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Abstract
Crohn’s disease (CD) is one of the two major 
forms of inflammatory bowel disease (IBD). 
Although the etiology of CD is unclear, many 
experimental and clinical observations support 
the potential role for intestinal microflora in the 
pathogenesis of CD. Manipulation of the lumi-
nal content using antibiotics may therefore rep-
resent a potentially effective therapeutic option. 
Some randomized controlled trials have dem-
onstrated the efficacy of these drugs in treating 
the perianal disease, inducing and maintaining 
of CD remission and decreasing CD recurrence 
rates in operated patients. However, the use of 
antibacterial therapy for CD is also controversial, 
even this approach is frequently and success-
fully adopted in clinical practice. Fairly narrow 
indications for antibiotics are suggested by cur-
rent management guidelines. Large studies are 
required to better define the role of antibacterial 
agents and combination regimens in CD. Broad-

 
wcjd@wjgnet.com 

世界华人消化杂志 2013年12月18日; 21(35): 3923-3931
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

  述评 EDITORIAL 

抗生素治疗克罗恩病的合理选择与应用

黄 奇, 周丽峰, 缪应雷

®

■背景资料
抗 生 素 可 用 于
治 疗 克 罗 恩 病
(Crohn's disease, 
CD)并发症, 亦可
用于CD活动期、
术后预防复发. 目
前广泛使用的治
疗CD的抗生素有
甲硝唑、喹诺酮
药物和利福昔明
等. 尽管疗效得到
一定的认可, 但缺
乏足够的理论支
撑, 且药物可产生
严重的不良反应, 
使得合理规范的
使用抗生素治疗
CD仍是临床一大
难题. 

spectrum antibiotics, such as metronidazole, flu-
oroquinolones and rifaximin, are widely used to 
treat CD, and their effects have been recognized. 
Because of the lack of adequate theoretical sup-
port and adverse drug reactions, the reasonable 
application of antibiotics to treat CD is still a 
clinical problem. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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摘要
克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种慢性复
发性肠道炎症性疾病, 其发病机制至今尚不
明确. 大量的研究表明肠道细菌参与CD的始
动和持续. 抗生素通过改变肠道菌群发挥作
用, 单独或联合其他药物使用, 是治疗CD的合
理策略. 虽然已有研究证实抗生素对活动期
CD、静止期CD、预防术后复发、肛周瘘管
等都有疗效, 但抗生素目前仍只被推荐用于有
感染并发症的CD患者. 抗生素用于治疗CD仍
需大样本、多中心循证医学证据. 目前被大家
广泛应用于CD治疗的抗生素有甲硝唑、喹诺
酮药物和利福昔明等, 尽管疗效得到大家的认
可, 但缺乏足够的理论支撑, 且目前药物的不
良反应, 使得合理规范的使用抗生素治疗CD
仍是临床一大难题. 

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 研究证实抗生素对活动期克罗恩病

(Crohn's disease, CD)、静止期CD、预防术后复

发、肛周瘘管并发症等都有疗效, 但抗生素是否

需要及种类、剂量、维持时间、是否需要与其
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■研发前沿
目前的CD抗生素
治疗属经验治疗. 
有肛周病变及感
染并发症时抗生
素的使用获得肯
定 .  但 其 维 持 时
间、最佳剂量、
是否需要与其他
治疗联用以及长
期使用可能带来
的不良影响及耐
药 性 ,  仍 需 进 一
步探讨.

他治疗联用以及长期使用可能带来的不良反应, 
仍需更多循证医学证据.
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0  引言

克罗恩病(Crohn's disease, CD)是一种慢性复发

性肠道炎症性疾病, 其发病机制至今尚不明确. 
目前广为大家接受的机制是: 在环境因素作用

下, 肠道菌群及产物刺激肠道黏膜免疫系统, 诱
发具有遗传易感人群的肠道免疫系统功能紊乱, 
引起T细胞活化以及体液免疫的发生, 导致CD
发生[1]. 目前CD治疗常选用减轻炎症的氨基水

杨酸制剂、糖皮质激素, 抑制宿主对细菌的过

度激活的免疫反应的免疫调节剂以及以炎症反

应过程的不同环节为作用靶点的生物制剂. 但
这些药物临床治疗效果欠佳, 不良反应较大, 病
情常反复. 比起单纯的改善症状、抑制宿主的

免疫反应及炎症过程的治疗, 减少发病始因的

治疗策略更有优势[2]. 
肠道细菌被认为是参与CD发病的始动和持

续因素. 虽然尚缺乏足够的证据证实存在特异

的细菌与CD的发病相关, 但结核分枝杆菌、假

单胞菌、大肠杆菌、脆弱拟杆菌等被均报道过

与CD密切相关[3]. 在无菌动物体内构建肠道炎症

模型的失败; CD好发部位是肠道接触细菌最多的

部位; 广谱抗生素能改善慢性肠道炎症, 对粪流

(fecal stream)进行外科转移手术能预防CD病的复

发; CD患者肠道拟杆菌等厌氧菌增多, 而双歧杆

菌、乳酸菌等益生菌的减少等这些发现都说明

了肠道菌群对CD的发生发展有重要作用[4,5]. 抗
生素通过改变肠道菌群发挥作用, 单独或联合

其他药物使用, 是治疗CD的合理策略. 
目前被大家广泛应用于CD治疗的抗生素有

甲硝唑、喹诺酮药物和利福昔明等. 他们不仅

用于治疗CD并发症(表1), 亦用于CD活动期、术

后预防复发的治疗. 尽管疗效得到大家的认可, 
但缺乏足够的理论支撑, 且目前药物的不良反

应, 使得合理规范的使用抗生素治疗CD仍是临

床一大难题. 

1  抗生素在CD治疗中的作用

1.1 抗结核药物 1913年, Dalziela等[6]发现副结核

分枝杆菌(M. avium subspecies paratuberculosis, 

MAP)感染反刍动物后, 能诱发慢性非干酪样坏

死性肠炎, 与人类CD的病理改变有很多相似之

处, 由此认为MAP感染可能是引起CD的病因. 
近100年来, 大量研究集中在副结核分枝杆菌

感染与CD发病的关系上, 但两者之间的关系仍

不明确. 1980-1990年, 有大量研究报道了在CD
患者血液和肠黏膜组织中能分离出MAP, 推测

MAP是CD的病因[7]. 基于此, 许多抗结核药物用

于临床CD的治疗中. 但2007年Selby等[8]使用氯

法齐明、克拉霉素、利福布丁3种抗结核药物

对213例CD患者进行持续两年的观察治疗, 结
果发现仅在最初的联合布地奈德治疗的16 wk
能观察到显著疗效, 接下来的两年, 在任何时间

点都没发现抗结核药物组与对照组有显著的区

别. 将抗结核药物与激素联合也收效甚微. 由此

认为这3种抗结核药物并不能有效治疗CD. 就此

MAP与CD的关系遭到了质疑, 但这结果并不能

完全否定MAP在CD发病中的作用. 此研究选取

的联用的3种抗结核药物虽然对MAP有很好的

治疗效应, 但剂量选择相对较低, 而对照组的美

沙拉嗪或硫唑嘌呤也有潜在的抗结核活性, 因
此与对照组无区别并不能说明其无效. 而现在

被大家广为接受的CD治疗药物抗肿瘤坏死因子

在对宿主抵抗结核分枝杆菌的过程中也发挥了

重要作用. 且一些临床研究也发现抗结核药物

对CD有治疗作用. 虽然不能排除这些抗结核药

物具有的广谱抗菌活性(例如利福霉素及其衍生

物利福昔明, 能有效的抗拟杆菌、衣原体、李

斯特菌等), 但抗结核药物对CD的治疗作用不能

忽视[9,10]. 
1.2 广谱抗菌药 MAP并不是被研究的引发CD的

唯一病原体, 耶尔森氏鼠疫、李斯特菌、衣原

体等都被报道是CD的病因. 且研究发现CD患者

肠道致病菌增加, 而益生菌减少是发病的重要

原因[11]. 抗生素可能通过不同方式达到对CD起

到治疗作用, 例如通过降低患者肠腔内的有害

细菌, 促进益生菌生长达到减轻炎症、缓解病

情、防止复发; 通过减少肠腔内细菌对周围组

织的侵犯, 减少细菌迁移和系统播散以改善疼

痛、腹泻等症状[12]. 尽管研究者们仍在探索细菌

是CD的最初病因, 抑或只是通过破损的肠道壁

加重患者症状, 还是通过各种途径引起免疫系

统的过度激活, 但临床上已经广泛使用抗生素

治疗各个阶段的CD[13]. 
1.2.1 活动及静止期CD: 具有黏附侵袭性的大

肠杆菌也在CD患者的肠黏膜组织中被发现, 这
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■相关报道
国内外已有研究
证实抗生素对活
动期CD、静止期
CD、预防术后复
发、肛周瘘管并
发症等都有疗效, 
但相关的指南仍
只推荐用于有感
染并发症CD患者.

种致病菌侵入巨噬细胞中, 并在细胞内复制, 从
而导致肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α, 
TNF-α)的大量释放, 其在CD的发生发展中起重

要作用[14]. 克拉霉素是一种广谱的大环内脂类抗

生素, 能渗入巨噬细胞, 有效的杀灭致病菌, 但
现有的研究证实其对CD的治疗效果不佳, 故不

推荐临床使用[15]. 
CD治疗中最常用的两个抗生素是甲硝唑和

环丙沙星. 这两种抗生素均具有广谱抗菌活性

和免疫调节作用, 对肠杆菌等厌氧菌有很强的

抗菌活性. 他们被多项临床实验用于CD活动期

的治疗, 尽管结果存在争议, 但能肯定其对结肠

或回结肠活动期CD有很好的治疗作用[16,17]. 
抗生素要对CD达到治疗作用往往需要长期

使用, 但是不良反应的高发限制了其使用. 口服

不易吸收, 在肠道浓度较高的广谱抗生素利福

昔明在此方面显现了更大优势. 由于其较少的

副作用, 能被患者长期耐受, 近年来作为CD治疗

药物被广泛研究. 临床研究证实其能显著改善

CD患者的症状, 尤其是轻中度CD、激素抵抗或

依赖的患者[18,19]. 虽然已有报道称使用利福昔明

可导致难辨梭状芽孢杆菌(clostridium  difficile , 
Cd )感染[20], 但其仍被学者们推荐用于对甲硝唑

耐药患者的治疗. 
1.2.2 预防术后复发: 肠道切除术后防止复发是

CD手术患者预后好坏的关键, 而抗生素的合理

利用是重点. 术后复发与细菌或其产物有密切

关联是公认的. 术后回盲瓣的缺失, 使细菌定植

于小肠, 可能是复发的主要原因[21]. 术后复发的

抗生素集中在甲硝唑、奥硝唑或者两者与其他

药物的联合使用. 预防术后复发通常需要长期

服药, 而此两种药物所带来的不良反应制约着

临床应用[22]. 亦有研究建议使用甲硝唑3 mo后
使用硫唑嘌呤维持治疗, 以降低抗生素长期使

用的不良反应[23]. 利福昔明因为其较少的不良反

应, 所以在预防治疗方面具有很大潜力. 
1.2.3 肛周疾病及瘘管: CD患者常并发肛周病变, 

肛瘘最常见, 单一手术治疗疗效不佳, 常出现术

后复发, 需积极予以药物治疗[24]. 甲硝唑和环丙

沙星已被多项研究证实能有效地减少瘘管的流

量, 促进瘘管愈合[25]. 甲硝唑和环丙沙星是治疗

非复杂性肛周瘘管的一线用药. 通常在脓肿引

流后, 持续使用3 mo的甲硝唑[10-20 mg/(kg•d), 
qd ]、环丙沙星(500 mg, bid )或两者联用, 其效果

显著. 而对于难治性瘘管, 联合硫唑嘌呤、英孚

利西单抗疗效更佳[26]. 维持治疗也应考虑上述

抗生素. 尽管大量研究证实抗生素对肛周疾病

治疗有效, 但多为非对照的小样本研究. 这些研

究中, 甲硝唑及环丙沙星虽然能降低瘘管症状, 
但并不能显著促使瘘管的闭合. 另外, 一旦停药, 
容易复发, 且抗生素的不良反应也限制了其在

临床上的使用. 但除口服外, 使用10%甲硝唑软

膏(0.7 g/次, tid )治疗肛周CD, 患者肛周流脓和肛

周疼痛明显好转, 且有良好的耐受性和较少的

不良反应, 可作为CD肛周流脓和肛周疼痛的辅

助性治疗手段[27].
1.3 现存的缺陷

1.3.1 作用部位: CD可发生于从口腔至肛门整个

消化道黏膜, 主要以回肠末端和升结肠部位为

主. 肠道细菌在不同个体、不同部位大有不同, 
不同抗生素对不同部位的治疗效果亦是不一样

的[50]. Sutherland等[36]对99例活动期CD使用甲硝

唑发其对病变位于结肠或回结肠病变者均有效, 
而对单独的小肠无效. 而Leirper等[15]对25例对美

沙拉嗪、激素、硫唑嘌呤治疗无效的活动期患

者予克拉霉素治疗, 发现克拉霉素短期使用能

减少哈维-布拉德肖指数, 但与病变部位无关. 因
此需要根据病变部位选择合适的抗生素. 但现

大部分研究并不严格对比不同部位的抗生素治

疗效果, 且这些研究样本较少, 缺乏对照, 要针

对不同部位的CD选择不同药物提供依据, 还需

更大样本、随机对照试验. 
1.3.2 疾病的进程及表现: CD患者处于活动期

(轻、中、重)及术后, 选用的抗生素是不一样的. 
各项指南均不提倡轻中度CD患者使用抗生素, 
但重度却意见不一. 而目前的研究大部分并没

有很好的区分活动期CD的活动度, 仅泛泛而谈

抗生素应该用于活动期还是静止期CD, 因此具

有很大局限性. 
术后的维持治疗多推荐使用免疫调节剂和

生物制剂, 但由于两类药物有较多的禁忌症, 导
致许多患者无法受益[51]. 而抗生素对CD术后预

防复发的研究为这些患者提供了可选方案. 已

2013-12-18|Volume 21|Issue 35|WCJD|www.wjgnet.com

表  1  抗生素治疗CD的并发症

     
1 腹腔脓肿、蜂窝织炎

2 肛瘘、肛周脓肿、肛裂等肛周疾病

3 肠道狭窄伴细菌过度生长

4 回结肠等肠间瘘、肠-阴道瘘、肠-膀胱瘘等内瘘

5 术后感染

6 其他感染(如梭状菌感染)
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■创新盘点
文章从CD治疗使
用的抗生素的种
类及其应用范围
和现存的缺陷等
方面综述了抗生
素治疗CD时的选
择及应用. 尤其对
近几年来的新的
研究成果进行了
全面准确的概括, 
具有一定的临床
参考价值.
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■应用要点
本文综述了目前
近几年抗生素治
疗CD的最新进展, 
包括CD治疗时抗
生素使用的选择
及应用范围, 发现
目前关于抗生素
治疗CD的研究仍
属经验性研究, 需
要多中心随机对
照实验及针对最
大限度发挥抗生
素疗效而设计合
理、精确的实验
来证实其疗效.
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1.3.4 联合使用: 由于各个药物的抗菌谱不一, 且
目前尚未发现CD发病的特异细菌, 因此药物的

不良反应使得临床治疗选择方案时需注意联合

用药. 在CD的治疗中, 无论是多种抗生素联合使

用, 还是抗生素与一些经典的传统治疗手段联

合应用, 其机制和安全性尚缺乏足够的多中心

随机双盲临床对照试验证实. 因此, 对于如何联

用抗生素及其剂量和疗程等问题, 尚需进一步

探讨和研究. 
1.3.5 不良反应: 抗生素治疗失败最常见的原因

是由于药物的不良反应导致患者不能很好的耐

受. 除甲硝唑能引发不可逆神经损伤, 环丙沙星

可引起伪膜性肠炎等, 抗生素治疗CD最引人关

注的是Cd的感染, 最常见的是此细菌引起的相

关性腹泻(clostridium difficile associated diarrhea, 
CDAD). 近年来, 氟奎诺酮类药物已被证实是

引发Cd感染的主要原因. 对美国1998-2004年所

有炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
与非IBD人群中的CDAD进行比较的研究中, 发
现IBD人群明显高于非IBD. 2004年IBD患者中

CDAD发病率为1.8%, 到2005年已上升至4.6%. 
CDAD是抗生素相关性腹泻的主要原因, 具有较

高的住院率及死亡率, 还会增加CD的复发风险. 
因此, 使用抗生素的CD患者需警惕此并发症的

发生. 关于抗生素的各项研究虽然指出此类不良

反应, 但都简单提及, 缺乏对CD患者抗生素治疗

后引发的并发症的系统回顾及Meta分析. 
1.3.6 我国现状: 我国现缺乏抗生素治疗CD的临

床研究. 原因可能由于CD的发病率较低, 临床医

师缺乏对该病的正确认识. 且由于其症状与感

染性疾病、结核性肠炎相似, 临床诊断、治疗

上常存在误诊误治, 使得CD临床资料较少. 现我

国来自多中心的大宗抗生素治疗CD的报道匮

乏, 大多是单一中心的少量甚至个别的病例报

道. 而这些少量的案例也对因对治疗CD的抗生

素认识的缺乏, 不足以作为我国CD患者选用抗

生素的循证医学证据. 由于CD患者临床表现与

感染性肠炎有相似之处, 且常并发脓肿等并发

症, 因此我国治疗CD时多经验性的应用抗生素. 

2  关于抗生素用于CD治疗的意见指南

2.1 欧洲克罗恩病和溃疡性结肠炎组织(Eu ro-
pean Crohn's and Colitis Organisation, ECCO)诊
断和治疗CD意见(2010年) 轻中度回盲部CD由

于不良反应不推荐使用抗生素. 而重度CD使用

时则要注意并发症. 当影像学证实有脓肿, 或发

热, 腹部有压痛时可考虑使用抗生素. 腹腔脓肿

应予抗生素、穿刺引流; 若出现梗阻时需手术, 
梗阻症状控制后, 建议使用抗生素治疗. 由于缺

乏证据, 并不推荐抗生素用于维持缓解治疗, 亦
不推荐抗结核药物治疗CD[53]. 
2.2 英国胃肠病学会(the british Society of Gastro-
enterology, BSG)关于IBD药物治疗指南(2010年) 
抗生素对CD并发症有重要作用, 例如脓肿和细

菌过度生长, 也有部分证据证实环丙沙星、甲

硝唑对CD预防复发, 治疗肛周疾病有作用. 另外

环丙沙星治疗活动期CD疗效与美沙拉嗪和糖皮

质激素相似. 但需警惕甲硝唑和环丙沙星的不

良反应. 抗结核药物同ECCO[54]. 
2.3 世界胃肠病学组织(World Gastroenterology 
Organization)关于IBD诊断及治疗的实践指南

(2010年) 甲硝唑和环丙沙星是CD最常用的抗生

素, 可用于治疗CD并发症(肛周疾病、瘘管、炎

性肿块、狭窄部位、细菌过度生长). 尚无随机

对照实验证实两者对瘘管有效, 但两者(单独或

联合)可作为一线治疗药物. 若长期使用, 需警惕

不良反应. 两者可增加难辨梭状菌感染的风险, 
当患者出现腹泻时需粪检细菌. 由于甲硝唑价

格低廉, 可在医疗资源匮乏时使用防止CD术后

复发[55]. 
2.4 美国胃肠病学会炎症性肠病小组(American 
College of Gastroenterology IBD Task Force)年关

于IBD药物治疗指南(2011) 活动期CD: 尽管有

研究提出抗生素对活动性CD有治疗作用, 但是

仍不推荐其作为一种常规治疗应用于CD活动期

(推荐指数: 弱, 证据: 低). 肛周瘘管: 抗生素(主
要是甲硝唑、环丙沙星)能有效地改善症状, 但
由于缺乏循证医学证据, 仍不推荐使用(推荐指

数: 弱, 证据: 低). 静止期CD预防复发: 现在的循

证医学证据主要集中在抗结核药物, 临床研究

虽然证实其能预防复发, 但样本过小, 缺乏与其

他药物对照. 现有证据不足以推荐其常规使用, 
但可能对个别患者有用, 需注意抗生素耐药情

况(推荐指数: 弱, 证据: 非常低)[56]. 
2.5 中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组

关于炎症性肠病诊断与治疗的共识意见(2012, 
广州) 中度活动性CD: 环丙沙星及/或甲硝唑仅

用于合并感染; 重度活动性CD: 合并感染者予广

谱抗菌药或环丙沙星和/或甲硝唑; 有症状的单

纯性肛瘘以及复杂性肛瘘者首选抗菌药物如环

丙沙星和/或甲硝唑治疗, 并以AZA或6-MP维持

治疗. 肛瘘并发脓肿时可予抗菌药治疗. 术后复

■同行评价
本文有一定指导
意义.
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发, 咪唑类抗菌药物有一定疗效; 甲硝唑有报道

使用, 但长期服用患者多不能耐受[57]. 

3  现有的研究与指南推荐不一致

虽然已有研究证实抗生素对活动期CD、静止期

CD、预防术后复发、肛周瘘管并发症等都有疗

效, 但抗生素目前仍只被推荐用于有感染并发

症的CD患者. 由于现在的研究多为小样本、单

中心、短时效的研究(表2), 结果充满争议, 很难

将他们中的有利结果推广应用于临床, 是目前

研究与指南不一样的原因. 

4  结论

抗生素要发挥疗效需要涵括对致病菌的有效覆

盖、正确的给药途径、正确的剂量、有效的联

合以达到发挥治疗效果最优, 而不良反应最小. 
目前CD的关于抗生素的治疗研究仍属经验性

的、单纯粗浅的研究. CD本身发病机制不清, 菌
群与肠道免疫的相互作用在CD发病中的作用不

明也限制了临床研究的开展. 进一步的临床研

究需要扩大样本量, 扩展多中心的随机对照实

验, 还需要针对最大限度发挥抗生素疗效而设

计合理、精确的实验. 
目前的CD抗生素治疗尚属经验治疗. 肛周

疾病、感染并发症出现时抗生素的使用获得肯

定. 但维持时间、最佳剂量、是否需要与其他

治疗联用以及长期使用可能带来的不良影响及

耐药性, 仍需进一步探讨. 而活动期CD、维持缓

解、术后复发的预防这些方面, 抗生素是否需

要及种类、剂量、时间的选择, 仍需更多的理

论支撑及循证医学证据. 因此临床应用抗生素

治疗CD, 需谨慎合理, 强调个体化治疗. 我国现

缺乏CD患者的可靠的流行病学资料, CD抗生素

治疗的报道更是缺乏. 为合理使用药物治疗CD, 
我们需要进一步完善CD资料, 增加对CD处理方

式的报道, 并适当的开展一系列临床研究. 
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