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要】 随着对IBD的临床表现及其发病机制认识的深入、药物开发的进展、对IBD药物治疗临床证据的积累，

IBD药物治疗所使用的品种、方案和策略逐渐演进。遵循循证医学证据的临床指南的推荐意见仍然推
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炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)包

括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病

(Crohn’S disease，CD)。药物治疗是IBD的首选疗

法，外科手术则主要用于药物治疗无效或需外科处

置的并发症的治疗。

I炎性肠病治疗药物的开发与应用

20世纪初叶，为了控制UC的主要症状——腹

泻和出血，所使用的药物当时是收敛药、止血药和

抗菌药，包括阿片、金缕梅酊、碘酊。并用硼酸、硝酸

银、煤酚皂溶液甚至煤油灌肠，但疗效“远不能令人

满意”⋯。在20世纪上半叶，治疗IBD时还试用过

甲状旁腺、肝、猪胃、猪肠的提取物等“生物制

剂”¨1。这些令今天的医生匪夷所思的疗法，反映

了当时对疾病的认识和药物研发的局限。

1．1 柳氮磺胺吡啶和5-氨基水杨酸制荆

在20世纪上半叶，人们认为IBD的发生与细

菌感染有关。热衷于尝试使用抗菌药物。1935年

磺胺的发明，掀开了抗菌药物的现代篇章。为了治

疗IBD。人们尝试了各种磺胺类药物，包括磺胺吡

啶、磺胺嘧啶、磺胺胍、对硝基苯磺胺等，疗效均令

人失望⋯。

瑞典风湿病学家Svartz注意到，UC黏膜肌层

下的结缔组织中的改变与类风湿性关节炎患者关

节中的改变类似；当时他还认为，类风湿性关节炎

和UC都与链球菌感染有关。1940年。瑞典生化学

家Askelof和Willstaedt与Svartz合作，将当时最流
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行的抗菌药磺胺吡啶与能够治疗关节炎的5-氨基

水杨酸(5-aminosalieylic acid，5-ASA)通过偶氮键化

合，发明了柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine，SASP)¨1。

在随后的一、两年，证实了SASP对类风湿性关节炎

和UC的治疗有效，对UC的治疗有效率达75％～

80％H】。此后，对SASP的疗效和安全性进行了更

深入的研究，发现它不但对UC有效，而且对累及

结肠的CD患者有效。迄今，SASP仍是治疗IBD

的一线药物。

不过，Svartz当时并不知道，在20世纪40年

代，已有临床研究提示，磺胺吡啶本身对UC的治

疗无效。直至1977年，Azad．Khan等"1研究发现，

5．ASA‘本身对炎性肠病有效，并可用于对磺胺过敏

的患者。但是，5·ASA的疗效取决于充足的用药量

以及药物达到病变黏膜局部的能力。口服5-ASA

后，绝大部分的5-ASA在上消化道被吸收。在

SASP中，磺胺基起到载体的作用，到达结肠后，在

肠道菌群的作用下，释放出所携带的5-ASA。为了

使5．ASA在IBD的主要病变部位——下消化道中

释放，开发出了一系列5-ASA制剂，包括5-ASA的

缓释或控释制剂，以及奥沙拉嗪(即奥柳氮钠，5，

5’-偶氮二水杨酸钠)和巴沙拉嗪(即巴柳氮钠)。

SASP和5-ASA制剂除了口服给药，对直肠病变还

可直肠局部给药。目前。5-ASA制剂是治疗UC、轻

度和中度的CD的首选药物．并用于IBD缓解后的

维持治疗。
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1．2抗生素

用SASP和5．ASA制剂治疗IBD，并不足把它

们当做抗菌药物，而是利用它们的抗炎和免疫调节

功能。随着对肠道菌群认识的深入，人们认识到，

抗生素可使肠道菌群失调，产生对抗生素不敏感的

细菌或真菌，可引起二重感染。目前，在治疗CD

的化脓性并发症时需使用抗生素，甲硝唑或环丙沙

星可用于治疗CD的肛周疾病、肛瘘和活动性CD，

但是疗效尚有争议。

1．3糖皮质激素

20世纪50年代，促肾上腺皮质激素(ACTH)

和糖皮质激素的开发，并开始用于治疗IBD，先后

试用过ACTH、可的松、氢化可的松、泼尼松、泼尼

松龙和甲基泼尼松龙。激素治疗取得了显著的疗

效，使重症UC的病死率从37％降至I％。Truelove

和Witts的经典研究证实，糖皮质激素能够有效地

治疗活动性UC油】。不过，长期应用激素会导致骨

质疏松、股骨颈坏死、糖尿病等多种不良反应，不适

用于维持治疗。对应用激素治疗的IBD患者，使其

逐渐撤除激素，是治疗的目标之一。但在使用激素

治疗后，可发生激素治疗无效的“激素抵抗”现象

或不能撤除药物的“激素依赖”现象。

1．4免疫抑制药

糖皮质激素治疗IBD的机制主要在于其抗炎

作用。另一类具有抗炎作用的药物是免疫抑制药。

1962年，澳大利亚的Bean首先将巯嘌呤(6-mer-

eaptopurine，6．MP)用于治疗IBD¨1。1966年Bow-

en等使用巯嘌呤类似物硫唑嘌呤(azathioprine，

AZA)治疗了10例重症IBD患者，但由于剂量较高

(每日6rag·kg。1)导致了严重的毒性反应¨1。随

后的研究发现，AZA的剂量降至每2—3rag·kg一时

很少出现急性不良反应。大量的临床研究证实，免

疫抑制药可用于UC和CD的治疗，能够诱导疾病

的缓解，但起效较慢，与激素合用时有助于逐渐减

少甚至停用激素。除了巯嘌呤和AZA，甲氨蝶呤

(methotrexate，MTX)可用于不能耐受巯嘌呤或

AZA的患者，用于CD的治疗；环孢菌素A(cyclos-
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porin A，CSA)可用于急性重度uC的治疗；他克莫

司(tacrolimus)町用于其他治疗无效的CD的治疗。

但由于它们的急、慢性毒性反应，免疫抑制药一般

作为IBD的二线药物使用。

1．5抗肿瘤坏死因子抗体

随着分子生物学的进展，针对潜在的治疗靶

点，设计、开发出来越来越多的生物制剂，并积极地

投入临床试验。早在1997年，就有临床试验提示，

抗肿瘤坏死因子抗体能够诱导顽固性CD的缓

解一】。翌年，美国食品药物管理局(FDA)即批准人

一鼠嵌合抗TNF-d单克隆IgGl抗体英夫利昔单抗

(infliximab，IFX)用于顽固性CD的治疗。迄今为

止，除IFX之外，FDA还批准了阿达木单抗(adali-

mumab)和赛妥珠单抗(certolizumab)用于对标准治

疗无效的中、重度CD患者的治疗。阿达木单抗是

完全人源化的抗TNF一(It单克隆lgGl抗体，可用于

IFX抵抗或不耐受的患者；赛妥珠单抗是人源化的

抗TNF单克隆抗体的单价抗原结合片段(Fab片

段)。英夫利昔单抗对CD瘘管形成的并发症治疗

有效，还可用于对激素抵抗的顽固性重度UC的拯

救治疗。英夫利昔单抗也可用于维持缓解的治疗。

但该类药物有激活潜在的结核和乙型病毒性肝炎、

引发淋巴瘤和加重充血性心力衰竭的风险。

治疗IBD的新药仍在不断开发中，其中多数为

生物制剂，包括抗黏附分子制利(如抗a．整合素

IgG4抗体那他珠单抗)、抗细胞凶子(如抗IL—12／

23)、问充质干细胞等，有的已进入临床试验阶段。

2炎性肠病的药物治疗方案

大多数治疗IBD的药物，是通过控制活动性

IBD的病情得以发现的。今天，IBD的药物治疗目

标已不限于对活动性IBD的诱导缓解，而且包括

IBD的维持治疗。IBD的临床表现复杂，病变累及

范围、病情严重程度各异，治疗方案的确定和选择

需进行个体化的处置。

世界胃肠病组织(WGO)关于炎性肠病的诊断

与处置的指南中推荐，根据炎性肠病的临床类型、

病变分布及范围、疾病严重程度、活动性、肠外表现

和并发症．选择药物治疗方案(表1)¨¨⋯。

 



临床药物治疗杂忠2011年3 Jj第9卷第2期Clinical Medication Journal。Mar2011．V01．9，No．2

表1 疾病状态和药物治疗总结

远端UC J．泛UC CD

轻度 5-ASA汽肠或lI服5-ASA硒部和【I服柳氮磺胺吡啶或j￡

GCS直肠 他5·ASA仪j}j j：结

肠绞病

lfI硝呜或环丙沙星

f{j f：会睁I酃病变

BUI)J}j j：M肠和

(或)右半结肠疾病

中度 5-ASA氏肠或lJ服5-ASA局部和f l服GCS n服

GCS直肠 AZA或6-MP

MTX

抗’FNF

重度 5-ASA A肠和fl服GCS，iv GCS口服或iv
GCS II服或静脉CSA。iv或 MTX”或im

GCS直肠 英犬利持单抗iv 英大利泞蕾抗iv或

阿达术啦抗”或赛

妥珠单抗sc

难治性GCS lI服或iv+GCS几服或iv+英犬利持单抗iv

AZA或6-MP AZA或6·MP或英阿达术堆抗∞

夫利f}睢抗或CSA赛妥殊单抗”

静止期5·ASA lI暇或A肠5-ASA lI服 AZA或6-MP或MTX

AZA或0-MP lI暇AZA或6．MP 1l暇

肛周 抗乍素lI服

AZA或6-MP

英大利ff啦抗iv

往：5一ASA：5-氨堆水畅酸：6．MP：6-巯堆嘌呤；AZA：硫哗噤呤；BUD：

布地奈德；CSA：环抱淆索A；GCS：瓣皮质激岽；im：肌内iE射；iv：静

脉注射；MTX：￡}I鲺蝶呤；”：皮下iE射；TNF：肿橱坏死闪于

3炎性肠病药物治疗策略的进展

IBD的传统药物治疗将所应用的药物划分为

一线、二线和三线药物，不良反应比较小的SASP和

5一ASA制剂是典型的一线药物；不良反应较多的糖

皮质激素被保留用做二线药物，治疗对5．ASA无效

的IBD；6．MP等免疫抑制药作为三线药物，用于激

素抵抗或激素依赖的患者。在英夫利昔单抗用于

临床后，昂贵的生物制剂成为三线甚至四线药物。

现有的IBD治疗的指南中，仍遵循这一“上阶梯”

(step-up)式的治疗策略。

然而，对于不能治愈的慢性活动性IBD、特别

是CD而言．IBD的自然史往往从肠道的糜烂或溃

疡发展至不能逆转的狭窄。已有医学家在进行尝

试，首选现存的最有力的抗炎药物英夫利昔单抗等

生物制刺，对CD或承症UC在其进展之前进行治

疗，并以黏膜修复作为治疗的一项霞要的指标，以
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求减少复发和并发症，降低手术率，提高生活质量。

这一策略被称为“下阶梯”(top．down)式。

在英夫利昔单抗出现之前，即有首选免疫抑制

药疏嘌呤(6．MP)治疗CD的“下阶梯”式疗法的临

床试验。首选英夫利昔单抗的“下阶梯”治疗的临

床证据正在逐渐积累。然而，多数被诊为CD的患

者为轻度病变，无需进行免疫抑制治疗；目前尚无

公认的方法能够甄别出常规“上阶梯”效果不佳、

肠道病变逐渐进展的顽固性CD患者；IFX等生物

制剂仍相当昂贵。而且，这一策略与现有的临床指

南有相悖之处，不完全符合国家相关管理机构对现

有的生物制剂批准的适应证，因此，“下阶梯”式治

疗策略只限于在临床试验中试用。

在最近的一个世纪中，IBD的药物治疗随着对

其发病机制的认识深入，化学药物、生物制剂的研

发有了很大进展。但是，对IBD而言，更理想的药

物应当是“下一个”。迄今为止，遵循循证医学证

据的临床指南的推荐意见仍然推荐“上阶梯”的药

物治疗策略。对于具体的患者而言。遵循循证医学

原则的个体化处置，包括起始药物的选择以及药物

的更替，仍是比较复杂的临床fuJ题。对于潜在的顽

固性IBD患者，“下阶梯”策略颇有合理之处，尚待

积累更多的经验和证据。
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抗肿瘤坏死因子抗体治疗炎性肠病的研究’

者】 江学良樊华

济南军区总医院消化内科(济南250031)

要】 随着抗肿瘤坏死因子抗体治疗研究的深入，目前对抗肿瘤坏死因子抗体尤其是英夫利西单抗应用于IBD

诱导和维持缓解治疗都有了新的评价和认识。然而长期用药安全性，掌握停药和转变治疗时机以及如

何寻求治疗和不良反应之间的平衡等问题仍需关注，期待更多的患者从中受益。

【关键词l 抗肿瘤坏死因子抗体：炎性肠病：联合用药；早期用药

f中图分类号】 R574．62 I文献标识码】 A

【文章编号】 1672—3384(2011)一02—0016—05

炎性肠病(IBD)是一种慢性肠道炎症性疾病，

虽然氨基水杨酸类药物(aminosalicylic acid)可以

控制轻、中度疾病，但是仍有许多患者最终需要类

固醇激素(steroid hormones)控制症状，激素类药物

对克罗恩病(CD)诱导缓解有很大作用。但是对维

持缓解无效⋯，且不良反应较多。嘌呤代谢物和甲

氨蝶呤常用于激素抵抗或依赖患者，但是此类药物

发挥作用起始时间缓慢，且临床缓解率仅为40％

左右。生物制剂以IBD免疫和炎症反应过程的不

同环节为靶点，主要制剂有：T淋巴细胞激活抑制

药、抗炎症因子、前炎症因子抑制药、生长因子等。

其中抗肿瘤坏死因子(TNF—t,a)单克隆抗体是近年

来应用于IBD治疗的新型药物。在控制疾病症状、

促进黏膜愈合方面都显示了良好的效果，目前应用

最广泛的主要是英夫利西单抗(infliximab)和阿达

木单抗(adalimumab)。
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1抗肿瘤坏死因子抗体

抗肿瘤坏死因子抗体是目前应用最广泛的生

物制剂之一，英夫利西单抗是一种抗TNF—a人鼠

嵌合体IgGl单克隆抗体，由人体恒定区和鼠类可

变区组成，其中75％为人源性，25％为鼠源性，是

较早应用于临床的生物制剂，至今在世界各地已应

用10余年。其针对CD的免疫发病机制，可阻断

免疫反应级联链中的多个环节，能与可溶性肿瘤坏

死因子，膜肿瘤坏死因子结合，通过激活补体和抗

体介导的细胞毒反应诱导炎症细胞溶解，通过增加

BAX向BeP2转化的比率促进活化T细胞凋亡，从

而诱导缓解、减少激素剂量并促进瘘管愈合。阿达

木单抗是一种重组抗TNF-a人Ig(；I单克隆抗体，

该药已被FDA批准用于治疗CD。

2抗肿瘤坏死因子抗体对IBD的治疗作用

2．1 对CD诱导和维持缓解的治疗

 


