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!!摘要!急性重症溃疡性结肠炎#GHI9$为内科急症&需要迅速判断和及时处理' 静脉使用激素为其一线治疗

方案&但超过 ."J的患者对激素抵抗' 激素治疗 . K&需及时判断疗效&对激素抵抗者需选择转换治疗方案' 环孢

素和英夫利西单抗作为拯救治疗显示出较好的疗效和安全性' 如药物拯救治疗 % L6 K 仍无效&则需考虑手术治

疗' 全结直肠切除术加回肠储袋肛管吻合术是标准术式&推荐三期手术方案&并注意术后并发症' GHI9的诊治需

要内(外科等多学科协作&以改善疾病预后&降低死亡率'

关键词!急性重症溃疡性结肠炎%(诊断%(拯救治疗%(环孢素%(英夫利西单抗
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((溃疡性结肠炎#?>EQS=P1RQEC>1P12& I9$是一种慢

性非特异性肠道炎症性疾病&主要临床表现为便

血(腹泻(里急后重(体质量下降(发热等' !"J L

."J的I9患者在疾病进程中至少出现一次严重发

作&即急性重症溃疡性结肠炎#=E?PQ2QRQSQ?>EQS=5

P1RQEC>1P12& GHI9$' 在目前的文献报道中&重症溃

疡性结肠炎#2QRQSQ?>EQS=P1RQEC>1P12$等同于 GHI9

的概念
)#*

' 随着 I9发病率的上升&临床上 GHI9

并不少见' 静脉使用糖皮质激素#以下简称激素$

是GHI9的一线治疗方案&但超过 ."J的患者对激

素抵抗&面临药物拯救治疗或外科手术治疗&拯救

治疗药物主要包括环孢素#E1E>C2VCS13$和英夫利西

单抗#13B>1D1<=X& ,Z[$

)!*

' 本文对 GHI9的诊断和

治疗进展作一概述&以期提高临床医师的诊治水平'

一(GHI9定义

参照改良 WS?Q>CRQ和 \1PP2疾病严重程度分型

标准&GHI9定义为黏液脓血便"

& 次/K&且至少具

有一项下述全身中毒征象"脉搏 ]$" 次/<13%体

温].6-4 ^%血红蛋白#_X$ #̀"7 @/a%红细胞沉降

率#;Hb$ ]." <</U' 诊断时符合的附加标准越

多&结肠切除风险越大&可从 4-7J#符合 # 项附加

标准$直至高达 %4J#符合"

. 项附加标准$

).*

'

二(入院评估

GHI9患者入院时应行血常规(肝肾功能(电解

质(9反应蛋白#9bc$(;Hb(粪常规和细菌/真菌培

养(难辨梭菌培养/毒素(腹部影像学等检查&同时

行针对结核分枝杆菌#W5Hc+W-W:$(乙型肝炎病毒

#_:2G@(_:EGX$(巨细胞病毒#98d5,@e/>@8$(艾
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滋病毒(疱疹病毒等的血清学检查&以除外感染'

GHI9常见的机会性感染包括 98d(难辨梭菌

感染等' 据报道&在重症和#或$激素抵抗的 I9患

者中&活动性炎症结肠组织的 98d阳性率约为

."J

)%*

' 在GHI9患者中&98d阳性者更易出现激

素抵抗&结肠切除率更高
)7*

' 因住院(抗菌药物/免

疫抑制剂的使用(并发症等&I9患者合并难辨梭菌

感染的风险较高' 研究显示从 #$$4 年至 !""7 年&

住院I9患者难辨梭菌感染率由 !%/# """ 人次上升

至 .$/# """ 人次
)&*

' GHI9合并难辨梭菌感染者病

情较重&致残率和死亡率较高&住院时间较长
)6*

'

因此&GHI9患者入院时应行感染筛查并积极治疗'

内镜是比较准确的风险评估工具&其不仅能进

行疾病活动度和预后分层&还可帮助临床医师判断

是否合并98d感染' 建议GHI9患者入院 !% U 内

行乙状结肠镜检查%如有穿孔风险&应避免全结肠

检查
)4*

' 一般而言&8=TC内镜评分 ! L. 分为中重

度患者#表 #$

)$*

' 内镜下见深大溃疡者需重点排除

合并感染的可能性&其手术风险亦较高' 如内镜下

未见深大溃疡&可采用溃疡性结肠炎内镜严重度指

数#I>EQS=P1RQ9C>1P12;3KC2ECV1E,3KQDCBHQRQS1PT&

I9;,H$判断预后#表 !$

)#"*

' 在一项纳入 4$ 例患者

的回顾性研究
)##*

中&I9;,H

"

7 分者需拯救治疗的

比例显著高于 I9;,H

#

% 分者#7"J对 !6J& <g

"-".6$%几乎所有I9;,H

"

6 分者均需拯救治疗'

((三(内科治疗

#-一般治疗"GHI9患者通常需补液(补充电解

质以防治水(电解质(酸碱平衡紊乱&严重贫血者可

予输血治疗' 欧洲克罗恩病和结肠炎组织#;?SC5

VQ=3 9SCU3+2=3K 9C>1P12+S@=312=P1C3& ;99+$相关

共识提出&对于不耐受口服铁剂(_X #̀"" @/a的活

动期炎症性肠病#13B>=<<=PCSTXCYQ>K12Q=2Q& ,:*$

患者&静脉输注铁剂应作为首选方案
)#!*

' 应避免使

用止泻(抗胆碱能和麻醉药物&因其可能降低结肠

动力&增加结肠扩张和中毒性巨结肠风险'

((包括GHI9在内的,:*患者静脉血栓栓塞风险

是一般人群的 ! 倍
)#.*

' 对于 GHI9患者&建议穿弹

力袜以及使用低分子肝素预防血栓形成' 预防血

栓形成并不会加重消化道出血
)#%*

' 除考虑合并感

染(穿孔和中毒性巨结肠患者外&不推荐无并发症

的GHI9患者常规使用抗菌药物
)#7*

'

!-一线治疗"激素

((&"多年前WS?Q>CRQ和\1PP2的试验奠定了激素

表"!&'()内镜评分
#*$

评分 内镜表现

" 正常或无活动性病变

# 轻度病变#红斑(血管纹理减少(轻度易脆$

! 中度病变#明显红斑(血管纹理缺乏(易脆(糜烂$

. 重度病变#自发性出血(溃疡形成$

表+!,-./0评分
#"#$

项目 内镜表现 评分

血管纹理 正常 "

模糊 #

消失 !

出血 无 "

可见陈旧性血迹&但用水冲洗后无血迹 #

可见血迹&且用水冲洗后可再次渗血 !

活动性出血 .

糜烂和溃疡 无 "

糜烂 #

表面溃疡 !

深凹溃疡 .

在GHI9治疗中的重要地位
)#&*

' 该研究中&!#. 例

I9患者随机接受 #"" <@可的松或安慰剂治疗 &

周&结果显示激素治疗组临床缓解率较高#%#J对

#&J$&死亡率较低#6J对 !%J$' 一项 <QP=分析

显示&对于GHI9患者&激素有效率达 &6J

)#6*

'

我国,:*诊治共识建议&甲泼尼龙 %" L&" <@/K

或氢化可的松 ."" L%"" <@/K&足量激素治疗 . K仍

无效时&需转换治疗方案%疗效判断的时间节点

,. K-是;99+和亚太共识的推荐&也可视病情严重

程度和恶化倾向适当延迟#6 K$

)$*

' !"#6 年 ;99+

共识提出&甲强龙剂量超过 &" <@/K 或延长使用

#6 L#" K$非但不增加疗效&反而会增加并发症风

险
)#7*

' 临床医师需准确判断激素是否有效&判断依

据为排便次数(便血情况(全身状况(炎症指标等'

比较简单的预后指标为 +DBCSK 指数
)#4*

&如入院第

. K排便次数 ]4 次/K 或排便次数 . L4 次/K 且

9bc]%7 <@/a&预测手术风险达 47J' HYQK12U 指

数来源于对 $6 例患者的回顾性研究
)#$*

&如第 . K

指数)排便次数/K h"-#% i9bc#<@/a$*

"

4 分&预

测 $" K内手术率达 &$J' _C指数系根据以下因素

评分
)!"*

"第 . K 排便次数#% L& 次为 # 分&6 L$ 次

为 ! 分& ]$ 次为 % 分$&有无结肠扩张#有为 % 分$&

有无低白蛋白血症# .̀" @/a为 # 分$' 如_C指数

!!!.!
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% 分&预测结肠切除率达 47J'

如静脉使用激素有效&可改为口服用药' 但超

过 ."J的GHI9患者对激素抵抗&可选择二线#拯

救$治疗或手术治疗'

.-二线治疗#拯救治疗$

!钙调磷酸酶抑制剂"环孢素是一种钙调磷酸

酶抑制剂&起效快 #半衰期 6 U&平均起效时间

7-4 K$&短期#. 个月$有效率为 %"J L7%J&长期

#

"

# 年$有效率为 %!J L7"J&长期结肠切除率为

.&J L74J

)!*

' 在随机双盲对照试验中&环孢素

! <@!j@

k#

!K

k#

与 % <@!j@

k#

!K

k#

疗效相当#第

4 K有效率"47-6J对 4%-!J$&但低剂量组毒性作

用较小
)!#*

' 我国共识推荐环孢素剂量为 ! L% <@!

j@

k#

!K

k#)$*

&建议从 ! <@!j@

k#

!K

k#

起&根据血药

浓度调整剂量&推荐的血药浓度为#7" L!7"

"

@/a'

环孢素主要不良反应包括肾毒性(癫痫(电解质紊

乱(高血压(多毛症和严重感染' 监测血药浓度并

预防感染&可在一定程度上避免不良反应发生'

研究显示既往服用过硫嘌呤类药物的患者应

用环孢素的短期和长期疗效差于未服用过此类药

物者
)$*

&因此环孢素通常用于对激素有明确禁忌

证(激素无效/抵抗或从未使用过硫唑嘌呤者
).*

'

对于静脉使用环孢素 6 K 临床有效的患者&可改为

口服给药#7 L4 <@!j@

k#

!K

k#

$至少 . 个月#血药

浓度 #"" L!""

"

@/a$' 环孢素治疗 . 个月后&建议

加用硫唑嘌呤维持缓解&两药联用一段时间后逐渐

过渡为单用硫唑嘌呤&环孢素总疗程不超过 & 个月'

他克莫司#Zl7"&$为另一钙调磷酸酶抑制剂'

与环孢素相比&其为口服给药&生物利用度(耐受性

较好&不良反应较少
)!!*

' 近年一项 <QP=分析显示&

他克莫司用于 GHI9的拯救治疗&! 周有效率较安

慰剂显著增高#bbg%-&#& $7J 9," !-"$ L#"-#6&

<g"-#7 i#"

k.

$&#(.(&(#! 个月未行结肠切除术率

分别为 4&J(4%J(64J和 &$J

)!.*

' 他克莫司亦可

作为硫唑嘌呤前的过渡用药'

#

,Z[",Z[是人鼠嵌合>@e# 单克隆抗体&可特

异性地结合可溶性和膜结合性肿瘤坏死因子5

$

#WNZ5

$

$&从而抑制免疫和炎症反应' 作为 GHI9

的有效拯救治疗方案之一&,Z[可诱导和维持临床

缓解&降低结肠切除率' 其短期#. 个月$有效率为

%&J L4.J&长期#

"

# 年$有效率为 7"J L&7J&

长期结肠切除率为 .7J L7"J

)!*

'

,Z[标准治疗方案为在第 "(!(& 周分别给予剂

量为 7 <@/j@的 ,Z[静脉滴注作为诱导缓解治疗&

之后每隔 4 周给予相同剂量的,Z[以维持缓解' 但

GHI9患者肠道蛋白质丢失增加&可导致低蛋白血

症%基线低白蛋白水平和高9bc水平与,Z[清除率

增加有关&且肠黏膜损害严重使 ,Z[从肠道丢失增

加&导致 ,Z[血药浓度降低&从而影响疗效
)!%5!7*

'

因此&有学者提出在 GHI9患者中推荐 ,Z[强化治

疗方案&即缩短用药时间间隔或增加药物剂量#从

7 <@/j@增至 #" <@/j@$&并通过监测血药浓度调整

剂量' 一项回顾性研究
)!%*

发现&接受,Z[强化治疗

的GHI9患者#在中位时间 !% K 内完成 . 程,Z[输

注$诱导期内结肠切除率显著低于接受标准疗程治

疗者#&-6J对 %"J& <g"-".$$' 另一项研究显

示&#6 例接受 ,Z[强化治疗的 GHI9患者#如 9bc

不能降至 6" <@/a以下&则在第 . K 增加 # 次 ,Z[

输注$&. 个月结肠切除率显著低于接受标准治疗者

##!-7J对 %6J& <g"-"#$&两组术后并发症发生

率#脓肿(尿路感染或呼吸道感染$无明显差异
)#6*

'

%环孢素与,Z[疗效比较"两个经典的随机对

照试验比较了环孢素和 ,Z[治疗 GHI9的疗效'

9TH,Z试验纳入 ##7 例激素无效GHI9患者&结果显

示环孢素与 ,Z[疗效无明显差异#无效率"&"J对

7%J& <g"-7!$&严重不良事件发生率亦无明显差

异##&J对 !7J& <]"-"7$

)!&*

' 纳入 !6" 例 GHI9

患者的9+NHWbI9W试验亦显示环孢素与,Z[的疗

效和严重不良事件无明显差异
)!6*

' 近期相关系统

综述对 . 项随机对照试验的 <QP=分析同样显示两

者疗效和药物相关不良事件无明显差异
)!4*

' 对于

激素抵抗的GHI9患者&选择何种拯救治疗方案需

结合医师经验与患者个体因素综合考虑'

%-三线治疗#序贯治疗$"8=2QS等
)!$*

的研究显

示&GHI9患者接受序贯治疗#环孢素
$

,Z[或 ,Z[

$

环孢素$&严重不良事件和死亡风险明显增高&但

各项关于环孢素与 ,Z[序贯治疗的研究结果不

一
)."5.#*

' 近期一项相关 <QP=分析共纳入 #" 项研

究&结果显示序贯治疗短期有效率为 &!-%J&. 个月

结肠切除率为 !4-.J&严重感染率为 &-6J&死亡率

为 #J&提示对于 GHI9患者可采用序贯治疗&但证

据质量较低
).!*

' !"#6 年;99+共识指出&在有条件

的医院&经患者(消化内科医师(外科医师等充分讨

论后&可考虑采取序贯治疗
)#7*

'

7-手术治疗"对 GHI9患者而言&全结直肠切

除术是一种根治手段&可去除炎症肠段&彻底消除

!.!.!
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9U13 Oe=2PSCQ3PQSC>& !"#$& dC>-!%& NCf&

复发和癌变风险' 但急诊手术围手术期并发症和

死亡风险较高&应权衡利弊' 急诊手术指征包括穿

孔(中毒性巨结肠(难治性消化道出血等' 在症状

加重者中&推迟手术会增加术后并发症甚至死亡风

险' 因此&手术时机的选择至关重要' 我国共识提

出&如拯救治疗 % L6 K无效&应及时转手术治疗%或

在足量激素治疗 . K无效后立即手术治疗
)$*

'

对于GHI9患者推荐三期手术方案"结肠次全

切除术h回肠造口术%. L& 个月后行残余结直肠

切除术 h回肠储袋肛管吻合术 #1>Q=>VC?EU5=3=>

=3=2PC<C212& ,cGG$ h预防性回肠造口%造口还纳

术' 通过第一期手术解除患者的主要矛盾和危重

状态&再通过后续两期手术达到根治性切除病变和

保持消化道连续性(避免肠造口的治疗目标
)..*

'

手术并发症包括伤口感染 # #4-%J$(脓肿

#$-!J$(出血#%-7J$(败血症##4J$

).%*

' 与开放

手术相比&腹腔镜手术的腹腔脓肿(伤口感染率较

低&住院时间缩短
).7*

' ,cGG相关并发症包括女性

不孕(储袋炎(储袋功能不良等'

&-新型药物治疗",Z[的生物仿制药 # X1C5

21<1>=S2$可能同样对GHI9有效
).&*

' 维多珠单抗起

效较慢&可与钙调磷酸酶抑制剂联合使用' OGl抑

制剂如托法替尼起效较快&可单药治疗 GHI9

).6*

'

上述药物的疗效还需更多研究证实'

四(结语

综上所述&GHI9为内科急症&需要临床医师迅

速判断并给予恰当的治疗' 静脉使用激素是 GHI9

的一线治疗方案&激素治疗 . K&需及时判断疗效&对

激素抵抗的患者需选择转换治疗方案' 环孢素和

,Z[作为拯救治疗显示出较好的疗效和安全性&多

项研究显示两者在GHI9中的效果无明显差异' 如

拯救治疗 % L6 K 仍无效&则需考虑手术治疗&但应

评估手术带来的生理和心理问题' GHI9的诊治需

要消化内科(感染科(影像科(营养科(外科等多学

科协作&以改善疾病预后&降低死亡率'
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