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克罗恩病的药物治疗进展
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　　克罗恩病（ＣＤ）是一种病因不明确的非特异性胃肠道炎性

肉芽肿疾病，可累及胃肠道任何部位，多见于末端回肠和右半

结肠；临床表现以腹痛、腹泻、体质量下降、瘘管、肠梗阻为特

点。ＣＤ以肠壁穿透性炎症细胞浸润、裂隙样溃疡伴有非干酪

样肉芽肿形成为病理学特征改变，故ＣＤ病程初期多以炎性反

应表现为主，而在其反复发作和缓解的病程进展中，可逐渐出

现穿孔、肠道狭窄、梗阻、瘘管形成等并发症。ＣＤ主要治疗原

则是控制活动期病情、防治并发症、提高生活质量［１］。随着对

ＣＤ发病机制的深入研究和新药物的研究，ＣＤ的治疗方式发

生了不少改变。本文就近年来克罗恩病的药物治疗进展综述

如下。

１　水杨酸制剂

水杨酸制剂作为治疗轻、中度ＣＤ患者传统的一线药物，

具有较为悠久的历史，主要包括柳氮磺吡啶（ＳＡＳＰ）和美沙拉

嗪（５ＡＳＡ）。ＳＡＳＰ的化学结构重点在于５ＡＳＡ与ＳＰ以重氮

键结合，在大肠内经过细菌作用，重氮键被打开，分解为５

ＡＳＡ和ＳＰ
［２］。其中，５ＡＳＡ作抗炎的活性成分，作用于局部

病变灶，而作为载体的ＳＰ亦产生不良反应，包括恶心、呕吐、

头痛、支气管痉挛、皮疹、肝、肾功能损伤、白细胞减少、溶血性

贫血、周围神经病等。ＳＡＳＰ因口服后除部分被空肠吸收外，

其余部分均在结肠部降解生成抗炎活性成分５ＡＳＡ，因此对

于病变局限于结肠的轻、中度患者具有较好的疗效，但其缓解

维持效果较差。而５ＡＳＡ作为新开发的单纯５ＡＳＡ制剂，结

构上去除了载体ＳＰ，使未被乙酰化的原形物质直接作用于病

变黏膜，但５ＡＳＡ在口服摄入时，几乎全部在上消化道被吸

收。为了使有效成分不被上消化道完全吸收而到达回肠、大肠

发生作用，开发出多种５ＡＳＡ控释制剂，该剂型中由乙基纤维

素包被的有效成分微粒能在回肠末端和结肠的中性、碱性环境

下开始溶解，定位释放药物分子，因此适用于轻度回结肠型患

者，但其对于诱导回肠或结肠活动性ＣＤ缓解的疗效较弱。

２　糖皮质激素

糖皮质激素对控制病情活动有较好疗效，但不能用于维持

治疗，多用于各型中、重度患者，以及对氨基水杨酸制剂无效的

轻、中度患者，主要包括传统糖皮质激素（如泼尼松、氢化可的

松）和新型糖皮质激素（布地奈德）。传统糖皮质激素是诱导

中、重度ＣＤ缓解的首选药物，６０％～８０％的患者在使用泼尼

松后１０～１４ｄ开始显效
［３］，但是在长期服用过程中，会出现肾

上腺皮质功能不全、骨质疏松症、高血压、糖尿病、消化性溃疡、

感染、精神障碍等严重并发症。为了减少不良反应发生，研究

人员开发出生物活性高、受体亲和力强，吸收后能够在肝脏迅

速代谢，几乎不进入大循环的新型糖皮质激素，布地奈德便是

其中的典型代表。该制剂针对病灶部位，在末端回肠、升结肠

缓慢释放，由于９０％的药物成分经肝脏代谢，因此全身不良反

应明显降低。Ｂｅｒｎｓｔｅｉｎ等
［４］采用盲法对照试验比较布地奈德

和强的松疗效，结果表明，强的松诱导ＣＤ缓解的疗效强于布

地奈德，但布地奈德组不良反应发生率明显低于强的松组

（犘＜０．０５）。激素的使用一般采用逐渐撤减方案，同时要根据

患者对于治疗的反应合理调整激素的减量速度，而对于部分患

者在治疗过程中表现为病情反复、激素无效或者依赖，还可考

虑适当加用免疫抑制剂进行联合治疗。

３　免疫抑制剂

免疫抑制剂多适用于难治、激素治疗无效或依赖、或伴有

复发性瘘管患者，常见免疫抑制剂包括：硫唑嘌呤（ＡＺＡ）、６巯

基嘌呤（６ＭＰ）及甲氨蝶呤（ＭＴＸ）等，其通过阻断淋巴细胞增

殖、激活及反应细胞机制，抑制趋化中性粒细胞发生作用。

ＡＺＡ进入人体后转化为６ＭＰ从而发挥其免疫抑制作用，亦

可直接应用６ＭＰ，因其起效缓慢，主要用于维持缓解，如应用

于活动性 ＣＤ患者时常与糖皮质激素联用来提高疗效
［５］。

ＭＴＸ为叶酸合成抑制剂，能够有效控制活动期ＣＤ患者病情，

并能预防缓解期复发，可用于糖皮质激素依赖或者无效者的治

疗，也可用于对嘌呤类似物抵抗的ＣＤ患者。免疫抑制剂易产

生消化系统不良反应（包括恶心、呕吐、腹痛、腹泻、口角炎、消

化不良等）、肝损伤、骨髓抑制、骨骼疼痛等不良反应，使用时必

须定期复查血常规、肝功能。

４　生物制剂

随着对ＣＤ发病机制的深入研究，临床治疗用药的选择也

发生了新的转变，从传统的抗炎药物，逐步过渡到使用生物制

剂。目前所用的生物制剂主要针对炎症发病机制中某一具体

步骤进行靶向治疗，根据其作用机制可分为抗肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）单克隆抗体、抑制炎症分子迁移和黏附药物、抗炎性细

胞因子药物：（１）抗ＴＮＦ单克隆抗体主要通过拮抗ＴＮＦα及

诱导Ｔ细胞凋亡发挥作用，以英夫利昔（ＩＦＸ）和阿达木单抗

（ＡＤＡ）为代表。ＩＦＸ是一种小鼠抗人ＴＮＦα嵌合型ＩｇＧ１抗

体，其疗效无剂量效应，是目前疗效较为确切、应用较为广泛的

抗ＴＮＦα抗体。Ａｋｏｂｅｎｇ等
［６］通过临床研究证实，ＩＦＸ对活

动性中、重度，或伴有瘘管，或传统药物治疗无效患者显示有良

好疗效。但是使用ＩＦＸ后会增加感染发生率，尤其是联合使

用免疫抑制剂者，同时由于ＩＦＸ本身存在免疫原性，在治疗过

程中可能出现输液反应、超敏反应，因此，肺炎、肺结核、肠梗

阻、视神经炎等患者禁用。ＡＤＡ是完全重组人源性ＩｇＧ１型
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ＴＮＦα单克隆抗体，具有良好的耐受性和安全性，与ＩＦＸ不同

的是，ＡＤＡ给药方便，而且其疗效与剂量呈依赖性，可以成为

对ＩＦＸ 无响应或不能耐受ＩＦＸ 患者的替代药物
［７］。Ｐａ

ｐａｄａｋｉｓ
［８］观察了１５例长期接受ＩＦＸ治疗逐渐无相应的活动

性ＣＤ患者，通过接受超过６个月的 ＡＤＡ治疗，取得良好效

果，并能大幅度减少或停止糖皮质激素的使用剂量。（２）抑制

炎症分子迁移和黏附药物通过黏合整联蛋白α４，阻断白细胞

自身黏附分子与血管壁内皮细胞受体相结合，抑制白细胞的黏

附及向肠道的迁移，从而有效改善炎症反应，其代表物为那他

珠单抗（Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ）。Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ是重组人源型抗整联蛋

白α４的ＩｇＧ４单克隆抗体，属于选择性黏附分子抑制剂。

Ｋａｎｅ
［９］研究显示Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ给药１周后，循环血液中的白细

胞总数（包括单核细胞、淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、嗜碱性粒细

胞）因Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ阻止其向血管外的迁移而升高，而血清中

血管细胞黏附分子的水平明显下降，同时循环血液中中性粒细

胞的数量未受明显影响。Ｄａｎｉｅｌ等
［１０］通过随机、对照试验评

价Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ治疗ＣＤ的疗效，结果显示，在治疗第４、８、１２

周时，Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ治疗组对于ＣＤＡＩ评分下降的改善与对照

组相比差异有统计学意义（犘＜０．０５）。通常不良反应有发热、

头痛等，部分患者会产生 Ｎａｔａｌｉｚｕｍａｂ抗体
［１１］。（３）抗炎性细

胞因子药物多属于人源化抗体，通过阻断细胞因子信号传导通

路来改善炎性反应，根据其作用靶点不同，可分为抗白细胞介

素（ＩＬ）６单抗（Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）、抗ＩＬ１２单抗（Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ）、抗

ＩＮＦγ单抗（Ｆｏｎｔｏｌｉｚｕｍａｂ）。此外还有部分抗炎性细胞因子药

物因未见临床大量使用报道而无法一一列举。

值得一提的是，虽然生物制剂的早期介入对病程改变有积

极影响，但经典的免疫抑制剂治疗在长期维持缓解中的作用依

然无可替代，许多专家基于ＩＦＸ与免疫抑制剂联合应用治疗

ＣＤ取得的临床研究结果，提倡应在中、重度ＣＤ患者的早期治

疗中将抗ＴＮＦ单克隆抗体与免疫抑制剂联合应用，以此来增

强疗效。

５　抗菌药物和益生菌

微生物感染被认为是ＣＤ发生的潜在因素，对于并发感

染、重症患者以及伴有腹腔、肠间、肛周脓肿、瘘管等并发症的

ＣＤ患者，应积极采取抗菌治疗。临床最常用的是甲硝唑和喹

诺酮类药物（环丙沙星），前者可抑制肠内厌氧菌的生长，并且

具有免疫抑制、影响白细胞趋化的作用，对肛周病变具有良好

的效果；而环丙沙星对瘘有效［１２］。因两者长期服用不良反应

较多，因此临床上一般与其他治疗药物联合短期使用。而对于

并发干扰加剧时，常联合多种广谱抗菌药物治疗。

ＣＤ患者肠道内有害菌繁殖过量导致菌群失调，而益生菌

定植于人体肠道，可通过竞争性排斥杂菌，调整微生态失调，防

治腹泻，部分代谢产物还可刺激机体的非特异性免疫功能，增

强人体免疫力，对维持ＣＤ 缓解期起到协同作用，多用于ＣＤ

缓解期的维持治疗［１３］。

６　中　　药

中医认为ＣＤ多由感受外邪、情志不畅、饮食不节以及久

病体虚所致，多为虚实夹杂，且挟有兼证或合证，而气血壅滞、

湿邪内蕴、脾肾亏虚是ＣＤ发病的关键所在
［１４］。在治疗上，根

据辨证分型不同，可采用不同药物组方，如锡类散、青黛粉、云

南白药、白头翁汤，以及一些单味药如白头翁根、黄连根、黄柏、

黄芩等。中药对于防治该病的主要意义还在于与西药联合应

用，以此来缓解患者的临床症状，目前中医对于本病的基础研

究较少，其作用机制还不明确。

在ＣＤ治疗上，规范合理用药方法是对ＣＤ患者最直接且

有效的手段，但是在临床上也常常因药物治疗不当而采用手术

介入性治疗，给患者带来很大的预后困难。因ＣＤ病变可呈进

行性发展或反复急性发作，在手术治疗过程中，一般需要重复

两次或以上的手术，而且多次手术所带来的康复影响较大，常

常易发生短肠综合征等伴随的后遗症，是目前ＣＤ治疗面临的

首要问题。

ＣＤ又是肠道肿瘤癌前病变最主要的病因，比一般肠道瘤

性息肉癌变概率都高出好几倍，尤其多见于长期伴随ＣＤ的患

者。ＣＤ起病距发生癌变平均时间为２７年；距短路手术时间为

１３年。但其癌变无明显特异性症状，因此发现较晚，预后极

差，应提高警惕并作必要的检查，以便及时得到合理的治疗

处理。

在所有的治疗方法中，ＣＤ治疗的目的是控制病情活动，

缓解症状及防治并发症。治疗药物的选择应根据其发病部位、

活动性、病程及有无并发症而定，并根据患者既往用药史、不良

反应情况及有无肠外表现等制订个体化治疗方案［１５］。近年

来，ＣＤ的治疗正在从传统药物治疗逐渐向免疫调节生物治疗

转变，大量临床研究结果显示了生物制剂治疗ＣＤ的优越性和

安全性，这就为医生合理制订临床用药方案提供了更多选择，

相信随着对ＣＤ发病机制及药物作用靶点研究的深入，科学、

合理的药物治疗必将给患者带来更大的福音。
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