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■背景资料
随 着 溃 疡 性 结
肠炎(ulcerative 
colitis, UC)作为
严重影响人们生
活质量的疑难病
症 ,  其患者需要
长 期 应 用 药 物 , 
但目前尚未有特
效药上市 ,  因而
治 疗 U C 的 药 物
一直是研究的热
点之一 .  如若能
开发一种疗效确
切 ,  长期应用不
良反应少且价格
便宜的药物 ,  将
会有重要的社会
学、经济学意义.
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Abstract
Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory 
bowel disease of unknown etiology. Current 

common medical treatments for UC are mainly 
composed of anti-inflammatory and immune-
regulatory medications, such as aminosalicylic 
acid and glucocorticoids. New biological agents 
as well as probiotics have also emerged as 
recommended drugs for clinical treatment of 
UC. The advances in research and the rapid 
development of pharmaceutical technology 
have resulted in new progress in treatments for 
UC. This article will review recent progress in 
drug therapy of ulcerative colitis. 
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摘要

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一
种发病原因及致病机制至今尚未明确的慢
性炎症性疾病, 目前治疗UC的药物主要以
抗炎、调节免疫为主, 其中氨基水杨酸类
(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)、糖皮质激素
类(glucocorticoid hormones, GCS)等为治疗
UC的常用药物, 新型生物制剂以及微生态制
剂等也逐渐成为治疗UC的重要药物. 随着
UC相关研究的逐步深入及制药技术的快速
发展, 治疗UC的药物有了新的进展, 本文对
治疗UC药物的最新进展作一综述. 
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■研发前沿
目前 ,  以炎症性
肠病免疫和炎症
反应过程的不同
环节为作用靶点
研制出的新型生
物制剂仍是治疗
U C 药 物 的 研 发
热点. 其中, 生物
技术、新型制药
技术的应用研究, 
对 U C 药 物 发 展
起到决定性的作
用 .  相对新型的
西药需解决的安
全性、经济性等
方面的问题来说, 
中药疗效不够确
切的问题有待进
一步的研究. 
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核心提示: 随着溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)相关研究的逐步深入及制药技术的快速发

展, 无论是从传统的治疗UC药物基础上发展

而来的新一代Mesalamine-MMX、Budesonide-
MMX, 还是以Vedolizumab、Etrolizumab、
Tofacitinib为代表的新型生物制剂, 在疗效, 安
全性等方面的成果值得肯定. 但此类新型制剂

价格昂贵, 临床应用受限. 因此生产成本的控

制, 将会是其在保证安全与疗效后的研究努力

方向. 
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种

病变部位主要限于结肠黏膜和黏膜下层的炎

症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD), 临
床症状主要为腹痛、腹泻、便血、里急后重

等[1]. 据有关资料显示[2-4]: 欧洲、北美地区UC
的人群患病率为(19.2-24.3)/10万, 亚洲、中

东地区患病率为6.3/10万, 男女均等, 且在最

近的几十年里, UC的发病率及患病率都呈明

显增高趋势, 尤其是在发展中国家. UC具有

易复发、难愈、易癌变等特点, 现已被世界

卫生组织列为现代疑难病症之一[5,6]. 近年来

UC的治疗药物研究有较大进展, 如新型的生

物制剂[1,7]戈利木单抗SIMPONI、维多珠单抗

Entyvio(Vedolizumab)、托法替尼(Tofacitinib)
等已用于治疗中重度活动期UC, 疗效已获得

肯定. 同时随着一些新技术的应用, 新药物、

新剂型也在不断开发, 下文就治疗UC药物的

最新进展综述如下. 

1  氨基水杨酸类

目前以奥沙拉嗪 ( O l s a l a z i n e )、巴柳氮

(Basalazine)、美沙拉嗪(Mesalamine)为代表的

氨基水杨酸类(5-aminosalicylic acid, 5-ASA)
依然为国内外治疗UC的一线用药[8]. 此类制剂

主要分为口服(胶囊、片剂、颗粒剂)、局部

给药(灌肠、泡沫或栓剂). 随着新型制剂技术

的广泛应用, 一系列在结肠或回肠定位释放的

Mesalamine新型制剂也得到了快速发展. 在国

内外, 用于治疗UC的美沙拉嗪缓控释制剂主

要包括缓释放型如美沙拉嗪肠溶制剂安萨科

(Asacol)、时间依赖型如美沙拉嗪肠控释微小

微囊皮德斯安(Pentasa)、pH依赖性缓释型如美

沙拉嗪肠溶片剂莎尔福(Salofa)等, 其具有疗效

更佳, 不良反应更小的优点[5,9]. 此外2008-11一
种1次/d用高浓度美沙拉嗪缓释胶囊(SPD476; 
Lialda/Mezavant)[10-12]已获得美国食品与药品

管理局(Food and Drug Administration, FDA)
批准用于UC的治疗, 该制剂运用多基质系统

(M M X)技术使活性药物在整个结肠释放 ,  
1次/d给药大大地提高了用药的依从性, 类似

药物还有Mesasal和Lpocol等. 然此类新型制

剂价格相对昂贵, 在国内应用相对较少, 若能

适当降低售价, 不失为一种治疗UC的新的一

线药物.  

2  糖皮质激素类

糖皮质激素类(glucocorticoid hormones, GCS)
至今仍为治疗UC的经典用药, 控制发作效果

尤为显著 ,  尤其是中、重度和活动期U C病

历. 传统GCS药物有口服、静脉滴注、灌肠3
种给药途径 [13]. 以强的松、地塞米松、甲强

龙和氢化可的松等为代表的传统GCS, 不良

反应较多且无维持治疗效果, 不宜长期使用

因而临床应用受限[14]. 当前, 一些局部浓度高

而全身反应小的新型GCS制剂已成为国外研

发的热点. 其中, 布地奈德(Budesonide, Uceris)
作为一种目前应用最广泛的局部性作用的新

型GCS制剂, 其在国外主要还有2种pH敏感

型肠溶制剂上市[15,16]: EntocortTM(AstroZeneca, 
Wilmington, DE, USA)和Budenofalk(FalkPharma, 
Germany), E n t o c o r t T M是用乙基纤维素和

EudragitRL100-55包衣的微丸, 当pH>5.5时药

物开始释放; Budenofalk则是用EudragitRL包
衣制成直径为1 mm的微丸, 药物在pH>6.4时
释放, 有利于发挥在回肠、结肠的抗炎作用, 
降低全身不良反应. 然而, 此类GCS制剂的局

部给药虽然解决了激素全身不良反应的问题, 
但只适用于脾区以下的远端结肠和直肠病变, 
对近侧结肠和小肠病变仍需要全身用药. 针对

这一问题而研制出的新型口服皮质激素控释

制剂(Uceris)使治疗UC的GCS取得了突破性进

展. 该制剂采用最新的MMX多矩阵系统技术

将布地奈德在整个结肠内释放, 具有用量少, 
全身不良反应少的优点, 现已获FDA批准上市

■相关报道
近 期 研 究 表 明
Vedolizumab治疗
U C 的 疗 效 与 抗
肿瘤坏死因子-α
制剂相似 ,  且其
是唯一一个严重
不良反应发生率
低 于 安 慰 剂 的
生物制剂 .  因此
Vedolizumab在疗
效与安全上具有
明显的优势 ,  如
果能进一步解决
生 产 成 本 问 题 , 
将会使其成为新
一 代 的 U C 患 者
的维持治疗药物
成为可能. 
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用于诱导缓解轻-中度活动期UC患者[15,17]. 

3  免疫抑制剂

早期应用于U C治疗的免疫抑制剂硫唑嘌呤

(azathioprine, AZA)和6-巯嘌呤(6-mercaptopurine, 
6-MP)能减小UC患者对激素类药物依赖性, 但
其起效慢, 不良反应大, 故临床中很少作为一

线药物[18,19]. 近年来, 环孢素A(cyclosporine A, 
CsA)开始应用于临床并证实对于传统药物治

疗无效的重症UC缓解或爆发型UC患者有明

显疗效, 且CsA起效较AZA和6-MP快, 但其具

有明显的肾毒性、肝脏毒性、机会感染和癌

变等不良反应, 因此只作为UC治疗的二线药

物[20,21]. 目前新型免疫抑制剂主要有霉酚酸酯

与他克莫司(Tacrolimus), 新型的免疫抑制剂表

现出与CsA相近的药理作用且不良反应少的优

点[22], 但此类制剂在疗效方面缺乏令人信服的

证据, 加上安全性方面的担忧, 因此运用于UC
的治疗受限[23]. 

4  新型生物制剂

生物制剂是以炎症性肠病免疫和炎症反应过程

中不同环节为作用靶点研制的新型药物, 目前

国外应用于UC治疗的生物制剂主要分为肿瘤坏

死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)单抗、

选择性黏附分子抑制剂、激酶抑制剂等[5,24,25]. 
4.1 TNF-α单抗 TNF-α是一种能促进炎细胞增

殖分化的前炎症因子, 其在多种自身免疫疾病

中的表达均增高, TNF-α单抗则以此为药物治

疗靶点, 降低机体炎症反应[26]. 目前已有多种

此类生物制剂用于UC的治疗, 诱导及维持缓

解作用亦得到肯定. 
4.1.1 英夫利昔: 英夫利昔作为第一种用于UC
治疗的TNF-α单抗制剂, 因其存在鼠源性成分

而具有一定的种属免疫原性, 易导致各种不良

反应的产生, 现已在美国和欧洲批准上市. 主
要用于对传统治疗药物无效或不耐受的UC患
者, 且被选用为重度UC拯救治疗的措施[27]. 
4.1.2 阿达木单抗: 阿达木单抗(Adalimumab, 
Humira)是一个完全人重组化的免疫球蛋白

G(immunoglobulin G, IgG)1抗TNF-α单抗, 与
TNF-α特异性结合后可阻断其与细胞表面受

体的结合, 克服了英夫利昔单抗的种属免疫源

性, Humira于2002年首次通过FDA批准, 成为

第二个抗TNF-α制剂, 目前FDA、欧盟已批准

Humira(雅培公司)用于成人中度至重度UC的

治疗, Humira为皮下注射针剂, 不良反应是注

射部位反应和皮疹, 其次是一定的感染风险, 
临床需谨慎使用[28]. 
4.1.3 戈利木单抗: 戈利木单抗是一种新型的

TNF-α抑制剂, 已于2013-05、2013-09分别获

FDA、欧盟委员会批准, 用于中度至重度UC
病历的维持治疗, 主要不良反应为上呼吸道感

染及注射部位发红等. 最近的临床试验结果显

示[29,30]: 对于中度至重度UC病历, 本品能明显

减轻症状, 并可以维持较长的临床缓解率与黏

膜恢复率.  
4.2 选择性黏附分子抑制剂 大量淋巴细胞聚集

并迁移至肠道黏膜是UC发病的必要条件, 而
黏附分子(cell adhesion molecule, CAM)能促进

大量淋巴细胞聚集并迁移至肠道黏膜, 导致肠

道炎症反应加重. CAM抑制剂以此为治疗靶

点, 通过抑制循环免疫细胞上的黏附分子(整
合素α4β1、α4β7、αEβ7及ICAM-1等), 阻断

其与血管内皮细胞受体结合, 从而改善肠道炎

症[31,32]. 
4.2.1 那他丽珠单抗: 那他丽珠单抗(natalizumab、
ISIS2302)是一种基因重组生产的IgG4人-鼠嵌

合性的抗整合素α4单克隆抗体[33], 目前已获得

美国FDA批准应用于顽固性中重度的克罗恩

病. Ⅲ期临床实验证明那他丽珠单抗可显著缓

解UC患者疾病活动, 不良反应主要有过敏反

应、头痛、发热、关节痛等. 因为该制剂可能

存在的并发症, 临床应用受限. 
4.2.2 维多珠单抗: 维多珠单抗(Vedolizumab、
LDP-02)为一种新型的人-鼠嵌合性单克隆抗

体人-鼠嵌合性单克隆抗体, 其可以选择性作

用于整合素α4β7, 减少了并发症的发生[26]. 近
期研究[34,35]表明Vedolizumab治疗UC的疗效

与抗TNF-α制剂相似, 且其是唯一一个严重

不良反应发生率低于安慰剂的生物制剂, 因
此Vedolizumab也可能被推荐用于UC患者对

TNF-α单抗制剂使用无效时的药物. 2014-05, 
武田制药Entyvio(Vedolizumab)获FDA批准, 作
为中度至重度活动性UC患者的维持治疗. 
4.2.3 Etrolizumab: Etrolizumab是一种新型的人

源化单克隆抗体, 通过多种途径避免了α4β7整
合素与配体结合从而发挥治疗UC作用, 有效地

解决了广谱免疫抑制问题. Vermeire等[36]等近

期的一项随机、双盲、多中心的Ⅱ期临床研

究表明Etrolizumab可以诱导中至重度活动性

■创新盘点
本文通过查阅大
量 国 内 外 治 疗
U C 药 物 相 关 文
献 ,  把握当前研
发前沿 ,  重点分
析在生物技术、
新型制剂技术应
用下的各种新型
制剂的特点 ,  全
面 论 述 治 疗 U C
药物的最新进展. 
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UC病历的临床缓解, 因此阻断α4β7和αEβ7的
制剂有望成为治疗UC新的途径.
4.3 激酶抑制剂 炎症性肠病的产生与各种炎

症细胞因子表达密切相关, 而此种信号通路的

转导大多需酪氨酸蛋白激酶的参与, 以此作为

理想靶点开发出来的激酶抑制剂已成为治疗

UC的新途径[37,38]. 其中, 托法替尼(Tofacitinib, 
CP-690550)作为首个体外对激酶1和激酶13有
特异性作用的新型口服Janus激酶抑制剂, 能
有效阻断gamma链细胞因子和多种白介素信

号通路转导, 从而有效抑制肠道炎症. 此外, 
Sandborn等[39]等二期、随机、双盲对照研究

显示: Tofacitinib对于中至重度急性UC患者有

一定疗效, 并且15 mg的Tofacitinib出现的临床

反应与缓解率更高. 

5  微生态制剂 

近年来, 研究显示肠腔黏膜表面共生菌与炎

症的调节密切相关. 因此, 调节肠道菌群的措

施便成为了治疗UC的一种新策略[40,41]. 目前, 
以益生菌为主的微生态制剂已用于U C的治

疗, 其作用与美沙拉秦相似[42]. Mitrovic等[43]

研究表明VSI#3(一种冻干细菌合剂)对轻至中

度UC患者效果明显, 且不良反应少. 此外, 多
项研究[44-48]结果表明青春双歧杆菌BF0624、
酸乳杆菌LT0637(阿泰宁)、大肠埃希菌Nissle 
1917(EcN)、地衣芽胞杆菌胶囊(整肠生胶囊, 
Entroeoor-dinatibiogen)等益生菌制剂对UC有治

疗作用. 目前, 虽然使用益生菌治疗或辅助治

疗IBD在临床工作中越来越常见, 但其作用机

制、临床长期疗效及安全性有待进一步证实. 

6  中药

在中医上 ,  U C属于“痢疾”、“脏毒”、

“泄泻”等范畴, 中药除多种单味药、有效部

位或成分, 例如: 芦荟精华素、姜黄素、穿心

莲提取物等在治疗UC显示不错疗效外, 以此

为基础开发出的各种中药复方制剂也为UC患
者提供的一种有效途径[49,50]. 中药制剂主要分

为口服给药和局部给药, 而口服定位释放制剂

的研究已成为一大热点. 
6.1 中药口服制剂 传统中药口服治疗UC以汤

剂为主, 常用方剂有白头翁汤、葛根芩连汤、

三黄汤等内服, 此外锡类散、加味香连丸、健

脾灵片、复方苦参结肠溶胶囊等多种剂型的

中药口服制剂亦应用于UC临床治疗[49,50]. 此类

制剂对UC治疗均有其一定的优势和针对性, 
但是, 其临床研究方面尚处于起步阶段, 其应

用的安全性和有效性数据很少, 仍需要大量的

研究来验证[51]. 
6.2 局部给药制剂 目前国内常用的局部用于

UC治疗的中药制剂多为液体灌肠剂及栓剂, 
剂型的选择依赖于疾病的程度. 其中液体灌肠

液大多为医院制剂, 临用配制. 然而在药物的

提取方法、合理配伍、药液的黏度等对疗效

的影响缺乏必要的药剂学研究, 更缺乏严格统

一的质量控制标准, 有待进一步研究[51]. 中药

栓剂作为局部使用的固体制剂用于UC的治疗, 
多以清热解毒为治疗的基本原则, 疗效较好, 
如清肠栓、锡类散栓、雷公藤多苷栓等, 但其

相关研究尚有不足, 仍需深入研究. 

7  结论

近年来治疗U C的药物一直是研究的热点之

一, 其中以炎症性肠病免疫和炎症发应过程

的不同环节为作用靶点的新型生物制剂已成

为当前研发重点. 生物制剂常作为中至重度

UC患者的挽救治疗, 疗效值得肯定, 但其价

格相对昂贵 ,  临床应用受限 .  而以奥沙拉嗪

(Olsalazine)、巴柳氮(Basalazine)、美沙拉嗪

(Mesalamine)为代表的5-ASA以其确切的疗效, 
相对便宜的价格等特点, 仍然为治疗UC的一

线药物. 此外, 传统的糖皮质激素类、免疫抑

制剂亦为治疗UC的重要药物, 而新兴的微生

态制剂也为轻度UC患者提供了一种新的治疗

策略. 总的来说, 西药对UC的治疗作用值得肯

定, 但长期应用基本都存在一定的不良反应, 
其安全性、经济性等方面还有待进一步研究. 
中药用于UC的治疗, 具有不良反应较小、方

法多样等优势, 但长期应用的临床疗效不确切, 
更缺乏相关的临床试验研究. 近年来, 中西药

结合治疗UC疗效显著, 临床应用广泛, 值得进

一步推行与研究. 总之, 治疗UC的药物各有优

劣, 因此, 如何根据患者疾病的严重程度、把

握用药指征, 分析药物的利弊来确定个体化治

疗方案, 将有利于改善或缓解UC患者的症状

及肠道病变, 使UC的治疗更加合理有效. 
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