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炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)和克罗恩病

(Crohn’s disease，CD)。近年来在我国的发病率均呈明显的上升趋势。 目前IBD发病机制不明。虽然治

疗方法众多，但尚无特效治疗方法。布地奈德是一种新型激素制剂，安全性好。全身不良反应小，作

为炎性肠病的治疗用药应用前景广阔。应当引起临床医生的足够重视。
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炎性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)是

一种病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎症疾病，
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新型糖皮质激素制剂，具有高度局部活性和肝脏首

过效应，对于炎性肠病的治疗研究较少。

1 糖皮质激素在炎性肠病治疗中的应用

炎性肠病主要包括溃疡性结肠炎(ulcerative

colitis，UC)和克罗恩病(Crohn disease，CD)。前者

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，范围多自远段结肠开始，可逆行

向近段发展，甚至累及全结肠及末段回肠，呈连续

性分布，临床主要表现为腹泻、腹痛和黏液脓皿便；

后者为一种慢性肉芽肿性炎症，病变可累及胃肠道

各部位，以术段同肠及其邻近结肠为主，呈穿壁性

炎症，多呈节段性、非对称性分布，lI缶床主要表现为

腹痛、腹泻、瘘管、肛门病变等‘2 J。两者均可合并不

同程度的全身症状。

自Truelove应用泼尼松龙治疗UC取得良好效

果以来，使用糖皮质激素治疗IBD已有50年的历

史，至今仍是治疗IBD的重要药物之一13’。121服肾

上腺糖皮质激素可以快速诱导UC缓解，而且对氨

基水杨酸无效的中、重度UC也有疗效。对于口服

激素无效的难治性UC可改用静脉注射甲基泼尼

松龙，或者氢化可的松。而且，糖皮质激素是治疗

和诱导cD缓解作用最快，疗效较好的药物【41。炎

性肠病激素治疗的适应证：重症IBD或者急性发作

期；小肠型CD；不能耐受5一氨基水杨酸(5·Aminosa-

licylate，5．ASA)制剂或者应用6—8w无效的轻中、

度IBD；IBD的肠外并发症等。2007年济南《对我

国炎性肠病诊断治疗规范的共识意见》关于IBD的

激素治疗意见：对于疑似UC的患者，可以按照UC

治疗，建议先不用糖皮质激素。轻度活动期UC，可

选用5-ASA或糖皮质激素，每晚1次保留灌肠；中

度患者对于水杨酸类制剂反应不佳者适当加量或

改服糖皮质激素；重度患者建议口服或者静脉使用

激素治疗。对于CD，轻、中度可以口服足量水杨酸

偶氮磺胺吡啶(salicylazosulfapyridine，SASP)、5一

ASA或者糖皮质激素，重度首选糖皮质激素(布地

奈德最佳)。

1．i 溃疡性结肠炎

．38．

UC的治疗，主要取决于病变的解剖部位和疾

病严重程度，也需要考虑给药途径。皮质类f^1醇是

中、重度或氨摹水杨酸盐治疗无效患者的主要治疗

药物，但对UC的长期维持治疗无效。群体凋杳及

荟萃分析研究均表明，口服或静脉激素疗法可使

50％UC患者获得完全缓解，仅16％患者可能无

效。但1年后，仅一半患者可保持缓解。大剂量地

塞米松脉冲治疗是否比常规静脉激素疗法更有效，

尚待明确。最近的治疗经验指出，凡需要使用激素

治疗的患者，诱导缓解后采用标准剂量美沙拉秦维

持缓解的预后相对较差。局部美沙拉秦制剂联合

皮质类固醇治疗可能发挥协同作用。静脉用皮质

激素治疗重症uc无效者应该转外科手术治疗，或

者应用静脉环孢菌素。

1．2 克罗恩病

目前较一致的看法认为，泼尼松及回肠控释性

布地奈德(budesonide，Bud)诱导轻、中度活动性回

肠或回结肠CD缓解的疗效均明显优于安慰剂、

SASP或美沙拉秦。传统使用的皮质类固醇制剂，

在长期使用而无不良反应的剂量下，对CD维持缓

解无效，但布地奈德(每天6rag)连用6个月可使药

物诱导缓解后患者延长复发的时间，但1年后可能

仍无效。布地奈德对于回肠型和回结肠型CD的

诱导缓解显示出卓越效果，并且不良反应很小。对

于中、重度活动性CD患者，皮质激素仍然是一线

治疗药物。

2糖皮质激素治疗IBD的机制

糖皮质激素(glucocorficosteroid，GCS)是单一

最为有效的抑制急性活动性炎症的药物，近期疗效

好，有效率可达90％，它能够控制炎症、抑制自身

免疫反应、减轻中毒症状以及抗休克．对代谢、造

血、神经系统和组织愈合都有作用。其主要通过阻

断花生四烯酸多个代谢途径，可阻止细胞磷脂中花

生四烯酸转化为游离花生四烯酸，使自三烯(1eu—

kotriene，LT)及氧自由基等炎症介质生成减少，降

低中性粒细胞趋化活性，减轻IBD的炎症反应，改

善毒性表现。维持前列腺素(prostaglandin，PG)与
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LT的精确平衡，减少白细胞介素-l(interleukin-1，

lL一1)、血小板活化因子(platelet activating factor，

PAF)等炎症介质生成，从炎症瀑布的多个环节减

轻炎症反应，并缓解中毒症状；其阻断花生四烯酸

代谢的途径亦与ASA有所不同，主要在其上游且

更为广泛，从而起到更为全面的抗炎作用。分子药

理学研究显示，GCS具有亲脂性，弥漫入靶细胞膜，

并通过与GCS受体(GR)结合而发挥作用。现已

证实有丽种激素受体(GRa、GRB)，激素在胞质内

与GRa结合后在胞核内形成二聚体与激素受体元

件(glucocorticoid receptor element，GRE)及核蛋白

的结合，改变了激素诱生性基因的转录。抑制各种

细胞因子和炎症介质、抑制转录因子如AP21、NF—

KB和STAT等信号传导与激活，控制一系列炎症级

联反应，从而起到抗炎和抑制免疫的作用。而GRl3

则竞争性地与GRE结合，抑制GRet的转录激活，

抵消GCS的上述作用，其表达与GCS的作用呈负

相关。药效学研究力图使药物在局部吸收减少，达

到肠道最大效应，或在肝脏首过清除增加，减少全

身不良反应。常用药物有泼尼松、泼尼松龙、氢化

可的松、促肾上腺皮质激素等。激素类药物一般根

据病变部位和程度选用，对侵及小肠或完全末端病

变者GCS特别有效；回结肠炎时GCS配伍SASP有

效；轻中度病变时用泼尼松口服或再加保留灌肠；

病变限于直肠乙状结肠者，用栓剂或灌肠剂。皮质

类固醇无维持治疗效果，不宜长期使用¨1。在症状

缓解后应逐渐减量，过渡至用5-ASA维持治疗。其

不良反应与药物剂量及用药时间相关。长期使用

易产生如情绪改变、痤疮、皮下脂肪重新分布、高血

压、上消化道出血、穿孔、二重感染、骨质疏松、内分

泌改变等不良反应¨’。

3布地奈德的作用特点及其机制

近年上市的新型糖皮质激素布地奈德。是一种

16a-羟泼尼松龙，分子质量大。在肠道局部浓度高。

是一具有高效局部抗炎作用的糖皮质激素。它能

增强内皮细胞、平滑肌细胞和溶酶体膜的稳定性，

抑制免疫反应和降低抗体合成，从而使组胺等过敏

·39·

活性介质的释放减少和活性降低，并能减轻抗原抗

体结合时激发的酶促过程，抑制支气管收缩物质的

合成和释放而减轻平滑肌的收缩反应，具有抗炎、

抗过敏、止痒及抗渗出的作用。它的特点是水溶

性，无内源性皮质醇抑制等缺点。轻、中度结肠克

罗恩、溃疡性结肠炎局限在乙状结肠者可用该药灌

肠。急性、亚急性和长期毒性研究发现，布地奈德

的全身作用，如体重下降、淋巴组织及肾上腺皮质

萎缩，比其他糖皮质激素弱或相当¨o。体外实验表

明，其对糖皮质激素受体的亲和性比氢化可的松高

100倍，比泼尼松龙强15倍，该药的口服及灌肠剂

首次通过肝脏时90％被代谢，只有10％进入体循

环，且有pH调节的控释剂型，使其在小肠浓度提

高，循环中皮质醇浓度低，使激素的全身不良反应

大为减少。它主要通过肝脏细胞色素P450 3A4酶

生物转化，代谢产物分别为16a-羟基泼尼松龙和

613．羟基Bud，两者活性均不到Bud的1％。已知通

过口服或直肠给药时，它可以和其他类固醇一样，

有效地减少肠胃道的局部炎症旧’。用2mg加

100ml盐水保留灌肠，其局部药物浓度高于全身。

在防止炎性肠病复发的长期治疗中，布地奈德的此

种特性是十分有效的一’。

目前布地奈德还有2种pH敏感型肠溶制剂：

Entocort州(AstroZeneca，Sweden)和Budenofalk(Faik

Pharma，Germany)。Entocort。。是用乙基纤维素和

EudragitRLl00—55包衣的微丸。当pH>5．5时药物

开始释放；Budenofalk则是用EudragitRL包衣制成

直径为1mm的微丸，药物在pH>6．4时释放，有利

于发挥在回肠、结肠的抗炎作用，降低全身不良反

应。另外IBD的治疗还有多种局部治疗剂，如灌肠

剂、泡沫剂及栓剂，药代动力学和药效学研究表明，

局部释放到靶向部位的药物可有效的发挥抗炎作

用，较灌肠方便，不妨碍患者日常生活。而且大大减

轻了全身的不良反应¨01。然而．新型糖皮质激素

的局部给药虽然解决了激素全身不良反应的问题。

但只适用于脾区以下的远端结肠和直肠病变，对近

侧结肠和小肠病变仍需要全身用药。针对这一问
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题，正在研究口服皮质激素控释制剂，以期达到肠

道局部浓度高于全身浓度，从而达到减少用量和减

少全身不良反应的目的。它的问世将是皮质激素

治疗IBD的一次飞跃。

4布地奈德治疗IBD的疗效

近年来研究表明，目前布地奈德已经被用于哮

喘、过敏性关节炎、炎性肠病包括UC和CD及回肠

囊袋炎的治疗，局部用于远端UC治疗的制剂分别

有灌肠剂和泡沫剂两种。有一项大型临床研究已

经证实，布地奈德泡沫制剂与其灌肠剂在治疗活动

性UC或直肠乙状结肠炎的疗效方面无显著性差

异，两种制剂对患者都是安全的。研究表明，布地

奈德与传统糖皮质激素直肠局部用药治疗远端UC

的疗效相似，但由于其局部药物浓度高于全身，对

机体内源性皮质醇的抑制程度比传统糖皮质激素

较轻，全身不良反应小。故在应用上更优于后者，

对患者更有益‘tl}。Thomsen对比研究口服布地奈

德与5一氨基水杨酸治疗轻、中度的活动期CD，表明

Bud组的缓解率显著高于5-ASA组，而Bud对严重

患者治疗的缓解率更高。布地奈德也可延长CD

治疗好转后的维持缓解期，然而其疗效并不持久。

现有资料证实，布地奈德与传统糖皮质激素对不同

受累部位的CD的疗效有别¨21。当病变位于末端

回肠和(或)回盲部和(或)升结肠，布地奈德与泼

尼松疗效相当；对病变仅累及结肠的患者，泼尼松

疗效明显高于布地奈德；对特别严重的患者两种药

物疗效均降低；而布地奈德的全身不良反应显著降

低㈦。

综上所述，糖皮质激素在IBD的治疗中占有重

要地位，而布地奈德作为一种新型糖皮质激素制剂，

对重型活动期患者或轻中型急性发作期患者可较快

缓解病情，不良反应小，是治疗IBD的一种较好的选

择方案，值得广大临床医师使用不断总结经验。
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