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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD), including 
Crohn's disease and ulcerative colitis, represents 
a heterogenic group of chronic diseases with a 
high morbidity and poor prognosis. The etiology 
of IBD is still unknown, and the pathogenesis of 
IBD has not been fully clarified. Consequently, 
the clinical outcome of IBD is unsatisfying. 
Fortunately, a variety of new biological therapies 
have being developed in recent years. These 
therapies are shown to be helpful in inducing 
remission, preventing complications, improving 
l i fe quality of the patients, and reducing 
hospitalization rates and surgical rates. This 
article will review these new biological agents 
clinically used for IBD patients.
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摘要
炎症性肠病是一种慢性炎症性疾病, 主要包括
克罗恩病和溃疡性结肠炎, 其发病原因不清
楚, 发病机制目前尚未完全阐明, 临床治疗效
果欠佳. 传统的治疗在于诱导病情缓解和维持
治疗, 近年来炎症性肠病的治疗方案在传统方
案的基础上, 增加了预防与疾病本身或治疗有
关的并发症、改善患者的生活质量、减少住
院率及外科手术率等目的. 随着生物制剂的不
断出现, 此目标正在逐步实现. 本文对近年来
新的生物制剂在炎症性肠病的临床应用进行
评述.   
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0  引言

一般认为炎症性肠病(i n f l a m m a t o r y b o w e l 
diseases, IBD)是遗传易感者在一定的环境因素

影响下肠黏膜免疫功能紊乱所造成的慢性肠道

炎症. 传统的治疗包括类皮质激素、氨基水杨

酸、免疫抑制剂等, 但临床治疗效果欠佳. 近年

来, 随着IBD发病机制的基础及临床研究不断深

入, 人们发现某些炎症细胞因子等因素可能在

IBD发病机制中发挥重要作用. 研究发现, 阻断

这些参与IBD发病的重要因素, 能明显抑制肠黏

膜免疫反应, 缓解IBD及实验性结肠炎的病情, 
有可能达到彻底治疗IBD的效果. 随着生物工程

技术的迅猛发展, 不断出现许多新型生物制剂

并应用于临床, 这些生物制剂显示出良好的IBD
临床治疗效果. 本文就IBD生物治疗方面的进展

作一述评. 

1  抗炎细胞因子抗体制剂

肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)是一
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种能够诱导细胞繁殖和分化的促炎症细胞因

子, 与IBD发病关系非常密切[1], 并且IBD患者

病情与炎症肠黏膜中TNF的表达水平相关, 而
抑制TNF的表达能明显缓解IBD病情[2]. 目前用

于治疗IBD的抗TNF制剂主要有3种: 英夫利昔

(infliximab)、阿达木(adalimuma, D2E7)和聚乙

二醇化西他丽珠(certolizumab, CDP-870), 目前

尚未有关以上3种抗TNF药物疗效的对比研究报

告, 他们在治疗方面(尤其是在克罗恩病维持缓

解方面)都有疗效. 
1.1 infliximab infliximab是一种由基因工程生产

的人-鼠嵌合体IgG1单克隆抗体, 其分子含75%
人序列和25%鼠序列, 是被正式批准用于治疗

IBD的首个生物制剂. infliximab的作用机制是

与可溶性和跨膜的TNF相结合, 抑制表达TNF
细胞的功能, 并通过Fc段介导T细胞的补体结合

作用诱导细胞凋亡, 产生抗体依赖的细胞毒作

用[3]. infliximab的短期疗效已经被证实, 同时研

究也显示infliximab长期治疗克罗恩病时具有很

好的临床效果[4,5], 而且infliximab能有效地改善

临床症状、促进内镜下黏膜修复、愈合窦道、

改善患者生活质量、降低住院率及外科手术 
率[6,7]. 目前infliximab已被应用于治疗儿童克罗

恩病, 与其他常规药物相比, 具有效促进儿童患

者恢复体质量和生长, 改善儿童骨骼结构等优

点[8-10]. 此外, 一项关于活动性溃疡性结肠炎实

验研究表明, 对于中重度溃疡性结肠炎静脉内

给予infliximab后能有效诱导缓解、修复受损黏

膜组织、减少糖皮质激素的用量[11]以及降低外

科切除结肠手术的几率[12]. 根据美国FDA关于

infliximab的报告, infliximab的适应证包括: 难
治性的克罗恩病、激素依赖性的克罗恩病、急

性中重度的克罗恩病、慢性难治性的溃疡性结

肠炎、I B D并发其他系统性疾病(如强直性脊

柱炎、坏疽性脓皮病、慢性葡萄膜炎等)等[13]. 
不良反应主要包括: 产生抗infliximab抗体[14]、

输液反应[15]、药物性红斑狼疮[16]等. 禁忌证包

括: 已知道其有过敏的患者、IBD患者合并有

活动性感染(尤其是结核感染)[17]、神经脱髓鞘 
病[18]、Ⅲ/Ⅳ级充血性心衰[19]、淋巴瘤及其他恶

性肿瘤[20]等. 目前使用infliximab的治疗方案[21]: 
在治疗的第1、2、6周予5 mg/kg体质量静脉滴

注治疗以诱导缓解; 以后每隔8 wk予以相同计量

以维持缓解. 对于infliximab治疗有效而后又失

效的患者可将剂量增加1倍或缩短给药间隔时

间(一般为4-7 wk); 如果开始2个剂量治疗仍然无
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明显疗效的不应再给予infliximab治疗. 
1.2 adalimumab 与infliximab不同, adalimumab
是由基因工程制造的一种完全人源化的I g G1
类单克隆抗TNF抗体. 其作用机制和infliximab
相同, 与可溶性及膜表面的TNF结合, 并活化

补体和发挥抗体介导补体依赖性的细胞毒作

用. 有关adalimumab的临床研究报道很多, 包括

当其他抗TNF药物(如infliximab)失效或无效时

adalimumab作为替代药品的临床效果[22]、其剂

量大小与疗效和安全性[23,24]、以及给药时间等

方面的研究[25]. 目前已获得美国FDA批准应用

于临床, 其临床适应证包括: 克罗恩病以及克罗

恩病合并类风湿性关节炎、银屑病关节炎的治

疗. 禁忌证包括: 活动性感染(如肺结核感染)、
神经系统疾病、淋巴瘤等. 不良反应包括: 局部

注射部位的反应、重度感染、神经功能的损害

以及淋巴系统的影响(如淋巴瘤等)[23]. 其主要给

药方式为皮下注射, 40 mg每2 wk 1次. 
1.3 certolizumab certolizumab是一种完全人源化

的抗TNF单克隆小抗体Fab片段, 并且Fab片段与

聚乙烯乙二醇分子连接, 以延长其生物半衰期. 
与前2种作用机制不同, 虽然certolizumab也是结

合可溶性及跨膜性TNF, 但是他不能促使补体活

化, 不能引起抗体介导的细胞毒性活化效应, 以
及不能介导T细胞凋亡. 目前已获得美国FDA批

准应用于临床, 其临床适应证包括: 中至严重克

罗恩病患者. 不良反应包括: 注射部位的局部反

应、上呼吸道感染、泌尿系统感染以及关节疼

痛[26]. 其用药方式是皮下注射, 400 mg每4 wk给
药1次, 用药方便.

2  抗白细胞黏附分子制剂

2.1 natalizumab natalizumab(那他丽珠)是一种

基因工程制造的IgG4人-鼠嵌合性的抗整合素

α4单克隆抗体, 是在人IgG4抗体的基础上加入

鼠抗整合素α4的单克隆抗体的补体决定簇而形

成的[27]. natalizumab的作用机制是通过抑制、

阻断整合素α4信号来阻止炎症细胞从血液中迁

移到炎症部位, 并且该药物能选择性阻断迁移

的炎症细胞. 研究显示患者在服用natalizumab 1 
wk后, 其能够阻止淋巴细胞、单核细胞、嗜碱

性细胞等进入到炎症部位, 但不能阻止嗜中性

细胞的迁移[49]. 目前已获得美国FDA批准应用

于临床, 其临床适应证包括: 顽固性中重度的克

罗恩病. 主要的不良反应包括: 进行性多灶性白

质脑病、严重肝损害、呼吸道感染、关节痛、
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头痛、输液反应等[28,29]. 目前Ⅲ期临床研究natli-
zumab用药方式是静脉内注射, 300 mg每4 wk 1次.
2.2 vedolizumab vedolizumab(MLN-02, LDP-02)
是一种抗整合素α4β7的IgG1人-鼠嵌合性单克

隆抗体, 他是通过把鼠抗整合素α4β7的单克隆

抗体的补体决定簇区加到人IgG1抗体骨架中制

成的. vedolizumab通过阻断整合素α4β7来发挥

作用. 目前该药物临床前期研究适应证包括: 溃
疡性结肠炎和克罗恩病. 但少数患者使用该药

物后效果欠佳, 进一步的临床研究中发现这类

患者体内存在有抗vedolizumab的抗体[30].

3  Th1细胞极化抑制剂

3.1 ustekinumab ustekinumab是一种人源性抗

IL-12/IL-23 P40亚单位单克隆IgG1抗体. 现已

明确IL-12/IL-23等细胞因子与克罗恩病的发病

机制有关, IL-12由P40和P35 2个亚单位组成, 能
诱导幼稚的CD+4T细胞向Th1细胞分化及调节

IFN-γ表达. IL-23由P40和P19 2个亚单位组成, 
诱导幼稚的CD+4T细胞分化为Th17细胞及调节

IL-17A、IL-17F等细胞因子表达[31,32]. 其临床前

期研究适应证包括: 治疗中重度克罗恩病, 尤其

是之前曾经给予过infliximab治疗的患者. 不良

反应包括: 呼吸道感染、恶性肿瘤、心血管疾

病、注射部位的局部反应、头痛、关节痛等[33]. 
其给药方式有静脉内与皮下给药两种, 二者的

治疗效果无明显差异. 
3.2 fontolizumab fontolizumab是一种人源性

IgG1单克隆抗IFN-γ抗体, IFN-γ由Th1细胞分泌, 
他能增强Th1介导的免疫反应性, 同时抑制Th2
细胞的增殖. fontolizumab通过抗INF-γ来发挥作

用. 其临床前期研究适应证包括: 中重度克罗恩

病. 在临床研究中发现fontolizumab的治疗效果

与剂量有关[34]. 一般其耐受性较好, 较高剂量时

其不良反应包括: 恶心、畏寒、乏力、类感冒

症状等.

4  抗IL-6受体抗体制剂

tocilizumab是一种针对IL-6受体的人源性单克

隆抗体. IL-6受体主要在T细胞和巨噬细胞表达. 
tocilizumab的作用机制是阻断IL-6与其受体结

合来发挥作用. 其临床前期研究适应证为克罗

恩病. 但该药仍需要大量的实验来评估在治疗

IBD方面的疗效. 其不良反应主要是: 口腔炎、

鼻咽炎、胆固醇升高、肝功能损害等. 目前在

Ⅱ期临床研究中其给药方式为静脉内注射[35].

5  重组人细胞因子

重组人细胞因子主要有IL-10、IL-11等. 重组人

IL-10能诱导调节性T细胞的分化, 抑制肠黏膜免

疫反应. 重组人IL-11可通过抑制TNF-α、IL-1等
促炎性细胞因子的产生而抑制炎症反应, 同时他

还具有肠黏膜保护性. 二者临床前期研究适应证

包括: 克罗恩病和溃疡性结肠炎. 不良反应包括: 
头痛、发热、贫血、血小板减少、全身不适等. 
在临床研究中重组人IL-10给药方式是: 经肠道

局部给药、静脉内注射、皮下注射, 其中以肠道

局部给药为主, 5-8 µg/kg体质量[36]. 重组人IL-11
给药方式是: 皮下注射, 15 µg/kg体质量[37].

6  抗T细胞制剂

6 .1  人源性抗C D3单克隆抗体  v i s i l i z u m a b 
(HuM291)是一种无FcR片段的人源性抗CD3单
克隆抗体. 他针对CD3来发挥作用, 可选择性诱

导活化的T细胞凋亡. 在临床前期研究中其适应

证包括: 难治的溃疡性结肠炎和克罗恩病. 其不

良反应包括: 疲乏、恶心、呕吐、发热、寒战

和脱水以及一过性T细胞减少等. 给药方式是: 
静脉内注射10 µg/kg体质量[38]. 
6.2 T细胞活化抑制剂 Dh5D12是针对CD40配体

制剂的人源性单克隆抗体. CD40配体存在于活

化的T细胞表面, 该制剂通过阻断CD40配体来

抑制T细胞功能. 目前临床前期研究适应证包括: 
中重度克罗恩病[39]. 其不良反应包括: 头痛、关

节痛和肌肉疼痛等.

7  生长因子

7.1 粒细胞集落刺激因子(granu locyte macro-
phage-colony stimulating factor, GM-CSF) GM-
CSF是一种造血生长因子, 他通过刺激肠道内在

的自然免疫系统来治疗疾病. 目前临床前期研

究适应证包括: 中重度克罗恩病[40,41]. 其不良反

应包括: 注射部位的局部反应以及骨关节痛. 其
给药方式为皮下注射, 6 µg/kg体质量. 
7.2 表皮生长因子(epidermal growth factor, EGF) 
EGF能促进细胞生长、增殖和分化, 是强效细

胞保护因子, 主要临床前期适应证包括: 轻中度

溃疡性结肠炎[42,43]. 其不良反应尚不清楚, 但有

研究表明表皮生长因子有促进结肠癌发病的倾 
向[44]. 其给药方式为局部灌肠给药.

8  小分子化合物制剂

小分子化合物制剂已广泛应用于治疗IBD. 如
活性细胞分裂蛋白激酶抑制剂(semapimod和
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doramapimod)主要抑制TNF的产生, 在临床前

期研究中的适应证: 克罗恩病[45,46]. RDP58主要

抑制包括TNF在内的促炎性因子的产生, 其在

临床前期研究中的适应证: 溃疡性结肠炎[47]. 罗
格列酮以前是用于治疗糖尿病的药物, 其在临

床前期研究的适应证: 轻中度溃疡性结肠炎[48]. 
CCX282(Traficet-EN)主要抑制T细胞迁移到肠

内, 其用于临床研究中适应证为克罗恩病[49].

9  干细胞移植

干细胞是具有高度分化潜能的细胞, 可在不同

条件下分化为各种子代细胞. 移植后的干细胞

能参与炎症性肠黏膜修复过程, 代替肠黏膜受

损伤的细胞成分(如上皮细胞、内皮细胞以及肌

纤维细胞等), 此外干细胞还参与调节肠道内的

免疫反应. 干细胞移植分自体干细胞移植和异

体干细胞移植. 在临床前期实验中其适应证包

括: 难治性IBD, 尤其是克罗恩病[50,51]. 自体干细

胞移植可来源于自身, 故不存在干细胞来源风

险和排斥反应, 其不良反应主要是感染等. 而异

体干细胞移植的不良反应主要则包括: 排斥反

应以及感染等.

10  生物制剂的安全性

随着生物制剂在治疗IBD方面应用的日益广泛, 
其安全性的问题也越来越受到重视, 主要包括: 
机会性感染(尤其是肺结核感染)[52]、局部注射

反应[53]、抗药抗体的产生和淋巴瘤[54]的发生, 其
他特殊的危险性如使用natalizumab后可能诱发

多灶性白质脑病[28]以及在联合使用infliximab和
硝基咪唑硫嘌呤可诱发肝脾T细胞淋巴瘤[55]等. 
作为临床医生我们在使用这些药物治疗疾病的

时候, 同时也应该密切注意这些生物制剂安全

性并尽量避免其发生.

11  结论

IBD的治疗目标是尽可能长时间的维持临床缓

解, 维持胃肠道的生理功能、减少并发症、提

高生活质量、减少住院率和外科手术率. 目前

IBD传统治疗药物的疗效和安全性都存在着一

定的缺陷. 随着IBD在免疫学和遗传学发病机制

深入研究, 不断出现的新生物制剂具有疗效和

安全性等方面的优势, 为IBD临床治疗提供了新

的药物和治疗方案的选择. 同时, 这些新的生物

制剂存在一定的不良反应, 临床应用时需要根

据IBD患者病情选择最佳个体化治疗方案. 
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