

等营养物质与骨密度有相关性+

$.

,

*同时有证据表明#

=,T

以

上
!9:

患者存在营养不良#而营养不良为导致
!9:

患者骨密

度降低的重要因素+

$1

,

*为防止骨量减少#均衡的营养摄入对

!9:

患者是有必要的*故治疗上可补充维生素
:

和钙)磷酸

盐)激素替代疗法)甲状旁腺素对
!9:

的骨关节病变可能起到

一定疗效+

$%

,

*

)

!

血液系统

贫血)血栓性疾病是
!9:

患者血液系统的肠外表现*贫

血以缺铁性贫血最为常见#还包括巨幼细胞贫血和溶血性贫

血#

!9:

患者长期营养缺乏及肠道慢性失血可造成贫血#

!9:

-
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-
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促炎因子能抑制红细胞生成素$

3[b

&的生成以及
3[b

对红系

前体细胞的刺激作用#这也是
!9:

患者贫血发生的重要原因

之一*血栓栓塞性疾病是
!9:

患者较为严重的肠外表现#常

见于高龄及肠道病变严重者#可危及生命*血栓发生部位无特

异性#动静脉均可累及#但静脉血栓更为多发#常见腹腔)下肢

和颅内*近十年中#关于静脉血栓栓塞与
!9:

相关性有许多

大型的病例对照研究和队列研究#对于其流行病学和
!9:

相

关血栓栓塞临床特征有了更多的探索*

cHEGCG

等+

$5

,报道
!9:

患者发生深静脉血栓$

:Y>

&或肺栓塞$

[3

&的风险为常人的

)+),

倍$

5-T=+

!

$+%*

'

)+.-

&#多样本研究证实
!9:

患者结直

肠切除术后出现门静脉血栓的概率达
*5T

'

=-T

#主要由术

后造成的肠道解剖及血流动力学改变引起+

),

,

*部分
!9:

患者

需要在外周置入中心静脉导管长期静脉治疗#故导管相关性深

静脉血栓形成发生率比一般人群更高+

)$

,

*加拿大胃肠病学会

$

&U/

&在关于预防和治疗炎性肠病$

!9:

&与静脉血栓$

Y>3

&

的共识意见中指出!中重度活动性
!9:

是静脉血栓的危险因

素#只要没有严重出血#均应积极抗凝治疗#预防血栓形成+

))

,

*

!9:

患者血栓的形成主要是由于血瘀)血管内皮损伤)血液高

凝状态*在
&:

患者肠道微循环出现多发血管梗死#局灶性动

脉炎及纤维蛋白沉积#表现为慢性血管炎的特点+

)*

,

*有报道

称凝血酶相关基因突变)抗凝血酶不足)高同型半胱氨酸血症

等与
!9:

患者血栓高风险相关#越多危险因素#

!9:

患者发生

血栓栓塞性疾病的可能性越大+

)=

,

*

.

!

小
!!

结

!9:

的肠外表现多样#给
!9:

的诊断及治疗提供了一定的

参考价值#近年来更是引起了临床医生的广泛关注*除以上提

及的常见肠外表现外#一些少见的
!9:

肠外表现也有报道*

!9:

患者可出现肺功能损伤但早期可能不出现临床症状#因此

常被忽视#最终可能出现弥漫性纤维素性肺泡炎#虽然罕见#但

死亡风险高+

)-

,

*

!9:

的患者出现脱发存在许多潜在的原因#

与
!9:

疾病本身相关的脱发最为常见#其他原因包括药物的

不良反应和营养不良*最近有研究表明斑秃基因易感性与

!9:

发病有明确的关联+

).

,

*越来越多的研究表明使用免疫抑

制剂和生物疗法也可能引起
!9:

相关的神经系统疾病#因为

这些药物会引起中枢神经系统白质病变#其临床表现类似于多

发性硬化症$

X4

&的机会性感染+

)1

,

*最近研究表明#

!9:

患者

周围神经病$

[Z

&与
>ZV

抑制剂使用密切相关+

)%

,

*在包含了

$55

例
!9:

患者的病例对照研究中证实#

!9:

患者甲状腺肿瘤

及甲状腺肿大的发生率明显大于对照组*最近有研究报道一

位
$=

岁
O&

男性患者#同时患有自身免疫性肝炎和原发性硬

化性胆管炎#在
%

个月时还有川崎病病史#他的母亲患有

UCGF@(

病和类风湿关节炎和他的父亲患有强直性脊柱炎*多

种自身免疫性疾病史存在及家族史提示
!9:

的发病与遗传)

环境等多因素关系密切*总之#临床医生在面对
!9:

患者时#

应该有整体的临床思维#对其肠外表现的关注早期诊断
!9:

#

也有利于防治并发症并改善其预后*
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!!

动脉瘤破裂导致的蛛网膜下腔出血$

4/]

&是一种病死率

极高的疾病#幸存者大多终生伴有神经功能的障碍)迟发性脑

缺血$

:&!

&#导致患者生存质量严重下降*

:&!

是多因素共同

作用的结果#最近有研究证实炎性反应)血脑屏障$

999

&的破

坏)细胞凋亡)脑自身调节失衡)微血管痉挛)氧化应激等因素

均有参与
:&!

的形成*本文将对当前
:&!

机制研究的进展进

行综述#并介绍当前治疗
4/]

后脑血管痉挛$

&Y4

&和
:&!

的

主要措施及一些新的策略*

据报道#在美国
4/]

的年发生率大约是
5

"

$,

万#而全世

界每年大约有
.,

万名动脉瘤患者#其中以年轻患者居多#病死

率高#社会负担重+

$

,

*近些年对
4/]

及
:&!

的研究取得了巨

大的进展#

4/]

患者的临床管理水平有了极大的提高#动脉瘤

夹闭和血管内栓塞等手术的快速发展及尼莫地平的临床应用#

也大大降低了
4/]

患者的病死率+

)

,

*但是#目前临床上患者

仍存在着不同程度的神经和认知功能缺失的情况+

*

,

*

:&!

被

认为是
4/]

患者不良预后的最主要原因#其发生率占
4/]

患者的
=,T

+

=

,

*

:&!

指
4/]

后初期无脑缺血表现#

*2

后出现与某一动

脉狭窄或闭塞相一致的神经功能缺损#可发展至脑梗死#导致

永久性神经功能缺陷#增加
4/]

患者的病死率和致残率+

-

,

*

:&!

有着复杂的病理生理机制#过去认为造影性脑血管痉挛是

4/]

后
:&!

的主要原因#但是靶向脑血管痉挛的治疗并不能

降低
:&!

的发生和改善患者的预后*这表明
:&!

的发病机制

非常复杂#是由多种因素共同作用的结果*

$

!

:&!

发病机制

!!

:&!

发生机制尚不明确#可能涉及多种因素*张元隆等+

.

,

曾对
4/]

后脑血管痉挛)微血栓)皮层扩散抑制)微循环障碍

等因素在
:&!

中的作用进行过中文综述*最近有文献报道#

脑血流自身调节失衡)氧化应激)炎性反应)

999

破坏及细胞凋

亡等因素也与
4/]

后
:&!

有关*另外#代谢)遗传和表观遗

传的改变等生理和遗传因素也会导致
:&!

+

1

,

*本文主要从以

上方面对
4/]

后
:&!

的发病机制进行综述*

$+$

!

脑血流自身调节失衡
!

脑血流自身调节是指脑灌注压发

生改变时#脑血管维持血流量相对稳定的能力+

%

,

*动脉瘤破裂

致
4/]

后颅内压急剧升高#当达到收缩压水平时#就会出现

脑循环骤停#若骤停时间过长或者损伤较重就会导致短暂性全

脑缺血*全脑缺血会激发一系列病理生理级联反应#即早期脑

损伤#其涉及的许多机制都会导致内皮细胞功能障碍#因此脑

血流自身调节功能出现障碍*许多实验已经证实多种分子通

路在
4/]

的急性期被激活#才最终导致了脑血流自身调节功

能失衡#这些机制主要包括一氧化氮通路的破坏)超氧化物生

成增加和前列腺素合成减少等*另外#有实验发现#

4/]

后

&Y4

并不会减少远端脑血流#除非存在其他的损伤机制#比如

血压下降等*这些结果恰巧证实
]GC

6

@C

的双重控制假说#即

-
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-
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