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　　［摘要］　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种全球性疾病。近年来，其相关临床研究受到广泛重视。基
于目前ＩＢＤ临床研究的情况，本文主要对ＩＢＤ的流行病学、性别和年龄因素、心理问题、诊断和治
疗方法新进展，以及新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）流行期间的管理等方面进行总结，对目前我国
ＩＢＤ相关临床研究的不足进行分析，并对ＩＢＤ研究的发展进行展望。
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　　炎症性肠病（ＩＢＤ）是一种病因尚不明确的慢性非
特异性肠道炎症性疾病，有终生复发倾向，主要包括溃

疡性结肠炎（ＵＣ）和克罗恩病（ＣＤ）。近年来，随着ＩＢＤ
发病率的不断上升，国内外学者越来越关注 ＩＢＤ相关
的诊断方法、治疗策略、老年群体、并发症等问题，开展

了一系列相关临床研究，取得了许多具有重大意义的结

果。本文主要对ＩＢＤ的临床研究现状及进展进行综述。

　　一、ＩＢＤ的临床研究注册现状

在ＩＢＤ研究领域逐渐成为热点的背景下，截至
２０２１年１月１１日，全球登记的 ＩＢＤ相关临床试验已
超过４０００项，其中我国登记的 ＩＢＤ相关临床试验共
有２６４项。对年龄≤１８岁患者的研究占２３．７％，可见
对儿童ＩＢＤ研究的重视程度已日益增加。目前已完
成的临床试验超过２０００项，而仍处于研究阶段的临
床试验约占５５％（数据来源于Ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ．ｇｏｖ）。

自２００５年中国临床试验注册中心建立以来，我国
越来越多的临床研究在此平台进行注册，为广大医务

工作者提供了可靠的临床试验证据。截至目前，共有

１３８项与ＩＢＤ相关的临床研究在此中心完成注册，其
中约８６．５％与治疗相关，中药治疗相关的临床研究约
占３１．３％，说明中药在ＩＢＤ治疗中可能具有巨大潜力。

　　二、ＩＢＤ临床研究新进展

１．ＩＢＤ的流行病学
近几十年来，随着工业化和城市化的不断推进及

诊断水平的不断提高，ＩＢＤ发病率逐年上升，目前已成
为全球性疾病，全世界约有３９０万女性和３００万男性
患有ＩＢＤ。既往研究表明，西方发达国家的 ＩＢＤ发病
率趋于平稳，但拉丁美洲和亚洲等地区的 ＩＢＤ发病率
呈逐步上升趋势，但总体患病率仍低于西方国家。这将

给卫生保健系统和世界经济带来越来越重的负担［１５］。

２．ＩＢＤ的诊断与评估
ＩＢＤ尚无诊断金标准，其诊断主要是结合临床症

状和相关检查结果，在排除感染性和其他非感染性肠

炎的基础上作出综合性分析。其中内镜检查对疾病的

诊断、评估有重要作用，但因具有侵入性、高成本和低

接受度的缺点可能会阻碍其在临床实践中广泛开展。

因此对于非侵入性诊断方法的发掘和应用受到越来越

多关注。

通过比较粪便钙卫蛋白（ＦＣ）、乳铁蛋白、多形核
白细胞弹性蛋白酶、Ｓ１００Ａ１２和嗜酸性粒细胞衍生的
神经毒素５种粪便标志物与内镜评估 ＵＣ发现，这些
粪便标志物可用于预测内镜下活动的 ＵＣ［６］。通过分
析缓解期 ＵＣ患者 ＦＣ水平与内镜评分和组织学活动
的关系发现，ＦＣ≥１７０μｇ／ｇ和≥１３５μｇ／ｇ时可分别预
测内镜和组织学活动［７］。

近年来，正电子发射断层扫描（ＰＥＴ）ＣＴ和ＰＥＴＭＲ
已被证明可用于评估 ＵＣ的疾病活动性［８９］。一项验

证１８ＦＦＤＧＰＥＴＭＲ评估 ＵＣ疾病活动性的研究发
现，１８Ｆ脱氧葡萄糖（１８ＦＦＤＧ）ＰＥＴＭＲ能够预测疾病
活动度，与内镜具有相当的诊断性能，且在区分轻度和

中重度 ＵＣ方面优于粪便标志物。然而，由于具有造
影剂会沉积于大脑、成本较高、有辐射暴露等缺点，其

在临床上的应用受到一定限制［６］。
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３．ＩＢＤ的治疗
研究发现，使用英夫利西单抗（ＩＦＸ）治疗没有如

预期那样显著降低 ＩＢＤ患者的住院率和肠道手术率，
但这并不能说明ＩＦＸ本身治疗效果不佳，可能是由临
床上对ＩＦＸ的合理使用经验不足导致［１０］。Ｍｅｔａ分析
结果显示，联合使用质子泵抑制剂可显著降低行 ＩＦＸ
治疗的ＩＢＤ患者第３０周和第５４周的临床缓解率［１１］。

给予中重度 ＵＣ患者皮下注射维得利珠单抗
（ＶＤＺ）维持治疗的研究发现，每２周皮下注射１０８ｍｇ
组和每８周静脉注射３００ｍｇ组患者在第５２周时的临
床缓解率和内镜改善情况相当，且在安全性相似。因

此，对于不适合使用静脉注射的患者，可采用更加方便

的、易于接受的皮下注射方式［１２］。

既往研究显示，乌司奴单抗（ＵＳＴ）对中重度 ＣＤ
患者的诱导缓解及维持治疗有较好疗效［１３１４］，目前国

内ＵＳＴ已获批用于治疗ＣＤ。近期发表的一项多中心
回顾性研究表明，ＵＳＴ可作为合并肛周病变的难治性
ＣＤ的潜在治疗方法，期待进一步前瞻性研究提供更多
证据［１５］。也有研究显示，ＵＳＴ可用于中重度ＵＣ患者
的诱导和维持缓解治疗［１６］。

研究发现，在升级为生物制剂治疗的 ＩＢＤ患者
中，继续使用或停用５氨基水杨酸（５ＡＳＡ）类药物与
临床缓解、临床应答、生化应答、黏膜愈合、不良事件

（住院、手术、死亡等）增加无关［１７１９］。关于治疗中重度
ＵＣ的临床实践指南建议对此类患者停用５ＡＳＡ［２０］。
尽管在许多患者中停用５ＡＳＡ安全可行，但仍需根据
个体化因素综合决定。

ＴＯＵＣＨＳＴＯＮＥ试验发现，鞘氨醇１磷酸（Ｓ１Ｐ）受
体调节剂如奥扎尼莫（Ｏｚａｎｉｍｏｄ）对于中重度 ＵＣ患
者的临床、内镜和组织学缓解方面显著高于安慰剂对

照组，但其长期有效性及安全性需要进一步大样本研

究探讨［２１］。应用奥扎尼莫（１．０ｍｇ／ｄ）治疗中重度
ＣＤ患者１２周的Ⅱ期、多中心临床试验发现，患者的内
镜下表现、组织学和临床症状方面均有所改善，且对既

往未接受过生物制剂治疗的患者效果更好，目前Ⅲ期
安慰剂对照试验已经启动［２２］。

４．ＩＢＤ与精神心理问题
既往研究表明，与普通人群相比，情绪障碍（尤其是

焦虑和抑郁）在ＩＢＤ患者中更为普遍，精神心理问题和
ＩＢＤ之间的联系是复合、双向的。一项来自美国退伍军
人ＩＢＤ患者的研究显示，从２００１年到２０１５年 ＩＢＤ患
者精神心理问题的患病率增加了约 ３倍，而发病率
（尤其是抑郁症）似乎在下降［２３］。一项基于人群的巢

式病例对照研究表明，与无抑郁症者相比，有胃肠道症

状的抑郁症患者在后期被诊断为ＩＢＤ的风险增加［２４］。

合并焦虑和抑郁的 ＩＢＤ患者未来出现疾病活动和需
要升级治疗的风险较无心理问题的患者增加了２倍。

抗炎药物可能有抗抑郁和焦虑的作用，反过来，抗

抑郁和焦虑治疗可能在控制炎症方面有一定影响。抗

抑郁药物对ＩＢＤ患者可能有改善功能性肠道症状、减
轻相关慢性疼痛、提高睡眠质量、改善疾病活动等潜在

益处［２５］。尽管抗抑郁药物似乎是安全有效的，迄今为

止在ＩＢＤ患者中尚无重大不良事件报道，但仍需要多
中心、大样本的临床研究来证明其有效性和安全性。

５．ＩＢＤ与新型冠状病毒肺炎
ＩＢＤ患者可能需要长期生物制剂或免疫抑制剂治

疗，并定期进行内镜检查，因此相较于普通患者，ＩＢＤ患
者往往会更加担心患新型冠状病毒肺炎（ＣＯＶＩＤ１９）。
对意大利、法国、北加利福尼亚州等地区的队列研究数

据汇总表明，ＩＢＤ患者并不会有更高的感染新型冠状病
毒（ＳＡＲＳＣｏＶ２）或发展为ＣＯＶＩＤ１９的风险，其患病率
与普通人群相当［２６２９］。ＩＢＤ患者发生ＣＯＶＩＤ１９的危险
因素包括老年人、多种合并疾病、静脉使用激素等［３０］。

ＳＡＲＳＣｏＶ２的特点及其传播方式使内镜检查成
为一种潜在的感染途径，因此在对 ＩＢＤ患者进行诊断
性或治疗性内镜检查之前，应考虑相关的风险和益处。

ＣＯＶＩＤ１９大流行期间，在排除 ＣＯＶＩＤ１９和其他感染
后，有以下４种情况可考虑行内镜检查：（１）疑似中重
度ＩＢＤ；（２）ＵＣ重度急性发作；（３）出现亚急性梗阻的
ＩＢＤ患者；（４）ＩＢＤ合并原发性硬化性胆管炎患者黄疸
加重。其余情况均可推迟内镜检查。在 ＣＯＶＩＤ１９大
流行后，仍需制定合理的内镜检查计划［３１］。

在ＣＯＶＩＤ１９患者中，ＴＮＦα的血浆浓度与健康
对照组相比显著升高，尤其是病情更严重的患者［３２］。

使用抗ＴＮＦα治疗不仅可维持ＩＢＤ缓解，也可能延缓
ＣＯＶＩＤ１９的临床进程［２８］。然而，基于美国退伍军人

数据库的相关研究发现，在 ＣＯＶＩＤ１９大流行开始后，
输注型生物制剂用药依从性明显降低，约１／４患者输
注时间间隔延长，可能导致疾病活动风险增大以及随

后对激素的需求增加，进而增加感染 ＳＡＲＳＣｏＶ２或
发展成为 ＣＯＶＩＤ１９的风险［３３］。因此，ＩＢＤ患者应在
保持预防措施的同时继续进行生物制剂治疗［３４］。

目前研发的 ＣＯＶＩＤ１９疫苗可分为５类：灭活疫
苗、重组蛋白疫苗、腺病毒载体疫苗、减毒流感病毒载

体疫苗、核酸疫苗。尽管 ＣＯＶＩＤ１９疫苗的临床试验
人群中不包括 ＩＢＤ患者，但大多数专家认为灭活疫
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苗、ｍＲＮＡ疫苗对接受免疫抑制剂或生物制剂治疗的
ＩＢＤ患者是安全的，为预防的主要方式，不建议免疫力
低下者接种活疫苗［３５］。

６．老年群体ＩＢＤ
随着世界人口结构的改变，ＩＢＤ患者人群逐渐老

龄化。流行病学研究显示，在北美和亚洲，约１５％的
ＩＢＤ患者诊断年龄在６０岁以上［３６］，老年群体的发病

率约为４～８／１０万人。一项基于香港人群的队列研究
发现，从１９８６年到２０１５年，香港老年ＩＢＤ的发病率增
加了近９倍。老年患者表现出稍轻或类似于年轻人的
临床症状，老年ＣＤ患者出现狭窄的可能性更大，但肛
周受累较少。有研究表明，老年患者接受生物制剂治

疗出现治疗失败、合并感染的机率更高，但仍缺乏大规

模的前瞻性研究［３７３９］。一项基于瑞典人群的队列研

究发现，老年发病 ＩＢＤ患者的死亡率呈上升趋势［４０］。

由于老年患者常伴发其他基础疾病，对于老年 ＩＢＤ患
者的治疗应是多学科的，需要进行个体化的全面评估，

制定安全有效的治疗策略。

７．ＩＢＤ与性别
ＩＢＤ与大多数慢性免疫性疾病一样，在发病和病

程进展中有一定性别差异。既往研究表明，ＵＣ的发病
率在男性中较女性高，临床症状更严重，更容易患结直

肠癌。ＣＤ女性患者的临床症状较男性患者往往更严
重，致残程度更高［４１４３］。女性性激素（尤其是雌激素）

可能会影响免疫系统，这可能与女性 ＩＢＤ的发展和临
床症状恶化相关；此外，口服避孕药物可使遗传易感个

体发生ＩＢＤ的风险增加，同时 ＩＢＤ症状在女性患者的
生理期前后更重［４４］。

对于有妊娠意愿的女性患者，应在达到临床缓解

３～６个月后再妊娠，疾病活动期妊娠的 ＩＢＤ患者比缓
解期妊娠者更易出现疾病活动复发及不良妊娠后果。

多项研究表明，肠外表现（尤其是风湿病和缺铁性贫

血）在 ＩＢＤ女性患者中更常见。因此，在为 ＩＢＤ患者
制定相关治疗方案时，应考虑到性别因素［４３］。

８．ＩＢＤ与其他疾病
（１）心血管疾病：研究表明，ＩＢＤ患者的动脉粥样

硬化性心血管疾病（冠心病、心肌梗死等）风险增加，

尤其是第一年诊断、处于活动期的 ＩＢＤ患者，其风险
显著增加［４５］。一项基于法国人群的全国性 ＩＢＤ队列
研究表明，与未行抗 ＴＮＦα治疗的患者比较，接受抗
ＴＮＦα治疗的男性ＣＤ患者发生急性动脉事件的风险
明显降低［４６］。

（２）肠易激综合征（ＩＢＳ）：约１／３的缓解期ＩＢＤ患

者出现 ＩＢＳ相关症状。即使在内镜或组织学缓解的
ＩＢＤ患者中，仍约有１／４的患者出现ＩＢＳ［４７］。

（３）结直肠癌：一项对丹麦和瑞典ＵＣ人群的队列
研究发现，与普通人群相比，ＵＣ患者患结直肠癌的风
险增加约６０％，晚期结直肠癌患病率及结直肠癌死亡
率风险增加［４８］。研究发现，ＩＢＤ患者发展为结直肠癌
的危险因素包括：病变广泛、狭窄、原发性硬化性胆管

炎、炎性息肉、结直肠癌家族史、结肠部分切除史、轻度

不典型增生等；可能的保护性因素包括：结肠镜检查、

５ＡＳＡ和硫嘌呤药物使用、吸烟等［４８４９］。

　　三、不足与展望

目前，国内外 ＩＢＤ相关的临床研究众多，对 ＩＢＤ
的诊断和治疗有巨大推动作用。但我国制定的相关指

南与共识多是参考国外研究结果，缺乏国内循证医学

证据。我国相关研究成果较少，证据说服力较弱，结果

可信度较小，普遍适用性较差，这可能是由多方面的因

素导致：第一，目前注册的临床研究中我国研究所占比

例较小，我国ＩＢＤ相关的研究队列相对缺乏；第二，我
国的临床研究大多为在三甲医院进行的单中心临床研

究，基层医院以基于全国多中心的研究数据较少；第

三，我国进行的大多数临床研究的创新性不够；第四，

我国很多中心由医生自主申办的科研项目相对不规

范，且缺乏全国统一机构对临床研究的质控监察。

ＩＢＤ临床研究任重道远，但在国内外学者的不懈
努力下，ＩＢＤ相关临床研究正在广泛开展，未来一定会
取得更多的研究成果，为 ＩＢＤ患者的个体化诊治带来
新的希望。同时，随着国内学者对 ＩＢＤ重视程度的不
断增加，对 ＩＢＤ的理解更加深刻，期待在不久的将来
能够涌现更多高质量的研究成果，为全球 ＩＢＤ研究贡
献更多的力量。
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