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Abstract
Traditional therapies have poor efficacy for 
hormone-dependent or -resistant ulcerative coli-
tis. However, treatment with non-myeloablative 
cord blood stem cells and infliximab shows 
promising results in patients with refractory 
ulcerative colitis and represents a safe and effec-
tive approach to the management of refractory 
ulcerative colitis.
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摘要
顽固性溃疡性结肠炎患者, 传统治疗效果不理
想, 本文介绍应用干细胞治疗或者英夫利西作
为过渡, 加用黏膜修复药物, 待病情完全缓解
且可停用激素后, 继续以免疫抑制剂或者氨基
水杨酸类药物维持. 采用这种限时加速的序贯
治疗, 可更快诱导缓解, 并维持更长时间缓解
及内镜下黏膜愈合, 从而减少住院率和手术
率, 为难治性溃疡性结肠炎患者治疗提供新的
治疗手段. 
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0  ��引言

顽固性溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)指诱

导或维持缓解治疗失败, 通常为皮质激素抵抗

或依赖的病例. 皮质激素抵抗指泼尼松龙足量

[0.75 mg/(kg•d)]应用4 wk不缓解; 皮质激素依赖

指泼尼松龙减量至10 mg/d即无法控制发作(用
药3 mo不能减至10 mg/d以下)或停药后3 mo复
发者. 对顽固性UC患者, 在皮质激素应用时要

避免两个误区[1-3], 一是小剂量激素长期维持治

疗. 这种情况主要见于皮质激素依赖的患者, 由
于皮质激素减至一定剂量或者停用后患者病情

复发, 因此, 许多临床医师经常给予所谓最低剂

量维持治疗, 以期能达到维持缓解的目的. 但是, 
现有的循证医学证据表明, 皮质激素长期维持

并不能降低复发, 而会增加药物不良反应; 二是

大剂量激素“冲击疗法”, 这种情况主要见于

皮质激素抵抗的患者, 虽然皮质激素在一定范

围内有量效关系, 即随着激素用量增加, 皮质激

素抗炎作用增强, 有的医师希望通过加大剂量

以期达到更好治疗效果, 但由于激素抵抗型患

者已经对皮质激素产生耐药, 加大剂量并不能

显著改善临床症状, 而药物不良反应可能明显不良反应可能明显可能明显

增加. 鉴于顽固性UC患者, 传统治疗效果不理
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■背景资料
顽固性UC患者的
治疗仍然是临床
上非常棘手和亟
待解决的问题, 需
要根据患者不同
病情采用综合与
个体化治疗, 这样
���能使更多患者
从痛苦走出来.
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想, 并发症多, 严重危害患者健康, 需要寻找新

的更加特异的治疗方法. 

1  干细胞治疗

既往有报道, 合并白血病的UC患者, 在异基因骨

髓移植后, 停用免疫抑制剂仍然长期缓解、没有

复发, 提示骨髓来源的干细胞可能对严重的结肠

黏膜上皮细胞损伤修复具有重要意义[4]. 但传统

的异基因骨髓移植, 需要配型、清髓和长期应用

免疫抑制剂, 风险大, 费用昂贵. 我们用非清髓脐

带血干细胞治疗激素抵抗型UC[5,6], 从脐带血中

提取CD34+、CD117+、CD133+、c-Kit+、Sca-1+

干细胞(总数>1×108个), 经股动脉插管至肠系膜

下动脉, 缓慢注入, 随血循环到达病变结肠, 在结

肠微环境中, 受诱导进行增殖和转分化为结肠黏

膜干细胞和结肠黏膜上皮细胞, 增强机体对病损

黏膜的修复能力, 促进溃疡愈合, 恢复其正常的

生理功能. 临床初步观察表明, 对激素抵抗型UC
可以使患者腹泻黏液血便症状消失, 病变的结肠

黏膜逐渐恢复正常. 由于脐带血干细胞表面抗原

性很弱, 非清髓治疗时不需要做配型, 避免了传

统清髓治疗的风险, 而且, 干细胞的增殖和转分

化在结肠组织微环境中可自行完成, 不必进行结

肠黏膜干细胞(数量少, 缺乏特异标志)的分离和

扩增, 具有安全、方便的优点. 脐带血干细胞数

量多(总数>1×108个), 干细胞再生能力较骨髓干

细胞强, 临床治疗效果更好. 对脐血干细胞在UC
治疗中的作用机制需要更深入研究, 从而为顽固

性UC治疗提供新的思路[7-9]. 

2  生物治疗

目前临床应用较多的是英夫利西(infl iximab),
商品名类克(remicade), 是一种抗肿瘤坏死因子

-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)人鼠嵌合体

IgG1单克隆抗体, 通过拮抗UC免疫炎症发病通

路中起关键作用的前炎症因子TNF-α而起治疗

作用. 国外已有随机对照研究肯定英夫利西对

于中、重度活动性且传统治疗不能充分缓解的

UC患者有诱导和维持缓解的良好疗效及使用的

安全性[10-12]. 2005经美国FDA批准正式用于UC
治疗. 我国SFDA于2007年正式批准该药在我国

上市, 主要用于克罗恩病(crohn disease, CD)的诱

导缓解和维持治疗. 国内还缺少英夫利西治疗

激素抵抗型UC患者多病例长时间随访报道. 因
此, 我们借鉴国外的临床应用经验, 结合我国的

实际情况, 对激素抵抗型UC患者应用英夫利西
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治疗进行临床观察[13]. 目前应用患者超过40例, 
初步结果表明, 英夫利西治疗激素抵抗型UC患
者起效快, 大部分患者1 wk内症状改善或者缓

解, 如大便次数明显减少, 2 wk内大便次数基本

正常. 而且临床有效率>85%, 缓解率>70%, 高
于国外相关报道[4,5]. 英夫利西治疗激素抵抗型

UC另外一个优点是可以促进肠黏膜愈合, 而且

与组织学缓解情况基本一致. 因此, 对顽固性UC
患者, 早期积极应用生物治疗有望可更快诱导缓

解, 长期应用可维持更长时间缓解及维持内镜下

黏膜愈合并撤离激素, 从而减少住院率和手术率, 
为难治性UC患者治疗提供新的治疗手段[8]. 但
要注意使用英夫利西可能发生的不良反应, 如
药物输注反应、迟发型过敏反应(血清病样反

应)、自身抗体及药物性红斑狼疮、感染等. 我
们治疗的病例无1例出现英夫利西单抗治疗相

关的严重并发症, 除与我们采取严格掌握适应

证、按规定控制输液速度、加强监护等措施有、按规定控制输液速度、加强监护等措施有

关外, 另外一个重要原因与本组患者正在接受

皮质类固醇激素治疗有关, 在开始英夫利西治

疗时继续原来治疗, 等取得临床完全缓解后视

临床反应将激素逐步减量至停用. 

3  黏膜修复

如何修复损伤的肠黏膜, 是治疗顽固性UC的关

键措施之一. 由于UC患者肠黏膜屏障的各个环

节都存在不同程度损伤, 将肠黏膜屏障修复作

为治疗顽固性UC新策略, 将为UC治疗提供新的

思路[14-16]. 
现有治疗UC的主要药物, 如美沙拉秦通过

非特异性抗炎作用, 间接减轻炎症对肠黏膜屏

障损伤, 而不能直接修复肠黏膜屏障. 因此, 联
合直接修复肠黏膜药物有可能更迅速和长久缓

解UC慢性腹泻症状. 研究表明, 思密达可以直接

修复损伤肠黏膜[17], 因为思密达是由双四面体

氧化硅, 单八面体氧化铝组成的多层结构, 其特

殊结构具有相当大的表面积(约100 m2/g), 对肠

黏膜有很强的覆盖能力, 黏附于整个肠腔表面, 
具有极高的定位能力, 对细菌、病毒及其毒素

等攻击因子具有强大的吸附作用, 使其失去致

病能力, 并能覆盖消化道黏膜与黏液蛋白结合,道黏膜与黏液蛋白结合,黏膜与黏液蛋白结合, 
增强黏膜屏障, 阻止病源微生物的攻击, 从而具

有保护损伤的肠黏膜, 思密达能抑制肠道致病

菌的传播, 保护肠黏膜免受由致病菌感染引起

的组织学变化; 同时他能使肠黏膜凝胶增厚、

黏液增多, 并延缓黏液的生存时间, 维护肠道正
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不 能 降 低 复 发 , 
而会增加药物不
良反应.
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常分泌, 减少水电解质流失, 增强肠黏膜的屏障

作用; 因此他能消除病原, 起到止泻的作用, 且
思密达不经肠道吸收入血, 故安全无不良反应. 
思密达联合美沙拉秦治疗UC, 既可以通过美沙

拉秦抗炎作用减轻肠黏膜损伤, 又可以通过思

密达直接修复损伤肠黏膜, 较单纯应用美沙拉

嗪治疗能更快修复损伤肠黏膜屏障. 

4  限时加速的序贯治疗

采用生物治疗诱导和维持缓解的剂量和疗程, 
国外临床研究证明,  在第0、2、6周给予英夫利

西5 mg/kg作为诱导缓解; 随后每隔8 wk给予相

同剂量作长程维持治疗. 但长期使用英夫利西

的耗费颇大, 不适合中国国情, 因此, 我们用干

细胞治疗或者英夫利西作为过渡[5,6,13], 加用黏膜

修复药物, 待病情完全缓解且可停用激素后, 继
续以免疫抑制剂或者氨基水杨酸类药物维持. 
采用这种序贯治疗方法, 患者8和30 wk临床疗效

观察效果满意, 近期可以使患者临床症状缓解, 
结肠黏膜愈合, 组织学改善, 疾病活动指数降低, 
并停用皮质激素. 虽然这一疗法长期维持缓解

的疗效尚需进一步的临床研究去证实, 但可供

目前临床实际工作参考. 这种限时加速的序贯

治疗, 对顽固性UC患者, 可更快诱导缓解, 并维

持更长时间缓解及内镜下黏膜愈合, 并撤离激

素, 从而减少住院率和手术率, 为难治性UC患者

治疗提供新的治疗手段. 

5  结论

顽固性UC患者的治疗仍然是临床上非常棘手和

亟待解决的问题, 需要根据患者不同病情采用

综合与个体化治疗, 这样才能使更多患者从痛

苦走出来[18,19].
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