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当前克罗恩病瘘的药物治疗观念

$) 世纪 &) 年代，+,-./ 等人在论文中描述过

+,-./（克罗恩）病以及此病的并发症之一 ——— 肛

周瘘。#) 多年过去了，人们对克罗恩病及其并发

症肛周瘘及内瘘了解了许多。本文旨在回顾并评价

对克罗恩病瘘的认识，尤其是其临床药物治疗的

观念。

据报道克罗恩病患者中有 ! 0 & 会生成瘘。最初

人们认为肛周瘘是由回肠末端的炎性病变从内部向

下蔓延至肛周所致。现在已经明确肛周瘘不是由小

肠产生的，而是局部生成，或是继发于肛门或直肠

深部穿透的溃疡及肛腺脓肿。一种分类方法将瘘分

成简单的低位贯通括约肌瘘、括约肌间瘘和浅表

瘘，及复杂的高位贯通括约肌瘘、括约肌上瘘或括

约肌外瘘。多达 !)1的克罗恩病患者发病时的最

初表现为肛周瘘。内瘘可分为 $ 型：肠段之间内部

相连的内瘘，如回肠 %回肠、回肠 %乙状结肠和胃

%结肠瘘，以及肠与其他器官间的内瘘，如肠 %膀

胱瘘或腹壁瘘。有内瘘形成但可能没有任何症状

表现。

麻醉 下 检 查（ 23456/476-/ 8/92, 4/2:7.2:64，

;<=）是瘘诊断的金标准，再结合核磁共振（54>?

/276@ ,2:-/4/@2 654>6/>，ABC）或内窥镜超声检查

（ 2/9-:@-D6@ 8E7,4:-8/9，;<F）技术则会提高诊断准

确度。如果患者有肛周瘘却没有明显的肠道疾病，

就需作出鉴别诊断，如放线菌病、结核或是外

伤等。

绝大多数肛周瘘患者都有脓肿。对于浅表脓

肿，切开引流通常有效，而对深部脓肿使用蘑菇形

导管或无切割作用的泄液线作引流，可以减少疼痛

和不适。过去通常行临时造瘘术治疗活动性肛周疾

病及活动性肠克罗恩病。虽然有人认为这种分流术

会使患者痊愈，但从文献上及作者的个人经验看

来，这种改道治疗最多在短期内有效，而从长远看

还需行直肠切除术。随着较新的药物应用于临床，

临时造瘘术治疗会变得很少应用。然而当所有的药

物疗效均不佳的时候，仍然需要进行直肠切除术，

以提高患者的生活质量。

! 治疗药物

!G ! * %氨基水杨酸（52:4E456/2）

有好几个临床试验使用柳氮磺吡啶（ :8E?

H4:4E4I6/2）或 * % 氨基水杨酸治疗克罗恩病。虽然

这些药物还未被美国 JK= 批准用于克罗恩病的治

疗，但好几项研究已显示了使用其高剂量（&> 或

以上）治疗的效果。除这几项研究外，没有人再提

到 * %氨基水杨酸治疗内瘘或外瘘的疗效。在大多

数情况下，即使患者发生瘘管，这些药也只是用作

活动性肠病的治疗。

!G $ 皮质类固醇（ @-,76@-:72,-69:）

有研究显示，新型类固醇制剂布地奈德

（L892:-/692）对治疗克罗恩病有效，但是这个安慰

剂对照的试验中完全排除了伴瘘的患者。作者的经

验表明，在使用皮质类固醇的伴有内瘘的克罗恩病

患者中，有一小部分会发生脓肿而需手术干预，且

伴有肠腔脏器瘘的患者明显不能愈合。总之，皮质

类固醇不宜用于伴有内瘘或外瘘的克罗恩病患者。

!G & 抗生素（ 4/76L6-76@:）

已有好几个临床对照试验评价甲硝唑（527,-/?

694I-E2）治疗克罗恩病的效果。<,:6/> 和 F87.2,E4/9

研究结果显示甲硝唑对克罗恩病有一些疗效，但是

两个研究都未提及甲硝唑对瘘的疗效。M2,/:726/ 等

人的一项非对照研究中评估了 $! 名伴有瘘的克罗

恩病患者，有 $) 名患者观察到了初始临床疗效，

当用甲硝唑维持治疗时，!’ 人中完全治愈的有 !)

人。一篇随访的论文中，治疗 & 个月以上的病人在
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减少剂量后出现复发（! " !），但是病人通常会对

重新进行的甲硝唑治疗有反应。#$ 人中只有 % 例

患者成功停用甲硝唑而未复发。其他几个研究也证

实了这种初步观察到的结果。但是至今完成的对照

试验还没有显示甲硝唑对瘘的短期或长期确切疗

效。此外，很多病人难以忍受甲硝唑引起的恶心、

疲劳及周围神经病变等不良反应。而如果甲硝唑的

剂量维持在 &%’() " *或更小时，则很少发生神经病

变，且超过 +’,的患者正常，摄入酒精没有戒酒

硫样反应。

由于甲硝唑的高毒性，已有几个研究评价了环

丙沙星（ -./0123145-.6）对活动性克罗恩病的治疗作

用。7131(893等人在一项对照研究中将氨基水杨酸

与环丙沙星作了对比研究，结果显示环丙沙星组

%!,完全缓解，氨基水杨酸组 %%, 缓解，本项研

究未评价对瘘的效果。:;0;696 等人的一项有 #’ 名

瘘患者参加的非对照研究显示：使用 # < #= %) 环丙

沙星治疗 > 个月，有 &’,会有效果。瘘复发频繁，

但通常再次使用环丙沙星时会生效。?131(16 对 #@

名肛周疾病的患者联用环丙沙星和甲硝唑治疗作了

回顾性分析，揭示 > 名患者完全治愈，$%,患者得

到改善。虽然还没有使用环丙沙星治疗伴有瘘形成

的克罗恩病的对照试验，但现有一项研究正在进

行中。

A09B96C的经验是：抗生素对肛周疾病是有效

的，通常不会治愈，但可以在很长时期内维持舒适

感觉及提高生活质量。作者观察到了长期使用环丙

沙星 # 年或更长时间的效果，而在试图撤药时导致

了病情恶化。

#= @ ! D巯嘌呤或硫唑嘌呤（! D (90-5/C1/;0.69，!

D EA " 5F5CG.1/0.69）

第一个评价对克罗恩病瘘患者疗效的对照试

验，是一项随机、双盲、以 ! D巯嘌呤对安慰剂的

研究，研究时程达 H 年，其中 # 年后作交叉。接受

! D EA治疗的患者中有 + 例（+ " H+，>#,）瘘管闭

合。安慰剂组只有 # 例（# " #&，!,）瘘管闭合。

另外，以 ! D EA 治疗组有 >@,患者得到治愈，而

安慰剂组只有 #$,。由于数量太小，这些数据没

有统计学意义，但可知使用 ! D EA 有明显的治愈

趋向。以非对照方式看，这些数据进一步显示出用

! D EA治疗的患者有 >+,瘘完全闭合，H!,有效，

而 >%,无效。患者对这个药反应慢，需 H < @ 个月

见效，最长 $ 个月时才起效。#> 名瘘管完全闭合

的患者，其中的 ! 例维持药物治疗，瘘管一直闭

合，而停药的 & 名患者中只有 H 例保持瘘管闭合，

其他 % 例又复发了。

随后有一篇荟萃分析报道，接受 ! D EA 或硫

唑嘌呤治疗的 @# 名患者中有 HH 名（%@,）有效，

而安慰剂组的 H+ 名患者中只有 ! 名（H’,）有效。

瘘管治愈的集成比值比（ /1139* 1**B 05C.1）是 @= @@。

! D EA或硫唑嘌呤对关闭瘘和维持瘘闭合都有效，

且显示出了显著的长期安全性，没有任何生成瘤或

感染的迹象。副反应大部分发生在治疗早期，主要

为过敏性皮疹、发热或胰腺炎。一小部分硫嘌呤甲

基转移酶缺乏的患者会发生白细胞减少，密切监测

白细胞计数可预防这种并发症。毫无疑问，! D EA

或硫唑嘌呤是试用于治疗肛周瘘的首选药。

#= % 甲氨蝶呤（(9CG1C0945C9）

几个对照的及无对照的研究观察了甲氨蝶呤治

疗克罗恩病的疗效，结果虽然在减轻及维持缓解方

面显示了疗效，但未评价对瘘的疗效。一项 >& 例

甲氨蝶呤的研究显示 !H,有效。#! 例伴有瘘的患

者中，@ 例瘘完全闭合，% 例部分显效。对瘘的总

有效率是 %!, （+ " #!）。其中有几例用环孢素和

（或）! D EA 无效。有限的数据显示 ! D EA "硫唑

嘌呤是治疗肛周瘘的首选药，可是，如果患者用药

后无效或过敏，则应先试用甲氨蝶呤 H%() 肌注

# 周。

已知甲氨蝶呤的毒性反应有肝纤维化、肺炎、

胃肠不适及对胎儿的毒性作用等。

#= ! 环孢素（ -I-31B/10.6 ）

环孢素已显示出治疗克罗恩病的疗效，它在较

高剂量时才有效，而当口服剂量为 %() "（ J) *）或

更小时，没有观察到任何疗效。以 @() " J) 剂量静

·!@·

   



脉给药显示了临床疗效和对瘘的治疗效果。在作者

研究的 !" 例中，有 !# 例（$$%）对即刻静脉注射

有效，其中 & 例瘘完全闭合，& 例有中等程度的改

善。起效的平均时间约为 &’，注射阶段均使用治

疗量的环孢素。!( 例用 " ) *+ 或硫唑嘌呤治疗失

败的患者，有 , 例用环孢素有效。出院后，!# 例

中有 - 例（."%）复发，但是 "#% 仍维持有效，

并可以停掉类固醇。迄今为止，文献报道有 !( 个

无对照研究显示总的初始疗效是 $.%。

环孢素使用较高剂量会观察到明显毒性，且不

能长期维持有效，这就需要医师有使用这个药物的

专门知识。所有患者在出院后要同时用 " ) *+ 或

硫唑嘌呤作为维持治疗，如果过敏，则试用甲氨蝶

呤胃肠外给药以维持环孢素的疗效。

!/ & 他克莫司（ 0123456789，:;-("）

用他克莫司治疗伴瘘的克罗恩病的几个小型连

续研究结果是：!! 名患者使用剂量 (/ !- < (/ .!7= >

（?= ’）治疗后病情均有所改善，!! 例中有 & 例瘘

管完全闭合。一个他克莫司治疗克罗恩肛周瘘的安

慰剂对照试验显示了该药具有统计学意义的显著疗

效。除常规使用外，其肾毒性会很高。低剂量他克

莫司口服与其他药联合治疗还需进一步研究。

!/ $ @AB56C671D及其他抗 EF:!药剂

@AB56C671D是一个嵌合单克隆抗体，已显示出

治疗慢性活动性克罗恩病的疗效，它与 EF:!（肿

瘤坏死因子 !）结合还影响肛周瘘的形成。美国和

欧洲的 !G 个中心参加了一项有关 6AB56C671D 的随机

双盲安慰剂对照试验，有 ,# 名患者入选，患者接

受 -7= > ?= 6AB56C671D或 !(7= > ?= 6AB56C671D 与安慰剂

对照，在 (、G 及 " 周时输注药物。研究的主要终

点是在 G 次连续就诊时需引流的瘘的数目减少了

-(%或更多。观察到的几个次级终点中，最重要的

是在至少连续 G 次就诊时，所有的瘘都闭合了。

-7= > ?=是最有效的剂量，用药后 --%的瘘闭合了，

绝大部分瘘在第 . 次输注药物前就闭合了。不良事

件与治疗无瘘试验所见的相似，包括输液反应、迟

发过敏反应及抗双股 HFI 形成，少见狼疮样反应，

患者产生了抗嵌合抗体，从长远来看会引起过敏反

应及疗效欠佳；并且观察到了潜伏的结核病的复

发，这就需要在输注药物前先进行结核菌素检测及

J线检查。

另一项长期研究以文摘形式报道了对 .(" 例瘘

引流患者使用及维持 6AB56C671D 治疗的效果。所有

患者在 (、G、" 周时输注 -7= > ?= 药物，治疗有效

者则随机分组，以每 $ 周 6AB56C671D -7= > ?= 或安慰

剂维持治疗。结果 ",%的患者在 !# 周时对瘘有效，

然后再随机分组作维持治疗。最终显示，6AB56C671D

维持治疗的患者对治疗有反应的时间显著延长、瘘

闭合率提高、瘘闭合时间延长，而且从克罗恩病活

动指数及炎症性肠病的问卷调查表看也有所改善。

最近一项研究结果显示，联合应用免疫抑制剂

治疗降低了对 6AB56C671D 的免疫应答幅度。还有研

究进行 6AB56C671D 治疗克罗恩肛周瘘的成本 ) 效用

分析，结果显示，6AB56C671D 比 " ) *+ 和甲硝唑联

用贵得多。

KH+-&! 是一个抗 EF:! 的人抗体，在 !"& 名

患者参加的安慰剂对照试验中对其作了研究，结果

是安慰剂组 !-%有效，而治疗组有 -(%的患者闭

合的瘘达到或超过一半。

!/ , 其他药物

有几个非对照研究试用了一些药物治疗瘘。其

中两个研究报道，沙立度胺（反应停， 0L156’4M

76’N）对克罗恩瘘显示了一些作用，但是其毒性作

用限制了它的长期应用。还有报道说，全静脉营养

液（E+F）及基础饮食也有一些疗效，然而，重新

制定食谱后，肠静息状态无论延长多久也几乎不会

使克罗恩瘘闭合。总之，这些药若要作为克罗恩瘘

的标准治疗，必须先得到安慰剂对照数据。将来很

可能会采用联合治疗。

G 药物治疗概况

瘘（包括内瘘及肛周瘘）的治疗需要消化内

科和外科医师的密切合作。需要迅速缓解疼痛。有

的脓肿需要切开引流并提倡同时使用抗生素，可以

用甲硝唑或环丙沙星或二者联用。放置泄液线可使
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更多的瘘用药物治疗。对于复杂瘘，应早期使用 !

" #$或硫唑嘌呤。虽然到现在为止还没有一项安

慰剂对照试验评价药物疗法治愈内瘘的效果，但根

据经验，! " #$或硫唑嘌呤对内瘘的闭合还是有效

的；一项非对照试验表明，抗生素及 ! " #$ 能使

大约 %&’的肠腔 " 膀胱瘘闭合；直肠 " 阴道瘘通

常难以治愈，但使用抗生素和免疫调节剂治疗可以

降低引流量，并提高患者生活质量。外科介入治疗

适用于复杂瘘，特别是那些伴有肠梗阻或症状持续

存在而生活质量下降者。最近有文章提出了克罗恩

肛周瘘的指导性治疗方案（见图 (）。应该指出，

不能先用 )*+,)-)./0 而后才试用那些我们有长期经

验的药物来治疗（例如 ! " #$ 或硫唑嘌呤）。安慰

剂对照试验中，患者用 ! " #$ 或硫唑嘌呤或甲氨

蝶呤效果良好，且疗效持续时间长，并几乎没有过

敏反应。如果 ! " #$ 或硫唑嘌呤和（或）甲氨蝶

呤治疗失败，则可使用 )*+,)-)./0。通常在医院初始

静脉给予环孢素，对于用 )*+,)-)./0 过敏或治疗失

败的患者用环孢素也是合适的。但必须强调治疗应

个体化。

注：文献出处：$1232*4 567 819:*’3 ;)34<,/：8<112*4 89*=2>43

)* #/*/?2.2*47 @/34192*4219,9?A，B&&C，(B%：(!BD E (!CF

（中国中医研究院 北京广安门医院 谢燕霞 编译 G

陆丽珠 审校）
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