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炎症性肠病（IBD）是一类有终 生 复 发 倾 向 的 疾

病，并且其病程长、并发症多、致残率高、病死率高、需

要长期用药，且费用昂贵。 我国流行病学资料[1]显示，
黑龙江省大庆市 IBD 的标化发病率为 1.77/10 万，广

东省中山市的 IBD 标化发病率为 3.14/10 万，Ng 等 [2]

的流行病学调查反映了亚太地区 IBD 的发病率情况，
其中澳大利亚标化发病率为 25.54/10 万，中国香港为

2.62/10 万，中国澳门为 2.24/10 万，新加坡则为 0.97/
10 万。 近 20 年来，我国 IBD 的发病率和就诊率不断

增加，IBD 病情复杂，在漫长的病程中病情多变[3]，基层

医师对该类慢性疾病的认识尚有不足。 本文结合最新

IBD 的治疗与管理研究进展，从几个关键点出发，主要

涉及 IBD 的药物治疗、心理治疗、肠道菌群治疗方案、
以及 IBD 管理中的 5S 原则，以期为提高基层医师对

炎症性肠病的治疗与管理水平提供参考。

1 药物治疗

1.1 5-氨基水杨酸的优化治疗方案

5-氨基水杨酸（5-ASA）无论在诱导期和维持期，
都是溃疡性结肠炎（UC）的首选治疗药物。 对于活动

期轻中度 UC 结肠患者，口服美沙拉秦（剂量在 2.0~
4.8 g/d）作为一线药物诱导缓解 [4]。 对于维持期，以氨

基水杨酸维持用原诱导期缓解剂量的全量或半量，剂

量一般为 2~3 g/d，并补充叶酸，维持疗程为 3~5 年或

长期维持[5]。 对于年龄＜40 岁的广泛结肠型 UC 患者，
使用美沙拉嗪 4.8 g/d 较 2.4 g/d 具有更高的缓解率和

更长的缓解时间 [6]，对于既往使用 5-ASA（2.4 g/d）疗

效欠佳的患者，调整 pH 依赖 5-ASA 剂量至 4.8 g/d 较

3.6 g/d 改善症状作用更佳[7]。 对于 UC 的停药时机，在

一些特定的 UC 患者中，可考虑停止治疗，如：病变范

围局限（如直肠乙状结肠炎）、疾病缓解多年、无全身

激素治疗史 [8]。 然而，对于有 UC 复发高危因素患者，
5-ASA 减量或停药需谨慎。 高危因素 [9]包括：诊断为

左半结肠或广泛结肠者；有频发复发病史者；发病年

龄过小；疾病缓解时间过短；Mayo 内镜评分为活动期。
5-ASA 治疗克罗恩病（CD）的效果有限，尚存在争议。
虽然证据有限，但广泛被使用。 5-ASA 对诱导缓解无
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[Abstract] Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic inflammatory disease of the intestine with a tendency to re-
lapse for life, which requires long-term medication and the cost is expensive. Based on the latest research progress in
the treatment and management of IBD, this paper starts from several key points, involving the optimized treatment of
5-aminosalicylic acid (5-ASA) of IBD, biological agents and immunomodulatory therapy, the psychotherapy scheme,
the intestinal microflora treatment scheme, and 5S principles in IBD management, in order to enhance the understand-
ing of IBD and improve the level of treatment and management of IBD among grass-roots physicians.
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获益，对维持缓解无获益，对治疗回盲肠 CD 的作用

有限 [10]。 美沙拉秦颗粒剂对远端结肠炎诱导缓解优

于 美 沙 拉 秦 片 剂，此 外，颗 粒 比 片 剂 更 能 提 高 患 者

的依从性，美 沙拉秦每 日一次给药 与分次给 药 同 样

有效[11]。
1.2 生物制剂与免疫抑制剂治疗方案

1.2.1 生物制剂 生物制剂种类较多，如单克隆抗体、
小分子抑制剂，其作用机制为针对炎症网络的某一靶

点，采 用 免 疫 抑 制 剂 治 疗，其 主 要 为 非 特 性 抗 炎 药

物。 单克隆抗体主要有英夫利昔单抗、阿达木单抗、
维多珠单抗、优特克单抗等；小分子抑制剂主要有托

法替尼、菲尔替尼、SMAD7 抑制剂、磷酸二酯酶 4 抑

制剂等。
英夫利昔单抗仍然是我国目前唯一批准用于 CD

治疗的生物制剂，以基于重量的剂量（标准：5 mg/kg）
作为静脉输注给药。 阿达木单抗是人 IgG1 单克隆抗

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）的抗体，与英夫利昔单抗相

反，它的给药方式是每 2 周皮下注射 1 次，不考虑体

重，固定剂量（标准维持剂量：40 mg）。 维多珠单抗是

可特异性地与 α4β7 整合素二聚体结合的人源 性单

克隆抗体，通过特异性靶向，阻断 α4β7 和黏液细胞

黏附分子-1（MAdCAM-1）的结合，进而选择性阻断肠

道淋巴细胞的迁移过程而发挥抗炎作用[12]。 优特克单

抗 为 白 细 胞 介 素-12（IL-12）和 白 细 胞 介 素-23（IL-
23）的单克隆抗体，通过拮抗 IL-12 及 IL-23 与相应

受体结合而抑制炎性反应[13]。
托法替尼与菲尔替尼主要抑制细胞内的非受体

酪氨酸蛋白激酶（JAKS）从而阻断下游的促炎因子包

括 IL 及 γ 干扰素（IFN-γ）[14]。 磷酸二酯酶-4（PDE-4）
可抑制 PDE 引起 的细胞内环 磷酸腺苷（cAMP）的 增

加，实际上是下调了促炎细胞因子如 IFN-γ、肿瘤坏

死因子、IL。 阿普斯特是一种磷酸二酯酶 4 抑制剂，
这种药物目前正在进行相关研究。最近的一项Ⅱ期研

究[15]表明，12 周后，相对于安慰剂，预先按照每日 2 次

（30 mg）给予阿普斯特，可改善临床缓解、生物标志物

水平和促进黏膜愈合。
目前，仅英夫利西单抗于 2007 年经我国国家食

品药品监督管理局正式批准 应用于 CD 治疗 [16]。 抗

TNF-α 单克隆抗体用于激素和免疫抑制剂治疗无效

或激素依赖者或不能耐受上述药物治疗者 [17]。 此外，
对于有 2 个或以上高危因素的患者，宜在开始治疗时

就考虑直接予以抗 TNF-α 单克隆抗体（单独应用或与

硫唑嘌呤联用）[18]。 其中高危因素包括合并肛周病变、
广泛性病变（病变累及肠段累计＞100 cm）、食管胃十

二指肠病变、发病年龄小、首次发病即需要激素治疗

等。 英文利昔单抗仍然是我国目前唯一批准用于 CD
治疗的生物制剂[1]。
1.2.2 免疫调节治疗方案 免疫调节既可以诱导疾病

缓解，又可以维持缓解。在我国，由于大部分患者长期

使用生物制剂的可能性小，生物制剂与免疫抑制剂联

合应用，可以提高其治疗效果，即免疫抑制剂可以提

高血清生物制 剂药物浓 度，帮助减少 抗抗体产生 以

等。 早期药物浓度可以预测长期疗效，故推荐治疗早

期采取联合应用，大部分患者首选嘌呤类药物联用，
推荐一开始足剂量地联合应用，联合应用达到深度缓

解后（6 个月以上）可以考虑停用或减量使用免疫抑

制剂[19]。
2 心理治疗方案

IBD 患者往往合并有心理障碍，包括焦虑、抑郁、
睡眠障碍等。 肠道渗漏导致细菌及其抗原移位，继而

引 起 肠 道 屏 障 失 调 的 潜 在 神 经 精 神 症 状 。 近 来 ，
Regueiro 等 [20]提出了 CBT（认知行为治疗）方法，可用

于治疗 IBD 慢性疼痛的情感、认知、行为和生理方面。
见表 1。

表 1 IBD 患者心理问题管理

注：IBD：炎症性肠病；CBT：认知行为治疗；SNRI：5-羟色胺与去甲肾

上腺素再摄取抑制剂；SSRI： 选择性 5-羟色胺再摄取抑制剂；TCA：三

环类抗抑郁药

3 肠道菌群治疗方案

近年来，有越来越多证据表明，肠道菌群在 IBD
的发病机制中发挥关键作用，而通过粪菌移植（FMT）
可以改善 IBD 患者症状。 D′Odorico 等[21]的研究指出，
针对活动性溃疡性结肠炎患者，通过粪便菌群移植可

诱导缓解；Paramsothy 等 [22]的一项随机对照研究则指

出，通过 FMT 可以治疗活动性溃疡性结肠炎；最近，
欧洲、美国、中国陆续发布了关于 FMT 临床应用的共

识意见或指南 [23-25]。 在临床实践 FMT 的欧洲共识大

会[24]中指出，FMT 对于 IBD、肥胖、代谢综合征和糖尿

病的治疗有潜力，但需要更多实验。 未来发展趋势可

能不是 FMT，而是细菌、微生物移植。
4 治疗药物检测

治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，TDM）
正被越来越多地用于帮助优化 IBD 的治疗与管理，尤

其是抗肿瘤坏死因子治疗药物和别嘌呤硫醇[26]。 TDM

焦虑

抑郁

阿片药物误用

慢性 IBS 样疼痛

睡眠障碍

CBT、催眠、意念冥想

CBT、意念

协作治疗

CBT、催眠、意念冥想

CBT

SSRI、SNRI、米氮平、丁螺环酮

SSRI、SNRI、米氮平、丁螺环酮

丁丙诺啡

TCA、SNRI
TCA、米氮平、曲唑酮

治疗目标 行为干预类型 精神药理学干预
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主要包括检测抗肿瘤坏死因子药物谷浓度以及药物

抗体的产生，英文利昔单抗谷浓度低而抗英文利昔单

抗抗体水平高，建议英文利昔单抗联合免疫抑制剂或

同类药物转换治疗；英文利昔单抗谷浓度低且抗英文

利昔单抗抗体水平低，建议强化英文利昔单抗剂量；英

文利昔单抗谷浓度高而抗英夫利昔单抗抗体水平低，
建议跨类别转换治疗[1]。

硫代嘌呤代谢物试验主要包括活性核苷酸代谢

产物 6-硫代鸟嘌呤核苷酸（6-TGN）和 6-甲基巯基嘌

呤（6-MMP）。 6-TGN 水平高于 235 pmol×108 红细胞，
已被证实与临床缓解相关；而 6-MMP 水平已被证明

与 疗 效 无 相 关 性，但 可 能 与 肝 毒 性 相 关 ，尤 其 是 当

其水平超过 5700 pmol×108 红细胞 [27]。 因此，当 利用

TDM 监测硫嘌呤类药物时，其目的是达到 6-TGN 的

治疗水平同时避免更高的 6-MMP 水平。
5 IBD 管理中的 5S 原则

Toshifumi 等[28]于 2013 年在日本东京第二次 IBD
专家会议上提出 5S 原则，旨在优化 IBD 的管理。它包

括 5 个方面，即疾病阶段评估、疾病分层、设定疾病治

疗目标、选择治疗方案、治疗效果监测，这对 IBD 疾病

的管理十分具有借鉴意义。 其中，疾病阶段评估包括

分型、分段、分度、分期以及相关检测指标。 疾病分层

以 CD 为例，则是指识别出具有高危因素的患者，这

些患者在未来 3 年内有 73%~100%的概率进展成为

急性重型 CD，其识别方法是借助于牛津大学指标评

分模型[29]。 模型包括 3 个指标，分别为疾病部位、C-反

应 蛋 白（CRP）、血 红 蛋 白（Hb），凡 是 累 及 部 位 达 到

或超过回结肠、CRP>10 mg/L、Hb<14 g/dL（男性）或<
12 g/dL（女性）则各记为 1 分。患者 3 个指标的分数之

和超过 3 分，其则被认为是具有高危因素。 疾病治疗

目标方面，近年来，IBD 治疗目标从单纯症状缓解发展

到实现临床和内镜下缓解，并进一步实现黏膜愈合，
无需依赖于类固醇激素。实现治疗目标需要选择最合

适的治疗策略，例如常规的护理、加速升阶梯或早期

降阶梯的方案。优化治疗方案方面，可以从药物种类、
剂量、治疗方案、患者依从性、联合治疗等角度入手。
治疗效果监测方面，如若能使用优化的监测手段，则

能改善 IBD 的管理决策。 然而，目前仍然需要开发有

效的非侵入性监测技术[30]。
总之，IBD 是一种终身性疾病，该病的追踪和随

访都非常重要，故需要更多的努力。 在诊断、治疗、管

理方面，主张多学科协作参与制订 IBD 患者的治疗方

案，包括传统中医药治疗，患者健康教育和管理。 IBD
患者的维持治疗、缓解期管理、生活质量的改善对基

层医师和全科医师来说是一个挑战，需要更加精确掌

握和熟练应用。
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