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  [摘要] 炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)主要包括溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)和克

罗恩病(Crohn'sdisease,CD)。随着对疾病认识的不断加深、新药研发及新的循证医学证据的出现,对于IBD的

治疗理念也发生着日新月异的变化。2022年初欧洲克罗恩和结肠炎组织(EuropeanCrohn'sandColitisOrgani-
sation,ECCO)正式发布了UC治疗指南,分为药物治疗篇和手术治疗篇。本文对照2017版ECCO共识,针对

ECCO最新UC治疗指南,结合最新循证医学证据进行解读,以帮助临床医生更好地了解国内外 UC治疗的新策

略,提高UC的诊疗水平。
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Abstract Inflammatoryboweldisease(IBD)mainlyincludesulcerativecolitis(UC)andCrohn'sdisease
(CD).WiththecontinuousdeepeningofunderstandingofIBD,thedevelopmentofnewdrugs,andtheemergence
ofnewevidence-basedmedicine,thetreatmentconceptsforIBDarealsoundergoingrapidchanges.Inearly2022,

theEuropeanCrohn'sandColitisOrganisation(ECCO)officiallypublishedguidelinesforthetreatmentofUC,

whichincludingmedicaltreatmentandsurgicaltreatmentsections.Thisarticlecomparesthe2017versionofthe
ECCOconsensusandinterpretsthelatestUCtreatmentguidelines,basedonthelatestevidence-basedmedicine
evidence,inordertohelpcliniciansbetterunderstandingthenewstrategiesforUCtreatmentandimprovethelev-
elofUCdiagnosisandtreatment.
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杂志在线发表,并于2022年初正式发表了欧洲克

罗恩和结肠炎组织(EuropeanCrohn'sandColitis
Organisation,ECCO)溃疡性结肠炎(ulcerativeco-
litis,UC)治疗指南(目前最新版的ECCO指南)。
新版指南分为药物治疗篇[1]及手术治疗篇[2],并且

将急 性 重 度 UC(acutesevereulcerativecolitis,
ASUC)并入手术治疗篇。随着 UC治疗药物的不

断进展,新版指南依据最新的循证医学证据,提出

有关新型生物制剂和小分子药物的治疗建议。本

文针对ECCO2022年UC治疗指南,结合《中国溃

疡性结肠炎诊治指南(2023年·西安)》[3](我国指

南)以及近年来有关 UC治疗的最新观点进行解

读,以帮助临床医生更好地了解国内外UC治疗的

新策略。
1 UC治疗方案的制定依据

2017年ECCO第3版 UC循证共识(旧版共

识)主要根据不同病变范围进行分层给出治疗建

议,而疾病严重程度以及疾病行为(如激素依赖型、
口服激素难治型、免疫调节剂难治型)作为次要考

量依据。新版指南治疗方案的制定主要依据疾病

严重程度进行考量,药物治疗篇针对轻-中度 UC、
中-重度UC分别给出治疗建议。特殊强调ASUC
的概念,讨论了ASUC的药物治疗方案,并首次针

对UC的外科治疗方案单独提出推荐意见。两版

指南治疗方案的制定依据明显不同,不难看出,伴
随UC治疗理念和策略的不断更新,对于UC的治

疗特别是ASUC的治疗更需要内科、外科等多学

科协作诊疗。
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2 轻-中度UC的治疗

轻-中度UC的治疗与2017版共识比较无明

显变化。5-氨基水杨酸制剂(5-ASA)仍为轻-中度

UC诱导缓解的一线强烈推荐药物,口服剂量≥
2.0g/d(强烈推荐,低质量证据)。对于远端结肠

炎者,5-ASA≥1.0g/d局部用药(强烈推荐,低质

量证据);对于至少为直乙状结肠炎者,5-ASA口

服≥2.0g/d与局部用药≥1.0g/d联合治疗的疗

效优于单独口服(弱推荐,极低质量证据)。糖皮质

激素局部用药可用于轻-中度远端结肠炎的诱导治

疗(强烈推荐,极低质量证据),但指南推荐5-ASA
局部用药治疗远端结肠炎优先于糖皮质激素局部

用药(弱推荐,极低质量证据)。针对结肠释放型糖

皮质激素,旧版共识仅推荐其用于5-ASA不耐受

或无效的患者,而新版指南推荐其用于轻-中度活

动期UC诱导缓解(弱推荐,低质量证据),进一步

肯定了结肠释放型糖皮质激素的作用。鉴于巯嘌

呤类药物起效慢及安全性问题,不推荐其单药用于

诱导治疗,不鼓励>65岁的患者应用。维持治疗

方面,推荐口服5-ASA≥2g/d维持治疗(强烈推

荐,极低质量证据);对于远端结肠炎者,局部使用

5-ASA维持治疗(弱推荐,极低质量证据),然而维

持剂量(从1g/次,3次/周到1g/d)指南并未做明

确推荐。对于激素依赖型或不耐受5-ASA者,建
议 使 用 巯 嘌 呤 类 维 持 治 疗 (强 烈 推 荐,中 质

量证据)。
3 中-重度UC的治疗

新版指南推荐用于中-重度UC诱导治疗的药

物有:全身性糖皮质激素、肿瘤坏死因子(tumour
necrosisfactor,TNF)抑制剂、维得利珠单抗(Ved-
olizumab,VDZ)、托法替布(Tofacitinib,TOF)、乌
司奴单抗(Ustekinumab,UST)。

新版指南建议中-重度活动期非住院 UC患者

口服泼尼松来诱导缓解(强烈推荐,极低质量证

据)。多项研究显示口服泼尼松比布地奈德诱导缓

解率更高,但不良事件发生率亦增加[4]。此外,在
1年内经历过超过一轮激素或在激素减量期间出

现病情反复者应考虑跳过激素,改为其他药物诱导

治疗。
随着TNF抑制剂广泛应用于临床,提供了更

多该类药物治疗 UC的循证医学证据。新版指南

推荐的 TNF抑制剂包括:英夫利西单抗(Inflix-
imab,IFX)、阿达木单抗(Adalimumab,ADA)、戈
利木单抗(Golimumab,GOL),但ADA和GOL并

未在我国获批 UC适应证。对常规治疗应答不足

或不能耐受的中-重度 UC患者推荐使用TNF抑

制剂来诱导缓解(强烈推荐,中质量证据)。这里提

到的常规治疗包括糖皮质激素和(或)联合免疫调

节剂或联合5-ASA。TNF抑制剂是否与免疫抑制

剂联用的问题,新版指南并没有做出明确推荐。但

研究显示IFX联合硫唑嘌呤(Azathioprine,AZA)
的疗效优于IFX单药[5]。新的研究显示,对首次

TNF抑制剂单药治疗无效并产生抗药物抗体的患

者,建议联合AZA以预防第2种TNF抑制剂抗药

物抗体的产生[6]。并且,我国指南明确提出中-重
度活动性UC应用IFX诱导缓解治疗,如无制衡因

素,建议与 AZA 联合应用。针对 UC患者应用

TNF抑制剂的时间点问题,尽管没有足够证据,但
对于有高危因素(诊断时年纪小、病变范围广泛、高
炎症负荷)的患者可能从早期积极应用TNF抑制

剂治疗中获益[7-8]。我国指南强烈推荐:对具有2
个以上如下高危因素的中-重度活动性UC患者推

荐早期积极治疗,包括确诊时年龄<40岁、广泛结

肠炎、内镜疾病活动严重(Mayo内镜评分=3分,
UCEIS≥7分)、CRP高、低白蛋白血症。研究结果

显示,UC诊断时CRP≥30mg/L和急性重度患者

入院治疗后第3天CRP>45mg/L分别是结肠切

除术和急诊手术的预测因素[9]。
VDZ作为肠道选择性生物制剂,在新版指南

中建议对常规治疗反应不足或不耐受的中-重度

UC患者使用VDZ诱导疾病缓解(强烈推荐,低质

量证据)。在 旧 版 共 识 中,激 素 依 赖 者 可 选 用

VDZ,而激素依赖且一种TNF抑制剂治疗失败者,
VDZ作为二线治疗药物推荐。目前的经验主要来

自于2项 RCT实验(共有620例中-重度活动性

UC患者),VDZ治疗组诱导临床缓解率优于安慰

剂组,而诱导临床应答率两者差异无统计学意

义[10-11]。VICTORY研究纳入321例接受VDZ治

疗的UC患者,在未接受过TNF抑制剂的患者中,
12个月时累积临床缓解率和内镜缓解率分别为

61%和51%,累积无激素缓解率和深度缓解率分

别为44%和40%,累积结肠切除术率为2%[12]。
在一项事后分析中,纳入了3项中重度UC临床研

究(共795例患者),旨在对比IFX和VDZ的短期

及长期疗效,结果显示采用生物制剂初治的UC患

者,IFX与VDZ有相似的临床改善作用,但IFX较

VDZ有更 高 的1年 无 激 素 缓 解 率 和 内 镜 改 善

率[13]。我国指南在中-重度UC的治疗药物推荐中

IFX和VDZ作为同等推荐等级。
TOF是一种口服的小分子药物,可有效抑制

JAK1和JAK3的活性。新版指南首次提出:对常

规治疗反应不足或不耐受的中-重度UC患者推荐

使用TOF诱导疾病缓解(强烈推荐,中质量证据)。
2项RCT试验显示,TOF治疗组的临床应答率、临
床缓解率、内镜应答率均优于安慰剂组[14-15]。遗憾

的是TOF未能在我国获批 UC的适应证,但临床

实际工作中对于难治性 UC患者我国很多炎症性

肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)中心在尝
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试使用并取得了不错的临床疗效,该药起效较快,
且对UC合并肠外表现特别是关节及皮肤改变者

有效。2022年在全球同步上市的乌帕替尼(Upa-
dacitinib,UPA)是一种口服选择性JAK1抑制剂,
2023年在我国获批适应证用于治疗对1种或多种

TNF抑制剂应答不佳或不耐受或禁忌的中-重度

活动性成人 UC患者,并被我国指南推荐。RCT
研究显示,UPA在中-重度 UC诱导和维持治疗中

有安全性和有效性[16]。相信随着JAK抑制剂的

广泛应用,未来将有更多的循证医学证据给临床医

生提供使用经验及指导。
UST作为IL12/23抑制剂,新版指南首次提

出对常规治疗反应不足或不耐受的中-重度 UC患

者推荐使用UST诱导疾病缓解(强烈推荐,中质量

证据)。RCT研究显示,UST组8周的临床缓解率

为15.5%,临床应答率为61.8%,内镜改善率为

27.7%,明显优于安慰剂组[17]。遗憾的是,在我国

UST并没有 UC的适应证,并且我国指南也未能

对其进行推荐。
在中-重度 UC的维持治疗方面,新版指南推

荐应用同种TNF抑制剂(强烈推荐,高质量证据)、
VDZ(强烈推荐,中质量证据)、TOF(强烈推荐,中
质量证据)、UST(强烈推荐,中质量证据)来维持缓

解治疗。尽管多项回顾性研究显示,充足的药物谷

浓度似乎与患者临床应答有良好的相关性,但这需

要通过前瞻性研究进一步验证[18-19]。因此新版指

南提出对TNF抑制剂无效者,目前没有足够的证

据支持(或反对)监测治疗药物浓度可改善临床结

局。鉴于VDZ与 ADA头对头研究结果[20],新版

指南提出相较 ADA,更推荐 VDZ诱导和维持中-
重度活动期UC(弱推荐,低质量证据)。
4 ASUC的药物治疗

4.1 ASUC的识别及一线治疗方案

新 版 指 南 强 调 了 ASUC 的 概 念,符 合

Turelove和 Witts标准即出血性腹泻≥6次/d,并
至少具有1种全身毒性改变(心率>90次/min,体
温>37.8 ℃,血 红 蛋 白 <105g/L,红 细 胞 沉

降率>30mm/h,或CRP>30mg/L)。ASUC是

在UC的病程中疾病处于急性重症发作的状态,可
能危及生命,ECCO将 ASUC的药物治疗列入了

外科治疗篇。静注糖皮质激素仍然是ASUC的一

线治疗药物,对静注激素疗效评估的最佳时机是在

用药后第3天。Oxford标准用于对ASUC预后的

评估,即排便>8次/d;或排便3~8次/d且CRP
水平>45 mg/L 的 ASUC 患 者 结 肠 切 除 率 达

85%[21]。近期一项研究开发了新的ASUC预后指

数,预测因素包括:入院时CRP水平≥100mg/L、
白蛋白≤25g/L和 UCEIS≥4分;总体评分≥3
分者,激素治疗失败的可能性为84%[22]。

4.2 ASUC的二线拯救治疗

对于静注激素用药后第3天仍满足Oxford标

准的ASUC患者,应考虑转换环孢素(Cyclospo-
rine,CsA)、IFX、他克莫司(Tacrolimus,TAC)及
手术等转化治疗方案。有关IFX与CsA如何选择

问题,RCT 研究和 meta分析结果显示,IFX 与

CsA在成人激素难治性ASUC的临床应答率、5年

无结肠切除率方面比较差异无统计学意义[23-26]。
因此,新版指南推荐IFX或CsA均可用于激素难

治性ASUC成年患者,在选择这些策略时,应考虑

中心经验和CsA后续维持治疗计划。
4.3 IFX拯救治疗的方案问题

与IFX(5mg/kg)标准给药间隔相比,加速诱

导组有更高的3个月无结肠切除生存率[27-28]。但

也有研究显示加速或者标准剂量的IFX诱导治疗

在ASUC患 者 中 结 肠 切 除 率 差 异 无 统 计 学 意

义[29]。然而英国胃肠病学会指南提出,对于标准

剂量IFX(5 mg/kg)给 药3~5d后 无 反 应 的

ASUC患者推荐加速给药方案[30]。鉴于目前多项

回顾性研究并未发现IFX加速或强化诱导方案对

ASUC患者有益,因此,新版指南指出目前尚无足

够证据确定IFX拯救治疗皮质类固醇治疗无效的

ASUC患者的最佳方案。也有研究提出,ASUC患

者起始剂量IFX(10mg/kg)若无应答则在3~5d
后给予第2次IFX(10mg/kg),若无反应则行外科

手术治疗,若有反应则在之后2周及4周再次给予

IFX(10mg/kg)治疗[31]。我们中心也遵循上述给

药方案治疗难治性ASUC,并取得了较好的疗效。
4.4 三线拯救及序贯治疗问题

旧版共识指出,对于重症UC患者在结肠切除

前可以考虑应用钙调磷酸酶抑制剂或IFX进行三

线拯救治疗,但对于药物的使用顺序并未推荐。研

究显示,三线序贯治疗3个月的应答率和缓解率分

别为62.4%和38.9%;3个 月 时 结 肠 切 除 率 为

28.3%,12个月时为42.3%[32]。也有研究指出,
三线序 贯 治 疗 可 能 与 严 重 不 良 事 件 及 死 亡 相

关[33]。因此新版指南指出:糖皮质激素治疗无效

的ASUC患者接受钙调磷酸酶抑制剂三线序贯挽

救治疗可能会推迟结肠切除术,但不良事件发生率

较高,应仅在IBD专科中心尝试。TOF作为起效

较快的小分子药物,给 ASUC的拯救治疗带来了

新的希望。在一项针对ASUC生物暴露患者并接

受TOF治疗的大型病例对照研究中,TOF组3个

月时结肠切除术的风险比为0.28[34]。另一项研究

显示,既往IFX或CsA治疗失败的55例ASUC患

者,应用TOF治疗后3个月时无结肠切除术生存

率为78.9%,6个月时为73.6%[35]。然而,TOF
对于ASUC的疗效仍需更多的循证医学证据来支

持。此外,高选择性JAK1抑制剂 UPA能否用于
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ASUC的拯救治疗有待进一步验证。
5 手术治疗

与旧版共识不同,新版指南首次针对UC手术

治疗的术前优化、手术方式、手术技术等方面进行

了推荐。对于难治性或激素依赖性UC患者来说,
一期重建结直肠切除术可以提高生活质量,但患者

存在早期或晚期并发症的风险;而结直肠切除术及

回肠末端造口术虽然有较低的复发率,但也伴随着

较低的生活质量。
5.1 术前优化

术前建议纠正电解质紊乱状态和营养失衡;没
有证据支持常规肠内或肠外营养可以改善 UC患

者的手术结局;存在缺铁性贫血的患者建议补充铁

剂。>20mg泼尼松龙治疗>6周的患者发生早期

并发症以及储袋相关并发症的风险增加,术前应停

用激素,如果不可行则应推迟手术。术前应用巯嘌

呤类或CsA不会增加术后并发症的风险。应用生

物制剂的患者发生早期和晚期储袋相关并发症的

风险可能增加,可考虑采用延迟储袋构建的手术策

略。接受生物制剂治疗的患者应避免一期吻合。
推荐在住院期间进行预防性抗凝治疗。
5.2 手术方式

全直 结 肠 切 除 术 后,回 肠 储 袋 肛 管 吻 合

术(ilealpouch-analanastomosis,IPAA)和回肠永

久性造口均是可选择的手术方案,但需与患者共决

策。与2期或3期IPAA相比,改良的2期IPAA
术式能减少并发症的发生并缩短住院时间。
5.3 手术技术

IPAA可采用吻合器或手工缝合技术,二者功

能性相当,吻合方式可由外科医生决定。腹腔镜手

术是首选方法。直肠病变较轻者可选择回-直肠吻

合术,但 可 能 增 加 直 肠 发 育 不 良 或 癌 变、复 发

等风险。
6 总结与展望

ECCO2022年 UC治疗指南根据疾病严重程

度分层,讨论了轻-中度、中-重度UC诱导治疗及维

持治疗问题。对生物制剂及小分子药物给出不同

推荐强度的指导性意见,特别是将 ASUC的药物

治疗作为独立章节提出。随着新型生物制剂的研

发以及小分子药物的广泛应用、不同机制生物制剂

的联合应用,相信未来将有更多有效的 ASUC诊

疗策略应用于临床。新版指南首次针对 UC的外

科手术问题进行了推荐,如何把握好UC最佳的外

科手术时机、术前优化、手术方式的选择等问题,都
需要由IBD专科医师共同组建的IBD多学科联合

诊疗团队进行个体化的决策。
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