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【摘 要】 重度溃疡性结肠炎治疗的基本原则为激素冲击疗法。随着对其发病机制理解的深入，涌现出不同的治

疗方法和新型制剂，本文就其治疗进展进行综述。
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溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)是一种慢

性非特异性结肠炎症，病变主要累及结肠黏膜和黏

膜下层，是西方国家的常见病，近年我国发病率明

显增加。重度UC是指慢性复发型活动期以及暴

发型病例出现重型腹泻，脓血便伴腹痛、脱水、贫血

等症状，往往继发感染‘1：，是临床关注的重点，也是

各国UC临床指南的主要内容，国内于1978年、

1993年、2000年、2007年拟订的诊疗规范建议均做

了详细描述。

重度UC治疗的基本原则为激素冲击疗法，激

素难以控制的病例一般采用此疗法，大约2／3的病

例可获缓解。但不同病例对治疗的反应不同，预后

差异很大，如何获得最佳的治疗效果成为临床医生

关注的核心问题。随着对UC发病机制理解的深

入，涌现出不同的治疗方法和新型制剂，本文仅就

重度UC的治疗综述如下。

t 肾上腺皮质激素类药物(glucocorticoids，GC) 。；

肾上腺皮质激素类药物是治疗UC的一线药

物。肾上腺皮质激素治疗UC始于1957年，其作用

机制包括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UC临床症状迅速改善，

对短期缓解症状有很好的效果。
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1．1 传统肾上腺皮质激素类药物

有泼尼松、氢化可的松等。用药原则是首次剂

量要足，如患者尚未服用过糖皮质激素，可口服泼

尼松或泼尼松龙40—60mg·d～，观察7一lOd。亦

可直接静脉给药，病情重、口服疗效不佳者，可静脉

滴注氢化可的松200～300mg·d～，或以氢化可的

松lOOmg加人lOOmL液体中直肠滴注，优于保留

灌肠；已使用糖皮质激素者，应静脉滴注氢化可的

松300rag·d“或甲泼尼龙60rag·d一，待症状控制后

数周至数月内将剂量逐渐减至5—15rag·d～，其维

持量因人而异。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为55．7％～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或采取以下策略：①用

氨基水杨酸来维持缓解；②使用隔日方案；③用灌

肠给药方式来代替口服用药。长期应用肾上腺皮

质激素可引起严重的不良反应，一些不良反应可能

是不可逆的和威胁生命的。最常见不良反应有满

月脸、电解质紊乱、骨质疏松及精神改变，其次有感

染、葡萄糖不耐受、高血压等。

1．2新型肾上腺皮质激素类药物

如布地奈德、二丙酸氯地米松、巯基可的松异戊

酸脂等，生物利用度低，肠道潴留多，且多以灌肠给

药，全身性不良反应少旧o。布地奈德特点是水溶性。
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无内源性皮质醇抑制等缺点。首次通过肝脏时90％

被代谢。用2mg加lOOmL水保留灌肠，治疗UC有

效。二丙酸氯地米松，肝脏首过作用强、不良反应

少，亦可灌肠治疗远端UC，不影响患者血清皮质醇

水平。巯基可的松异戊酸脂局部给药时，抗炎能力

高于氢化可的松，尤其适用于远端UC。另尚有氢化

可的松泡沫剂，从直肠注入5mL，与氢化可的松灌肠

疗效相同，较灌肠方便，不妨碍患者日常生活。

1．3促肾上腺皮质激素(ACTH)

ACTH促进内源性皮质激素的产生，却无皮质

激素的不良反应，理论上具有明显的优势。有报道

每日或隔日20—40U ACTH静脉滴注可明显改善

UC患者的症状，与环孢素合用则效果更佳。21例

激素治疗无效的UC患者，给予ACTH后9例

(43％)完全缓解；12例未缓解者加用环孢素，2周

内11例(92％)症状明显改善，7例完全缓解。

ACTH对部分激素抵抗型UC患者同样有效"o。

爹j抗落药物。：鬣翌譬鬣=譬≥=霸
大量的试验和临床调查表明肠道菌群失调是

诱发UC的重要因素，这为应用抗菌药物治疗UC

提供了理论依据。中度患者可不使用抗菌药物。

重度患者可肠外应用抗生素控制肠道继发感染，如

硝咪唑类、喹诺酮类、氨苄西林或头孢菌素类抗生

素等。实践证明，喹诺酮类、硝咪唑类药物联合氨

基水杨酸类药物的复合疗法疗效最佳。青霉素类、

氯霉素、克林霉素、妥布霉素等均可酌情选用。甲

硝唑可抑制肠内厌氧菌、减轻UC症状；此外甲硝

唑还有影响白细胞趋化性及免疫抑制作用，对UC

有一定疗效。Gionchetti等H1对利福霉素衍生物一利

福昔明(rifaximin)治疗激素疗法无效的中、重度

UC患者的疗效予以评价，研究表明利福昔明用于

治疗激素无效的重症UC有效，且利福昔明抗菌谱

广、安全、耐受性好，该药在胃肠道的吸收量极小，

从而保证其局部抗菌作用。

鎏免疫抑制药 ，，墨

免疫抑制药作为UC的二线治疗药物，适用于
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静脉应用糖皮质激素7一lOd后无效者。

3．1 较早期应用于治疗UC的免疫抑制药

有嘌呤类药物包括硫唑嘌呤(azathioprine，

AZA)、巯嘌呤(mereaptopurine，6一MP)和甲氨蝶呤

(methotrexate，MTX)。AZA和6-MP通过抑制嘌呤

核苷酸合成抑制细胞增殖，MTX主要抑制二氢叶酸

还原酶，阻碍DNA合成。2．0～2．5rag·kg～·d一的

AZA，或1．0一1．5mg·kg～·d。1的6-MP对激素依

赖或维持缓解期UC治疗有效；6-MP能使65％的

慢性难治性UC患者获得临床缓解，但停用后87％

的患者复发，因此缓解期维持治疗应长期使用；不

能耐受者可改为MTX，每周15～25rag，肌内注

射口】。但这些药物起效较慢，毒性较大，最主要的

不良反应是骨髓抑制，其次还包括急性胰腺炎、恶

心、发热、肝炎和过敏反应等，因此这些药物的临床

应用受到了限制。

3．2环孢素(cyclosporin)

环孢素是一种具有强免疫抑制作用的脂溶性

多肽，通过抑制T细胞IL-2的产生，影响免疫反应

的诱导和进展，从而发挥作用。环孢素在重症UC

的治疗中取得很好的效果，静脉用4rag·kg’1或口

服4—9mg·kg。可成功地诱导缓解，即使较低剂量

也有效且不良反应少。在监测血药浓度的情况下

用小剂量的药物能保证疗效，并可减少不良反应的

发生。一项随机、双盲、甲泼尼龙对照研究中，静脉

用环孢素4mg·kg一1 d。1治疗严重发作的UC患者，

用药8d的有效率(64％比53％)、一年维持缓解率

(78％对37％)均优于甲泼尼龙，肾功能无明显下

降，该研究表明对于严重的UC患者，环孢素是糖

皮质激素安全、有效的替代治疗药物∞1。另一项研

究表明应用环孢素可使2／3的激素抵抗型重度UC

患者免于手术治疗"1。环孢素主要用于对激素无

效的重症UC患者，使其度过危险期，但应重视环

孢素的不良反应如肾毒性、二重感染等，其微乳胶

制剂口服疗效不亚于静脉给药且价廉、不良反应

少。

 



20{0第8·第T期

4豢鬻新瞩辩鞲鞲露麓戮墨墨翟闲
英夫利昔是一种抗肿瘤坏死因子一仪(TNF．a)

的单克隆抗体，infliximab的应用是近10年UC治

疗最重要的事件，目前它已经作为UC的二线治疗

药物。英夫利昔分子序列中75％为人源性，25％

为鼠源性。英夫利昔对TNF-仪有很强的亲和力，

可与单核巨噬细胞和活化的T细胞膜结合型TNF—

d结合或与血浆中游离的TNF．a结合，并将其中

和，从而达到减少TNF—Ot的作用。其作用机制可

能为中和TNF．仪的促炎症作用而发挥药理作用，

溶解TNF一但并诱导活化的巨噬细胞和T淋巴细胞

凋亡，与TNF—n结合后也可抑制Thl型细胞因子分

泌。现已证明，英夫利昔对中至重度UC患者及对

激素和免疫抑制药无反应或不能耐受的、且不适宜

接受手术治疗的uc患者均有效哺o。英夫利昔还

能有效推迟或者避免结肠切除术。在双盲、安慰剂

对照的试验中，Jamerot归1发现71％的激素抵抗患

者在接受英夫利昔治疗后的3个月内避免了结肠

切除，而安慰剂组只有33％的患者避免了结肠切

除(P=0．017)。另有报道，一例激素与免疫抑制

药治疗无效的48岁女性重度UC患者，应用英夫

利昔治疗后成功避免了结肠切除术¨01。分析诱导

治疗中的剂量一疗效关系，研究提示5mg·kg。1为

最佳的剂量，更高的剂量并没有获得更好的疗

效¨卜121。有资料显示，单次给药与在0、2、6周3

次给药的方式相比，在10周后两者的疗效仅有细

微的差别，但是，有证据表明，在短期内3次给药时

(第0、2、6周)，抗英夫利昔抗体(ATI)产生以及急

性、延迟性超敏反应发生的可能性降低¨引。所以，

推荐后者的给药方式。治疗缓解后每8周注射

10mg·kg。1维持。少数患者对infliximab有不良反

应，如输液反应、产生人抗嵌合性抗体(HACA)、迟

发性变态反应、产生自身抗体、增加结核潜伏感染

激活和其他感染的概率、发生药源性狼疮等。尽管

大量研究指出，infliximab治疗UC有一定疗效，但

要明确其可行性仍需解决一些问题，如费用，药物
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疗效的进一步明确，具体治疗方案，长期使用的不

良反应的评估等。

5瑗缩施务篙雳谣薹姆而谗函砸盖蠛翻
虽然目前有关UC的发病机制仍不甚明确，但

UC发病与免疫异常激活伴随中性粒细胞激活有关

已是不争的事实。大量临床证据表明，UC患者循

环可溶性免疫复合物及外周血中性粒细胞和单核

细胞数升高。因此新的治疗方法，即选择性白细胞

分离方法(1eukocytapheresis，LCAP)应运而生。目

前有两种白细胞分离装置Cellsorba和Adaeolumn。

该方法最早应用于日本，并取得一定疗效，目前已

逐渐被英国、澳大利亚、美国、加拿大等接受并开始

应用研究，并显示有一定临床疗效。LCAP治疗多

用于治疗中、重度，且激素耐药或依赖的UC患者。

Hanai等¨4。报道，40例重度UC患者经10次LCAP

治疗后，81％的激素耐药患者和88％的未用激素

患者得到缓解，只有4例激素耐药者(包括1例巨

结肠、1例在LCAP治疗过程中合并肠穿孔)进行肠

切除治疗，证实LCAP可明显降低UC患者的结肠

切除率。Hanai等¨“151通过比较还发现：LCAP对

于未用激素的患者起效更快，因而建议对于中、重

度UC患者疗程为5次，但对于病程长、病情严重

的患者可能需要增加LCAP次数。有报道对20例

平均临床活动指数(CAI)为8．6的UC患者使用该

装置，发现使用Adocolumn的LCAP可减少早期或

中等活动度的UC患者的激素用量，尤其是尚未使

用激素的患者大部分均可从该治疗受益而免于使

用激素¨“。也有报道显示，早期应用LCAP对激素

抵抗型UC患者有益(P<0．05)，但对CAI>11的重

度uc患者无显著意义(P=0．05)n7‘18J。LCAP治

疗是相当安全的，最常见(发生率>1％)的不良反应

包括：头痛、眩晕、腹痛、咽痛、乏力、发热、贫血加重、

恶心、呕吐。症状均轻微并易于控制。目前尚无禁

忌证的报道。

6’其他方法?Z：篡：泛：纛==：蔫
6．1抗凝药物
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由于溃疡性结肠炎患者血液处于高凝状态，血

栓形成的发生率明显升高。溃疡性结肠炎患者血

中YOn Willebrend因子(vWF)、抗心磷脂抗体、凝血

酶原片段、抗凝血酶复合物、D．二聚体、组织因子途

径抑制剂及血小板球蛋白等血栓前状态指标高于

健康对照者，并有肝素成功治疗难治性UC的报

道，提示微血拴的形成可能是UC的重要发病机制

之一¨9|。许多学者主张对UC患者应用抗凝药物

如肝素进行治疗，特别是激素依赖型或抵抗型顽固

性溃疡性结肠炎患者。作为UC辅助用药，低分子

量肝素依诺肝素(enooapafin)，皮下注射5mg，每周

1次，可减少血栓形成的发生率㈤]。采用雾化吸人

肝素，避免了长期注射给药带来的不方便，同时肝

素进人肺内被内皮细胞摄取，逐渐释放，保持有效

的血药浓度，安全、方便、效果更好。

6．2干扰素

促炎和抗炎细胞因子失衡在炎症性肠病发病

机制中起着重要的作用，干扰素通过改变这种失衡

而发挥作用。Madsen等心¨比较皮下注射IFNa．2a

(3MIU-9MIU)与泼尼松灌肠治疗左侧UC的疗效，

结果显示IFNa．20r能显著降低Powell—Tuck指数、

炎症性肠病调查表(IBDQ)计分和组织学疾病活动

性计分等反映疾病活动性的指标。IFN．P对激素难

治性活动性UC可能是一种安全有效的治疗药物。

6．3中医治疗

中医认为本病的病理特点是湿蕴大肠，阻滞气

机，伤及血络，不只是结肠局部的病变，而是一种全

身性疾病。目前多采用中药内服、中药保留灌肠、

中药内服加灌肠法等，在给药途径上采用内外结合

加之标本兼治的辨证思维，随证加减的灵活用药特

点，在临床中收到治愈率高、复发率低和低毒副作

用的良好效果。

6．4其他

胰酶抑制药(A1"C2059)、局部麻醉药(罗派卡

因、利多卞因)、高压氧治疗、短链脂肪酸(SCFA)、

血栓素合成酶抑制药(ridogrel)、鱼油、蒙脱石、硫

．36．

?0 7 0第8卷第1期

糖铝及其微粒化混悬剂、色甘酸钠及酮替芬、益生

菌制剂、钙通道阻滞药(维拉帕米、硝苯地平、桂利

嗪、氟桂利嗪)、超氧化物歧化酶(SOD)、羟氯喹等

均通过不同的机制对UC有一定的治疗作用，但缺

乏多中心、大样本随机、对照、双盲的前瞻性研究。

譬结束语 墨

虽然最近新的生物制剂和治疗方法不断出现，

但所有生物制品的共同特征是仅对部分患者有效，

重度UC的内科治疗成功率并无明显突破，如何提

高激素抵抗患者治疗成功率仍是临床医生必须面

对的问题。加强对现有治疗方案的认识，使我们的

选择更具针对性，以降低结肠切除的概率。然而，

这个问题的最终解决需要对UC发病机制更深入

的理解，找到特异性更强的针对问题靶点的药物，

并尽量降低药物的不良反应。
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胃食管反流病的治疗进展

赵洪川

卫生部中日友好医院消化科 (北京 100029)

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease，GERD)是指胃内容物反流八食管引起不适症状和(或)

并发症的一种疾病，包括反流性食管炎(RE)和非糜烂性反流病(NERD)和Barrett食管(BE)。

GERD治疗的目的是愈合食管炎，快速缓解症状、减少复发、提高生活质量。 虽然目前对GERD的自

然病程知之甚少，但是治疗方法不断改进并被深入研究。 本文对近年GERD的治疗新进展包括药物治

疗、内镜治疗和手术治疗方法进行综述。

胃食管反流病：药物治疗：内镜治疗；PPI

R571 R453 【文献标识码】 A

胃食管反流病(gastroesophageal reflux disease，

GERD)是指胃内容物反流入食管引起不适症状和

·37．

(或)并发症的一种疾病。临床上分为反流性食管

炎(RE)、非糜烂性反流病(NERD)和Barrett食管

 


