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摘要:溃疡性结肠炎(UC)是世界难治性疾病之一,中医药治疗 UC在诱导临床缓解、协同西药增效减毒、提高

患者生活质量和预防复发等方面均具有较明显的优势。本文旨在从《中药新药用于溃疡性结肠炎临床研究技术指

导原则》的编写要点入手,对中医药治疗 UC的关键问题与优势环节进行系统性地解读,以期促进中医药治疗 UC
的临床应用和研究。
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是以结直

肠黏膜连续性、弥漫性炎症改变为特点的慢性非特

异性肠道炎症性疾病,属于炎症性肠病(IBD)范畴,
其临床表现为腹泻、黏液脓血便、腹痛,多呈反复发

作的慢性病程[1]。近10年来,我国 UC的就诊人数

呈逐步增加趋势,患病率约为11.6/10万/年[2]。
国内此前从未出版过《中药新药用于溃疡性结

肠炎的临床研究技术指导原则》,对于 UC的中药新

药临床研究缺乏统一标准。因此,编写一部具有中

医药特色的,能推进 UC的中药新药临床研究的标

准化和规范化的指导原则显得尤为重要。为了推进

中医药治疗 UC中药新药临床研究的标准化和规范

化,2017年11月,国家食品药品监督管理总局药品

审评中心启动了《中药新药用于溃疡性结肠炎的临

床研究技术指导原则》(下简称“指导原则”)制定工

作,通过专家论证会、上网公示等形式广泛征求了业

内中医、西医治疗 UC的专家的意见,达到了现阶段

专家共识,即将正式对外发布。
笔者现从其编写要点入手,对中医药治疗 UC

的关键问题与优势环节进行系统性地解读,以期加

深临床研究者对指导原则的理解,从而达到对 UC
中药新药研发起到良好的指导作用的目的。

1　指导原则的编写概况

指导原则主要为 UC的中药新药研发临床研究

设计提供了指导意见。对研究设计既有原则性的要

求,又鼓励研究者充分发挥主观能动性,根据药物的

特点制定科学、合理和可行的临床研究方案,为其提

供了合理的创新空间。
与国外现有的化学药物指导原则相比,指导原

则主要具有以下几个方面的特点。

1.1　中医特色突出

指导原则在参照最新发布的 UC中医、西医专

家共识意见的基础上结合了 UC最新国际研究结果

进行撰写。明确了 UC的中医病名、病因病机、常见

证型、治疗目标、治疗策略和给药方法等内容。

1.2　临床定位创新

指导原则为突出中药治疗 UC的特色与优势,
在遵循国际、国内对本病的公认治疗原则的情况下,
经过反复多次专家讨论后,将中药新药临床定位分

成活动期 UC的主要症状缓解、活动期 UC的诱导

缓解和缓解期 UC的维持缓解3种类型。

1.3　评价体系科学

指导原则坚持以临床定位为导向,根据定位的

不同设立适当的疗程、观察时点和疗效评价方法。
在疗程设计上,在现行标准的基础上,参考了中医临

床专家治疗 UC经验的基础上进行优化。在疗效评

价方面,除选用国际公认的疗效评价指标进行量化

数据评价外,还引入了中医证候疗效评价标准,同时

重视药物对患者生存质量的疗效。

1.4　重视质量控制和安全性

指导原则重视临床研究各阶段的质量把控,主
张对各中心研究者进行统一培训,并进行一致性检

测。本指导原则也重视临床研究的安全性,除常规

药物安全性监测以外,同时提出了对 UC的疾病活
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动可能出现的多种危及生命的并发症和 UC潜在的

癌变风险进行重点观察。

2　UC中医药治疗的关键问题

2.1　治疗定位有待明确

以往国内对于 UC的中药治疗经常存在定位不

清,缺乏统一目标的问题,难以满足临床推广和用药

需求。指导原则明确了中药新药治疗 UC的临床定

位应包含活动期 UC的主要症状缓解、活动期 UC
的诱导缓解和缓解期 UC的维持缓解3种类型。

2.1.1　定位于活动期 UC临床症状的缓解　该定

位着重观察试验药物作用下活动期 UC腹泻、黏液

脓血便的消失率,同时兼顾腹痛、里急后重的缓解率

和内镜应答率、生存质量改善等情况。为了确保临

床症状的改善与疾病缓解之间的对应关系,指导原

则在编写时强调该定位的肠镜检查结果必须较疗前

有改善(即有内镜应答)。

2.1.2　定位于活动期 UC的诱导缓解　该定位着

重观察试验药物作用下活动期 UC临床有效率和

(或)缓解率,以及内镜应答、黏膜愈合主要症状、中
医证候和患者生存质量的改善情况。

指导原则对于该定位疾病的严重程度不进行限

制,无论轻度、中度、重度 UC以及激素无效型 UC
或激素依赖型 UC停药后3个月内复发的特殊类型

均可参照执行。本定位鼓励口服给药和局部给药两

种途径,但应分开进行试验。

2.1.3　定位于缓解期 UC的维持缓解　该定位着

重观察试验药物的维持治疗效应,预防复发及持续

改善患者的生存质量。通过设定合理的随访期限,
评估临床症状,监测炎症指标,复查肠镜,重点评价

药物的远期疗效。
对于特殊类型的激素依赖型 UC 的无激素缓

解,指导原则认为因其治疗难度较大,使用中药时可

考虑与公认有效的西药(如:免疫抑制剂)等联合使

用观察是否能达到使激素逐渐减量直至达到无激素

缓解。

2.2　疗程和观察时点的设置有待规范

目前中医药治疗 UC在疗程和观察时点上仍存

在较为混乱的现象。为此指导原则综合国内中医西

医专家意见认为,中药治疗 UC的疗程和观察时点,
其应根据临床定位的不同有所区别。

2.2.1　疗程设置　针对活动期 UC的主要症状缓

解这一定位,指导原则认为综合考虑起效时间和复

查的依从性后,最终推荐其疗程设置为4~8周。研

究者可根据临床情况进行调整。
针对活动期 UC的诱导缓解这一定位,为了达

到临床缓解的标准,指导原则认为其疗程设置不应

少于8周。特殊类型的激素无效型 UC和激素依赖

型 UC停药后3个月内复发的推荐也照此执行。
针对缓解期 UC的维持缓解这一定位,为了追

求更好的长期疗效和降低疾病复发风险,指导原则

参考国外现行研究后认为维持缓解的治疗周期应至

少为1年[9]。激素依赖型 UC的维持缓解这一特殊

类型的疗程时限,指导原则推荐采用目前激素的规

范撤药疗程24周加上专家公认的单用中药维持缓

解不复发的治疗时限12周,共36周。

2.2.2　肠镜观察　指导原则认为 UC患者在接受

中药治疗的前后进行结肠镜检查是非常关键的,进
行临床研究时,肠镜观察的时间节点应设置在研究

开始前一个月内和研究结束后一周内。
尽管临床上在较短的时间间隔内和在治疗结束

后一周内进行肠镜检查,可能存在患者依从性方面

的问题。但 UC的发展变化快,有必要尽快对治疗

效果进行评估,同时也为了避免其他因素对中药疗

效判定产生干扰,因此在进行临床研究时,患者疗程

结束后1周内必须进行肠镜检查。
不过出于患者依从性和 UC病变分布范围的考

虑,活动期 UC症状缓解这一定位的患者结束中药

治疗后可根据情况简化肠道准备的流程,改用清洁

灌肠后进行肠镜检查。

2.3　疗效评价体系有待健全

当前中医药治疗 UC 的疗效评价体系不够健

全,存在只根据临床症状判断疗效和简单照搬西医

评价标准的情况,难以充分体现中医特色。在 UC
的发生发展过程中,临床症状的改善与疾病的缓解

并不是完全平行的,可能存在短期临床症状缓解但

肠镜、黏膜组织病理学并未得到改善的情况。因此,
指导原则认为,必须根据临床定位的不同明确主要

疗效指标、次要疗效指标及疗效判定标准。

2.3.1　疗效指标　针对活动期 UC临床主要症状

缓解这一定位,多数专家的临床经验认为 UC腹泻

和黏液脓血便是最令患者感到痛苦的症状,也是最

能体现 UC疾病特征的症状,因而主张对这两个症

状的消失情况进行着重观察,列为主要疗效指标。
腹痛和里急后重的有效率、内镜应答等可作为次要

疗效指标。
活动期 UC诱导缓解的定位,基于多数专家的

意见选择 UC的临床有效率和(或)缓解率作为主要

疗效评价指标,主要症状、中医证候、生存质量量表

等可作为次要疗效指标进行计算。
缓解期 UC的维持缓解的定位,选择 UC的临

床缓解率作为主要疗效评价指标,中医证候、生存质

量量表等可作为次要疗效指标进行计算。需要说明
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的是,针对活动期 UC诱导缓解中属于激素无效型

UC和激素依赖型 UC的维持缓解这两种类型,研
究者可先考虑以临床有效率为主要治疗目标,后期

根据试验结果进行调整。
在次要疗效指标的选择上,指导原则认为不宜

贪大求全,应根据所用中药的特点、临床可操作性进

行选择,避免因此增加额外的工作量,影响患者依从

性,或因对患者知识层次有所要求而增加纳入难

度等。

2.3.2　有效性评价工具　在主要症状和单项症状

疗效的评价上,指导原则根据专家意见建立了 UC
主要症状评价标准(见表1)。

在疗效评价上,指导原则主张依照当前国际通

行的改良 Mayo评分系统[3]作为临床有效或临床缓

解的标准,同时接受内镜应答和黏膜愈合的概念。

临床使用时,为了提高评分的准确性和科学性,应注

意明确改良 Mayo评分系统中排便次数的正常情况

的定义。
中医证候评价是体现中医特色方面的重要内

容,尽管其存在着在症状确定、症状赋值、统计方法

等方面的争议,但指导原则根据多数专家建议予以

保留。

UC常会影响患者的生存质量及精神心理状

态,疗效评价时也应对此进行评估。生存质量评定

建议 采 用 (inflammatoryboweldiseasequestion-
naire,IBDQ)量表[4]。精神心理状态评价量表建议

采用汉密尔顿焦虑量表(hamiltonanxietyscale,

HAMA)[5]和汉密尔顿抑郁量表(hamiltondepres-
sionscale,HAMD)[6]等。

表1　UC主要症状评价标准

症状 0级(0分) 1级(1分) 2级(2分) 3级(3分)

腹泻 正常 超过正常1~2次/d 超过正常3~4次/d 超过正常5次/d或以上

黏液脓血便 无黏液脓血便 不到一半时间内出现黏液脓血便 大部分时间内为黏液脓血便 一直存在黏液脓血便

腹痛 无症状 症状轻微,不影响日常生活和工作

症状尚能忍受,不需要服用

止痛药物,部分影响日常生

活和工作

症状明显,难以忍受,需要

服用止痛 药 物 才 能 缓 解,

明显影响日常生活和工作

里急后重 无症状 症状轻微,不影响日常生活和工作
症状尚能忍受,部分影响日

常生活和工作

症状明显,难以忍受,明显

影响日常生活和工作

　　注:腹泻包括单纯排便、排出血液和(或)排出黏液;黏液脓血便主要评价的是大便中带血的情况,通常选择一天中最严重

的便血情况进行打分。

2.4　安全性问题需要重视

UC的疾病活动可能出现多种危及生命的并发

症比如中毒性巨结肠、消化道穿孔、下消化道大出血

和血栓栓塞性疾病。同时,UC可增加结肠癌变风

险。因此指导原则要求在使用中药治疗期间需严密

监测是否发生并发症,同时需要定期进行安全性检

查以及规范的结直肠癌的筛查工作。UC的肠外病

变可累及多个系统,如皮肤、黏膜表面、眼、关节炎、
肝胆等,尽管临床出现概率较低,用药期间仍需注意

进行观察。
另外因为 UC需要长期甚至终身服药维持缓

解,指导原则要求长期用药者需对安全性应给予足

够的关注。笔者所在团队在临床工作中一般选择对

长期服药的患者每隔3~4个月进行一次安全性检

查。除一般状况、生命体征(体温、脉搏、呼吸、血

压)、血、尿、便常规,肝、肾功能和心电图等安全性指

标外,应对中药处方进行分析,针对可能发生的不良

反应重点观察。

2.5　生活调养需要加强

UC与患者的饮食、情绪、季节、劳累等因素密

切相关,指导原则要求对患者进行健康宣教,以免因

这些因素的变化影响中药的疗效。临床上应向患者

强调清淡饮食、避免摄入刺激性食物,保持情绪平

稳,避免过冷过热和过度劳累,劳逸结合,适当参加

体育锻炼以增强体质,从而降低 UC临床症状的加

重和复发的可能性。

3　UC中医药治疗的优势环节

3.1　改善临床症状

中医药治疗 UC能显著改善其临床症状,从而

大幅提升患者的生存质量,为后续治疗建立信心和

创造条件,是有临床意义的。指导原则对此也持肯

定态度并提出了相应的治疗定位对其进行规范。
针对中成药复方苦参结肠溶胶囊(药物组成:苦

参、地榆、青黛、白及、生甘草)的多中心、随机、双盲、
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对照研究显示[7],使用复方苦参结肠溶胶囊的试验

组与美沙拉嗪缓释颗粒的对照组在临床总有效率、
中医证候疗效总有效率、肠镜下病变改善总有效率、
镜下组织学评估病变改善率及 UC活动指数方面的

作用基本相当(P>0.05)。与美沙拉嗪缓释颗粒相

比,复方苦参结肠溶胶囊能显著改善黏液脓血便及

大便臭秽的症状(P<0.05)。说明复方苦参结肠溶

胶囊可起到诱导 UC缓解的作用,其疗效与美沙拉

嗪基本相当,且在症状缓解方面更具有优势。
但需要说明的是,指导原则并不建议对患者开

展仅着眼于短期缓解,而从长远来看对 UC诱导缓

解并无益处的治疗。

3.2　促进黏膜愈合

指导原则中关于 UC诱导缓解的治疗目标,除
临床症状缓解外、还包括黏膜愈合及组织学缓解。
临床和实验研究均证明,中医药治疗 UC可促进肠

道黏膜的修复与愈合。
一项针对清肠温中方对葡聚糖硫酸钠(DSS)诱

导 UC大鼠肠黏膜屏障的研究提示,与模型组相比,
清肠温中方能抑制 NF-κBp65的表达,抑制 UC大

鼠的肠道炎症反应,从而促进紧密连接蛋白clau-
din-l、claudin-4的表达水平,修复肠黏膜损伤,达到

治疗 UC的目的[8]。清肠温中方治疗轻中度活动期

UC的双盲、双模拟、阳性药美沙拉嗪平行对照试验

也发现,与治疗前相比,清肠温中方组的肠道黏膜病

变等级Baron评分明显降低(P<0.05)[9]。

3.3　局部治疗

经直肠给药的局部治疗也是中医药的传统治疗

方式之一,药物的有效成分与病变的肠道黏膜接触

后即可发挥作用,使中药直达患处,具有临床疗效

好,价格低廉、安全性好的优势。在 UC治疗上,对
于病变范围属于远段结肠炎的可采用单独局部用药

或口服和局部联合用药,属于广泛型结肠炎以全身

用药为主,也可联合局部用药。常见的局部治疗药

物包括灌肠液和栓剂,栓剂相对灌肠液具有使用方

便、卫生、患者依从性好的优势,拥有更大的开发前

景。
潘燕等[10]将2009年6月~2010年10月在四

川大学华西医院收治的103例活动期轻、中度左半

结肠 UC患者随机分为治疗组(55例)和对照组(48
例)。分别给予中药八味锡类散和氢化可的松灌肠

治疗4周。结果提示治疗组临床缓解率和有效率分

别为78.2%(43/55)和89.1%(49/55),显著高于对

照组 的 58.3% (28/48)和 72.9% (35/48),P <
0.05。治疗组内镜下结肠黏膜愈合度为 50.9%
(28/55),高于对照组31.3%(15/48),差异有统计

学意义(P<0.05)。治疗后结肠黏膜中 TLR4、NF-
κB较治疗前明显减少(P<0.05),而 Occludin表达

较治疗前增加(P<0.05)。治疗组组织学缓解率和

有效率与对照组相当(P>0.05)。治疗组不良反应

2例(3.8%)和对照组2例(4.3%)发生不良反应,
差异无统计学意义(P>0.05)。证实中药八味锡类

散灌肠治疗轻、中度活动期 UC有效性突出,能显著

改善 UC疾病的症状和修复黏膜损伤,其作用机制

可能与调节炎性因子表达及增强结肠黏膜屏障功能

有关。
一项针对中药清肠栓的随机、开放、平行对照、

多中心临床试验提示[11],与对照药物柳氮磺吡啶栓

(SASP栓)相比,使用清肠栓的治疗组综合疗效与

之相当(P>0.05)。治疗组中医证候疗效总有效率

为97.87%,优于对照组91.48%(P<0.05)。随访

1 年,治 疗 组 复 发 率 仅 为 9.30%,低 于 对 照 组

26.83%(P<0.05)。试验过程中2组均未发生不

良事件。说明清肠栓治疗左半结肠以下的轻、中度

活动期 UC肠道湿热证疗效确切,其在患者中医证

候的改善和1年复发率方面均优于西药,使用安全

可靠。
指导原则认为中药新药治疗 UC在剂型上不局

限于口服制剂,局部用药(包括灌肠剂、栓剂等)亦占

有非常重要的地位,鼓励中药局部治疗药物的开发。
在活动期 UC的诱导缓解这一定位中也将局部给药

与口服给药并列提出。

4　讨论

UC是中医药治疗的优势病种,患者多主动选

择中医药治疗,具有依赖度高,具有用药灵活、毒副

作用较小、价格低廉的特点。中药在诱导缓解、协同

西药增效减毒、提高患者生活质量和预防复发等方

面具有明显优势,已成为当下研究的热点。即将发

布的《中药新药用于溃疡性结肠炎临床研究技术指

导原则》也将为中药治疗 UC的临床运用和科学研

究带来便利。在临床工作中,医师更应充分发挥主

观能动性,根据药物的特点和患者的病情制定科学、
合理和可行的临床治疗方案,以期达到更好的治疗

效果。
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