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摘　 要　 克罗恩病(CD)是病因未明的慢性非特异性肠道炎症性疾病,病变可累及全消化道。 该病的传统治疗药物包括糖皮质激
素、5-氨基水杨酸制剂、免疫抑制剂等。 近年来,随着对 CD 发病机制的深入研究,生物制剂(针对信号通路中的细胞因子)和小分
子药物在 CD 治疗方面取得了显著进展。 此外,中医药治疗对 CD 具有一定的疗效。 该文围绕 CD 的发病机制,传统治疗、生物制
剂、小分子药物及中医药治疗 CD 的临床应用和研究进展进行综述,以期为临床提供参考。
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ABSTRACT　 Crohn’s
 

disease
 

(CD)
 

is
 

a
 

chronic
 

non-specific
 

inflammatory
 

disease
 

of
 

unknown
 

etiology,
 

which
 

can
 

affect
 

the
 

entire
 

digestive
 

tract.
 

Its
 

traditional
 

drug
 

treatments
 

include
 

glucocorticoids,
 

5-aminosalicylic
 

acid
 

preparations,
 

and
 

immunosuppressants.
 

In
 

recent
 

years,
 

with
 

the
 

in-depth
 

study
 

of
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

CD,
 

significant
 

progress
 

has
 

been
 

made
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CD
 

with
 

biological
 

agents
 

and
 

small
 

molecule
 

drugs
 

targeting
 

cytokines
 

in
 

the
 

signaling
 

pathway.
 

In
 

addition,
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

treatment
 

also
 

has
 

certain
 

therapeutic
 

effects
 

on
 

CD.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

pathogenesis
 

of
 

CD,
 

the
 

clinical
 

application
 

and
 

research
 

progress
 

of
 

traditional
 

treatment,
 

biologics,
 

small
 

molecule
 

drugs,
 

and
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

CD,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

practice.
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　 　 克罗恩病( Crohn
 

disease,CD)是病因尚未完全明确的慢

性炎症性肉芽肿性疾病,具有全消化道均可受累的特点,从口

腔至肛门的整个消化道都可能被波及,以末端回肠和右半结

肠最为常见[1] 。 CD 的临床表现主要包括消化道症状和肠外

表现。 腹痛为 CD 最常见的症状,多位于右下腹或脐周,可为

隐痛、胀痛或绞痛。 腹泻也是 CD 的常见表现,多为糊状便,一
般无脓血和黏液,但在病情严重或合并感染时可出现血便。
此外,还可能出现恶心、呕吐、食欲减退、体重下降等症状,部
分患者可出现腹部包块,多因肠粘连、肠壁增厚、肠系膜淋巴

结肿大等引起。 CD 可累及全身多个系统,出现肠外表现,如
皮肤病变,如结节性红斑、坏疽性脓皮病等;关节病变,如外周

关节炎、强直性脊柱炎等;眼部病变,如葡萄膜炎、巩膜炎等;
肝胆系统病变,如脂肪肝、原发性硬化性胆管炎等[2-5] 。 近年

来,随着人们生活水平的显著提高以及饮食结构向高脂肪、高
糖、低纤维等方向改变,CD 的发病率呈现出逐年稳步升高的

趋势,给患者的日常生活、工作学习带来了极大的困扰,严重

影响了患者的生活质量[6-7] 。 药物治疗在 CD 治疗的多个方面

发挥关键作用,贯穿 CD 全程管理,是实现疾病控制、改善预后

的基石。 通过合理使用药物,实现疾病的长期缓解,最大限度

保护肠道功能,延长患者生存期,最终达到“临床缓解+黏膜愈

合+生活质量良好”的综合状态是 CD 治疗的最终目标[2] 。
1　 发病机制

CD 是复杂的多因素疾病,其发病机制尚未完全明确,目
前认为是遗传易感性、免疫系统异常、肠道菌群失调、环境因

素及表观遗传学改变共同作用的结果。 遗传因素方面,CD 具

有明 显 的 遗 传 倾 向, 核 心 易 感 基 因 如 NOD2 / CARD15、
ATG16L1、IRGM 参与肠道免疫调节和自噬过程,其突变可导致

肠道黏膜免疫失衡,引发炎症反应,如 NOD2 突变会削弱对细

菌胞壁成分的识别能力,引发免疫应答受损和促炎因子过度

释放[8-9] 。 从免疫角度来看,正常情况下肠道免疫系统对共生

菌群保持耐受,但 CD 患者固有免疫失调,黏液层变薄、细胞通

透性增加,导致肠道菌群易位并激活免疫细胞释放大量促炎

因子,同时适应性免疫过度激活也加速了肠道慢性炎症的形

成[10-11] 。 肠道菌群失调在 CD 患者中表现为菌群组成和代谢

能力的改变,菌群多样性降低、致病菌富集,代谢产物如短链

脂肪酸减少削弱了肠道屏障功能,而硫化氢增加则直接损伤

肠道细胞[12-13] 。 环境因素也不容忽视,饮食、吸烟、抗菌药物

使用等可能影响肠道菌群平衡和免疫系统,如吸烟会抑制抗

炎通路而促进炎症因子释放,高脂饮食和乳化剂会破坏肠道
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屏障诱发炎症[14-16] 。

2　 药物治疗
2. 1　 传统治疗药物

CD 的传统治疗药物在疾病管理中具有不可替代的基础

作用,主要包括氨基水杨酸类药物、糖皮质激素类药物、免疫

抑制剂及肠内营养[2] 。 (1)氨基水杨酸类药物如柳氮磺吡啶、
美沙拉秦、奥沙拉秦、巴柳氮等,通过抑制环氧化酶活性,减少

前列腺素合成,进而抑制炎症细胞的聚集和黏附,减轻肠道炎

症反应。 这类药物相对安全,不良反应较小,但通常对重症患

者效果欠佳,更适合用于轻中度 CD 及缓解期维持治疗[17] 。
(2)糖皮质激素类药物如甲泼尼龙、泼尼松、布地奈德等,能够

抑制花生四烯酸代谢,减少炎症介质的产生;稳定溶酶体膜,
防止炎症细胞释放酶类;抑制免疫细胞的活化和增殖,降低免

疫反应。 该类药物适用于中至重度活动性 CD,起效快但不能

维持治疗,需逐步减量停药[18] 。 (3)免疫抑制剂中,硫唑嘌呤

与 6-巯基嘌呤可抑制嘌呤合成、干扰免疫反应,用于激素依赖

或不耐受者及瘘管型患者,起效慢且需监测血常规和肝功能;
甲氨蝶呤适用于硫唑嘌呤 / 6-巯基嘌呤无效或不耐受的中重度

患者[2,19] 。 (4)肠内营养是 CD 治疗的重要组成部分,尤其在

轻中度活动性病变、儿童患者及围手术期管理中具有独特优

势[1] 。 其核心是通过口服或管饲给予特定配方的营养制剂,
为患者提供能量和营养素,同时通过“肠道休息”和免疫调节

作用减轻肠道炎症。
传统治疗药物具有经济、便捷、机制明确的特点,在轻中度

CD 患者等群体中仍有不可替代的作用,同时为新型药物的应

用提供了联合治疗的基础和安全缓冲。 但该类药物也存在疗

效局限、不良反应风险大及个体化差异等问题,需根据病情等

进行选择,治疗中需密切监测疗效和不良反应,实现个体化管理。
2. 2　 生物制剂

生物制剂是通过现代生物技术制备的具有明确靶向性的

单克隆抗体或抗体融合蛋白类生物大分子药物,能精准地作

用于 CD 炎症反应中的特定靶点,在 CD 的治疗中占据着极其

重要的地位,已成为中重度 CD 治疗的关键药物。
2. 2. 1　 肿瘤坏死因子 α( TNF-α)抑制剂:TNF-α 是重要的促

炎细胞因子,在 CD 的发病中起关键作用。 TNF-α 抑制剂如英

夫利西单抗、阿达木单抗、戈利木单抗等,通过与 TNF-α 特异

性结合,阻断其与细胞表面受体的相互作用,从而抑制炎症反

应。 多项临床研究证实,TNF-α 抑制剂对中重度 CD 患者的疗

效显著[20] 。 英夫利西单抗是首个用于 CD 治疗的 TNF-α 抑制

剂,是人-鼠嵌合型单克隆抗体。 英夫利西单抗在诱导缓解和

维持缓解方面均表现出色,可有效促进瘘管愈合,改善肠道黏

膜愈合。 阿达木单抗和戈利木单抗是全人源化单克隆抗

体[21] 。 阿达木单抗皮下注射给药方便,对于传统治疗无效或

对英夫利西单抗不耐受的患者,也能取得较好疗效,可显著提

高患者的生活质量。 戈利木单抗同样可用于 CD 治疗,为患者

提供了更多选择。 TNF-α 抑制剂常见的不良反应包括感染

(如呼吸道感染、结核等)、过敏反应、输液反应或注射部位反

应,长期使用可能增加淋巴瘤等肿瘤的发病风险,因此,使用

前需进行结核筛查等相关检查,治疗过程中密切监测不良

反应[22] 。
2. 2. 2　 整合素抑制剂:维得利珠单抗是目前临床上唯一用于

CD 治疗的整合素抑制剂。 该药特异性结合肠道淋巴细胞归

巢受体 α4β7,阻断其与黏膜地址素细胞黏附分子-1 的相互作

用,阻止淋巴细胞向肠道炎症部位迁移,实现肠道局部抗炎,
减少全身免疫抑制[23] 。 对于中重度活动性 CD 患者,尤其是

对 TNF-α 抑制剂疗效不佳、不耐受或存在禁忌证者,维得利珠

单抗可诱导和维持缓解,促进黏膜愈合,且在长期治疗中持续

有效[24] 。 在 1 项头对头比较研究中,维得利珠单抗在某些患

者亚组中的疗效与 TNF-α 抑制剂相当,甚至更具优势[25] 。 与

TNF-α 抑制剂相比,维得利珠单抗全身免疫抑制作用较弱,感
染风险相对较低。 常见不良反应主要为鼻咽炎、上呼吸道感

染、头痛、恶心等,总体安全性良好,为 CD 治疗提供了更安全

的选择[26] 。
2. 2. 3　 白细胞介素( IL)抑制剂:乌司奴单抗作用于 IL-12 和

IL-23 的共享 p40 亚基,阻断 IL-12 / IL-23 信号通路,抑制 Th1
和 Th17 细胞分化和增殖,从而调控炎症反应。 研究表明,乌
司奴单抗对中重度 CD 患者的疗效确切,能有效诱导和维持疾

病缓解,改善患者症状[27] 。 对于对 TNF-α 抑制剂应答不佳的

患者,乌司奴单抗可作为有效的补救治疗药物,部分患者可获

得较好的临床和内镜下缓解[28] 。 乌司奴单抗的不良反应相对

较少,常见如头痛、上呼吸道感染、带状疱疹等感染风险略有

增加,但总体安全性可控[29] 。
2. 2. 4　 其他新型生物制剂:IL-17 是 Th17 细胞分泌的重要促

炎细胞因子,在 CD 炎症中发挥作用。 司库奇尤单抗是一种全

人类选择性抗 IL-17A 单克隆抗体,早期的小型概念验证研究

表明在中度至重度 CD 患者中,阻断 IL-17A 并没有预期的益

处,对于这类药物在 CD 中的作用仍需更多大规模研究验

证[30] 。 粒细胞-巨噬细胞集落刺激因子(GM-CSF)参与炎症细

胞募集和活化。 针对 GM-CSF 的生物制剂在动物实验和初步

人体研究中表现出抗炎效果,有望成为 CD 治疗新方向,但目

前仍处于研究阶段[31] 。 新型口服抗 TNF-α 药物如 OPRX-106
和 V565 正在开发中,有望提供更便捷的治疗方案。
2. 2. 5　 生物制剂治疗的优化策略:随着精准医学的发展,CD
患者的生物制剂个体化治疗成为研究热点。 结合患者的疾病

表型(如病变部位、严重程度、是否存在瘘管等)、肠道菌群组

成、免疫状态等因素,通过基因检测和生物标志物分析,识别

对特定生物制剂更敏感的患者群体,选择最适合的生物制剂,
提高治疗效果。 例如,对于合并肛周瘘管的 CD 患者,英夫利

西单抗可能是较好选择;而对 TNF-α 抑制剂不耐受的患者,可
考虑维得利珠单抗或乌司奴单抗等[32] 。 治疗药物监测

(TDM)通过检测生物制剂的血药浓度和抗药物抗体水平,能
够帮助医师评估药物的疗效和患者的个体差异,从而优化剂

量和给药间隔[33] 。 例如,在英夫利西单抗、阿达木单抗等治疗

中,TDM 可以指导个体化给药,确保药物浓度达到治疗目标范

围,从而提高临床缓解率。 为了提高 CD 的治疗效果,研究人

员正在探索生物制剂与传统药物或其他生物制剂的联合治疗

方案。 例如,生物制剂与免疫抑制剂联合应用可能增强疗效,
减少生物制剂的免疫原性和不良反应。 但联合治疗也需要注

意药物相互作用和增加感染风险等问题。 有研究发现,普拉
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梭菌等有益菌群可通过促进 L-鸟氨酸的产生,抑制促炎信号

通路,增强乌司奴单抗的疗效。 这种微生物与生物制剂联合

的策略为精准治疗提供了新方向。
2. 3　 小分子靶向药物

小分子靶向药物通过特异性结合免疫炎症通路中的关键

分子(如细胞因子受体、信号传导酶等),抑制异常免疫激活,
减少肠道炎症,可避免传统药物的非特异性免疫抑制。 Janus
激酶(JAK)抑制剂是治疗 CD 的一类小分子靶向药物,通过抑

制 JAK-信号转导和转录激活因子(STAT)通路,阻断 IL-2、IL-6、
γ 干扰素等促炎细胞因子的信号传导,从而抑制异常免疫激

活、减轻肠道炎症[34] 。 托法替布在美国和欧洲获批用于治疗

炎症性肠病,其在溃疡性结肠炎中表现出临床响应,但用于

CD 的临床试验中未显示出与安慰剂有显著差异的效果。 乌

帕替尼通过抑制 JAK-STAT 通路,减少炎症因子的产生和释

放,发挥抗炎作用,在诱导和维持 CD 缓解方面效果显著,我国

药品监管部门于 2023 年 6 月批准其用于 CD 的治疗[2] 。 JAK
抑制剂为 CD 治疗提供了口服、精准的新选择,尤其适用于传

统治疗失败或对生物制剂不耐受的患者。 临床需严格把握适

应证,制定个体化方案,并通过密切监测感染、肝肾功能及血

栓风险确保用药安全。 鞘氨醇-1-磷酸( S1P)受体调节剂是治

疗 CD 的新型小分子药物,通过调节 S1P 受体(尤其是 S1P1)
来抑制淋巴细胞从淋巴结迁移至肠道,从而减轻肠道炎症[35] 。
目前,奥扎莫德、埃特拉司莫德已在国外获批用于溃疡性结肠

炎的治疗,该类药物在 CD 的临床试验中也显示出一定的疗效

和安全性,但仍需进一步研究探索长期安全性和成本-效益来

确定其在 CD 治疗中的确切地位。
2. 4　 中医药治疗

中医药是我国的传统特色,其治疗 CD 以整体观念和辨证

论治为核心,注重调整气血阴阳、改善肠道微生态及修复黏膜

屏障,常作为辅助治疗手段或用于轻中度患者的维持治疗。
例如,乌梅丸通过干预转化生长因子 β / Smad 信号通路阻止成

纤维细胞激活,从而抑制 CD 肠纤维化进展;香紫苏醇可激活

核因子 E2 相关因子 2 / 血红素加氧酶-1 信号通路,抑制核因

子 κB / 肌球蛋白轻链激酶信号通路传导,减轻结肠黏膜炎症,
保护肠道紧密连接[36-37] 。 中药还具有调节肠道菌群、增强机

体免疫功能等作用,有助于恢复肠道微生态平衡,提高机体抵

抗力。 中医药治疗 CD 的手段丰富多样,还包括外用灌肠、针
灸等。 外用灌肠可使药物直达病变部位,发挥抗炎、改善微循

环、促进黏膜修复等作用。 针灸通过调节机体的神经内分泌

免疫网络,起到扶正祛邪、调节脏腑功能的作用。
3　 不同治疗方法的临床地位

CD 的不同治疗方法各具特色,在疾病不同阶段和表型中

发挥重要作用。 糖皮质激素、5-氨基水杨酸制剂等传统治疗是

轻度患者的一线选择,是中重度患者的急性期过渡手段,也可

作为新型药物的联合辅助,其可及性和经济性使其在基层医

疗中不可替代。 但同时,疗效局限、不良反应风险高、无法改

变疾病进程的短板,决定了其不能作为中重度、难治性 CD 的

核心治疗,需与生物制剂、小分子药物等新型方案协同治疗,
形成轻度用传统药物,中重度用生物制剂单药或联合传统药

物辅助的“分层治疗”策略。 《中国克罗恩病诊治指南(2023
年·广州)》指出,轻度活动期 CD 可考虑使用局部或系统性糖

皮质激素进行诱导缓解,但不应用于 CD 的维持治疗[2] 。 由于

口服布地奈德制剂尚未在我国上市,而系统糖皮质激素的不

良反应发生率高,因此,氨基水杨酸制剂仍是临床治疗轻度活

动期 CD 的选择,但使用这类药物应注意随访,评估疗效,如效

果不佳,应及时升级治疗。
随着疗效证据积累,生物制剂治疗已从“传统治疗无效后

的二线选择”升级为中重度、高危 CD 的一线核心治疗[38] 。 对

于存在高危因素的患者,指南建议早期、积极使用生物制剂或

糖皮质激素诱导缓解[2] 。 对于中重度 CD 患者,目前国内获批

的生物制剂(如英夫利西单抗、维得利珠单抗、乌司奴单抗)均

可用于诱导缓解和维持治疗[38-39] 。 英夫利西单抗作为国内首

个获批用于治疗 CD 的生物制剂,其在临床中使用更广泛,这
既与药物本身的治疗价值密切相关,也受到临床需求、可及性

等多重因素影响。 英夫利西单抗在 2007 年获批后,在长达十

余年的时间里,是国内 CD 患者唯一可及的生物治疗选择,其
长期积累的真实世界数据和医师应用经验构成竞争优势。 目

前,英夫利西单抗已被纳入国家医保目录,大幅降低了患者用

药成本,使更多中重度 CD 患者能够负担长期治疗。 此外,作
为较早进入国内市场的生物制剂,其生产、配送体系成熟,临
床用药可及性也更有保障。

小分子靶向药物是 CD 治疗中生物制剂和传统治疗的重

要补充,尤其在生物制剂失效、患者对注射不耐受等场景中不

可替代。 乌帕替尼是目前国内唯一获批 CD 适应证的口服小

分子药物,可用于抗 TNF 治疗失败的中重度活动期 CD 患者

的诱导缓解和维持治疗[2] 。 随着研发推进和长期数据积累,
小分子药物未来可能在 CD 治疗中占据更重要位置,但目前临

床仍需严格评估患者的风险与获益,避免盲目使用。
中医药治疗 CD 的优势在于整体调理,可改善全身症状、

减少西药的不良反应、辅助维持缓解,其核心价值是弥补西医

仅关注局部炎症、忽视全身功能的短板;但受限于标准化不

足、起效慢、安全性风险,无法作为重症 CD 的一线治疗。 在临

床实践中,需明确西医为主、中医为辅的原则,在西医控制炎

症的基础上,通过中医药改善生活质量、巩固疗效。 未来需通

过标准化复方研发和循证医学研究,进一步提升中医治疗 CD
的临床价值。
4　 总论与展望

CD 是复杂的慢性肠道炎症性疾病,其发病机制涉及遗

传、免疫和环境等多个因素。 目前,CD 的治疗手段多样,传统

治疗药物、生物制剂、小分子靶向制剂和中医药各有优势与局

限,共同构成综合治疗体系。 传统治疗药物如氨基水杨酸类、
糖皮质激素和免疫抑制剂,经济实用,是轻中度患者的基础选

择,但存在疗效局限和不良反应风险;生物制剂靶向性强、疗
效显著,尤其适用于重症及难治性患者,不过价格昂贵且可能

引发免疫反应;小分子靶向制剂口服便捷、起效较快,为不耐

受生物制剂者提供了新的方案,但长期安全性及有效性仍需

进一步观察;中医药以整体观念和辨证论治为核心,可改善症

状、减少复发,适合辅助治疗或轻中度维持,需与西医结合,避
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免延误重症病情。 临床中,应根据患者病情严重程度、经济条

件、个体差异等因素,制定个性化的中西医结合治疗方案,以
达到最佳疗效。 未来,需进一步深入研究 CD 的发病机制,开
发更精准、高效、安全的治疗药物和手段;同时,优化现有治疗

策略,实现个体化精准治疗,最大程度提高 CD 患者的生活质

量,控制疾病进展。
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