
■背景资料
近 年 来 国 内
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
IBD)患者逐年增
多 ,  随 着 对 I B D
发病机制的深入
认识 ,  生物制剂
英 夫 利 昔 单 抗
(infliximab, IFX)
的应用也越来越
多 ,  虽 I F X 治 疗
IBD具有确切的
疗效 ,  但仍有部
分IBD患者在IFX
维持治疗中失去
应答, IFX血清药
物浓度的检测可
预 测 临 床 应 答 , 
在 IFX的临床应
用中起着尤其重
要的指导作用.
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Abstract
The incidence of inflammatory bowel disease 
(IBD) is increasingly rising. This paper mainly 
introduces the immunological pathogenesis of 
IBD, and clarifies the theoretical basis, clinical 
efficacy and applications of infliximab (IFX), 
which is one of the new biological agents. 
We also discuss the relationship between 
serum IFX level and clinical response as well 
as endoscopic improvement, the difference 
between ulcerative colitis (UC) and Crohn's 
disease (CD) in serum IFX concentration, 
and the effect of preoperative serum IFX 
concentration on postoperative prognosis, 
highlighting the value of serum IFX concentration 
detection in the treatment of patients with 
recurrence, anti-IFX antibodies (ATI) or loss of 
response. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
IFX治疗 IBD是
临 床 研 究 热 点 , 
I F X 可 诱 导 、
维 持 中 重 度 活
动 性 克 罗 恩 病
(Crohn's disease, 
CD)的缓解及瘘
管的闭合 ,  对难
治 性 溃 疡 性 结
肠炎(ulcerative 
colitis, UC)或中
重 度 U C 有 较 明
显的疗效 ,  且早
期使用能有效促
进黏膜愈合 ,  但
对 IFX失去应答
及后续的治疗国
内研究较少 ,  本
文对IBD临床的
治疗提供一定的
参考.

摘要
我国炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)发病率逐年上升, 本文主要介绍IBD发
病的免疫学机制, 并且对目前新出现的生
物制剂之一-英夫利昔单抗(infliximab, IFX)
在这类疾病中应用的理论学基础及疗效进
行介绍, 讨论IFX血清浓度与临床持续应答
和内镜下缓解的相关性, IFX血清浓度在溃
疡性结肠炎(ulcerative colitis)和克罗恩病
(Crohn's disease)中的差异, 术前IFX血清浓
度对手术预后的影响, 重点讨论对于复发患
者、有IFX抗体(anti-IFX antibodies, ATI)产
生或对药物失去应答(lose a response, LOR)
患者在用药选择上, IFX血清浓度检测有重
要的指导价值. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核 心 提 示 :  本 文 在 生 物 制 剂 英 夫 利 昔 单 抗

(infliximab, IFX)应用于炎症性肠病(inflammatory 
bowel disease)的机制及疗效基础上, 讨论IFX
血清浓度与临床持续应答、内镜下缓解的相关

性, 在溃疡性结肠炎(ulcerative colitis )和克罗恩

病(Crohn's disease)中的差异, 术前IFX血清浓度

对手术预后的影响以及对复发患者、有IFX抗

体(anti-IFX antibodies)产生或对药物失去应答

的患者在用药选择上, IFX血清浓度检测具有重

要的指导价值.
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一种累及肠道的慢性、复发性炎症疾病, 包
括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗

恩病(Crohn's disease, CD). 其病因及发病机制

目前尚不完全明确[1], 目前大多学者认为肠道

持续感染、肠黏膜屏障缺损、肠黏膜免疫调

节异常、遗传和环境等因素共同参与了疾病

发生过程[2-5]. 其中, 免疫因素在IBD的发病机

制中极为重要[6]. 

1  IBD免疫学机制

肠道内细菌及微生物抗原增高及肠道菌群失

衡诱导I B D的发生, 伴随着肠上皮细胞间紧

密连接蛋白表达下降, 肠黏膜屏障功能受损, 
通透性增加, 导致大量微生物和食物抗原吸

收增加, 诱导黏膜组织内中性粒细胞、巨噬

细胞、T细胞、B细胞和树突状细胞激活, 产
生大量促炎症细胞因子 [7],  同时这些免疫细

胞可激活细胞内一系列信号, 诱导细胞核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)激活, 促使

细胞因子、黏附分子和趋化因子释放, 引起

免疫应答[8,9]. 
研究 [10-12]发现C D的炎症肠黏膜组织内

CD4+ T细胞产生大量Th1/Th17效应相关的促

炎症细胞因子如干扰素-γ(interferon γ, IFN-γ)、
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)、白

介素-17A(interleukin-17A, IL-17A)、IL-12、
IL-18、IL-21、IL-23; 而UC的炎症肠黏膜组织

内CD4+ T和自然杀伤细胞(natural killer T cells, 
NKT)可分泌大量Th2效应相关的细胞因子(如
IL-4、IL-13), 这些促炎因子加重肠黏膜炎症

损伤. 
TNF是一种能够诱导细胞繁殖和分化的

促炎症细胞因子, Liu等[13]在三硝基苯磺酸诱

导的IBD模型中发现, TNF-α是由巨噬细胞在

炎症第一阶段释放, 是最重要的促炎症细胞因

子之一. 过多的TNF-α诱导肠上皮间紧密连接

分解及上皮细胞凋亡, 导致肠上皮屏障的破坏; 
增加肠黏膜在固有免疫和获得性免疫中暴露

于促炎因子的机会; 同时引发结肠上皮细胞趋

化因子的分泌, 刺激细胞间黏附分子的表达, 
增加白细胞在炎症部位的聚集和活化; 刺激促

炎细胞因子生成, 放大炎症级联反应; 刺激成

纤维细胞和巨噬细胞释放组织降解酶, 导致肠

黏膜的损害[14,15]. 

2  TNF单抗治疗IBD的理论学基础

目前临床上已经开展的生物靶向免疫治疗, 主
要是通过阻断上述促炎症细胞因子(如TNF、
IL-12/IL-23p40、IL-23p19)以有效抑制肠道炎

症发生, 诱导活动期IBD患者病情缓解. 
TNF与IBD发病关系密切, 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 [16]. 目
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■相关报道
近年来 ,  随着生
物制剂广泛的应
用于治疗IBD, 欧
美 一 些 国 家 对
IFX治疗IBD发表
了相关的共识意
见和指南 ,  对中
国医生有一定的
参考价值.

前用于治疗I B D的抗T N F-α制剂主要包括

英夫利昔单抗(inf l iximab, IFX)、阿达木单

抗(adalimumab)和赛妥珠单抗(certolizumab 
pegol), 这些制剂通过与患者体内可溶性或跨

膜性TNF-α特异性结合后, 抑制表达TNF的细

胞功能, 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, 
从而达到抗炎效果[17,18]. 

研究[19]发现, IFX可有效修复活动期IBD
患者破坏的肠黏膜屏障, 改善肠黏膜的损伤; 
体外研究发现IFX可激活补体依赖的细胞溶

解和抗体依赖的细胞介导的细胞毒作用; IFX
能调节肠黏膜组织内T细胞促凋亡蛋白基因

转录, 改变细胞内促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白

比例, 诱导黏膜内T细胞和单核-巨噬细胞凋

亡; IFX能显著降低黏附分子和趋化因子生物

活性, 阻止白细胞在肠黏膜组织内的浸润, 降
低白细胞β7和CCR7表达[20]; 抑制炎症细胞肠

黏膜组织内辅助信号分子表达, 降低白细胞激

活; IFX可增强Treg效应, 有效上调其免疫抑

制活性, 恢复Th的平衡, 起到免疫保护作用[21]; 
IFX不仅能抑制经典激活的巨噬细胞(classical 
activated macrophage, CAM)功能, 诱导肠黏膜

炎症缓解, 参与组织修复, 还能诱导替代激活

的巨噬细胞(alternative activated macrophage, 
AAM)增殖分化[22]; IFX能降低炎症肠黏膜组

织内血管生成及血管内皮细胞增殖分化, 降低

VEGF表达; 阻止肠黏膜组织内促炎症因子如

IFN-γ、IL-1、IL-6等表达, 上调抑制炎症因子

表达; 诱导肠黏膜组织内miRNA10a表达, 降
低IL-12/IL-23p40、NOD2表达以及Th17细胞

浸润[23]. 

3  IFX治疗IBD的疗效

IFX是首个被批准应用于临床治疗IBD的抗

TNF-α生物制剂, 是一种由基因工程生产的人-
鼠嵌合体IgG1单克隆抗体, 其分子系列中75%
是人源性, 25%鼠源性. IFX主要适用于中度、

重度活动性CD患者; 激素及免疫抑制剂治疗

无效或激素依赖者; 不能耐受激素及免疫抑制

剂治疗者; 与CD相关的瘘管形成者[24]. 目前认

为, 具有年轻、狭窄型病变、病变范围广、伴

有肛周病变等预后较差的危险因素的患者, 接
受IFX治疗会明显受益[25]. 多项临床研究[26-28]证

实IFX对活动性CD有效, 能促进内镜下黏膜修

复、愈合瘘道、改善患者生活质量, 降低住院

率及外科手术率. 目前IFX也被批准用于中度

至重度的UC, 根据ACT1、ACT2试验拓展研

究, 发现UC患者在使用IFX3年后仍有应答[29], 
且对于重症难治性UC而言, IFX较环孢素效果

更佳[30]. 
IFX治疗IBD具有确切的疗效, 可有效诱

导并维持中、重度活动性CD的缓解; 诱导并

维持CD瘘管的闭合; 对于难治性UC或中重度

UC有较明显的疗效; 早期使用能有效促进黏

膜愈合; 减少激素的使用; 降低住院率和结肠

切除率[31-33]. 

4  IFX浓度监测对疗效的评估

研究 [34]发现, 25%-40%I B D患者在I F X维持

治疗中出现对药物失去应答(lose a response, 
L O R), 每年因L O R而终止用药的患者接近

10%, 其发病机制目前并不清楚, 可能与IFX
药物浓度不足及抗体的出现有关. 低的IFX谷

浓度与低的临床应答有更直接的关系, 超过

了抗IFX抗体(anti-IFX antibodies, ATI)的出

现 [35]. 尽管抗体在较短的应答时间内起了一

定作用, 但研究[36,37]提示, 相比ATI的存在而

言, 可检测的IFX谷浓度可预测患者的临床应

答和内镜下黏膜的愈合. 谷血清浓度是指在

下次用药之前血清IFX药物浓度的最低点. 研
究[38]发现, IFX治疗的IBD患者血清中, 可测

得谷血清浓度的患者与无法测得谷血清浓度

的患者临床缓解率分别为69%、15%, 内镜缓

解率分别为76%、28%, 结肠切除风险分别为

55%、7%. 
谷血清浓度与临床持续应答、低的CRP

水平和内镜下缓解正相关[38]. SONIC试验中

发现, 无论在治疗的30 wk或46 wk, 高IFX血

清浓度CD患者病情缓解更常见[39]. ACCENT
试验中, 在谷血清浓度高(>10 μg/mL)的CD中

64%的患者瘘管完全愈合, 而无法测得谷血清

浓度的CD中仅有25%患者瘘管获得愈合 [40]. 
来自于ACT1和ACT2的UC研究发现, 治疗第

1年中, IFX血清浓度的升高提高了UC患者的

临床应答、缓解及黏膜愈合的可能性 [41]. 无
法测得IFX血清浓度的患者的结肠切除率明

显提高[36]. 
Kunitake等[42]发现术前使用IFX并不增加

CD及UC患者的术后的感染、死亡、肠梗阻、

施嫣红, 等. 血清英夫利昔单抗浓度检测对炎症性肠病患者疗效的评估价值
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■创新盘点
本文在 IFX治疗
IBD的理论基础
上 ,  详细分析了
IFX治疗 IBD过
程中失去应答的
可能原因 ,  提出
了IBD失去应答
患者的治疗方案, 
对IBD的临床治
疗有重要的指导
意义.

吻合口瘘、血栓形成等并发症. 但Lau等[43]在

2013-05的佛罗里达州消化疾病周上报道, 可
测得IFX血清浓度的患者与无法测得血清浓

度的患者术后复发率分别为32%、18%, 感染

发生率为22%、10%, 术后住院率16%、7%, 
这个结果虽未达统计学意义, 但在IFX血清浓

度低、中、高的亚群分析中IFX血清浓度>8 
μg/mL的患者术后感染的并发症(26% vs  10%, 
P  = 0.03)及术后住院率(20% vs  7%, P  = 0.05)较
低浓度的患者均增高, 故认为CD患者术前IFX
血清浓度升高, 可能面临着更大的术后并发症

的风险. 但在UC患者中, 术前IFX血清浓度对

手术的预后无任何影响[44]. 
对IBD缓解后复发或停用IFX的患者, 再

次使用IFX治疗, 结果还是令人满意的, 药物浓

度的监测也能预测长期停用后再次运用IFX患

者的临床应答. Baert等[44]发现, 在第1次重新使

用IFX前检测药物浓度和抗体对临床无任何意

义, 但在药物使用后常规检查浓度及抗体, 如
果发现患者有ATI阳性, 且无法检测到IFX药物

浓度, 那么IFX治疗应停止. 
IFX血清浓度在UC和CD两个疾病中无区

别, IFX谷血清浓度的个体差异主要与个体药

物清除率不同有关, 涉及肌酐清除率、肝脏代

谢、药物相互作用及血清白细胞基数. 另外, 
IFX药物浓度与血清白蛋白相关[45], 高的血清

白蛋白可延长IFX的半衰期, 提高疗效. 
IFX药物浓度过低无法足够抑制TNF-α活

性, 在SONIC试验中, 计算出30 wk时缓解的

CD患者IFX血清浓度阈值为3 μg/mL, 维持缓

解时谷IFX血清浓度达3 μg/mL或更高是决定

临床应答及26 wk时黏膜愈合的关键因素[46]; 
而在大多数获得临床缓解的UC患者中30 wk
时IFX浓度在2.4-6.8 μg/mL[41]. 另有报道[47]表

明, UC患者中, IFX诱导缓解8 wk时血清浓度

达41 μg/mL, 维持治疗时IFX血清浓度达3.7 
μg/mL或以上被认为是UC患者取得最佳预后

的血清浓度. 
IFX使用中可产生抗体, 2010年的一项回

顾性分析[48]显示, 测定155例患者的IFX血清

浓度及IFX抗体, 在35例(23%)患者中检测到

IFX抗体, 51例(33%)检测到治疗浓度的IFX. 
Master等[49]发现, 在可检测到IFX浓度的持续

应答的患者中, 有ATI和无ATI对疗效无任何

区别. ATI阳性与低的谷浓度有显著关系, 大多

数出现在检测不到或极低的谷浓度时. 一项研

究[41]发现, 77%的患者中IFX浓度在0.00-2.31 
μ g /m L能检测到AT I阳性 ,  相反谷浓度在

14.98-39.59 μg/mL是检测不到ATI, 故一般认

为ATI的阳性与IFX浓度低于3 μg/mL有关. 另
外, ATI往往出现在25%的丢失应答、有药物

不良反应及过敏的IBD患者中[50]. 
调整IFX用药可作为缓解LOR发生的方

法之一, 提高IFX剂量至10 mg/kg, 或缩短给药

间隔(4或6 wk)是一种有效方法. 研究[47]发现, 
在静脉滴注IFX剂量低于12 mg/mL时, 剂量增

加能使29例CD患者中25例产生临床应答, 比
更换另一种药物更有效. 据研究[41,51]显示, 缩
短IFX给药间隔或提高药物剂量这两种方式

对恢复药物应答无明显差异, 然而, 能达到治

疗的血清浓度不是很清楚, 来自于不同试验

的532例CD患者提示: >3 μg/mL的谷血清浓

度能对抗炎症活动, 可降低治疗失败的风险. 
Steenholdt等[52]表明, 防止失去应答的谷血清浓

度为≥0.5 μg/mL, Hibi等[53]发现取得强的临床

应答的谷血清浓度为1 μg/mL, 但黏膜愈合需

要4 μg/mL的谷血清浓度[54]. 
用药剂量的调整在低I F X血清浓度的患

者中是一种可行的办法, 而如果是抗体的出

现是引起应答失败的原因, 那么只有调换其

他药物[55]. 
临床上影响IFX的疗效除ATI的出现外, 

还与是否同时使用免疫抑制剂有关. 免疫抑

制剂、高剂量的激素, 可能减少IFX免疫原性

的产生. 有报道[46]称, 单一使用IFX组30 wk
时谷IFX浓度为1.6 μg/mL, 而在IFX联合硫

唑嘌呤组可达3.5 μg/mL, 联合治疗可以提高

IFX浓度, 而单一治疗需要更高剂量IFX的输

入才能达到相同的IFX浓度和临床缓解. 有研

究[43]显示, IFX联合硫唑嘌呤治疗CD患者, 在
中断硫唑嘌呤后与继续联合使用硫唑嘌呤进

行比较, 发现中断硫唑嘌呤后IFX的谷血清浓

度逐渐下降, 可能是免疫抑制剂影响了IFX的

细胞膜受体Fc段的表达, 干扰IFX与受体Fc
段的结合, 影响了临床疗效. 同时使用免疫抑

制剂治疗对低IFX浓度的患者有长期影响临

床应答的作用, 但对高浓度IFX的患者无任何

影响. 
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■应用要点
本文提出了 IFX
的血清浓度监测
在临床上发挥了
重要的作用 ,  指
导临床医师进行
药物及剂量的调
整 ,  能更有效的
为患者制定个体
化用药.

5  结论

IFX的血清浓度监测在临床上发挥了重要的

作用, 血清浓度监测比经验性增加药物剂量

或换用二线或三线抗TNF-α治疗药物更合理, 
能更有效的制定个体化用药. 如果I B D患者

ATI阳性, 同时具有有效的IFX血清药物浓度, 
而且临床应答良好, 那么继续使用IFX治疗的

同时还应密切监测药物浓度; 如果ATI阳性, 
IFX血药浓度低或检测不到, 那么须选择不同

的药物. 

6      参考文献

1	 Ye MB, Lim BO. Dietary pectin regulates the levels 
of inflammatory cytokines and immunoglobulins 
in interleukin-10 knockout mice. J Agric Food 
Chem 2010; 58: 11281-11286 [PMID: 20945935 DOI: 
10.1021/jf103262s]

2	 Baumgart DC, Sandborn WJ. Crohn's disease. 
Lancet 2012; 380: 1590-1605 [PMID: 22914295 DOI: 
10.1016/S0140-6736(12)60026-9]

3	 Ordás I, Eckmann L, Talamini M, Baumgart DC, 
Sandborn WJ. Ulcerative colitis. Lancet 2012; 
380: 1606-1619 [PMID: 22914296 DOI: 10.1016/
S0140-6736(12)60150-0]

4	 Manichanh C, Borruel N, Casellas F, Guarner F. 
The gut microbiota in IBD. Nat Rev Gastroenterol 
Hepatol 2012; 9: 599-608 [PMID: 22907164 DOI: 
10.1038/nrgastro.2012.152]

5	 Jostins L, Ripke S, Weersma RK, Duerr RH, 
McGovern DP, Hui KY, Lee JC, Schumm LP, 
Sharma Y, Anderson CA, Essers J, Mitrovic 
M, Ning K, Cleynen I, Theatre E, Spain SL, 
Raychaudhuri S, Goyette P, Wei Z, Abraham 
C , A c h k a r J P , A h m a d T , A m i n i n e j a d L , 
Ananthakrishnan AN, Andersen V, Andrews 
JM, Baidoo L, Balschun T, Bampton PA, Bitton 
A, Boucher G, Brand S, Büning C, Cohain A, 
Cichon S, D'Amato M, De Jong D, Devaney 
KL, Dubinsky M, Edwards C, Ellinghaus D, 
Ferguson LR, Franchimont D, Fransen K, Gearry 
R, Georges M, Gieger C, Glas J, Haritunians 
T, Hart A, Hawkey C, Hedl M, Hu X, Karlsen 
TH, Kupcinskas L, Kugathasan S, Latiano A, 
Laukens D, Lawrance IC, Lees CW, Louis E, 
Mahy G, Mansfield J, Morgan AR, Mowat C, 
Newman W, Palmieri O, Ponsioen CY, Potocnik 
U, Prescott NJ, Regueiro M, Rotter JI, Russell 
RK, Sanderson JD, Sans M, Satsangi J, Schreiber 
S, Simms LA, Sventoraityte J, Targan SR, Taylor 
KD, Tremelling M, Verspaget HW, De Vos 
M, Wijmenga C, Wilson DC, Winkelmann J, 
Xavier RJ, Zeissig S, Zhang B, Zhang CK, Zhao 
H, Silverberg MS, Annese V, Hakonarson H, 
Brant SR, Radford-Smith G, Mathew CG, Rioux 
JD, Schadt EE, Daly MJ, Franke A, Parkes M, 
Vermeire S, Barrett JC, Cho JH. Host-microbe 
interactions have shaped the genetic architecture 
of inflammatory bowel disease. Nature 2012; 
491: 119-124 [PMID: 23128233 DOI: 10.1038/

nature11582]
6	 G h o s h S , P a n a c c i o n e R . A n t i - a d h e s i o n 

molecule therapy for inflammatory bowel 
disease. Therap Adv Gastroentero l 2010; 3 : 
239-258 [PMID: 21180606 DOI: 10.1177/175628
3X10373176]

7	 Henderson P, van Limbergen JE, Schwarze 
J , Wi l son DC. Func t ion o f the in tes t ina l 
e p i t h e l i u m  a n d  i t s  d y s r e g u l a t i o n  i n 
inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel 
Dis 2011; 17: 382-395 [PMID: 20645321 DOI: 
10.1002/ibd.21379]

8	 Gersemann M, Wehkamp J, Stange EF. Innate 
immune dysfunction in inflammatory bowel 
disease. J Intern Med 2012; 271: 421-428 [PMID: 
22324936 DOI: 10.1111/j.1365-2796.2012.02515.
x]

9	 Maloy KJ, Powrie F. Intestinal homeostasis and 
its breakdown in inflammatory bowel disease. 
Nature 2011; 474: 298-306 [PMID: 21677746 DOI: 
10.1038/nature10208]

10	 Liu Z, Yang L, Cui Y, Wang X, Guo C, Huang Z, Kan 
Q, Liu Z, Liu Y. Il-21 enhances NK cell activation and 
cytolytic activity and induces Th17 cell differentiation 
in inflammatory bowel disease. Inflamm Bowel Dis 
2009; 15: 1133-1144 [PMID: 19322899 DOI: 10.1002/
ibd.20923]

11	 Liu Z, Feng BS, Yang SB, Chen X, Su J, Yang 
PC. Interleukin (IL)-23 suppresses IL-10 in 
inflammatory bowel disease. J Biol Chem 2012; 
287: 3591-3597 [PMID: 22158873 DOI: 10.1074/jbc.
M111.304949]

12	 Buckner JH. Mechanisms of impaired regulation 
by CD4(+)CD25(+)FOXP3(+) regulatory T cells in 
human autoimmune diseases. Nat Rev Immunol 
2010; 10: 849-859 [PMID: 21107346 DOI: 10.1038/
nri2889]

13	 Liu X, Wang J. Anti-inflammatory effects of iridoid 
glycosides fraction of Folium syringae leaves on 
TNBS-induced colitis in rats. J Ethnopharmacol 
2011; 133: 780-787 [PMID: 21070844 DOI: 10.1016/
j.jep.2010.11.010]

14	 Cho EJ , Sh in JS , Noh YS , Cho YW, Hong 
SJ , Park JH, Lee JY, Lee JY, Lee KT. Anti-
inf lammatory effects of methanol extract 
o f P a t r i n i a s c a b i o s a e f o l i a i n m i c e w i t h 
ulcerat ive col i t i s . J Ethnopharmaco l 2011 ; 
136: 428-435 [PMID: 20573566 DOI: 10.1016/
j.jep.2010.04.047]

15	 W a t s o n A J , H u g h e s K R . T N F - α - i n d u c e d 
intestinal epithelial cell shedding: implications 
for intestinal barrier function. Ann N Y Acad Sci 
2012; 1258: 1-8 [PMID: 22731709 DOI: 10.1111/
j.1749-6632.2012.06523.x]

16	 王雳, 白爱平. 炎症性肠病的生物治疗. 世界华人消
化杂志 2010; 18: 107-112

17	 Liang S, Dai J, Hou S, Su L, Zhang D, Guo H, 
Hu S, Wang H, Rao Z, Guo Y, Lou Z. Structural 
basis for treating tumor necrosis factor α 
(TNFα)-associated diseases with the therapeutic 
antibody infliximab. J Biol Chem 2013; 288: 
13799-13807 [PMID: 23504311 DOI: 10.1074/jbc.
M112.433961]

18	 S c a l l o n B J , M o o r e M A , T r i n h H , K n i g h t 
DM, Ghrayeb J . Chimeric anti -TNF-alpha 

施嫣红, 等. 血清英夫利昔单抗浓度检测对炎症性肠病患者疗效的评估价值



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4951

■名词解释
谷血清浓度 :  指
在下次用药之前
血清 IFX药物浓
度的最低点.

monoclonal antibody cA2 binds recombinant 
t ransmembrane TNF-alpha and act ivates 
immune effector functions. Cytokine 1995; 
7 : 251-259 [PMID: 7640345 DOI: 10.1006/
cyto.1995.0029]

19	 ten Hove T, van Montfrans C, Peppelenbosch MP, 
van Deventer SJ. Infliximab treatment induces 
apoptosis of lamina propria T lymphocytes in 
Crohn's disease. Gut 2002; 50: 206-211 [PMID: 
11788561 DOI: 10.1136/gut.50.2.206]

20	 Peake ST, Bernardo D, Mann ER, Al-Hassi 
HO, Knight SC, Hart AL. Infliximab induces a 
dysregulated tissue-homing profile on human 
T-lymphocytes in-vitro: a novel mechanism 
for paradoxical inflammation? J Crohns Colitis 
2013; 7: 765-767 [PMID: 23352576 DOI: 10.1016/
j.crohns.2013.01.001]

21	 Boschetti G, Nancey S, Sardi F, Roblin X, Flourié 
B, Kaiserlian D. Therapy with anti-TNFα antibody 
enhances number and function of Foxp3(+) 
regulatory T cells in inflammatory bowel diseases. 
Inflamm Bowel Dis 2011; 17: 160-170 [PMID: 20848510 
DOI: 10.1002/ibd.21308]

22	 Vos AC, Wildenberg ME, Arijs I, Duijvestein M, 
Verhaar AP, de Hertogh G, Vermeire S, Rutgeerts 
P, van den Brink GR, Hommes DW. Regulatory 
macrophages induced by infliximab are involved 
in healing in vivo and in vitro. Inflamm Bowel Dis 
2012; 18: 401-408 [PMID: 21936028 DOI: 10.1002/
ibd.21818]

23	 刘嫦钦, 邬瑞金, 陈腾飞, 汤茂春, 吴维, 邱骅婧, 刘
占举. 微小核酸核糖-10a在炎症性肠病中的表达及
其临床意义. 中华消化杂志 2013; 33: 321-325

24	 中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组. 英夫利
西治疗克罗恩病的推荐方案(2011年). 中华消化杂
志 2011; 31: 822-824

25	 D 'Haens GR, Panacc ione R , Higgins PD, 
Vermeire S, Gassull M, Chowers Y, Hanauer SB, 
Herfarth H, Hommes DW, Kamm M, Löfberg 
R, Quary A, Sands B, Sood A, Watermeyer G, 
Lashner B, Lémann M, Plevy S, Reinisch W, 
Schreiber S, Siegel C, Targan S, Watanabe M, 
Feagan B, Sandborn WJ, Colombel JF, Travis S. 
The London Position Statement of the World 
Congress of Gastroenterology on Biological 
Therapy for IBD with the European Crohn's and 
Colitis Organization: when to start, when to 
stop, which drug to choose, and how to predict 
response? Am J Gastroenterol 2011; 106: 199-212; 
quiz 213 [PMID: 21045814 DOI: 10 .1038/
ajg.2010.392]

26	 Lichtenstein GR, Diamond RH, Wagner CL, 
Fasanmade AA, Olson AD, Marano CW, Johanns J, 
Lang Y, Sandborn WJ. Clinical trial: benefits and 
risks of immunomodulators and maintenance 
infliximab for IBD-subgroup analyses across 
four randomized trials. Aliment Pharmacol Ther 
2009; 30: 210-226 [PMID: 19392858 DOI: 10.1111/
j.1365-2036.2009.04027.x]

27	 Lee YS, Baek SH, Kim MJ, Lee YM, Lee Y, Choe 
YH. Efficacy of early infliximab treatment for 
pediatric Crohn's disease: A three-year follow-
up. Pediatr Gastroenterol Hepatol Nutr 2012; 
15: 243-249 [PMID: 24010094 DOI: 10.5223/
pghn.2012.15.4.243]

28	 Hukkinen M, Pakarinen MP, Piekkala M, Koivusalo 
A, Rintala R, Kolho KL. Treatment of complex 
perianal fistulas with seton and infliximab in 
adolescents with Crohn's disease. J Crohns Colitis 
2014; 8: 756-762 [PMID: 24447625 DOI: 10.1016/
j.crohns.2014.01.001]

29	 Reinisch W, Sandborn WJ, Rutgeerts P, Feagan BG, 
Rachmilewitz D, Hanauer SB, Lichtenstein GR, de 
Villiers WJ, Blank M, Lang Y, Johanns J, Colombel 
JF, Present D, Sands BE. Long-term infliximab 
maintenance therapy for ulcerative colitis: the 
ACT-1 and -2 extension studies. Inflamm Bowel Dis 
2012; 18: 201-211 [PMID: 21484965 DOI: 10.1002/
ibd.21697]

30	 Laharie D, Bourreille A, Branche J, Allez M, 
Bouhnik Y, Fi l ippi J , Zerbib F, Savoye G, 
Nachury M, Moreau J, Delchier JC, Cosnes J, 
Ricart E, Dewit O, Lopez-Sanroman A, Dupas 
JL , Carbonnel F , Bommelaer G, Coff in B , 
Roblin X, Van Assche G, Esteve M, Färkkilä 
M, Gisbert JP, Marteau P, Nahon S, de Vos 
M, Franchimont D, Mary JY, Colombel JF, 
Lémann M. Ciclosporin versus infliximab in 
patients with severe ulcerative colitis refractory 
to intravenous steroids: a parallel, open-label 
randomised controlled trial. Lancet 2012; 380: 
1909-1915 [PMID: 23063316 DOI: 10.1016/
S0140-6736(12)61084-8]

31	 Rutgeerts P, Feagan BG, Lichtenstein GR, Mayer 
LF, Schreiber S, Colombel JF, Rachmilewitz 
D, Wolf DC, Olson A, Bao W, Hanauer SB. 
C o m p a r i s o n o f s c h e d u l e d a n d e p i s o d i c 
treatment strategies of infliximab in Crohn's 
disease. Gastroenterology 2004; 126: 402-413 
[PMID: 14762776 DOI: 10.1053/j.gastro.2003.11. 
014]

32	 Lichtenstein GR, Yan S, Bala M, Blank M, Sands 
BE. Infliximab maintenance treatment reduces 
hospitalizations, surgeries, and procedures in 
fistulizing Crohn's disease. Gastroenterology 2005; 
128: 862-869 [PMID: 15825070 DOI: 10.1053/
j.gastro.2005.01.048]

33	 Järnerot G, Hertervig E, Friis-Liby I, Blomquist 
L, Karlén P, Grännö C, Vilien M, Ström M, 
Danielsson A, Verbaan H, Hellström PM, 
Magnuson A, Curman B. Infliximab as rescue 
t h e r a p y i n s e v e r e t o m o d e r a t e l y s e v e r e 
ulcerative colit is : a randomized, placebo-
controlled study. Gastroenterology 2005; 128: 
1805-1811 [PMID: 15940615 DOI: 10.1053/
j.gastro.2005.03.003]

34	 Schnitzler F, Fidder H, Ferrante M, Noman M, Arijs 
I, Van Assche G, Hoffman I, Van Steen K, Vermeire 
S, Rutgeerts P. Long-term outcome of treatment 
with infliximab in 614 patients with Crohn's 
disease: results from a single-centre cohort. Gut 
2009; 58: 492-500 [PMID: 18832518 DOI: 10.1136/
gut.2008.155812]

35	 Cassinotti A, Travis S. Incidence and clinical 
significance of immunogenicity to infliximab 
in Crohn's disease: a critical systematic review. 
Inflamm Bowel Dis 2009; 15: 1264-1275 [PMID: 
19235918 DOI: 10.1002/ibd.20899]

36	 Seow CH, Newman A, Irwin SP, Steinhart AH, 
Silverberg MS, Greenberg GR. Trough serum 

施嫣红, 等. 血清英夫利昔单抗浓度检测对炎症性肠病患者疗效的评估价值



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4952

infliximab: a predictive factor of clinical outcome 
for infliximab treatment in acute ulcerative 
colitis. Gut 2010; 59: 49-54 [PMID: 19651627 DOI: 
10.1136/gut.2009.183095]

37	 S a n d s B E , A n d e r s o n F H , B e r n s t e i n C N , 
Chey WY, Feagan BG, Fedorak RN, Kamm 
MA, Korzenik JR, Lashner BA, Onken JE, 
Rachmilewitz D, Rutgeerts P, Wild G, Wolf 
DC, Marsters PA, Travers SB, Blank MA, van 
Deventer SJ. Infliximab maintenance therapy for 
fistulizing Crohn's disease. N Engl J Med 2004; 
350: 876-885 [PMID: 14985485 DOI: 10.1056/
NEJMoa030815]

38	 Ferrante M, Vermeire S, Katsanos KH, Noman 
M, Van Assche G, Schnitzler F, Arijs I , De 
Hertogh G, Hoffman I, Geboes JK, Rutgeerts 
P. Predictors of early response to infliximab in 
patients with ulcerative colitis. Inflamm Bowel Dis 
2007; 13: 123-128 [PMID: 17206703 DOI: 10.1002/
ibd.20054]

39	 C o l o m b e l J F , S a n d b o r n W J , R e i n i s c h W , 
Mantzaris GJ, Kornbluth A, Rachmilewitz D, 
Lichtiger S, D'Haens G, Diamond RH, Broussard 
DL, Tang KL, van der Woude CJ, Rutgeerts 
P. Infliximab, azathioprine, or combination 
therapy for Crohn's disease. N Engl J Med 2010; 
362: 1383-1395 [PMID: 20393175 DOI: 10.1056/
NEJMoa0904]

40	 Renna S, Cottone M, Orlando A. Optimization 
of the treatment with immunosuppressants and 
biologics in inflammatory bowel disease. World J 
Gastroenterol 2014; 20: 9675-9690 [PMID: 25110407 
DOI: 10.3748/wjg.v20.i29.9675]

41	 E s e r  A ,  P r i m a s  C ,  R e i n i s c h  W .  D r u g 
monitor ing of b io logics in inf lammatory 
bowel disease. Curr Opin Gastroenterol 2013; 
29: 391-396 [PMID: 23703367 DOI: 10.1097/
MOG.0b013e328361f7f6]

42	 Kunitake H, Hodin R, Shellito PC, Sands BE, 
Korzenik J, Bordeianou L. Perioperative treatment 
with infliximab in patients with Crohn's disease 
and ulcerative colitis is not associated with an 
increased rate of postoperative complications. J 
Gastrointest Surg 2008; 12: 1730-1736; discussion 
1736-1737 [PMID: 18709514 DOI: 10.1007/
s11605-008-0630-8]

43	 Lau CC, Dubinsky M, Melmed GY, Vasiliauskas 
EA, McGovern DP, Berel D, Ippoliti A, Murrell 
ZA, Shih DQ, Kaur M, Targan SR, Fleshner P. 
Higher preoperative serum biologic levels are 
associated with postoperative complications in 
Crohn’s disease patients. Gastroenterology 2013; 
144 Suppl 1: S-190 [DOI: 10.1016/S0016-5085(13) 
60669-1]

44	 Baert F, Drobne D, Gils A, Vande Casteele N, 
Hauenstein S, Singh S, Lockton S, Rutgeerts 
P , V e r m e i r e S . E a r l y t r o u g h l e v e l s a n d 
antibodies to infliximab predict safety and 
success of reinitiation of infliximab therapy. 
Clin Gastroenterol Hepatol 2014; 12: 1474-1481.
e2; quiz e91 [PMID: 24486408 DOI: 10.1016/
j.cgh.2014.01.033]

45	 Fasanmade AA, Adedokun OJ , Olson A, 
S t r a u s s  R ,  D a v i s  H M . S e r u m a l b u m i n 
concentration: a predictive factor of infliximab 

p h a r m a c o k i n e t i c s a n d c l i n i c a l r e s p o n s e 
in patients with ulcerative colitis. Int J Clin 
Pharmacol Ther 2010; 48: 297-308 [PMID: 20420786 
DOI: 10.5414/CPP48297]

46	 R e i n i s c h W , C o l o m b e l J F , S a n d b o r n W J , 
Mantzaris GJ, Kornbluth A, Adedokun OJ, Miller 
M, Tang KL, Rutgeerts P, Cornillie F. Factors 
associated with short- and long-term outcomes 
of therapy for Crohn's disease. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2015; 13: 539-547.e2 [PMID: 25245629 DOI: 
10.1016/j.cgh.2014.09.031]

47	 Adedokun OJ , Sandborn WJ , Feagan BG, 
Rutgeerts P, Xu Z, Marano CW, Johanns J, 
Zhou H, Davis HM, Cornillie F, Reinisch W. 
Association between serum concentration of 
infliximab and efficacy in adult patients with 
ulcerative colitis. Gastroenterology 2014; 147: 
1296-1307.e5 [PMID: 25173754 DOI: 10.1053/
j.gastro.2014.08.035]

48	 Afif W, Loftus EV, Faubion WA, Kane SV, 
Bruining DH, Hanson KA, Sandborn WJ. Clinical 
utility of measuring infliximab and human anti-
chimeric antibody concentrations in patients with 
inflammatory bowel disease. Am J Gastroenterol 
2010; 105: 1133-1139 [PMID: 20145610 DOI: 
10.1038/ajg.2010.9]

49	 Maser EA, Villela R, Silverberg MS, Greenberg 
GR. Association of trough serum infliximab to 
clinical outcome after scheduled maintenance 
treatment for Crohn's disease. Clin Gastroenterol 
Hepatol 2006; 4: 1248-1254 [PMID: 16931170 DOI: 
10.1016/j.cgh.2006.06.025]

50	 Baert F, Noman M, Vermeire S, Van Assche G, 
D' Haens G, Carbonez A, Rutgeerts P. Influence 
of immunogenicity on the long-term efficacy of 
infliximab in Crohn's disease. N Engl J Med 2003; 
348: 601-608 [PMID: 12584368 DOI: 10.1056/
NEJMoa020888]

51	 Bortlik M, Duricova D, Malickova K, Machkova 
N, Bouzkova E , Hrdl i cka L , Komarek A, 
Lukas M. Infliximab trough levels may predict 
sustained response to infliximab in patients 
with Crohn's disease. J Crohns Colitis 2013; 7: 
736-743 [PMID: 23200919 DOI: 10.1016/j.crohns. 
2012.10.019]

52	 S t e e n h o l d t C , B e n d t z e n K , B r y n s k o v J , 
Thomsen OØ, Ainsworth MA. Cut-off levels 
and diagnostic accuracy of infliximab trough 
levels and anti-infliximab antibodies in Crohn's 
disease. Scand J Gastroenterol 2011; 46: 310-318 
[PMID: 21087119 DOI: 10.3109/00365521.2010.53
6254]

53	 Hibi T, Sakuraba A, Watanabe M, Motoya S, Ito 
H, Motegi K, Kinouchi Y, Takazoe M, Suzuki 
Y, Matsumoto T, Kawakami K, Matsumoto T, 
Hirata I, Tanaka S, Ashida T, Matsui T. Retrieval 
of serum infliximab level by shortening the 
maintenance infusion interval is correlated with 
clinical efficacy in Crohn's disease. Inflamm Bowel 
Dis 2012; 18: 1480-1487 [PMID: 21987418 DOI: 
10.1002/ibd.21886]

54	 Imaeda H, Bamba S, Takahashi K, Fujimoto 
T, Ban H, Tsujikawa T, Sasaki M, Fujiyama 
Y, Andoh A. Relationship between serum 
inf l ix imab t rough levels and endoscopic 

■同行评价
文章思路清晰、
科学规范 ,  可读
性较强 ,  反映了
血 清 英 夫 利 昔
单抗浓度检测在
IBD临床治疗中
的指导意义 ,  具
有重要的临床实
用性和应用价值.

施嫣红, 等. 血清英夫利昔单抗浓度检测对炎症性肠病患者疗效的评估价值



2015-11-08|Volume 23|Issue 31|WCJD|www.wjgnet.com 4953

activities in patients with Crohn's disease under 
scheduled maintenance treatment. J Gastroenterol 
2014; 49: 674-682 [PMID: 23666424 DOI: 10.1007/
s00535-013-0829-7]

55	 Chaparro M, Guerra I , Muñoz-Linares P , 

Gisbert JP. Systematic review: antibodies and 
anti-TNF-α levels in inf lammatory bowel 
disease. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 971-986 
[PMID: 22443153 DOI: 10.1111/j.1365-2036.2012. 
05057.x]

           编辑:郭鹏  电编:都珍珍  

施嫣红, 等. 血清英夫利昔单抗浓度检测对炎症性肠病患者疗效的评估价值

ISSN 1009-3079 (print)   ISSN 2219-2859 (online)     DOI: 10.11569    2015年版权归百世登出版

集团有限公司所有

                                                                                                                                        
                                                                                                                           •消息•

《世界华人消化杂志》消化护理学领域征稿启事 

本刊讯 为了促进消化护理学领域的事业发展, 《世界华人消化杂志》已成立消化护理学编辑委员会. 将主

要报道消化护理学的基础研究, 临床研究, 临床护理实践和护理管理等原始和综述性文章. 

《世界华人消化杂志》成立消化护理学编辑委员会, 由周谊霞副教授(http://www.wjgnet.com/1009-3079/

edboard_706.htm)等77位专家组成, 分布在24个省市. 其中上海市11位, 陕西省8位, 山东省7位, 黑龙江省7位, 

辽宁省6位, 北京市5位, 广东省5位, 河北省3位, 贵州省3位, 湖北省2位, 浙江省2位, 四川省2位, 福建省2位, 江

苏省2位, 云南省2位, 新疆维吾尔自治区2位, 甘肃省1位, 海南省1位, 江西省1位, 山西省1位, 天津市1位, 安徽

省1位, 河南省1位和吉林省1位. 均来自高等院校和附属医院, 其中主任护师16位, 教授1位, 副主任护师49位, 

副教授4位, 主管护师7位. 

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评议, 开放获取和在线出版的一份学术刊物. 我们真心欢

迎消化内科, 消化外科等领域从事护理学工作者积极宣传和踊跃投稿至《世界华人消化杂志》. 请在线投稿, 

网址见：http://www.baishideng.com/wcjd/ch/index.aspx

《世界华人消化杂志》2014年收到自由投稿和约稿2192篇. 出版手稿937篇(42.7%), 退稿1220篇(55.7%). 

邀请476位编委参与同行评议. 

《世界华人消化杂志》被国际检索系统美国《化学文摘》(Chemical Abstracts, CA)、荷兰《医学文摘

库/医学文摘(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》和俄罗斯《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》收录.  

《世界华人消化杂志》由百世登出版集团有限公司(Baishideng Publishing Group, BPG)编辑和出版. BPG

主要从事43种国际性生物医学刊物的编辑和出版工作, 包括旗舰刊物《世界胃肠病学杂志(World Journal of 
Gastroenterology , WJG)》. (郭鹏)


