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 文献综述 REVIEW

溃疡性结肠炎栓剂治疗的研究进展

杨 坤, 唐志鹏
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■背景资料
近 年 来 ,  溃 疡 性
结肠炎(ulcerative 
colitis, UC)的发
病率逐年上升, 治
疗方法由传统的
口服药转变为口
服药与局部治疗
联合应用, 栓剂作
为方便、耐受性
好、疗效好等优
势的局部给药剂
型受到国内外重
视, 成为指南推荐
的治疗方法. 
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Abstract
In recent decades, the incidence of ulcerative 
colitis (UC) presents a gradually upward trend. 
The combination of topical and oral therapy is 
more widely adopted in current management of 
UC in comparison with traditional oral therapy. 
As a typical topical therapy, suppository treat-
ment has received increasing attention due to its 
convenience, high tolerance and good curative 
effect. Aminosalicylic acid preparations are the 
major Western medicine suppositories, consist-
ing of sulfasalazine suppository and mesalazine 
suppository, with the latter considered the first 
choice for mild-to-moderate UC due to better ef-
ficacy and fewer side effects. For traditional Chi-
nese medicine (TCM), several drugs have been 
applied as suppositories. Qingchang suppository 
is a representative of TCM suppositories whose 
therapeutic principle is based on heat-clearing 
and detoxicating effects. This article reviews the 
recent progress in suppository treatment of UC. 
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摘要
近年来, 溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
的发病率逐年上升, 治疗方法由传统的口服药
转变为口服药与局部治疗联合应用, 栓剂作为
方便、耐受性好、疗效好等优势的局部给药
剂型受到国内外重视. 西药栓剂为氨基水杨酸
制剂, 包括柳氮磺吡啶栓和美沙拉秦栓, 美沙
拉秦栓因其疗效好、不良反应少而成为轻中
度UC局部治疗的首选药物. 中药栓剂较多, 以
清肠栓为代表, 以清热解毒为基本治疗原则. 
现根据相关文献报道, 对中、西医药物栓剂治
疗UC的实验研究及临床疗效观察作一综述. 

© 2014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: 栓剂对于溃疡性结肠炎(ulcerat ive 
colitis, UC)的治疗越来越重要, 栓剂的实验研究

多为免疫机制研究, 而最新的研究侧重于肠道菌

群的调节. 国外的临床疗效研究多为严格的随机

双盲安慰剂对照研究, 研究科学严谨, 质量较高. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是以腹泻、

黏液脓血便、腹痛和里急后重为主要症状的慢

性非特异性结肠炎. 特征为结肠黏膜的持续炎

症从直肠开始, 且大部分患者伴随有直乙结肠
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■研发前沿
关于溃疡性结肠
炎的发病机制尚
不 明 确 ,  目 前 认
为肠道免疫系统
调节异常为主要
原 因 ,  栓 剂 治 疗
UC的研究亦针对
免 疫 系 统 ,  但 近
些年的研究侧重
于对肠道菌群的
调节. 

炎[1], 2012年对炎症性肠病的发病率的调查[2]显

示, 在亚洲69%的UC患者患有溃疡性直肠炎或

左半结肠炎, 广泛型UC的发病率占31%. 普通口

服药口服后大部分被上消化道吸收, 药物难以

到达结肠病变部位产生有效药物浓度, 同时吸

收的药物易引起不良反应. 局部治疗可以避免

口服药的弊端, 较口服用药有不良反应少、疗

效好、局部药物浓度高等优点[3]. 局部治疗主要

包括灌肠、泡沫、栓剂, 治疗中病变范围和严

重程度决定了治疗剂型与剂量的选择, 对于病

变范围集中在直肠的UC多适用局部治疗[4]. 栓
剂因其携带方便且耐受性好而深受国内外重视, 
成为指南推荐的治疗方法.  

1  西药栓剂

临床上治疗UC的传统药物有氨基水杨酸类、肾

上腺糖皮质激素和免疫抑制剂, 目前作为栓剂应

用于临床的主要为氨基水杨酸制剂. 氨基水杨

酸制剂是治疗UC的一线用药, 主要包括柳氮磺

吡啶(salicylazosulfapyridine, SASP)和5-氨基水杨

酸(5-aminosalicylic acid, 5-ASA). 口服此类药物

会引起恶心、呕吐、腹泻、皮疹、发热、肝功

能异常等不良反应. SASP是5-ASA的前体药物, 
其不良反应发生率高于5-ASA[5-9]. 关于SASP与
5-ASA的疗效比较各家说法不一, 以往普遍认为

5-ASA较SASP疗效好、不良反应少[5-7], 但亦有

调查与Meta分析[8,9]发现SASP与5-ASA对轻中度

溃疡性结肠炎诱导缓解和维持治疗的疗效无明

显差异. 美沙拉秦(mesalazine)口服制剂因其药物

成分被上消化道吸收而引起一定的不良反应, 同
时降低局部药物浓度及疗效, 而美沙拉秦栓进行

局部治疗很大程度上限制了全身性吸收、增加

了局部药物浓度, 故降低了不良反应的发生率、

增加了治疗效果. 
1.1 美沙拉秦的作用机制 关于溃疡性结肠炎的发

病机制尚不明确, 目前认为肠道免疫系统调节异

常为主要原因, 主要表现为促炎因子如: 白介素

-1β(interleukin-1β, IL-1β)、IL-6、IL-8、肿瘤坏死

因子-α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)等水平的

升高及抑炎因子如: IL-4、IL-10、IL-13等水平的

降低, 且其水平异常的程度与疾病的严重程度呈

正相关. 美沙拉秦可降低IL-1β、IL-8、TNF-α水
平和升高IL-10、IL-13水平[10-12], 从而调节肠道免

疫系统, 抑制免疫应答. 另有研究证实美沙拉秦

可以通过对核转录因子的活性抑制, 起到抑制结

肠过氧化物酶, 抑制前列腺素E、白三烯等的合

成与释放, 从而减轻肠黏膜炎症反应[13-15]. 此外美

沙拉秦亦可诱导钙黏蛋白的表达并增加细胞间

的黏附性[16], 上调紧密连接蛋白Occludin、ZO-1
的表达[17], 从而保护肠黏膜屏障功能. 

近些年关于UC的发病机制及美沙拉秦的作

用机制的研究侧重于肠道菌群的影响, 研究[18]证

实活动期UC患者肠道菌群的种类多样性较缓解

期或炎症已控制的UC患者减少, 而美沙拉秦可

通过增加益生菌、减少条件致病菌而调节肠道

菌群, 缓解肠道炎症[17,19]. 但目前具体机制尚不

明确, 仍需进一步研究. 
1.2 美沙拉秦栓的临床研究 美沙拉秦是临床使

用最广泛的药物, 栓常被视为轻中度溃疡性直

肠炎或末端直乙结肠炎的首选用药. 据调查, 首
次发病治疗的溃疡性直肠炎的患者中42%应用

美沙拉秦栓, 19%的患者应用美沙拉秦口服剂

型, 另有14%患者联合应用[20], 由此可见美沙拉

秦栓在UC治疗中起着至关重要的作用. 
截至目前使用美沙拉秦栓导致的不良反应

较少[21-24]. 有报道两例UC患者在使用美沙拉秦栓

后分别出现急性嗜酸性粒细胞性肺炎和急性胰

腺炎, 并在停用美沙拉秦栓后疾病恢复[21,22]. 另有

报道UC患者使用美沙拉秦栓后病情加重, 被认

为是美沙拉秦栓的过敏反应[23,24]. 在治疗效果上, 
Römkens等[25]对PubMed和科克伦中心注册的关于

5-ASA治疗UC的随机临床对照试验进行荟萃分

析, 发现在黏膜愈合率方面, 局部用药可达到和口

服相同效果; Gionchetti等[26]对病变范围在距肛缘

15 cm内的溃疡性结肠炎患者做随机单盲试验, 发
现5-ASA栓在改善疾病活动指数得分均值上显著

优于口服剂型; Cohen等[27]对1958-1997年发表的

关于远端溃疡性结肠炎或直肠炎的文章进行了综

合分析, 结果显示5-ASA栓能够达到临床改善并

能维持缓解, 且比局部用法的激素缓解率更高, 但
没有剂量反应曲线; 可以看出5-ASA作为栓剂使

用不良反应发生率较低, 且有较好的治疗效果. 
多项临床双盲随机对照研究证实美沙拉秦

栓优于安慰剂组, 如Watanabe等[28]对轻中度UC
患者随机双盲予以1 g美沙拉秦栓和安慰剂栓, 治
疗4 wk后发现, 内镜缓解率两组分别是81.5%和

29.7%, χ2检验P <0.0001, 有统计学意义; 而对于

直肠炎两组的内镜缓解率分别为83.8%和36.1%, 
费希尔检验P <0.0001, 有统计学意义. d'Albasio
等[29]通过多中心双盲安慰剂对照试验对111例溃

疡性直肠炎患者(病变范围局限于距肛缘15 cm
内)进行用药12 mo后的复发率比较(500 mg bid

■相关报道
Gionchetti等对美
沙拉秦栓不同剂
量与给药频率的
疗效的比较具有
较大的临床价值
与创新性. 
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美沙拉秦栓组为10%, 500 mg qd美沙拉秦栓为

32%及空白对照组为47%), 得出美沙拉秦栓对

溃疡性直肠炎安全有效, 且可长期使用. 
虽然栓剂尚缺乏药代动力学研究, 亦无剂量

曲线, 但国外仍有多项临床试验研究美沙拉秦

栓的剂量问题, 如Gionchetti等[30]对50例病变范

围在距肛缘20 cm内的UC患者随机给予1 g qd美
沙拉秦栓和500 mg bid美沙拉秦栓, Andus等[31]

通过对354例患者进行分析, 比较了1 g qd美沙拉

秦栓和500 mg tid美沙拉秦栓, 结果得出1 g每日

1次较500 mg每日2次、3次均有更快的临床和

乙状结肠镜缓解及更好的耐受性, 故最佳使用

剂量为1 g, 每日1次. 

2  中药栓剂

中医学认为溃疡性结肠炎属于中医学“痢

疾”、“肠澼”、“泄泻”等范畴, 目前临床

上比较一致的观点认为UC多由先天禀赋不足、

脾胃虚弱, 或饮食不节, 或外感邪毒, 或情志不

畅而诱发, 导致脾胃受损, 湿热疫毒, 蕴结肠中, 
阻滞脉络, 腑气壅塞, 血腐肉败而罹患. 
2.1 清肠栓 清肠栓是上海中医药大学附属龙华

医院治疗UC的纯中药特色制剂, 由马贵同教授

根据UC发病的主要病理因素及特点, 结合朱丹

溪痢疾“皆湿热为本”的理论, 及其数十年的诊

治经验所制成的肠道用制剂. 主要组成为青黛、

马齿苋、参三七等, 具有清热解毒、活血化瘀、

祛腐生新、生肌愈疡之功效, 已在临床使用将近

30年. 凭借其较好疗效和价格低廉因素, 已经在

国内UC患者群体中建立了良好的信誉. 
如前所述, 目前认为UC的发病机制与免疫相

关, 故清肠栓的实验研究主要从免疫学的角度观

察, 如施斌等[32]运用电镜、TUNEL染色法、Bcl-2
及Bax蛋白免疫组织化学染色等检测方法, 发现

清肠栓可能通过调节Bcl-2、Bax二者间的比例变化

诱导淋巴细胞凋亡; 张涛等[33]、张晓峰等[34]、Hao
等[35]分别证实了清肠栓能抑制促炎因子IL-1β、
IL-6 mRNA的表达, 促进抑炎因子IL-13、IL-4、
IL-10的表达, 薛筠等[36]通过流式细胞仪检测发现

清肠栓可降低结肠上皮细胞凋亡率, 从而改善了

结肠黏膜的炎症状态. 另Wang等[37]从细胞增殖

动力学角度发现清肠栓可促进结肠黏膜细胞增

殖、增加杯状细胞的数量和分泌黏液的水平, 从
而促进结肠溃疡的愈合、黏膜损伤的修复. 

临床研究主要为回顾性分析或与西药柳氮

磺吡啶栓进行比较, 马贵同教授等[38]通过大量

临床观察, 发现清肠栓治疗UC, 尤其是治疗急性

UC效果较好; 而且在巩固治疗、防止UC发作方

面也有很好的作用. 马教授通过回顾性分析清

肠栓治疗253例UC患者得出总有效率为92.10%. 
龚雨萍等[39]通过随机对照研究比较清肠栓与柳

氮磺吡啶栓, 结果: 治疗组综合疗效总有效率为

91.49%, 对照组为87.23%, 两组综合疗效差异无

统计学意义; 而对于中医证候疗效总有效率分

别为97.87%和91.48%, 治疗组优于对照组, 故清

肠栓对于左半结肠以下轻中度活动期UC改善

肠道湿热所致的下痢赤白、腹痛腹胀、里急后

重、肛门灼热等症的疗效优于SASP栓. 
2.2 锡类散栓 锡类散在我国具有悠久的历史, 原
载于清朝尤在泾的《金匮翼方》, 主要成分为珍

珠、冰片、青黛、牛黄等, 有清热解毒、活血止

痛、托毒排脓、去腐生肌之功效, 主要用于治疗

舌、咽及口腔溃疡、糜烂等. 锡类散栓是以锡类

散为主要成分, 加入溶融的基质, 制成栓剂. 
近些年锡类散常被用于治疗溃疡性结肠炎

且取得较好疗效, 灌肠剂的有效率等于甚至优

于激素灌肠[40], 欧阳建东等[41]在此启发下以锡类

散为主要, 加聚乙二醇机制制成栓剂. 此栓能促

进溃疡愈合, 炎症吸收及提高大鼠结肠黏膜超

氧化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)活性. 
临床研究显示对于美沙拉秦或激素口服制剂无

效的难治性溃疡性直肠炎, 锡类散栓与安慰剂

栓应用180 d后未复发率分别是81.8%和16.7%, 
明显优于安慰剂组, 充分说明锡类散栓是安全

有效、耐受性好的外用药[42]. 具体治疗机制尚不

十分明确, 可能通过调高CD8T淋巴细胞及降低

CD4/CD8来调节T淋巴细胞亚群的平衡, 从而降

低免疫反应的程度, 减轻炎症损伤[43]. 
2.3 雷公藤多甙栓 中药雷公藤具有祛风湿、活

血通络、消肿止痛、杀虫解毒之功效. 雷公藤

多甙是中药雷公藤的提取物, 有“中药激素”

之称, 现代药理临床研究表明, 雷公藤多甙有抗

炎、抑制免疫等作用, 被广泛用于多种自身免

疫性疾病的治疗[44,45]. 
实验研究方面证实雷公藤多甙栓通过抑制

T细胞、巨噬细胞分泌TNF-α和IL-8, 从而起到对

UC大鼠抗炎和调节免疫的作用[46]. 也可能通过清

除氧自由基和NO而升高血清及组织中SOD的水

平升高, 通过减少中性粒细胞的数量而减少髓过

氧化物酶(myeloperoxidase, MPO), 从而达到抗炎

作用[47]. 另有实验证实雷公藤多甙栓可改善UC大
鼠结肠黏膜充血、水肿、炎细胞浸润及表层坏

■创新盘点
本文全面分析与
总结了各类中西
药栓剂治疗UC的
作用机制及临床
疗效, 并阐述了美
沙拉秦栓对肠道
菌群的调节等最
新研究进展及其
应用剂量和方法
对疗效的影响.

■应用要点
虽然栓剂的药代
动力学研究尚有
不足, 但在溃疡性
结肠炎的治疗中
栓剂应用率越来
越高, 单独使用以
维持缓解或联合
口服药诱导缓解, 
这对临床治疗意
义重大. 
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死, 疗效优于SASP栓[48]. 总之雷公藤多甙栓治疗

UC的疗效是肯定的, 可作为治疗药物的选择之一. 
另有具有较好黏膜保护作用的太宁栓, 主

要成分是角菜酸酯和二氧化钛和氧化锌, 主要

作用机制是在黏膜表面形成一层黏液膜状结构, 
并能保留8-12 h, 因而能够尽快促进溃疡愈合, 
并能防止复发[49]. 还有壮药溃结栓, 罗氏认为微

血栓的形成可能是UC的重要发病机制之一, 故
溃结栓由白花丹根、三七、三叉三药合用, 共
奏清热解毒、活血化瘀以利于改善胃肠动力、

血流供应及抑制促炎性介质的释放, 从而改善

局部炎症反应; 另外可止血止泻, 保护受损肠黏

膜, 促进溃疡愈合[50]. 

3  结论

栓剂因其优点已成为治疗溃疡性结肠炎的重要

剂型之一, 对于发作期UC患者栓剂多配合口服

药联合应用诱导缓解, 而对于缓解期患者亦可

单独使用以维持治疗. 但对栓剂的药代动力学

研究尚有不足, 且缺乏对栓剂应用剂量的研究, 
所用剂量多凭临床医生经验, 仍需进一步研究. 
另国内研究多不是严格的双盲随机安慰剂对照

研究, 缺乏科学严谨性. 
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■同行评价
本文综述了中西
药栓剂对UC治疗
的机制与疗效研
究, 思路清晰、内
容新颖, 对于各个
结论均有详细、
充足的文献支持. 


