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■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowel  d i sease , 
IBD)的治疗初级
目标是临床缓解, 
中-远期目标是黏
膜愈合 ,  但是这
似乎并不能完全
改变IBD的病程
和最后预后 ,  因
此 ,  研究者应该
追求一个可以阻
止或逆转肠道损
伤、并改变长期
预后的新治疗目
标, 即深度缓解.
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a non-
specific chronic inflammatory disorder of the 
gut. Although its etiology remains unclear, it 
maybe involves the interactions among genetic 

factors, environmental factors and inappropriate 
immune response. Conventional therapies for 
IBD include aminosalicylates, corticosteroids, 
immunosuppressants, and anti-tumor necrosis 
factor agents. Increasing recognition of the 
concept of quality of life has led to the evolution 
of treatment goals in IBD from clinical response 
and remission toward deep remission. This 
paper highlights the definition and importance 
of deep remission, and the current strategies to 
achieve deep remission.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病, 
其病因不明确, 可能是遗传因素、环境因
素、免疫反应异常等多因素共同作用的结
果. 目前传统治疗药物有氨基水杨酸制剂、

糖皮质激素、免疫抑制剂等, 及生物制剂如
抗肿瘤坏死因子-α. 现阶段治疗多数以改善
症状和达到临床缓解为治疗终点, 随着对治
疗后的预后的观察研究, 发现仅仅达到临床
缓解, 并不能完全改变IBD的整体预后, 仍
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■研发前沿
临床缓解、黏膜
愈合是深度缓解
的 重 要 组 成 部
分 ,  真正意义上
的深度缓解应该
是“高质量的”, 
即没有组织学的
炎症 .  与传统的
治 疗 目 标 相 比 , 
深度缓解更能改
善IBD的预后.

易发生各种并发症, 严重影响生活质量, 甚
至危及生命, 同时也不断增加患者经济负
担. 因此, 我们的治疗目标终点已经从临床
症状改善和临床缓解(clinical response and 
remission)提升到黏膜愈合(mucosal healing), 
再到追求深度缓解(deep remission). 本文就
深度缓解的概念、意义及对策进行阐述. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  以 深 度 缓 解 作 为 炎 症 性 肠 病

(inflammatory bowel disease)的最终治疗目标, 相
对于传统的治疗目标更有益于改善患者的预后. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克

罗恩病(Crohn's disease, CD), 病因和发病机制

未完全明确, 可能是环境因素与遗传因素共同

作用、导致肠道局部免疫耐受功能紊乱, 引起

不受控制的、非特异性肠道炎症性疾病[1-3]. 本
病的特点是发作-缓解-复发的交替过程, 病变

呈动态发展, 最终出现不可逆转的肠道损伤. 
近些年来IBD的发病率和患病率不断增高, 越
来越多的人饱受疾病的困扰[4,5]. 

治疗IBD的传统药物包括氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素、免疫抑制剂(如硫唑嘌呤)
等, 近年来也研发了很多针对免疫细胞、细胞

因子的生物制剂, 如英夫利昔等[6]. 目前, 绝大

部分的IBD主要研究终点仍然是诱导缓解和

维持临床缓解(clinical remission), 由于传统药

物联合使用、生物制剂的广泛应用, 越来越多

的IBD患者能够达到临床缓解的目的[7]. 但是, 
这并不能完全改变IBD的病程, 仍有大量已经

获得临床缓解的IBD患者存在不同程度的黏

膜损伤(mucosal damage)和黏膜炎症(mucosal 
inflammation)[8], 持续存在的炎症反应可进一

步损伤肠道组织结构, 此时, UC患者容易并发

出血、穿孔或癌变, CD患者则容易出现肠腔

狭窄、瘘管和脓肿形成, 导致患者需要经常住

院、甚至需要手术治疗, 严重影响生活质量, 
甚至危及生命[9,10]. 此外, 随疾病进展, 其治疗

费用也在不断增加[11]. 因此, 我们的治疗目标

不应仅限于临床缓解, 应该追求一个可以阻止

或逆转肠道损伤、并改变长期预后的新治疗

目标. 
经过长期随访观察以及生物制剂的广泛

使用, 传统的治疗目标点(end-point)出现了变

化. 越来越多的研究、共识意见和临床指南都

认为应该以内镜下黏膜愈合(mucosal healing 
on endoscopy)作为新的治疗目标, 黏膜愈合可

改善IBD预后[12,13]. 但是, 已经达到黏膜愈合患

者的肠道黏膜组织中仍然存在程度不等的炎

症[14], 其中的部分患者仍然有临床症状、并且

生活质量较低. 为追求更好的预后, 近2-3年来

在黏膜愈合的基础上衍生出一个多元化的治

疗目标, 即深度缓解(deep remission), 这个概念

目前还有争论, 多数学者认为深度缓解应该包

括临床、内镜、及组织学缓解[15,16]. 

1  深度缓解的概念

深度缓解作为一个新的概念, 是指IBD患者经

过治疗后, 临床无症状、没有需要干预的肠道

损伤、组织学上无炎症. 因此, 深度缓解是经

过正确、合理的干预之后, 使临床症状消失、

已经出现的肠道损伤消失, 控制炎症并努力使

炎症消退、防止肠道进一步损伤, 将病情发展

风险控制到最低程度的缓解状态. 虽然对深度

缓解的概念尚未形成广泛共识, 但是临床缓

解、黏膜愈合是深度缓解的重要组成部分 . 
目前对于IBD临床缓解的定义已形成广泛共

识, 即: UC的Mayo评分≤2分、CD的Best-
C D A I评分<150分为临床缓解的标准 [17]. 但
是, 黏膜愈合的定义还存在争论, 目前尚缺乏

被广泛认可的黏膜愈合标准, 很多临床研究

所采用的黏膜愈合的定义都不尽相同. 大多

数学者[18,19]认为UC的黏膜愈合是大肠黏膜无

出血、糜烂、溃疡, 或者Mayo内镜评分(Mayo 
endoscopy subscores, MES)为0或1分; CD的黏

膜愈合是指内镜下无溃疡. 
MES的标准是: 0分 = 大肠黏膜血管清

晰、黏膜正常; 1分 = 血管纹理模糊、黏膜轻

微红斑; 2分 = 血管纹理模糊, 有明显的红斑、

多发黏膜糜烂; 3分 = 有明显可见的溃疡[20]. 
MES 0分和1分的判断有明显的主观性, 而且肠

镜检查前的一些备肠药物也可能导致“血管纹
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■相关报道
近年来有关深度
缓解的报道越来
越多 ,  这些报道
主要是研究如何
达到深度缓解及
对 预 后 的 影 响 . 
随着治疗药物的
发展及越来越多
新药的出现 ,  有
望为IBD的治疗
提供越来越高效
的治疗方法 ,  并
将深度缓解作为
改变IBD预后的
唯一方法. 

理模糊、黏膜轻微红斑”, 那么, MES 0分和1分
对UC预后的影响是否有区别呢? 一项研究[21]纳

入了138例无激素维持缓解的UC患者, 他们的

MES评分≤1分, 随访至少1年, 结果发现MES 0
分患者的复发率(11.5%)显著低于MES 1分的患

者(27.3%, P  = 0.022). 另一项研究[22]结果也证实

了这个观点. 因此, 应该以MES 0分作为UC患
者黏膜愈合的内镜判断标准. 

黏膜愈合主要是以内镜下肉眼所观察

到的改变作为判定标准 ,  即使M E S为0分 , 
“愈合”的黏膜仍有可能存在不同程度的

“组织学炎症”(histological inflammation)
或称“黏膜低度炎症”(low grade mucosal 
inflammation)[23]. 我们如果借鉴消化性溃疡

“愈合质量”(quality of ulcer healing)对溃疡

病复发影响的话, 那么, 是否应该将“黏膜低

度炎症”的消退作为IBD患者“高质量”黏膜

愈合(higher quality of mucosal healing)的指标

之一呢? 是的, “没有低度炎症”的黏膜愈合

属于高质量的愈合, 但是, “黏膜低度炎症”

的判断还明显受到组织活检部位、活检深

度、活检数量以及病理科医生判定标准等的

影响, 因此, 尽管“黏膜低度炎症”消退可以

作为深度缓解的“理想”指标, 但在实际工作

中, 对其判定也是相当困难的、并且其准确性

也值得商榷. 
有无创的指标能够反映这种“高质量的

黏膜愈合”吗? 有研究认为可以结合影像学

以及生化指标可以评估黏膜愈合的质量. MRI
评分与CD内镜活动度评分(Crohn's disease 
endoscopic index of severity, CDEIS)相吻合的

敏感性和特异性分别为87%和100%; 应用MRI
评估CD的黏膜炎症改变与组织学评估结果的

一致率达到93%[24]. 因此, MRI+内镜+病理学

可以较好地评估黏膜愈合的质量, MRI部分弥

补了组织学检查的不足. 此外, 粪钙卫蛋白是

一种炎性标志物, IBD活动期时粪钙卫蛋白水

平明显升高, 因此, 可以作为IBD活动的参考指

标[25]. 有研究[26]发现粪钙卫蛋白>250 μg/g, 评
估CD内镜炎症活动的敏感性和特异性分别为

60.4%和79.5%, 评估UC活动性的敏感性和特

异性分别为71%和100%. 
因此, 深度缓解的基本概念包括临床缓解

和内镜下黏膜愈合(MES 0分), 更为“理想”

或“高质量”的黏膜愈合应该包含“黏膜低

度炎症”消退. 概括起来, 近期临床研究追求

的“深度缓解(初步的深度缓解)”目标包括临

床缓解(临床无症状)+黏膜愈合(内镜无异常); 
随着治疗方法和手段的创新, 远期追求的“深

度缓解(高质量的深度缓解)”目标还要包括

“组织无炎症”, 即: 临床缓解(临床无症状)+
黏膜愈合(内镜无异常)+组织学无炎症. 这就等

于或者接近等于“正常肠道”了. 

2  深度缓解的意义

近年来所发表的文献资料多基于“初步的深

度缓解”, 达到“高质量的深度缓解”还需要

不懈的努力. 深度缓解对IBD的复发、肠道结

构和功能损伤、远期并发症的影响是积极、

深远的. 一项研究[27]纳入了79例中-重度UC患
者, 先予美沙拉嗪口服+直肠给药治疗, 然后继

续口服美沙拉嗪维持治疗12 mo, 结果发现: 达
到深度缓解(临床缓解+黏膜愈合)患者的UC复
发率为23%、而只达到临床缓解的复发率高

达80%(P <0.0001). 另一项研究[28]纳入115例CD
患者, 他们都接受肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)-α单克隆抗体英夫利昔和免疫抑

制剂联合治疗至少1年、并且都达到临床缓解, 
其中39例(34%)深度缓解, 后继的随访发现: 深
度缓解的CD患者在停用英夫利昔之后的复发

风险明显下降. Baert等[29]将46例新确诊、未接

受过治疗的CD患者纳入研究, 这些患者接受

硫唑嘌呤+英夫利昔或传统药物+糖皮质激素

治疗, 在第3-4年时, “黏膜愈合”者的无激素

缓解率是70.8%(17/24)、未达到黏膜愈合者的

无激素缓解率仅27.3%(6/22)(P  = 0.036), 黏膜

愈合是唯一能够预测3-4年后无激素缓解的预

测因子.  
一项回顾性研究[30]发现, 36例对糖皮质激

素耐受或依赖的UC, 接受他克莫司治疗3 mo
后, 有22例达到黏膜愈合(MES≤1分), 随访第6
个月、1年、2年时, 不需要手术治疗或转换治

疗药物的概率分别是73.0%、49.9%、37.8%, 
显著优于MES 2-3分的UC患者(P <0.01). 另一

项英夫利昔治疗UC的多中心随机双盲安慰剂

对照研究[19], 治疗第8周时按MES评分(0-3分)
分为4组, 继续随访54 wk, 结果发现: MES评
分越低的患者免于手术的概率也越高(分别为

95%、95%、87%、80%, P  = 0.004); 在第30
周和54周时, MES评分低者、症状改善更明
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■应用要点
本文详细阐述了
深 度 缓 解 的 概
念、意义和对策, 
使读者对深度缓
解有一定的了解
和认识, 对IBD的
治疗具有一定的
指导意义 .  了解
传统临床缓解的
局限性及达到深
度缓解所获得的
益处 ,  以便在临
床治疗中选用有
效治疗方案 ,  最
大程度改善IBD
的预后.

显、更容易达到无激素缓解(P <0.001). 挪威一

项以人群为基础的队列研究[31]对495例IBD患

者在治疗前、治疗后1年和5年时进行评估, 结
果提示: 达到黏膜愈合和未达到黏膜愈合UC
患者手术率分别是2%、7%(P  = 0.02); 治疗后

1年内即达到黏膜愈合的CD患者的手术风险

比未达到黏膜愈合患者降低了近60%(HR = 
0.47, 95%CI: 0.19-1.18). Schnitzler等[32]对CD的

研究也获得相似的结论. 此外, 达到黏膜愈合

的CD患者在英夫利昔治疗期间的再住院率为

42.2%, 低于未达到黏膜愈合的患者(59.3%, P  
= 0.001)[32]. 最近一项关于阿达木治疗CD的研

究[33]发现: 在第12周可达到深度缓解, 与仅有

黏膜愈合或临床缓解的CD患者相比, 这些深

度缓解的患者在后续的随访过程中更不需要

调整阿达木剂量、同时还能够明显降低CD相

关的住院率和手术率. 
深度缓解还可以改善IBD患者的生存质

量. 一项西班牙多中心前瞻性研究[34]评估了黏

膜愈合对IBD患者生存质量的影响, 115例达

到深度缓解的IBD(CD 48例, UC 67例)患者纳

入研究, 结果发现: 这些深度缓解的IBD患者

中, 80%(CD组为79%、UC组为82%)的健康相

关生存质量评分(health related quality of life, 
HRQOL)是正常的, 而HRQOL与治疗方案无

关. 在阿达木治疗CD的研究[33]中也证实: 深度

缓解CD患者的生存质量(包括HRQOL、简明

健康调查量表、体能量表评分等)优于未达到

深度缓解者. 而且越早达到深度缓解, 在整个

随访中的治疗费用也越低. 
长病程、反复发作的UC患者的结肠癌发

病率明显高于健康人群[35]. 仅仅达到临床缓解

的患者, 可能还存在长期、反复的结肠黏膜炎

性反应, 这种持续存在的炎症反应可能会增加

结肠癌的风险[36]. 因此, 如果能够达到广义深

度缓解(即临床无症状、内镜无异常、组织无

炎症), 在理论上应该能够显著降低这些患者

发生结肠癌的风险. 但是这些尚需要更大样

本、长期的随访研究. 

3  深度缓解的对策

不管是传统的药物, 还是生物制剂(如英夫利

昔等), 都可以使部分IBD患者达到深度缓解, 
但是生物制剂似乎更容易达到深度缓解. 
3.1 传统药物 传统药物包括氨基水杨酸类、糖

皮质激素等. 氨基水杨酸制剂对UC的疗效已

经获得肯定, 但对CD的疗效还有争议[37-39]. 一
项荟萃分析[40]纳入了90项随机对照研究, 共有

6490例UC患者, 其中3977例患者口服5-氨基水

杨酸、2513例患者5-氨基水杨酸制剂直肠内药

给, 43.7%的患者达到黏膜愈合, 而且不同的给

药方式所达到的黏膜愈合率并没有显著差别. 
糖皮质激素对UC、CD的临床缓解有效, 

但不能作为维持缓解的治疗. 系统作用的糖

皮质激素(如强的松、甲基强的松龙等)具有

系统性的不良反应, 局部作用的糖皮质激素

(如布地奈德等)相对安全的多. 日本的一项多

中心、双盲随机安慰剂对照研究[41], 将轻-中
度的U C患者随机分为布地奈德泡沫剂组(2 
mg/25 mL, qd或bid )、或安慰剂组, 疗程6 wk. 
布地奈德q d 组和b i d 组的临床缓解率分别为

50.9%、48.2%, 安慰剂组为20.4%(P  = 0.0015, 
P  = 0.0029); 布地奈德qd和bid组达到黏膜愈合

的比率分别为23.6%和46.4%, 安慰剂组仅为

5.6%(P <0.001). 尽管临床缓解率比较高, 但是

黏膜愈合率尚不理想. 
3.2 免疫抑制剂 目前免疫抑制剂在IBD治疗中

的地位无可替代, 可以用于诱导缓解、也可以

用于维持治疗, 在医生的指导下使用, 其不良

反应是可控的. CD患者接受硫唑嘌呤治疗、

或布地奈德治疗1年, 硫唑嘌呤组的临床缓解

率(84%)、黏膜愈合率(83%)都显著高于布地

奈德组(临床缓解率64%, P  = 0.07; 黏膜愈合率

24%, P <0.0001); 到第18个月时, 硫唑嘌呤组

仍有76%患者处于缓解期, 而布地奈德组只有

36%(P  = 0.03)[42]. 另一项小样本研究[43]纳入临

床缓解期CD患者, 给予硫唑嘌呤维持治疗1年, 
结果发现维持临床缓解率为87.18%、黏膜愈

合率为33.33%、深度缓解率为23.07%, 而且治

疗1年之后所有患者的血清学指标都较基础水

平有显著改善(P <0.05), 这些结果提示: 硫唑嘌

呤不但能诱导缓解、维持临床缓解, 还能够诱

导深度缓解. 他克莫司治疗激素耐受或依赖的

UC患者, 3 mo后的临床缓解率为62.7%、黏膜

愈合率为61.1%[30]. 因此, 免疫抑制剂如硫唑嘌

呤是比较安全、有效、价廉的IBD治疗药物. 
3.3 生物制剂 生物制剂相对于其他药物更容易

达到深度缓解, 但是费用也更加昂贵. 目前临床

应用和临床研究的生物制剂品种众多, 多数都

是针对TNF-α和其他细胞因子[44]. 一项研究[32]



王承党, 等. 炎症性肠病治疗的理想目标: 深度缓解的意义和对策

2015-08-28|Volume 23|Issue 24|WCJD|www.wjgnet.com 3828

■名词解释
深度缓解 :  是指
炎症性肠病患者
经过治疗后 ,  临
床无症状、没有
需要干预的肠道
损伤、组织学上
无炎症. 因此, 深
度缓解可以防止
肠道进一步损伤, 
将病情发展风险
控制到最低程度, 
是炎症性肠病治
疗的最理想状态.

纳入了214例接受英夫利昔治疗的CD患者, 其
中183例(85.5%)有临床应答, 这183例中的124
例(67.8%)达到黏膜愈合, 其中83例(45.4%)达
到完全黏膜愈合; 规律接受英夫利昔治疗者的

黏膜愈合率(76.9%)高于英夫利昔不规律治疗

者(61%, P  = 0.0222). 另一项研究[45]纳入252例
IBD患者, 接受英夫利昔或阿达木单抗治疗至

少11 mo, 随访23 mo(中位数)后, 临床缓解率、

深度缓解率分别为67%和48%, 其中CD患者的

深度缓解率为43%、UC患者为62%; 81%深度

缓解患者的没有组织学炎症、他们的反应蛋

白(C-reactive protein, CRP)和粪钙卫蛋白水平

均显著低于未达到深度缓解的患者. 阿达木单

抗也可以诱导CD患者达到深度缓解, 接受阿

达木单抗治疗的时间越长(≥2年), 达到深度缓

解的概率也越高[33]. 
维他珠单抗(vedolizumab)是抗integrin 

α4β7人源化单抗, 用于治疗中-重度UC和中-
重度CD. 维他珠单抗治疗UC患者6 wk, 第6周
时维他珠单抗组的深度缓解率为12%、安慰

剂组为4%; 然后将这些有应答反应的患者随

机分为维他珠单抗300 mg/8 wk、维他珠单抗

300 mg/4 wk和安慰剂组, 在第52周时, 上述3组
的深度缓解率分别为32.8%、31.2%和13.5%, 
维他珠单抗组的深度愈合率优于安慰剂组(P  = 
0.0002, P  = 0.0006)[46]. 

关于小肠CD深度缓解的研究报道相对比

较少. 生物制剂、硫唑嘌呤5-氨基水杨酸、未

接受药物治疗对小肠CD的深度缓解率分别为

50%、20%、11%和0%, 生物制剂的深度缓解

率显著优于其他组(P  = 0.045)[47]. 
早期接受生物制剂治疗更容易达到临床

缓解[48,49], 是否越早接受生物制剂治疗, 就越

易达到深度缓解呢? 在生物制剂治疗后, 病程

越短的CD患者第一年的深度缓解率越高: 病
程≤2年的深度缓解率为33%、病程2-5年的为

20%、病程>5年的为16%[33]. 
生物制剂和免疫抑制剂都能诱导深度缓

解, 两者合用是否有叠加的疗效呢? 英夫利昔+
硫唑嘌呤治疗CD患者, 在第26周时, 黏膜愈合

率为43.9%, 分别高于单用英夫利昔(30.1%)和
单用硫唑嘌呤(16.5%, P<0.05)[50]. 早期联合英夫

利昔+硫唑嘌呤治疗CD患者, 深度缓解率要优

于单独用药[51]. 因此, 二者联合使用可使更多患

者获得深度缓解, 早期联合使用优势更加明显. 

4  结论

目前对深度缓解的定义尚缺乏广泛共识, 但随

着研究的不断深入, 深度缓解的概念将会获得

与时俱进的更新、完善, 现阶段可被接受的深

度缓解(“初步的深度缓解”)主要包括临床缓

解和黏膜愈合, “高质量的深度缓解”还要包

括没有组织学炎症存在, 即: 临床无症状、内

镜无异常、组织无炎症. 深度缓解可能是改变

IBD自然病程的最好方式, 但是还需要更多的

研究进一步明确深度缓解与远期预后的关系. 
随着临床治疗手段的增多, “高质量的深度缓

解”应该成为IBD治疗的新目标, 早期联合使

用生物制剂+硫唑嘌呤可能使更多的患者达到

这个目标. 
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