
临床药物治疗杂志2003年第1卷第4期

溃疡性结肠炎的药物治疗
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溃疡性结肠炎是一种原因不明的慢性结肠炎，

病变主要限于结肠的粘膜，表现为炎症或溃疡，多

累及直肠和远端结肠，但可向近端扩展，以至遍及

整个结肠。其发病机理目前还不十分清楚，主要与

感染、自身免疫、精神、过敏反应等因素有关。溃

疡性结肠炎的治疗包括一般治疗、药物治疗及手术

治疗。目前对于溃疡性结肠炎的药物治疗主要包括

5一氨基水杨酸制剂、皮质类固醇制剂、免疫抑制

剂、抗生素及中药制剂。其药物的选择主要根据患

者的疾病严重程度及对药物的耐受性而定，轻度主

要选择5一氨基水杨酸制剂，中度在5一氨基水杨酸

制剂基础上可以加用激素，重度患者采用激素冲击

治疗后给予5一氨基水杨酸制剂维持治疗。

1 5一氨基水杨酸制剂(5一ASA)

溃疡性结肠炎患者结肠粘膜活检显示，前列腺

素E：(PGE：)升高，在炎症性肠病缓解期PGE：浓

度回归正常，提示其发病机理与炎症反应的化学介

质有关，主要是花生四烯酸代谢产物，还有证据表

明白三烯B。(LTB。)是炎症性肠病的主要炎症介

质。5一ASA可能通过抑制环氧化酶途径阻断前列腺

素的合成，或通过抑制脂质氧化酶途径干扰花生四

烯酸代谢；还可降低溃疡性结肠炎患者直肠腔内

LTB。浓度，抑制肠巨噬细胞的移动，抑制外周血和

肠淋巴细胞产生免疫球蛋白，从而减轻炎症。此外

5一ASA还可通过清除氧自由基或抑制脂肪酸过氧化

达到治疗效果。正常情况下，5一ASA经过上消化道

时被很快吸收，到达远端肠管的病变部位时，不能

达到有效浓度，因此必须采取相应的措施，避免5

一ASA的过早吸收，从而达到治疗溃疡性结肠炎的

目的。

1．1柳氮磺胺吡啶(SASP)

SASP治疗溃疡性结肠炎已多年，口服4—69／

d，64％～77％患者有效，症状缓解后以29／d维持

至少1年，89％的患者可保持无症状，用量大时疗

效提高，但副作用亦增加。SASP是由磺胺吡啶和5

一氨基水杨酸(5一ASA)通过偶氮键相连而成，

·毫家评说·

SASP到结肠后被肠内细菌偶氮还原酶裂解为5一

ASA和磺胺吡啶。近10年来，大量的临床和基础研

究表明5一ASA是柳氮磺胺吡啶的有效治疗成分，

磺胺吡啶只是作为5一ASA的载体，将其运至结肠

而已。SASP的大部分副作用均由磺胺吡啶产生，

10％一40％出现恶心、消化不良、头痛、白细胞下

降等不良反应，因此将5一ASA直接应用于溃疡性

结肠炎和克罗恩病患者成为新的选择。

1．2 5一ASA缓释剂(美沙拉嗪)

主要有两种剂型，艾迪沙核心为5一ASA和赋

形剂颗粒，外包被pH依赖的多聚体聚甲基丙烯酸酯

(Eudragit—L和Eudragit—S)。Eudragit—S在pH>

7的介质中开始溶解，Eudragit—L在pH>5．5的介

质中溶解，控制两种多聚体的配比，就可以准确控

制5一ASA核心的释放位点，使得5一ASA通过上消

化道，以有效浓度到达远端肠管。颇得斯安核心为

美沙拉嗪，包被物质是纤维素衍生物，通过加入不

同的基团，可以控制在不同的pH介质下的溶解。美

沙拉嗪缓释剂与SASP相比疗效无显著差异，但耐受

性比较好。Miner等研究美沙拉嗪口服每日49，1年

维持缓解率64％。采用肠道给药如灌肠、栓剂、泡

沫剂能增加药物与病变部位的接触面积且减少副作

用。Biddlw等研究灌肠治疗缓解率达80％，以19／d

维持缓解1年，86％未复发，且除肛管刺激外无其

他副作用。Albasio等发现灌肠与口服相结合效果更

好，可将极易复发的患者症状控制于正常水平。栓

剂小剂量(19，3次／周)维持缓解效果明显高于对

照组，复发者增至19／d多数有效¨J。在预防复发

中，灌肠给药不同剂量间隔表现出剂量一疗效关系，

每夜和隔一夜给药均有较好疗效，给药频率下降时

易复发。在灌肠给药剂量上，Campied等试验结果

表明对轻到中度患者灌肠每日19与29、49差异不

大，但49比29分布广泛旧1。5一ASA的不良反应多

见腹泻、过敏反应、心包炎、胰腺炎、肾毒性、骨

髓抑制等，与剂量有关。

1．3奥柳氮
——1——

   



·毫家评说·

由两分子5一ASA以偶氮键连接而成，在结肠

内细菌的作用下起效。0．999奥柳氮相当于19美沙

拉嗪。对于轻、中度活动性溃疡性结肠炎患者进行

12周的治疗，39／d奥柳氮与39／d美沙拉嗪的治疗

效果与耐受情况相似。在缓解的维持治疗中，对于

左半结肠或远端溃疡性结肠炎患者口服奥柳氮l g／d

优于口服缓释美沙拉嗪1．29／d∞o。奥柳氮有一较特

殊的副作用是可能导致回肠分泌性腹泻，但正因为

这种回肠分泌作用可以让大便带有更多的水分而使

结肠粘膜能更好地与5一ASA接触，从而赋予奥柳

氮更好的治疗效果。

1．4巴柳氮

由5一ASA与4一氨基苯甲酰一13一丙氨酸以偶

氮键连接而成，在结肠细菌作用下释放5一ASA。目

前它被认为是氨基水杨酸类制剂中疗效好和较有前

途的一个。PrakashH o对巴柳氮的回顾总结认为：急

性溃疡性结肠炎患者口服6．759／d，较口服缓释美

沙拉嗪2．49／d在8周和12周后能更好地诱导缓解

疗效，相当于39／d SASP；在临床长期维持缓解期的

治疗中，巴柳氮29／d与SASP 29／d等效，69／d与

美沙拉嗪1 59／d等效；患者对巴柳氮的耐受性显著

优于SASP，70％SASP不耐受患者能够耐受巴柳氮

治疗。

2激素

激素类药物是治疗溃疡性结肠炎的经典药物，

在当今临床仍是主要控制手段。激素能降低毛细血

管通透性，稳定细胞及溶酶体膜，调节免疫功能，

减少巨噬细胞及中性白细胞进人炎症区。能阻滞白

三烯、前列腺素、血栓素等形成，降低炎症反应，

从而使溃疡性结肠炎临床症状迅速改善，对短期缓

解症状有很好的效果。一般活动性溃疡性结肠炎口

服强的松40～60mg／d；病情重、口服疗效不佳者，

可静脉滴注琥珀酸氢化考的松200～300mg／d，或以

琥珀酸氢化考的松lOOmg加入100mL液体中直肠滴

注，优于保留灌肠。糖皮质激素长期应用，易生副

作用，故待症状好转后应逐渐减量，经2～3个月停

药，溃疡性结肠炎缓解率约为55．7％一88．2％。长

期持续应用糖皮质激素维持治疗，并不能防止复发。

一般维持半年左右停药，在停药过程中应给予5一

ASA类药物以防止复发。新的皮质甾醇类如丁地去

炎松、二丙酸氯地米松、强的松龙间碘苯酸、巯基

可的松异戊酸脂，生物利用度低，肠道遗留多且多

以灌肠给药，全身性副作用低。正在试验中的丁地

去炎松B—D葡萄醛酸，以前体药形式进入体内，

一8～
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在盲肠、结肠糖苷酶的作用下裂解为丁地去炎松发

挥作用，系统吸收少，局部浓度高。该药极具潜在

的优势，若能将激素类药物副作用降低至最低限度，

则不仅是临床发作期的控制药，也可能成为良好的

维持治疗药。

3免疫抑制剂

氨基水杨酸类和皮质甾醇类能有效控制多数病

人病情，但大约10％一15％为难治性的溃疡性结肠

炎，需要免疫抑制剂的治疗，可能与溃疡性结肠炎

的自身免疫性病因相关，也可能与药物的抗炎作用

有关。5。。这类病人往往伴有贫血、衰竭症状，给免

疫抑制剂的使用带来困难，只能有选择地应用，并

同时配合输血、输液支持治疗。6一巯基嘌呤和硫唑

嘌呤对减少激素用量、减轻炎症症状有效率达

87％，尤其适用于甾体依赖型患者。药热、皮疹等

过敏反应和骨髓抑制、感染、肝功能异常等剂量依

赖性副作用发生率低且多为可逆性，通过剂量调整

或停药可恢复。这类药最严重的不良反应为引发肿

瘤，然而研究表明用药病人肿瘤发生率并不比未用

药的对照组高。

近年新型免疫抑制剂cyclosporin(CSA)开始应

用于临床并证实十分有效，起效较AZA和6一MP

快。平均5～8d即可见效。急性期静注剂量4～8mg

／(kg·d)，慢性期口服6—8mg／(kg·d)，血药浓

度一般在600～800ng／mL。CSA能抑制T细胞介导

的免疫反应，使T辅助细胞分泌的IL一2、IL一3、

IL一4、^y—INF、TNF一仪减少。目前主要用于皮质

类固醇激素治疗无效的急性暴发性溃疡性结肠炎患

者，能迅速缓解症状，帮助患者渡过危险期，以避

免手术或作为一个桥梁待患者情况好转后再择期手

术。CSA剂量4mg／(kg·d)。短期有效率分别为

91％、86％、79％和56％，长期有效率分别为

53％、58％、50％和40％。近期还有报道CSA对慢

性难治性和激素依赖型溃疡性结肠炎有效M』。CSA

灌肠效果好，CSA 500mg／mL灌肠5mL，血药浓度

小于63ng／mL。为了在妊娠期间避免手术，当溃疡

性结肠炎严重时可采用CSA治疗。剂量调整至血药

浓度40～60ng／mL，对母体及胎儿无副作用。CSA

明显的副作用最主要的是肾毒性，其他还包括高血

压、牙龈增生、多毛症、肝损伤、电解质紊乱、机

会感染和癌变等。

甲氨蝶呤是又一甾醇类替代性药物，在70％一

80％的患者中能够显著减少甾酸类药物用量。Kamel

等药物代谢动力学研究表明，甲氨蝶呤肌注与口服
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药物动力学相似，口服给药对药物效果并无明显影

响。小剂量使用副反应轻微，但因研究样本都比较

小，安全性还有待进一步研究。甲氨蝶呤长期间歇

性小剂量口服对重症溃疡性结肠炎有较好的维持缓

解效果。

4抗生素

对伴有并发感染者，应有针对性选用抗生素，

但不宜作为常规用药，以免改变患者对SASP的疗效

和反应。甲硝唑可抑制肠内厌氧菌、减轻溃疡性结

肠炎症状。另外甲硝唑有影响白细胞趋化性及某些

免疫抑制作用，对溃疡性结肠炎有一定疗效。但用

量大、用时较久，易发生胃肠反应。

5其他药物

5．1可乐定(Clonidine)

有抑制肾素及一些神经介质释放作用，口服

0．15—0．225mg／次，每日3次，对溃疡性结肠炎有

疗效。

5．2钙通道阻滞剂

维拉帕米、硝苯地平具有止泻、止痛和抑制分

泌等作用。桂利嗪50mg，每日口服4次，亦有较好

疗效。

5．3 H，受体阻滞剂

通过抑制肠壁肥大细胞释放组织胺，减少溃疡

性结肠炎便次等症状。

5．4氯喹

能减慢抗原反应，促使肠上皮细胞功能恢复正

常，可使溃疡性结肠炎症状减轻。

5．5色甘酸二钠

能稳定肥大细胞膜，阻止脱颗粒，抑制组织胺、

5一羟色胺、慢反应物质等介质释放，减轻抗原一抗

体反应对肠壁损伤。200mg／次，每日3次，餐前

服；或600mg保留灌肠，有报道与强的松20mg疗

效相似。

5．6微生态制剂

溃疡性结肠炎的发病是复杂的、多环境、多因

素的相互作用的结果。报道温和气单胞菌引起溃疡

性结肠炎，但更多的报道倾向于感染只是本病的诱

发因素或继发于溃疡性结肠炎之后。黄永年等"o认
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·毫家评说·

为肠道正常存在的细菌，只要是由于某种原因某种

细胞或菌体成分进人了血液，就有可能造成溃疡性

结肠炎。Risberg旧。等认为肠菌的组成或活性改变可

能使肠粘膜更容易受到损伤。肠道微生态制剂可以

有效改善肠道内环境，促进溃疡愈合，达到治疗目

的。

随着对溃疡性结肠炎发病机理研究的进一步深

入，更多的药物被用于治疗溃疡性结肠炎。短链脂

肪酸用于治疗溃疡性结肠炎的机理并非简单的提供

能量，其对肠道结构、功能、基因表达均有影响，

但要保证药物与肠粘膜的充分接触，短链脂肪酸与

氨基水杨酸类合用效果更好。短链脂肪酸的有效部

分可能主要为丁酸。与其他药物相比短链脂肪酸最

大的优势是它无毒性。研究发现肝素可消除溃疡性

结肠炎的症状，降低炎性因子的水平，但临床结果

还有待验证。炎性介质生成抑制剂的研究和应用为

未来的治疗提供了新途径。白细胞活化抑制剂0PC

一6535在肠腔炎症面积、结肠厚度、腹泻发生、白

细胞浸润方面优于强的松龙和SASP。白细胞介素一

4、8、10也能阻止炎症的发生和降低甾醇用量，但

不能逆转已发生的结肠炎。药物以脂质体包裹，降

低系统药物吸收，增加肠粘膜对脂质体的吸收，还

可延长药物的释放。用脂质体制作缓释制剂已成为

治疗炎症性肠炎制剂的发展趋势。
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