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· 病例分析与个案报道 ·
低剂量甲氨蝶呤治疗维得利珠单抗和英夫利西单抗不耐受

老年急性重度溃疡性结肠炎 1 例*
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急性重度溃疡性结肠炎（acute severe ulcerative colitis，
ASUC）起病急、进展快，与住院和结肠切除风险增加相关[1]。

美国胃肠病学院（ACG）、欧洲克罗恩病和结肠炎组织

（ECCO）指南建议，静脉糖皮质激素诱导治疗后短期内应答不

足或减量困难者，应及时启动挽救治疗并同步开展外科评

估[2⁃3]。高龄患者常合并多种基础疾病，感染和血栓风险较高，

合并用药复杂；生物制剂不耐受或外科手术风险较高等因素

可能限制标准治疗路径的实施。因此，此类患者的治疗方案

选择、随访管理需基于个体化风险评估，并加强动态监测。

本文报告 1例 81岁溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）
患者，于 2024年 9月发生ASUC。患者合并慢性阻塞性肺疾

病（chronic obstructive pulmonary disease, COPD）和肺动脉栓

塞，并有肺部感染病史。静脉糖皮质激素诱导后仅获部分缓

解，减量后病情易复燃；维得利珠单抗（vedolizumab, VDZ）和

英夫利西单抗（infliximab, IFX）均因输注反应停用，且患者拒

绝手术。在治疗选择受限的背景下，经多学科评估后予低剂

量甲氨蝶呤（methotrexate, MTX）10 mg/周皮下注射联合美沙

拉嗪和叶酸维持治疗，随访 9个月达临床缓解，并见内镜改

善。本文旨在为高龄、合并症多且常规挽救治疗和手术选择

受限的ASUC患者提供个体化治疗和监测管理的参考思路。

病例：患者男性，81岁，因“反复黏液脓血便 2年，加重半

个月”于 2024⁃04⁃05 入院。既往史：高血压 2 级，COPD。否

认吸烟、饮酒史和药物、食物过敏史。否认一级亲属炎症性

肠病史。

首次住院评估确诊UC：2024年 4月患者症状加重，于无

锡市第二人民医院消化内科住院评估。结肠镜检查示直肠

至降结肠弥漫性炎症改变（充血水肿、浅表溃疡、自发性出

血），Mayo内镜分项评分 3分（图 1A1⁃A3），横结肠黏膜未见

明显异常（图 1A4）。黏膜活检病理示隐窝炎和浆细胞浸润

（图 1B）。腹部增强CT示乙状结肠和直肠肠壁增厚（图 1C）。

综合评估后诊断为 UC（慢性复发型，蒙特利尔分型 E2，左
侧结肠炎），Truelove⁃Witts分层为中度活动。实验室指标见

表 1。予美沙拉嗪缓释颗粒 3.6 g/d口服治疗后症状缓解，排

便约2次/d。
病情进展且两种生物制剂输注不耐受：2024年 5月，患

者因COPD急性加重入住呼吸科，自行停用美沙拉嗪后黏液

脓血便增至每日 10余次。出院后恢复口服美沙拉嗪，排便

仍为 5~6次/d。2024年 6月因黏液脓血便和乏力就诊，评估

为UC活动加重（慢性复发型，E2，重度活动），建议糖皮质激

素诱导缓解但患者拒绝，继续予美沙拉嗪口服联合栓剂治疗

并随访。

2024年 9月，因黏液脓血便加重至 6~7次/d，患者再次入

院。入院时体温36.8 ℃，心率112次/min，伴有重度贫血和炎

症指标升高（表 1），符合 Truelove⁃Witts 重度标准，诊断为

ASUC。完善感染相关检查：艰难梭菌抗原阳性、毒素阴性，

结合临床表现不支持活动性艰难梭菌感染。肺动脉CT血管

造影提示右上肺动脉近端分支栓塞（图 2A）。入院后首先针

对肺动脉栓塞、重度贫血等合并症进行评估和处理（抗凝、输

血、纠正营养状态等），并同步完成感染筛查。待患者总体状

况相对稳定后，于 2024⁃09⁃12予甲泼尼龙 40 mg/d静脉滴注，

症状部分缓解；2024⁃09⁃17改为口服泼尼松后，仍有黏液脓

血便约 2~3 次/d。同期评估手术指征后启动 VDZ 300 mg 静
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脉治疗（2024⁃09⁃20、2024⁃10⁃08、2024⁃11⁃11）。VDZ诱导期

间，患者仍有黏液脓血便 2~3次/d，需泼尼松维持，减量困难

且便血持续，考虑 VDZ 应答不足。为评估黏膜炎症活动度

并排除机会性感染，2024⁃11⁃11行限制性结肠镜检查（至降

结肠）并取活检；鉴于病情较重、黏膜脆性高，为降低穿孔风

险，未行全结肠检查。内镜下见直肠至降结肠广泛充血水

肿、糜烂、自发性出血，伴深凿样溃疡，Mayo内镜分项评分 3
分（图 2B）。乙状结肠活检病理示慢性活动性结肠炎，巨细

胞病毒（cytomegalovirus, CMV）免疫组化（−），EB 病毒编码

RNA（EBV⁃encoded RNA, EBER）原位杂交（−）。当日第 3次

VDZ输注半小时后，患者出现颈部红疹伴瘙痒，考虑输注相

关超敏反应，遂停用VDZ并重新予糖皮质激素诱导治疗，期

间排便约2~3次/d，仍有少量血便。

2024⁃12⁃03 患者改用 IFX 300 mg 静脉滴注（体质量

60 kg，约 5 mg/kg）并联合泼尼松 30 mg/d 治疗，治疗后排便

约 1~2 次/d；后因肺部细菌⁃真菌混合感染（图 2C），第 2 剂

IFX 延期。感染控制后 2025⁃02⁃12 拟输注第 2 剂 IFX 时，泼

尼松已减至 5 mg/d。输注中出现急性输注反应（面部潮红、

胸闷气喘，脉搏血氧饱和度最低降至 90%），遂中止输注并予

吸氧、抗过敏等对症处理。2025⁃02⁃17停用泼尼松。综合判

A：结肠镜检查（2024⁃04⁃07）示直肠至降结肠黏膜弥漫性充血水肿、脆性增高，伴糜烂和渗出（A1：直肠；A2：乙状结肠；A3：降结肠；A4：横
结肠黏膜基本正常）；B：黏膜活检病理示固有层慢性炎细胞浸润（黄框所示）和隐窝炎（红框和箭头所示；HE染色，×200）；C：腹部增强CT检查
（2024⁃04⁃10）示直肠和乙状结肠肠壁增厚（红框和箭头所示）

图 1　本病例初诊结肠镜、黏膜活检病理和腹部增强 CT 表现

A：肺动脉CT血管造影（2024⁃09⁃04）示右上肺动脉近端分支对比剂充盈缺损（箭头所示）；B：限制性结肠镜检查（2024⁃11⁃11）示直肠至降
结肠黏膜弥漫充血水肿、脆性增高，自发性出血，伴深溃疡和附着性渗出（Mayo内镜分项评分 3分；B1：直肠；B2：乙状结肠；B3⁃B4：降结肠）；C：
胸部CT检查（2024⁃12⁃19）示双下肺炎性浸润（箭头所示）

图 2　本病例疾病进展和并发症表现
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断，患者对 VDZ和 IFX均存在输注反应而不耐受，且糖皮质

激素减量过程中病情易复燃，提示激素依赖。鉴于糖皮质

激素不宜长期维持，且外科评估示围术期风险高、患者亦拒

绝手术，后续维持治疗选择受限，需进一步遴选其他可行

方案。

MTX 个体化治疗和随访：2025⁃03⁃12 患者再次入院评

估，黏液脓血便 2~3 次/d。因便血持续且前述治疗受限，次

日复查限制性结肠镜检查（至降结肠）；内镜下见直肠至降结

肠广泛充血水肿、糜烂，自发性出血和深溃疡，Mayo 内镜分

项评分 3 分（图 3A）。活检病理仍提示慢性活动性结肠炎。

鉴于患者高龄，合并高血压、COPD和肺动脉栓塞，且有肺部

感染史，VDZ和 IFX均因输注反应停用，患者亦拒绝手术，经

多学科讨论后于 2025⁃03⁃14启动MTX 10 mg/周皮下注射，联

合美沙拉嗪 3.6 g/d维持治疗。叶酸自MTX给药次日起口服

5 mg/次，隔日1次（每周约 15 mg）。用药前完善乙型肝炎、丙

型肝炎、结核病筛查和肝肾功能评估，未见 MTX 禁忌证；治

疗期间定期监测血常规和肝肾功能。治疗约 3 个月（2025⁃
06⁃18）达临床缓解（排便 1~2 次/d，成形便），炎症指标下降

（表 1）。2025⁃12⁃04复查结肠镜示Mayo内镜分项评分降至 1
分（图3B、3C）。

表 1　本病例治疗过程中关键临床指标和治疗方案的变化

时间节点

2024⁃04⁃07
2024⁃05⁃20

2024⁃06⁃02

2024⁃09⁃04

2024⁃11⁃11

2024⁃12⁃03
2024⁃12⁃09

2025⁃02⁃12

2025⁃03⁃12

2025⁃06⁃18

2025⁃12⁃04

临床活动
度分层 a

中度

重度

重度

重度

中度

中度

中度

中度

中度

临床缓解

临床缓解

Mayo内镜
分项评分

3
⁃

⁃

⁃

3

⁃
⁃

⁃

3

⁃

1

合并症

⁃
COPD急性加重

⁃

肺动脉栓塞（右上肺动脉
近端分支）

VDZ 输注相关超敏反应
（颈部荨麻疹）

⁃
肺部混合感染（痰培养：
铜绿假单胞菌、嗜麦芽窄
食单胞菌、光滑念珠菌，
镜检见真菌孢子样结构）

IFX 急性输注反应（胸
闷、气促，脉搏血氧饱和
度下降，最低90%）

⁃

⁃

⁃

治疗手段

美沙拉嗪口服

住院期间自行停用美沙拉嗪；
出院后恢复口服美沙拉嗪

美沙拉嗪口服+栓剂

入院后美沙拉嗪口服+栓剂；
甲泼尼龙 40 mg/d 静脉滴注
（2024⁃09⁃12）；改口服泼尼松
（2024⁃09⁃17）；启动 VDZ治疗
（2024⁃09⁃20）；输血；低分子
抗凝；营养支持

对症处理：琥珀酸氢化可的松
100 mg；继续美沙拉嗪；泼尼
松40 mg/d口服

IFX 300 mg 静脉滴注（第 1
剂）+泼尼松30 mg/d
泼尼松 15 mg/d；美沙拉嗪；抗
感染；泊沙康唑口服

对症处理（激素、葡萄糖酸钙
等）；泼尼松已减至 5 mg/d，
2025⁃02⁃17停用

MTX 10 mg/周皮下注射；美沙
拉嗪；叶酸 5 mg/次，隔日 1 次
（约15 mg/周）

维持同上

维持同上

关键临床指标和实验室检查结
果[排便次数(性状)；Hb/Alb/

CRP/ESR]
4 次/d（黏液脓血便）；106 g/L/
33.0 g/L/28.5 mg/L/39 mm/h
10余次/d（黏液脓血便）；106 g/L/
33.9 g/L/21.6 mg/L/未测

6 次/d（黏液脓血便）；97 g/L/
26.5 g/L/40.4 mg/L/43 mm/h

6~7次/d（黏液脓血便）；47 g/L/
21.9 g/L/40.5 mg/L/89 mm/h 

3 次/d（血便）；68 g/L/22.1 g/L/
30.9 mg/L/50 mm/h 

1~2次/d（仍少量血便）；89 g/L/
34.4 g/L/22.6 mg/L/46 mm/h 
3 次/d（血便）；81 g/L/29.1 g/L/
225.2 mg/L/130 mm/h

2次/d（血便）；90 g/L/36 g/L/
3.3 mg/L/41 mm/h
3 次/d（血便）；89 g/L/36.3 g/L/
16.8 mg/L/44 mm/h
1~2次/d（黄色成形便）；94 g/L/
38.2 g/L/2.1 mg/L/31 mm/h
1 次/d（黄色成形便）；115 g/L/
43.7 g/L/2.2 mg/L/41 mm/h

停药/转方案原因

症状改善后继续原
治疗方案

患者自行停用美沙
拉嗪后出现病情急
性复燃

建议糖皮质激素诱
导缓解，患者拒绝，
继续美沙拉嗪治疗
随访

静脉糖皮质激素诱
导后启动生物制剂
挽救治疗

VDZ因输注相关超
敏反应而停用；拟
序 贯 IFX（CMV 免
疫组化、EBER原位
杂交阴性）

首剂后改善，拟按
方案继续

合并感染，暂缓生
物制剂，第 2 剂延
期

IFX 因输注反应而
停用；评估两种生
物制剂不耐受

挽救治疗受限且拒
绝手术，启动MTX
临床缓解，继续维
持

临床缓解；内镜改
善明显

注：Hb为血红蛋白；Alb为白蛋白；CRP为C反应蛋白；ESR为红细胞沉降率；COPD为慢性阻塞性肺疾病；VDZ为维得利珠单抗；IFX为英夫利
西单抗；CMV为巨细胞病毒；EBER为EB病毒编码RNA；MTX为甲氨蝶呤；“⁃”表示该时间点未记录或不适用
a临床活动度分层优先参考Truelove⁃Witts标准；部分门诊或随访时间点因缺乏完整生命体征要素，或合并感染、输血等因素可能干扰炎症指标
判断，分层依据排便次数和便血情况、CRP/Alb/Hb等指标趋势、内镜所见和合并症情况综合判定；急性重度溃疡性结肠炎指符合急性重度发作
特征的住院期状态（见正文诊断依据）；表中实验室和症状指标为各时间节点就诊/住院期间的记录；治疗时间以括号内日期标注；Mayo内镜分
项评分：0分=正常/无活动，1分=轻度（红斑、血管纹理减弱等），2分=中度（明显红斑、血管纹理消失、黏膜脆性增高、糜烂等），3分=重度[自发
性出血和（或）溃疡]
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讨论：本例为老年 ASUC 患者，合并高血压、COPD 和肺

动脉栓塞，且有肺部感染史。静脉糖皮质激素诱导后仅获部

分缓解，减量病情易复燃，呈激素依赖状态。依据现行指南，

ASUC 静脉糖皮质激素治疗后应答不足或减量困难者应尽

早启动挽救治疗并同步外科评估，且不推荐糖皮质激素作为

维持治疗[2⁃3]。但本病例外科评估围术期风险高，且患者拒

绝手术。综合评估患者合并症和感染风险后，在可及的生物

制剂挽救治疗中优先选择肠道选择性更强、全身免疫抑制相

对较少的VDZ。VDZ诱导期疗效欠佳，且发生输注相关超敏

反应而停用；换用 IFX 亦因急性输注反应中止，治疗选择进

一步受限。经多学科讨论后，采用低剂量MTX维持治疗，以

减少激素暴露并维持缓解。

鉴于MTX并非UC的常规推荐方案，现结合其免疫调节

机制和现有循证证据，对其在UC中的定位和局限作简要回

顾。MTX 为经典免疫调节剂，其抗炎作用涉及叶酸通路拮

抗、腺苷相关机制等[4⁃5]。在类风湿关节炎中，MTX长期作为

基础用药，临床强调从低剂量起始、联用叶酸，并规范监测血

常规、肝肾功能[6⁃7]。Schett等[8]指出，不同免疫介导的炎症性

疾病可能共享关键炎症通路，这为在严格风险控制下借鉴其

他免疫疾病的用药经验提供了参考。

在炎症性肠病中，随机对照研究提示肠外 MTX 25 mg/
周可用于克罗恩病的诱导缓解并减少激素依赖，15 mg/周有

利于维持缓解，而低剂量口服维持的获益尚不明确[9⁃10]。然

而，在UC中，随机对照研究结果总体为阴性，未能证实肠外

MTX 在诱导缓解、促进激素减停或维持缓解方面具有优

势[11⁃12]。回顾性研究虽提示 MTX 在硫嘌呤类药物无效或不

耐受的 UC患者中可能获得一定临床改善[13]，但 Sequier等[14]

对截至 2023年 8月的系统评价（纳入 UC 相关 5项随机对照

试验和 10 项观察性研究）未能提供支持 MTX 用于 UC 的证

据。《中国溃疡性结肠炎诊治指南（2023年•西安）》亦未将其

列为常规治疗选择[15]。综合上述证据，目前不支持将 MTX
作为激素依赖性UC患者硫嘌呤类药物的常规替代方案。因

此，本例在生物制剂不耐受、手术不可行（或患者拒绝手术）

且治疗选择受限的背景下，采用 MTX 10 mg/周皮下注射维

持治疗，仅可视为经充分告知并严格监测下的探索性个体化

尝试。本例经验的适用范围有限，推广应用需谨慎。

老年人群使用MTX需重点关注药代动力学特点和用药

安全性。老年患者肾功能储备下降较为常见，而 MTX 主要

经肾排泄，肾功能波动可增加药物暴露，进而提高骨髓抑制、

黏膜损伤和感染风险[16]。在多重合并用药背景下，应进行用

药核对并评估潜在药物相互作用。治疗早期建议加强监测

血常规、肝功能（转氨酶）和肾功能（血清肌酐、估算肾小球滤

过率），待指标稳定后可适当延长监测间隔[17]。本例随访末

期红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate, ESR）升高，

但在临床症状、C 反应蛋白（C⁃reactive protein, CRP）和内镜

缓解背景下，更可能与高龄、贫血和慢性基础病相关的非特

异性炎症状态有关；ESR亦存在非特异性和滞后性，仍需结

合临床表现、CRP趋势与内镜结果，并评估贫血分型、隐匿感

染、合并症活动度等非肠道因素后动态判断[18⁃19]。本研究为

单中心单病例报告，长期维持疗效和迟发不良反应尚不明

确。综上所述，本例在多学科评估后采用低剂量 MTX 维持

治疗并获得维持缓解和内镜改善，为标准治疗路径受限的老

年ASUC特殊人群提供了个体化治疗的临床参考。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突

作者贡献声明：徐子涵、袁石庆负责病例资料收集、随访

信息整理和初稿撰写；倪景斌负责病史汇总和论文指导；钱

A：2025⁃03⁃13 限制性结肠镜检查仅达降结肠，直肠和降结肠黏膜弥漫充血水肿、脆性增高，自发性出血，伴广泛深溃疡和附着性渗出
（Mayo内镜分项评分 3分；A1：直肠；A2⁃A4：降结肠）；B：2025⁃12⁃04结肠镜复查示直肠和降结肠炎症明显减轻，血管纹理部分恢复（Mayo内镜
分项评分 1分；B1：直肠；B2：降结肠）；C：2025⁃12⁃04同次复查完成全结肠检查至回盲部，升结肠和回盲部黏膜未见明显活动性溃疡或渗出
（C1：升结肠；C2：回盲部）

图 3　低剂量甲氨蝶呤治疗前和治疗后结肠镜随访表现
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