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【摘要】 炎性肠病（IBD）
是一组慢性、复发性的肠道

炎性病变的疾病。目前认

为，肠道内稳态的破坏可能

是 IBD发病和病程迁延的诱

因。正常情况下，肠道内稳

态的维持依赖于肠道微生

物、肠道上皮屏障和免疫系

统三者之间的相互平衡作

用。相应的，炎性肠病的治

疗策略必须兼顾微生态重

建、免疫系统调节及肠屏障功能恢复。由于患者对不同诱因

和不同治疗存在反应差异，或处于不同阶段的病程会表现出

不同的疾病行为，这种不确定性强调多学科协作的必要性。

本中心经过多年临床研究，形成了以微生态治疗、免疫治疗、

肠内营养治疗、介入治疗及手术治疗的“五联整合”治疗策

略，并围绕深度缓解（临床缓解与黏膜愈合）的目标持续监测

疗效和不断调整治疗方案，以达到最大可能地改善预后和改

变疾病自然病程，使患者最大受益的目的。
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【Abstract】 Inflammatory bowel disease (IBD) is a group
of chronic, recurrent, and inflammatory intestinal diseases. At

present, it is believed that the destruction of intestinal
homeostasis may be the cause of the onset and progression of
IBD. Under normal circumstances, the maintenance of intestinal
homeostasis depends on the balance among the intestinal
microbes, the intestinal mucosal barrier, and the immune
system. Accordingly, the treatment strategy for IBD must take
into account micro⁃ecological reconstruction, immune regulation
and intestinal barrier function recovery. Because different
patients have different responses to incentives, different
treatments, or those at different stages of the disease course
show different disease behaviors, multidisciplinary collaboration
seems quite necessary. This article aims to introduce a five⁃in⁃
one integrated treatment strategy, including microecological
treatment, immunotherapy, enteral nutrition, interventional
therapy, and surgical treatment.
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炎性肠病（inflammatory bowel diseases，IBD）是

一组慢性、复发性的肠道炎性病变，主要包括克

罗 恩病（Crohn′ s disease，CD）和溃疡性结肠炎

（ulcerative colitis，UC），这两种疾病在临床和病理特

征上既有重叠又有区别。目前 IBD的发病机制不完

全清楚，但是已有大量研究显示，肠道微生物

（microbiota）、肠 道 上 皮 细 胞（intestinal epithelial
cells）以及固有免疫（innate immunity）这三者之间

的相互作用，广泛参与了 IBD 的发病发展过程［1］。

现阶段单用生物制剂治疗CD的缓解率在30%~50%
之间，且临床缓解的CD患者中仅56.9%达到黏膜愈

合［2］。来自渥太华的队列研究表明，生物制剂上市
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后，CD的总住院率及肠切除率并无下降［2］。提示炎

性肠病的治疗策略必须兼顾微生态重建、免疫系统

调节及肠功能的恢复。而当疾病出现梗阻、瘘管、

脓肿、出血和癌变等并发症时，需要科学把握手术

指征、营造最佳手术时机、尽可能减少患者总手术

次数、保留小肠长度、术后早期恢复肠功能、适时重

启原发病治疗及监测并预防疾病复发，这就要求内

科与外科治疗达成广泛的深度协作。本中心经过

多年临床研究，形成了以微生态治疗、免疫治疗、肠

内营养治疗、介入治疗及手术治疗的“五联整合”治

疗策略，并围绕深度缓解（临床缓解与黏膜愈合）的

目标持续监测疗效和不断调整治疗方案，以达到最

大可能地改善预后和改变疾病自然病程，使患者最

大受益的目的。

一、肠道微生态治疗

1.肠道生态失调（dysbiosis）：是 IBD患者的一个

典型临床特征。在 CD 患者中检测到拟杆菌门

（bacteroidetes）和变形菌门（proteobacteria）丰度增

加，而厚壁菌门（firmicutes）丰度减少并伴有细菌多

样性下降。肠道微生物失调在UC中也有报道，但

其失调程度较CD轻。IBD患者的肠道免疫系统对

失衡的肠道菌群变化不能耐受，可导致肠黏膜屏障

功能受损，通透性增高，肠腔内的抗原、内毒素等促

炎性物质进入肠黏膜固有层，从而诱发免疫损伤，

引发炎性改变。肠道微生态紊乱是 IBD 发病的重

要起始因素［1］。

2.微生态治疗：既往微生态治疗在 IBD中收效

甚微，微生态制剂包括抗生素、益生菌与益生元，但

是在 IBD患者中，上述三者仅在部分的特定临床状

态中体现出一定疗效。比如口服甲硝唑及环丙沙

星，可缓解肛周型CD，VSL#3是唯一在随机对照研

究中证明对UC及储袋炎的一级预防和症状复发缓

解中有效的益生菌，而单用现有益生元制剂并不能

使 IBD患者获益［3］。究其原因，可能归结于 IBD患

者的肠道菌群紊乱的复杂性，难以通过单纯抗生素

去污，补充一种或多种微生态成分的方式来重建生

态系统。

3. 菌 群 移 植（fecal microbiota transplantation，
FMT）：FMT是微生态治疗领域中革命性的、有价值的

治疗方法。FMT最初进入临床，是用于治疗复发性艰

难梭菌感染（recurrent Clostridium difficile infection，
rCDI）。肠道微生态紊乱是 rCDI发病的基础，后者

是肠道微生态紊乱的极端表现之一。FMT 治疗

rCDI 的有效率高达 95.6%，这是既往任何微生态

治疗无可比拟的。目前，FMT诱导缓解轻⁃中度UC
的研究表现出了较好治疗效果，4项随机对照研究

综合结果显示，最终内镜下缓解率优于安慰剂

（28%比 9%，P<0.05）。CD方面目前发表的小样本

RCT研究表明，FMT组第 10周及第 24周无激素维

持缓解率优于安慰剂组（7/8比 4/9；5/8 比3/9）。截至

2019年2月，汇总全部发表临床试验结果表明，FMT在

UC中初次缓解率为52.3%（95% CI:33.5%~70.8%），最

终缓解率为 47.5%（95% CI:29.4%~65.8%）；在 CD
中的初次缓解率为 34%（95% CI:21.3%~47.8%），最

终缓解率为 39.6（95% CI:25.4%~54.6%），缓解率与

新型生物制剂相当［4］。

理论上，从供体的入组、筛选，到粪便留取、菌液

制备、储存条件，菌液输注途径、输注的量和输注次

数直至移植前的肠道准备，以及患者的一般情况、

肠道传输时间、营养条件、合并症、其他用药等，均

可能影响移植菌群的定植，反映在患者肠道菌群多

样性及丰度恢复情况，最终决定治疗成功率。到目

前为止，FMT的治疗策略仍缺乏统一标准，已发表

的文献缺乏大样本随机对照试验，不足以对比分析

得出哪些关键步骤可能最终影响了临床预后［5］。目

前，一些小样本的临床试验肯定了重复多次移植、

移植前肠道准备、供体菌群多样性等因素；而高龄、

免疫抑制状态、行为能力受限、系统性抗生素使用

可能为FMT无效的部分原因［6］。

FMT临床试验的推进带来了安全性方面的考

虑。2019年，美国疾控中心通报了2例与FMT相关

的耐药菌感染，其中 1例为肝硬化失代偿期患者，

1例为接受造血干细胞移植的骨髓增生异常综合征

患者［7］。2例均与供者携带耐药肠源性致病菌、且受

体处于显著免疫抑制状态相关。提示，在临床实践

中，需要加强对供体的筛选及质量把控，同时合理

限制FMT的适应证与入组条件。由于肠黏膜屏障功

能受损，移植物中的抗原、内毒素等成分进入肠黏膜

固有层，IBD 患者对微生物抗原的免疫反应比普通

人更强烈，理论上来说可能诱发免疫损伤，引发炎

性病变。临床研究汇总显示，FMT后总的炎性病变

复发率为 14.9%（95% CI：10%~21%）［8］。基于本中

心的研究发现，UC 患者基线状态下 MAYO 内镜

子项得分 3分，既往使用糖皮质激素（等效泼尼松

>20 mg/d，持续4 周以上），移植期间同时使用中⁃高
剂量糖皮质激素（等效泼尼松≥20 mg/d）与移植过程
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中疾病复发相关。CD患者基线状态下存在不全性

肠梗阻，且肠内营养耐受不能达到目标量（104.6~
146.44 kJ·kg⁃1·d⁃1）50%者，重度营养不良（体质指数

<16 kg/m2）、严重低蛋白血症（血清白蛋白<25 g/L）、严

重免疫抑制（外周血淋巴细胞<5 000/μL）、既往

使用糖皮质激素（等效泼尼松>20 mg/d，持续4 周

以上）及移植期间同时使用中⁃高剂量糖皮质激素

（等效泼尼松≥20 mg/d）与疾病复发相关。上述患者，

我们分别定义为UC与CD的FMT高危人群。

4.微生态治疗的整合策略：基于上述发现，为

兼顾安全性及有效性，在高危 IBD患者中实施FMT
应把握恰当的时机。单一、机械、不加甄别地在

IBD患者中应用FMT可能会带来肠源性感染、炎性

反应复发等风险。对于营养不良、合并免疫抑制的

患者，宜先实施 4~8周全肠内营养治疗，既可以有

效改善营养状况、解除骨髓抑制和降低后续 FMT
或手术治疗的风险，同时本身也是缓解肠道炎性病

变的有效治疗策略。对于近 4周内曾行激素诱导

缓解、尤其是就诊时激素用量未减量至等效泼尼松

20 mg/d以内的患者，我们建议患者推迟FMT治疗，

如因 rCDI 等必须立刻行 FMT 治疗，需在治疗期间

密切监测患者症状、体征，密切随访血乳酸脱氢

酶、白介素⁃6、白介素⁃8、降钙素原等炎性因子，早期

识别肠源性感染、中毒性结肠炎及疾病复发。当患者

因合并不完全性肠梗阻、严重下消化道出血、高流量

肠瘘等因素不能耐受肠内营养时，应当先针对性处

理上述合并症（见本文的介入、手术治疗部分），当病

情缓解，肠内营养能耐受目标量的 50%后，方考虑

行微生态治疗。

肠道微生态紊乱是 IBD 发病的重要起始因素，

持续的肠道炎性病变存在又会进一步加重微生态

紊乱。研究发现，FMT 后肠道菌群结构恢复需要

4~6周，在此期间黏膜炎性病变持续活动将为菌群

定植、增殖及发挥正常代谢功能带来不利影响［9］。

生物制剂诱导缓解成功的患者，往往伴随着肠道菌

群结构及功能紊乱的改善，尤其是肠道丁酸盐代谢

系统的恢复。相反，肠道菌群正常结构及功能的持

续紊乱，则预示抗肿瘤坏死因子、抗整合素等生物

制剂的诱导治疗失败［10⁃11］。因此，在高危 IBD患者

中，微生态治疗应与免疫调节治疗同步开展。对于

符合高危定义的UC患者，我们推荐首先完成 4次

生物制剂诱导缓解。对于符合高危定义的 CD 患

者，我们推荐首先完成 8周全肠内营养治疗。如移

植后出现疾病复发，应在停止移植后再次使用生物

制剂或激素诱导缓解。

二、肠内营养治疗

1.肠内营养（enteral nutrition，EN）：EN最初用于

伴有明显营养不良或生长迟缓的CD患儿，作为补

充性营养治疗。该治疗方法显示出了非常强的抗

炎性反应的作用，继而迅速被用于活动期CD的诱

导治疗。数项临床试验和病例分析证实，全肠内营

养（exclusive enteral nutrition，EEN）诱导缓解的有效

性约为 80%，与类固醇效果相当［12］。因此，诱导儿

童CD缓解应首选EEN。EN诱导成人CD缓解的疗

效一直被认为不如激素，但支持观点多来源于10年

甚至20年前的研究结果。事实上，在应用恰当和患

者依从性良好的前提下，EEN诱导成人CD缓解率

可达 70%~80%，远高于此前报道的 40%~50%［13］。

炎性肠病营养支持治疗专家共识建议，EEN诱导成

人CD缓解的适应证为“合并营养不良或有营养风

险、不适于使用糖皮质激素或生物制剂、围手术期

患者以及部分考虑到药费和药物不良反应等的患

者”［14］。除此之外，生物制剂失效也是采用EEN诱

导缓解的适应证。需要指出的是，疾病部位会影响

EEN诱导缓解的疗效。孤立性结肠CD，尤其是全结

肠CD，其疾病行为更类似UC，对EEN反应不佳，应

首选激素或生物制剂［15］。

2. 全肠内营养（EEN）：EEN显著减少消化道的

负荷。短肽型和氨基酸型肠内营养制剂仅需少量

消化液即可吸收，残余低渣或无渣，显著减少肠内

容物。因此，在有效消化吸收面积显著减少、存在

不完全梗阻或低流量肠瘘的患者中使用，能在减少

消化液分泌的情况下维持营养状态，避免长期肠外

营养对机体营养、免疫、生化、肠道黏膜屏障等一系

列的不良影响［15］。

3. EEN治疗CD并发症：EEN可治疗CD并发的

狭窄、瘘管及腹腔内脓肿。单中心临床研究表明，

12周EEN治疗可使 75.0%~84.7%的不全梗阻患者

症状缓解，手术率降低至 23%［16⁃18］。12周的EEN可

促进 62.5%~76.0%的非肛周型瘘管自愈，腹腔脓肿

消退，手术率降低至11%［19⁃20］。

4. EN对围手术期预康复的意义：预康复是加速

康复外科的新概念，即采用一系列术前康复措施，

提高患者的功能储备，达到缩短术后住院日、减少

并发症和费用的目的。CD的疾病特点决定了手术

前的预康复时间更为充裕，且内容更为丰富。影响
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CD术后并发症的主要危险因素包括术前腹腔脓肿、

营养不良、疾病活动和激素或生物制剂使用 4个方

面。除腹腔脓肿可通过经皮引流或抗感染治疗（蜂

窝织炎或直径 2~3 cm的脓肿可仅用药物抗感染治

疗）缓解外，改善营养状况、诱导疾病缓解、撤减激

素及生物制剂都可通过术前营养治疗来实现。国

内外经验均表明，一段时间EEN后再手术可以使约

1/4初始认为有手术适应证的患者避免手术，术后感

染性并发症可下降 90%以上，手术时间明显缩短，

手术的复杂程度下降。多数CD患者术前采用EEN
治疗后，炎性包块缩小，病变周围增生的匍行脂肪

也减少，大大降低了手术难度，甚至一些初始判断

为需要开放手术的患者，经过术前EEN后可以通过

腔镜完成手术［18］。另外，诱导缓解后再手术也可使

得狭窄成形术和一期吻合成为可能，最大程度保留

肠管，降低造口率。术前营养也影响CD术后远期

结局，采用EEN诱导缓解后手术，术后半年内镜复

发率显著下降［21］。

5. IBD术后EEN治疗：因 IBD术后早期常无法

及时给予控制原发病的药物，可应用EEN以维持缓

解和改善营养状况，弥补此“窗口期”治疗，避免疾

病早期再发。待患者维持缓解药物起效后，可逐渐

停用EEN恢复至普通饮食。如患者采用EN作为术

后维持缓解的措施，可以长期应用 EEN 或者部分

EN。

6. EN治疗的整合策略：单纯腔内炎性病变可仅

利用肠内营养治疗，而当患者、合并明显梗阻的纤维

性肠狭窄和保守治疗无效的肠瘘时，EN治疗往往难

以达到目标量。这些患者往往同时存在免疫治疗的

禁忌证，急诊⁃限期手术切除病灶，则可能使患者承受

不必要的肠管损失及医源性损伤。此时，应联合介

入、手术等治疗方案建立营养通路，又可利用建立的

该通路同时行微生态治疗，为这些传统认为治疗存

在困境的患者提供控制原发病的最优选择。如常规

EN途径（口服或鼻胃管）失败，可尝试手术或介入建

立EN通路。Treitz韧带上方的狭窄，可尝试内镜或

介入下置入鼻空肠营养管，如置管失败可尝试手术

建立EN通路，旷置高位病灶。存在肛周瘘管及腹腔

感染时，在充分引流后亦可以实施EN。低位、低流

量瘘做好引流后可常规性肠内营养治疗，仅需在早

期联用生长抑素进一步减少肠液漏出量，减轻腹腔

感染。高位、高流量瘘应遵循旷置瘘口和肠液回输

的原则，尽量避免长时期肠外营养。肠⁃肠内瘘未引

起短路症状者，营养支持方案无特殊。引起短路症

状者应置管越过近端瘘口，充分利用旷置肠管。肠⁃
膀胱瘘及肠⁃阴道瘘，如症状控制不佳可先行转流。

部分患者的不完全性梗阻及瘘管可在保守治疗后自

愈，如保守治疗失败，也可按围手术期肠内营养治疗

优化条件后进行确定性手术。

三、介入性诊断及治疗

1.经窦道造影：窦道造影是诊断CD合并肠外瘘

的最常用方法，可以明确瘘道的长度和有无岔道等

相关情况、瘘口在消化道的部位、瘘口的数量是单

发还是多发、局部肠管有无病变、远端肠管有无梗

阻性病变以及瘘口周围有无脓腔等。肠皮瘘可经

皮肤窦道开口造影，内瘘患者可经皮穿刺建立引流

后经引流通路行造影。结合经口的消化道造影或

者经肛的造影剂灌肠检查，可以更为清晰地显示瘘

口远近端肠管形态。

造影的目的是为治疗方案的制定提供依据，如

瘘口周围存在脓腔，则需要加强引流。如脓肿闭

合，则要综合评估瘘管性质及周围肠管状态，判断

肠瘘能否自行愈合。单瘘道的管状瘘、周围无脓腔

和远端肠管无梗阻，可以努力促进肠瘘自行愈合；

而唇状瘘或者远端肠管存在梗阻时，则应考虑手术

治疗［22］。

2.经皮脓肿穿刺引流：CD合并的腹腔脓肿，可

以是继发于内瘘，也可以是透壁性炎性病变的结

果，目前推荐首选经皮脓肿穿刺引流（percutaneous
abscess drainage，PAD）。PAD是最简便易行的超声

引导下脓肿穿刺引流方法，可在患者床边实施，对

血管有较好的分辨率，能在穿刺同时实时引导。CT
引导具有定位精确、穿刺路线清晰、进针角度和深

度可预先设定的优点，对深部脓肿穿刺引流安全性

更高，且不受肠腔气影的干扰。与手术引流相比，

虽然PAD术后脓肿复发风险更高，但有30%的患者

可以避免手术。在术后并发症发生率、永久造口需

求和住院时间方面，两组差异没有统计学意义［23］。

3.主动冲洗引流：如窦道造影提示腹腔脓肿源

于瘘管，由于持续肠内容物漏出，PAD被动引流常

常无法有效控制腹腔感染，此时需要主动冲洗引

流。病例对照研究显示，穿刺置黎氏双套管建立主

动冲洗引流相较于PAD和手术引流，虽然在再次手

术率和生存率等方面差异没有统计学意义，但可以

显著降低术后并发症发生率、腹腔脓肿复发率和造

口率［24］。如评估瘘管有自行愈合条件，彻底引流控
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制感染，是瘘管自愈的基础［25］。需要强调的是，由

于CD穿透性病变可导致复杂的瘘道以及瘘口远近

端肠壁慢性纤维化和肠腔狭窄，CD并发肠外瘘自行

愈合率明显低于创伤和医源性损伤所致的肠外瘘。

如保守治疗失败，彻底冲洗引流也可为确定性手术

优化条件。

4.放置小肠减压管：当CD患者因肠腔狭窄出现

慢性梗阻症状时，首选EEN。合并的不全梗阻可能

因为肠管炎性水肿、痉挛、食糜堵塞、手术后粘连麻

痹等出现急性梗阻症状，此时肠腔压力显著增高，血

供及回流受阻，肠黏膜缺血坏死，肠道菌群结构变

化，最终导致肠屏障破坏，细菌入血，引起全身菌血

症，如处理不及时，可危及生命。因此，对于急性肠

梗阻患者，首要的治疗是肠道减压。传统治疗中多

使用鼻胃管减压，因其减压局限于胃内，而大多数肠

梗阻患者梗阻段位于小肠，减压难以充分［26］。X线引

导或内镜下放置小肠减压管，可充分降低肠腔压力、

引流肠内容物，从而缓解梗阻症状。如诱因（如食糜

等）解除后梗阻缓解，患者可避免急诊手术。如梗阻

诱因无法解除，小肠减压也可为这类患者赢得更多

的术前准备时间，优化手术方案。

四、IBD的手术治疗优化策略

30%的UC和 70%的CD患者在一生中至少将

接受一次手术治疗。由于两者疾病行为、病程演变

截然不同，两者手术治疗原则、方式亦有很大区别。

1.UC的优化手术策略：UC的急诊手术适应证

包括中毒性巨结肠、经积极挽救治疗 48~72 h无好

转的中毒性结肠炎、结肠穿孔及经积极保守治疗

24~48 h后出血未能控制的下消化道大出血。UC是

一种通过手术可以治愈的疾病。其限期手术适应

证包括经积极内科治疗症状无法控制的难治性结

肠炎、不典型增生及癌变。

重症UC在急诊及限期手术前，往往已处于肠

衰竭状态，需内外科医师术前充分合作，在控制疾

病活动和术前优化间取得平衡，在不加重肠道炎性

反应的情况下，撤减激素并改善患者的营养状况，

以期改善手术结局。但多数情况下，UC术前很难完

全消除营养不良、激素、炎性重度活动、肠道内稳态

失衡的影响［27］。

2.CD的优化手术策略：由于CD的高复发率与

再手术率，手术治疗往往只是针对并发症采取的最

后措施。CD急诊手术适应证包括：（1）开放性穿孔

合并腹膜炎和（或）脓毒血症；（2）其他治疗手段无

效的大出血；（3）结肠型 CD 发生急性中毒性结肠

炎；（4）保守治疗无效、尤其是合并血运障碍的肠梗

阻。择期手术适应证包括：（1）难治性穿透型病变；

（2）伴随小肠梗阻的纤维性狭窄；（3）恶性肿瘤；（4）
减轻炎性负荷；（5）出现明显生长发育迟滞、且抗拒

EN治疗的青春前期患者［28］。

传统认为CD术前的四大风险因素即术前腹腔

脓肿、营养不良、疾病活动和激素的使用，均可通

过术前联合介入及EN治疗得到改善。对于明显营

养不良又亟需手术者，推荐分期手术：一期旷置病

变行造口或病灶切除行造口；二期再恢复肠管的连

续性。

国内外近期均发现，术前合并严重肠道菌群紊

乱是结直肠术后出现肠源性感染、肠功能恢复延迟

的风险因素。基于结直肠癌患者围手术期肠道环

境变化的研究发现，术后肠道细菌总数量和益生菌

的数量较术前显著降低，而致病菌或潜在致病菌如

肠杆菌、肠球菌、金黄色葡萄球菌和铜绿假单胞菌

的数量则较手术前明显增加，术后的菌群紊乱加重

可能为疾病复发埋下伏笔［29⁃30］。由于检测方法学等

限制，微生态紊乱对CD术后早期肠康复、远期疾病

复发的影响仍被低估。我们建议，CD患者在术前及

围手术期接受微生态治疗，以提高手术安全性和成

功率。

IBD是一种慢性进行性疾病，治疗的最终目的

是改变 IBD的自然病程。持续性的炎性反应，即使

在没有临床症状时仍然存在，随着时间的推移可能

导致进展性的肠道损伤。因此，目前治疗目标已从

仅仅控制症状，转移至预防肠道损伤和功能丧失。

随着对肠上皮屏障、固有免疫系统以及适应性免疫

的了解不断深入，新型生物制剂作为诱导及维持缓

解的有力武器不断引入。但是，由于患者个体之间

及不同病程之间的炎性反应、疾病行为以及对不同

治疗的反应存在巨大差异，这种不确定性需要强调

对患者进行精准化、个体化治疗。将微生态治疗、

免疫治疗、EN治疗整合起来，形成一个综合的保守

治疗策略来解决肠腔内炎性病变，当疾病出现穿

透、梗阻、癌变等并发症后，为患者营造最优手术时

机，并通过介入治疗尽可能降低总手术次数，保留

小肠长度，是改善疾病预后的重要保障。最后，在

这个医疗方案选择日趋丰富的时代，应该鼓励患者

更好地参与诊疗决策。
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