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急性重度溃疡性结肠炎临床治疗进展
邵文怡，周 颖，许 丰

宁波大学附属李惠利医院消化内科，浙江 宁波 315040

［摘 要］　急性重度溃疡性结肠炎（ASUC）是炎症性肠病中的危急重症之一，部

分患者对一线静脉激素治疗无应答，须及时启动挽救治疗。以往指南推荐的挽救

治疗药物主要包括英夫利西单抗（IFX）和环孢素，近年来有临床治疗新进展。与

标准给药方案比较，IFX 加速和强化给药方案可能有助于高炎症负荷及低白蛋白

血症患者更早实现临床和生化缓解。小分子 Janus 激酶抑制剂中托法替尼辅助静

脉激素可提高短期临床应答率，乌帕替尼在静脉激素、标准或强化剂量 IFX 疗效

不佳时展现出良好的挽救治疗价值。对于单药治疗无效或合并肠外表现者，双重

靶向治疗通过多通路协同阻断，在临床应答、内镜及生化指标的改善方面均优于

单药治疗，为治疗优化提供了新的循证依据。此外，全肠内营养和高压氧治疗分

别通过调节肠道菌群和促进黏膜愈合在 ASUC 的综合管理中发挥了重要作用。本

文综述了上述治疗药物或方案在 ASUC 临床治疗中的应用成果及局限性，旨在为

优化 ASUC 临床治疗策略提供参考。
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［Abstract］ Acute severe ulcerative colitis (ASUC) is a critical emergency life-
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threatening complication of inflammatory bowel disease. A subset of patients fails to 
respond to first-line intravenous corticosteroid therapy and requires timely salvage 
treatment. Previously, guidelines recommended infliximab and cyclosporine as the main 
salvage therapies; however, recent years have witnessed clinical advances. Accelerated 
and intensified dosing regimens of infliximab, compared with standard dosing, may help 
patients with high inflammatory burden and hypoalbuminemia achieve earlier clinical 
and biochemical remission. Among small molecule Janus kinase inhibitors, tofacitinib 
as an adjunct to intravenous corticosteroids has been shown to improve short-term 
clinical response rates, while upadacitinib has shown promising efficacy as a salvage 
therapy when intravenous corticosteroids, standard or intensified infliximab are ineffective. 
For patients unresponsive to monotherapy or those with extraintestinal manifestations, 
dual-targeted therapy, through multi-pathway synergistic blockade, achieves superior 
clinical, endoscopic, and biochemical outcomes compared to monotherapy, providing 
new evidence-based support for treatment optimization. In addition, exclusive enteral 
nutrition and hyperbaric oxygen therapy play important roles in the comprehensive 
management of ASUC by modulating the gut microbiota and promoting mucosal healing, 
respectively. This review summarizes the therapeutic outcomes and limitations of 
these emerging pharmacological agents or regimens in the clinical treatment of ASUC, 
aiming to provide a reference for optimizing clinical management strategies for ASUC.

［Key words］ Acute severe ulcerative colitis; Steroid-resistant ulcerative colitis; 
Infliximab; Janus kinase inhibitor; Dual-targeted therapy; Exclusive enteral nutrition; 
Hyperbaric oxygen therapy; Review

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(4): 373-380.]
［缩略语］ 溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）；急性重度溃疡性结肠炎（acute 
severe ulcerative colitis，ASUC）；C 反应蛋白（C-reactive protein，CRP）；静脉注射皮

质类固醇（intravenous corticosteroid，IVCS）；英夫利西单抗（infliximab，IFX）；全肠

内营养（exclusive enteral nutrition，EEN）；Janus 激酶（Janus kinase，JAK）；信号转导

及转录激活因子（signal transducer and activator of transcription，STAT）；肿瘤坏死因

子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

UC 是一种累及直肠和结肠的终身炎症性疾

病，以累及黏膜及黏膜下层的连续性、弥漫性炎

症 为 特 征 ，该 病 全 球 疾 病 负 担 呈 上 升 趋 势［1］。

ASUC 是 UC 的一种急重症表现，以全身中毒症状

和快速进展为特征，整体病程呈复发-缓解型。在

UC 患者群体中，约有 15% 的患者以 ASUC 起病［2］。

Truelove-Witts 疾病严重程度分型定义 ASUC 为

血性腹泻每日 6 次及以上，伴发热（平均晚间体

温超过 37.5 ℃，或在 4 d 中至少有 2 d 体温达到

37.8 ℃或以上）、心动过速（心率≥90 次/min）、贫

血（血红蛋白水平低于正常值的 75%）及红细胞

沉降率超过 30 mm/1 h［3］。2019 年英国胃肠病学

会更新了 ASUC 的评估标准，将原标准中的红细

胞沉降率替换为 CRP（>30 mg/L）［4］。

研 究 显 示 ，ASUC 患 者 的 病 死 率 约 为 1%，

50 岁以上人群病死率显著升高［1， 5］。ASUC 患者

的肠道病变范围通常比普通 UC 患者更广泛，结肠

切除率更高。Turner 等［6］荟萃分析指出，约有 30%

的 ASUC 患者需行结肠切除术。另有研究显示，

有 ASUC 既往史的患者接受结肠切除术的风险进

一步增加［7］。IVCS 是 ASUC 的一线治疗方案，使

用糖皮质激素不必等待病原体（如艰难梭菌、巨
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细胞病毒）检测结果，应与抗感染治疗同步进

行［8］。然而，约 30% 的患者存在激素抵抗［2-3］。《中

国溃疡性结肠炎诊治指南（2023 年·西安）》提出，

足量 IVCS 治疗 3 d 后，若患者血性腹泻、发热等

ASUC 症状未见好转，应在使用牛津标准等预测

工具评估疗效后考虑挽救性治疗［9］。对于激素抵

抗的 ASUC 患者，传统的挽救性治疗手段包括标

准剂量 IFX 和钙调磷酸酶抑制剂（环孢素、他克莫

司）。然而，标准剂量 IFX 存在失应答可能，钙调

磷酸酶抑制剂则伴有感染风险［2，10-11］。本文聚焦

挽救性治疗，综述了 IFX 加速和强化诱导治疗、小

分子药物挽救治疗、双重靶向治疗等新的临床疗

法，并探讨 EEN 和高压氧治疗等辅助治疗手段在

ASUC 中的应用，旨在为 ASUC 患者提供更新、更

有效的治疗选择。

1　英夫利西单抗加速和强化诱导治疗

1. 1　IFX 加速诱导方案

IFX 加速诱导旨在通过缩短给药间隔时间迅

速达到有效血药浓度，以补偿 IFX 在患者体内的

丢失。目前关于 IFX 标准诱导方案的共识是在第

0、2、6 周分别给予患者 5 mg/kg IFX 治疗［2，12-14］。

IFX 加速诱导尚无明确定义，部分研究将其定义

为：任何高于标准诱导剂量或早于标准诱导的方

案，即在第 13 天或之前接受两次 5 mg/kg IFX 和

（或）单次剂量至少 7.5 mg/kg IFX［14］。回顾性研

究表明，IFX 标准诱导方案与加速诱导方案在治

疗类固醇难治性 ASUC 患者中的疗效未见显著差

异，两者的短期临床缓解率及结肠切除率相近，

然而剂量-效应曲线分析发现，5 d 内累计增加

IFX 剂量可降低结肠切除风险，提示 IFX 加速治

疗可能改善 ASUC 患者的结局［14-15］。

PREDICT-UC 试验是一项评估不同 IFX 诱导

方案在 ASUC中疗效和安全性的随机对照研究［13］。

成人患者按 2∶1 的比例随机分入标准剂量组（首

剂 5 mg/kg）或强化剂量组（首剂 10 mg/kg）；标准

剂量组再按 1∶1 二次随机分为标准给药组和加速

给药组（第 1、3 周各 5 mg/kg）。结果显示，标准和

加速给药组第 14 天临床应答率差异无统计学意

义［分别为 68%（30/44）和 73%（35/48）］，但加速

给药组在第 3 周即完成诱导，更早实现了临床和

生化缓解。安全性方面，两组 IFX 相关感染性不

良反应发生率差异无统计学意义［分别为 18%（8/

44）和 17%（8/48）］［13］。IFX 加速诱导治疗不仅使

成人 ASUC 患者获益，在儿童患者中同样获得了

循证支持［16］。上述结果提示，虽然标准诱导方案

与加速方案在临床应答率和缓解率方面疗效相

当，但加速治疗方案更早完成了诱导，能更快实

现临床和生化缓解。针对不同人群的最佳给药

策略，未来需要更大规模的随机对照研究进行

探索。

1. 2　IFX 强化诱导方案

ASUC 患 者 存 在 不 同 程 度 IFX 清 除 风 险 。

IFX 通过溃疡上皮从肠腔加速清除，并随粪便丢

失，这与 IFX 挽救性治疗失败密切相关，评估早期

IFX 水平及清除率可预测 IFX 的治疗结局，高炎

症负荷者可能需要更大剂量 IFX 以维持有效谷浓

度［17-19］。目前尚无共识定义 IFX 强化诱导方案，

两项针对 ASUC 患者的研究将强化诱导剂量定义

为单次注射 IFX 至少 10 mg/kg［20-21］。

既往回顾性研究关于 IFX 强化诱导方案临床

效果的结论存在差异。Bartlett 等［20］研究发现，强

化剂量 IFX 在缩短 ASUC 患者住院时间、减少激

素使用、提高缓解率方面有一定优势。但 Wang
等［12］认为 IFX 强化诱导方案在降低结肠切除率

方面并无显著效果。在 PREDICT-UC 试验中，研

究人员在第 0 天给予 ASUC 患者 10 mg/kg IFX，若

7 d 内无临床应答，则在第 7 天或更早给予第二剂

10 mg/kg IFX［13］。该研究显示，虽然强化剂量组

与标准剂量组第 7 天、第 14 天临床应答率［第 7 天

临床应答率分别为 65%（30/46）和 61%（56/92），

第 14 天 临 床 应 答 率 分 别 为 74%（34/46）和 68%

（30/44）］和 3 个月结肠切除率［分别为 7%（3/45）
和 19%（9/47）］差异均无统计学意义，但是强化剂

量组在第 3 周完成了诱导，实现了更早的临床和

生化缓解，且不增加不良反应。在亚组分析中，因

样本量受限，采用 IFX 强化诱导方案治疗的高

CRP（CRP>50 mg/L）和低白蛋白（白蛋白<25 g/L）

ASUC 患者在第 7 天的临床应答率并未明显优于

标准诱导方案治疗的患者［高 CRP 组两种方案分

别为 60%（6/10）和 42%（8/19），P=0.34；低白蛋白

组两种方案分别为 64%（9/14）和 45%（14/31），P=
0.17］，但数值上的改善趋势仍值得关注。上述研

究中关于强化 IFX 诱导方案临床效果的结论存在

差异，可能与给药方案、治疗时机及统计学方法

差异有关，对于高炎症负荷或需快速诱导缓解的
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ASUC 患者，IFX 强化诱导方案可能具有潜在优

势，但其确切价值仍有待大样本研究验证。

2　小分子药物挽救性治疗

小分子药物是一类相对分子质量小于 1000
的有机物，有起效快速、半衰期短、无抗原性或免

疫原性等特点［22］，目前不常规用于 ASUC 一线治

疗，仅在 IVCS、IFX 或环孢素等挽救治疗失败后

使用。现有证据中，JAK 抑制剂在中重度 UC 中

的应用较成熟，但尚缺乏针对 ASUC 的高级别循

证依据。

2. 1　托法替尼

托法替尼作为 JAK1 和 JAK3 抑制剂，可通过

阻断 STAT 信号通路，恢复机体对类固醇激素的

治疗反应性［22］。因其具有口服给药、作用效率

高、半衰期短等特性，已在欧美国家获批用于中

重度 UC 的治疗，是 ASUC 有效且迅速的挽救性治

疗方案。

Singh 等［23］发起的一项单中心、双盲、安慰剂

对照试验（TACOS）中，研究者将 ASUC 患者按 1∶1
的比例随机分为试验组和对照组：试验组口服托

法替尼 10 mg/次，每日三次，同时继续静脉注射

氢化可的松 100 mg/次，每 6 h 一次；对照组使用

相同剂量的氢化可的松和安慰剂治疗。结果显

示，试验组治疗第 7天时的临床反应率明显高于对

照组［分别为 83%（44/53）和 59%（30/51）］，90 d 挽

救治疗的累积概率更低（分别为 0.13 和 0.38），且

不良反应轻微。该研究初步证明托法替尼提高

了激素治疗的反应性，有助于改善 ASUC 患者的

临床结局。尽管该研究采用的是初始联合治疗

方案，但其显著降低了 90 d 内挽救性治疗需求，

间接支持了小分子药物作为 ASUC 挽救性治疗的

可行性。TRIUMPH 研究是一项多中心前瞻性单

臂干预试验［24］。该研究显示，对于 IVCS 难治且

IFX 初治或经治的 ASUC 患者，加用托法替尼作

为挽救治疗后，短期内超过半数的患者产生临床

应答，且部分患者在 52 周时实现无激素临床缓

解，提示托法替尼可能对疾病具有中远期的控制

效果。相比 TACOS 研究，TRIUMPH 研究更关注

标准一线、二线治疗无效后的 ASUC 挽救性治

疗，托法替尼在类固醇激素抵抗及 IFX 经治患者

中的有效性得到初步验证，为激素和生物制剂

难治性 ASUC 患者提供了新的治疗方案。另有

研究显示，激素和生物制剂双重难治型 ASUC 患

者 应 用 超 说 明 书 剂 量（30 mg/d）托 法 替 尼 治 疗

后，部分患者可避免结肠切除［25］。上述研究结

果提示，托法替尼在 ASUC 的诱导缓解及维持治

疗中可能具有重要的临床价值。

2. 2　乌帕替尼

乌帕替尼通过选择性抑制 JAK1 阻断下游信

号蛋白的磷酸化，进而抑制与 UC 等炎症性疾病

相关的细胞因子信号通路发挥抗炎作用［22］。两

项回顾性研究表明，乌帕替尼（45 mg，每日一次，

口服）可在 IVCS、标准或强化 IFX 剂量治疗反应

不佳时作为激素难治性 ASUC 的挽救性治疗手

段［26-27］，但其安全性和有效性仍需要大型前瞻性

随机对照研究进一步评估。2025 年一项队列研

究比较了乌帕替尼（45 mg，每日一次，口服）与托

法替尼（10 mg，每日两次，口服）作为挽救性治疗

手段在 ASUC 中的治疗效果［28］。结果显示，治疗

开始后一周内，使用乌帕替尼的患者临床反应率

和缓解率［分别为 84%（26/31）和 45%（14/31）］，

均高于使用托法替尼的患者［分别为 54%（19/35）
和 17%（6/35）］。但在长期临床观察中，两种药物

的临床反应率、临床缓解率、无类固醇缓解率及结

肠切除率差异均无统计学意义。该研究作为首个

在 ASUC 中比较不同 JAK 抑制剂的临床研究，对

指导 ASUC 挽救性治疗的小分子药物选择具有重

要的临床意义。

2. 3　非戈替尼

非戈替尼作为选择性 JAK1 抑制剂，对其他

JAK 影响较小，具有较高的安全性。非戈替尼

（200 mg，每日一次，口服）在难治性 UC 的队列研

究中显示出较好的疗效［29］，但用于挽救性治疗的

证据仅有个案报道：一例对类固醇及 IFX 难治的

ASUC 患者在接受非戈替尼治疗后，48 h 内症状

显著缓解，且实验室指标及内镜下表现持续改

善［30］。另有研究显示，非戈替尼可改善中重度 UC
患者组织学表现，恢复肠道黏膜稳态［31］。ASUC 患

者能否从非戈替尼治疗中获益以及非戈替尼治

疗的安全性仍需进一步证实。

3　双重靶向治疗

双重靶向治疗是指联合两种单抗和（或）小

分子药物，分别针对两个不同致病炎症通路以优

化 UC 治疗反应，是 UC 极有前景的治疗策略之
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一。与单药治疗比较，双重靶向治疗对合并肠外

表现的 UC 患者具有特殊优势［32］。对于激素、单

克隆抗体或小分子药物单药治疗后无法获得缓

解的患者，双重靶向治疗可成为新的治疗选择。

尽管在 ASUC 中双重靶向治疗的临床试验数据

有限，但其在中重度 UC 中已展现出潜在治疗价

值。2018 年，一项纳入 6 例 UC 患者的队列研究

验证了抗 TNF-α 药物联合维多珠单抗治疗 UC 的

有效性［33］。经过至少 12 个月的前瞻性随访，所

有患者的生化指标和内镜下表现均有改善，且随

访期间均未检测到抗 TNF-α 抗体，在不良反应方

面仅报道一例上呼吸道感染。该研究初步证明

了联合治疗方案在 UC 治疗中的有效性和安全

性。VEGA 试验是一项评估戈利木单抗联合古塞

奇尤单抗治疗中重度 UC 的随机双盲Ⅱ期临床试

验［34］。研究者将 214 例中重度 UC 患者按 1∶1∶1
的比例随机分配至联合治疗组、戈利木单抗单药

组和古塞奇尤单抗单药组接受标准剂量治疗。

第 12 周时联合治疗组的临床应答率优于戈利木

单抗单药组和古塞奇尤单抗单药组［分别为 83%

（59/71）、61%（44/72）和 75%（53/71）］，且联合治

疗组在内镜下改善、组织学缓解及生化指标等次

要终点上的表现均更优。2025 年，COMBO-UC 研

究通过观察诱导期后患者的临床和内镜下缓解

情况评估乌司奴单抗联合 IFX 在中重度 UC 患者

中的疗效和安全性（NCT06453317），该临床试验

结果有望为 ASUC 的双重靶向治疗策略提供重

要临床参考［35］。VEGA 和 COMBO-UC 研究均采

用同时抑制 IL-23 和 TNF-α 通路的策略以改善

UC 患者的内镜下、组织学表现及临床指标。中

国的随机对照临床试验（NCT06095596）正在开

展［36］，旨在评估为期 8 周的维得利珠单抗联合乌

帕替尼诱导治疗在中重度 UC 患者中的疗效，为

中重度 UC 特别是 ASUC 患者的治疗优化提供循

证依据。

虽然上述临床研究并非针对 ASUC，但这些

研究为 ASUC 的治疗开辟了新的探索方向。目前

尚未确定最佳双重靶向治疗方案，但将肠道特异

性药物（如维多珠单抗）与全身性生物制剂（如

IFX、戈利木单抗、古塞奇尤单抗）结合并根据患

者个体状况进行个性化决策，可能更加合理［37］。

双重靶向治疗方案的药物使用剂量、使用频率和

疗程有待前瞻性研究进一步验证。

4　全肠内营养辅助治疗

肠道微生物失调、菌群多样性降低是 UC 的

重要诱因，虽然其具体机制尚未完全阐明，但在

UC 的相关研究中已经发现拟杆菌门和厚壁菌门

等产生丁酸盐等短链脂肪酸的细菌丰度降低［1］。

研究发现，ASUC 患者的肠道深溃疡和黏膜损伤

与肠道菌群失调引发的剧烈免疫反应有关，而

IVCS 治疗无法诱导黏膜愈合［38-39］。与健康人或轻

中度 UC 患者比较，ASUC 患者粪便中细菌的优势

类群发生明显改变：梭菌纲丰度降低，芽孢杆菌

纲丰度升高；拟杆菌纲丰度降低，黄杆菌纲丰度

升高［39］。菌群失调特征凸显 ASUC 患者肠道菌群

失调的严重程度与 UC 的严重程度呈正相关。因

此，调节肠道菌群或可促进 ASUC 患者肠道黏膜

修复［2］，从而对治疗产生积极影响。2021 年 Sahu
等［40］开展了一项随机对照临床试验评估 EEN 辅

助 IVCS 治疗 ASUC 的疗效。研究者将纳入研究

的 62 例患者按 1∶1 的比例分配至 EEN 辅助 IVCS
组和对照组，EEN 辅助 IVCS 组在第 7 天时一线治

疗失败率显著低于对照组［分别为 19%（5/27）和

43%（13/30）］，中位住院时间较对照组缩短（分别

为 10 和 13 d），但两组结肠切除率（分别为 9% 和

13%）和挽救性药物治疗反应率（分别为 80% 和

83%）差异均无统计学意义。实验室检测结果显

示，EEN 辅助 IVCS 组第 7 天时患者的 CRP、粪钙

卫蛋白和血清白蛋白等生化指标显著改善，治疗

应答者粪便中有益菌属（如嗜酸乳杆菌等乳酸杆

菌属）的丰度高于非应答者，纵向对比患者粪便

菌群发现 EEN 辅助治疗可使具有免疫调节和短

链脂肪酸生成功能的菌群丰度增加。Bajaj 等［41］

研究也证实，使用 EEN 辅助类固醇治疗 7 d 后

ASUC 患者粪便中有益微生物增加，表明 EEN 可

通过补充有益菌修复肠道核心菌群。上述研究

初步证明 EEN 提高了 ASUC 患者对 IVCS 的反应

率，并诱导肠道菌群重构，但其确切疗效和作用

机制仍需进一步验证。根据菌群构成变化，未来

需要开发针对肠道重症炎症性疾病的肠内营养

制剂。

5　高压氧辅助静脉类固醇治疗

中性粒细胞在 UC 发生发展中处于组织损伤

核心地位，活性氧介导了血管内皮生长因子信号
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通路。高压氧治疗，即在 2~3 倍绝对大气压下让

患者呼吸 100% 的纯氧，其将氧气输送到缺氧损

伤组织以促进创面愈合，并可抑制中性粒细胞产

生活性氧［42］。目前，高压氧治疗在 ASUC 中的应

用研究有限，但来自中重度 UC 患者的临床研究证

据为其在 ASUC 治疗中的潜在价值提供了重要

线索。

在一项小规模多中心、随机、双盲的探索性

ⅡA 期临床试验中，对随机分配至高压氧治疗辅

助组的中重度 UC 患者采用 IVCS 联合高压氧治疗

方案，治疗第 5、10 天的临床缓解率显著高于静脉

类固醇单一治疗方案（联合治疗组均为 5/10，单一

治疗组均为 0/8），住院期间进展为需要二线挽救

性治疗患者的比例更小（分别为 1/10 和 5/8）［43］。

在后续进行的ⅡB期临床试验中，作为静脉激素辅

助治疗，连续 5 d 行高压氧治疗在改善中重度 UC
患者活动度（部分梅奥评分、直肠出血评分）方面

显著优于 3 d 疗程，提示高压氧治疗 5 d 为更合理

疗程［44］。在更大规模人群中观察高压氧治疗对住

院中重度 UC 患者的治疗益处，并探索其免疫-微

生物作用机制的相关临床试验（NCT05987852）正

在进行中［45］。需要注意的是，在关注高压氧治疗

为患者带来益处的同时，须关注高压氧治疗带来

的不良反应，如耳部不适、鼓膜穿孔等。高压氧

治疗辅助 IVCS 治疗的适宜舱压、治疗时长等问

题也需要前瞻性队列研究进一步探索。

6　结 语

治疗依从性差、抗菌药物使用、应激及艰难

梭菌感染等是 UC 患者 ASUC 急性发作的主要诱

因［46］，这些诱因在生物制剂时代仍普遍存在。类

固醇激素治疗是 ASUC 一线治疗手段，在激素抵

抗的患者中，仅部分可通过传统的挽救治疗获得

缓解，因此增加治疗方案的选择对于改善 ASUC
患者的临床结局具有重要意义。现有的挽救性

治疗各有特点：IFX 加速或强化诱导可更早实现

临床和生化缓解；小分子药物使用便利、起效迅

速，为激素和生物制剂双重难治型患者提供了新

的治疗选择；双重靶向治疗通过双通道作用为

ASUC 治疗带来了新的路径；EEN、高压氧治疗也

展现出潜在的辅助治疗价值。以上新治疗策略

在小样本研究中已展示出不同程度的疗效，且总

体致命性风险较小。近年来小分子药物逐渐成

为 UC 治疗中的重要选择，其治疗中重度 UC 的成

功经验可为 ASUC 患者的治疗提供借鉴。需要注

意的是，目前多数研究存在证据级别有限、样本

量有限、患者异质性大等问题，导致治疗的最佳

给药时机、剂量及联合策略尚不明确。未来需要

通过设计严谨的大样本随机对照研究，进一步验

证这些新的治疗策略在 ASUC 患者中的有效性和

安全性，探索这些新疗法能否满足 ASUC 这种急

重症的快速救治需求。
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