
■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(ulcerative colitis, 
UC)以往在欧洲
及北美较为高发, 
近年来我国发病
率有逐年上升的
趋势. UC发病机
制不明 ,  缺乏有
效 的 根 治 手 段 , 
随着临床及基础
研究的不断深入, 
UC的治疗手段日
新月异 ,  本文通
过对其进行汇总, 
以期对UC的临床
治疗提供一定的
参考意见.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) still lacks the cure, but 
most patients can be well managed with drug 
therapy. Aminosalicylates remain the mainstay 

treatment for UC patients. Glucocorticoids have 
remarkable anti-inflammatory effects and can 
induce remission rapidly. However, many cases 
may develop dependency or resistance, and 
adverse events during long-term use may also 
occur. As a result, glucocorticoids should be 
prescribed strictly according to the indication 
and application methods. Biologicals have 
great potentials for UC patients, especially 
for refractory UC patients. Nowadays, more 
and more new drugs and new formulations of 
traditional drugs, as well as novel regimens are 
introduced. The top-down therapy, which is 
utterly contradictory to the conventional step-up 
strategy, revolutionizes UC treatment. This paper 
aims to provide a comprehensive, evidence-
based summary of current therapies for UC.

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)目前尚
无有效的根治手段, 但多数患者可通过药
物治疗使病情得到有效控制. 目前, 氨基水
杨酸类制剂仍是UC治疗的中流砥柱; 糖皮
质激素抗炎作用强, 诱导缓解速度快, 但考
虑到其不良反应及激素依赖或抵抗等问题, 
临床应用要严格掌握其适应症及使用方法; 
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■研发前沿
江 学 良 在 国 内
率 先 报 道 应 用
阿 达 木 单 抗
( a d a l i m u m a b , 
ADA)治疗重度
顽固性UC, 初步
观察具有良好的
有 效 性 及 安 全
性 .  冉志华等对
78例应用硫唑嘌
呤(azathioprine, 
A Z A ) 治 疗 的
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d isease , 
IBD)患者的回顾
性分析结果显示, 
TPMT 基因突变
预测血液学毒副
反应的特异性为
100%, 敏感性仅
为25%, 提示IBD
患者的TPMT活
性降低和基因突
变与嘌呤类药物
的总不良反应和
血液学不良反应
可能相关 ,  但其
临床应用价值有
待进一步研究.

生物制剂对UC患者, 尤其是难治性UC患者
显示出较大的潜力. 近年来, UC治疗的新型
药物及传统药物的新剂型相继面世, 治疗
方案亦是不断推陈出新, 尤其是与以往传
统“升阶梯”治疗方案截然相反的“降阶
梯”方案的提出, 更是为UC的治疗提供了新
思路. 本文旨在对UC治疗的新进展进行系统
总结. 

© 2016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: 本文参照国内外指南及相关临床试

验数据, 对溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)
传统药物的新剂型、新型生物制剂、新的治疗

方法及UC治疗方案的革新进行了总结, 为UC
生物临床治疗提供参考. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)慢性反复

发作的临床特点, 不仅给患者带来身体上的痛

苦, 严重影响其生活质量和工作能力, 更产生了

巨大的医疗资源及社会经济负担. 近年来, 随着

药物制剂技术的发展, 特别是纳米技术的应用, 
传统药物不断推陈出新, 而分子机制与临床研

究的不断深入, 令以英夫利昔单抗(infliximab, 
IFX)为代表的生物制剂领域迸发出勃勃生机, 
尤其治疗方案的不断改良与创新, 更是为UC的
治疗提供了新见解. 现对UC治疗的现代观点综

述如下. 

1  药物治疗

1.1 氨基水杨酸类制剂 柳氮磺吡啶(sulfasalazine, 
SASP)是临床上最早用于治疗UC的氨基水杨

酸类制剂. SASP对轻、中度UC诱导缓解率可

达80%以上, 但同时约有10.0%-37.5%的患者

在治疗过程中因不能耐受其不良反应(消化道

症状、骨髓抑制等)而中断用药[1]. 因此, 寻找

其他安全性更高的可替代药物势在必行. 
20世纪80年代, 随着乙基纤维素包膜和

多聚基质核心技术的研发, 新型5-氨基水杨

酸类制剂(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)面世, 

主要包括美沙拉嗪、奥沙拉嗪等, 可在UC病

变部位(远端回肠和结肠)缓慢释放出2分子

5-ASA, 取代了SASP中作为载体的磺胺吡啶

(sulfapyridine, SP), 不但有助于提高疗效, 更
减少了由SP引发的不良反应[1,2]. 目前, 该类药

物已取代SASP成为轻、中度UC患者的治疗

首选. 
近些年来, 不断有关于ASA这一传统制剂

的新剂型或新的治疗方案被提出. 有研究指出, 
相同剂型的5-ASA, 保持总用药量一致, 每日

1次给药与每日多次(2次或3次)给药在疗效、

不良反应发生率方面无明显差异[3]. 2008-11, 
美国食品药品监督管理局(F o o d a n d D r u g 
Administration, FDA)批准APRISO上市, 该药

采用Intel-licor技术, 是迄今为止唯一可1日1次
给药的5-ASA制剂, 主要用于18岁以上UC患

者的维持治疗, 具有提高患者依从性, 并长期

维持缓解的巨大潜力, 为传统制剂注入了新的

生机[4]. 
1.2 糖皮质激素 糖皮质激素(glucosteroids, 
GCS)抗炎作用强, 诱导缓解速度快, 以往研

究[5]显示, GCS控制中、重度UC急性活动有

效率高达90%, 但同时约25%的UC患者在使

用GCS治疗过程中会产生激素依赖, 约16.7%
的患者则可能产生激素抵抗 [6]. 对G C S依赖

或抵抗者, 早期应用免疫抑制剂、生物制剂

对病情的控制可能更为有效[7]. 因此, 在GCS
治疗过程中, 对转换治疗时机的判断至关重

要. 国内一项研究[8]表明, 脓血便的次数、结

肠扩张程度、低白蛋白血症、高C-反应蛋白

(C-reaction protein, CRP)水平为激素治疗无效

的独立预测因子. 通常情况下, 静脉足量应用

GCS 5 d(可提早至3 d, 或延迟至7 d)仍然无效, 
则应考虑转换治疗方案[9]. 首选药物补救治疗, 
仍然无效则应立即手术治疗. 通常不推荐GCS
用于UC缓解期的维持治疗, 有研究指出, 使用

GCS治疗UC, 在第2周时即可对肾上腺功能产

生明显的抑制作用[10]. 此外, 应用GCS亦可导

致机会感染、糖耐量异常等不良反应, 故临床

使用激素应严格掌握其适应症及使用方法, 并
积极预防不良反应的发生. 

近些年来, GCS新型制剂如布地奈德、二

丙酸倍氯米松(beclomethasone dipropionate, 
BDP)等逐渐面世, 这类药物抗炎作用强, 同时

可降低全身不良反应发生率. 研究[11-13]显示, 
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布地奈德及BDP局部应用与泼尼松疗效相当, 
而其对肾上腺轴的抑制作用却微乎其微. 此
外, 有学者指出布地耐德与5-ASA局部应用在

疗效及不良反应发生率方面无明显差异[14,15]. 
Bar-Meir等[11]的研究显示, 对美沙拉嗪灌肠治

疗疗效欠佳的患者换用布地奈德, 可有效诱

导缓解. 目前, 国内由于药物供应问题尚缺乏

大规模前瞻性随机对照试验, 如果加入亚洲

人群的实验数据, 可使涵盖面更广泛, 适用性

更强. 
1.3 免疫抑制剂

1 . 3 . 1  硫唑嘌呤和 6 - 巯基嘌呤 :  硫唑嘌呤

(azathioprine, AZA)和6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine, 
6-M P)是U C治疗中最为常用的免疫抑制剂, 
主要用于激素无效或依赖者, 此外, 对于已服

用最佳剂量5-ASA, 但过早或频繁复发的患

者, 也是有效的[16]. 近年来, 多项应用AZA治

疗激素依赖、激素抵抗患者的临床试验表明

其可长期维持缓解, 降低复发率, 并有效撤停

激素[17-19]. 
A Z A的最佳剂量是1.5-2.5 m g/(k g • d), 

6-MP的最佳剂量是0.75-1.50 mg/(kg•d), 一般认

为亚裔人种剂量宜偏低, 如AZA 1 mg/(kg•d)[20], 
对此尚未达到共识. AZA/6-MP起效慢, 约需

2-4 mo. 目前对于AZA/6-MP的疗程仍存在较

大争议. 相关研究显示, UC患者停用AZA后其

复发风险有所增加: 约1/3患者停药后12 mo内
症状复发, 约1/2患者停药2年内复发, 约2/3患
者5年内复发[21]. 另有研究[22]指出, AZA持续用

药超过4年时, 仍具有临床优势. 这些结果表明, 
患者似乎应当长期应用AZA, 但仍需视个体情

况决定. 
1.3.2 环孢素A: 环孢素A(cyclosporin A, CsA)
多用于难治性重症UC的治疗, 目前已作为重

症UC的抢救措施纳入指南, 推荐使用剂量为

2-4 mg/(kg•d), 目标血药浓度为150-200 ng/L. 
Cheifetz等[23]研究发现, 静脉应用CsA短期应答

率约为85%; 随访1、2、5年, 患者手术率依次

为39%、42%和46%; 此外, 该研究亦指出, 在
治疗过程中逐步过渡至AZA或6-MP, 可有效降

低手术率, 并使患者长期维持缓解. 
目前已有研究[24,25]证实CsA 2 mg/(kg•d)静脉

应用与4 mg/(kg•d)疗效相当, 且不良反应发生率

更低, 或为治疗的最佳剂量. 近些年来, 随着制药

技术的革新, CsA新型微乳剂口服制剂-Neoral面

世. Neoral生物有效性高, 在早期非对照试验中

显示出较好的疗效, 目前已在移植领域推广应

用, 或可取代CsA静脉应用, 为CsA在UC治疗领

域中开辟出新的天地. 
1.3.3 他克莫司: 他克莫司通过抑制T淋巴细胞

的激活及促炎细胞因子的产生发挥作用, 常用

于难治性UC(refractory ulcerative colitis, RUC)
和克罗恩病(Crohn's disease, CD)合并肠瘘的治

疗[26]. 长期应用他克莫司治疗RUC效果好[27], 治
疗反应率约为90%, 缓解率约为65%. 推荐使用

剂量: 静脉: 0.01-0.02 mg/(kg•d), 口服: 0.1-0.2 
mg/(kg•d), 目标血药浓度为10-15 ng/mL. 他克

莫司作用机制与C s A类似, 但作用强度可达

CsA的100倍, 且安全性较高, 显效时间一般为

2-4 wk. 目前仅在一些回顾性非对照试验中肯

定了其疗效[28-30], 仍需更多数据来证实其疗效

和安全性. 
1.3.4 甲氨蝶呤: 甲氨蝶呤(methotrexate, MTX)
目前主要用于AZA治疗失败或对6-MP耐药的

患者, 对激素依赖性UC合并关节症状者疗效

较好, 现有的循证医学数据尚不足以推荐MTX
用于UC的维持治疗[31]. 
1.4 抗生素 目前, 抗生素仅用于合并细菌感

染的UC患者及重症患者, 多采用抗厌氧菌药

物及广谱抗生素(甲硝唑、环丙沙星等). 最
近, Khan等[32]的一项Meta分析显示, 抗生素在

合并感染的炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)患者的诱导缓解及维持治疗中

均起到了积极的作用. 该研究中共收录了9个
有关UC的随机对照试验, 结果显示, 抗生素

组缓解率高于安慰剂组(未缓解者RR = 0.64, 
95%CI: 0.43-0.96), 但是各试验之间存在异质

性(I2 = 69%), 且所使用的抗生素种类不尽相

同. 关于抗生素在活动期UC中的应用仍需进

一步研究. 
1.5 益生菌 肠道菌群失调和腔内抗原刺激是引

发肠道炎症的主要刺激因素. 益生菌制剂可直

接补充肠道内正常存在的细菌, 抑制致病菌的

生长, 减少肠道内毒素的产生, 维持肠道菌群

平衡. 大量研究表明, 益生菌治疗UC能有效延

长缓解时间, 降低UC相关结肠癌的发生, 且其

安全性相对较高. 
目前, 用于UC治疗的益生菌主要包括各

类乳酸杆菌、双歧杆菌、各种混合共生菌群

以及基因工程益生菌等. 通常不同益生菌菌株

■创新盘点
本 文 对 U C 传
统 药 物 的 新 剂
型 ( A P R I S O、
Neoral)、新型生
物制剂 (ADA、
G o l i m u m a b、
Daclizumab等)、
新的治疗方法(如
粪便菌群移植)及
U C 治 疗 方 案 的
革新(Top-down方
案 )进行了总结 , 
并分析了特殊人
群的药物治疗, 同
时详细阐述了传
统治疗方案的最
新观点.
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之间具有良好的共生关系, 并可协同增效, 比
单株益生菌更能降低潜在致病菌在肠道中的

定植[33]. 
1.6 生物制剂

1.6.1 抗肿瘤坏死因子-α制剂: 2005-09, FDA正

式批准IFX用于6岁以上的UC患者, 开启了UC
生物治疗的时代. IFX是一种人-鼠嵌合型肿瘤

坏死因子-α(tumor necrosis factor α, TNF-α)单
克隆抗体, 可阻断TNF-α的促炎效应, 并促进

炎细胞的凋亡, 从而发挥抗炎作用. 
IFX可有效诱导缓解, 并能促进肠道黏膜

的修复, 有研究[34]显示IFX亦能降低UC患者手

术率, 提高患者生活质量. IFX目前主要用于对

传统治疗反应欠佳的中、重度活动期UC患者. 
Croft等[35]研究发现, 作为RUC的补救治疗方

案, IFX的有效率高于CsA, 同时其不良反应发

生率更低. 
然而, 作为一种外源性抗体, IFX自身亦

可诱导机体产生抗体, 引起急性输液反应、

迟发型变态反应等不良反应, 同时降低疗效. 
有研究显示, 约45%-54%的患者在严格遵从医

嘱接受IFX治疗的过程中, 需要增加IFX的用

量, 或缩短治疗间隔时间[36,37], 这将导致UC患
者缓解率降低, 手术率增加[37], 而联合使用免

疫抑制剂或抗组胺药物, 则能减少该情况的发

生率[38]. 
目前, IFX的远期安全性备受关注. 在2项

随机双盲对照试验(ACT 1和ACT 2)中, 分别

将364例中、重度UC患者随机分配至IFX 5 
mg/kg治疗组、IFX 10 mg/kg治疗组及安慰剂

组[39]. 在ACT 1试验中, 随访至54 wk时, 3组中

严重不良反应发生率分别为21.5%、23.8%和

25.6%. 其中, IFX 5 mg/kg治疗组中出现视神

经炎1例、严重感染3例、肿瘤1例(前列腺癌); 
IFX 10 mg/kg治疗组出现严重感染8例、结核

1例、肿瘤1例(基底细胞癌). 在ACT 2实验中, 
随访至30 wk时, 3组中严重不良反应发生率分

别为10.7%、9.2%及19.5%. 其中, IFX 5 mg/kg
治疗组中出现视神经炎1例、严重感染2例(1
例死亡)、肿瘤1例(直肠癌); IFX 10 mg/kg治
疗组中出现严重感染3例、多发运动神经元病

合并传导阻滞1例. 多数患者不良反应表现为

输液反应及消化道症状, 提示IFX远期安全性

较好. 
2012年, 阿达木单抗(adalimumab, ADA)

先后在美国及欧洲批准上市. ADA是一种纯

人源化抗TNF-α的IgG单抗, 可用于GSC或免

疫抑制剂治疗失败的中、重度活动期UC. 推
荐用药方案: ADA的初始剂量为160 mg, 2 wk
后减量至80 mg, 然后每隔1 wk继续应用维持

剂量40 mg[40]. ULTRA 2试验评估了ADA用于

UC治疗的远期疗效及安全性: 随访至第54周
时, ADA组及安慰剂组应答率分别为30.2%、

18.3%(P  = 0.002), 缓解率分别为17.3%、

8.5%(P  = 0.004); ADA治疗组中不良反应发

生率更低, 包括4例严重感染, 2例肿瘤(1例胃

癌、1例鳞状细胞癌)[41], 提示ADA的长期有效

性及安全性较好. 
Golimumab是一种纯人源化抗TNF-α制

剂, 目前已由FDA批准在美国上市. 研究[42,43]证

实, Golimumab可有效诱导缓解, 促进黏膜愈

合, 并能长期维持缓解, 而其不良反应发生率

与安慰剂无明显差异, 具有良好的应用前景. 
1.6.2 其他生物制剂: Vedolizumab是一种针对

整合素α4β7的纯人源化IgG单克隆抗体, 可选

择性抑制肠道中淋巴细胞的转运, 从而发挥抗

炎作用. Vedolizumab的Ⅲ期临床试验结果证实

了其有效性[44]. 
Daclizumab和Basiliximab均为IL-2受体

(CD25)抗体制剂, 其中, Daclizumab为重组型

人单克隆抗体, 而Basiliximab是嵌合型单抗, 
两者均与IL-2R有高度亲和力, 通过阻断IL-2作
用抑制炎症反应. 有文献指出[45], Basiliximab
与GSC联合应用可增加其疗效, Basiliximab对
GSC耐药患者进行补救治疗, 可有效降低患者

手术率. 目前关于Daclizumab的临床数据较少, 
Van Assche等[46]研究发现, Daclizumab对中度

活动性UC的疗效不甚理想. 
Visilizumab是一种无FcR片段的纯人源化

抗CD3单抗, 可选择性诱导活化的T细胞凋亡. 
以往有研究提出Visilizumab或可用于GSC抵抗

患者, 但这一结论并未在其Ⅲ期临床试验中得

到进一步证实[47]. 
IFN-α可诱导产生抗炎细胞因子(IL-1RA

等), 并下调IL-13水平, 或可在UC治疗中占据

一席之地. Tilg等[48]研究发现, 经过为期12 wk
的治疗后, IFN-α治疗组与安慰剂组间疗效无

明显差异. 未来仍需大规模随机对照试验以验

证IFN-α治疗UC的有效性. 
Tofaci t inib可选择性抑制酪氨酸激酶家

■应用要点
本文参照国内外
指南及相关临床
试验数据 ,  详述
了相关治疗的具
体方案、药物的
最佳剂量及部分
药物的适宜血药
浓度 ,  对临床治
疗具有较好的指
导意义.
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族, 通过干扰信号转导途径, 直接影响T淋巴

细胞的功能. Sandborn等[49]发现, Tofacitinib可
有效降低UC患者CRP及钙卫蛋白水平. 目前, 
Tofacitinib的Ⅱ期临床试验结果证实其可有效

诱导缓解, 但Tofacitinib用于维持治疗的疗效

及安全性尚待明确[49]. 
1.7 特殊人群的药物治疗 SASP及其代谢产物

SP可通过胎盘, 其中SP能从血浆蛋白中置换出

胆红素, 但这并不会导致黄疸或胆红素脑病. 
多项研究[50-52]显示SASP用于妊娠期和哺乳期

是安全的, 但考虑到SASP会影响叶酸的吸收, 
建议孕妇和计划怀孕的妇女补充足够的叶酸, 
通常为推荐剂量的2倍, 即2 mg/d. 

5-ASA的代谢产物N-乙酰-5-ASA能够通

过胎盘. 多数孕期应用5-ASA的研究结果提示

其相对安全, 不增加出生缺陷的发生风险[52,53]. 
近期, 一项Meta分析[54]指出, 孕期应用5-ASA
可使流产、早产及死产的发生率有所增加, 但
不增加低出生体质量的发生率. 5-ASA栓剂或

灌肠液孕期可安全使用[55]. 
GCS可以通过胎盘, 其在胎盘的转运速率

取决于其剂型, 胎盘对泼尼松和泼尼松龙的代

谢效率高于地塞米松和倍他米松. 胎儿体内这

些药物的水平约为母体的10%. 多数资料认为孕

期使用GCS是安全的, 不会引起死产、早产、

自发流产和出生缺陷等的发生率增加[53,55,56]. 需
要注意的是, 孕期应用GCS者, 产时或剖宫产

围手术期应给与冲击量. 此外, GCS可于哺乳

期应用. 
多数研究结果认为IFX孕期应用相对安

全[57,58], 但在晚孕期, IFX或可影响胎儿免疫

系统, 因此用药时应考虑本药对母亲是否为必

须, 并以此为根据来决定下一步的个体化用药

方案[58]. 迄今为止, 尚未进行对老年患者使用

本药的特定研究, 未观察到本药的体内分布容

积和清除率与年龄的相关性, 但由于通常老年

人群感染的发病率较高, 因此应用于老年患者

时应更加谨慎. 

2  外科治疗

大多数UC患者通过药物治疗可使病情得到有

效控制, 但仍有23%-45%的患者需手术干预, 
在美国, 约1/3 UC患者最终需行手术治疗, 我
国UC患者结肠切除率远低于西方国家, 考虑

与文化背景及国内UC患者病情较轻有关[59]. 

无论如何, 手术治疗对于难治性UC, 尤其是急

性重症UC患者而言, 仍是一种有效甚至可以

挽救生命的治疗方法. 
美国结直肠外科医师协会 (A m e r i c a n 

Society of Colon and Rectal Surgeons, ASCRS)
指出, 内科治疗48-96 h病情无改善应作为手

术指征, 继续观察或采取药物补救治疗将致

手术指征及手术时机更难把握[60]. Travis等[61]

研究发现, 无论患者是否应用GCS或CsA, 治
疗第3天时若大便频率>8次/d或大便频率3-6
次/d且CRP>45 ng/mL, 则其当次住院期间手

术的概率为85%. 此外, 提示手术风险增加的

因素还包括: (1)确诊时年龄<50岁[62]; (2)首次

发作时表现为广泛结肠炎或急性重度结肠炎

(acute sever colitis, ASC)[62]; (3)中、重度UC
患者病程≤3年[63]; (4)曾经静脉应用GCS和/或
CsA[64]; (5)经规范治疗1年, 内镜下黏膜仍未

完全愈合等[62,64]. 
UC的手术治疗包括急诊手术和择期手术. 

急诊手术通常选择的术式为全结肠切除-回肠

造口, 手术目的在于去除病变肠段, 术后并发症

的发生率约为23%-33%, 无穿孔的情况下死亡

率约0%-4%[59]. 择期手术可供选择的术式较多, 
其中全结直肠切除-回肠储袋肛管吻合术(ileal 
pouch-anal anastomosis, IPAA)最为常用. IPAA
可避免会阴部伤口和永久性肠造口, 术后并发

症发生率(19%-27%)及死亡率(0.2%-0.4%)较
低, 患者生活质量接近正常人群[65]. 但是, IPAA
可引起女性生育功能降低, 对于希望保留生育

能力的女性患者, 可选择回肠-直肠吻合术(ileo-
retal anastomosis, IRA). 

3  细胞治疗

3 . 1  白 细 胞 分 离 法  目前 ,  白细胞分离法

(lymphocytapheresis, LCAP)仅在日本应用相

对广泛, 多用于中、重度RUC患者. 该疗法通

过使用醋酸纤维素滤过膜/聚酯纤维膜可有效

清除循环系统中异常增多的中性粒细胞、单

核细胞及炎性细胞因子等, 不良反应(包括头

痛、眩晕等)多较轻微且易于控制. 迄今为止, 
最大规模的随机、双盲、对照试验结果显示, 
LCAP治疗组与对照组在应答率及缓解率方面

均无明显差异[66], 加之其价格昂贵, 是否值得

临床推广有待商榷. 
3.2 干细胞治疗 既往有研究指出, UC患者体内

■名词解释
难治性溃疡性结
肠炎 :  指经严格
的内科治疗 ,  仍
存在以下情况者: 
(1 )慢性持续型 ; 
(2)再发后症状持
续6 mo以上; (3)
症 状 反 复 发 作 . 
包括激素依赖和
激素抵抗. 其中, 
激素依赖指虽能
保 持 疾 病 缓 解 , 
但经激素治疗 3 
mo后, 其用量不
能减少至10 mg/d
以下 ,  或激素停
药3  mo内复发 ; 
激素抵抗指适当
剂 量 的 G C S [ 相
当于泼尼松0.75 
mg/(kg•d)]持续
治疗4 wk以上疾
病仍处于活动期, 
其中重症UC静脉
激素治疗1 wk无
效即为激素抵抗.

田玲玲, 等. 溃疡性结肠炎治疗的现代观点



2016-03-08|Volume 24|Issue 7|WCJD|www.wjgnet.com 1059

结肠黏膜干细胞减少, 导致其弥漫性损伤的结

肠黏膜无法有效再生和修复. 然而, 由于肠道

上皮干细胞数量及来源有限, 加之在体外不能

进行培养扩增, 使其应用受到限制. 与之相反, 
脐带血干细胞数量多(总数>1×108个), 其增殖

与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的分离和扩增. 此外, 
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. 
江学良[67]率先在国内应用非清髓脐带血干细

胞移植治疗激素抵抗型UC患者, 可有效诱导

症状缓解并促进黏膜愈合. 干细胞移植为RUC
的治疗提供了新的思路, 但其作用机制仍需进

一步研究. 

4  粪便菌群移植

粪便菌群移植(fecal microbiota transplantation, 
FMT)是指将从健康个体中提取的粪便悬浮液

导入另一个体胃肠道, 以达到治疗某种疾病的

目的. 该操作过程可以使用的移植物包括新

鲜粪便、冻存粪便或者从正常粪便菌群中提

取、加工的微生物组合体. 这种新型疗法简便

易行, 患者甚至可在家里自行实施. 
2013-04, FMT首次列入临床指南, 用于治

疗复发性难辨梭状芽孢杆菌感染(Clostridium 
difficile  infection, CDI). 2013-05, FDA将FMT
作为一种未经批准的研究性新药进行监管. 尽
管目前FMT的临床适应症尚未得到明确界定, 
但不可否认的是其在严重肠道菌群失调、慢

性难治性肠病, 尤其是复发性CDI的治疗中起

到了重要的作用. 
与健康人群相比, UC患者结直肠菌群的

多样性降低. 有研究指出复发性C D I患者经

FMT治疗后可恢复正常的结肠菌群, 于是有

学者开始探索将FMT用于活动性UC治疗的可

行性. Khan等[32]研究发现, 经过为期6 wk的治

疗后, FMT组与安慰剂组(水)的缓解率依次为

24%、5%, 差异有意义. 而另有研究, FMT组
与安慰剂组(自体粪便移植)在临床及镜下缓

解方面却无明显差异. 通过对比分析两项临床

研究的试验设计及研究结果, 我们发现, FMT
的治疗频率与持续时间是影响其疗效的重要

因素, 此外, FMT的疗效还可能与递送方式(灌
肠、ND管)及粪便捐赠者有关. 未来仍需要大

规模随机对照试验以进一步明确FMT在UC治

疗中的地位. 

5  治疗思路的变革

近些年来, UC治疗方案的选择成为关注的焦

点. 经典的治疗策略建议疾病初期给予5-ASA
和/或GCS诱导治疗, 如病情未得到有效控制

可联合应用免疫抑制剂, 若上述治疗均无效则

应用生物制剂治疗. 相对于这种传统的“升阶

梯(Step-up)”治疗方案, 新近有学者提出截然

相反的“降阶梯(Top-down)”的治疗模式: 对
于中、重度IBD患者, 建议早期给予生物制剂

以尽快诱导缓解, 可辅以5-ASA和/或免疫抑

制剂治疗, 如病情不缓解必要时可联合应用

激素. 传统 “Step-up”治疗方案将生物制剂

的应用置于治疗金字塔的顶端, 一方面是基

于以往的流行病学研究结果: 超过50%的IBD
患者始终为轻度病变而不需要激素或免疫抑

制剂等治疗手段[68]; 另一方面, 生物制剂的远

期安全性尚需进一步研究证实, 而该类药物

高昂的价格也是制约其应用的主要因素. 目前

已有多项研究证明, Top-down方案的疗效较

Step-up方案高出20%以上, 可有效撤停激素, 
迅速诱导缓解, 促进黏膜愈合并维持良好的

病程. Lichtenstein等[69]研究显示, “降阶梯”

治疗组缓解率高, 诱导缓解所需时间短, 复发

率低. 此外, 有研究显示, 确诊后尚未接受任

何治疗的患者对IFX的应答率接近100%, 而在

接受过GCS或免疫抑制剂的患者应答率仅为

60%-70%, 且肠黏膜愈合在“降阶梯”治疗

组更为明显, 该研究亦指出, 虽然“降阶梯”

治疗组不良反应的发生率较高, 但差异无统计

学意义[70]. 迄今为止, 关于Step-up方案及Top-
down方案的疗效评估多集中在CD患者群中, 
今后, 仍需大样本随机对照试验对两种方案进

行更为客观准确的评价. 

6  结论 

UC为慢性非特异性炎症性病变, 其病因及发

病机制尚不清楚, 目前仍缺乏有效的根治手

段. 在UC治疗前, 不仅需要对患者的病情进

行详细的评估, 包括病变部位、累及范围、

病程长短、严重程度及全身状况等, 还要结

合患者的经济情况, 在尊重患者意愿的基础

上, 予以相应的个体化治疗. 在治疗过程中, 应
向患者强调长期、定时、足量用药的重要性, 

■同行评价
本文系统地回顾
了 U C 的 治 疗 方
法及进展 ,  论述
清晰, 表达清楚, 
条理性强, 对UC
的临床治疗具有
一定的指导意义.
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并详细说明所用药物可能产生的不良反应, 督
促患者定期复查, 以达到维持缓解、预防癌变

的目的. 
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