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  [摘要] 炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)是一种病因不明的系统性疾病,除累及肠道外,还可累

及几乎全身各个系统,其中泌尿生殖系统受累相对罕见,易被忽视。IBD合并泌尿生殖系统疾病包括泌尿系统结

石、泌尿系统感染、肾小球疾病、肾小管疾病、肾脏淀粉样变性、肿瘤以及瘘管等。现综述了炎症性肠病合并泌尿生

殖系统疾病的流行病学、发病机制、表现形式、临床特点等方面的进展,旨在为IBD合并泌尿生殖系统疾病的诊疗

提供参考。
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  炎 症 性 肠 病 (inflammatoryboweldisease,

IBD)是一种自身免疫紊乱导致的肠道慢性非特异

性炎 症 性 疾 病,包 括 溃 疡 性 结 肠 炎 (Ulcerative
colitis,UC)和 克 罗 恩 病(Crohn'sdisease,CD)。

IBD在西方国家属常见病,近年在我国的发病率也

呈上升趋势,其典型临床表现除腹痛、腹泻、黏液脓

血便及CD较特异的肛周病变、瘘管等外,还有肠外

表现(extraintestinalmanifestation,EIM)。EIM 的

发生率为6%~46%[1],CD高于UC,几乎可累及全

身各个系统。其中泌尿生殖系统受累相对罕见,易
被忽视,但目前还未有具体的筛查和监测指南,尽早

发现和规范治疗往往能给患者带来更好的预后。现

将从IBD合并泌尿生殖系统疾病的流行病学、发病

机制、表现形式等方面进行综述,以期能协助早期诊

断,改善疾病结局。

1 流行病学

早在20世纪80年代,即有学者研究显示尿路

结石、尿路感染及尿道瘘管是CD的常见并发症[2],
并报道了CD合并肾病的病例资料[3]。但对IBD合

并泌尿系统疾病缺乏系统认知,且缺乏临床研究论

证。1990年,Peeters等[4]首次指出了IBD、强直性

脊柱炎(ankylosingspondylitis,AS)与IgA肾病可

能存在共同的发病机制。此后慢性肾脏病、泌尿系

统肿瘤、IBD治疗药物所致肾损伤等病例陆续报道,

IBD合并泌尿系统疾病也越来越受重视,2021年,
首次有指南指出,应将血清肌酐及肾小球滤过率作

为IBD患者的常规监测指标[5]。
目前的数据提示IBD患者在确诊前后发生泌

尿系统疾病的风险均有增加,无明显的性别差异[6],
且CD出现泌尿系统病变的概率高于 UC。其中最

常见的疾病类型为泌尿系统结石,已知的小样本数

据显示,泌尿系结石在成年IBD患者的发生率为

9%~18%[7],丹麦的一项研究[8]显示,IBD患者患

泌尿系统结石的风险是非IBD患者的2倍。其次

为泌尿系统感染(urinarytractinfections,UTIs),
已有研究[2,9]指出CD患者最常见的 UTIs并发症

是膀胱炎(16.3%),IBD患者的UTIs患病率是否高

于一般人群仍不清楚,但也有研究指出,IBD住院患

者发生UITs的概率与一般人群中报告的医院获得

性尿路感染的流行率一致,且 UC与CD患者之间

差异无统计学意义[10]。肾实质疾病少见,IBD合并

肾小球疾病可以表现为多种病理类型,其中IgA肾

病(IgAnephropathy,IgAN)最为常见[11],此外膜增

生性肾小球肾炎、膜性肾病、微小病变型肾病等也有

报道;淀粉样变(amyloidamyloidosis,AA)在炎症

性疾病中发生率约为0.53%,有研究[12]显示CD患

者发生AA的风险是UC患者的10~15倍,而肾脏

是AA的一个典型靶器官。亦有相关病例的陆续报

道[13],IBD可合并肾小管疾病,主要表现为急性肾

小管损伤及肾小管间质性肾炎(tubulointerstitial
nephritis,TIN),其被认为与IBD活动相关或是药
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物相关的并发症。
关于IBD与生殖系统,目前的研究[14]多聚焦于

疾病诊断及治疗对妊娠的影响,合并生殖系统疾病

缺乏更多的医学证据。问卷调查研究[15](n=82)显
示,相较一般人群,男性IBD患者的勃起功能障碍

(94%)以及整体性功能障碍(39%)发病率更高,可
能与精神心理状态相关。中国[16]、意大利[17]等地

的大型研究以及一些 Meta分析[18-19]均已指出,

IBD患者患前列腺癌(prostatecancer,PC)的风险

(1.6%~2.4%)较一般人群(0.17%~0.42%)明显

升高,且UC高于CD。IBD患者合并生殖系统瘘管

的研究较少,且仅有 CD 患者有相关报道,约有

10%~20%的女性患者可以表现为直肠阴道瘘[20],
男性患者仅有精囊瘘[21]、射精管瘘[22]等少量病例

报道。

2 发病机制

IBD引起泌尿系统疾病的机制尚不明确。目前

研究[23]显示IBD与EIMs的致病基因位点有广泛

的重叠,遗传因素是EIMs的危险因素之一;此外,
肠道炎症反应也与泌尿系统疾病的发生密切相关,
肠道通透性增加会增加草酸盐吸收从而增加泌尿系

统结石的发生率,会导致循环免疫复合物沉积从而

导致肾脏病变风险增加,也会通过影响体内重金属

元素及微量元素水平而影响肾细胞癌的发生[24-25],
肠道菌群失调也可能参与了这些进程[26];有动物研

究[27]指出,DSS诱导的结肠炎小鼠肾小球基底膜的

胶原蛋白代谢出现异常,可能与肾小球损伤有关;还
有一些研究[28]指出DSS诱导的结肠炎小鼠出现肾

小管损伤可能与中性粒细胞浸润增加以及肠道和肾

脏细胞因子和趋化因子表达增加有关。
生殖系统疾病报道较少,CD患者出现生殖系

统瘘管与病变本身的穿透性有关,其发病机制复杂,
可能 与 免 疫 应 答 紊 乱 以 及 上 皮 间 充 质 转 化

(epithelialmesenchymaltransformation,EMT)有
关[29];有动物研究[30-31]显示,雌激素受体α和β缺

乏小鼠炎症活动增加,指出其可以通过重塑肠道微

生物稳态来改善结肠炎小鼠的易感性,研究[31]还指

出,雌激素受体缺乏的雄性小鼠焦虑行为更为明显,
表明性激素水平失调导致精神心理异常可能是男性

患者性功能障碍的机制之一;Desai等[32]显示结肠

炎小鼠前列腺CD45+ 细胞浸润明显增加,3种促炎

细胞因子timp-1、CCL5和CXCL1升高,AKT和核

因子κB信号通路激活,指出慢性肠道炎症与富含

炎症的促肿瘤性前列腺表型相关,可以认为这是肠

道炎症促进PC发生发展的可能机制。

3 主要表现形式

IBD合并泌尿生殖系统疾病可大致分为原发病

相关和IBD治疗药物相关两大类,临床上很难界定

二者的关系,下面将对其主要表现形式依次进行叙

述。

3.1 泌尿系结石 最常见的表现形式是肾结石,其
公认的主要危险因素是尿pH 值降低、尿液柠檬酸

减少、尿镁减少以及尿液草酸、尿钙的升高,而这些

因素与IBD疾病活动所导致的肠道通透性改变相

关。CD患者的肾结石类型主要是草酸钙结石,手
术治疗后肾结石发生率明显升高,尤其是回肠切除。
此外还和病变范围有关,回结肠型(7%~11%)风险

最高,其次为回肠型(6%~8%),结肠型少见(3%~
5%)[33]。UC患者的结石形成与腹泻、脱水和低尿

量有关,且主要以尿酸盐结石为主。药物治疗导致

泌尿系统结石的报道较少,2017年曾报道过1例应

用柳氮磺胺吡啶药物治疗10年后出现晶体尿并导

致了急性肾损伤[34]。反复发生的泌尿系结石可能

与慢性肾脏病及终末期肾病的发生发展相关,因此

对于肾结石的早期诊断和处理是非常必要的,包括

改善饮食方式、药物及手术治疗,还有研究人员主张

定期对上尿路进行影像学检查,并对显示的结石进

行早期选择性手术干预[35]。

3.2 泌尿系统感染 IBD合并泌尿系结石以及治

疗药物的长期应用均增加了 UTIs的风险,肠道菌

群失调、肠道解剖结构紊乱可能是导致感染风险增

加的原因。对UTIs保持高度警惕,及时控制感染,
可以防止患者病情恶化。面对发热、肾区疼痛等典

型临床表现时,还需警惕无菌性肾脓肿的发生,

Shimizu等[36]报道了1例长期应用激素及免疫抑制

剂的 UC患者出现双侧肾多发脓肿,应用左氧氟沙

星及美罗培南均无明显效果,最终诊断为无菌性肾

囊肿,泼尼松治疗有效。

3.3 肾小球疾病 目前所报道的IBD合并肾小球

疾病的病理类型有IgAN[4]、膜增生性肾病[3]、微小

病变型肾病[37]、膜性肾病[38]、抗肾小球基底膜肾

病[39]以及补体C3肾小球疾病[40]。在针对肾活检

标本的研究中可以显示,IgAN是最常见的肾小球

受累形式[41],临床上可表现为血尿、蛋白尿及肾功

能异常,目前可知肠-肾轴在原发性IgAN的发病

机制中起了作用,也有研究[42]表明,原发性IgAN
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与继发性IgAN(包括UC)的免疫特征相似,即二者

的循环 Gd-IgA1和IgA1-IgG 复合物水平同样升

高,但还尚无IBD 合并IgAN 的相关机制研究。

IBD患者IgAN患病率明显高于非IBD患者,许多

报道显示IgAN出现或加重与肠道疾病的活动性相

关,在肠道炎症控制成功后肾小球疾病也随之消退,
这支持肾小球损伤是IBD的EIM这一结论,也有研

究[37]提 示 抗 肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumornecrosis
factor-α,TNF-α)制剂的应用会导致IgA血管炎的

复发,但症状较轻微,而停用抗TNF-α制剂则会导

致IBD的复发。微小病变性肾病的发生可能与氨

基水杨酸制剂(aminosaicylicacid,5-ASA)的应用

有关,而治疗药物与IBD合并肾小球病变的关系还

需进一步探索。

3.4 肾小管疾病

3.4.1 肾小管损伤 在IBD患者中常表现为尿蛋

白和尿酶升高,Koutras等[43]在对104例CD患者

和43例UC患者的肾小管损伤标记物(血清肌酐均

正常)的研究中指出,标记物的升高与肠道炎症活动

程度相关,在应用类固醇及5-ASA治疗成功后标记

物也恢复正常,也有研究表明柳氮磺胺吡啶的应用

与肾小管损伤缺乏相关。这些研究均表明了肾小管

损伤是IBD的EIM,而非治疗药物所致,并且也表

明了仅将肌酐作为肾脏病变的监测指标仍有局限

性,还需重视更敏感的肾功能监测指标。

3.4.2 肾 小 管 间 质 性 肾 炎 (Tubulointerstitial
nephritis,TIN) 在Ambruzs等[41]的研究中,TIN
是继IgAN 之后的第二常见的病理类型,并且在

UC中更常见。目前大多认为TIN与5-ASA、环孢

素A及抗TNF-α制剂的应用相关,其中对5-ASA
尤其是美沙拉嗪的认识最多,并且也已经出现了维

得利珠单抗(Vedolizumab,VDZ)治疗CD继发间质

性肾炎的病例报道[44],药物引起的 TIN多被认为

可能与迟发型超敏反应有关,与剂量无关。肾损伤

通常发生在治疗的前12个月,但也有报道[45]称,几
年后才出现肾损伤。在目前的认知中,TIN的出现

常与药物的应用时间密切相关,但也有报道[46]显示

TIN与IBD的诊断同时发生,且有些病例的出现与

药物应用无关,指出在肠道炎症活跃时,针对胃肠道

抗原的辅助T细胞与细胞毒性T细胞被启动和激

活,而这些T细胞同时针对肾间质成分,这可能是

由于抗原交叉反应,介导了细胞毒性。这些证据均

表明 TIN 是IBD的 EIM。当临床高度怀疑出现

TIN时,很难界定是药物治疗所致还是疾病EIM,

但毋庸置疑的是,应立即停用美沙拉嗪,如果血清肌

酐仍未下降,则应考虑肾活检,停用5-ASA及类固

醇治疗是IBD合并TIN的推荐治疗方式,一些专家

建议IBD患者应每6个月评估肾功能以早期识别

肾脏病变[47]。

3.5 肾脏AA AA是指不可溶性纤维蛋白聚集在

各个器官组织中,最终导致功能障碍的一类疾病。
继发性淀粉样变性(secondaryamyloidosis,SA)的
淀粉样沉积来自血清淀粉样a蛋白(Amyloid),这
是一种慢性炎症或感染性疾病引起的急性期反应物

蛋白,CD是AA的第四大病因,而肾脏是AA的典

型靶器官。有研究[12]显示,肾脏AA的发生与瘘管

的发生相关,也与其他肠外表现相关,在临床上通常

表现为进行性肾功能损害、蛋白尿,进而发展为肾功

能衰竭,也会有部分患者在诊确诊时没有肾功能损

害及蛋白尿等表现。其治疗重点在于控制潜在的炎

症状态,减少 Amyloid的形成和循环水平,并尽可

能逆转淀粉样蛋白沉积,目前尚无与治疗相关的循

证医学研究,但类固醇和其他免疫抑制药物(如硫唑

嘌呤、甲氨蝶呤和环孢素)、秋水仙碱、二甲亚砜以及

抗TNF-α制剂都已被应用于治疗AA,并且在治疗

中有病例表现为血清肌酐已经稳定但肾小球滤过率

持续受损[48],因此对于IBD患者来说,探究更为灵

敏的肾功能监测方法时有必要的。

3.6 泌尿生殖系统肿瘤 IBD患者合并恶性肿瘤

的风险较非IBD患者增加19%左右,并且与长期应

用免疫抑制剂相关,肠外恶性肿瘤的风险也增加的,
但缺乏相关的循证医学证据。有研究证明IBD与

泌尿 系 统 恶 性 肿 瘤 的 高 风 险 无 关[17,49]。Burns
等[50]研究提示IBD男性患者的10年PC发病率为

4.4%,高于一般人群(0.65%),在年龄>60岁的患

者中,前列腺特异性抗原的筛查是必要的,美国的一

项研究[51]则显示,IBD组前列腺 MRI异常的阳性

预测值明显低于非IBD 组(39%vs.63%,P=
0.007),这可能与IBD患者PC发生早期的慢性前

列腺炎症影响 MR结果判读有关。

3.7 泌尿及生殖系统瘘管 CD是一种以透壁炎症

为特征的疾病,这决定了瘘管的形成在其疾病进展

中扮演重要角色。
最常见的肠道尿道瘘是回肠膀胱瘘,可能是因

为回肠的解剖位置靠近膀胱顶部,最常见的症状是

反复或持续性尿路感染,还可表现为气尿、排尿困

难、粪尿等,抗TNF-α制剂与外科手术治疗是有效

的[52]。直肠射精管瘘较为罕见,仅有少许案例报
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道,主要表现为性交后直肠有精液流出,多通过逆行

射精管造影可以确诊[22]。Thompson等[21]报道了

1例手术后的老年CD患者,主要表现为肛门流出

白色分泌物,经会阴 MR确诊为精囊瘘,应用英夫

利西单抗治疗后症状明显改善。直肠阴道瘘主要表

现为阴道排气或便、阴道反复感染和会阴疼痛等,有
研究[53]表明,外科干预的次数越多,其愈合率也增

加[20],而非手术治疗的长期缓解率低。

3.8 其他 Hasan等[54]报道了1例罕见的合并气

肿性膀胱炎的CD病例,特征表现为膀胱壁内存在

空气,这例患者的尿液分析指标及影像学表现均未

提示有尿路感染及瘘管证据,在应用糖皮质激素及

英夫利西单抗治疗无效后进行了结肠次全切除术。
研究[55]报道了1例 UC合并非典型溶血性尿毒症

(AtypicalHemolytic-UremicSyndrome,aHUS),
二者之间的病理生理联系仍不明确。有小样本数据

(n=46)显示,IBD人群基线时肛门和阴道的人乳头

瘤状病毒(humanpapillomavirus,HPV)感染率更

高[56],这可能是与IBD患者因免疫抑制剂的使用导

致机会性感染风险升高有关[57],但值得注意的是该

研究中的数据结果并未显示其于治疗IBD的免疫

抑制剂的使用相关,还需要更进一步的研究探索二

者的关系。

4 总结与展望

泌尿生殖系统疾病是IBD的一种相对罕见但

具有潜在危害的肠外表现,可以表现为泌尿系结石、
泌尿系感染、肾小球疾病、肾小管疾病、肾脏淀粉样

变、肿瘤及瘘管等。其诊相对罕见,易被忽视,还需

要更多的研究聚焦于疾病发生、监测及治疗。
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