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  [摘要] 炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)是一种特发性累及胃肠道的慢性炎症性疾病,由多

种病因引起,其发病机制尚未完全明了,有终生复发倾向,且缺乏特效的治疗方法,常需多学科共同诊治和关怀。
随着IBD相关的分子基础研究及临床研究快速发展,新的治疗药物如生物制剂、小分子药物快速迭代更新。笔

者对美国胃肠病学会近年发表的相关IBD诊治指南及共识进行扼要介绍和述评,以期为IBD的规范化诊治提供

帮助。
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Abstract Inflammatoryboweldisease(IBD)isanidiopathicchronicinflammatorydiseaseinvolvingthegas-
trointestinaltract,withmanyunderlyingcauses.TheetiologyofIBDremainslargelyunknown.IBDhasatenden-
cyoflifelongrecurrence,lackingofoptimaltreatmentsandrequiringmulti-disciplinarydiagnosisandcare.With
therapiddevelopmentofmolecularbasicresearchandclinicalresearchrelatedtoIBD,newtherapeuticdrugssuch
asbiologicsandsmallmoleculedrugsarerapidlyupdated.Inthisreview,theauthorsummarizesthecurrentsta-
tusandprogressofdrugtherapyforIBDbasedonguidelinesorconsensusfromAmericanGastroenterologicalAs-
sociationrecentyears,inordertoprovidehelpforthestandardizedmanagementofIBDinChina.
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  炎 症 性 肠 病(inflammatoryboweldisease,
IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)和
克罗恩病(Crohn'sdisease,CD),是一种特发性累

及胃肠道的慢性炎症性疾病,由多种病因引起,疾
病特点为炎症活动及复发交替,需长程乃至终身治

疗,且常需要多学科共同参与诊治,为个人及社会

带来沉重的负担。规范化诊治对于提高IBD的疗

效和改善预后至关重要。随着IBD相关的分子基

础及临床研究快速发展,新型治疗药物如生物制

剂、小分子药物快速迭代更新,诊治模式也相应改

进,药物优化及有效性监测等领域也得以长足发

展。本文对美国胃肠病学会(AmericanGastroen-
terologicalAssociation,AGA)近年来发表的有关

IBD的多项诊治共识及指南的相关要点进行归纳

总结,以期为国内IBD的临床实践提供帮助。参考

的指南共识包括成人UC、轻中度、中重度UC临床

实践指南[1-2],CD临床实践、中重度肠腔及肛瘘CD
诊治、生物标志物在CD诊治中的作用等临床指

南[3-5]及国际储袋联盟制定的关于储袋疾病(ileal
pouchdisorders,IPD)诊断与分类的共识意见[6]。
1 IBD治疗目标的进展

2018年《AGA成人CD临床实践指南》、2019
年《AGA成人UC的诊治指南》均提出IBD的治疗

目标为“黏膜愈合”。2013年,国际IBD研究组织

(InternationalOrganizationfortheStudyofIn-
flammatoryBowelDiseases,IOIBD)即启动了IBD
达标 选 择(selectingtherapeutictargetsinIBD,
STRIDE)项 目,2021 年 STRIDE-Ⅱ 延 续 了

STRIDE-Ⅰ的“治疗达标”,长期目标为临床缓解和

黏膜愈合,短期目标为症状缓解和血清、粪便标志

物恢复正常。组织学炎症程度的增加与不典型增

生和结直肠癌有关,组织学愈合有望作为治疗和预

后的单独目标。但因临床使用的具体指标尚未明
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确,且缺乏临床试验数据,就现有证据水平,组织学

愈合不作为AGA指南推荐的正式指标[7-8]。
2 UC的诊治进展

2.1 UC生物制剂治疗窗前移

2019年《AGA轻中度 UC临床实践指南》指
出UC需及时明确诊断,评估不良预后的风险。预

后不良高危因素如下:确诊时年龄小于40岁、广泛

结肠炎、内镜疾病活动严重(Mayo3分,UCEIS≥
7)、高C反应蛋白(CRP)、低白蛋白血症[9]。治疗

的选择不仅需考虑炎症活动程度,且需重视疾病预

后。轻度UC患者如果存在预后不良的高危因素,
也应按照中重度活动性 UC的方案进行降阶梯治

疗。UC治疗主要围绕疾病的两个阶段开展:疾病

活动期和缓解期。疾病活动期的治疗目标为诱导

临床缓解、血清/粪便炎症标志物正常,并力争达内

镜下黏膜愈合。内镜下黏膜愈合即内镜评分 MES
为0或1,且每3个月需评估一次。疾病缓解期治

疗目标为实现长期维持无激素临床缓解,炎症标志

物正常和黏膜愈合,防止并发症,改善远期结局,避
免致残,维持与健康相关的生活质量。以上指南指

出轻中度活动性 UC患者仍然首选传统药物如美

沙拉嗪,口服5-氨基水杨酸(5-aminosalicylicacid,
5-ASA)2~4g/d诱导缓解,且疗效与剂量呈正比

关系。5-ASA 服用方法顿服与分次服用疗效相

同,可增加患者口服药物的依从性。诱导缓解病变

仅累及直肠的患者(E1),可仅用直肠局部给药。轻

中度左半结肠型患者(E2),口服5-ASA联合灌肠

则是一线治疗方案。若足量5-ASA治疗无效,需
升级口服激素或生物制剂来诱导缓解。在生物制

剂前时代,糖皮质激素一直是诱导UC缓解的主要

药物,目前大量RCT及真实世界证据已证实了多

种生物制剂、小分子药物诱导缓解的疗效。
2020年《AGA中重度 UC临床实践指南》提

倡医患共决策、个体化、早期升级治疗,特别推荐将

生物制剂治疗窗前移,越过传统治疗方案作为一线

选择,早期降阶梯治疗[10],中重度活动性 UC推荐

给予口服或静脉注射激素诱导缓解。口服糖皮质

激素治疗,按泼尼松40mg/d,疗程6~8周。激素

诱导中重度UC缓解率达65%,建议3个月内将激

素逐渐减停,不作为维持治疗方案,重视激素减停。
激素依赖患者可联合硫唑嘌呤类药物[11],或直接

换用英夫利西单抗(Infliximab,IFX)、维多珠单抗

(Vedolizumab,VDZ)等生物制剂以保持长期无激

素缓解率。有结肠切除术高风险的中重度患者,延
迟手术治疗可能造成不良后果,2020年指南推荐

早期使用生物制剂,联合或不联合免疫调节剂,而
非在5-ASA治疗失败后才升级选择。中重度 UC
成年 患 者 使 用IFX 或 VDZ,而 非 阿 达 木 单 抗

(Adalimumab,ADA)作为诱导缓解生物制剂的一

线选择[12],而托法替布(Tofacitinibt)仅适用于注

册临床研究。对IFX原发性无应答的中重度患者,
建议使用乌司奴单抗(Ustekinumab,UST)或托法

替布,而非VDZ或ADA[13]。多项RCT证据支持

IFX、VDZ、UST等生物制剂和小分子药物在维持

缓解、黏膜愈合等方面优于安慰剂,可作为 UC维

持治疗的药物选择。此指南推荐如使用生物制剂

实现了诱导缓解,建议使用同一种生物制剂继续维

持缓解,可以达到更高的目标。如无硫唑嘌呤使用

禁忌,建议TNF-α拮抗剂、VDZ或 UST与硫唑嘌

呤或甲氨蝶呤联合使用维持缓解,优于生物制剂单

药治疗[14]。
2.2 急性重度UC患者IFX强化剂量或加速诱导

不一定优于标准诱导方案

2019年《AGA成人 UC的诊治指南》中指出

急性 重 度 UC(acutesevereulcerativecolitis,
ASUC)病情重、发展快,处理不当会危及生命,故
治疗时机及药物选择尤为重要。入院3d内需完

善限制性肠镜,明确诊断,排除机会性感染如艰难

梭菌等,尽早诱导缓解。指南推荐如无明显禁忌

证,治疗首选糖皮质激素,甲泼尼龙60mg/d或氢

化泼尼松300~400mg/d。近41%的ASUC患者

通过激素治疗可实现临床缓解,降低病死率,且不

增加不良事件的发生率[15]。当使用足量静脉激素

治疗3d仍无效,应及时转换治疗方案,延迟手术

是重度UC并发症发生率及病死率增加的独立危

险因素。转换治疗方案有两大选择:药物转换和手

术转换,转换药物推荐环孢素、IFX。研究表明,激
素抵抗的重度 UC患者对环孢素和IFX转化治疗

的应答率分别为40%~54%和46%~83%[16-17]。
IFX较环孢素短期应答率更高,12个月结肠切除

率及不 良 反 应 的 发 生 率 更 低[18]。当IFX 诱 导

ASUC缓解后,继续IFX维持治疗,如环孢素诱导

有效后,选择硫唑嘌呤或VDZ维持治疗。
2020年《AGA中重度 UC临床实践指南》指

出并不确定强化剂量或标准剂量IFX诱导方案哪

种更优,同比2022年ECCO更新的指南意见,对于

ASUC患者的IFX最佳给药方案也尚无定论。有

研究发现高剂量IFX(10mg/kg)的诱导优于标准

剂量(5mg/kg),结肠切除术的风险更低(RR=
0.24,95%CI:0.08~0.68)[18]。从生物学角度来

看,激素无效的ASUC患者具有较高的炎症负担,
可快速清除IFX,加之营养不良,药物与白蛋白结

合减少,导致IFX血药浓度低。强化方案可能比

IFX标准方案诱导更为有效,临床实践中也常用强

化方案,但一项荟萃分析比较了强化与标准IFX给

药方 案 的 结 肠 切 除 率,两 者 差 异 无 统 计 学 意

义(RR=1.61,95%CI:0.74~3.52)[19]。这些观

察性研究未将结肠切除高风险人群或对标准诱导
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剂量应答不足的人群区分开来,缺乏相应的RCT
结果来证实何种诱导方式效果更佳。目前临床试

验登记的两项前瞻性随机对照试验(NCT02770040
和NCT03937609)正在进行评估,特别是澳大利亚

学 者 于 2016 年 开 展 的 PREDICT UC 研 究

(NCT02770040)以标准诱导组为对照,评估ASUC
患者中剂量强化的IFX诱导(10mg/kg,0、1周)是
否优于加速的5mg/kg诱导(0、1、3周)。故IFX
诱导ASUC缓解的给药方式尚需要更高级别证据

来确定。
2.3 新兴的生物制剂、小分子类药物有望成为生

物制剂应答不佳的选择

2020年《AGA中重度 UC临床实践指南》推
荐的生物制剂 如IFX、ADA、Golimumab、VDZ、
UST,小分子药物托法替尼也作为UC尤其是中重

度活动性UC的选择药物。随着 UC相关的分子

基础研究的进展,有关UC治疗的新靶点生物制剂

及小分子药物也进入注册临床研究或上市阶段,如
乌帕替尼(选择性JAK-1抑制剂),理论上是具备

快速诱导缓解潜力的小分子药物[20],可多维度有

效促进黏膜深度愈合,但因获批时间不长、临床经

验有限,尚需更多数据的积累。其他如针对细胞因

子靶点IL-23,Guselkumab[21]、Risankizumab[22]和
Mirikizumab[23]等已批准用于临床治疗 UC。小分

子药物S1PR激动剂Ozanimod和Etrasimod已被

美国FDA批准用于临床治疗UC[24]。相信在将来

会有越来越多的高质量RCT及真实世界证据更新

到指南中。
2.4 回肠储袋-肛门吻合术术后并发症处理

2020年《AGA中重度 UC临床实践指南》提
出UC患者往往因药物治疗无效、出现并发症或发

生癌变等原因行结肠切除术,常用术式为直肠结肠

切除术和回肠储袋-肛门吻合术(ilealpouch-anal
anastomosis,IPAA)。术后的UC患者储袋炎症和

功能性并发症较为常见。2021年《国际储袋联盟

之关于储袋疾病的诊断及分型共识指南》对IPD进

行了详尽的阐述。IPAA术后的急性储袋炎通常

用抗生素短期治疗,布地奈德灌肠剂和甲硝唑在诱

导急性储袋炎缓解方面疗效相近。急性储袋炎患

者环丙 沙 星 应 考 虑 作 为 诱 导 缓 解 的 一 线 抗 生

素,1000mg/d,持续2周。二线抗生素包括其他

广谱抗菌药物,如甲硝唑、克拉霉素、阿莫西林/克

拉维酸、强力霉素或利福昔明等。大多数急性储袋

炎患者对2周疗程的抗生素有应答,但5%~19%
的患者出现难治性或快速复发的症状,需要通过抗

生素低剂量维持治疗或全剂量脉冲治疗以维持缓

解[25]。国际储袋联盟建议对每年复发超过3次的

储袋炎进行维持治疗,维持治疗药物为环丙沙星或

益生菌VSL#3。国际储袋联盟在指南中提出抗

TNF、VDZ、UST治疗难治性储袋炎有效[6]。近期

一项来自欧洲的多中心研究结果提示,VDZ治疗

IPAA术后慢性储袋炎14周后,其缓解率为31%,
显著高于安慰剂组的10%,此研究结果提示生物

制剂 也 是 UC 术 后 难 治 性 并 发 症 的 有 效 选

择药物[26]。
3 CD的诊治进展

3.1 对 CD的诊断、活动度评估更加关注客观

指标

2018年《AGA成人CD临床实践指南》指出仅

有20%~30%的CD患者病程为非进展性或无痛

性,大多数患者往往出现严重肠道并发症如狭窄、
穿孔等,需手术治疗乃至致残,故需要积极治疗。
CD患者的预后不良高危因素包括诊断时年龄较

小、初始广泛肠道受累、回肠/回结肠受累、肛周/重

度直肠疾病和行为学表现为穿透或狭窄[27]。内脏

肥胖可能是穿透性疾病风险增加的标志[28]。CD
的总体病死率略有增加,标准化病死率是一般人群

的1.4倍。结肠受累患者发生结肠直肠癌的风险

增加,风险因素包括病程、结肠受累程度、原发性硬

化性胆管炎、结肠直肠癌家族史和结肠炎的严重程

度[29]。尽管CD的小肠腺癌年发病率较低,约为

0.3/1000,但相对风险显著升高(至少18倍),故
在临床诊治中需要重视[30]。

上述指南指出CD的诊断是基于临床表现和

内镜、放射学、组织学和病理学检查相结合的结果,
表现为全消化道存在一定程度的局灶性、不对称性

和透壁性肉芽肿性炎症。目前研究发现多种基因

可能与CD相关,但基因检测仍是研究工具,并不

适用于CD的诊断[31]。炎症反应的客观指标包括

粪便标志物粪便钙卫蛋白、乳铁蛋白及血清标志物

CRP、血沉等,因为没有某种单一的实验室检查能

明确诊断,所以客观生物标志物在与其他疾病相鉴

别中尤其重要。2023年 AGA《生物标志物在CD
诊治中的作用指南》提出粪便钙卫蛋白和血清

CRP可为CD患者的治疗提供诊断价值:①如症状

缓解,粪便钙卫蛋白<150mg/g和CRP正常考虑

排除疾病活动,可避免内镜检查;②伴轻度症状的

患者,单独使用正常或升高的生物标志物均不足以

准确地反映内镜下活动;③伴中重度症状的患者,
粪便钙卫蛋白或血清CRP升高提示内镜活动;④
通过手术诱导缓解的患者,尤其仅有低复发风险因

素的患者,采用药物预防复发时,粪便钙卫蛋白正

常提示无内镜复发[5]。
对疑似CD的患者进行内镜检查和活检时,

2018年《AGA成人CD临床实践指南》提出内镜、
组织学及影像学检查对结直肠癌的筛查、疾病预后

和最终治疗决策具有重要意义。结直肠肿瘤高风

险CD患者(如异型增生史、原发性硬化性胆管炎)
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结肠镜检查时推荐使用色素内镜,以提高结直肠异

型增生的诊断率,建议靶向活检。在巴塞罗那进行

的一项随机试验中,比较了长期结肠IBD患者接受

了窄带成像和染料喷涂染色内镜检查,两组之间不

典型增生的检出率差异无统计学意义,故指南并不

推荐窄带成像用于结肠直肠CD的肿瘤监测[32]。
小肠成像(如CTE、MRE)和腹部超声是小肠病变

活动及范围的重要评估手段,盆腔 MRI和(或)腔
内超声可用于评估肛瘘型CD(perianalfistulizing
Crohn'sdisease,pfCD)和肛周脓肿。CDAI评分是

基于临床指标、生活质量、并发症等来评估疾病的

活动性,一直作为临床常用的评分标准。2018年

《AGA成人CD临床实践指南》更关注患者报告结

局(PRO)和客观疾病指标,如内镜评分0~2分为

缓解,3~6分为轻度,7~15分为中度,>16分为

重度。该评分系统被应用于评估黏膜愈合及临床

缓解[33]。该指南还提出吻合口近端的黏膜表现可

预测CD的临床复发[34],Rutgeerts评分是其客观

的内镜评分标准[35]。
3.2 AGA新指南更新了CD治疗药物的选择

在过去十年中,有关新老药物使用安全性和有

效性的数据不断更新,治疗方法也在不断发展,更
加强调CD病程早期使用高效药物,针对长期目标

进行治疗。AGA临床指南药物推荐也有相应的进

展,2018年《AGA成人CD临床实践指南》推荐抗

TNF抑制剂(IFX、ADA、CZP)、UST用于CD的

诱导缓解;2021年《中重度肠腔及肛瘘CD药物诊

治临床指南》则考虑CZP的安全性、VDZ的有效

性,推荐选择性使用CZP、VDZ,建议IFX、ADA联

合硫唑嘌呤诱导及维持缓解。但 UST、VDZ未推

荐联合免疫抑制剂,且在缓解期CD也不推荐停用

生物制剂或免疫抑制剂。建议早期使用生物制剂,
而非待到其他治疗无效时再启动。以上几点在既

往的2018年指南中未提及。关于无肛周脓肿的活

动性肛瘘CD的药物选择,2018年指南推荐使用

IFX、ADA;2021年指南更新推荐 UST、VDZ用于

肛瘘的治疗,同时建议生物制剂联用抗生素而非单

用抗生素。
3.3 瘘管型CD诊治药物选择及处理

2021年《AGA中重度瘘管型CD及pfCD药

物治疗临床实践指南》提出近1/3的CD患者合并

瘘,肛瘘最为常见。大的瘘管(胃小肠瘘,中或近端

回结肠瘘)引发症状会出现腹泻或小肠细菌过度生

长,则推荐手术或药物治疗。如出现脓肿,在药物

治疗前应先行引流。肛瘘分为简单瘘(位于齿状线

远端,主要位于肛门括约肌区)和复杂瘘。他克莫

司可用于CD肛瘘和肠皮瘘的短期治疗,嘌呤类药

物、抗生素均可用于治疗单纯性肛瘘。复杂肛瘘的

瘘管可经括约肌、括约肌上和括约肌间,其最佳治

疗方式是手术与抗TNF的联合治疗,挂线引流增

加了抗TNF的疗效[4]。
3.4 肠切除术后可选择生物制剂预防复发

2018年《AGA成人CD临床实践指南》推荐肠

切除术后伴有复发危险因素的患者需进行预防性

治疗。术后复发危险因素包括吸烟、穿透性疾病

(即瘘管、脓肿和肠穿孔)、既往肠道手术史;其他因

素包括明确CD诊断时间较短(<10年)、疾病为

L3型、肛瘘、广泛小肠疾病、术前需要使用激素诱

导缓解。尽管嘌呤类药物可用于预防术后复发,但
不能有效预防严重的内镜复发,所以该指南提出高

危患者应在术后4周内开始使用生物制剂预防术

后复发[36]。
4 小结

由于生物制剂及小分子药物在IBD领域始终

存在“天花板”效应,如近1/3的一线抗TNF药物

原发性失应答,近1/3在治疗过程中出现继发性失

应答,各类研究将进一步探索预测对药物的应答及

失应答的因素,明确特异的生物标记物。目前正在

开发各种作用机制不同的新药为临床提供更多的

选择,如Etrolizumab(一种双重作用的抗整合素,
抑制α4β7和αEβ7)或Ozanimod(一种有效的鞘氨

醇-磷酸受体调节剂,抑制淋巴细胞从淋巴结的分

泌)。通过选择性使用生物制剂及小分子药物,可
以满足患者的精准个体化治疗需求。其他治疗方

法如白细胞洗涤、粪菌移植、干细胞治疗等也在蓬

勃发展。随着IBD诊疗技术的进展与临床研究证

据的不断积累,国内外诊疗指南也在不断更新,本
文通过对美国近年来发布的IBD相关指南及共识

意见进行研读,并对IBD治疗的某些热点问题进行

了强调和探讨,以期为IBD的临床工作提供帮助。
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