
疾病监测与控制 2021年 4月 第 15卷 第 2期

溃疡性结肠炎临床治疗的研究进展

摘 要：溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）是一种反复发作侵袭结直肠的慢性非特异性炎症。其发病机制是

多因素的，包括遗传易感性、上皮屏障缺陷、免疫反应失调和环境因素。溃疡性结肠炎病变范围广，通常发生于直肠、

降结肠，甚至可以延伸到整个结肠。主要症状为腹痛、腹泻及黏液脓血便，结肠镜检查和组织病理学检查可诊断。治

疗的目的是诱导并维持缓解，即症状的消失和内窥镜下病变的愈合。而目前，随着UC的治疗手段正在扩大，未来几

年，生物制剂以及具有新靶点的药物数量将迅速增加。一些非药物治疗，例如粪菌移植、白细胞吸附治疗等也逐渐被

认知。对于一些重度UC，包括癌症、癌症风险(不典型增生)、狭窄、药物治疗无效等也可以手术治疗。本文就现有

UC常见的治疗方案进行综述。
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Abstract: Ulcerative colitis (UC) is a chronic, nonspecific inflammation that attacks the colorectum repeatedly.The

pathogenesis is multifactorial, including genetic susceptibility, epithelial barrier defects, immune response disorders, and en-

vironmental factors.Ulcerative colitis has a wide range of lesions, usually occurring in the rectum, descending colon, and may

extend throughout the colon.The main symptoms were abdominal pain, diarrhea and mucous pus and blood stools, which

could be diagnosed by colonoscopy and histopathological examination.The goal of treatment is to induce and maintain remis-

sion, i.e. absence of symptoms and endoscopic healing of the lesion.Now, as the treatment options for UC are expanding, the

number of biologics and drugs with new targets will increase rapidly in the coming years.Some non-pharmacological treat-

ments, such as faecal bacteria transplantation and leukocyte adsorption therapy, have also been gradually recognized.For

some severe UC, including cancer, cancer risk (atypical hyperplasia), stenosis, and failure to respond to drug therapy, surgical

treatment can also be performed.This article reviews the existing common treatment plans for UC.
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1 药物治疗

1.1 氨基水杨酸类

5-氨基水杨酸（5-ASA）是轻中度活动性溃疡

性结肠炎（UC）患者维持缓解的基础用药，可以栓

剂，灌肠剂或口服制剂的形式给药。在大约30％的

溃疡性结肠炎患者中，该疾病以溃疡性直肠炎开

始[2,3]。对于局限在直肠乙状结肠区域的患者，运用

5-ASA局部用药是治疗的最佳方案。如果对美沙

拉嗪栓剂无效，则应先将局部类固醇和5-ASA联合

使用，然后再改用口服疗法。柳氮磺吡啶（SASP）作

为最早应用于临床治疗的5-ASA,但耐受性较差。

美沙拉嗪（Mesalazine）是5-ASA 的特殊制剂，耐受

性较好，被广泛运用于临床。目前新型美沙拉嗪有

4种剂型，分为缓释放型、慢释放型、可控慢释放型、

延长释放型，口服后，大部分在回肠及结肠释放，疗

效好，作用时间长，毒副作用小[4~6]。另外，有研究表

明与单独口服美沙拉嗪相比，联合疗法可提高粘膜

愈合率并减少停止直肠出血所需的时间，对于患者

而言，快速缓解症状尤为重要，因此从开始治疗到

明显缓解症状的间隔时间会直接影响患者的生活

质量。

1.2 糖皮质激素类

糖皮质激素是溃疡性结肠炎诱导缓解的一线

疗法。虽然糖皮质激素可以改善症状，但它们具有

明显的副作用，所以局部作用较全身作用副作用小

在临床上更可取。第一代皮质类固醇（如泼尼松）

与许多潜在的安全隐患有关，包括严重感染，骨骼

疾病，类丘脑功能发展和死亡风险增加的风险，且

口服后约90％的药物通过首关消除经肝代谢而具

有较低的全身生物利用度[7]。布地奈德对糖皮质激

素受体的亲和力比地塞米松，泼尼松龙和氢化可的

松分别高约8.5倍，15倍和195倍[8]。作为第二代口

服皮质类固醇激素，旨在将活性药物输送到整个结

肠。布地奈德-MMX®胶囊旨在将口服给药的药物

靶向远端结肠，该递送系统利用由pH值决定的外

部包衣，该包衣由亲水性和惰性聚合物基质组成，

该包衣使活性药物通过胃肠道到达回肠，此胶囊的

外层在pH> 7.0时开始溶解。因此，相对于传统的

皮质类固醇，该活性药物被均匀地递送整个结肠的

长度，从而减少全身吸收，所以，布地奈德MMX对

诱导轻度至中度UC的缓解，特别是用于5-ASA治

疗失败或在5-ASA治疗期间复发的患者有着很好

的疗效。

1.3 免疫抑制剂

免疫抑制剂一般适用于维持缓解，不能用于诱

导缓解。硫唑嘌呤是特异的核糖核酸合成克制物，

可以克制 T 细胞的免疫反映从而具备抗炎能力。

中度至重度溃疡性结肠炎患者应使用硫嘌呤或生

物制剂药物治疗，或同时使用两者。硫嘌呤（硫唑

嘌呤或6-巯基嘌呤）可用于类固醇依赖性或 SASP

不能耐受的中度至重度疾病的患者，以维持缓解，

具有疗效高、安全性高等优势，并可以降低患者对

激素类药物的依赖，提高患者的生存质量。其在溃

疡性结肠炎医治中的地位仍在研究中。

甲氨蝶呤是二氢叶酸的类似物，可抑制二氢叶

酸还原酶和叶酸依赖性酶，这对于嘌呤和嘧啶合

成，多胺的形成以及DNA，RNA，磷脂和蛋白质的甲

基化至关重要，这些作用在高剂量的甲氨蝶呤下发

生，而不是在低剂量下发生，因为低剂量的甲氨蝶

呤没有细胞毒性或抗增殖作用，而是一种免疫抑制

作用[9]，其可以减少人体的免疫反应，并可以减轻与

溃疡性结肠炎有关的炎症，特别适用于UC合并有

关节症状的患者。

1.4 抗生素及益生菌

关于抗菌素治疗UC的疗效一直存在矛盾。在

许多UC患者的结肠黏膜中检测到艰难梭杆菌[10]，选

用阿莫西林，四环素和甲硝唑两个星期抗生素联合

疗法对抗艰难梭杆菌感染的UC患者被证明是有效

的[11，12]。对于UC，虽然广谱抗生素可能对重度UC

或伴有严重并发症的患者有帮助，但对非严重溃疡

性结肠炎并未表现出一致治疗益处。

益生菌是活的非病原微生物，包括乳酸杆菌，

双歧杆菌，肠球菌和一些酵母菌，它们可以使宿主

受益并通过多种机制影响肠道菌群的结构和功

能。益生菌和益生元已普遍用于预防和医治UC，

益生菌也具有诱导缓解的能力。在一项研究中，局

部应用罗伊氏乳杆菌明显减轻了小儿UC患者的直

肠粘膜炎症。有研究显示，含益生元的发芽大麦食

品与一线治疗药物共同降低UC的临床活性，并维

持缓解。

1.5 生物制剂

生物制剂的出现极大地改变了UC的治疗前

景，生物制剂已用于治疗常规治疗失败的中重度

UC患者。TNF-α是一种炎症细胞因子，参与宿主

防御，炎症，细胞凋亡，淋巴细胞刺激，骨骼代谢，TB

淋巴细胞相互作用，淋巴器官发育和免疫细胞功能

激活等。TNF-α是介导肠道炎症的最重要的细胞
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因子，英夫利昔单抗是一种抗肿瘤坏死因子（TNF）-

α单克隆抗体，是治疗UC的第一种生物制剂。在过

去十年中，英夫利昔单抗和阿达木单抗（抗TNF-α
药物）已用于中度至重度UC，并且已被证明在诱导

和维持缓解方面有效，临床反应和粘膜愈合的显着

增加[13]。最近的研究表明，戈利木单抗，托法替尼以

及维多珠单抗均在UC中取得了良好的临床缓解和

缓解率。

2 非药物治疗

2.1 高压氧治疗

目前，高压氧治疗在难治性 IBD 及早中晚期

IBD均能实现较高的治疗价值，高压氧治疗主要通

过降低促炎细胞因子的浓度，并降低了炎症和氧化

应激的生物标志物以达到维持和缓解IBD的病情，

且极少发生不良事件。其主要机制提高患者血氧

分压，扩大氧弥散半径，让患者的肠黏膜氧供得到

改善，从而加速细胞增生，加快溃疡面愈合。另外

高压氧可让患者血管收缩，降低毛细血管通透性，

从而降低渗出改善肠壁水肿，提升炎症细胞的吸

收。

2.2 粪菌移植

人体肠道由庞大，多样且动态的微生物群组

成，由超过100万亿种微生物组成，是人体细胞总数

的十倍[14]。正常肠微生物群组成的失衡，称为营养

不良，是溃疡性结肠炎（UC）发病机理的基础。粪便

菌群移植（FMT）是将粪便从健康的供体中注入受

者的肠道,这种方法试图恢复患有慢性胃肠道感染

和 UC 的患者肠道菌群的组成和功能[15]。FMT 于

1985年首次使用，当时在艰难梭菌感染（CDI）的治

疗中失败，此后，通过CDI应用[16]获得的功效已引起

人们对FMT的更多关注，FMT被越来越多地用于治

疗IBD，尤其是UC，并取得了一定的效果。

2.3 白细胞吸附治疗

活动性UC与大量白细胞浸润到肠粘膜中有

关。因此，通过血液分离术去除活化的循环白细胞

具有改善UC的潜力。白细胞吸附治疗是一种用于

活动性UC的新型非药物方法，其目的是从循环系

统中机械去除白细胞。当前数据表明，白细胞穿刺

术对于改善UC患者的反应和缓解率具有良好的耐

受性和安全性。虽然皮质类固醇疗法仍然是活动

性UC治疗的主要手段，然而，长期高剂量的皮质类

固醇通常会产生严重副作用。白细胞穿刺术可以

代替皮质类固醇激素，把类固醇激素引起的不良事

件的风险降到最低[17]。多项研究表明，白细胞穿刺

术对未接受过激素治疗的活动性UC患者有很好的

疗效。

3 结语

我国 UC 发病率呈逐年上升趋向。在 UC 的诊

疗中, 传统药物治疗，对 UC 的活动期疾病能较好地

控制,但复发率较高，不良反应多，选择局限性大，随

着研究不断深入，越来越多的治疗方案呈现在临床

治疗，更多个体化，针对性的治疗方式深入临床，以

更多的选择改善病情、降低复发率, 提高患者生活

质量，同时也为未来疾病的诊治提供思考方式。
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