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本文主要对所谓的时间结构式治疗方案(或称限时性方案)，即不同疾病严重度的克罗恩病(CD)和溃疡

性结肠炎(UC)患者的病情评估与推荐治疗方案进行了介绍，以达到促进临床上规范治疗IBD的目的。
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炎性肠病(IBD)是一种特殊的慢性肠道炎症

疾病，主要包括克罗恩病(Crohn’s disease，CD)和

溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis，UC)。迄今，IBD

仍缺乏有效的彻底治愈方法。目前临床上治疗

IBD时，并未对患者作出预期的最适治疗目标，也

未能作出治疗的具体时限⋯。患者往往长期反复

循环使用不能达到完全缓解的药物进行治疗。许

多患者的肠道炎症处于长期中度活动状态，最终导M■Ⅷ■-●I ，㈣■㈣l_●●

致无法控制的炎症与严重并发症¨。2】。

1 IBD的治疗目标

为了能及时评估病情，及时调整治疗方案与选

择合适的治疗药物或药物组合进行治疗，达到最大

限度地缓解病变，最大限度地减少类固醇(激素)

依赖性，最新的治疗推荐提出了IBD具体的治疗目

标，见表1¨J1。
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裹1 IBD的治疗目标

新的IBD治疗目标设定了治疗效应及其评估

时间，即所谓的时间结构式治疗方案(time—struc-

tured treatment algorithm)或称限时性方案(time

bound strategies)要求能达到快速诱导效应，停用激

素后，仍能维持缓解，获得并维持黏膜的完全愈合，

避免并发症，避免住院或手术，预防疾病相关的死

亡与改善患者生活质量⋯引。

2克罗恩病

2．1轻度CD

左半结肠病变可口服氨基水杨酸盐(疗效报道

不一致)。右半结肠／回肠病变可用布地奈德(中

度也可使用)诱导缓解。4—8w后评估，如无效

(腹痛持续，仍有腹部绞痛或腹泻。并干扰生活质

量)，应调整为按中度肠(腔)道CD(1uminal CD)

接受泼尼松治疗⋯。

2．2 中度肠(腔)道CD

约43％CD患者需用激素才能控制症状⋯：①

· 7 ·

应接受高度有效的泼尼松治疗。②并设定一个评

估激素治疗效应和鼓励激素依赖和激素抵抗患者

早期使用免疫抑制药与英夫利西(IFX)或阿达木

单抗(ADA)的时间框架(a time frame)。③开始时

泼尼松40mg·d。1(最高可达l mg·kg叫)，直至症

状完全缓解后(一般l一4w)，开始递减剂量。递减

方法为开始每周5mg，至每天20mg时可按每周2．5

—5mg递减，直至完全撤药¨’5】。④患者对激素的

效应因人而异，应注意个体化调整，如症状缓解快，

可递减快(每周5—10mg)，起效慢或曾复发快者，

递减要慢”】。⑤如对高剂量激素无反应，则为激素

抵抗患者，需采用另外药物诱导缓解，如使用IFX

与ADA。⑥激素递减过程中，或减停3个月内复发

为激素依赖患者，可行第2次激素治疗(减药中症

状复发，可迅速恢复前一次用药量，控制症状后，以

更慢速度递减"1)。⑦为了节省激素或维持缓解，

宜加用免疫调节药[6一巯嘌呤(6一MP)1．0一1．5mg

·kg～，或硫唑嘌呤(AZA)1．5—2．5mg·kg～，或甲

氨蝶呤(MTX)每周25mg]。⑧对免疫抑制疗法有

效者应在12—16w(AZA)或12w(MTX，一般8w发

挥疗效)时评估疗效；⑨如有效，疾病应得到缓解，

激素可撤停；如未得到缓解，应再次进行评估，并进

行IFX或ADA诱导与维持缓解治疗⋯。

中度CD与UC的推荐治疗方案：可使用l一2

次类固醇，对治疗有效的患者，其治疗时间不>12

—16w(最多24w)和免疫抑制疗法；经1次类固醇

治疗后，如无效(类固醇抵抗)，使用英夫利西或阿

达木单抗(仅用于CD的治疗)合并免疫抑制疗法；

第3疗程不允许使用类固醇治疗。英夫利西的适

应证：在美国包括中到重度的活动性CD和UC；在

欧洲包括重度活动性CD和中到重度活动性UC。

阿达木单抗的适应证：在美国包括中到重度的活动

性CD，在欧洲包括重度活动性CD。

2．3 重度CD

重度CD指病变广泛，病情进展快，对所用药
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物无效应或免疫抑制药后病变仍活动者n’6。9】。这

些患者应使用抗TNF制剂进行快速诱导疗法(IFX

5mg·kg～，于第0，2，6周输注，或ADA 160mg 0周

及80mg第2周皮下注射)，然后给予维持疗法。欧

洲一大宗真实病例(n=614)队列研究表明，IFX

长期治疗对维持改善转归(平均随访约5年)非常

有效(持续有效63．4％，无效10．9％)，可减少手术

或住院，改变了疾病转归¨0。。另一研究表明，IFX

长期使用组(n=734，随访58个月)与使用传统药

物组(n=666，随访144个月)相比，两组间死亡

率，恶性病发生率及感染率(包括结核)均无差异

(而合并使用激素是唯一的IFX治疗增加个人感染

率的独立危险因素)¨11。这两组研究结论是，适

当选择后的IBD患者，IFX治疗具有改善疾病长期

转归的作用¨21。当然，IFX疗法并不是永远解决所

有患者问题的方法，并有一些相关的不良反应，典

型的是有较强的免疫抑制作用，但在有经验医师细

心观察与随访下可能得到限制¨“。

某些重症患者已采用激素治疗，病情仍加重，

则应住院进行静脉激素输注治疗；如静脉输注激素

7—10d仍无效，则应使用抗TNF制剂(IFX或

ADA)进行治疗。即使确定患者对于抗TNF制剂

诱导疗法也无效，也应给予IFX 2次输注(5mg·

kg～，第0，2周)或ADA一次负荷(160mg或80mg)

用药。30％一40％患者对ADA呈延迟反应(4w

后)。一般观察最初12w无效，则应中止抗TNF制

剂诱导疗法。

在以下情况时，IFX或ADA应作为一线用药：

严重活动性病变(血红蛋白≤109·L～，广泛性小

肠病变及瘘管)或静脉用激素3—4d后仍无效者。

上述治疗无效时，可试用泼尼松龙(predniso-

]one)合并抗代谢药治疗¨1。

2．4瘘管性CD[1,6-9]

2．4．1 简单肛周痿管性CD开始试用抗生素2—

4w；无效者(继续排出分泌物及反复脓肿形成)，应

· 8 ·

启用IFX(单独使用，或可与免疫调节药合用)，并

予维持。

2．4．2复杂性瘘管性CD应先予评估，然后开始

并维持IFX治疗。评估包括：MRI，内镜下超声或

麻醉下探子检查等。ADA可作为一种替代性选择

(尚未被批准)。但肛周瘘管性疾病迄今第2大

CHAM队列研究(n=117)表明，ADA第0周给予

80mg，第2周40mg，第4周起隔周或每周40mg，续

用56w后，约30％或33％瘘管患者分别在26或

56w时完全闭合。

国外一组随机双盲安慰剂对照的多中心研究

表明，他克莫司(tacrolimus)对肛周CD的瘘管具有

改善作用(但对瘘管闭合作用不明显，且有一定肾

毒性)⋯。

瞟呤抗代谢药及MTX资料较少。

3溃疡性结肠炎

3．1 轻度UC

开始可用局部性或口服氨基水杨酸盐治疗；部

分患者则可能这两种方法联合应用后获益。如治

疗4w后无效(腹泻次数，腹部绞痛，里急后重与血

便不减少)，应调整为按中度UC接受高度有效的

泼尼松治疗⋯。

3．2 中度UC

约34％uC患者需用激素才能控制症状⋯：①

应按照结构式随访(structured follow—up)来评估

是否达到诱导缓解的治疗目标。②应先试用泼尼

松治疗，开始时40mg·d。1(最高可达1mg·kg一)，

直至解决症状(一般1—4w)。③然后按标准递减

方式开始递减剂量；一般开始递减每周5rag，达每

天20mg时可按每周2．5～5mg递减，直至完全撤

药⋯引。④激素不应进一步延长治疗时间，如2—

4w治疗无效，应确定为激素抵抗，应改用静脉输注

IFX(5mg·kg～，于第0，2，6周输注)及随后的维持

治疗‘1’“9‘。⑤对121服泼尼松抵抗患者，临床上往

往给予静脉输注激素，但并无证据表明有改善作
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用。⑥激素递减过程中，如复发则应给予第2次激

素治疗。但目前并无证据表明给予第2或第4次激

素治疗(往往用药1年或更长)最终有效。⑦对泼

尼松有效的患者，应予继续进行氨基水杨酸盐疗法

维持缓解，但迄今并无研究证明美沙拉嗪具有维持

激素诱导缓解作用。⑧MTX的疗效尚待进一步肯

定。⑨使用免疫抑制或抗TNF疗法的患者，氨基

水杨酸盐与MTX也可为化学预防目的而继续应

用，但并无数据表明对化学预防有益。⑩如疾病为

严重活动性或对激素无反应(steroid nonresponsive)

则应接受IFX输注(第0，2，6周)及随后的IFX维

持治疗。IFX输注后2—4w应予评估，如无效，应

按重症患者进行治疗。

对于长期反复(间隔较短时间)使用激素的患

者，可推荐合并使用免疫抑制疗法(最常用的是

AZA 2．5mg·kg～，qd)，但应12w后进行评估。如

有效并取得缓解，则应给予激素递减与AZA或氨

基水杨酸盐维持疗法。如使用AZA 12w无效，应

改用静脉输注IFX(5mg·kg～，于第0，2，6周输注)

及随后的维持治疗(输注2次后，应评估对IFX是

否有效)。

3．3 重度UC

应住院静脉输注泼尼松龙进行治疗3—7d；如

仍无效，则应使用IFX治疗¨’6廿】。环孢菌素是静

脉输注激素无效后的另一种替代性药物。强烈推

荐在开始7 d内应作出使用IFX或环孢菌素的决

定。但无数据支持顺序疗法(先试以环孢菌素，无

效后再给予IFX。或先试以IFX，无效后再给予环孢

菌素)。如IFX或环孢菌素均未能诱导缓解，则外

科干预是下一个选择。
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