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Abstract
Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory 
disease of the digestive tract. Its etiology and 
pathogenesis are still elusive. Abnormal intes-
tinal immune response, dysregulation of intes-
tinal microflora, defects of intestinal mucosal 
barrier, and persistent intestinal infection may 
be involved in the pathogenesis of this disease. 
Therapeutic strategies should be typically based 
on disease severity, affected extent, complica-
tions, and postoperative status. The therapeutic 
purposes are to control the clinical symptoms, 
induce remission, enhance endoscopic mucosal 
healing, restore intestinal physiological function, 
postpone surgical intervention, and prevent 
postoperative recurrence and disability. This 
paper highlights current strategies and novel ap-
proaches for medical therapy in CD patients.
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摘要
克罗恩病(Crohn's disease, CD)是发生在消化
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■背景资料
近年来国内克罗
恩病(CD)患者逐
年增多, 但临床上
仍无标准化药物
治疗方案. 随着对
CD发病机制的深
入认识, 规范化药
物治疗具有重要
意义.

系的原因不明的慢性复发性炎症疾病, 其病因
和发病机制可能与肠道异常免疫应答、肠道
微生态调节异常、肠黏膜屏障缺损、持续肠
道感染等有关. 对CD的药物治疗决策原则上
建立在疾病的进展程度、病变累及范围、合
并症以及术后状态等, 目的是控制临床症状, 
诱导缓解, 促使内镜下黏膜愈合, 恢复肠道生
理功能, 延缓手术治疗, 预防复发和致残出现. 
本文重点阐述当前对CD患者的药物治疗方案
以及新的治疗措施.
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0  引言

近年来, 来自欧美国家对克罗恩病(Crohn's dis-
ease, CD)临床荟萃分析和治疗指南不断涌现[1-6], 
不同程度地影响了国内临床医生对CD的诊治. 
而国人CD患者发病率不高, 来自多中心的大宗患者发病率不高, 来自多中心的大宗发病率不高, 来自多中心的大宗不高, 来自多中心的大宗, 来自多中心的大宗

病例标准化治疗报道匮乏, 大多是单一中心的少

量病例报道, 同时因临床设计方案混乱, 致使结

论不一致, 夹杂着经验主义, 这对广大消化内、

外科医生产生了很大的冲击, 甚至茫然. 本文在

近年来欧美一些CD治疗荟萃分析和指南性建议

的基础上, 结合临床治疗体会, 阐述当前药物治

疗CD的临床策略. 
CD是发生在消化系的原因不明的慢性复发系的原因不明的慢性复发原因不明的慢性复发

性炎症疾病, 可发生于从口腔至肛门整个胃肠道于从口腔至肛门整个胃肠道从口腔至肛门整个胃肠道

黏膜, 主要在回肠末端和升结肠部位为主, 以肠

壁穿透性炎症细胞浸润, 裂隙样溃疡, 伴有非干

酪样肉芽肿形成为病理学特征改变. 其发病机制

可能与肠腔内细菌抗原诱导肠道黏膜固有和获

得性免疫系统应答异常有密切关系. 肠黏膜组织

内异常免疫应答主要特征是肠黏膜组织内有分

泌大量分泌Th1型(如IFN-γ、TNF)和Th17型细胞

因子(如IL-17A)的CD4+ T细胞, 以及高水平IL-12
和IL-23的巨噬细胞/树突状细胞浸润等. 这些免

疫细胞在炎症状态下还可表达高水平的细胞因

子和趋化因子受体(如CCR5、CCR9)、整合素
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■研发前沿
规范化药物治疗
CD是临床研究热
点 ,  根据CD患者
的疾病临床分期, 
病 变 累 及 范 围 , 
合并症等选择药
物治疗是重要的
理论基础.

(如α4β7 integrin)、黏附分子和辅助信号分子等, 
进一步诱导血液循环中白细胞向肠黏膜组织内

移动、归巢和聚集, 促使局部炎症应答[7,8]. 另外, 
肠黏膜组织内固有性免疫应答调节功能异常或

缺失在疾病发生过程中也起着重要作用. 
随着对CD发病机制的深入研究, 临床治疗

方案也发生了新的转变, 从传统的抗炎药物选

择, 逐步过渡到使用免疫抑制剂和生物制剂治

疗. 对CD的药物治疗决策原则上建立在疾病的

进展程度(如活动期、缓解期; 轻、中、重度), 
病变累及范围、合并症(如瘘管、脓肿、肠管

狭窄、梗阻、穿孔), 以及手术后药物预防复发

等[9,10]. 目的主要是控制临床症状, 诱导缓解, 促
使内镜下黏膜愈合, 肠黏膜解剖组织学结构恢

复和功能恢复, 延缓手术治疗, 避免肠道功能丧

失、致残和失去工作能力的风险, 长期坚持药

物维持治疗, 预防复发和致残出现.

1  活动期治疗

目前临床上对活动期CD治疗有升台阶(step-up)
和降台阶(step-down)方案, 其目的是快速诱导临

床症状缓解. 常规step-up治疗优点在于价格低

廉, 而缺点是疗效差、诱发感染、疾病进展高风、诱发感染、疾病进展高风诱发感染、疾病进展高风、疾病进展高风疾病进展高风

险、不能避免手术干预、诱发淋巴瘤以及生物、不能避免手术干预、诱发淋巴瘤以及生物不能避免手术干预、诱发淋巴瘤以及生物、诱发淋巴瘤以及生物诱发淋巴瘤以及生物

治疗(如抗TNF抗体, Infliximab, IFX)延迟等. 然
而, 在疾病早期采用step-down治疗优点是高效、、

降低疾病相关并发症发生率、提高黏膜愈合、提高黏膜愈合提高黏膜愈合

率、降低手术干预风险或避免肠道致残风险、、降低手术干预风险或避免肠道致残风险、降低手术干预风险或避免肠道致残风险、、

住院时间缩短, 而缺点是可能诱发感染和费用

高. 临床上, 评估特定药物的疗效, 一般指药物治

疗2 wk以上, 临床症状完全消失, CDAI<150, 内
镜下黏膜完全愈合, 停药至少6 mo无症状复发. 
对于病情复发一般指临床症状出现, CDAI>150, 
内镜/影像学检查有肠黏膜炎症改变.

氨基水杨酸(5-ASA)/柳氮磺吡啶(SASP): 
5-ASA治疗活动性CD的效果仍有争议, 有报道

4 g/d有降低活动性肠道炎症作用, 但疗效仍不肯

定. 英国胃肠病学会建议其疗效是有限的, 使用

SASP(4-6 g/d)仅对轻度结肠病变的CD患者有一

定效果, 但欧洲克罗恩病和溃疡性结肠炎组织

(ECCO)和美国胃肠病学院(ACG)已不推荐使用. 
笔者临床观察发现, 5-ASA对部分活动性CD患者

有效, 仍需要随机对照试验(RCT).
抗生素: 甲硝唑、环丙沙星或利福昔明对

活动性CD病情缓解有效, 尤其是CD继发有感染

(如脓肿形成、瘘管内感染、贮袋炎)和肠内细

菌过度生长, 并能促使肛周瘘管闭合. 但因长期

使用引起胃肠道不适和其他不良反应, 许多患不良反应, 许多患, 许多患

者不能长期坚持. 抗痨治疗没有足够的证据, 不
提倡使用.

糖皮质激素: 可迅速控制活动性CD病情缓

解, 普通糖皮质激素(如氢化考的松、强的松、

甲强龙)比布地奈德(Budesonide)更有效地诱导

中、重度小肠型或结肠型CD症状缓解, 但其相、重度小肠型或结肠型CD症状缓解, 但其相重度小肠型或结肠型CD症状缓解, 但其相

关不良反应多(如感染、血脂增高、向心性肥不良反应多(如感染、血脂增高、向心性肥多(如感染、血脂增高、向心性肥

胖、骨质疏松), 黏膜愈合率低, 甚至引起死亡. 
强的松一般采用开始剂量为40 mg/d, 连续2-3 
wk, 然后减量5 mg/wk, 直至停用. 若强的松无效

或不应答, 或治疗过程中复发(包括1年内超过2
次需使用激素来控制症状复发, 或强的松降至15 
mg后复发, 或停用6 wk后复发), 考虑升级治疗

(包括免疫抑制剂、IFX、外科手术).
免疫抑制剂: 对于活动性CD患者, 若出现糖

皮质激素依赖或者无效, 则考虑使用甲氨蝶呤

(MTX, 15-25 mg/wk, im)可有效控制活动期CD患

者病情, 并能预防缓解期复发. 应注意消化系(恶系(恶(恶
心、呕吐、腹泻、腹痛、消化不良、口角炎), 
骨髓抑制、肝功能损伤、头疼、骨骼疼痛和肺

炎等不良反应, 建议每4 wk复查血常规、肝功能.不良反应, 建议每4 wk复查血常规、肝功能., 建议每4 wk复查血常规、肝功能. 
若出现WBC降低, 立即补充叶酸(5 mg/wk). MTX
有致畸效应, 怀孕期间忌用. 硫唑嘌呤(AZA)和6-
巯基鸟嘌呤(6-MP)因起效慢, 不推荐单独用于活

动性CD患者诱导病情缓解, 但常与糖皮质激素

联合用于提高疗效. 另外, 有报道使用他克莫司

[Tacrolimus, 0.1-0.2 mg/(kg·d), po]对活动性CD有

一定疗效, 而环孢霉素(CsA)对活动性CD患者均

无效, 不建议使用. 
生物制剂: 近年来临床上使用IFX可有效治

疗活动性CD, 诱导病情缓解, 促使瘘管愈合. 对于

瘘管合并有脓肿形成, 一定要在彻底引流(经MRI
检查确诊, 并与肛肠外科医生密切合作)基础上,基础上,, 
在有效抗生素使用下, 可考虑使用IFX治疗. 目前

大多学者认为在肠道出现不可逆转破坏前尽早者认为在肠道出现不可逆转破坏前尽早认为在肠道出现不可逆转破坏前尽早

采取有效干预, 一般2年病史内使用IFX治疗, 收
益最大, 联合IFX+AZA比单用效果更好, 但在使

用过程中一定要检测抗IFX抗体, 观察有无感染

(如结核菌、李斯特菌、霉菌、病毒)、淋巴瘤、、淋巴瘤、淋巴瘤、、

药物性狼疮, 神经脱髓鞘疾病等不良反应出现不良反应出现出现[11].
总之, (1)对于早期活动性CD病变, 若无肠损, (1)对于早期活动性CD病变, 若无肠损(1)对于早期活动性CD病变, 若无肠损

伤致残风险(<2年病史, 无使用免疫抑制剂或IFX
治疗, 无肠管狭窄、瘘管、脓肿、穿孔等肠道严、穿孔等肠道严穿孔等肠道严

重破坏), 可以使用糖皮质激素治疗, 待症状缓解

■相关报道
近年来, 欧美一些
国家对CD临床治
疗发表了相关的
共识意见和指南, 
对中国医生有一
定的参考价值.



刘占举�� �������������������������������. �������������������������������克罗恩病的规范化药物治疗�������������������									                   1703

www.wjgnet.com

后使用免疫抑制剂维持治疗, 或使用肌注MTX
治疗, 或者使用IFX或联合AZA治疗[12], 见图1; 
(2)对于早期活动性病变合并有肠损伤致残风险

可能(<40岁、病变累及小肠和结肠范围广, 肛周

和/或直肠病变, 肠道深溃疡, 待手术切除, 狭窄

和/或穿孔可能), 直接选择IFX联合AZA治疗, 若
治疗失败则选择手术治疗, 见图1; (3)对于早期活

动性病变, 合并有严重高风险致残病变, 如肠管

狭窄、梗阻、穿孔、癌变、脓肿(大, 有明显感

染征象)、内科药物无效、瘘管长期不愈合(药物

无效)、严重影响生活质量(营养差、免疫抑制、

免疫抑制剂严重不良反应), 建议手术治疗, 见图

2; (4)近年来国外临床观察发现, 接受IFX治疗失

败的部分CD患者可改用其他类型的抗TNF抗体

(如Adalimumab)治疗, 使病情得到缓解.

2  缓解期治疗

为了预防缓解期病情复发, 生活上要戒烟, 同
时避免过多肉类高脂肪食物, 提倡更多维生素

和水果. 近年来大量临床荟萃分析显示5-ASA
药物对缓解期维持疗效不肯定, 不主张推荐使

用. 有报道一些抗生素(如甲硝唑)对缓解期患

者病情有一定效果, 但因长期使用出现胃肠道

等不良反应, 影响长期使用. 糖皮质激素(包括

布地奈德)亦因诱发多种不良反应不推荐维持

期治疗. 对于CD病情缓解后, 大多学者提倡使

用足量AZA[2.0-2.5 mg/(kg·d)]或6-MP[1.0-1.5 
mg/(kg·d)]进行维持期治疗, 注意定期检测骨髓

造血功能、肝肾功能损伤, 诱发淋巴瘤、以及

诱发感染等并发症, 一般可以持续3-5年. 对于

AZA/6-MP不良反应检测, 一般推荐开始2 mo内
每2-4 wk测定WBC水平, 然后4-8 wk测定一次

WBC. AZA骨髓抑制与TPMT缺乏和硫鸟嘌呤

核苷酸(thioguanine nucleotide)代谢物有关. 但
TPMT基因在大多人群稳定, 不建议测定该酶活

性和基因多态性. 另外, 对于不耐受AZA和6-MP

患者, 建议使用MTX(15 mg/wk, im), 对CD缓解

后维持治疗也有良好疗效. IFX对维持治疗亦显

示有良好疗效, 联合AZA或6-MP可提高临床疗

效, 并能维持瘘管闭合状态, 预防瘘管复发. 另
外, 营养支持和益生菌对维持期复发无效果.

3  术后复发的预防和治疗

CD术后复发是指手术切除病变肠管后, 肠黏膜

炎症再次发生. 对于CD患者接受手术治疗后应

采取预防复发和临床治疗两个部分, 前者是指

对术后采取一系列生活调理和必要的药物干预

来预防肠黏膜炎症出现, 目的是避免或延缓炎

症复发; 后者是指术后临床症状或内镜下黏膜

炎症复发采取必要的药物治疗[10]. 目前仍无标准

化术后预防和临床治疗方案, 生活上应立即戒

烟. 对于首次手术治疗者, 若仅为肠管病变、无

吸烟的低危患者, 术后无需要任何治疗, 6-12 mo
复查结肠镜, 若未发现炎症复发, 每年内镜检查

随访, 不需治疗. 对于有吸烟史、合并肠穿孔、

病变累及回肠和结肠、切除范围>10 cm的高危

患者, 尽管5-ASA在循证医学上对预防复发的证

据有争议, 仍推荐使用5-ASA(2 g/d)作预防性治

疗, 6-12 mo后复查结肠镜, 若未见炎症复发, 每
年内镜检查随访, 不需治疗; 若发现肠黏膜炎症

复发, 则改为口服足量的AZA[2.0-2.5 mg/(kg·d)](kg·d)]kg·d)]
或6-MP[1.0-1.5 mg/(kg·d)]长期维持治疗, 每年

结肠镜随访. 对于再次手术治疗患者, 使用AZA
或者6-MP治疗, 6-12 mo复发结肠镜检查, 若无复

发, 继续维持治疗, 每年结肠镜随访; 若内镜下复

发, 则采用类克治疗, 若仍无效则建议手术治疗. 
临床研究发现激素、益生菌对术后复发的预防

无效. 尽管报道术后连续使用抗生素, 如甲硝唑 
(20 mg/kg, 3 mo)或奥硝唑(1 g/d, 1年), 对预防术

后复发有一定效果, 但长期使用出现严重胃肠道

等不良反应, 长期使用受限.不良反应, 长期使用受限., 长期使用受限. 

4  特殊情况下治疗

4.1 瘘管 临床观察发现IFX对瘘管的闭合有较好

图� �� �����������������  1  �����������������早期活动性CD病变临床治疗措施��. CS: 糖皮质激素; 

IMS: 免疫抑制剂; MTX: 甲氨蝶呤; IFX: 英夫利昔单抗.
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图� ����� ���������  2 ��� ���������活动期CD临床治疗措施.
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·狭窄
·梗阻
·穿孔
·癌变
·腹腔内脓肿(大, 感染征象)
·内科药物无效
·瘘管长期不愈合(药物无效)
·严重影响生活质量(营养差、免疫力低下、免
    疫抑制剂严重不良反应)

■创新盘点
本文详细分析了
当前对CD患者规
范化药物治疗方
案 ,  对CD临床治
疗有重要的指导
价值.
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的疗效, 可以促使瘘管愈合, 维持瘘管闭合状态, 
并能够预防瘘管复发. 抗生素(如甲硝唑、环丙

沙星)对改善瘘管引起的症状有帮助作用, 尤其

是肛周瘘管合并脓肿感染, 但不能促使瘘管愈

合. 因长期使用抗生素会引起不良反应, 致使不

能久用. 另外, 嘌呤类药物对瘘管愈合有一定的

促进作用. 有报道使用他克莫司对肛周瘘管愈

合有效, 但仍需进一步RCT. 若内科治疗效果无

效, 则需外科治疗.
4.2 肠外并发症 关节炎和骨结节痛可以使用对

乙酰氨基酚、SASP、5-ASA、COX2抑制剂塞

来昔布、糖皮质激素、MTX、NSAID、IFX治

疗. 若出现骨质疏松, 可以使用钙剂、VitD和糖

皮质激素治疗. 皮肤病变(如结节性红斑、坏疽

性脓皮病等)可以使用糖皮质激素、AZA或他克

莫司治疗, 若无效可改用IFX治疗. 若出现巩膜

炎、结膜炎、虹膜炎、或葡萄膜炎, 建议使用

糖皮质激素治疗(局部或静脉), 可成功阻止失明

和角膜穿孔, 若无效改用IFX治疗. 熊去氧胆酸

对合并的原发性硬化性胆管炎、胆囊炎有一定

效果, 可以改善肝功能损伤, 降低结肠癌发生.
4.3 孕妇 在活动期病变时, 孕妇服用药物对胎儿

的生长发育有明显影响, 提倡在CD病情缓解后

怀孕. 一般地, 5-ASA对怀孕期间和哺乳期胎儿

的生长是安全的, 而SASP可引起新生儿溶血, 以
及叶酸吸收障碍, 应慎用. 甲硝唑和环丙沙星对

胎儿发育影响不大, 但四环素和磺胺类药物应

禁用. 糖皮质激素类药物对孕妇一般是安全的, 
但有小部分可通过胎盘进入胎儿体内或进入乳

汁内, 可能会影响胎儿发育. 免疫抑制剂(AZA、

6-MP、CsA)可能会引起早产、先天性缺陷, 应
慎用. 相反, MTX 有致畸作用, 应忌用. 近期欧美

临床观察发现怀孕期间使用IFX治疗一般是安

全的, 致畸、死胎和早产发生率没有明显变化. 

5  结论

近年来, 随着消化内镜、影像学、免疫病理学等

技术在临床上开展应用, 对CD诊断有很大的帮

助作用. 对于CD临床治疗, 应根据患者的疾病分

期、病变累及范围、有无合并症以及是否接受、病变累及范围、有无合并症以及是否接受病变累及范围、有无合并症以及是否接受

手术干预等来合理选择药物, 控制临床症状, 诱
导缓解, 促使内镜下黏膜愈合, 恢复肠道生理功

能等. 通过有效的药物维持治疗, 预防疾病复发.
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■同行评价
文章思路明确、
科学规范, 具有重
要的临床实用性
和应用价值.


