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溃疡性结肠炎的临床维持缓解治疗
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北京军区总医院 （北京 ’DDCDD）
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’ 维持缓解：临床问题

溃疡性结肠炎（_X）人群分布普查的资料证

实该病有反复发作的特点。最近 L9>A4N+.: 等的一

项研究证实，尽管大多数 _X 患者接受过柳氮磺吡

啶（3I3T）或美沙拉嗪（/4).6.‘+:4，! J I3I）的

维持缓解治疗，但其 ’ 年内复发率仍高达 !Da［’］。

该研究追踪观察了 ’ ’%’ 例丹麦患者 & $ &! 年，其

中只有一半患者始终没有复发［&］。通过对该研究结

果的分析，明确了一些能够预示复发频率增加的危

险因素。其中包括诊断当年和出现症状后的头 # 年

内复发的次数。以人群分布为基础的研究中发现，

高龄患者更易复发。经糖皮质激素治疗后进入缓解

期的患者也是复发高危人群［#］。已有研究显示，吸

烟与 _X的发生及发展呈负相关［R］，而且尚未见到

有关停止吸烟能够降低复发危险性的有效证据。因

而，这方面的研究结果引发了人们探讨将尼古丁用

于 _X治疗。

临床研究资料还证明，未经治疗的 _X 患者近

期预后差。在评估 ! J I3I 试验中，分在安慰剂组

的 _X患者 ’ 年期的复发率为 !Da $ CDa［!］。该研
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究结果强烈提示：长期维持治疗是 !" 患者亟待解

决的大问题。

迄今对 !"活动性尚缺乏公认的、确实可行的

评价方法。目前最常用的评价指标［#，$］即“病变活

动性指数”（ %&’()’( )*+&,&+- &.%(/，0)-1 临床积分）

是一种综合评分系统，包括大便次数，是否便血，

医师对病变活动程度的总体分级，乙状结肠镜下判

定病变程度等。根据这个评价系统的标准，缓解的

定义是：临床参数分值为 2，内镜检查其炎性病变

完全消失。但是，临床实际诊疗中该定义却遇到许

多问题，因为许多患者临床症状消失后内镜检查仍

会继续存在轻微的异常。患者进入维持治疗研究，

必须经内镜检查证实已完全缓解，因此，患者在进

入维持缓解治疗分组时必定要经过高度筛选，缜密

区别后被分为若干亚组。临床上有关复发的界定标

准，不同医疗单位也存在很大差异，即变异性较

大，主要依据是临床症状恶化，且内镜检查证实有

明确的活动性病变。

3 维持缓解治疗的药物

34 5 6 7氨基水杨酸盐

898:用于 !"维持缓解治疗的第一个临床试验

报告发表于 5;#6 年［<］。尽管该试验结果认为最佳

有效维持缓解剂量为 => 每日一次［;］，但是，由于

众所周知的 898: 的不良反应是与剂量呈正比，因

此推荐相对低剂量 3>每日一次用于维持缓解治疗，

以降低不良反应发生率。

自从确定了 6 7 989 为 898: 的有效成分，相

继研制开发了许多无磺胺组分的新型药物，如

)’)*1?、6 7 989、颇得斯安、奥沙拉嗪等。临床上

已将此类药物与安慰剂或 898: 进行了许多随机对

照研究（@"A’）。上述临床试验结果已在国际公认

的循证医学刊物《 "1*BC).( @(,&(D’》上发表［52］，

其摘要如下：!经 EF9认可批准的所有 6 7 989 类

药物均比安慰剂更有效地维持缓解。"目前尚无证

据证明新的 6 7 989 制剂其疗效优于 898:。事实

上，如果仅考虑试验期限较短（观察时间不足 # 个

月）的疗效，则 898: 疗效优于新型的 6 7 989 类

药物。然而，这个结果也许与受试患者的选择有

关，因为服用 898: 作为对照试验组的患者只选择

那些能够耐受 898: 的患者。#新型 6 7 989 类药

物与 898:相比，最显著的优势是不良反应发生率

低。该特点决定了大多数临床医生要选择 6 7 989

类作为维持缓解治疗的药物。

在对照试验中，就维持缓解治疗而言，6 7

989的疗效优于安慰剂超过 G2H，换算成 IIA 约

等于 G。确切地说，从统计学角度考虑，若预防 5

例 !"患者症状复发，需要对 G 例 !" 患者经过为

期 5 年的治疗。与临床医学中许多其他的预防性干

预方案相比，该预防方案较为有效。鉴于上述原

因，6 7 989 的长期维持治疗是 !" 临床治疗的一

个里程碑。持续维持治疗非常重要。J).( 等证

实［55］：服用 6 7 989 不足处方剂量 <2H 的患者，

复发的危险增加 6 倍。另外，该作者的另一项研究

还表明［53］，男性、服用多种药物治疗、单身等因

素，是不能坚持维持治疗的危险因素。尽管还没有

研究评价是否特异性干预对改善维持治疗依从性的

作用，但是，如果医生们对患者强调长期维持缓解

治疗的重要性，则可能因影响患者的态度和行为而

提高疗效。

上述对照试验研究结果表明，898: 的疗效具

有明确的线性量效关系［;］。尽管人们认为新型 6 7

989药物也存在着相似的量效关系，但迄今为止尚

未得到证实。由于 6 7 989 类药物的耐受性好，依

从性高，因此有可能观察大剂量 6 7 989 维持缓解

治疗的效果，并且制订合理的用药方案。鉴于目前

缺乏这方面的客观资料，大多数临床医生只能依照

诱导缓解方案中所采用的 6 7 989 剂量作为维持缓

解治疗的剂量。

另一个值得关注的问题，是各种 6 7 989 类药

物的疗效是否有差异。尽管有人提出，由于此类药

物中不同制剂的药代动力学的特点各异，因此其疗

效很可能有差异［5G］，但是上述观点缺乏客观的依

据，因此令人质疑［5= K 5#］。大多数的药代动力学试

验是在健康志愿者身上进行的，这些结果是否适用
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于 !"患者，值得考虑。而且，也没有令人信服的

资料可以证明，由于某些药物确实可以到达病灶特

异区域从而发挥不同的作用。#$%&’(%和 )$%$*+(［,-］

回顾了所有 . / 0#0类药物的药代动力学的实验数

据，得出的结论是：不同的 . / 0#0 类药物中，其

药代动力学特点方面有相当多的重叠性。最后，也

是最重要的一点：尚无确切证据表明药物释放、送

达的区域性及特性不同与临床疗效差异之间存在相

关性。

已经证实，局部应用 . / 0#0 维持缓解治疗

（灌肠剂、泡沫剂、凝胶剂）对左侧大肠病变的 !"

患者有效。这种治疗方式的不良反应发生率很低，

而且对多数患者而言，可能比口服 . / 0#0 类药物

疗效更佳［,1］。

关于 . / 0#0类药物不良反应，消化内科医师

相当熟悉［,2］，所以本文不做赘述，只就某些特殊

问题进行简要评述。如果选用 #0#3，常见的不良

反应包括头痛、消化不良、恶心和疲乏无力，上述

不适可以通过逐步递增剂量而减轻。临床医生必须

注意，#0#3可以导致男性患者不育，因为该类药

物对精子生成具有可逆性不良影响。尽管新的 . /

0#0类药物耐受性很好，然而此类药物也会引起不

常见的但是严重的过敏反应，例如肺炎、心包炎和

间质性肾炎。此外，有些患者会发展成过敏性结肠

炎，其临床表现为服用 . / 0#0 治疗后出现更严重

的腹泻。

45 4 糖皮质激素

与克罗恩病（"6）维持缓解治疗一样，低剂

量、常规糖皮质激素对 !" 进行维持缓解阶段的治

疗是无效的［47］。对结肠局部有效的糖皮质激素制

剂布地奈德用于维持缓解治疗的临床验证数据尚未

见文献报告。

45 8 免疫抑制剂

绝大多数 !" 患者经过 . / 0#0 和短效糖皮质

激素的治疗都取得了满意的疗效。难治性患者常常

选择结肠切除术。其原因是：临床医生和患者都认

为，既然外科手术能够解决，也就没必要长期应用

免疫抑制剂治疗；另一个顾虑是：随着病程延长，

结肠癌的危险也会随之增高，所以会选择手术治

疗。基于上述原因，只有为数不多的随机对照研究

（9":;）对免疫抑制剂维持缓解治疗 !" 的疗效进

行了评价。

45 85 , 嘌呤类抗代谢药 在临床实践中，嘌呤类

抗代谢药是最常用的免疫抑制剂。< /巯基嘌呤（<

/ =3）和硫唑嘌呤（0>0）用于治疗 !"的剂量与

"6的维持缓解治疗剂量相同。最大的一项 9": 试

验对 0>0的维持缓解效果进行了评价，该项试验

以安慰剂为对照，研究结果表明：与安慰剂相比

较，0>0 维持治疗 , 年并无显著疗效［4,］。但是，

)$?@A’(%+等的研究却得出了相反的结论［44］。该项

研究对象为缓解期的 -2 例 !"患者，并且进行长期

的 0>0维持缓解治疗。通过对 0>0 治疗过程中退

出的患者与继续接受 0>0 治疗的患者进行比较，

从而评价 0>0 维持缓解治疗的效果。结果发现，

在 , 年内退出 0>0治疗的患者，其 !" 复发的危险

性高于继续接受积极治疗的 !" 患者（ .2B 比

8.B；! C 75 7D）。然而，显而易见，该试验设计

本身就存在倾向于 0>0 的固有偏差，因为许多 !"

患者在随机分组开始前已经有了若干年的治疗效

果。最近，另有一些 0>0治疗的小样本 9":; 已有

文献报告，其结论中关于 . / 0#0和 0>0的联合用

药作为维持缓解治疗方案的疗效存在争议［48，4D］。

有关 < / =3用于维持缓解治疗的 9":;尚未见

文献报告。而且关于嘌呤类抗代谢药物作为维持缓

解用药的对照观察的研究也为数甚少。但是，目前

此类药物仍被用作对 . / 0#0 和糖皮质类固醇激素

治疗无效的 !"患者的首选药物。

45 85 4 甲氨蝶呤

有关甲氨蝶呤治疗慢性、活动性 !" 的 9": 研

究资料很少。E(+% 等［4.］将口服甲氨蝶呤（ ,45

.FG H周）与安慰剂对照，<- 例患者，疗程 2 个月。

所有患者在入组之前的 ,4 个月中至少有 D 个月都

曾接受过糖皮质激素和（或）免疫抑制剂治疗。

与安慰剂组对照，治疗组患者获得缓解的比例、获
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得缓解需要的时间均无统计学差异。患者缓解后的

复发率两组亦无统计学差异。

因此，在诱导缓解和维持治疗中均不推荐使用

目前所用剂量的甲氨蝶呤。一项更为重要的研究是

对较大剂量甲氨蝶呤（!"# $%& ’周）的疗效进行

评估。

"# (# ( 环孢素（ )*)+,-.,/01）

目前，根据几项小样本 234- 资料和一项大样

本观察试验的结果，环孢素可用于重度结肠炎诱导

缓解治疗［"5 6 "7］。环孢素静脉给药见效的患者继续

口服治疗的维持缓解用药尚未经 234- 评估。由于

环孢素有致肾脏毒性的危险，因此不提倡长期大剂

量口服环孢素［剂量 8 $%& ’（9& :）］［(］。基于上述

原因，环孢素尚未用于维持缓解治疗。

"# ; <1=+0>0%?@

迄今为止，尚无 234- 资料证明 01=+0>0%?@ 在

A3的诱导或维持缓解治疗中的效果。此种单克隆

抗体的临床应用的适应证还仅限于有协议的观察

病例。

"# $ 尼古丁

尼古丁透皮剂疗法作为 A3 维持缓解治疗的研

究仅有一项 234-报告［"B］，该研究将 7C 例 A3患者

随机分组，治疗组给予尼古丁透皮贴剂 !$%&，对

照组给予安慰剂，每天应用 !5D，5 个月为一疗程，

疗程结束时进行临床评价及内镜检查。结果发现，

无论是临床症状、体征还是内镜下所见，治疗组的

复发率与安慰剂组相比较并无统计学差异。此外，

尼古丁治疗组患者不良反应发生率显著高于安慰剂

对照组。最常见的不良反应是轻度头晕和恶心。

"# 5 微生态制剂

关于炎性肠病（ <EF）的发病机制中最为流行

的观点是：<EF是由于宿主对内源性微生物菌群的

异常反应而导致的慢性炎症过程。因此，似乎有理

由认为，通过改善宿主肠道菌群可以使此种病理性

免疫反应下调［(C］。啮齿类动物实验已经证明了此

种做法具有潜在意义［(!，("］。对人类的初步研究结果

也有报道。G/H0-［((］将 !"C 例缓解期 A3患者随机分

为两组，一组给予 $ I JKJ !# $&每日一次，另一组

给予同样外型的药片，内含大肠埃希杆菌属尼斯尔

菌株 !B!L（!"#$%&’#$’( #)*’ "+&(’, -’""*% !B!L，一种

非致病菌）。在为期 ! 年的研究结束时，$ I JKJ 组

的维持缓解率 为 !!# (M，微生态制剂组（大肠埃希

杆菌属尼斯尔菌株 !B!L）为 !5M（. 8 C# C$）。未见

与治疗相关的严重不良反应。该项研究受到批评

（尽管对照组采用较低剂量的 $ I JKJ，其复发率亦

很低）。该试验设计不规范，未采用正式的非优效

性对比，因此，用该试验结果评估微生态制剂在临

床上治疗 A3 的疗效缺乏统计学意义。2N%@?)9O

N1［(;］等将 !!5 例活动性 A3 患者随机分组，分别给

予 $ I JKJ或大肠埃希杆菌菌株。两组患者均给予

标准的诱导疗法并口服庆大霉素治疗 ! 周。试验治

疗连续进行 ! 年。试验结束时，已进入缓解期而采

用常规疗法维持缓解治疗组（$ I JKJ）复发率为

L(M，微生态制剂组（大肠埃希杆菌菌株）为 5LM

（. 8 C# C$）。作者认为两个治疗方案疗效相等。关

于微生态制剂大肠杆菌属尼斯尔菌株 !B!L 的第三

个 234结果以摘要的形式发表。该试验设计符合

正规的非优效性研究［((］。该项试验对象为 ("L 例

病变静止期患者，随机入组，分别给予微生态制剂

"CC%&每日一次或 $ I JKJ $CC%& 每日 ( 次，疗程

!" 个月。复发率：微生态制剂组 ;$M，$ I JKJ 组

(5M（绝对差异 BM），提示 $ I JKJ疗效略优于微

生态制剂，而且该结果符合研究者预先制定的等效

标准。

总之，上述相对较大样本的初步研究结果提

示，微生态制剂用于 A3 维持缓解治疗的效果仍有

待于进一步研究和商榷。

( 结论

如何提高 <EF维持缓解治疗的疗效，降低不良

反应，一直是临床亟待解决的重要难题。对于多数

A3患者而言，$ I JKJ 是安全并且较为有效的选

择。然而，高危患者以及 $ I JKJ 治疗无效者需要

采用其他维持治疗方案。目前在临床进行初步观察

的微生态制剂和多种生物疗法具有应用前景。
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中华医学会消化病学分会制订的《炎症性肠

病诊断治疗规范的建议》中关于缓解期 !" 的处理

原则是：症状缓解后，应继续维持治疗。维持治疗

的时间尚无定论，但至少应维持 # 年。近年来愈来

愈多的作者主张长期维持。一般认为类固醇激素无

维持治疗效果，在症状缓解后应逐渐减量，尽可能

过渡到用 $%$&维持治疗。$%$&的维持治疗剂量一

般为口服 ’ ( )* + ,，亦可用相当剂量的新型 - . %$%

类药物。/ . 0& 或 %1% 等用于使用上述药物不能

维持缓解或对类固醇激素依赖者。
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他克莫司治疗皮肤疾病进展

【作 者】 曹梅 何焱玲

首都医科大学附属北京朝阳医院 （北京 $(((&(）

【中图分类号】 O%ML 【文献标识码】 !

他克莫司（ 80>B,46C12，商品名普乐可复，别名

Z/)(L）是从土壤中一种链霉菌株发酵产物中分离

出来的大环内酯类抗生素。其分子式为 WGGVL% PN$&

V&N，分子量为 M&&9 ()，大量动物实验与临床应用

研究证明，它具有与环孢素（ >J>4,2A,B6< ，W2.）

相似的免疫抑制作用，免疫活性是环孢素的 $( *

$(( 倍，且毒副作用更少［$］。该药最早用于器官移

植，后来发现它对多种免疫相关性疾病有效，且局

部外用较环孢素具有更好的透皮性［&］。在皮肤科疾

病治疗中有相当好的前景，现综述如下。

$ 药代动力学

大部分患者口服他克莫司后，血药浓度迅速上

升，达到峰值，然后迅速下降，形成单峰曲线，提

示吸收速度很快。部分患者口服后，血药浓度上升

与下降速度均很慢，并不形成明显的单峰。说明他

克莫司的药代动力学存在明显的个体差异［’］。他克

莫司主要在小肠上段吸收，且吸收并不完全，在血

液中，他克莫司主要与红细胞结合，使全血中他克
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