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發炎性腸道疾病的治療困境
李宗錞 1,2 暨台灣消化系內視鏡醫學會發炎性腸道疾病專家小組、

王悅心 3,4、吳采玲 3,4、王秀伯 1,2

1 台大醫院內科部 , 台北 , 台灣
2 台灣消化系內視鏡醫學會 , 台北 , 台灣
3 台大臨床藥學研究所 , 台北 , 台灣
4 生物醫學編輯部 , 台北 , 台灣

FDA 核可用於 IBD 的生物製劑如表一，有三角
形註記者則為已在臺灣拿到許可證之藥品，而
目前還有更多生物製劑正在進行臨床試驗並準
備上市。

表一 . 目前 FDA 核可用於 IBD 的生物製劑

本會議為臺灣九州發炎性腸道疾病聯合專家
會議，旨在邀請兩地專家分享治療上的經驗及見
解以讓發炎性腸道疾病的治療更臻完善。以下會
就目前治療上的困境，包含治療療效不彰 (Loss 
of response)、發炎性腸道疾病病人之巨細胞病
毒活化 (Cytomegalovirus reactivation)、克隆氏
症併發症的產生以及上皮細胞異常性增生及監測
(Dysplasia and Surveillance) 討論。
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發 炎 性 腸 道 疾 病 (Inflammatory bowel 
disease，IBD) 包含克隆氏症 (Crohn's disease，
CD) 和潰瘍性結腸炎 (ulcerative colitis，UC)，
是一種慢性腸胃道發炎的疾病。目前病因未明，
可能是由基因、sd 免疫物質、微生物感染或環
境因素所導致。發炎性腸道疾病主要盛行於西方
國家，但近年來在亞洲的發生率有逐年增加的趨
勢。另外，相較於西方國家，亞洲的病人較少
家族聚集性 (familial aggregation)、腸道外表現
(extra-intestinal manifestations) 且以男性為好
發族群。

IBD 的治療目標為降低疾病活性以達到並
維持疾病緩解 (remission)，傳統的治療包含
使 用 5- 氨 基 水 楊 酸 (5-aminosalicylic acid，
5-ASA)、 抗 微 生 物 製 劑 (antimicrobials)、 類
固醇 (steroid)、免疫抑制劑等。而 1998 年後
生物製劑的出現則為 IBD 的治療帶來新氣象。
生物製劑源自活體 (living sources)，例如單株
抗體、白血球介素 (interleukin) 及疫苗等，具
免 疫 抗 原 性 (immunogenic potential)。 目 前

壹、前言
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學名 商品名 作用標的 適應症

▲ Infliximab REMICADE® TNFα CD UC

▲ Adalimumab HUMIRA® TNFα CD UC

  Natalizumab TYSABRI® α4-integrin CD -

  Certolizumab 
   pegol

CIMZIA® TNFα CD -

▲ Golimumab SIMPONI® TNFα - UC

▲ Vedolizumab ENTYVIO®
Integrin 
α4β7

CD UC
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療 效 不 彰 (loss of response，LOR)， 定
義是在成功的誘導治療 (induction therapy)
後，仍無法達成緩解 (remission)，操作型定
義為發炎性腸道疾病的發炎症狀再度出現。在
2014 年的一篇文獻顯示在 CD 的臨床試驗中，
至少有 20-46% 的人一開始對 adalimumab、
infliximab 及 certolizumab 對 良 好 反 應 但
後來出現 LOR1。此外，另一篇文獻則觀察到
LOR 通常出現在開始使用的第一年，尤其是
開始使用的六十天內。臨床上觀察到若病人
在開始使用的一年內都沒有出現 LOR 則之後
出 現 LOR 的 機 會 也 較 低 2。 由 於 生 物 製 劑 具
有 免 疫 抗 原 性 (immunogenic potential)，
病 人 體 內 便 可 能 產 生 anti-drug antibody 
(ADA)， 是 造 成 LOR 的 原 因 之 一， 一 篇 前 瞻

性的研究顯示隨著 ADA 濃度越高，病人獲得
緩 解 的 持 續 時 間 (duration of response) 越
短 3。此外，若同時使用生物製劑和免疫抑制
劑 ( 例 如：methotrexate、azathioprine) 則
體 內 ADA 的 濃 度 會 顯 著 下 降 4， 且 此 組 病 人
在第二十六周亦有較高比例達到無皮質類固
醇 使 用 的 緩 解 (corticosteroid-free clinical 
remission) 和黏膜癒合 (mucosal healing)5。
因此，目前建議可以避免 LOR 的方式包含使
用 合 併 治 療 (combination therapy)、 仿 人
類單株抗體 (humanized drug product)、計
畫 性 的 維 持 治 療 (scheduled maintenance 
treatment) 和使用前先給予 hydrocortisone 
(premedication)。然而並非所有的 LOR 都是
因為藥物，其他可能原因可分為非發炎性和發
炎性兩種，如表二所示。

表二 . 發炎性腸道疾病病人治療療效不彰之原因

貳、IBD的治療療效不彰  

非發炎性

大腸激躁症 (Irritable bowel syndrome）
腸道纖維化狹窄 (Fibrostenotic strictures）
癌症 (Cancer）
飲食問題
其他 ( 細菌過度增生，膽鹽性瀉下等）

發炎性

和 IBD 無關
感染 (Infection）
缺血性大腸炎 (Ischemic colitis）
血管炎 (Vasculitis）

和 IBD 控制不良相關

抗藥抗體 (Anti-drug antibody）
和 免 疫 無 關 的 藥 物 排 除 增 加 (Non-immune drug 
clearance）
對 anti-TNF 藥 物 的 順 從 性 差 (Non-adherence to anti-
TNF）

病理機轉的變化 (Shift of disease pathway）

其他
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血性大腸炎和血管炎。倘若是由發炎性腸道疾病引起，也不一定是 ADA 的產

生，亦有可能是病人對藥物順從性不佳，故應檢查病人體內生物製劑及 ADA

的濃度。另外，也會建議病人戒菸。發炎性腸道疾病治療流程可見圖一、圖

二。 

非發炎性 大腸激躁症（Irritable bowel syndrome） 

腸道纖維化狹窄（Fibrostenotic strictures） 

癌症（Cancer） 

飲食問題 

其他 （細菌過度增生，膽鹽性瀉下等） 

發炎性 和 IBD 無關 感染（Infection） 

缺血性大腸炎（Ischemic colitis） 

血管炎（Vasculitis） 

和 IBD 控制不良相關 抗藥抗體（Anti-drug antibody） 

和免疫無關的藥物排除增加（Non-immune 

drug clearance） 

對 anti-TNF 藥物的順從性差（Non-adherence 

to anti-TNF） 

病理機轉的變化（Shift of disease pathway） 

其他 

表 二 發炎性腸道疾病病人治療療效不彰之原因 1 

	
圖 一 IBD 處置簡圖(聚焦在療效不彰部分) 

Induction

Primary non-response

Switch

Swap

Loss of response

Dose intensification

Interval shortening

Dose doubling

Switch within class

Swap between classes

Switch or add immuno-
modulator

Wait and see

圖一 .  IBD 處置簡圖 ( 聚焦在療效不彰部分 )

	
圖 二發炎性腸道疾病治療流程 

參、 發炎性腸道疾病病人之巨細胞病毒（Cytomegalovirus）再

活化 

CMV 是一種皰疹病毒，經由體液傳染，流行病學的資料顯示約有 40-70%

的成人曾感染而普遍存在於人體 6，而在日本則高達 80-90%。初次感染可能是

無症狀或僅有輕微症狀，而對於免疫系統不全者，例如癌症、曾接受器官移

植、患有自體免疫疾病、感染人類免疫缺乏病毒 （human 

immunodeficiency virus，HIV）的病人而言，CMV 的再活化

（reactivation）往往非常嚴重，甚至會導致死亡。診斷和治療是 IBD 處置上

的重點，但如何避免、鑑別和治療感染同樣是很重要的議題。感染可能是因為

疾病本身或所使用的藥物，一篇 2008 年的文獻顯示發炎性腸道疾病病人最常

出現的伺機性感染（opportunistic infection）依次為 Herpes zoster、

Candida albicans、Herpes simplex 及 Cytomegalovirus7。其中巨細胞病毒

腸炎（CMV colitis）常會被誤診為發炎性腸道疾病的急性惡化，故在認為病人

有復發（flare-up）或對類固醇及免疫調節藥物無效前應排除病人是否有人類

巨細胞病毒（human cytomegalovirus [CMV]）引起的腸炎。由於 CMV 可以

透過單核細胞（mononuclear cell）穿過發炎黏膜進而在其中增生，故一般認

為病灶（lesion）較深的 UC 病人一旦感染 CMV 後會更加嚴重。一篇臺灣的文

圖二 .  發炎性腸道疾病治療流程

當懷疑病人可能有 LOR 出現，應先檢查 ( 例
如：生物標誌 [biomarker]、影像、內視鏡、組
織學檢驗 ) 是否有非發炎性的因素。若病人是屬
於發炎性的也有可能不是與 IBD 有關，例如有感
染、缺血性大腸炎和血管炎。倘若是由發炎性腸
道疾病引起，也不一定是 ADA 的產生，亦有可
能是病人對藥物順從性不佳，故應檢查病人體內

生物製劑及 ADA 的濃度。另外，也會建議病人
戒菸。發炎性腸道疾病治療流程可見圖一、圖二。
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CMV 是一種皰疹病毒，經由體液傳染，
流行病學的資料顯示約有 40-70% 的成人曾感
染而普遍存在於人體 6，而在日本則高達 80-
90%。初次感染可能是無症狀或僅有輕微症
狀，而對於免疫系統不全者，例如癌症、曾
接受器官移植、患有自體免疫疾病、感染人
類免疫缺乏病毒 (human immunodeficiency 
virus，HIV) 的 病 人 而 言，CMV 的 再 活 化
(reactivation) 往往非常嚴重，甚至會導致死
亡。診斷和治療是 IBD 處置上的重點，但如何
避免、鑑別和治療感染同樣是很重要的議題。
感染可能是因為疾病本身或所使用的藥物，一
篇 2008 年的文獻顯示發炎性腸道疾病病人最
常出現的伺機性感染 (opportunistic infection)
依 次 為 Herpes zoster、Candida albicans 、
Herpes simplex 及 Cytomegalovirus7。

其 中 巨 細 胞 病 毒 腸 炎 (CMV colitis) 常 會
被誤診為發炎性腸道疾病的急性惡化，故在
認 為 病 人 有 復 發 (flare-up) 或 對 類 固 醇 及 免
疫調節藥物無效前應排除病人是否有人類巨
細 胞 病 毒 (human cytomegalovirus  [CMV])
引 起 的 腸 炎。 由 於 CMV 可 以 透 過 單 核 細 胞
(mononuclear cell) 穿過發炎黏膜進而在其中
增生，故一般認為病灶 (lesion) 較深的 UC 病
人一旦感染 CMV 後會更加嚴重。一篇臺灣的文
獻顯示發炎性腸道疾病住院病人中巨細胞病毒
腸炎的盛行率為 1.6%(1.9% CD，1.4% UC)，
而出現巨細胞病毒腸炎的危險因子包含年紀較
大以及使用較高劑量的類固醇 8。

2016 年 的 一 篇 文 獻 則 顯 示 有 全 結 腸 炎
(pancolitis)、最近使用過較高劑量類固醇 ( 相
當於每天 40 mg prednisolone 劑量 ) 及較高
mayo score 的 IBD 病人較可能出現 CMV 的再
活化 9。也有研究在校正年齡、性別之後，發
現使用類固醇、免疫調節藥物、對類固醇無效
和以內視鏡觀察有活動性潰瘍的 UC 病人有較
高的風險 10。一篇日本的研究則觀察到在沒有
使用皮質類固醇的病人上，CMV 的再活化只有
在黏膜有發炎的 UC 病人上發生 11。另外，一
篇 2015 年的文獻則觀察到在 UC 的病人現在
左側結腸，而 CD 的病人中，感染則多出現在
右側結腸 12。  

臨 床 上 用 來 檢 驗 CMV 感 染 的 方 法 包 含
組 織 病 理 學 (histopathology) 檢 驗、 血 清 學
(serology) 檢驗、聚合酶連鎖反應 (polymerase 
chain reaction，PCR) 和 CMV 抗原檢驗 (CMV 
antigenemia tests)，其中，以聚合酶連鎖反應
對 CMV 再活化 (reactivation) 的特異性及敏感
度最高，但仍可能出現偽陰性。而對於本身有
發炎性腸道疾病的病人而言則以組織病理學為
標準的 (standard) 檢驗方法，被 CMV 感染到
的細胞在光學顯微鏡下可見到細胞和細胞核變
大、包含體 (inclusion body) 的形成，外觀類
似貓頭鷹的眼睛 (owl's eye)，因此稱為貓頭鷹
眼細胞。

另外，目前對於內視鏡檢驗是否能作為
早 期 診 斷 UC 病 人 出 現 巨 細 胞 病 毒 腸 炎 的 工
具仍尚未有共識，有一篇研究將活動性潰瘍
性結腸炎 (active UC) 的病人分為兩群，分別
是 CMV(+) 和 CMV(-) 的 病 人， 但 發 現 兩 組 病
人在內視鏡檢驗的結果上沒有太大的差異 13。

參、發炎性腸道疾病
病人之巨細胞病毒
(Cytomegalovirus) 再活化
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約有 50% 克隆氏症 (Crohn’s disease，
CD) 的病人在診斷後五年內會有併發症的發
生， 主 要 包 含 廔 管 (fistula) 的 產 生、 腸 道 狹
窄 (stenosis) 和 膿 瘍 (abscess)17。 與 西 方 文

獻不同的是日本文獻顯示有更多病人出現狹窄
(stricturing) 而非穿孔 (penetrating)，此現象
是否是亞洲人特殊的臨床表徵仍有待未來的研
究做探討 18。一篇日本的文獻顯示 CD 病人做
手術的主因依次為發生狹窄 (1992-2001 年：
60.9%，2002-2011 年：76.2%)、 瘻 管 (1992-
2001 年：24.6%，2002-2011 年：12.7%) 以
及 膿 瘍 (1992-2001 年：8.7%，2002-2011
年：7.9%)， 以 2002 年 ( 此 研 究 機 構 開 始 使
用生物製劑的年份 ) 為分野則發現隨著年代的
不同狹窄的發生有顯著增加，而瘻管、膿瘍
則有下降的趨勢 19。而臺灣關於 CD 病人發生
併發症的文獻則非常少，有一篇使用健保資
料 庫 (1998- 2011 年 ) 的 研 究 顯 示 CD 病 人 發
生併發症的盛行率分別為腸道阻塞 (intestinal 

肆、克隆氏症的併發症

圖 三 . IBD 病人的巨細胞病毒感染腸炎處置流程 

註：1.CMV 感染 （CMV infection）和 CMV 感染症（CMV disease）有所不同，CMV 感染指的是透過血清檢驗（serology test）及聚合酶
連鎖反應 （Polymerase chain reaction，PCR）證實 CMV 陽性，而 CMV 感染症則是病人除了 CMV 陽性之外，出現了組織破壞及臨床症狀。
CMV 在腸胃道最常見的感染區域為結腸及食道。
2.CMV 再活化所使用的抗病毒療程為：Ganciclovir IV・5mg/kg・every 12h・3-6 weeks 或 Foscarnet Sodium Hydrate IV・60mg/kg・
every 8h・2-3 weeks

另外，IBD 病人組織中 CMV DNA 的量可能和
病人的臨床療效有關，一篇 2011 年的研究顯
示當 CMV DNA 的量超過 250 (copies/ mg) 則
可能會對連續三種治療阻抗 14。當病人發生急
性腸炎且體內 CMV 的病毒量超過 1000 copies 
/100000 cells 時，應給予抗病毒藥物 ( 例如：
ganciclovir) 預防、避免使用類固醇並可繼續使
用原本的免疫調節藥物 15。

inhibitor、anti-TNF agent 及其他生物製劑皆可能增加感染風險 [ECCO 

Statement OI 2C]。ECCO 建議不需針對使用免疫調節藥物的病人常規做

CMV 感染檢驗，而對於出現急性腸炎且對類固醇產生抗性（acute steroid-

resistant colitis）的病人則應在開始免疫調節藥物前排除 CMV 感染的可能。

對類固醇產生抗性的病人如果在黏膜有 CMV detection 且出現嚴重急性腸炎則

須立即給予抗病毒藥物治療並且停用免疫調節藥物直到腸炎症狀改善 [ECCO 

Statement OI 4A]。抗病毒藥物的給予則以依照圖三的流程，以 ganciclovir

為首選，若有效可在 3-5 天後轉以口服的 valganciclovir 做治療或繼續使用

ganciclovir，foscarnet 則為使用 ganciclovir 無效時所使用的二線藥物。使用

抗病毒藥物治療 IBD 病人的巨細胞病毒感染腸炎能達到 67-100%緩解，當療

程完全結束後則可開始使用免疫調節藥物。 

	
圖 三 IBD 病人的巨細胞病毒感染腸炎處置流程 

註： 

1. CMV 感染 （CMV infection）和 CMV 感染症（CMV disease）有所不同，CMV 感染指

的是透過血清檢驗（serology test）及聚合酶連鎖反應 （Polymerase chain reaction，

PCR）證實 CMV 陽性，而 CMV 感染症則是病人除了 CMV 陽性之外，出現了組織破壞

及臨床症狀。CMV 在腸胃道最常見的感染區域為結腸及食道。 

2. CMV 再活化所使用的抗病毒療程為：Ganciclovir IV・5mg/kg・every 12h・3-6 weeks

或 Foscarnet Sodium Hydrate IV・60mg/kg・every 8h・2-3 weeks 

肆、 克隆氏症的併發症 

約有 50% 克隆氏症（Crohn’s disease，CD）的病人在診斷後五年內會

有併發症的發生，主要包含廔管（fistula）的產生、腸道狹窄（stenosis）和

膿瘍（abscess）17。與西方文獻不同的是日本文獻顯示有更多病人出現狹窄

（stricturing）而非穿孔（penetrating），此現象是否是亞洲人特殊的臨床表
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來，UC 病人發生大腸癌的比率有逐年降低，
可能是因為臨床上所使用的疾病控制藥物更為
有效或是內視鏡儀器的進展使病人在癌症前
期 (precancerous state)、腸道出現上皮細胞
異常性增生時就已及時發現並接受治療。而目
前在臺灣對此議題的文獻仍相當少且在僅存的
文獻中顯示發炎性腸道疾病病人發生大腸癌的
比例相對國外較低，盛行率僅為 0.35%(0.39% 
CD，0.16% UC)24，但此觀察可能受限於追蹤
時間的不足以及醫師下診斷碼的狀況。

慢 期 潰 瘍 性 結 腸 炎 所 導 致 的 大 腸 癌
(colitis-associated colon cancer，CAC) 和 大
腸癌 (sporadic colon cancer) 有很大的不同，
前者較常出現在年輕族群，另外，前者的型態
主 要 為 上 皮 細 胞 異 常 性 增 生 (dysplasia)， 而
後者則為腺瘤 (adenoma) 的型態，此外，兩
者的致癌機轉也有些微不同 25。根據 SCENIC 
(Surveillance for Colorectal Endoscopic 
Neoplasia Detection and Management 
in Inflammatory Bowel Disease Patients: 
International Consensus Recommendations)
共識，CAC 的上皮細胞異常性增生 (dysplasia)
的型態建議以修改後的 PARIS classification 加
上病人是否有潰瘍和病灶邊緣型態來區分為是
否可見及是否具瘜肉 26。

在 診 斷 上，CAC 的 偵 測 相 當 困 難， 由 於
其形態的關係以鋇劑灌腸攝影和大腸鏡檢查往
往難以發現。2016 年的一篇文獻找出了許多
UC 病人產生大腸癌併發症的風險因子，主要
包含曾被診斷為原發性硬化性膽管炎 (Primary 
sclerosing cholangitis，PSC) (RR 8.6 [3.8-
19.5])、全結腸炎 (RR 4.8 [3.9-5.9])、有一等親

obstruction) 17.8%、瘻管 7.9%、穿孔 4.7%、
膿瘍 2.0%，明顯低於西方國家的文獻。20 但由
於此篇研究是以疾病分類代碼 (International 
Classification of Diseases，9th Revision，
ICD-9) 來做盛行率的計算，故可能因為受限於
編碼問題而有低估的情形。中國醫藥大學內部
統計資料進一步觀察到在 CD 病人中有 27.5%
的人出現廔管併發症，其中有 73.7% 在肛門
周 圍 (perianal)，15.8% 在 腸 皮 膚 (entero-
cutaneous) 區 域，10.5% 在 腸 膀 胱 (entero-
vesical) 區域。

手術是治療相關併發症的主要處置，指
引建議因為膿瘍以及腸道狹窄而長期腹瀉、
消化不良的病人更應執行 [ECCO Statement 
9N] 21。另外，也有許多文獻支持合併 TNFα 
抑制劑和手術處置相較於僅執行手術更能有
效使瘻管癒合和症狀改善 22。 

慢期潰瘍性結腸炎 (UC) 其中一個最為嚴
重的併發症為上皮細胞異常性增生 (dysplasia)
及大腸癌。流行病學資料顯示 UC 的病人相較
於一般人有 0.9-8.8 倍的風險發生大腸癌，而
其中對於有全結腸炎 (pancolitis) 的病人則有
高達 0.8-23 倍的風險。另外，UC 病人的大腸
癌盛行率約為 3.7%，其中全結腸炎病人則增
加到 5.4%23，雖然比率隨著不同文獻有所差
異，但在多數文獻都有相同的發現：大腸炎
(colitis) 的時間越長越容易出現大腸癌，在診
斷後十年、二十年、三十年大腸癌的累積發生
率分別為 1.8%、8.3% 和 18.4%。此外，近年

伍、慢期潰瘍性結腸炎與上皮
細胞異常性增生、大腸癌
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e137.
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內在五十歲前有大腸癌病史 (RR 9.2 [3.7-23])
和 組 織 學 上 有 活 動 性 的 發 炎 (OR 5.13 [3.26-
11.14])27。目前各個指引的建議監測方式稍有
不同，一般是在診斷 UC 後的第八年應做篩檢，
之後則按照風險的高低來設定篩檢的間隔時
間，風險高者建議以一年為間隔，而風險中至
低者則建議以三到五年為間隔。

另外，各組織對應採取標靶切片 (target 
biopsy) 或抽樣切片 (random biopsy) 仍未有共
識，然而，一篇日本的臨床試驗發現兩者加上
色素內視鏡 (chromoendoscopy) 後偵測腫瘤
的能力並無顯著差異，但抽樣切片所採檢的樣
品數及所耗費的時間則顯著較標靶切片多 28，
故目前日本是以標靶切片做為標準。另外，隨
著近年來影像強化內視鏡技術的發展，開始有
窄 頻 影 像 系 統 (Narrow Band Imaging [NBI])
內視鏡的出現，然而因為臨床證據仍然不足，
指引目前並未建議使用 NBI 內視鏡監測 CAC。
日本一篇多中心的臨床試驗比較使用 NBI 內視
鏡和 indigo carmine 色素內視鏡偵測腫瘤的能
力及所需要的手術時間之差異。結果顯示兩者
在偵測腫瘤的能力上並無差異，然而使用 NBI
內視鏡顯著降低了所需要的手術時間，而這個
研究結果同樣也在比利時及加拿大的研究中看
到，故未來 NBI 內視鏡可能可以取代傳統的色
素內視鏡。
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