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溃疡性结肠炎的中西医结合研究新进展
陈治水

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)又称慢性非

特异性溃疡性结肠炎，系原因不明的大肠黏膜的慢性

炎症和溃疡性病变，临床以腹痛、腹泻、黏膜脓血便为

特征。中医学属“泄泻”、“痢疾”、“便血”等范畴。近

年来对UC的发病机制和治疗有新的进展，现介绍

如下。

1 UC国内外发病情况本病以欧美国家发病率

为最高，而亚非国家相对较低。美国本病的发病率为

8．3—14．3／10万，患病率为116—229／10万¨’。日本

的发病率为1．95／10万，患病率为10．12／10万啦’。我

国1978年杭州第一次全国消化系统疾病学术会议报

告的病例为337例，1993年太原全国慢性非感染性肠

病会议报告了3 065例¨’4’。江学良等¨’统计了

1981—2000年20年间中国医学文献报告的病例共计

10 218例。胡仁伟等¨’统计1989--2003年国内文献，

15年共报道炎症惟肠病(inflammatory bowel disease，

IBD)143 511例，其中UC 140 1 14例，克罗恩病

(Crohn’s diseaes，CD)3397例，表明UC在我国发病率

有明显增高趋势。

2病因与发病机制进展UC的病因迄今仍未完

全明了，一般认为本病与遗传因素、肠道感染、免疫功

能异常、食物过敏、肠道防御功能障碍及环境与精神因

素有关。近年的研究认为，本病是易感基因、环境和免

疫系统之间的复杂的交互反应所致，这些交互反应导

致非特异性炎症细胞激活，炎性细胞因子与介质产生，

进而造成肠黏膜的损伤¨’8’。

2．1 遗传因素本病的发病有一定的种族差异

性，此反映了本病可能与遗传素质有关。近年国外通

过全基冈组扫描，精细的基因绘图技术发现UC患者

至少有十余个易感区域，9个易感基因与炎症性肠病

(IBD)发病有关¨。。有学者研究发现，炎症性肠病患

者的组织相溶性复合物一lI(MHC一Ⅱ)类分子表达明显

增加，UC与人类白细胞抗原DR2(HLA—DR2)相联系，

CD与人类白细胞抗原DQBl(HLA-DQBl)相关联。另

外发现，日本人群及欧美部分白人的HLA．DRBl木
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0103和DR2(HLA书1502或HLA木1501)与CD或UC

呈正相关¨。’。新近发现，位于人第6染色体短臂上

的HLA—DR3对于UC是一个保护性基因¨’。近年来

在动物中已经用转基因方法成功地制作出类似人类溃

疡性结肠炎的模型¨芦。。以上表明，IBD发病与遗传易

感性有关。

2．2感染因素 本病病理变化和临床表现与细

菌性痢疾非常相似，部分病例应用抗菌素治疗有效，有

0．5％一8．2％的菌痢患者演变为本病；经粪便分流或

旁路手术可改善回、结肠炎的症状或防治其复发¨⋯。

目前，通过肠菌DNA／RNA分析方法的应用可以了解

肠菌组成；用指纹图谱技术，还能了解肠菌的基因组。

研究表明，肠腔内致病菌增多，常驻菌减少，菌群比例

失调与UC发病有密切关系，而调节肠道微菌群是控

制肠道炎症的有效治疗方法⋯。

2．3免疫反应异常 目前认为，多种免疫因素参

与了UC的发病。在免疫分子方面，有许多细胞黏附

分子、免疫球蛋白、各种细胞因子和炎性介质与UC发

病相关。在免疫细胞研究方面，T淋巴细胞亚群的变

化研究较多。传统的认识认为，CD4T细胞／cD，T细

胞功能紊乱与UC发病有关¨1’12’。CD；T是辅助细胞

诱导亚群，能与组织相容性抗原复合体Ⅱ(MHC II或

HLAⅡ)类分子结合；CD；T细胞是抑制性T细胞和

杀伤性T细胞亚群，能与MHC I或HLA 1类分子结

合，二者平衡失调可造成结肠组织免疫损伤。比较新

的看法认为Th。／Th：平衡紊乱导致了uc发病¨2。”’。

结肠固有膜中的T细胞主要为CD；T细胞，根据分泌

细胞因子的不同，CD4+细胞可以分为Th。和Th：两个

亚型，Th，亚型(IL-2，IFN)参与细胞介导的免疫反应；

Th2亚型细胞分泌Th2因子(IL4，IL一5，IL—10和IL．

13)产生体液免疫反应。Th，和Th：因子之间的平衡

决定着促炎细胞因子与抗炎细胞因子之间的平衡。最

近发现的Th，亚类T细胞，能分泌高水平的TGF—B，是

经口耐受的抑制性细胞因子，有下调Th。细胞的作用，

所以Th，、Th：和Th，亚类细胞表达的不平衡，导致免疫

调节功能紊乱，可促使肠道炎症发生¨“。新近的观点

认为调节性T细胞／致病性T细胞(Tr／Tp)平衡紊乱
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是uc发病的主要原因¨2'”’17。”1。传统理论把CD；T

细胞分为辅助性T细胞(Th细胞)和抑制性T细胞

(Ts细胞)，目前认为Ts细胞只是一个功能上的概念，

而不能代表一个独立的细胞群体，许多学者已倾向于

用调节性T细胞(Tr细胞)来替代Ts细胞。最新的观

点认为，Tr细胞和Tp细胞平衡是机体调节免疫反应

的重要机制，二者平衡失调是许多免疫性疾病发病的

共同机制。致病性T细胞(Tp细胞)又包括Th。／Th：

细胞和活化的细胞毒性T细胞(CTL)¨“。有学者认

为，炎症性肠病患者由于某些原因，机体既不能将抗原

特异性T细胞剔除，又不能产生足够的Tr细胞来限制

Tp细胞，使机体或肠道接触很微量的特异性抗原刺激

也能触发强烈的、持续时问较长的免疫反应。近年来

又提出了免疫调控网络失衡学说嵋”23’，研究表明，核

因子．KB(NF．KB)是免疫调控网络中一个重要的细胞

活化、信号传导和转录激活因子。NF—KB对细胞因子，

黏附分子，免疫性受体，促、抑调亡蛋白等均有调控作

用，它能与许多细胞基因的启动子和增强子中的KB

转录系列特异结合，启动或调节相关免疫反应。在UC

中，NF．KB被诱导剂激活，调节炎症递质的产生，进而

导致炎症黏膜的损伤，NF—KB可能在其中发挥着枢纽

作用㈣。271。

总之，目前的基础研究成果已提示：UC是遗传决

定的，腔内抗原激发的、肠黏膜天然免疫异常启动的肠

道炎症，黏膜反应的异常使炎症持续、放大和慢性化。

3溃疡性结肠炎的治疗进展UC的治疗包括内

科治疗和外科治疗。内科治疗应根据临床分型、分度

和病理分期的不同采用相应的治疗方案，其治疗方法

包括西医药治疗、中医药治疗和中西医结合治疗。外

科治疗主要针对有中毒性肠扩张、自发性肠穿孔和大

量肠出血者。西方国家IBD处理指南每3—4年予以

修改和补充1次。英国2004年处理指南规定：活动性

远段UC(轻、中度病例)局部应用美沙拉嗪1 g／d联合

口服2—4 g／d，无改善者应口服泼尼松龙40 ms／d；重

度UC：(1)对美沙拉嗪和或激素无反应者，给以氢化

可的松400 mg／a或甲基泼尼松龙60 mg／d，给药时间

超过7—10天者并无益处(B级)，更大剂量激素不增

加疗效(A级)。(2)皮下注射肝素，以降低血栓栓塞

的危险性(B级)；(3)如有中毒性巨结肠证据转外科

治疗；(4)强化治疗3天，若粪便每天8次以上，c反应

蛋白>45 ms／L，85％患者需要手术(B级)；(5)最初3

天治疗无改善可考虑结肠切除或静滴环孢素每天2

mg／kg诱导缓解(B级)¨“。

中华医学会消化分会于2007年公布了我国IBD

治疗规范的共识意见，强调了根据病变范围、活动性、

严重度等选择相应的治疗方案旧⋯。中国中西医结合

学会消化专业委员会于2004年重庆16届消化学术大

会修订了“UC中西医结合诊治方案”，对治疗原则、治

疗要点、西医药治疗和中医药治疗都做了多方面的介

绍¨01。我们对上述共识意见和诊治方案都应在临床

积极推广应用并进一步加以完善。

3．1 西医药治疗 西医药治疗包括氨基水杨酸

类药、糖皮质激素、抗生素、免疫抑制剂和一些新型生

物治疗药物。

3．1．1 氨基水杨酸类药物 氨基水杨酸类药包

括前药和美沙拉嗪制剂两大类。前药包括水杨酸偶氮

磺胺吡啶(SASP)和近年来研制的偶氮键前药奥柳氮

与巴柳氮；美沙拉嗪制剂根据包膜的不同又分为慢释

放剂、延长释放剂和局部制剂¨1’”’。氨基水杨酸前药

包括：SASP(水杨酸偶氮磺吡啶)，主要作用于末段回

肠和结肠，此药有引起末梢血细胞减少的副作用，服药

期间可适当补充叶酸制剂。奥沙拉嗪(olsalazine)为双

水杨酸化合物，在结肠经细菌偶氮键还原酶水解，可提

供2分子5-ASA，作用于末段回肠、结肠，治疗活动性

UC有效率86％。巴柳氮(balsalazide)以氨苯基丙氨

酸为载体，作用于结肠、末段回肠，国外商品名Colaz—

ide(0．75 g／片)，同类产品有巴柳氮钠(贝乐司，0．5 g／

片)或巴柳氮钠颗粒“噻莱得”(0．75 g／袋)。美沙拉

嗪控释剂包括：颇得斯安(pentasa)，以乙基纤维素微

颗粒为包衣，属延长释放剂，作用于空肠、回肠、结肠。

亚沙可(Asac01)，以丙烯脂Eudragit-s为包衣(PH>7

释放)，作用于回肠、结肠。莎尔福(Salofalk)：以Eud—

ragit．L为包衣，作用部位同亚沙可。艾迪莎(Etiasa)：

以Eudragit—S与一L为包衣，1．5—3 g／a分服。局部水

杨酸制剂包括SASP栓和美沙拉嗪栓。此外，还有美

沙拉嗪灌肠剂。

3．1．2抗生素灭滴灵可抑制肠内厌氧菌，并有

免疫抑制、影响白细胞趋化等作用，对CUC有治疗效

果。对确有细菌感染的CUC，可选用氨苄青霉素、先

锋霉素、喹诺酮类及抗结核药。

3．1．3 皮质醇类固醇一般可用泼尼松或甲基

泼尼松龙，每日40—60 mg，分3—4次口服，病情控制

后逐渐减量至10—15 mg，一般维持半年左右停药，为

减少复发，在减量过程中或停药后给以SASP口服，近

年新型制剂布地奈德(Budesonide)、氟替卡松(Flutica·

sone)、巯氢考的松(Tixoconolpivalate)、丙酸倍氯米松

(Beclomthasone dipropionate)。布地奈德商品名为盐

酸丁地松，为灌肠剂，每天2 g灌肠相当于20—30 mg
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泼尼松的作用。尚有泡沫剂(Foam)氢化考的松，10％

5 mL直肠注入与100 mL液体灌肠效果相同，应用方

便。爆发型和严重发作期，以ACTh，5—50 u，静脉滴

注每日1次，疗程10一14天，于病情控制后代以泼尼

松口服。

3．1．4免疫抑制剂和免疫调节剂在皮质类固醇

疗效不佳或不能耐受者，可选此类药物，有时可获一定

疗效。但免疫抑制剂不良反应较大，应慎用，每天6一

MP 1．5 ms／kg，硫唑嘌呤每日1．5—2．5 ms／kg，分次

口服，疗程约1年。甲氨喋呤(MTX)15 mg肌肉注射，

每周1次，疗程12周，比口服制剂18周的疗效好。

AZP(6一MP的前质)，和6-MP一样，服后至出现疗效需

数月，因此不适合重症及爆发型UC，对类固醇减量困

难的病例有效。环孢霉素一A(cyclosporine—A)是一种

新型的免疫抑制剂，本药起效(平均2周)比6一MP、硫

唑嘌呤(平均3个月)迅速，不良反应有感觉异常、多

毛症和血肌酐增高等。FK-506，其免疫抑制作用较环

孢霉素强100倍¨“。

3．1．5新型疗法

3．1．5．1抗黏附分子疗法 白细胞于血管内皮

细胞上的MAdCAM黏附是炎症的触发点，以阻断该环

节为治疗战略的研究已成为热点话题，如抗整合素a4

抗体0．5 ms／kg静脉注射，60％的患者镜下肠黏膜病

变改善；抗整合素0【4 87抗体2 mg／kg，36．9％的病例

有效。人工合成的selection肽已证实可防止白细胞黏

附，对动物结肠炎模型有益。已有报告用ICAM一1反

义寡核苷酸(ISIS-2302)治疗UC取得较好疗效日“。

3．1．5．2抗TNF．Ot抗体药物 杂交型人源抗

TNF—Ot单克隆抗体和基因重组法产生的可溶性TNF一0【

受体Fc结合蛋白(STNFR．FC)，它们治疗UC均有较

好疗效。重组抗肿瘤坏死因子单克隆抗体(infliximab

或称remicade)治疗UC65％～77％有效。人体化的抗

TNF—Ot单克隆抗体CDP571治疗活动性UC数年前已

有实验报告，阿达姆(adalimumab)及Certolizumab pegd

是近年研制成功的抗TNF．仅制剂oL”’。

3．1．5．3免疫球蛋白大量静脉注射 免疫球蛋

白大量静脉注射可以阻断Fc受体，中和自身抗体，抑

制淋巴细胞功能，抑制细胞因子生成，但是，该疗法费

用昂贵且疗效不持久，加之其为血液制品，故问题较

多，所以使用受限。

3．1．5．4循环血中白细胞去除疗法和粒细胞单

核细胞吸附系统循环血液中白细胞被认为是“局部

浸润细胞的后备军”，因此从理论上讲，将循环血中的

大量白细胞去除则可控制局部炎症¨引。目前，国外已

开展了粒细胞和单核细胞吸附治疗新方法，每周吸附

1次，一般吸附6一lO次，多数UC患者吸附后细胞因

子明显降低，本法多适用于激素依赖型UC患者¨”。

3．1．5．5促生疗法 使用微生态制剂以调整肠

道菌群，改善肠道屏障功能。目前应用于临床的微生

态制剂有两大类，一类由三联活菌制剂和双重促菌成

分组成的制剂，代表药有金双歧，复方乳酸菌胶囊(聚

克)。其他还有普乐拜尔、贝飞达、培菲康等。第二类

单一活菌制剂包括乳酸菌素片、丽珠肠乐、整肠生等。

此外，用前生素(prebiotics)也可以增加肠道双歧杆菌，

如乳酸果糖、菊糖均有较好作用"J21。

3．1．5．6针对肠道微循环疗法UC时均有原因

不明的高凝状态，由于黏膜毛细血管内形成的纤维蛋

白栓而导致血流障碍，从而引起肠黏膜损害，常用低剂

量肝素有较好效果。国内有报道皮下注射小剂量低分

子肝素加黄芪注射液静脉滴注治疗难治性UC取得良

好疗效Ⅲ’36 3。

3．2中医药治疗

3．2．1辨证分型治疗国内中医分型多达42个

证型¨“，其出现顺序依次为大肠湿热证、脾胃湿热证、

脾胃虚弱证、脾肾阳虚证；肝脾不和证、气滞证、血瘀

证、脾胃虚寒证、寒热错杂证等。陈锦团等¨¨统计4

篇资料143例行中医辨分型治疗，治愈7l例

(46．65％)，有效62例，总有效率43．01％。用药频

率：健脾(益气)药36．57％>祛湿药14．65％>行气药

13．44％>理血药12．29％>清热药9．82％>敛涩药

4．89％>补肾药3．67％，表明辨证分型治疗以健脾益

气药使用最多。

3．2．2辨病专方治疗依据本病的基本病机，制

订一个方进行治疗。陈锦团等¨副统计了4份文献，采

用固定专方治疗者共计189例，治愈116例

(61．37％)，总有效率96．3％，其用药频率(％)：健脾

(益气)药29．71％>清热、行气药(各占18．9％)>理

气药(13．5％)>祛湿、化积药(各占8．1％)>柔肝药

(2．7％)，表明固定成方多是以健脾益气药为首。

3．2．3 基本方加减治疗 依据本病的主要病

机，选用或自拟一个基本方，再随证加减。陈锦团

等¨副统计了5份文献用基本方加减治uC共计289

例，治愈118例(40．83％)，总有效率94．46％。其用

药频率(％)：祛湿药19．2l％>健脾(益气)药

15．39％>理气药11．53％>清热药9．61％>行气、敛

涩药(各占9．6％)>温寒药7．68％>补肾药、柔肝药

(各占5．7％)>化积药5．76％。表明祛湿健脾是治

疗UC的基本治疗大法。
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3．2．4 中药灌肠、直肠滴注或栓剂治疗 有人

把UC认为是“内痈”，提出治疗以“消疡生肌、护膜为

要”。而局部灌肠、直肠滴注中药或中药栓剂治疗，不

仅能发挥内治的整体治疗作用，而更重要的是，外治疗

法可使药物直达病所，具有显著的清肠解毒，活血止

血，敛疮生肌作用。陈锦团等¨副统计9篇文献，用外

治法治疗404例，治愈率44．06％，总有效率95．54％。

其用药频率为：清热、敛涩药(各占28．56％)>活血药

21．42％>健脾(益气)药9．52％>行气药7．16％>温

寒、柔肝药(各占2．39％)。可见，口服药以着眼于整

体(或结合局部)治疗为主，而灌肠药则着眼于局部治

疗为主。

3．3中西医结合治疗轻一中度远段结肠炎：可

采用口服氨基水杨酸类制剂或中医辨证治疗，局部应

用5-ASA制剂或中药保留灌肠治疗；无效时可将中西

医内科治疗方法联合应用，个别患者可局部用少量类

固醇制剂。轻一中度泛发性结肠炎：应口服柳氮磺胺

吡啶4—6 g／d，或5一ASA 4．8 e,／d，同时应用中医辨证

或中药专方制剂治疗，亦可结合直肠局部给药治疗。

无效时可使用泼尼松口服(40～60 mg／d)治疗，仍无

效者可选用嘌呤类药物或氨甲喋呤等免疫抑制剂。难

治性远段结肠炎：宜首选中药锡类散配合类固醇制剂

保留灌肠，可局部应用5-ASA灌肠剂，并延长直肠给

药时间。可口服SASP、奥沙拉嗪、美沙拉嗪或巴柳氮

治疗，原则上不口服类固醇激素；6．MP或硫唑嘌呤可

用于上述治疗无效的患者。重症溃疡性结肠炎：重度

溃疡性结肠炎一般病变范围较广，病情发展变化较快，

作出诊断后应及时处理，给药剂量要足。急性发作得

到控制后，SASP、奥柳氮、马沙拉嗪、艾迪沙等对减少

复发均有效，最好应用中药制剂配合2／3～1／2剂量的

水杨酸类制剂以巩固治疗。不宜长期使用皮质类固

醇。硫唑嘌呤或6．MP可作为类固醇依赖性患者需减

少类固醇剂量时的配合用药¨⋯。

3．4 UC的个体化治疗在临床上约80％的UC

患者呈周期性发作，多数患者病情迁延反复，难以根

除。因此，如何提高UC患者的临床缓解率和降低本

病的复发率，对于临床医生来说是一个严峻地挑战。

目前，国内学者针对诊断标准的不完善和治疗方案的

不规范，重点强调地是完善诊断标准和建立规范化治

疗方案。江学良¨引在论及UC个体化治疗方案时，主

要强调了分级、分期和分段治疗的原则。笔者认为，

UC的个体化治疗，主要包括以下几个方面：其一为根

据UC的不同发病因素确定“个体化治疗”治疗方案，

具体包括：(1)根据遗传基因不同确定“个体化治疗”

方案；(2)根据环境因素不同确定“个体化治疗”方案；

(3)根据肠道菌群紊乱的类型确定“个体化治疗”方

案；(4)根据心理因素变化确定“个体化治疗”方案。

其二为根据免疫紊乱表现的类型确定“个体化治疗”

方案，有学者认为，IBD正在进入生物学免疫调节剂的

治疗时代㈣’。中医药对UC患者的免疫功能有很好

的调节作用，国内已有多篇文章介绍了中医药对UC

患者和大鼠实验性UC模型淋巴细胞功能和细胞因子

影响的报道，认为筛选中药组方应重点研究其对调节

性T细胞分化的影响”。”3。其三为根据药物的敏感

性差别确定“个体化治疗”方案，药物反应的个体化差

异非常大，有文献报告个体差异可达5—7倍。有人认

为，个体化药物治疗是一种基于个体的药物遗传学和

药物基因学信息，根据特定人群甚至特定个体的病情、

病因以及遗传基因，提供针对性治疗和最佳处方用药

的新型疗法⋯’。目前，应用药物基因组学指导UC临

床治疗尚未起步，但此乃今后发展的方向。对于中医

学来讲，辨证论治仍是体现“个体化治疗”的最为重要

的手段。其四为根据对治疗方式的依从性确定“个体

化治疗”方案。其五为根据客观检查指标确定“个体

化治疗”方案，肠镜下充血水肿明显，溃疡及脓性分泌

物多，病理示大量中性炎细胞浸润、陷窝脓肿者，中药

应以清热化湿解毒为主；黏膜脆，易出血应选用槐花、

仙鹤草、白芨、地榆等凉血止血药；若见黏膜粗糙呈颗

粒状、肠狭窄、病理示微血管血栓或黏膜下层明显纤维

化，中药应加强理气活血化瘀。免疫功能亢进，促炎因

子分泌明显增加可选择免疫抑制剂；免疫功能低下，抑

炎因子表达不足可选用免疫调节剂；息肉伴不典型增

生者应当选加生薏苡仁、炒莪术、白花蛇舌草、丹参等

抗息肉增生药”“。

4评价与展望近年来中西医结合治疗慢性溃

疡性结肠炎已取得了很大的进展，在疗效上有了很大

的突破，在治疗方法上有所创新，在药物剂型上有所改

革，在实验研究方面更加深入，在诊断和疗效标准制定

上更加完善，在动物造型上也取得了可喜的进步。现

存在的重要问题是各地执行的诊断和疗效标准尚未统

一，致使各家报道的疗效差异很大；其次是临床双盲法

研究开展较少；另外缺乏理想的抗复发治疗措施。今

后值得深入研究的几个问题包括：(1)中西医结合抗

复发方法的研究；(2)UC个体化治疗方案的循征医学

依据；(3)中药对肠道局部免疫功能影响的研究；(4)

中药对UC患者细胞因子的影响和肠黏膜炎症介质的

影响；(5)中医药对免疫网络调控作用靶点的研究；

(6)中西医结合阻断肠道癌前期病变的研究。通过多
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学科合作，基础和临床并重，临床多中心、大样本、随机

双盲观察，必将对溃疡性结肠炎的研究取得更大的

进展。
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