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[摘要]　近年来随着对溃疡性结肠炎(UC)认识的深入、诊断技术的发展以及生物制剂等新药的研发与应

用,各类共识指南对于 UC的疾病评估、治疗方案和治疗目标等建议进行了调整与完善。本文从我国 UC诊断现

状、治疗目标的变化、生物制剂及传统药物的应用和急重症 UC处理等方面对 UC的诊治作一论述,以期对未来

临床实践提供启发。
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Abstract　Inrecentyears,withthein-depthunderstandingofulcerativecolitis(UC),theimprovementofdi-
agnostictechnology,aswellasthedevelopmentandapplicationofnewdrugssuchasbiologics,variousconsensus
orguidelineshavebeenadjustedandimprovedfordiseaseevaluation,treatmentplan,andtherapeuticgoalsof
UC.ThisarticlediscussesthediagnosisandtreatmentofUCinChinafromtheaspectsofthecurrentstatusofdi-
agnosis,thechangesoftherapeuticgoals,theapplicationofbiologicsandtraditionaldrugs,aswellasthetreat-
mentofacutesevereulcerativecolitis,soastoprovideinspirationforfutureclinicalpractice.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)是慢性

炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)的
一种,其发病率在全球范围内呈上升趋势[1]。随着

对 UC致病因素认识的深入、临床经验的积累、诊
断技术的创新和生物制剂等新药的研发应用,UC
的疾病评估标准、推荐治疗方案、治疗理念与目标

在不断进行调整与完善。本文参考目前已有的共

识指南和相关研究报道从我国 UC的诊断现状、治

疗目标的变化、生物制剂及传统药物的应用和急重

症 UC处理等方面对 UC的临床新进展进行概述,
为临床实践提供启发。
1　我国UC的诊断现状

UC的诊断是基于症状、内镜检查、组织学检

查等结果的综合判断,其中结肠镜检查对于诊断和

鉴别诊断以及评估疾病严重程度至关重要[2]。了

解镜下病变程度和范围有助于临床医生对患者的

病情判断,以制定合适的治疗方案。2021年发布

的《IBD蓝皮书:中国炎症性肠病医患认知暨生活

质量报告》显示我国 UC 目前的疾病负担较重。
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UC 受 累 部 位 以 广 泛 结 肠 型 为 首 位,占 比 为

42.2%;有46.6%的受访者处于 UC活动期,其中

中重度 UC占比超过80.0%;6.4%的受访者有肠

外表现,其中红斑结节和强直性脊柱炎的占比较

高。对于 UC的诊断,受访者普遍遇到诊断延迟的

情况,超过半数的受访者在诊疗过程中遇到误诊情

况,超过1/4的受访者至少经历3次诊断才确诊。
UC的诊断延迟是全球普遍存在的问题,这可能会

导致 UC 患者结直肠癌和肠外表现的发生率增

加[3]。通过对 UC认识的不断深入,未来需进一步

明确 UC 的 临 床 诊 断 标 准 以 减 少 对 患 者 的 诊

断延迟。
2　UC治疗目标的变化

近年来,生物制剂和小分子药物的出现推动了

IBD治疗目标的发展。过去几十年中,治疗目标已

经从临床应答演变为完全缓解(临床和内镜缓解),
组织学愈合也逐渐发展为 UC新的治疗目标[4]。
2.1　共识中的治疗目标

2021年国际炎症性肠病组织更新了《炎症性

肠病治疗目标选择》(selectingtherapeutictargets
ininflammatoryboweldisease,STRIDE)共识,在
STRIDE-Ⅱ中将IBD 治疗目标分为短期、中期及

长期目标[5]。治疗目标的变化为 UC的临床诊治

提出了新的要求。
2.1.1　短期治疗目标———临床应答　临床应答作

为短期目标,主要是针对快速达到临床症状的改

善。成人 UC患者的临床应答是指患者报告结局2
(patientreportedoutcome2,PRO2)中直肠出血评

分及大便频率至少下降50%;儿童 UC患者的临床

应答是指患儿溃疡性结肠炎活动指数(pediatric
ulcerative colitis activity index,PUCAI) 至

少下降20[5]。

2.1.2　中期治疗目标———临床缓解及生物标记物

达标　中期治疗目标包括临床缓解和生物标记物

达标。成人 UC患者的临床缓解是指PRO2中直

肠出血评分=0和大便频率=0,或部分 Mayo评

分<3分且无单项评分>1分;儿童 UC患者的临

床缓解是指PUCAI<10[5]。生物标记物达标包括

C-反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)低于正常值

上限及粪钙卫蛋白(fecalcalprotectin,FC)下降

至100~250μg/g
[5]。FC在反映内镜活动性方面

的敏感性要优于CRP,其作为 UC患者非侵入性的

疾病活动标志物可用于评估治疗反应和复发[6]。
当内镜检查不可行或无法评估黏膜愈合情况时,
FC可作为内镜检查的替代方法[6]。
2.1.3　长期治疗目标———内镜黏膜愈合　内镜黏

膜愈合是IBD 首选的长期治疗目标,STRIDE-Ⅱ
共识建议如果尚未达到该目标应考虑更改治疗方

案。内镜黏膜愈合的评估可以通过乙状结肠镜或

结肠镜检查实现;UC患者的内镜黏膜愈合是指

Mayo内镜评分=0,或 UC内镜下严重指数≤1[5]。
尽管组织学缓解暂不作为正式的治疗目标,但在 UC
中其可作为内镜缓解的辅助指标,代表更深的愈

合水平[5]。
2.2　共识目标的应用局限性

2.2.1　 不同药 物 治 疗 UC 至 达 标 时 间 不 同 　
STRIDE-Ⅱ共识汇总了 UC患者使用传统药物、小
分子药物和生物制剂等不同药物治疗从开始到实

现各期治疗目标所需的平均时间。在不同的用药

方案和治疗目标下,UC患者所需至达标时间各不

相同(表1)[5],这体现了共识目标的临床应用局限

性,也提示在临床实践中应注意 UC患者治疗方案

和目标的个体化差异性。

表1　不同药物治疗UC至达标时间[5] 周

治疗药物
短期目标

临床应答

中期目标

临床缓解 CRP/ESR正常化 FC下降

长期目标

内镜黏膜愈合

口服5-氨基水杨酸 4 8 8 10 13
口服激素 2 2 5 8 11
局部用激素 3 8 8 9 13
巯嘌呤 11 15 15 15 20
托法替布 6 11 9 11 14
阿达木单抗 6 11 10 12 14
英夫利西单抗a) 5 10 9 11 13
维得利珠单抗a) 9 14 14 15 18

　　注:a)在我国获批 UC适应证的生物制剂;ESR:红细胞沉降率。

2.2.2　黏膜愈合我国临床实践现状　我国 UC患

者黏膜愈合在临床实践中与理想情况仍有差距。
观念认知上,超过半数医生认可必须达到完全黏膜

愈合,但目前仅有24%的受访者真正能够达到黏

膜愈合的治疗目标;在未达到黏膜愈合者中有

57%的受访者在维持治疗3个月内即出现症状加
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重情 况,远 高 于 在 达 到 黏 膜 愈 合 者 中 的 比 例

(15%);未达到黏膜愈合者中有59%的受访者认

为其症状影响生活质量,远高于在达到黏膜愈合者

中的比例(23%);未达到黏膜愈合的受访者也更易

复发,UC 受 访 者 过 去 一 年 的 总 体 复 发 率 约 为

80%,其中在达到黏膜愈合的受访者中,70%会复

发 UC,绝大多数复发一次;而在未达到黏膜愈合

的受访者中,83%会复发且多数复发次数在3次及

以上。我国 UC治疗的临床实践现状与共识目标

之间的差距提示,未来还需加强 UC治疗目标在医

患之间的普及和落实。
3　生物制剂的应用及优化

3.1　已获批 UC适应证的生物制剂

近二十 年,欧 盟 或 美 国 食 品 和 药 物 管 理 局

(FoodandDrugAdministration,FDA)已批准许

多生物制剂并广泛应用于IBD 的治疗。针对 UC
的生物制剂包括:①抗肿瘤坏死因子(tumornecro-
sisfactor,TNF)类药物,如:英夫利西单抗、戈利木

单抗、阿达木单抗;②抗白介素类药物,如:乌司奴

单抗;③抗整合素类药物,如:维多利珠单抗。各个

生物制 剂 都 是 经 过 设 计 精 良 的 随 机 对 照 试 验

(RCT)研究验证过的有效治疗药物,抗 TNF类药

物累积的证据质量等级最高[7]。目前在我国获批

UC适应证的生物制剂包括英夫利西单抗和维多

利珠单抗。
英夫利西单抗可以结合可溶性和跨膜性的

TNF,从而达到阻断炎症、改善病情的作用。自

1998年美国FDA首次批准使用以来,全球已累计

治疗超300万例IBD患者[8]。我国于2019年批准

其用于 UC的治疗。
维多利珠单抗可以阻断α4β7整合素与肠道血

管内皮细胞表达的黏膜地址素细胞黏附分子 1
(madcam-1)的结合,从而阻止 T 淋巴细胞从血管

迁移至肠黏膜,以减轻肠道的炎症反应[9]。我国于

2020年批准其用于 UC的治疗。
3.2　生物制剂的选择

生物制剂目前适用于传统治疗效果不佳、不耐

受或有禁忌的中重度活动性成人 UC患者[10]。对

于从未使用过生物制剂的中度至重度 UC患者,英
夫利西单抗可能优于阿达木单抗(中等质量证据),
并且在诱导缓解方面可能优于戈利木单抗、维多利

珠单抗、托法替尼和乌司奴单抗(低至极低质量证

据);对于已接受过抗 TNF类药物治疗的中度至重

度 UC患者,托法替尼和乌司奴单抗在诱导缓解方面

可 能 优 于 阿 达 木 单 抗 和 维 多 利 珠 单 抗 (低 质

量证据)[7]。
3.3　生物制剂在中重度UC患者早期治疗中的应用

随着生物制剂的发展,UC升阶梯治疗概念已

被逐渐弱化,使用激素先于生物制剂进行治疗已不

作为建议[6]。对于中重度 UC成年患者及存在预

后不良高危因素的轻度 UC患者,相比于5-氨基水

杨酸治疗失败后缓慢的升阶梯治疗,建议早期使用

生物制剂联合或不联合免疫抑制剂治疗(条件推

荐,证据等级极低)[11]。若患者疾病严重程度不高

且非常注重5-氨基水杨酸的安全性而对疗效并不

很看重,可考虑缓慢升阶梯的治疗方案。但对于存

在表 2 中 高 危 因 素 的 患 者,建 议 酌 情 采 用 降

阶梯治疗[12]。
升阶梯治疗和降阶梯治疗有各自的优缺点,临

床医生需要根据患者高危因素的不同权重进行个

体化分析,考虑是否需在早期使用生物制剂并制定

针对性的治疗方案。

表2　考虑采用降阶梯治疗的高危因素及原因[12]

高危因素 原因

诊断年龄<40岁 UC患者预后不良的高危因素

广泛结肠病变
更易发生结直肠癌,行结肠切除术的

风险更高

内镜下黏膜病变

　严重

治疗1年但未达黏膜愈合的患者,其
结肠切除风险高于达标患者

低 血 清 白 蛋 白、

　高CRP水平

结肠切除术和急诊手术的预测因素,
也提示患者炎症负荷大

合并肠外表现
UC 患 者 预 后 不 良 的 风 险 因 素;抗

TNF-α药物治疗多种肠外表现有效

3.4　生物制剂治疗的优化

获批生物制剂种类的逐年增加为临床治疗

IBD提供了越来越多的选择,生物制剂在 UC治疗

中的应用也在不断优化和创新。2010年全球普遍

建议采用保守升阶梯方案,将英夫利西单抗仅作为

补救治疗手段,用于常规治疗失败或激素依赖的患

者[13-14]。随着生物制剂的不断发展,加速升阶梯方

案被提出,建议将抗 TNF制剂作为二线治疗并利

用治疗药物监测实施剂量优化[15];我国在2018年

共识中指出采用快速升阶梯方案,将抗 TNF制剂

作为二线治疗[16]。目前,UC治疗升阶梯概念已经

逐渐弱化,激素与生物制剂(如英夫利西单抗)可平

行选择[6];在5-氨基水杨酸治疗失败后可早期使用

生物制剂[11]。生物制剂治疗窗的前移是全球 UC
治疗方案的更新点之一。

另外,联合生物制剂也是 UC治疗新策略。随

着用于 UC治疗的生物制剂增多及生物制剂治疗

的天花板效应,联合治疗已进入临床阶段。虽然

RCT的研究结果大家仍在期盼,但已有的数据研

究已经证明生物制剂的联合治疗(不论是序贯还是

实时联合,也不论是生物制剂之间或是生物制剂与

小分子药物联合)的有效性和安全性都是可接受

的,可以作为难治性 UC治疗的选择[17]。
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3.5　医患双方对现有治疗方案的认知

虽然生物制剂治疗不断发展,但我国现有 UC
患者治疗方案中,以口服5-氨基水杨酸、糖皮质激

素、免 疫 抑 制 剂 等 为 主 的 传 统 方 案 占 比 超

过80.0%,生物制剂的使用率仅约为12.0%;对于

各种不同类型的生物制剂,76.4%的医生认为 UC
患者了解生物制剂,而只有47.9%的受访者认为

自己真的了解生物制剂,这显示医生高估了我国

UC患者对生物制剂的了解程度。同时,因缺乏比

较生物制剂间疗效和安全性的头对头的 RCT结果

和准确预测生物制剂疗效的方法,目前暂无共识指

导如何合理选择生物制剂治疗 UC [18]。未来需填

补相关研究的空白,为临床医生如何选择生物制剂

提供依据。
4　传统药物的应用及问题

虽然生物制剂的不断发展为IBD的临床治疗

带来了更多选择,但传统药物在 UC的治疗中仍然

具有重要作用,主要包括5-氨基水杨酸、免疫抑制

剂和糖皮质激素等。
5-氨基水杨酸一直是 UC患者治疗管理的支

柱。在生物制剂时代,共识或指南仍将5-氨基水杨

酸作为轻中度 UC患者的一线治疗药物,但目前5-
氨基 水 杨 酸 无 专 门 针 对 中 重 度 UC 患 者 的 研

究[11,16,19-20]。由于5-氨基水杨酸与免疫调节剂和

生物制剂相比具有良好的安全性,在获益风险比有

利的条件下其可用于中度 UC患者,但对高危因素

的中度 UC患者应考虑首选生物制剂[21]。
免疫抑制剂曾被推荐为激素抵抗或依赖型中

重度 UC的一种治疗选择,同时也被建议作为维持

治疗和联合治疗的选择[16,22]。但近年免疫抑制剂

在诱导治疗中的地位降低,仅建议将其作为维持治

疗和联合治疗的选择。不建议使用巯嘌呤类药物

单药治疗作为活动性 UC 的诱导缓解(条件性推

荐,很低质量等级);不建议使用甲氨碟呤单药治疗

作为活动性 UC的诱导缓解或维持治疗(条件性推

荐,低质量等级);相比较不治疗,建议使用巯嘌呤

类药物单药治疗作为维持治疗药物(条件性推荐,
低质量等级);相比较生物制剂单药治疗,建议联用

巯嘌呤类药物进行联合生物制剂治疗(条件性推

荐,低质量等级)[11]。
在 UC治疗过程中激素使用十分普遍,《IBD

蓝皮书:中国炎症性肠病医患认知暨生活质量报

告》显示18%的受访者在调研时正在使用糖皮质

激素;接近26%的受访者接受激素治疗时间超过3
个月,近6%的受访者激素持续使用时间为1年及

以上,UC受访者对激素使用及其带来的不良反应

存在顾虑。虽然糖皮质激素诱导中重度 UC缓解

有效且常用,但应注意其长期使用的不良反应及滥

用问题。

5　急重症UC的处理

根据改良的 Truelove和 Witts严重程度分型

标准,急性重度溃疡性结肠炎(acutesevereulcera-
tivecolitis,ASUC)被定义为成人每日血便>6次

且全身毒性至少具有以下一项:体温>37.8℃,脉
搏 >90 次/min,血 红 蛋 白 <105g/L 或 CRP
>30mg/L[23]。作为一种可能危及生命的危急重

症,ASUC需要及时识别、评估和干预。
5.1　ASUC病情判断的重要性

ASUC患者应接受实验室和影像学评估,以评

估疾病的严重程度、并发症风险和伴随感染。内镜

检查对于 ASUC的评估诊断非常重要,但由于存

在穿孔风险,不建议对 ASUC患者进行全面结肠

镜检查,可通过乙状结肠镜进行确诊和获得组织学

包括评估巨细胞病毒(CMV)[24]。CMV 感染已被

证明与 ASUC或类固醇难治性 UC有关,且 CMV
再激活可能会使 UC患者的临床状况恶化并导致

更多的并发症,临床医生应关注 ASUC患者 CMV
结肠炎的识别[25-26]。有研究指出与没有 CMV 结

肠炎的患者相比,CMV 结肠炎 UC患者中穿孔溃

疡、不规则溃疡和鹅卵石样外观的比例显著升高,
可通过关注这些特征性内镜特征并考虑靶向活检

提高CMV检测的检出率并作为 ASUC病情的重

要判断依据[27]。
5.2　ASUC转换治疗的时机和方法

激素目前仍然是重度 UC的首选药物,但不能

进行维持治疗。随着IBD临床经验的不断积累,对
ASUC治疗判断激素无效时间点的建议在不断进

行调整。目前普遍认为对静注激素疗效评估的最

佳时机在用药后第3天。Oxford标准为成年患者

每天排便>8次或每天排便3~8次并在入院第3
天的CRP>45mg/L。对于满足 Oxford标准的患

者,应考虑换用环孢素、英夫利西单抗、他克莫司及

外科手术等转化治疗方案[24]。对于可用于转化治

疗的药物,推荐使用英夫利西单抗或环孢素。具体

两者的选择,应基于患者的用药史以及血清白蛋白

等指标。对于既往使用过免疫抑制剂且无效的患

者,建议使用英夫利西单抗;低血清胆固醇和低血

镁患者因为会增加环孢素神经系统不良反应,也建

议使用英夫利西单抗进行拯救治疗[11,28]。如果患

者对拯救治疗产生应答,若用药为英夫利西单抗,
则应在完成诱导后继续用其维持治疗;若为环孢

素,则应换为硫唑嘌呤或英夫利西单抗或维多利珠

单抗维持治疗[11,28]。
6　总结与展望

对于 UC,目前我国乃至全球都明显存在诊断

延迟,这对患者的病情和治疗都具有不利影响,应
进一步明确 UC的诊断标准并提高临床医生的诊

断能力。在进行治疗时,应落实 STRIDE-Ⅱ共识
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中设立的短期、中期和长期分阶段治疗目标,提高

UC患者的黏膜愈合率,缩小临床实践与理想目标

之间的差距。在推动生物制剂用于 UC治疗的同

时,也应注意传统药物仍具有不可替代的地位,关
注各类药物临床应用中存在的问题并进一步优化

治疗方案以提高 UC患者的治疗达标率。对于急

重症 UC患者,需要根据共识或指南的建议进行更

加规范的处理。随着对IBD认识的不断深入和临

床经验的不断积累,通过对各类共识或指南的不断

完善以及新技术和新药物的研发应用,UC的疾病

负担有望在共同努力下逐渐减轻。
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