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Abstract
Conventional drug therapy for inflammatory 
bowel disease (IBD) has some limitations. The 
impressive results of new biological agents in 
the treatment of patients who were refractory 
to standard therapy have led to a clinical debate 
about “step-up versus top-down strategy”. 
Recent studies in newly diagnosed patients 
of refractory Crohn’s disease have shown 
that early administration of infliximab with 
azathioprine (top-down therapy) is superior to 
conventional “step-up” therapy in induction 
and maintenance of remission, mucosal healing 
and so on, which may mean to modify the 
natural history of disease. However, several 
factors confine the use of biological agents 
as first-line therapy for IBD patients. Recent 
debates are focusing on where biologics should 
be positioned within the current treatment 
strategies so as to maximize efficacy while 
balance risk. 
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
的传统药物治疗存在很大的局限性.生物制
剂带来的令人振奋的效果, 引发了一场上阶
梯(step-up)和下阶梯(top-down)治疗策略之间
的较量. 针对新发的难治性克罗恩病(crohn's 
disease, CD)患者, 最新研究显示, 下阶梯(top-
down)治疗较目前标准治疗在诱导和维持疾
病缓解、促进黏膜愈合等方面均有明显优势, 
其可能改变疾病的自然病史. 然而, 仍有一些
因素限制生物制剂作为一线治疗用于IBD患
者. 目前, 如何摆放生物治疗的地位以获取最
佳效益风险比成为IBD治疗的争论焦点. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一类病因尚不十分明确的慢性非特异性肠道炎

症性疾病, 包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC)和克罗恩病(crohn's disease, CD). 该病的发病

率及患病率在全球均报道有继续增加. 过去10年
间, 随着抗肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor 
alpha, TNF-α)mAb等生物制剂的问世, 带给IBD
患者更多崭新而有效的治疗选择. 同时, 改变疾

病的自然病史、最大限度地提高生活质量逐渐

成为IBD的最终治疗目标. 经典的“上阶梯(step-
up)”即金字塔型治疗模式在过去一直为IBD专

家们所推荐. 但最近, 一种颠覆传统的“下阶梯

(top-down)”即倒金字塔型治疗策略的提出引起

了广泛关注. “如何摆放生物治疗的地位以获取

最佳效益风险比”成为了目前IBD治疗的争论

焦点. 本文就此方面进展作一简要介绍. 
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■背景资料
炎症性肠病的传
统治疗存在很大
局限性, 而抗肿瘤
坏 死 因 子 α 等 生
物制剂的相继问
世, 不仅提供了新
的治疗选择, 更是
在治疗模式上带
给人类新的启发. 

■同行评议者
任建林, 教授, 厦
门大学附属中山
医院消化内科



1  传统治疗策略及其局限性

传统的IBD治疗策略, 是根据对病变范围、严重

程度、病程分期和并发症的评估, 同时引入疾病

活动指数(DAI), 采用建立在氨基水杨酸制剂、

糖皮质激素、免疫抑制剂和生物制剂基础上的

金字塔型治疗方案. 这种渐进式的治疗模式在过

去一直为IBD专家们所推荐, 然而这其中存在很

大的局限性. 
5-氨基水杨酸 (5-A S A)和柳氮磺胺吡啶

(SASP)被认为是UC的治疗支柱, 但对CD患者却

不能有效地维持缓解[1]. 
对大部分活动期的IBD, 皮质类固醇能快速

有效地诱导缓解, 但对维持缓解却缺乏功效; 况
且长期使用激素还会导致骨质疏松、糖尿病、

高血压等毒副作用. 虽然人群研究发现少于50%
的患者需终身使用皮质类固醇治疗, 但在基于医

院的研究中发现: 尽管接受正规的传统内科治

疗, 疾病却仍在进展, 其中以并发症的出现最为

常见[1]. 另外, 当患者逐渐出现对激素无反应或依

赖时, 便需免疫抑制剂介入作为辅助治疗, 而这

些患者中, 一年累积手术率在CD和重度UC分别

达到36%和28%[1]. 
另有证据显示, 皮质类固醇能通过干扰免

疫细胞凋亡从而打破机体的免疫耐受, 即所谓的

“皮质类固醇诱导的耐受缺失”. 回顾Crohn's
病的发生机制, T淋巴细胞凋亡缺陷所致的自身

免疫耐受缺失在其中扮演了相当重要的角色. 然
而, 治疗剂量的皮质类固醇在作用于活动期靶细

胞的同时, 亦能对T淋巴细胞的凋亡起抑制作用. 
这将使Crohn's病的远期炎症进程复杂化[2]. 因此

也给临床工作带来了质疑: 将皮质类固醇作为一

线治疗是否恰当?
硫唑嘌呤(AZA)和6-巯基嘌呤(6-MP)对CD

和UC的诱导和维持缓解均有效, 但由于显效慢

及一些潜在的副作用限制了该类药物的使用[1-2]. 
而对MTX肌注有应答的活动性CD, MTX亦能有

效维持缓解; 他还适用于对AZA/6-MP治疗不耐

受或失败者[3]. 而尽管将免疫抑制剂用于对激素

无反应的患者看似合理, 但目前仍缺乏对其长期

预后的跟踪调查[1]. 基于各研究的异质性(对人群

的设定、疾病复发的定义以及免疫抑制剂适应

症和手术指征存在差异), 确诊CD后的首个15年
内需行手术的概率在38%-96%范围之间[4]. 

少数由infliximab(IFX)诱导缓解的CD住院

患者(包括部分已打算行手术治疗者), 将IFX用

于维持缓解同样有效[5]. 但在大多数的指南中, 
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IFX仍是被推荐作为术前最末的药物治疗措施. 
总之, 传统治疗虽在一定程度上改善部分

IBD患者的生存质量, 但仍有相当部分患者存在

治疗困难, 并且传统治疗策略似乎无法改变疾病

的自然病史.

2  治疗目标

过去10年间, 随着生物制剂的问世, 带给IBD患

者更多崭新而有效的治疗选择. 医患双方也不再

仅仅满足于疾病症状的改善. 目前内科医师们正

通过各种治疗渠道, 设法在避免激素使用下诱导

IBD临床缓解, 并维持缓解, 促进黏膜修复, 减少复

发, 防治并发症, 降低手术率, 最大限度地提高生

活质量. 对儿童患者而言, 还应促进其生长发育. 
这便涉及如何评估病情的问题. UC的评估

相对简单, 他的活动几乎总与腹泻或血便相关, 
而且通过肠镜即能较容易地明确病变; 然而由于

CD表现存在多异性, 他的评估就复杂的多. 因而

临床工作中, 多数医生仍按患者主诉来判断CD
病情, 这与生化指标或内镜下改变的相关性较

差. 在临床试验中, CDAI(Crohn's病活动指数)常
被用作衡量指标, 但CDAI亦主要以症状为参数, 
他与内镜下和组织学改变相关性亦较弱[6]. 可惜, 
目前对CD临床和内镜下缓解尚缺乏明确的定义. 

近年来, 改变疾病的自然病史已逐渐成为

IBD治疗的最终目标. 临床研究中, 内镜结果对

于功效判断显得日益重要, 综合黏膜修复、住

院和手术需求等指标被认为可用来评判IBD自

然病史的改变[7]. Vermeire et al [7]就“目前常用治

疗措施能否改变CD自然病史”的问题对一些临

床研究结果进行了总结(表1). 也有越来越多的

研究证实IFX能够促进黏膜修复, 而这与住院率

和手术率的减少密切相关[8-9]. 可惜, 至今尚无研

究报道IFX治疗达到的肠黏膜病变愈合与CD自

然病史的相关性.

3  生物制剂

3.1 I F X 生物制剂问世之前 ,  大多数对传统

治疗无效的C r o h n's病患者最终需行手术治

疗, 然而即使切除所有临床上明显的病损, CD
还可能复发. 一种人-鼠嵌合抗T N F-α单克隆

IgG1抗体的出现, 打破了这个局面. 1998年起, 
IFX(Remicade®)就获FDA批准用于对常规治

疗无效的成人活动性中重度CD及合并瘘管者. 
ACCENT[10-11]等多项临床研究证实: 对活动性

CD, IFX能迅速修复黏膜, 发挥激素助减剂作用, 
并能促使瘘管(包括肛瘘、皮瘘或直肠阴道瘘)

www.wjgnet.com

■研发前沿
“下阶梯”治疗
策略有可能改变
炎症性肠病的自
然病史. 而如何摆
放生物治疗的地
位以获取最佳效
益风险比成了目
前炎症性肠病治
疗中的争论焦点.
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闭合; 而对由IFX诱导缓解者继以每隔8 wk 1次
的持续给药, 亦能有效维持缓解. 一项随机对照

开放式Ⅲ期试验REACH[12]显示, IFX用于治疗儿

童中重度CD的有效和安全性与成人相当. 基于

该研究结果, 2006年FDA批准IFX用于儿童CD
的治疗, 2007年此扩大适应证亦在欧盟(EU)获
准. ACT两项大型临床试验[13]证实IFX对常规治

疗无效的活动性UC同样有效, 并有短期的维持

缓解功效. 但在疗效长期维持方面, 目前尚缺乏

相关资料. 甚至为避免结肠切除, 把IFX作为急

性中重度 UC的补救治疗, 也看似有效[14]. 因而

2005-09/2006-03, IFX又先后获FDA和EU批准用

于治疗中重度UC. 然而对于UC, 手术是一种较

为有效的治疗手段, 而且多数患者对5-ASAs类
药反应较好, 因此Datamonitor(著名的市场调研

公司)预期生物制剂在UC治疗领域不会有很大

的成绩. 另有一些临床研究显示IFX对改善IBD
引发的肠外表现同样有效, 如坏疽性脓皮病、

葡萄膜炎、关节炎等[15]. 
由于生物制剂在IBD治疗中的独特疗效, 其

应用安全性问题因而备受关注. IFX使用已近10
年, 从上市前的临床试验到上市后世界范围的临

床研究、药物不良反应监测和登记[16]、案例报

告等资料的积累, 对其不良反应的认识逐步加

深. 一方面, IFX具有免疫原性, 中和抗体的产生

可引起输液反应、迟发的血清病样反应和疗效

降低. 另一方面, IFX的严重不良反应主要包括

机会性感染(尤其结核)、淋巴瘤和加重已存在

的充血性心力衰竭等. 我国属结核病高发国家, 
相关的筛查、监测和防治工作应更为严格. 但
一项多因素Logistic回归分析显示, 是否使用IFX
在死亡、严重感染及恶性肿瘤的发生率上不

存在显著差异[17]. 换言之, 目前尚无证据表明用

IFX治疗会增加恶性事件的发生率. 
15年来IFX进行了各项临床试验, 期间全球也

已有将近92.5万人使用该药进行治疗, 他在治疗各

适应证时的安全性和疗效已得到了很好的证实. 
获国家食品药品监督管理局批准, 2007-09-01起, 
IFX(类克®)也正式在中国上市. 
3.2 其他生物制剂 近两年来, 一些新型的生物制

剂也开始进入临床或正在进行早期试验. 对CD
而言, 其中完全人源化的抗TNF-α单克隆IgG1抗
体-Adalimumab(Humira®), 人源化的抗TNF mAb 
Fab片段-Certolizumab-pegol(Cimzia®)以及人源化

的抗α4整合素IgG4抗体-Natalizumab(Tysabri®), 
在对照试验结果中显得最具前途[18]. 

Adalimumab是完全人源化的自身给药型生

物制剂, 即使是对IFX抵抗或不耐受的患者, 亦
显示出了良好的功效和安全性. 因此, 2007年初

Humira已被FDA批准用于成人难治性和/或对

IFX抵抗或不能耐受的中重度CD的治疗, 他可减

轻患者的症状体征并能有效地诱导和维持缓解. 
Certolizumab-pegol具有较弱的免疫原性, 

他不会诱导补体激活、抗体依赖的细胞毒作用

或者T细胞/单核细胞的凋亡. PRECISE试验[19-20]

证实了他在中重度CD治疗中的安全性和功效. 
2008-04 Cimzia最新通过美国FDA批准用于CD
的治疗, 但同时被告知应警惕他的一些严重副

作用包括严重感染、可能引发淋巴瘤等. 远期

安全性评价有待进一步的跟踪研究. 
在起抑制淋巴细胞聚集、迁移作用的

抗黏附分子抗体(包括Natalizumab, MLN-02, 
alicaforsen)中, Natalizumab显得最为有效[21], 但
由于出现严重的脑部并发症-进行性多灶性白质

脑病(PML), Tysabri®曾一度撤市. 虽然目前FDA
已认可Tysabri用于其他药物治疗失败或耐受性

差的成人中重度CD患者, 但欧洲人用药委员会

对此仍表示拒绝. 出于对PML是一种高致命的

脑部感染的考虑, 使用担忧仍然存在. 
另外, IL12/干扰素γ抑制剂亦表现出不错

的治疗潜能[18]. 对于重度UC, 除IFX外, 抗T细胞

CD3 mAb-Visilizumab(Nuvion®)的出现初始也

带来不少惊喜, 但RESTORE试验结果却令人失

望, 与单用静脉激素相比, Visilizumab在难治性

UC治疗中未显示充分的功效及较好的安全性, 
因而Ⅲ期临床试验将不再进行. 其他的生物制

剂如干扰素α/β抑制剂、IL2受体抑制剂、生长

激素(GH)、表皮生长因子(EGF)、粒细胞集落

刺激因子(G-CSF)和粒-巨噬细胞集落刺激因子

(GM-CSF)等也在进行试验评估, 但效果可能不

及上述药物.

■创新盘点
本文从炎症性肠
病传统治疗的局
限性入手, 从而提
出疾病的治疗目
标, 并对目前较热
门的生物制剂作
了简介及特点比
较, 最后在现有研
究基础上对新型
治疗策略的有效
性和可行性进行
了阐述、分析与
展望.

表 1 不同治疗措施对Crohn's病自然病史的影响

     
                             黏膜修复   降低手术需求  减少术后复发

糖皮质激素 否    否             否

硫唑嘌呤、 是    否             是1

6-巯基嘌呤

甲氨蝶呤  是    否            未知

肠内营养  是    否             是

IFX  是1    是1            未知

1随机对照研究.
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4  Top-down治疗策略

早在1997年, 就有研究证实, 与SASP单一治疗相

比, 强化的联合治疗(包括SASP、MTX和大剂

量泼尼松龙)用于早期类风湿关节炎(rheumatoid 
arthritis, RA), 能更有效地抑制关节损害加重, 控
制病情发展, 而且在激素停用后作用持续长达

1年[22]. 此后又有报道, 早期联用TNF拮抗剂和

MTX治疗RA, 比任选二者之一单药治疗, 能获

取更佳的疗效[23-24]. 更有意义的是, TNF拮抗剂

的早期介入可能改变RA的自然病程[25]. 
Crohn's病的主流治疗策略是经典的“上阶

梯(Step-up)”方案-治疗从5-氨基水杨酸开始, 经
过抗生素和类固醇向免疫抑制剂逐步推进, 最
后采用抗TNF-α治疗. 由于IBD与RA在发生机制

上有着多处相似, 因而, RA治疗策略上的发展启

发了IBD专家们将类似研究用于CD, 挑战传统

的治疗策略. 
一些小型的回顾性研究显示, 若初始就将

免疫调节治疗用于儿童CD患者, 会取得更好的

效果. 例如早期使用IFX或AZA均显示能延长缓

解期的维持[26-27]; 将6-MP与糖皮质激素合用治

疗新发的儿童中重度CD, 能更长地维持缓解, 并
且6-MP发挥出激素助减剂的作用[28]. 

最近 ,  学术界更兴起了一股对被称作为

“下阶梯(Top-down)”治疗策略的研究热潮. 该
策略建立在早期应用生物制剂(抗TNF-α)和免

疫抑制剂的基础上. 研究人员认为, 这可能在

Crohn's病病程早期就使患者获得更好的效果, 
并且有可能延迟或阻止疾病的进展. 

一项多中心随机对照研究[29-30]对133例较早

期(病程在4年以内)的中至重度活动性Crohn's
病患者进行了“上阶梯(Step-up)”与“下阶梯

(Top-down)”治疗策略的作用比较. 入选者必

须从未接受过皮质类固醇、免疫抑制剂或生物

制剂治疗. 方法: Step-up治疗组(n  = 66): 首先予

皮质类固醇诱导缓解, 若出现激素无效或依赖

加予AZA治疗, 若仍无效最终予IFX治疗. Top-
down治疗组(n  = 67): 采用AZA 2-2.5 mg/(kg·d)
和IFX(5 mg/kg)3次输注(分别于第0、2和6周)
的治疗, 复发者给予重复IFX输注和皮质类固

醇(对IFX无应答者)治疗. 研究结果显示, Top-
down方案能更快更多地诱导缓解(缓解定义为

CDAI<150分, 不需肠段切除及皮质类固醇的

完全撤除), 更迟更少地出现复发(复发定义为

CDAI>200分, 需行肠段切除或添加额外治疗). 
26 wk时, Top-down组患者缓解率达60.0%, 而

Step-up组仅为35.9%(P  = 0.0062<0.01); 52 wk
时相对的两组缓解率分别为61.5%和42.2%(P  = 
0.0278<0.05). 然这种作用差异在52 wk之后开始

变小, 分析可能原因是Step-up组患者开始接受

AZA和IFX治疗. 且52 wk时Step-up组仍有18.8%
的患者接受皮质类固醇治疗, 而Top-down组却

没有. 另外, 经14 wk成功诱导缓解的患者出现复

发的中位时间在Top-down组为329.0 d, Step-up
组为174.5 d(P  = 0.031<0.05). 研究还发现[2]: 未
接受任何治疗的患者几乎100%对IFX有应答, 而
在先接受过皮质类固醇或免疫抑制剂的患者中

仅为60%-70%; 并且Top-down组的瘘管控制情

况优于Step-up组. 而在接受治疗的两年后, 49例
患者(26例来自Top-down组/23例来自Step-up组)
复查内镜发现, 肠道黏膜愈合在Top-down组更

为显著. 溃疡完全消失者在Top-down组占73.1%, 
而Step-up组仅为30.4%(P  = 0.0028<0.01). 并且

证实皮质类固醇对黏膜修复无效.安全性方面, 
虽然Top-down组不良事件的发生(30.8%)较Step-
up组(25.3%)更为多见, 但差异无统计学意义. 

然而 ,  我们并不能就此推论出这究竟是

IFX、AZA或是两者共同作用的结果. 因此, 正
在进行的SONIC研究将评价并比较IFX、AZA
以及两者合用在从未接受生物制剂和免疫抑制

剂治疗的中重度CD患者中的功效. Sandborn最
近表示[31], 已有初步证据显示初始即联用IFX和

AZA治疗可能对早期CD有益. 而该研究有望在

今年下半年完成. 
目前, 仍存在一些因素限制了IFX等生物制

剂作为一线治疗用于IBD患者. 首先, 流行病学

调查显示超过50%的CD患者始终仅为轻度病

变而从不需要激素或免疫调节剂等治疗手段[32], 
因而, 冒着各种可能的风险, 盲目地将Top-down
治疗策略用于这些患者, 将得不偿失. 况且, 生
物制剂的远期安全性问题尚待进一步的研究证

实. 另外, 如何识别高危患者、识别对生物制剂

和免疫抑制剂具有高应答者是向我们提出的另

一挑战. 虽然已有一些疾病特异性标志物被识

别可用来预测疾病复发[33], 但要行个体化分析

仍有困难. 而对于新发的IBD患者, 他们的病程

发展将更难预知. 并且, IBD作为一类多显型、

多基因、遗传异质性疾病, 影响因素多种多样, 
这给Top-down治疗策略的研究及临床实践带来

了很大的阻碍. 除此之外, 生物制剂的高成本也

限制了他的推广使用.

■应用要点
本文不仅给炎症
性肠病的治疗提
供参考, 并对该领
域新兴的研究热
点作了阐述, 对临
床和科研均有重
要的指导意义.
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5  结论

IBD的治疗正在进入免疫调节的生物学时代, 药
物治疗尤其是生物制剂带来的疗效, 使研究者

和临床医生们备受鼓舞, 因而, 对IBD的治疗提

出了更高的目标. 相比传统治疗策略, 新近提出

的“下阶梯”治疗策略在目前的研究中展现出

一些优势, 并提示可能改变疾病的自然病史. 然
而至今, 有关这种颠覆传统的倒金字塔治疗模

式所带来的效益、风险和成本信息仍非常有限. 
对“下阶梯”治疗策略的远期疗效和安全性评

价以及对IBD自然病史改变的定义有待进一步

的完善. 同时, 鉴于IBD的复杂性, 治疗策略间的

长期比较或许更适合在同质人群中展开. 同时, 
优化金字塔中其他治疗手段的摆放位置, 也可

能在将来挖掘出一些治疗潜力. 最终, 这些研究

成果将指导临床医生们做出个体化的治疗抉择, 
以获取最佳效益风险比、最大限度地提高患者

的生活质量. 
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