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炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)

是一类肠道慢性非特异性炎症性疾病。从致病机理、

临床表现和组织学特征的异同角度看，这类疾病主

要包括溃疡性结肠炎(Ulcerative Colitis，UC)和克

罗恩病(Crohn's Disease，CD)。迄今IBD的确切病

因依然不明，研究认为遗传、免疫、感染等多种因

素参与了致病、病理过程，已有一些发病学说用以

阐明炎症性肠病的发病机理，如“特殊感染源学

说”、“粘膜抗原暴露学说”、“宿主粘膜免疫系统对

肠腔抗原反应学说”等。目前倾向于本病的发生是

机体受环境中致病原作用，在特定遗传易感性存在

条件下，宿主免疫应答、免疫调节等发生异常，出

现对粘膜上皮等靶细胞异常免疫效应，从而产生肠

粘膜及其周围组织炎症性病变。临床上，溃疡性结

肠炎是主要累及结肠的慢性非特异性炎症，病变发

生于粘膜和粘膜下层，少数累及回肠末段，病变呈

连续性分布，克罗恩病是一种可累及胃肠道各部位

的慢性肉芽肿性炎症，呈节段性分布，以远段回肠

及回盲部受累多见。

中华医学会消化分会在2000年成都全国炎症性

肠病学术研讨会上提出的对炎症性肠病诊断治疗规

范的建议中指出，溃疡性结肠炎在西方国家发病率

为35／10万一100／10万，我国累计报告逾2万例，

克罗恩病发病率为10／10万一100／10万，我国病例

数在增加，因而对这类疾病进行有效规范的治疗已

成为消化道疾病治疗学的重要内容。

炎症性肠病的治疗是在人们对其发病机理认识

不断深化的过程中形成的，多年来已从西方医学和
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中医学各角度进行了不懈的探索，形成了较完善的

治疗方案。总体上讲，炎症性肠病的治疗应遵循综

合治疗的原则，药物治疗是重要的一环，较为成熟

的药品包括5一氨基水杨酸类、皮质类固醇激素类、

免疫抑制剂，新近针对细胞因子的抗体等生物制剂

又开辟了新型治疗理念。应当注意，由于炎症性肠

病的确切病因未明，目前所使用的药物主要注重在

抗炎、抑制局部免疫反应、抗感染方面发挥作用，

这些药物在一定程度上是有效的，能使病变达到缓

解或静止状况，但真正的病因治疗有待进一步深入

研究。

1常用药物概述

1．1 氨基水杨酸类(Aminosalicylates)

上世纪30年代末，Svartz等将磺胺吡啶与水杨

酸结合研制出柳氮磺胺吡啶(Sulfasalazine，SASP)，

发现该药对结肠炎有明确疗效，极大地推动了氨基

水杨酸制剂治疗炎症性肠病的研究。现在已知这类

药物的有效成分为5一氨基水杨酸(5一Aminosali—

cylic acid，5一ASA)。SASP在结构上是磺胺吡啶与

氨基水杨酸经偶氮键相连，口服后在肠道细菌偶氮

还原酶作用下分解，5一ASA在结肠发挥效应，而其

不良反应(包括致敏反应、肝肾毒性等)主要由磺

胺吡啶所致。5一ASA治疗炎症性肠病机制尚不完全

明确，可能与①抑制脂氧化酶活性，减少白三烯B4

(LB4)合成；②抑制环氧化酶，降低前列腺素中某

些与炎症效应有关的物质合成；③清除氧自由基；

④抑制中性粒细胞的多种功能，如吞噬功能等有关。

近年国外开发出美沙拉嗪(Mesalazine)多种剂

型。口服原药常受胃酸破坏以及大部分在空肠上段

吸收，不能在远段小肠及结肠保持有效浓度，故在

保持药效的制剂设计上进行了不少努力。实用的品

种大体分3类：①5一氨基水杨酸的前体或二聚体，

其口服后受肠道细菌偶氮还原酶作用释放活性成分，

这点类似于SASP，如Sulfasalazine、Olsalazine(奥

沙拉嗪)(Dipentum)、Balsalazine(巴柳氮)(Cola—

zide)、Ipsalazine等；②甲基丙烯酸盐包被的受肠道

pH影响的缓释型，如Asacol、Claversal、Mesasal、

Salofalk(肠炎复)、Rowasa等；③乙基纤维素小颗

粒内的持续释放型，如Pentasa(颇得思安)。除口

服制剂以外，Rowasa灌肠剂、Pentasa灌肠液及二者

的栓剂也常用于治疗远段结肠的病变。国内目前应

用于临床的美沙拉嗪制剂有艾迪沙、颇得思安，巴

柳氮即将投入使用。

几种5一ASA制剂特点与分类见表1、表2。
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表1几种5一ASA制剂特点

。：经微粒扩散释放

表2 5一ASA制剂分类

美沙拉嗪制剂用于治疗轻中度炎症性肠病取得

了肯定的疗效，众多的多中心对照研究都对此提供了

充足的证据，Sninsky等在一项多中心双盲对照研究

中对158位UC患者应用Asacol 1．6～2．49／d，6周

后，总有效率超过对照组。我国的一组多中心随机对

照研究比较了艾迪沙(Etiasa)与SASP，治疗4周、8周

时无论从临床表现还是内镜组织学上看，前者有效

率、显效率均显著高于对照组。

1．2皮质类固醇激素类

肾上腺皮质激素具有多种生物学活性，治疗机体
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免疫紊乱相关的疾病有显著疗效，20世纪40年代末

皮质类固醇激素制剂已开始在临床用于炎症性肠病

的治疗，尤其是作为中重度IBD的首选用药。主要制

剂品种包括氢化可的松、可的松、泼尼松、泼尼松龙、

甲基氢化可的松、甲基泼尼松龙，以及长效的地塞米

松等。同样，其确切的疗效机制既复杂也并不明确，

以抗炎、抑制免疫为主，研究发现，糖皮质类固醇激素

通过与其特异性受体结合，再作用于细胞DNA片段

上特异激素结合元件，减少DNA复制与分裂，抑制炎

性细胞的分化及其功能，减少炎症介质释放，从而达

到抑制炎症与免疫反应的效力。

在应用皮质激素的同时应当考虑，由于炎症性肠

病需要较长时间维持治疗，要重视皮质类固醇的副作

用，如骨质疏松、高血压、糖尿病等，因为这些副作用

带来的临床问题的严重性并不亚于其原发病。新型

皮质激素制剂的研发给治疗的顺利实施带来曙光。

新型品种包括布地奈德(Budesonide，Entocort)、巯氢

可的松、丙酸倍氯米松等，其中布地奈德具有局部活

性高、副反应小等优点，常用剂量9mg／d。口服布地

奈德控释剂能产生与泼尼松相同的效果，但副反应

(包括对腺体的反馈性抑制作用)较其他同类品种小。

Kane等在一项201篇双盲对照进行系统性综合

评判中指出，布地奈德疗效明显优于空白对照组(RR

1．82，95％CI 1．15—2．88)，比5一ASA疗效好(RR

1．73，95％CI 1．26～2．39)，与传统皮质类固醇作用

相当。

Mayo医院的一项研究显示，给中重度UC患者应

用皮质激素30d，84％获得完全缓解，但一年后能维

持这种效果的仅为49％。

1．3免疫抑制剂

免疫抑制剂主要用于治疗中重度对皮质激素反

应不佳的难治性炎症性肠病。Bean等于1961年首报

6一巯基嘌呤(Mercaptopurine，6一MP)用于治疗溃疡

性结肠炎。目前最多使用的传统免疫抑制剂是6一

MP和硫唑嘌呤(Azathioprine，AZA)，氨甲碟呤也有应

用的报道。

嘌呤类药物的作用机制是通过将6一硫鸟嘌呤

的代谢物并人DNA来抑制新的嘌呤合成而发挥作用

的，其治疗IBD机制可能与抑制T细胞的增殖和抑制

免疫应答有关。缺点是起效慢，平均起效时问是3～

6月。约2／3的患者在服用6一巯基嘌呤后可逐渐停

止或显著减少皮质类固醇的应用。药物毒性值得重

视。常用量为6一MP 50mg／d起至2mg／(kg·d)，

AZA 50mg／d至2．5mg／(k·d)。对难治性UC长期

·药掬治疗进展·

治疗有效率约60％一70％。

环孢菌素A(Cyclosporine CSA)提取自一种真菌

Beauveria nivea，常作为器官移植中免疫抑制性药物

使用，为环11肽，作用于Th细胞活化过程的早期，阻

断淋巴因子的基因转录，20多项非对照研究提示

CSA总体有效率为68％。口服CSA效果不好，但其

微粒剂(Neoral)口服吸收良好，对部分患者维持治疗

有效。

Assche GV等在新近的研究报道中对73例IBD

患者应用环孢菌素A分两组进行治疗，分别为2rag／

kg和4mg／kg，平均治疗4d，8d时有效率分别为

85．7％和84．2％，近期结肠手术率为8．6％和

13．1％，血环孢菌素A平均浓度为(237±33)ng／mL

和(332±4)ng／mL，4mg／kg组高血压发生率显著增

高。

他克莫司(tacrolimus，又称FK一506)有类环孢菌

素作用，对儿童难治性IBD及成人广泛小肠病变患者

治疗有效，且不良反应很小。他克莫司比环孢菌素的

免疫抑制活性高10到100倍。麦考酚酸酯(商品名

骁悉)可抑制淋巴细胞中肌苷单磷酸盐转化为鸟苷

单磷酸，从而抑制具有细胞毒性的T细胞增殖及B细

胞抗体的产生。500mg bid，或15rag／(kg·d)，用于

IBD患者，临床症状可获改善，药物吸收与耐受性均

较好。

一组对他克莫司治疗难治性溃疡性结肠炎所做的

最大宗研究中，14例患者静点0．01～0．02mg／kg他克

莫司1周继之改口服1周，10例于14d后病情改善。

2治疗中的基本用药原则及常用疗法

2．1用药方案

治疗炎症性肠病的药物品种众多，患者的病情和

对治疗的敏感性、顺应性各不相同，因而治疗方案应

个体化。研究认为有必要的治疗原则，国内推荐：轻

度UC可选用柳氮磺胺吡啶(SASP)或5一氨基水杨

酸(5一ASA)制剂，如美沙拉秦或奥沙拉秦。剂量：

SASP4～69／d、美沙拉秦4．89／d、奥沙拉秦39／d，每

日3—4次给药。病变局限于直肠或远段结肠者，可

用5～ASA栓剂塞肛，0．5—19，每日2次给药，缓解率

达93％。活动期轻中度UC应用5一ASA，部分可加

用激素制剂。如强的松30～40mg／d，重度UC未用

过激素者可用氢化可的松300mg／d，强的松40～

60mg／d，也可用ACTH，如无效，可考虑加用免疫抑制

剂。有条件的医院可用环孢菌素A，2～4mg／(kg·

d)，注意毒副作用。缓解期用药：至少维持5一ASA

一年或以上。美国ACG推荐：①治疗轻中度远段溃
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疡性结肠炎，口服美沙拉嗪2～4．89／d，奥沙拉嗪1．5

～39／d，SASP 4～69／d或美沙拉嗪灌肠1—49／d；对

轻中度全结肠炎型口服美沙拉嗪2～4．89／d，奥沙拉

嗪2～39／d，SASP 4—69／d，泼尼松40～60mg／d，6一

MP或AZA 1．5—2．5mg／(kg·d)。维持治疗：远段

结肠炎，美沙拉嗪口服1．5～49／d，SASP 2～49／d，或

美沙拉嗪灌肠2—49／d，每3天一次。②治疗重度溃

疡性结肠炎，住院静脉用皮质类固醇，氢化可的松

300mg／d或甲基泼尼松龙48mg／d 7—10d，如无效，

静脉用环孢菌素，4mg／(kg·d)，或考虑手术切除。

期间可加用6一MP。

2．2 CD用药原则

小肠性CD常以类固醇激素为第一线药物，而5

一ASA制剂可用于结肠等CD，部分缓释型5一ASA

也常用于小肠型治疗。免疫抑制药物用于对激素等

无效者，抗TNF单抗用于顽固性CD、有瘘管形成和免

疫抑制剂无效者。

2．3用药要点

用药中应注意按病情程度、病变累及范围，结合

患者实际身体状况制定个体化的用药方案，掌握分

级、分期、分段原则。注意肠外并发症，可中西医结

合，内外科协同，根据病情分期按一定原则调整用药

品种、剂量、用法。原则上活动期应用足量，激素减量

不宜过快，5一ASA制剂相应保持后减，免疫抑制剂由

于起效较慢，常应用3—6月。警惕药物毒副作用。

综合性治疗包括营养、抗感染、支持、心理及对症治

疗。治疗的显效性和有效性要结合组织学及临床改

善情况，溃疡性结肠炎以Truelove改良分级，而CD则

以国际CDKI计算。事实上，由于UC以粘膜病变为

主，易合并感染，抗感染治疗常属必要，而部分CD患

者对生物疗法效果较好。

直肠或远段结肠病变明显者宜选用栓剂或灌肠

治疗方式，如为全结肠或多节段性病灶合并直肠等受

累者，可合并用肛门给药方式，例如氢化可的松琥珀

酸钠盐灌肠液100—200 mg，每晚1次保留灌肠。

2．4几点提示

①基本用药时间要长(1～1．5年不等)，基本药

物减量速度要慢。②药物选择、投药方式(静脉、口

服、灌肠)应依病情和患者个体特异性决定。③轻、中

度病例一般无需使用抗生素，重症伴中毒性巨结肠者

应给予抗生素。④中重度IBD联合用药。⑤随时仔

细观察药物不良反应。

3新型生物分子疗法

从20世纪90年代开始，基于生物因子在炎症性
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肠病中致病作用机理开始采用全新的生物制剂治疗

炎症性肠病疗法。迄今已有约70余种生物制剂试用

于治疗。20世纪90年代初，荷兰学者首先将INF一仅

单抗用于顽固性CD取得突出的疗效，从而开辟了

CD生物治疗的新纪元。迄今全球范围应用15 000多

次，经过10年研究证实其针对TNF一仪这一促炎因

子起到有效阻断作用，疗效在70％以上。由于有不

同的遗传因素参与发病，比如对CD而言，主要的致

病相关基因是位于16q12位上的NOD2／CARDl5基

因发生变异，最多见Ar9702Trp、Gly908Arg、Le—

u1007fsinsC，而UC则常见ICAM一1、TNF、EBl3、

ILl2、CD4、MDRl等基因多形性，加之UC常以粘膜

病变为主，合并感染机会多，因而应用于治疗的细胞

因子或单克隆抗体又侧重不同。相比较而言，生物制

剂对CD疗效研究比较成熟，由于CD患者中有20％

对激素或免疫抑制药物治疗失败，又有20％患者合

并瘘管形成，这类疗法常效果良好。

3．1用药基础

炎症性肠病，尤其是在活动性溃疡性结肠炎和克

罗恩病患者，肠粘膜固有层及肠系膜淋巴结中淋巴细

胞产生的白介素一1(IL一1)、白介素一6(IL一6)

和肿瘤坏死因子一d(TNF一仅)水平增加，增加程度

与病变的活动性相关。应用外源性Th：因子(如IL一

4、IL一10)恢复Th，／1’}l：之间的平衡，使IL一12、IFN

一1生成减少，可使结肠炎症减轻，病理改善，因此认

为IL一4、IL一10在克罗恩病的免疫发病过程中起保

护作用。目前所用生物制剂主要针对粘膜T细胞紊

乱所引起的炎症级联效应。

3．2 TNF单抗及其临床应用

Infliximab(CDP571、etanercept、onercept)：In·

fliximab(cA2)是美国FDA批准的第一个用于IBD治

疗的生物制剂，是由75％人源性、25％鼠源性(含有

结合TNF—01的Fab)嵌合构成的IgGl单克隆抗体。

可能的机制是通过结合跨膜或可溶性TNF一仅，经补

体介导和抗体依赖细胞介导的细胞毒作用诱导T淋

巴细胞调亡而产生免疫调节作用。

Infliximab起效快，通常2周内就发挥作用，单次

治疗后抗体可维持30周。但是大多数病人在抗体从

血清中消失即8—12周后复发。每隔8周输注Inflix-

imab可以维持疗效并达到1年缓解。Infliximab是唯

一能迅速控制Crohn’s病瘘管的药物，但是连续3次

输注(周0、2、6)的效果不理想。复发的中数时间

为12周。

最早的Infliximab治疗CD研究中，每8周给
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10mg／kg，4次，36例对传统疗法无效的活动性CD患

者中大多数在用药期间疗效良好，以后ACCENT I研

究中，573例活动期患者无论给予5mg／kg或10mg／

kg，2周后58％的患者CDAI下降70点，50％的患者

疗效能维持30周，35％维持54周，10mg／kg组疗效

并不优于5mg／kg组。

Feagan等对CDAI>220并且用GCS治疗无效的

Crohn’S病患者给予CDP571治疗，结果治疗组临床

症状的缓解率(44％)明显高于安慰剂组(22％，P=

0．05)。Sandborn wJ等应用CDP571(每日10rag／kg

或20mg／kg)治疗169例中重度克罗恩病，治疗2周

后45％患者出现症状缓解，维持缓解时间为24周，安

全性好。

有报道用5～20rag／kg Infliximab治疗8例拟行

结肠切除的重症UC患者，结果有5例临床症状得到

缓解。Chey曾用Infliximab治疗了17例病人，其中7

例是准备作结肠切除的住院病人，5mg／kg治疗6d，

有16例病人临床症状缓解并且可维持2—10周，只

·药掬治疗进展·

有1例病人最后做了结肠切除术。

Baert FJ Infliximab治疗13例克罗恩病，在治疗

前后分别取结肠活检作组织评分，观察其组织病理学

方面的改善情况，结果用药后组织学活动度总评分显

著降低，病灶中的中性粒细胞浸润几乎全部消失，单

核细胞浸润减少，4周后粘膜病灶基本恢复正常。

Hanauer等在ACCENT I中的研究表明，573位患

者静脉用Infliximab 5rag／d，58％在用药2周就产生

效果。ACCENT I研究表明，Infliximab用药8周，

10rag／d，一年缓解率为39％，5mg／d为24％，而安慰

剂对照组为17％。AccentⅡ的研究结果将显示长期

反复输注Infliximab能否使瘘管完全闭合。

影响Infliximab疗效的一个主要原因是形成

HACA(人类抗嵌合性抗体)。

Infliximab等的主要副作用包括上呼吸道感染、

结核病增多、并发非何杰金淋巴瘤及狼疮等。

Infliximab治疗中重度活动性CD的疗效见表3。

表3 Infliximab治疗中重度活动性CD及其维持缓解的双盲对照研究

3．3其他方面

整合素a4137和细胞粘附分子(Mad2CAM)相互

作用，介导肠粘膜淋巴细胞的归巢。Natalizumab是将

鼠抗人仅4整合素单抗可变区的抗原结合域移植到人

IgG4抗体上，初步研究表明其对活动性CD有效，有

关的Ⅲ期临床试验正在进行。

此外，两项研究应用重组人IL一10(rhulL一10)

治疗克罗恩病取得了较好的疗效，对329例难治性克

罗恩病患者应用不同剂量rhulL一10，每天皮下注射

8mg／kg rhulL一10疗效最佳，28天后46％病人临床

症状得到改善，且耐受性好；对95例轻、中度活动性

克罗恩病病人进行了类似的研究，发现每天静脉注射

5mg／kg rhulL一10，28天后23．5％的病人内窥镜下炎

症改善，且安全性、耐受性好，副作用少，有良好的应

用前景。

目前正在研究的生物制剂见表4。

4祖国医学对炎症性肠病治疗方法的研究

中医药在炎症性肠病治疗中有独特的地位及价

值，在IBD病因及机理不明情况下，中医采用合理的

辨证施治，在不少病例的治疗中取得成功，某些单剂

中药材研究认为有明确抗氧化作用，尤其是中药方剂

对溃疡性结肠炎的治疗取得良好疗效，比如参苓白术

散、四君子汤、补中益气汤、白头翁汤、四逆散、少腹逐

瘀汤、半夏泻心汤等。

中医在对炎症性肠病的辨证分型中常有以下分

型：脾虚(如脾气虚、脾阳虚、脾胃虚弱)、大肠湿热、

脾肾阳虚、肝郁脾虚、血瘀肠络、寒热错杂、气滞湿阻、

肺脾气虚等型。

一31—
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用药手段以内服、灌肠、内服加灌肠、针灸、针药 结合、中西医结合等。且疗效肯定，副作用少。

表4目前正在研究的生物制剂

(致谢：感谢北京大学第三医院吕愈敏教授。)
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