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【摘要】  炎症性肠病（IBD）是一组病因尚未阐明的慢性非特异性肠道炎症性疾病。有研究发现，10%~20% 的

IBD 是在老年时期发病，而今老年起病的 IBD 患病率和现有患者基数正在增加，其治疗策略因身体机能、共病的存在

和多药的相互作用而更为复杂，并同时影响 IBD 相关药物的选择。该文将结合 2017 年至今国内外的文献报道，着重

从治疗和恶性肿瘤监测两个方面对老年起病的 IBD 人群的特点做一阐述，以供临床参考。
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炎症性肠病（IBD）是一组病因尚不清楚的

慢性非特异性肠道炎症性疾病，包括溃疡性结肠

炎（UC）和克罗恩病（CD）。虽然 IBD 常见于

青中年人群，但可以在任何年龄出现。随着全国

乃至全世界的年龄结构改变，老年人的比例越来

越高。老年 IBD 包括年轻时发病、病程迁延至老

年，也包括老年起病的 IBD 患者，本文探讨的老

年 IBD 主要是指后者。

在目前的研究中通常将“老年”定义为 60 岁

以上的人群。随着年龄的增长，老年人的身体将

出现一些变化，如肝脏、胃肠平滑肌萎缩，肝肾

代谢减慢，胃肠蠕动减少等表现，药物代谢也会

受到影响［1］。老年起病的 IBD 患者的临床特点、

治疗效果和可能的不良反应，与年轻患者不同；

这些特点使得老年 IBD 在诊断和治疗中有很多需

要特殊关注之处。
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10%~20% 的 IBD 是在老年时期发病，且这

一比例呈逐年递增趋势［2］。研究显示，老年 IBD
的医疗费用占 IBD 的 25%，这反映老年患者疾病

负担更重［3］。此外，患有 IBD 的老年患者在临床

试验中的代表性严重不足，多数试验将老年人群

排除在外，使得这一人群的特点仍然缺乏研究［2］。

因此，本文着重从治疗和恶性肿瘤监测两个方面

对老年起病的 IBD 人群的特点做一阐述，探讨其

临床管理等问题。

一、药物治疗

老年起病的 IBD 治疗原则与年轻人相似，治

疗的目标是诱导和维持缓解、预防疾病相关并发

症、改善患者生活质量、尽量减少不良事件。然

而，多种合并症的存在、缺乏针对老年患者的疗

效试验、老年人免疫功能低，与年龄相关的生理

变化可能会改变药物的药代动力学和代谢，包括

肾小球滤过率降低及全身水分减少等［3］。部分老

年患者伴随着的严重肝病、血液病和心力衰竭等

疾病也限制了 TNF-α 抑制剂等生物制剂的使用［2］。

需重视老年 IBD 患者因同时服用多种药物而带来

的药物间相互作用的问题［4］。

一项来自香港的基于人口的队列研究发现，

老年起病的 IBD 患者在免疫调节剂和生物制剂的

治疗方面明显减少［5］。笔者认为可能是由于几个

原因：医师存在老年 IBD 患者病情较轻的固有印

象，医师和患者担心 5- 氨基水杨酸（5-ASA）以

及使用免疫抑制剂和生物制剂的安全性，尤其是

存在严重的感染或肿瘤等风险。

但 Kariyawasam 等［6］认为存在共病，以及老

年患者使用免疫抑制剂的并发症发生率高，才是

老年 IBD 患者更少使用免疫抑制剂的原因。

1. 5-ASA
5-ASA 化合物是治疗轻中度 UC 的首选药物，

虽然并不推荐用于 CD，但在老年起病的 CD 中

5-ASA 的使用率很高。高达 60%~80% 的老年 CD
患者使用 5-ASA 治疗［7］。口服联合灌肠或栓剂治

疗优于单独口服治疗，但由于较多老年患者存在

肛门括约肌的功能问题，剂型的选择需与患者盆

底和括约肌的生理功能相权衡［7］。

目前研究表明与 5-ASA 相关的不良反应相对

较少。肾毒性的风险似乎主要发生在治疗的第一

年，因此对于肾小球滤过率降低的老年患者，应

考虑常规监测肾功能。此外，约有 9% 的 80 岁及

以上患者有心房颤动，在使用华法林的同时使用

5-ASA 的患者应该特别注意，因为已经证明联合

使用 5-ASA 会导致华法林的有效浓度过高［7］。

2. 糖皮质激素

长期大剂量使用糖皮质激素的不良反应明

显，这在老年患者中会被放大，往往会导致心力

衰竭加重、骨质疏松、白内障、青光眼或严重感

染，增加血压、血糖的控制难度［7］。有研究发现，

与 TNF-α 抑制剂比较，长期使用皮质类固醇的

患者死亡、主要心血管事件和髋部骨折的风险更

高。因此有学者建议，长期服用糖皮质激素的患

者应在用药后至少进行一次骨密度检查，并常规

补充维生素 D 和钙剂［7］。

国外有研究集中于药物使用在 IBD 患者癌症

风险中的作用，该研究报道了糖皮质激素增加了

老年 IBD 患者的癌症风险。然而，我国的研究发

现，在老年起病的 IBD 组中，糖皮质激素的使用

是防止 IBD 进展为恶性肿瘤的一个保护因素。糖

皮质激素的治疗周期和剂量的不同可能是造成两

者结论相悖的原因。

考虑到所有这些风险，老年 IBD 患者开始使

用糖皮质激素时应采取适当的 “退出策略”，尽可

能减少皮质类固醇的暴露，或保持小剂量的维持

疗法［3］。

3. 抗 TNF-α 制剂

老年患者对抗 TNF-α 制剂的反应较慢，疗

效欠满意，不良反应和死亡发生率高。Lobatón
等（2015 年）研究认为，在 10 周时，老年 IBD
患者的临床反应比年轻患者差，但在 6 个月时这

种差异消失，老年 IBD 组严重不良事件发生率更

高。一项多中心的回顾性病例对照研究发现，老

年组与抗 TNF-α 药物相关的感染中有 42% 是严

重感染（需要住院或导致死亡），而在成人起病

组这一比例仅为 30%［8］。对这种抗 TNF-α 制剂安

全性差异的合理解释可能是免疫衰老的作用，导

致老年起病的患者发生严重感染的可能性较高［8］。

来自亚洲人群的数据也支持这一观点。最近

一项来自日本的多中心回顾性研究显示，老年发

病是抗 TNF-α 制剂治疗效果不佳的影响因素，老

年组的严重不良事件发生率明显高于非老年组，

包括感染、心血管事件、恶性肿瘤和死亡。此

外，作者特别指出，如果 IBD 类型为 CD，病程
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小于 1 年，且患者在抗 TNF-α 制剂治疗时没有同

时使用糖皮质激素，而生物制剂——naive 对老

年 CD 患者的抗 TNF-α 治疗的长期疗效是值得期

待的。早期过渡到抗 TNF-α 治疗有望对有糖皮质

激素依赖或抵抗的老年起病的 IBD 患者产生长期

疗效。

4. 整合素拮抗剂等生物制剂

整合素 α4β7 抑制剂如维得利珠单抗，作为

IBD 治疗的一线生物制剂或用于对抗 TNF-α 制剂

治疗应答不充分、失应答或不耐受的中至重度活

动性 UC 和 CD 患者，在老年 IBD 的治疗方面显

示了较好的疗效及安全性［9-10］。

目前针对维得利珠单抗的研究纳入老年受试

者相对较少。近年一项事后分析报道了维得利珠

单抗治疗在老年 IBD 患者中疗效佳、耐受性良

好、安全性高。Cohen 等［11］研究发现，老年 IBD
患者感染风险主要与他们的年龄和潜在疾病有

关，既往抗 TNF-α 制剂治疗是疗效欠佳的独立预

测因素。在实施抗 TNF-α 制剂治疗之前，早期、

一线引入维得利珠单抗可能会得到更有利的临床

结果。此外，乌司奴单抗在老年 IBD 患者中同样

安全有效［12］。

5. 免疫抑制剂

年龄在增加 IBD 机会性感染风险方面发挥作

用，而且某些药物尤其是传统免疫抑制剂似乎加

剧了这种作用［7］。

国内外多项研究发现，与其他疗法相比，硫

唑嘌呤的疗效较差、起效时间长、对老年 IBD 患

者发生治疗相关的恶性肿瘤绝对风险更高［3， 8， 13］。

一项长达 20 年全国性人群研究提示，在老年起

病的 UC 患者中，早期使用糖皮质激素和硫唑嘌

呤与产生糖皮质激素依赖和结肠切除术的风险较

高相关，而在老年起病的 CD 中没有观察到这种

关联［13］。另一项研究表明老年患者的硫唑嘌呤相

关性的不良事件主要与骨髓抑制（包括再生障碍

性贫血）和肝毒性有关。Singh 等［14］表明，相比

于单一免疫抑制治疗，早期联合免疫抑制（免疫

抑制剂联合生物制剂）策略降低了老年 CD 患者

的手术、住院和疾病相关并发症的风险。

因此，临床医师对于老年 IBD 患者应谨慎开

始硫唑嘌呤的治疗，仔细权衡在老年患者中使用

硫唑嘌呤的相对好处与相关的医源性损害的可能

性，特别是导致淋巴瘤和其他恶性肿瘤的发生。

二、手术治疗

IBD 患者手术的绝对适应证包括肠穿孔、无

法控制的出血、肠梗阻、瘘管形成、中毒性巨结

肠和癌症。老年 IBD 患者外科手术治疗的指征与

年轻患者无差异［15］。对于药物治疗失败的患者，

手术仍是一个重要的治疗选择。Song 等［16］指出，

老年起病的 CD 患者最常见的手术原因是肠梗阻，

其次是腹内脓肿和游离肠穿孔。

在 IBD 中不同的疾病类型手术率也有所不

同。 在 老 年 IBD 中，UC 患 者 的 手 术 率 比 CD
患 者 更 高（ 调 整 后 的 风 险 比 为 1.34，95%CI 
1.16~1.55）。这可能是由于 UC 手术的治愈性质，

手术可减少或避免 UC 患者对免疫抑制治疗的需

要。老年 UC 患者早期进行手术可减少药物严重

不良反应和减少因延迟手术而导致术后并发症增

加的风险。

在同一疾病中，各研究对不同年龄组的手术

率持有不同结论。Mañosa 等［8］与 Song 等［16］认为，

CD 老年起病组和成年组的手术率相似，而老年

起病的 UC 患者结肠切除率较成人组更高。

关于年龄越大是否与 IBD 患者手术后并发症

风险越高有关的研究，得出了相互矛盾的结果。

有研究表明，在老年与成人两个研究队列中，术

后并发症的发生率是相似的［8］。这可能部分归因

于更好的医疗管理、营养状况的改善以及早期手

术。然而，一项分析人口数据库的大规模研究发

现，老年 IBD 患者术后病死率高于成人组，术

后并发症的发生率更高（34.5% vs. 21.3%），老

年患者较大的共病负担也增加了术后并发症和病

死率的风险［18］。总而言之，鉴于身体功能、免疫

力及共病等原因，老年人行手术治疗的风险必然

增加，需权衡药物与手术治疗的利弊，避免不必

要的等待，及时把握手术指征，充分进行术前

评估。

此外，Kariyawasam 等［6］观察到，在早期使

用免疫抑制剂（自确诊后≤ 3 年）与延迟老年 CD
手术治疗有关。有研究显示，老年起病的 UC 中

持续使用硫唑嘌呤 12 个月或以上可降低结肠切

除术的风险［13］。这表明需在时机合适时及时在老

年 IBD 病程中使用免疫抑制剂，以获得最高的生
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活质量，并降低手术风险。

三、结肠癌风险与筛查

有学者指出，确诊时的年龄是早发性结直肠

癌的重要影响因素，35% 的老年 IBD 患者在诊断

为 IBD 后 8 年内发展为结直肠癌［2， 19］。国外研究

表明，与成人组相比，老年组总体患恶性肿瘤的

风险更高；但值得注意的是与年龄匹配的普通人

群相比，这一风险可能不会特别增加，包括患结

直肠癌的风险［20］。淋巴或骨髓增生性疾病和尿道

癌是老年组常见的恶性肿瘤，而甲状腺癌在成年

组中更常见。其次，老年起病的 IBD 患者在更短

的时间内进展为恶性肿瘤，且肿瘤相关病死率较

高［21］。此外，老年患者的共病也可能是导致肿瘤

发生的危险因素。国内一项研究发现，糖尿病是

老年发病的 IBD 罹患恶性肿瘤的独立危险因素［21］。

在老年人中，结直肠癌筛查应与疾病严重程

度、合并症和预期寿命相平衡。通过每 1~2 年进

行一次结肠镜检查和活检，及早发现异常增生即

癌前病变［2］。结肠镜检查在老年患者中并非没有

增加风险［7］。

四、总 结

综上所述，老年起病的 IBD 患者与成人起病

的患者间的临床特征差异对治疗和预后有重要影

响，两者最大差异是年龄因素所致的全身机能和

免疫力低以及伴有多种共病等，这些差异导致药

物的疗效和不良反应等也有所不同。目前国内外

对老年起病的 IBD患者仍较多使用5-ASA类药物，

其安全性较高。在老年患者中，糖皮质激素的不

良反应广泛且有可能带来更多的问题，应尽可能

减少糖皮质激素的暴露。免疫抑制剂和抗 TNF-α
制剂治疗因疗效欠满意及不良事件发生率更高等

原因，在老年起病的 IBD 患者中应用较少。而维

多珠单抗在老年 IBD 中显示出良好的疗效及安全

性，可能更适于老年 IBD 的治疗。老年 IBD 患者

手术指征与成人起病患者相同，但手术并发症发

生率更高、更严重；老年 UC 手术率更高；在时

机合适时及时使用免疫抑制剂，可获得最高的生

活质量，并降低手术风险。

治疗上应简化老年 IBD 患者的药物治疗方

案，把握手术指征，给予老年 IBD 个体化的治疗

方案。对老年 IBD 患者，需要警惕包括结直肠癌

在内的各类恶性肿瘤的风险，对使用硫唑嘌呤的

患者需格外注意避免淋巴系统恶性肿瘤的发生。

关于老年起病的 IBD 的临床数据并不充足，

多数试验将老年人排除在外，且相对于西方世界

对老年 IBD 的研究，亚洲地区的研究较少，且多

为以医院为基础（而不是以人群为基础）的设计，

尚缺乏更权威的基于人群的老年 IBD 数据。因

此，有必要进一步研究来确定这一群体中的临床

特征及开展针对老年群体治疗方面的临床试验。
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