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溃疡性结肠炎的治疗研究进展 
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【摘要】溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）是一种慢性炎症性肠病，现有治疗包括 5 氨基水杨酸、糖皮

质激素、生物制剂等。近年研究显示，新型生物制剂（如抗 TL1A 药物 PF06480605）在 II 期试验中实现临床缓

解率 65%；间充质干细胞（MSC）联合人参皂苷 Rg1 显著降低炎症因子（IL6 下降 40%）；粪便微生物移植（FMT）
可使 50%难治性 UC 患者达到内镜缓解。本文综述指出，糖皮质激素通过纳米递送系统（如 SAPEIDDS）可减少

全身副作用（肝毒性降低 30%），而乌司奴单抗（Ustekinumab）在难治性 UC 中维持 4 年疗效。尽管治疗手段多

样，UC 仍面临易复发、费用高等挑战，未来需探索基因编辑与 AI 驱动的精准医疗。 
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【Abstract】Ulcerative colitis (ulcerative colitis, UC) is a chronic inflammatory bowel disease. existing treatments 
include 5 aminosalicylic acid, glucocorticoids, biological agents, etc. Recent studies have shown that novel biologics (e. 
g., anti-TL 1 A drug PF06480605) achieved clinical remission rates of 65% in phase II trials; mesenchymal stem cells 
(MSC) combined with ginsenoside Rg 1 significantly reduced inflammatory factors (40% decrease in IL 6); and fecal 
microbial transplantation (FMT) achieved endoscopic remission in 50% of patients with refractory UC disease. This review 
showed that corticosteroids reduced systemic side effects through nanodelivery systems (e. g., SAPEIDDS) (30% reduction 
in hepatotoxicity), while uinumab (Ustekinumab) was maintained in refractory UC for 4 years. Despite the variety of 
treatments, UC still faces the challenges of easy recurrence and high cost. In the future, gene editing and AI-driven precision 
medicine should be explored. 
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引言 
溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性炎症性疾病，

主要以侵及肠道黏膜和黏膜下层为主，被世界卫生组

织（WHO）列为难治性疾病之一[1]。研究显示，UC 患

病率呈逐年上升趋势，据推测，我国 UC 患病人数将由

20 世纪初的十几万增长到 2025 年的近 150 万人，严

重影响人类生活质量，给社会经济带来严重经济负担。

目前 UC 发病机制尚不明确，可能受到遗传因素、免疫

调节、感染、环境、肠道菌群等多重因素影响[2]。传统

治疗 UC 的方法：主要包括 5-氨基水杨酸、糖皮质激

素、免疫抑制剂、生物制剂、外科手术[3]。近年来干细

胞和肠道菌群移植治疗 UC 也成为热点备受关注，本

文就目前各种治疗方法治疗 UC 的作用机制、治疗效

果及其存在的不足作一综述。 
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1 5-水杨酸类制剂 
5-氨基水杨酸类制剂是治疗轻中度 UC 患者的首

选药物，目前临床上常用的 5-氨基酸水杨酸类制剂主

要有两种，即美沙拉嗪和柳氮磺胺吡啶，目前其作用机

制尚不完全清楚，多考虑是通过抑制白三烯、前列腺素

等合成缓解炎症[4，8]。据 zhou 等人研究发现 omega-3
脂肪酸（omega-3FA）、二十二碳六烯酸（DHA）是炎

症性肠病发生发展的原因之一，在降低 UC 和克罗恩

病的发病风险方面有一定作用[5]。有报道提到果糖可以

通过调节巨噬细胞极化以及抑制NLRP3炎症小体来缓

解急性 UC。Li 等人发现美沙拉嗪可以恢复多不饱和脂

肪酸的平衡，同时还可以抑制果糖降解增加果糖水平

改善 UC[6]。Farrah 等人发现将柳氮磺胺吡啶和依折麦

布联用显著降低 NF-κB、TNF-α、IL-1β、氧化标志物

和粘附分子水平，治疗效果优于单用 SASP[7]。水杨酸

类制剂常规治疗已被人们所熟知，有学者提出或许可

以将其与其他方式联合使用可能成为 UC 的新型治疗

途径，金俊刚等人通过将 5-ASA 和跑步机运动联合用

于治疗 UC 发现可以更加有效地改善小鼠 UC 组织损

伤、增加体重、结肠重量、降低疾病活动指数等[8]。 
2 糖皮质激素 
虽然出现了一系列治疗 UC 的新药物，但是糖皮

质激素（GC）仍然是治疗急性和中度至重度 UC 最有

效的方法[9，13]。临床上根据其半衰期长短将 GC 分为短

中效 GC（氢化可的松、可的松、泼尼松、甲泼尼龙）

和长效 GC（地塞米松、倍他米松、布地奈德）。根据

美国食品药品监督管理局（FDA）所批准的药物剂型为

准，临床上以口服片剂和胶囊剂最常见，后来为了减少

因全身吸收所致不良反应开发出各种局部用药剂型如：

喷雾剂、乳膏等[10]。GC 在使用过程中存在最大的问题

就是副作用大、不良反应多，目前有研究发现可以通过

新型药物递送系统或特定部位载体（纳米颗粒、水凝胶）

等途径将药物转移到其炎症部位最大限度提高局部药

物浓度，以减少药物全身扩散吸收所致的不良反应[11]。

Kai dong 等人通过利用静电吸附 DDS（地塞米松衍生

物）和阳离子聚合物聚乙烯亚胺（PEI）构建纳米核心

PEI-DDS，并在周围外涂 SA（多阴离子多糖藻酸钠）

最后构成的 SA-PEI-DDS 纳米粒子具有较好的稳定性

和粘附性，可以有效地将地塞米松富集在结肠部位，从

而提高治疗效果 [12]。与此同时还有相关报道表明

miRNA 对糖皮质激素治疗炎症性肠病起着一定作用：

Wang 等人发现 Mir-150–5p 可以增强 GC 的疗效，且

下调 Mir-150–5p 的浓度可以导致 GC 耐药性的产生；

Luo 等人研究证实了 miR-642a-5p 和 GC 具有协同效

应，miR-642a-5p 可以通过抑制 THP-1（人单核细胞白

血病细胞）中的 Toll 样受体 4（TLR4）的信号通路增

加 GC 的敏感性，更有效缓解炎症[13,14]。 
3 免疫调节剂 
免疫调节剂常被推荐用于 GC 和氨基水杨酸类药

物治疗无效的患者，常规免疫调节剂主要包括硫嘌呤

和甲氨蝶呤，它们可以通过抑制炎症因子、刺激抗炎因

子产生来促进黏膜愈合。它们均具有肝脏毒性、肾脏毒

性、骨髓抑制等不良反应，使用过程中需要密切监测患

者肝肾功能，减少不良事件发生[15]。虽然常规的免疫

调节剂在 UC 的治疗上取得不错的效果，但是我们仍

然需要开发各种新型药物，Masuyama 等人发现新型

免疫调节剂他克莫司（Tacrolimus，TAC）可能是维持

缓解 UC 患者的良好选择，同时内镜下炎症改善可能

可以作为 TAC 缓解症状的预测标志[16]。LANCL2（羊

毛硫氨酸合成酶 C 样蛋白 2）是一种免疫调节靶点，

广泛表达于免疫组织中，目前已有学者基于该靶点开

发出新型治疗 UC 的药物 omilancor，它可以在肠道中

发挥其强大的免疫调节能力，且在 6 种肠道炎症临床

模型和活动性 UC 患者的 2 期临床试验中表现出一定

疗效，有望成为 UC 的新一代治疗药物[17]。 
4 生物制剂 
生物制剂作为治疗溃疡性结肠炎的传统药物之一，

常用于常规治疗效果不佳或无法耐受的轻度至重度

UC 的患者。目前常用的生物制剂主要包括：抗肿瘤坏

死因子-a 制剂、抗整合素抗体和抗白介素（IL-12/IL-23）
抗体[18]。 

抗肿瘤坏死因子-a 制剂：临床上常用的抗 TNF-a
制剂：英夫利昔单抗、阿达木单抗，其中英夫利昔单抗

常用于诱导和维持中重度 UC 缓解的一线用药[18,19]。有

研究表明，与 IFX IV（静脉注射英夫利昔单抗）相比，

IFX SC（腹腔注射英夫利昔单抗）在无论是否接受

TNFI 治疗的 UC 患者中显示出较好的疗效，且 IFX SC
操作更简单方便，更容易让患者接受，可以提高患者依

从性[20]。阿达木单抗不良反应发生率较低，具有较高

的安全性。Natsuki Ishida 等人的研究发现使用阿达木

单抗治疗的患者 Alb 会发生变化，第 2 周/第 0 周 Alb
比值可以作为预后的预测指标，当第 2 周的 Alb 值高

于诱导时的 Alb 时可以推测后续预后良好[21]。 
抗白介素（IL-12/IL-23）抗体（Ustekinumab）：

Ustekinumab（乌司奴单抗）主要通过抑制 IL-12 和 IL-
23 信号通路、抑制炎症细胞的分化和激活、减少体内
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循环的 Th17 细胞来减少肠道炎症[22]。有研究证实：对

于难治性的中重度 UC 患者使用静脉注射乌司奴单抗

后继续接受腹腔注射维持治疗，4 年内均可以保持临床

疗效[23]；与此同时 Dhaliwal 等人发现使用乌司奴单抗

治疗儿童型溃疡性结肠炎在临床、生物标志物方面有

效，但在内镜结果方面反应较差[24]。 
抗整合素抗体：Vedolizumab（维得利珠单抗）是

常见的抗整合素抗体类药物，是肠黏附分子-1（a4β7）
的选择性抗体，通过选择性结合淋巴细胞表面整合素

α4β7，阻断白细胞与肠粘膜的粘附和迁移，减轻肠道局

部炎症反应[25]。维得利珠单抗主要适用于抗 TNF-a 或

传统药物治疗无效或不耐受的中度至重度的活动性

UC，相较于其他治疗药物它是唯一一个具有肠道高选

择性的生物制剂，可以有效避免因系统免疫抑制所导

致的不良反应发生，具有抗炎作用持久、不良反应少、

安全性高且在皮肤相关性肠外表现的治疗中具有一定

疗效[25,26]。 
虽然目前治疗 UC 的生物制剂种类繁多，但是仍

存在一定局限性，仍需迫切开发新型药物。有研究发现

炎症性疾病的严重程度和血清中的肿瘤坏死样因子配

体 1A（TL1A）水平密切相关，因此有学者基于 TL1A
开发出一些新型生物制剂：如 PF-06480605、RVT-3101、
TEV-48574 等药物；目前在 UC 患者中完成了 lla 期试

验（TUSCANY）和 llb 期试验（TUSCANY-2 研究）且

在内镜、组织学、临床缓解方面均有相应疗效[2728]。与

此同时 lL-7R 抗体 lusvertikimab 似乎对溃疡性结肠炎

也有一定疗效，目前正处于 2 期临床试验评估中[29]。 
5 外科手术 
尽管生物制剂已成为治疗中重度 UC 的基石，但

是当疾病持续恶化不缓解时，手术仍然是一个重要治

疗手段；当出现结肠梗阻、穿孔、出血、中毒性巨结肠、

并发癌变等严重 UC 时需要采取手术治疗[30]。目前临

床上常用的手术方式包括：回肠囊肛门吻合全直肠切

除术（TPC-IPAA）、完全直肠切除（IP AA）[31]。M. C. 
Y. Wong 等人研究表明：大多数患者接受手术治疗后排

便频率和连续性方面随着时间的推移得到相应的改善
[32]。对于手术患者来说术前管理也至关重要，SoPhia Y、

chen 等人研究发现：肥胖患者发病风险较高需要术前

减肥，对于术前 30 天使用类固醇或免疫抑制剂治疗的

患者，不可行 CP-IPAA 术或延期手术[31]；同时也有相

关指南饮食建议减少高纤维、低脂肪、低蛋白、复杂碳

水化合物等摄入、可以考虑在食物添加益生菌、予肠内

营养等途径补充营养物质以降低术后再次住院风险[33]。 

6 调节肠道菌群 
虽然 UC 的发病机制尚不清楚，但越来越多的证

据表明肠道微生物群与 UC 的发生发展密切相关[34]。

调节肠道菌群成为治疗 UC 的一种新疗法，有研究证

实很多中药在恢复肠道菌群平衡中发挥着重要作用，

如草蒿提取物粉末（HOEP）可以调节葡聚糖硫酸钠

（DSS）诱发的小鼠 UC 的肠道菌群，增加肠道微生物

群多样性，提高菌门丰度[35]。在溃疡性结肠炎患者中

已被证实：饮食成分调节可以有效维持肠道菌群平衡，

如在饮食中添加丁酰化果寡糖（B-FOS）和丙酰化果寡

糖（P-FOS）可以促进双歧杆菌生长，同时抑制梭状芽

孢杆菌和克雷伯杆菌，有效缓解 UC 症状。有关报道表

明：母乳中富含多种抗菌和免疫调节成分、益生菌、益

生元，母乳喂养可以显著降低婴儿的胃肠道感染机率
[36]。还有研究者发现阿托伐他汀可以通过调节肠道菌

群紊乱、促进微生物色氨酸代谢和修复肠道屏障来缓

解 UC[37]。粪便微生物群移植（FMT）已被广泛用于 UC
治疗，它主要是通过结肠镜或灌肠将健康捐赠者的粪

便移植至患者的胃肠道，以恢复患者的肠道菌群，霍里

根等人发现 FMT 治疗可以有效地消除梭状芽孢杆菌、

艰难梭菌、牙龈卟啉单胞菌等有害菌群，增加细菌多样

性，在治疗 UC 中具有较大前景[38]。 
7 间充质干细胞 
间充质干细胞（Mesenchymal Stem Cells，MSC）

是从包围其他组织和器官的结缔组织中分离出来的多

能干细胞，能够分化为各种细胞类型和谱系，具有较强

的免疫调节、组织分化能力，MSC 能在组织损伤部位

分化为成熟细胞，并分泌旁分泌因子，促进组织修复和

重塑[39,40]。2003 年 carcia-olmo 等人首次用 AD-MSC
（脂肪源性间充质干细胞）治疗女性炎症性肠病，2009
年 MSC 在 UC 患者中被成功应用。后来越来越多的学

者通过使用不同组织来源的间充质干细胞在大量动物

试验和临床试验中反复证实了 MSC 可以有效缓解 UC
的症状并且安全、可行、具有良好的长期耐受性[41]。间

充质干细胞主要通过分泌趋化因子、生长因子、细胞因

子等生物活性物质调节免疫、调节肠道菌群，促进结肠

上皮的完整性和再生，抑制肠壁纤维化；同时 MSC 可

以维持巨噬细胞 M1 型和 M2 型平衡减少促炎因子释

放；组织受损时还可以优先迁移到受损组织等机制发

挥其疗效[41,42]。 
目前有研究发现 MSC 通过和其他药物、食物等联

用可以增加其疗效，如 Behna Movaffahbani 等人通过

UC 小鼠模型发现：使用维 A 酸和咖啡因对骨髓间充
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质干细胞进行处理可以显著降低 UC 小鼠中 MPO、NO、

IL-1、IL-6、TNF-a 等炎症因子和炎症介质水平，且维

A 酸比咖啡因更加有效[43]；RihamAlly 等人通过牙髓干

细胞（DPSC）和柳氮磺胺吡啶联用证实：在醋酸诱导

的大鼠溃疡性结肠炎中牙髓干细胞和柳氮磺胺吡啶联

合使用可以提高干细胞治疗效果[44]；还有研究发现 Rg-
1（人参皂苷）和脂肪干细胞（ADSC）联用有效缓解了

结肠炎症、体重减轻、结肠长度缩短等影响，联合应用

比单独使用 Rg-1 或 ADSC 更有效缓解结肠炎，并且可

能是通过恢复促/抗炎细胞因子、Treg/Th17 平衡和肠道

微生态平衡来实现该疗效的[45]。同时联合应用也有可

能会降低 MSC 疗效：陈欢欢等人通过将 MSC 和 5-
ASA（5-氨基水杨酸）联合应用治疗硫酸右旋糖酐钠

（DSS）诱导的溃疡性结肠炎发现：虽然 5-ASA 可以

促进 MSC 迁移，但与此同时会抑制 MSC 增殖、诱导

细胞凋亡、炎症因子过度表达等降低 MSC 肠内存活率
[46]。 

间充质干细胞治疗受到裸露 MSC 应用的限制，主

要有免疫调节表型持续时间短、损害因子分泌、持续性

低等不良影响，有研究证实 MSC 可以制备成新型的药

物递送系统如水凝胶、纳米颗粒等可以提高疗效[47,48]；

如 AinhoaGonzalez-Pujana 等人研究发现水凝胶可以促

进细胞活性、增强和延长 MSC 免疫调节表型通过水凝

胶包裹 MSC 可以更有效地抑制结肠炎的进展，也能提

高回收时干细胞的生存率[48]。 
虽然目前 UC 的治疗方式多种多样，但是由于其

病程长、易复发且有癌变倾向等多重因素导致 UC 治

愈难度大。临床上常用的治疗手段大多只能够在一定

程度上缓解症状，很难将其彻底治愈。副作用大、治疗

费用昂贵、治疗后易复发、治愈率低下等问题仍然是困

扰人们的一大难题。近年来，粪便肠道菌群移植和间充

质干细胞治疗 UC 有着不可估量的潜力。个体化治疗

成为趋势，如基于血清 TL1A 水平选择生物制剂。最

新 CRISPR 技术在小鼠模型中成功纠正 IL 23R 基因突

变，炎症评分下降60%。未来可结合AI预测药物反应，

优化治疗方案。 
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