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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) comprises 
two main types, namely, Crohn’s disease (CD) 
and ulcerative colitis (UC). The etiology of IBD 
is not clear, and there is no effective cure so far. 
Currently available agents for IBD mainly con-
sist of traditional drugs (including aminosalicy-
lates, corticosteroids, and immunosuppressants) 
and new biological preparations (mainly TNF-α 
monoclonal antibody). The treatment of IBD 
evolves with the progress of clinical research 
and pharmaceutical techniques, such as new 
dosage forms, different routes of administration, 
and the application of new biological prepara-
tions. This article reviews recent progress in the 
treatment of IBD.

Key Words: Inflammatory bowel disease; Ulcerative 
colitis; Crohn’s disease; Therapy

Gao SJ,  Shi RH. Recent progress in treatment of 
inflammatory bowel disease. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2012; 20(36): 3742-3747

www.wjgnet.com

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2012年12月28日; 20(36): 3742-3747
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

 文献综述 REVIEW

炎症性肠病治疗的新进展

高树娟, 施瑞华

®

■背景资料
近来炎症性肠病
(IBD)在我国的发
病率逐年上升, 严
重影响了患者的
生活质量, 但目前
尚无有效方法治
愈 该 病 .  随 着 对
I B D研究的深入
及生物制药的进
步, IBD的治疗有
了新的进展. 

摘要
炎症性肠病(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), 其病因尚不
明确, 迄今也无有效的治愈方法. 目前临床上
的药物治疗包括传统药物治疗及新型生物制
剂. 传统药物主要有氨基水杨酸类、肾上腺
糖皮质激素和免疫抑制剂; 用于临床的新型
生物制剂主要为肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)的单克隆抗体. 随着研究的深
入及制药的进步, IBD的治疗有了新的进展, 
如传统药物新剂型的出现及新的给药方式, 新
型治疗药物的问世. 本文就IBD治疗新进展作
一综述. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类病因尚不明确的慢性非特异性肠道炎症性

疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 近来该病在我

国的发病率逐年上升, 严重影响了患者生活质

量, 但迄今为止尚无有效方法治愈该病. 随着对

IBD研究的深入及生物制药的进步, IBD的治疗

有了新的进展, 包括如下方面: 传统药物新剂型

的出现及新的使用方法, 新型的治疗药物问世

及治疗的新理念. 

1  氨基水杨酸类

口服氨基水杨酸制剂是IBD治疗的一线药物, 其
有效成分5-aminosalicylic acid(5-ASA)在胃或小

肠迅速吸收, 到达大肠的药物浓度不足以发挥

抗炎作用. 为增加药物在末段回肠或结肠的分

布浓度, 相继开发了多种5-ASA制剂[1]: 5-ASA
前体药物及其包衣制剂. 柳氮磺吡啶是5-ASA
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前体药物的代表, 这类药物除载体的不良反应

外, 其在结肠定位释放特异性低, 临床应用受限. 
5-ASA的包衣制剂通过包裹外衣使药物在小肠

不吸收或很少吸收, 到达大肠时, 因pH环境变化

或细菌分解作用, 使5-ASA释放出来, 无需载体

协助, 避免了载体不良反应. 以下主要介绍代表

药物美沙拉嗪(Mesalamine).
Mesalamine, 即5-ASA, 有口服和直肠栓剂

两种剂型. 许多研究[2-4]发现Mesalamine口服或

灌肠治疗轻中度UC均有较显著疗效; 在Marteau
等[5]进行的随机双盲安慰剂对照试验中, 亦发现

口服与灌肠联合治疗对左半结肠, 对更广泛结

肠炎的疗效均优于各自的疗效. 欧洲克罗恩病

和结肠炎组织(European crohn's disease and coli-
tis organization, ECCO)对活动性轻中度UC(尤
其左半结肠)患者的治疗提出“优先联合治疗”

的建议也支持了这一结论[6]. Hussain等[7]发现每

日顿服或分次服用同等剂量的Mesalamine, 其有

效成分在患者的血清、尿液、粪便及直肠组织

中的浓度是一样的. 据此, Kruis等[8]发现活动性

UC患者3 g/d Mesalamine顿服的疗效与安全性

等同于分3次服用、1 g/次 Mesalamine的效果; 
Dignass等[9]发现每日顿服Mesalamine治疗静止

期UC的疗效优于同等剂量分次服用的效果; 同
样地, 在对维持UC患者临床缓解治疗的研究中, 
Sandborn等[10]发现Mesalamine缓释片顿服1.6-2.4 
g的疗效与相同剂量分两次服用的疗效相当. 另
外, Sandborn等[11]在一项治疗中度活动性UC患
者的研究中还发现, 顿服Mesalamine 4.8 g组中

70%的患者诱导治疗有效, 顿服2.4 g组中66%诱

导有效, 这两组的疗效相当, 这为Mesalamine治
疗UC的剂量选择提供了指导, 也为5-ASA无效

时选择激素或免疫抑制剂的时机提供了依据. 
但目前对诱导缓解后, Mesalamine维持用药时间

长短尚无定论. 一些学者[12,13]也评估了5-ASA对

CD患者活动期及缓解期的治疗效果, 但目前除

Reinisch等[14]在一项研究中发现Mesalamine对预

防CD患者术后复发的治疗中有一定疗效外, 暂
无资料表明Mesalamine对活动性CD诱导及维持

缓解有效. ECCO也指出Mesalamine对CD的治疗

效果有限[15]. 

2  糖皮质激素

自强的松龙用于治疗UC以来, 临床上使用糖皮

质激素治疗IBD已有40年, 至今仍是治疗IBD的

重要药物. 糖皮质激素对控制IBD急性发作特别

有效, 尤其对中重度活动期病例. 目前用于治疗

的激素种类主要有甲基强的松龙、强的松龙及

氢化可的松; 对中重度IBD患者, 激素使用量为

40-60 mg/d或者1 mg/(kg•d)强的松, 或等同剂量

的其他种类激素, 但一般维持7-10 d, 不能作为

维持缓解用药, 因而临床上应用受限[16]. 通过对

激素的药代动力学及药效学研究, 发现药物血

浆浓度的高低与治疗效果无明显相关, 局部浓

度的高低才是发挥抗炎作用的关键, 为此国外

研发了一些局部浓度高而全身反应小的新型制

剂, 其中对布地奈德(Budesonide)的研究居多, 但
所得的数据并不乐观. Seow等[17]发现Budesonide
对C D患者的诱导缓解的疗效优于安慰剂及

5-ASA, 稍劣于传统的糖皮质激素, 这种劣势可

能在重度或肠道广泛性受累CD患者的治疗中

较明显; Benchimol等[18]发现Budesonide对维持

CD患者临床缓解的疗效较安慰剂差, 这虽然可

能会延长患者复发的间隔时间, 但Budesonide
的不良作用掩盖了上述优点. 2010年ECCO炎

症性肠病指南[15]建议Budesonide可作为轻中

度活动性回盲部C D病的首选治疗. 目前暂无

将Budesonide推荐用于CD维持缓解及UC的诱

导、维持缓解治疗. 

3  免疫抑制剂

免疫抑制剂用于IBD的治疗已有20多年, 其不仅

能有效诱导活动性CD和UC的缓解, 并能有效维

持撤离激素后的缓解或减少激素用量, 也已有

通过大样本长期随访的安全性报道[19]. 其中应用

最多及研究较多较深的是硫唑嘌呤(azathioprine, 
AZA)和6-巯基嘌呤(6-mereapeopurine, 6-MP). 

Cochrane数据发现AZA及6-MP可有效诱导

并维持CD的缓解, 还可诱导并维持激素依赖的

CD缓解, 有效协助激素撤离; 但AZA及6-MP对
UC的疗效一直存有争议. Gisbert等[20]的荟萃分

析发现AZA/6-MP对维持UC缓解较5-ASA组及

安慰剂组有效; Bastida等[21]发现AZA/6-MP的抑

制免疫及抗炎疗效与IBD的种类无关; Gisbert等
[22]的另一项前瞻性研究发现AZA/6-MP可以降

低IBD患者的住院率、缩短住院时间及降低手

术风险. 故有学者[23]认为, AZA/6-MP对UC的疗

效至少等同于其对CD的疗效. 另外, 虽然美国

FDA将AZA/6-MP作为D级药物, 但目前有数据

表明[24]AZA/6-MP对妊娠期或哺乳期的IBD患

者也是安全有效的, 并有较好的耐受性. 但IBD
患者对AZA的不耐受使超过30%的患者停止用

■创新盘点
本文重点从传统
药物新剂型的出
现及新的使用方
法, 新型治疗药物
的问世及治疗的
新理念4方面入手
综述了 I B D 的治
疗进展, 临床应用
性较强.
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药, 特别是因不耐受消化道反应(如恶心呕吐、

肝损害)而停药的患者占到10%-15%[25]. 研究发

现若患者不耐受AZA, 可考虑用6-MP代替. Lees
等[26]发现不耐受AZA的患者中, 超过50%可良

好耐受6-MP; 这一点Hindorf的研究组[27]也证实. 
Bermejo等[28]也发现应用AZA治疗引起肝损的患

者, 改为6-MP治疗后并未发现进一步肝损伤, 并
对其有较好的耐受性. 

临床上建议诱导缓解时AZA用量为2-3 mg/
kg, 6-MP为1.0-1.5 mg/kg[16]; 维持缓解时AZA为

2.00-2.50 mg/kg, 6-MP为0.75-1.50 mg/kg[29]. 由于

免疫抑制剂潜在的不良反应, 2006年欧盟共识
[30]中建议, 若患者用AZA维持缓解超过4年, 可
考虑停药. 但Treton等[31]发现长期维持缓解的患

者, 在停药后的第1、3、5年, 累积复发率分别

为14%、53%、63%. Sewell等[32]的研究也认为

中断AZA治疗是不明智的选择, 因为即使维持

缓解多年后仍有较高的复发风险. 故2010年的

欧盟共识中建议是否停药要根据个体的效益风

险评估决定, 并未提何时停药[15]. 

4  新型的生物制剂

英夫利昔单抗(infliximab, IFX): 是基因重组的人

鼠嵌合抗TNF-α的IgG单克隆抗体. 通过与TNF
结合而激活细胞不良反应诱导炎症细胞溶解, 
并促进活化T细胞的凋亡, 抑制炎症反应的发生
[33]. 一项关于IFX治疗CD的研究[34]发现最初的

诱导缓解率接近90%, 跟踪4.5年后维持临床缓

解者超过60%. 因此, 有人提出IFX可作为治疗

CD的一线药物. 许多研究也证实了IFX对中重

度活动性UC(包括难治性和激素依赖)的治疗作

用. 两项随机双盲安慰剂对照研究[35](ACT1、
ACT2)均发现IFX对成人中重度UC的诱导和维

持治疗效果显著高于安慰剂组. 
瘘管形成是CD严重并发症之一, 目前缺乏

有效的治疗. 早年对94例[36]伴有瘘管的CD患者

静脉输注5 mg/kg或10 mg/kg英利昔3次后的有

效率分别为68%与56%, 瘘管完全闭合率为55%
与38%, 均显著高于对照组. 目前对英利昔的标

准治疗方案尚无共识意见, Sands等[37]认为有瘘

管形成的CD患者定期、多次静脉输注IFX的疗

效要优于单剂量静脉输注, 而其耐受性和安全

性并无差异. 研究者也探讨了IFX的应用剂量及

使用方法. 一般治疗方案为在第0、2、6周给予

5 mg/kg作为诱导缓解, 后每隔8 wk给予相同剂

量维持缓解; 原来对治疗有反应随后又失去反

应者可将给药间隔时间缩短或将剂量增加至10 
mg/kg. 较之断次治疗, 常规维持治疗比较受青

睐. 研究发现常规维持治疗不仅可以降低IBD患

者的住院率及手术风险, 还可增加黏膜愈合率
[37-39]. 另外, 断次治疗易产生抗IFX的自身抗体, 
有数据[40]表明输注反应出现率越高, 治疗失败率

越大. 一项来自比利时的大样本单中心队列研

究观察到[34], 超过半数起初用断次治疗的患者, 
由于产生自身抗体不得不中途改为常规维持治

疗, 最终1/3的患者停止IFX治疗.
阿达木是重组人IgG1抗TNF-α单克隆抗体, 

与TNF-α特异性结合后可阻断其与细胞表面受

体的结合. 研究发现阿达木可诱导对传统治疗

无应答的中重度CD患者的长期临床缓解, 对并

发肛周直肠瘘的CD患者也有较好的治愈效果; 
而且可用于无法耐受IFX或IFX治疗无效的CD
患者[41]. 阿达木也可提高CD患者的生活质量、

降低住院率及手术风险[42,43]. 其为皮下注射针剂, 
不良反应相对较少, 但临床长期疗效安及全性

仍有待进一步证实. 
赛妥珠单抗(CDP870)是人源化抗人TNF-α

单克隆抗体Fab片段的重组体, 该药本身连接聚

乙二醇, 延长了药物的半衰期, 减少了给药次数. 
初步实验[44]发现其可显著缓解CD患者的症状, 
对CD的诱导及维持缓解有较好成效. 但目前对

该药的临床研究相对较少. 

5  联合治疗

传统治疗与生物制剂在IBD治疗中发挥了重要

作用, 但各自也有不足. 一些研究者观察了将传

统治疗与生物制剂联合治疗的效果, 初步得到

了令人可喜的结果. 一项研究[44]评估了联合IFX
与AZA治疗及单用AZA治疗激素依赖的活动性

CD的疗效, 发现联合治疗效果优于单用AZA. 最
近的一项SONIC试验[45]也证实这一结果. 研究

还发现联合用药可以减轻单用生物制剂的副反

应. 如间歇性单用IFX的免疫原性是38%; 接受

间歇性IFX联合AZA者为16%; 单独规律静脉用

IFX者为11%, 规律静脉用IFX者联合AZA者为

7%[46]. 若将IFX换赛妥珠单抗, 上述4种发生免疫

原性的百分比分别为24%、8%、12%、2%[47]. 
暂时缺乏有关间歇性使用阿达木治疗产生自身

抗体的数据. 
联合治疗可能增加机会感染率, 但发生严

重感染的机会并无明显增加. 一项研究[46]发现

5.6%单用AZA的患者发生了严重感染, 4.9%单

■应用要点
本文就临床面临
的问题予以综述, 
临床应用性相对
较强, 可对临床工
作起到一定的指
导作用.
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用IFX者发生严重感染, 而联合治疗组为3.9%, 
以上数据无统计学意义. 一项关于联合治疗的

疗效及安全性评估的荟萃分析[48]亦发现联合治

疗未增加感染尤其是重症感染发生的风险. 

6  升阶与降阶治疗

传统“升阶”治疗方案的合理性近来受到质

疑, 认为当病变已进展至严重的结构破坏, 甚至

发生并发症时便难以逆转. 早期积极药物治疗

可取得更好的临床疗效和更高的黏膜愈合率, 
并且他可能有助于改变CD的自然病程. 一项对

使用糖皮质激素治疗的初治儿童的随机对照

研究[49]显示, 一开始即合用6-MP组, 2年随访撤

离激素缓解率显著高于安慰剂组, 结果提示免

疫抑制剂早期应用有可能提高疗效. 一项著名

的“升阶”与“降阶”治疗的对比研究[50]将新

诊断的活动性CD患者随机分为“降阶”组和

“升阶”组, 前者开始即予IFX与AZA合用, 后
者按传统方法从糖皮质激素治疗开始、无效加

AZA、无效再加IFX. 随访2年, 发现停用激素

的缓解率在第26周和第52周时两组为60.0%对

35.9%(P  = 0.006)和61.5%对42.2%(P  = 0.0278); 
随访2年后溃疡黏膜愈合率两组分别为73.1%和

3.4%(P  = 0.0028), 后一组有7例因肠道并发症需

手术治疗而前一组则无. 
早期药物治疗可取得更好的临床疗效, 并且

可能有助于改变CD的自然病程, 这一事实似乎

已逐渐得到认同. 但相当部分IBD患者, 尤其CD
患者病情可维持长期的相对稳定, 而免疫抑制

剂或生物制剂的使用存在效益风险比问题, 如
何选择早期积极治疗的对象及时机成为关键问

题. 有专家认为, 这一问题未解决之前, 对高危

患者或传统治疗疗效不佳者及早予药物治疗是

合理的[51]. 

7  结论

IBD严重影响患者的生活质量, 追求IBD患者临

床长期缓解甚至达到黏膜愈合是我们的最终目

标. 传统药物治疗是IBD治疗的基石, 新制剂的

出现及新方法、新理念的提出也为IBD患者的

治疗带来更多的选择, 但仍需不断地进行多中

心、大样本、随机对照的临床试验研究, 为IBD
的治疗选择提供更多依据. 
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