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Abstract
Biological preparations for the treatment of re-
fractory or severe ulcerative colitis have achieved 
good results over the past ten years, but their 
use is not widespread in China. Based on foreign 
literature and our experience, in this paper we 
review the advances in biological treatment of 
refractory ulcerative colitis in terms of treatment 
indications, contraindications, dosage and dura-
tion of treatment, adverse reactions, and biologi-
cal conversion treatment, with an aim to improve 
biological treatment of this refractory disease.
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  述评 EDITORIAL 

努力提高溃疡性结肠炎生物治疗的水平

江学良, 樊 华

®

■背景资料
近 十 年 ,  生 物 制
剂用于欧美国家
顽 固 性 或 者 重
度溃疡性结肠炎
(ulcerative colitis, 
U C )的治疗取得
了较好效果, 但国
内临床应用较少, 
对生物治疗的适
应证、禁忌证、
使 用 剂 量 和 疗
程、不良反应处
理、生物制剂转
换治疗等的了解
尚浅. 

wjgnet.com/1009-3079/21/1375.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i15.1375

摘要
近十年, 生物制剂用于顽固性或者重度溃疡结
肠炎的治疗取得了较好效果, 具有起效快、临
床缓解率及黏膜愈合率高及不良反应少等优
点, 目前应用最广泛、循证证据最丰富的是英
夫利西单抗, 其次是阿达木单抗, 但国内溃疡性
结肠炎(ulcerative colitis, UC)生物制剂临床应用
很少. 本文结合国外文献及我们的经验对UC生
物治疗的现状、适应证、禁忌证、使用剂量和
疗程、不良反应处理、生物制剂转换治疗等作
一介绍, 以期提高国内UC生物治疗水平. 

© 2013年版权归Baishideng所有.
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核心提示: 生物制剂用于顽固性或者重度溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis)的治疗已经取得了较好

效果, 具有起效快、临床缓解率及黏膜愈合率高

及不良反应少等优点, 但应严格掌握适应证、禁

忌证、使用剂量和疗程、不良反应处理、生物

制剂转换治疗时机. 

江学良, 樊华. 努力提高溃疡性结肠炎生物治疗的水平.  世界

华人消化杂志  2013; 21(15): 1375-1380  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/1375.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i15.1375

0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)病因和发病机

制还未完全阐明, 治疗缺乏特异性, 导致病情反

复发作, 并发症多. 氨基水杨酸制剂、糖皮质激

素及免疫抑制剂是治疗UC的常用药物, 但对于重

度或者顽固型UC, 上述常用药物治疗效果还不理

想. 近十年, 生物制剂用于顽固性或者重度UC的
治疗取得了较好效果, 但国内临床应用较少, 本
文结合国外文献及我们的经验对UC生物治疗的

现状、适应证、禁忌证、使用剂量和疗程、不

良反应处理、生物制剂转换治疗等作一介绍. 

■同行评议者
缪 应 雷 ,  主 任 医
师, 昆明医科大学
第一附属医院消
化内科
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■研发前沿
U C 生 物 治 疗 的
适 应 证 、 禁 忌
证、使用剂量和
疗程、生物制剂
转换治疗时机、
如何同其他药物
联合或者序贯使
用、不良反应处
理是目前研究的
热点.

1  生物制剂临床应用现状

生物制剂是以炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)免疫和炎症反应过程的不同环节为

作用靶点研制的新型药物. 主要制剂有: T淋巴细

胞激活抑制剂、前炎症因子抑制剂、抗炎症因

子、生长因子等. 其中, 目前应用最广泛、循证

证据最丰富的是抗肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)抗体英夫利西单抗(infliximab, IFX). 
IFX是一种抗肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)人鼠嵌合体IgG1单克隆抗体, 由
人体恒定区和鼠类可变区组成, 其中75%为人源

化, 25%为鼠源化, IFX可阻断IBD免疫反应级联

链中的多个环节, 能与可溶性肿瘤坏死因子, 膜
肿瘤坏死因子结合, 通过激活补体和抗体介导的

细胞毒反应诱导炎性细胞溶解, 是较早应用于临

床的生物制剂, 至今在世界各地已应用10余年. 
据估计, 目前全球大约有近百万患者应用IFX治

疗. 2005年经美国食品药品管理局(Food and Drug 
Administration, FDA)批准IFX应用于UC的治疗. 
两项大型随机对照试验(active ulcerative colitis 
trial 1 and active ulcerative colitis trial 2, ACT-1和
ACT-2)为IFX应用于UC患者提供了佐证[1,2]. 这两

项研究共纳入728例患者, ACT1和ACT2分别对

激素、硫唑嘌呤治疗无效和氨基水杨酸治疗无

效的轻-中度门诊患者应用IFX诱导和维持缓解

效果进行了分析, 研究设5 mg/kg、10 mg/kg IFX
和安慰剂3组, 在0、2和6 wk给药, 然后每8 wk注
射一次, ACT1持续46 wk, ACT2持续22 wk. 结果

显示两个剂量的IFX对诱导和维持缓解均较安慰

剂有效. 观察至54 wk, IFX组相比安慰剂组可以

明显降低结肠切除术比率[3]. 
IFX自2007年核准进入我国, 主要用于克罗

恩病(Crohn's disease, CD)的诱导缓解和维持治

疗, 国内对该药应用于UC患者治疗报道较少. 我
们从2008年开始到2010年曾经对13例激素抵抗

UC患者应用IFX治疗进行了为期30 wk的观察[4], 
发现IFX治疗后8 wk, 有8例患者实现完全缓解. 
第30周, 8例完全缓解患者中5例维持完全缓解, 
2例部分缓解, 仅1例复发. 全部患者无一例出现

IFX治疗相关的严重并发症, 显示了良好的临床

应用前景. 截止到2013-01我们用IFX治疗激素抵

抗型UC患者超过70例, 结果表明, 英夫利西治疗

激素抵抗型UC患者起效快, 大部分患者1 wk内
症状改善或者缓解, 2 wk内大便次数基本正常. 
临床有效率>85%, 缓解率>70%, 高于国外相关

报道, 而我们应用的剂量则低于国外报道常规

剂量(5 mg/kg).

2  哪些患者需要使用生物治疗

在全球范围内, 尽管生物治疗在许多国家广泛

获益, 但目前全球仅有不到15%的IBD患者应用

抗TNF治疗. 在我国, UC重症患者比例较欧美少

见, 有相当一部分患者仅用氨基水杨酸制剂, 活
动期辅以糖皮质激素能够有效控制病情. 因此, 
并非所有患者都需要生物治疗[5]. 然而, 随着UC
患者越来越多, 病程越来越长, 顽固性病例越来

越多, 在我们医院, 来就诊的UC患者, 90%都是

顽固性病例, 需要使用生物治疗的病例必然越

来越多. 特别是对那些预后不良的高危患者进

行早期干预则非常必要. 但有关基因型、血清

学、免疫学指标应用于不良预后预测还处于研

究阶段[6,7]. 因此对哪些患者需要使用生物治疗

还需要更多循证医学证据支持. 以下患者可以

考虑使用生物治疗. 
2.1 顽固性中-重度UC 中-重度的活动性UC, 对
糖皮质激素治疗无效或激素依赖者, 和/或免疫

抑制剂(如硫唑嘌呤等)治疗无效者, 或不能耐受

上述药物治疗(存在禁忌证或严重不良反应)者. 
对确诊时具有上述预测疾病预后不良高危因素

者, 如有条件, 可考虑早期给予IFX治疗. 
2.2 急性重度UC 研究表明[2], 需入院治疗且对静

脉应用激素抵抗的严重UC患者, IFX能够减少

50%的结直肠切除率. 因此, IFX可作为急性重度

UC患者进行长期免疫抑制治疗之前一种有效而

安全的挽救性疗法. 
总之, 适应证的推荐除了参照临床研究证据, 

还应考虑IFX应用的效益风险比以及费用效益比, 
并结合我国实际情况而定. 但要注意应用生物制

剂的时机, 使用时机太晚往往错过最佳治疗时间, 
导致病情恶化或者并发症增多, 甚至死亡.

3  哪些患者不适合用生物治疗

活动性感染, 未经治疗的潜伏性结核病, 存在脱

髓鞘疾病或视神经炎, 中-重度充血性心脏衰竭

及恶性肿瘤病史患者不适合用. 

4  生物治疗应用剂量和疗程

在ACT研究中, IFX 5 mg/kg与10 mg/kg剂量间并

未显示差异, 故一般推荐5 mg/kg作为起始剂量. 
对于应答下降或失应答(下述)患者, 经调整剂量

至10 mg/kg, 部分患者能重获应答. 关于诱导和

维持缓解的疗程, 国外多推荐在第0、2、6周给
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■相关报道
中重度UC患者在
第0、2、6周及间
隔8 wk接受英夫
利西单抗治疗在
第8、30及54周较
安慰剂组获得明
显的临床缓解.

予IFX 5 mg/kg作为诱导缓解, 随后每隔8 wk给
予相同剂量作长程维持治疗. 结合我国国情, 长
期使用IFX的费用颇大, 因此我们通常将IFX作

为一种过渡, 待病情完全缓解且可停用激素后, 
停用IFX继续以免疫抑制剂维持, 以期快速诱导

缓解, 减轻并发症发生率和减少结肠手术率. 在
本期中, 我们还首次报道应用低剂量IFX(3.5 mg/
kg)治疗激素抵抗型UC患者, 在8 wk内是有效、

安全的. 需要强调的是, 应尽可能长程连续规律

给药[8], 谨慎评估停药指证, 若根据症状变化不

定期间歇给药, 则可能导致应答下降、不良反

应增加[8,9]. IFX输液时程应>2 h, 并在经过处理

输液反应训练的人员监护下进行. 

5  何时可以停止生物治疗

目前关于终止生物治疗指证尚无定论, 关于UC
停药可供参考的资料更少. 一般来说, 大多数患

者开始生物治疗时即应当考虑到远期后续治疗. 
患者类型、经济条件等都会影响治疗终止. CD
治疗初步证据显示, 临床缓解>1年、CRP正常

及黏膜愈合患者, 可以预见停药后维持1年缓解. 
有研究表明[10], 20%对IFX应答CD患者能够在

一个可变时间范围内停药. 停药后潜在后果(复
发、对重复诱导低应答、感染风险)应当就患者

个体情况分别进行讨论. 一般认为, 对抗TNF治
疗应答满一年的患者, 应当评估继续治疗获益

与终止治疗的危险性. 对完成黏膜愈合及无活

动性炎症生物学证据的患者可以考虑终止治疗. 
但关于UC患者何时终止生物治疗还需要更多循

证医学证据支持.

6  生物制剂不良反应及处理

IFX最常见的不良反应包括输液反应、感染、

自身免疫、淋巴瘤和恶性肿瘤. 其他罕见但严

重不良反应包括肝脏毒性, 诱发或加重多发性

硬化症或视神经炎和充血性心力衰竭等[11]. 
6.1 输液反应 在ACT研究中, 大约有10%的患者

发生输液反应, 这一比例在存在抗IFX抗体患者

中更高[1]. 输液反应发生在药物输注期间和停止

输注2 h内, 以轻-中度多见, 包括潮红、头痛、

头晕、胸痛、咳嗽、呼吸困难、发热及皮肤瘙

痒等. 减慢输液速度或暂时停止输液、预防性

给予糖皮质激素和抗组胺药物[11]可以缓解输液

反应. 输液反应的产生与抗IFX抗体产生有关, 
故规律给药、合并使用免疫抑制剂均可降低输

液反应的发生率. 
6.2 迟发型过敏反应或血清病样反应 在UC患者

中的发病率为1%-2%. 临床表现为肌痛、关节

痛、发热、皮疹或类似的血清病样反应症状, 
短期应用糖皮质激素能够有效改善症状[12]. 
6.3 感染 (1)结核: IFX能够增加结核杆菌感染机

会[13], 多表现为肺外结核并常有播散过程. 在用

药前加强结核潜在感染的筛选及预防性治疗能

有效降低肺结核发病风险[14], 用药期间应对结

核分枝杆菌感染进行定期随访监测. T细胞斑点

试验能够有效避免传统结核检测手段存在的观

察者偏倚及假阴性问题. 对于活动性肺结核, 则
应在IFX使用前彻底治愈[14]; (2)其他依赖巨噬细

胞的机会性感染: 在ACT研究中, 3%的患者发

生了严重感染. Lichtenstein等[15]采用多因素分

析认为, 重症感染发生率与类固醇、麻醉剂及

更严重的疾病活动性关系更大. 然而, 更多的研 
究[16,17]则倾向于IFX能够增加机会性感染. 故应

强调用药前严格排除感染, 用药期间严密监测; 
(3)此外, IFX还诱发乙型肝炎病毒复制, 因此开

始IFX治疗前应进行乙型肝炎筛查和强化疫苗

接种, HBsAg阳性者合用抗病毒治疗同时还要定

期随访监测转氨酶及HBV DNA. 
6.4 肿瘤 TNF能够促进细胞凋亡和抑制肿瘤, 而
干扰这一途径会增加肿瘤的危险性. 但淋巴瘤

本身的低发生率及联用免疫抑制剂, 都使鉴别

IFX肿瘤危险性变得困难. Cottone等[18]报道年龄

是应用IFX发生严重感染和肿瘤的重要危险因

素, 高龄患者(≥65岁)出现严重感染、肿瘤的发

生率均高于低年龄(<65岁)及高龄但应用非生物

制剂治疗者. 提示对于高龄患者, 使用IFX应格

外注意安全问题. 
6.5 心力衰竭及其他 鉴于应用IFX存在使心功能

进一步下降的风险, 失代偿性心力衰竭患者应

列为IFX禁忌症. 视神经炎和多发性硬化症的报

道罕见, 可作为相对禁忌证[19]. 我们应用IFX治

疗的70多例UC患者中, 随访期间仅有1例患者

发生皮肤瘙痒等轻微输注反应, 停止IFX治疗并

给予醋酸地塞米松注射液治疗后症状很快消失. 
未出现其他不良反应, 这除与我们严格掌握用

药指证、控制滴速等有关外, 还可能与患者均

为激素抵抗型, 治疗期间均正接受激素治疗、

使用IFX剂量低及用药次数少等因素有关. 我们

应用阿达木单抗治疗UC的病例目前还没有观察

到与阿达木单抗治疗相关的不良反应. 
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■创新盘点
本文介绍了应用
英夫利西单抗(in-
fliximab, IFX)生
物治疗诱导顽固
性溃疡性结肠炎
缓解后采用硫唑
嘌呤维持治疗、
应用低剂量不同
给药次数IFX生物
治疗的经验及采
用阿达木单抗进
行转换治疗尝试.

7  生物治疗失应答及处理

7 . 1  原 发 性 失 应 答  随机对照研究显示有

10%-30%患者对抗TNF治疗起始即无应答, 称之

为“原发性失应答”, 原发性无应答界定不应早

于8-12 wk, 即0、2、6 wk IFX诱导后即可确定是

否应答, 但是, 很少有患者对前两次给药无应答

而第3次给药时出现反应. 
7.2 继发性失应答 起始对IFX应答而随时间推移

失应答者称之为“继发性失应答”. 继发性无

应答可能由于病情相关因素或药物相关因素包

括中和抗体产生, 药物批号不同及生物逃逸机

制导致. 对IFX应答减低或失应答可通过增加剂

量至10 mg/kg和减小注射间隔重获应答反应[5], 
也可以换用其他生物制剂治疗.

8  生物治疗疗效预测因素

关于U C对I F X治疗应答预测因素研究资料较 
少[20,21]. 短期应答预测因素包括年轻患者及缺乏

中性粒细胞胞浆抗体[22]. 结肠切除术独立预测因

素包括缺乏短期临床应答, 基线期CRP>5 mg/L
及既往静脉应用激素或环孢霉素[23]. 但这些因素

是否能预测疗效还需要更多循证医学证据支持. 

9  几种特殊情况的处理

9.1 合并结核菌素试验阳性患者的处理 (1)胸部

X线片提示活动性肺结核或结核菌素试验强阳

性者必须予正规抗结核治疗并确定治愈后才能

使用IFX; (2)有下列情况之一, 胸部X线片提示

陈旧性肺结核、结核菌素试验阳性、T细胞斑

点试验阳性、近期有结核病接触史, 但可排除

活动性结核病者, 应先行抗隐性结核分枝杆菌

感染预防性治疗后再使用IFX, 并在使用IFX过

程中继续进行预防性治疗(异烟肼治疗2 mo后开

始使用IFX, 并继续合用异烟肼4 mo), 亦可在开

始使用IFX时同用预防性治疗(开始使用IFX起

合用异烟肼6 mo); (3)既往有结核病史已接受标

准治疗并确定治愈者可直接开始IFX治疗[24]. 
9.2 合并HBsAg阳性患者的处理 (1)对HBsAg阳
性伴转氨酶升高和/或HBV DNA≥103拷贝/mL
者, 先予抗病毒治疗至转氨酶恢复正常且HBV 
DNA降至<103拷贝/mL才开始IFX治疗, 治疗期

间继续进行抗病毒治疗; (2)HBsAg阳性但转氨

酶正常且HBV DNA阴性者应在使用IFX前1 wk
开始抗病毒治疗; (3)HBsAg阴性、抗HBc阳性

者在IFX治疗期间应密切监测HBV DNA和HB-
sAg, 若出现阳性则应加行抗病毒治疗. 

9.3 妊娠期和哺乳期用药管理 妊娠期使用IFX的

安全性属B级, 即危险性较低. 但为保险起见, 建
议妊娠期禁用, 治疗过程中应避孕, 若在治疗过

程中怀孕宜停药. 研究证明IFX的IgG1抗体在前

3 mo妊娠期不透过胎盘, 有限的统计资料亦提示

妊娠期一直使用IFX妇女的婴儿畸形率并不高

于普通人群. 有研究证明, IFX的IgG1抗体在妊

娠3 mo后可透过胎盘, 因此理论上会增加新生

儿机会感染的危险性、降低疫苗接种的有效性. 
IFX不进入乳汁, 哺乳期使用IFX对婴儿无影响. 

10  生物治疗方案

10.1 联合用药 在使用IFX前正在接受糖皮质激

素治疗者, 在开始IFX治疗时应继续原治疗. 在
取得临床完全缓解后可将糖皮质激素逐步减量

至停用. 尚不清楚在UC患者中联合使用硫唑嘌

呤能否增强IFX的疗效. 同时使用硫唑嘌呤能够

减少抗IFX抗体的形成. 在ACT研究中, 抗核抗

体和抗双链DNA阳性率分别为30%和10%. 但两

药长期合用可增加机会感染和淋巴瘤的发生风

险, 尤其应避免年轻患者长期两药合用. 
10.2 药物过渡 对IFX应答的静脉激素抵抗住院

患者, 免疫调节剂治疗能够获得长期应答而无需

重复规律治疗, 尽管这一结论还需要更多证据证

实. Järnerot等[2]研究发现, 在24例IFX治疗后2年
的住院患者中, 仅有4例需要追加IFX治疗, 15例
应答患者中有13例使用硫唑嘌呤随访两年. IFX
治疗随后过渡到硫唑嘌呤疗法能够使急性严重

UC患者获得长期应答, 目前还很难解释在这一

方面UC有别于CD的生物学原因. 我们用IFX治

疗激素抵抗型UC患者, 取得临床应答后过度到

硫唑嘌呤治疗, 超过一半的患者能够获得长期应

答, 这种序贯治疗方案可能更适合中国国情.
随着研究的深入, 目前对IFX应用于UC诱导

和维持缓解治疗都有了新的评价和认识. 然而

如何寻求治疗和不良反应之间的平衡, 掌握停

药和转变治疗时机等问题仍需关注. 我们期待

更多的患者从中受益. 
其他生物制剂还有阿达木单抗等, 可以用于

IFX不耐受患者的转换治疗. 我们在国内率先报

道应用阿达木单抗治疗重度顽固性UC, 初步观

察具有较好的安全性和有效性[25]. 

11  结论

生物制剂用于顽固性或者重度溃疡结肠炎的治

疗取得了较好效果, 具有起效快、临床缓解率
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及黏膜愈合率高及不良反应少等优点, 目前应

用最广泛、循证证据最丰富的是IFX, 其次是阿

达木单抗. 但应严格掌握生物治疗适应证、禁

忌证、使用剂量和疗程、不良反应处理、生物

制剂转换治疗时机, 并开展更多循证医学临床

研究. 
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■应用要点
探讨适合中国UC
患者生物治疗方
案 ,  包 括 使 用 剂
量和疗程、生物
制剂转换治疗时
机、如何同其他
药物联合或者序
贯使用、不良反
应处理.
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■同行评价
本文思路清晰, 科
学 性 佳 ,  可 读 性
强, 具有一定临床
指导意义.
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                                                                                                                                • 消息 •

《世界华人消化杂志》 再次入选 《中文核心期刊要目总览》  
( 2011 年版 )

本刊讯 依据文献计量学的原理和方法, 经研究人员对相关文献的检索、计算和分析, 以及学科专家评审, 《世

界华人消化杂志》再次入选《中文核心期刊要目总览》2011年版(即第六版)核心期刊. 

对于核心期刊的评价仍采用定量评价和定性评审相结合的方法. 定量评价指标体系采用了被索量、被摘

量、被引量、他引量、被摘率、影响因子、被国内外重要检索工具收录、基金论文比、Web下载量等9个评

价指标, 选作评价指标统计源的数据库及文摘刊物达到60余种, 统计到的文献数量共计221177余万篇次, 涉及

期刊14400余种. 参加核心期刊评审的学科专家达8200多位. 经过定量筛选和专家定性评审, 从我国正在出版的

中文期刊中评选出1982种核心期刊. 

《世界华人消化杂志》在编委、作者和读者的支持下, 期刊学术水平稳步提升, 编校质量稳定, 再次被

北京大学图书馆《中文核心期刊要目总览》(2011年版)收录. 在此, 向关心、支持《世界华人消化杂志》的编

委、作者和读者, 表示衷心的感谢! (《世界华人消化杂志》编辑部). 


