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Stagetreatmentofulcerativecolitis
Summary　Ulcerativecolitis(UC)isachronicinflammatorydiseaseoccurringintheintestine,mainlymani-

festedasrecurrentabdominalpain,diarrheaandmucouspus,bloodandstool.Thetreatmentincludesconvention-
alanti-inflammatorytreatmentininternalmedicine,surgicaloperation,andhighfeverofmicroecologicalagents
andfecalmicrobiotatransplantationinrecentyears.UCcanbedividedintoremissionphaseandactivephaseclini-
cally.Accordingtothedifferentseverity,UCcanbemild,moderateorsevereinactivephase.Itisparticularly
importanttodeterminetheseverityofUCfortheselectionofappropriatetreatmentmethods.Thisarticlereviews
thetreatmentofulcerativecolitisindifferentperiodsanddegrees.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是临床

上常见的消化系统疑难病,治愈率低,易复发。研

究证实,UC患者患结直肠癌、强迫症、恐慌症、抑
郁症和焦虑症的概率较高,给生活带来了较大的困

扰[1-2]。以往该病在北美和欧洲多见,近年来,我国

UC的发病率呈上升趋势[3],但目前为止其确切的

发病原因及机制尚不明确,因此治疗上只能控制急

性发作,减缓疾病进程,减少并发症,使患者长期维

持在缓解期,以提高生活质量,避免再次住院[4]。
目前主要治疗措施包括氨基水杨酸类药,糖皮质激

素(glucocorticoids,GC),免疫抑制剂(immunosup-
pressant,IS)及生物制剂、外科手术[5]。随着近年

来对肠道微生物群的深入研究,微生态制剂与粪菌

移植 (fecalmicrobiotatransplantation,FMT)在

UC的治疗上越来越引起重视[4]。
1　UC的严重程度评估

UC的严重程度有许多不同的评分指标,包括

Baron评分、Powell-Tuck指数、Mayo评分、Suth-
erland指 数 和 Rachmilewitz 指 数 等[6],改 良 的
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Truelove和 Witts严重程度分型标准[7](表1)易于

掌握,临床上常用;改良的 Mayo评分系统[8](表2)
常用于临床研究的疗效评估(缓解期0~2分;活动

期≥3分,轻度活动期3~5分,中度活动期6~10
分,重度活动期11~12分)。

表1　改良的Truelove和 Witts严重程度分型标准

严重程度 排便/(次·d-1) 便血 脉搏/(次·min-1) 体温/℃ 血红蛋白 血沉/(mm·1h-1)
轻度 <4 轻或无 正常 正常 正常 <20
重度 ≥6 重 >90 >37.8 <75% >30

　　注:中度介于轻度、重度之间。

表2　改良的 Mayo评分系统

指标 0分 1分 2分 3分

排便次数 次数正常 增加1~2次/d 增加3~4次/d 5次/d或以上

便血 无 不到一半时间便中混血 大部分时间便中混血 一直存在出血

内镜发现 无活动性病变
轻度病变(红斑、血管纹

理减少,轻度脆性)
中度病变(明显的红斑,缺乏

血管纹理,易脆,糜烂)
重度病变

(自发性出血、溃疡)

医师总体评价 正常 轻度 中度 重度

2　活动期UC的治疗

2.1　轻、中度 UC的治疗

轻、中度 UC的治疗一般包括氨基水杨酸类、
GC、IS和生物制剂等。一项调查结果显示,超过

90%的轻、中度 UC诊断后1年内接受5-氨基水杨

酸(5-aminosalicylicaid,5-ASA)治疗,长期随访显

示,60%~87%的患者继续使用5-ASA,只有50%
的患者在疾病过程中使用 GC,IS和生物制剂的使

用率更低,分别为20%和5%~10%[9]。
2.1.1　5-ASA　5-ASA 是治疗轻、中度 UC的一

线药物,对肠道炎症有显著的抗炎作用,常用的药

物有柳氮磺吡啶、奥沙拉嗪、美沙拉嗪3种,可作为

口服制剂、栓剂或灌肠剂,目前的研究发现不同制

剂在疗效和安全性上没有差异[10],但柳氮磺吡啶

耐受性较差[11]。直肠炎患者应首先使用5-ASA栓

剂,可以直达炎症部位,左半结肠炎时,使用5-ASA
灌肠剂可以达到脾弯曲,比口服5-ASA 更有效;对
于全结肠炎患者,建议口服5-ASA 联合外用5-
ASA诱导缓解[12]。有多项研究证实,口服联合外

用5-ASA 可使轻、中度 UC达到缓解期的概率最

高。目前 诱 导 轻、中 度 UC 缓 解 的 建 议 是 栓

剂(0.5~1.0g/次)或灌肠剂(2~4g/次),1~2
次/d,和高剂量口服5-ASA(2~4g/d),这种方案

能够诱导50%~70%的患者病情得到缓解[13]。
2.1.2　GC　GC是诱导轻、中度 UC缓解的二线

药物,常用的药物有布地奈德、泼尼松、氢化可的

松、甲泼尼龙等,分为口服制剂、灌肠剂、泡沫制剂

等[14]。有研究证明泼尼松诱导 UC 缓解优于5-
ASA,但有明显的不良反应;当口服和(或)灌肠5-
ASA不能有效诱导轻、中度 UC缓解或患者不耐

受时应选择 GC[9]。泡沫制剂的 GC对于活动性远

端 UC患者来说比灌肠有更好的耐受性[15]。同时

有研究证实,5-ASA灌肠和 GC联合使用比单用5-
ASA或 GC的临床或内镜下缓解率高[13]。

美国胃肠病协会建议当5-ASA 不能有效诱导

轻、中度 UC缓解时,则需要升级治疗,最常见的是

考虑1个疗程的 GC以实现疾病的控制,常用的药

物有泼尼松或布地奈德。在用5-ASA 治疗的轻中

度疾病患者中发现,5-ASA 中添加布地奈德比安

慰剂和5-ASA诱导缓解的效果要好得多[15]。一些

具有高风险特征的患者也需要早期考虑使用 GC,
考虑到成本和不良反应,首选布地奈德,目前的研

究评估布地奈德9mg/d,持续8周,可诱导轻度至

中度 UC患者的内镜和临床联合缓解,且安全有

效[16]。如果轻、中度 UC患者1年内需要2个或2
个以上疗程的 GC 治疗,应考虑使用生物疗法和

(或)IS。
2.1.3　IS　 常规治疗 UC 的IS 包括硫唑嘌呤

(azathioprine,AZA),甲 氨 蝶 呤 (methotrexate,
MTX),环孢素 A(cyclosporinA,CsA)及他克莫

司、6-巯基嘌呤(6-mercaptopurine,6-MP)等[9]。服

用IS有较多的不良反应,如肝毒性、胃肠道毒性、
肿瘤等,故其用量应根据患者的具体情况来决

定[17]。AZA起效慢,不适用于急性期治疗,也不能

单药治疗活动性病变,是激素依赖性 UC患者的主

要维持治疗药物,通常从小剂量50mg/d开始,缓
慢加至目标剂量,欧美推荐的目标剂量为1.5~
2.5mg/(kg·d);CsA静脉用药起效快,常用于激

素抵抗的重度 UC,大部分医疗机构常用的起始剂

量为4mg/(kg·d),有研究证实2mg/(kg·d)的
使用剂量时疗效与4mg/(kg·d)相似,且可减轻

其毒性[18]。他克莫司在激素难治性患者中具有较
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好的短期疗效,临床缓解率在61%~96%,40%~
50%的患者可实现黏膜愈合,但复发率较高[19]。
2.1.4　生物制剂　生物制剂包括抗 TNF-α药物

(英夫利昔单抗、阿达木单抗、戈利木单抗等),抗整

合素药物(维多珠单抗)和Janus激酶抑制剂(托法

替尼)。美国胃肠病学会将托法替尼列为治疗中、
重度活动性 UC的一线治疗,或抗 TNF-α药物失

败的二线治疗[20]。Bonovas等[21]对PubMed、Em-
base、Scopus、临床试验注册中心、监管机构网站和

主要会议程序进行了全面搜索,以比较托法替尼与

其他生物制品对未使用过抗 TNF-α的中、重度 UC
患者的疗效和危害,结果发现托法替尼和其他生物

制剂对 UC是有效和安全的,且英夫利昔单抗的临

床疗效和黏膜愈合率均优于阿达木单抗和戈利木

单抗。Singh 等[22]进行网络 Meta分析,比较抗

TNF-α药物、抗整合素药物和Janus激酶抑制剂治

疗中、重度 UC的相对有效性和安全性,结果发现

在未使用过抗 TNF-α药物治疗的中、重度 UC患

者中,所有批准的药物都是有效的,但是英夫利昔

单抗和维多珠单抗在诱导临床缓解和黏膜愈合方

面有效率最高;在先前使用过抗 TNF-α治疗的患

者中,托法替尼的诱导缓解率最高,维多珠单抗排

名第二。
2.2　重度 UC的治疗

重度 UC患者病情严重,发展快,处理不当会

危及生命,应住院进行系统治疗。非甾体类抗炎

药、抗胆碱能药、麻醉剂等可能会加重 UC患者的

病情,应避免使用;低钾血症、低镁血症可能引发中

毒性巨结肠,要及时纠正;贫血、低蛋白血症等要及

时对症治疗。
2.2.1　药物治疗　静脉注射 GC是重度 UC的一

线治疗药物,建议静脉注射泼尼松龙20mg/8h或

氢化可的松100mg/8h,大多数患者能达到临床

缓解。在治疗的第3天对患者进行评估,若治疗无

效,则提示是激素难治性的 UC,排除巨细胞病毒

感染后开始应用二线治疗,包括环孢素或生物制

剂[23]。对于未接受IS治疗的患者,优先选择环孢

素,建议开始静脉滴注2mg/(kg·d),并根据血浆

水平调整其浓度,连续7d达到100~200ng/mL,
然后改为口服治疗,剂量为5mg/(kg·d),为期1
个月,如果有效,可以继续使用IS治疗。在接受过

IS治疗的患者中,可选择在治疗的 0、2 和 6 周

用5mg/kg的英夫利昔单抗诱导缓解[24]。如果二

线治疗无效或有禁忌证、出现并发症则行外科手

术治疗。
2.2.2　外科手术　外科手术的常见指征是内科治

疗失败,其他指征包括出现并发症如中毒性巨结

肠、肠穿孔和大出血,如果慢性活动性或激素依赖

性 UC患者对常规治疗或生物疗法维持缓解的接

受度低,可考虑外科手术。外科手术治疗可以降低

癌变的风险,但大约有1/3的患者术后会出现并发

症,常见的早期并发症有腹腔感染、肠梗阻等,长期

并发症有储袋炎、大便失禁和小肠梗阻等[25],这些

相关的术后并发症不应被低估。
3　缓解期UC的治疗

UC缓解期是指腹痛、腹泻、黏液脓血便等临

床症状基本消失,但不是绝对的,可以有轻微的腹

痛或者是腹部不适等,结肠镜复查黏膜正常或者轻

度炎症。
UC诱导缓解后,通常使用诱导缓解时的药物

来维持缓解。GC在维持缓解方面不起作用,且长

期使用可能会产生严重的不良反应,故不推荐用于

维持治疗;使用 GC或环孢素诱导缓解或5-ASA
不能充分维持缓解时可选择硫唑嘌呤,但通常需要

几个月才能完全发挥作用;对于使用IS诱导缓解

的患者,可以继续使用相同的药物作为缓解期的治

疗[26]。与活动期一样,口服和局部联合治疗在维

持缓解方面比单独使用任何一种药物都更有效。
4　研究进展

4.1　微生态制剂

微生态制剂包括益生菌、益生元、合生元,目前

已表明其在 UC的治疗上有明确效果[27]。有研究

发现,微生态制剂可以恢复受损的黏膜屏障功能,
抑制病原菌,使肠道微生物群恢复相对平衡状态,
增强肠道及系统免疫,对缓解 UC症状及维持缓解

有较好的疗效,但数据还不充分[28]。一般来说,益
生菌具有良好的耐受性,不良反应率较低,但如果

使用微生态制剂而不用已知的、确定的、有效的治

疗方法,患者就有可能出现症状进行性加重或出现

并发症。因此需要进一步研究微生态制剂在改善

肠道疾病方面的作用,使数据更加充分[29]。
4.2　FMT

FMT是指通过一定的途径将健康人的肠道菌

群移植给 UC患者,重建患者肠道微生物的稳态,
这种治疗方法最早可以追溯到1700年前宋朝葛洪

《肘后备急方》中所载:“饮粪汁一升,即活。”[30]医

学文献中有关FMT治疗的第1篇报道是1958年

Eiseman等[31]报告的4例结肠炎患者。一项研究

称,FMT主要用于难治性和复发性的艰难梭菌感

染者,而有关研究证实艰难梭菌为 UC患者发病的

原因或致病因素,这就为难治性、反复发作的 UC
患者的治疗提供了一个可行思路。查阅大量有关

FMT治疗 UC的临床研究,发现有一些研究结果

相互矛盾。Anderson等[32]的一组随机对照试验将

感染复发性艰难梭菌并接受FMT治疗的16例患

者与接受抗生素治疗的16例患者进行对照,以腹

泻症状治愈为标准,结果发现在 FMT 组有13例

患者腹泻得到缓解,而抗生素组仅4例。Kunde
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等[33]2013年在一项系统综述报告中也称,在18例

感染艰难梭菌的 UC患者中,13例经FMT治疗后

未出现结肠炎;Angelberger等[34]2013年对 UC患

儿进行的第1阶段试验研究报告表明,FMT 在1
周内临床有效率高达79%,没有发现严重的不良

反应,是比较安全的。但也有相关研究表明,大多

数成年 UC患者在接受FMT后,虽然肠道微生物

群中可观察到明显的结构变化,但是未能获得临床

缓解[35-36]。因此,FMT也存在一些问题:①供者肠

道菌群的安全问题;②治疗周期的长短以及是否需

要周期性治疗;③目前FMT的对照临床试验的数

量非常有限,而且大多来自病例报告或小批患者,
没有证据可以从捐献者、剂量、路径或给药时间等

方面指导专业人员。美国胃肠病协会不建议在轻

度-中度 UC患者中使用益生菌素或FMT,虽然这

些方法看起来是安全的,但它们的使用有可能延误

有效的治疗,并有可能使症状加重或出现并发

症[37]。虽然,FMT 在 UC 的治疗上有很大的潜

力,但还需要更多的临床试验及研究人员不断的探

索和完善。
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