
■背景资料
炎 症 性 肠 病
( i n f l a m m a t o r y 
bowe l  d i sease , 
I B D ) 的 传 统 治
疗主要为氨基水
杨 酸 制 剂 、 激
素 和 免 疫 抑 制
剂 ,  但是很多患
者仍达不到良好
的症状控制 .  随
着第一种肿瘤坏
死因子-α(tumor 
necros is  fac tor 
alpha, TNF-α)拮
抗剂 -英夫利昔 , 
被运用于炎症性
肠病并取得了突
破 性 的 效 果 后 , 
IBD治疗已从广
泛性抗炎治疗逐
渐转向单靶点的
生物制剂治疗. 
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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group 
of chronic inflammatory gastrointestinal 
diseases with unknown etiology, which 
makes it difficult to reach an ideal treatment. 
Fortunately, with advances in the research of 
pathogenesis of IBD, several biological agents 
aiming diverse targets have been developed, 
bringing good news to patients with IBD. 
However, these new drugs carry some new 
risks, which should draw the attention of 
clinicians. The following review discusses the 
research progress in biological agents utilized 
in IBD and the related risks, with an aim to 
offer a new direction for the clinical treatment 
of IBD in the future.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一类病因未明的慢性肠道炎症疾病, 
其治疗一直未能达到理想的效果. 随着对
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■研发前沿
目前试用于IBD
治 疗 的 生 物 制
剂 主 要 包 括 以
下几类 :  TNF-α
拮 抗 剂 、 干 扰
素 ( i n t e r f e r o n , 
IFN)-γ抑制剂、
细胞黏附分子抑
制剂、生长因子
和抗T细胞抗体. 
其中有不少已通
过临床试验研究, 
应用于临床治疗. 
但是也有些生物
制剂并未达到理
想中的效果 ,  其
深层原因有待进
一步研究.

IBD发病机制的研究, 针对其发病过程中不
同靶点的生物制剂被不断开发应用于临床
治疗, 给IBD患者带来了福音, 同时, 这些新
的药物也存在一定的风险, 这需要引起临床
医生的关注. 本文介绍了现今生物制剂治疗
IBD的一些进展和与之相关的风险, 为未来
IBD的临床治疗提供一个新方向. 

© The Author(s) 2016. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提示: 随着对炎症性肠病(inf lammatory 
bowel disease, IBD)发病机制的深入研究, 一些

以针对炎症调控为靶点的生物制剂不断问世, 
给IBD的精准靶向治疗带来了长足的发展, 但

在治疗的同时也出现了一些新的不良反应值得

警惕. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)
是一组病因未完全清楚的肠道慢性非特异炎

症性疾病, 主要包括克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和
中间型炎症性肠病(intermediate colitis, IC)[1]. 
目前, IBD治疗已从广泛性抗炎治疗转向单靶

点的生物制剂治疗. 随着对IBD发病机制的深

入研究, 一些以针对炎症调控为靶点的生物制

剂不断问世, 给IBD的精准靶向治疗带来了长

足的发展, 但在治疗的同时也出现了一些新的

不良反应值得警惕. 故本文现就生物制剂治疗

IBD的进展与风险进行综述. 

1  生物制剂治疗炎症性肠病的进展

1.1 肿瘤坏死因子抑制剂

1.1.1 英夫利昔: 英夫利昔(Infliximab, IFX)是
一种抗肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor 
a lpha, TNF-α)的人鼠嵌合IgG1单克隆抗体, 
其中75%为人源性, 25%为鼠源性. IFX可结

合可溶性和跨膜的TNF-α, 激活补体, 通过补

体依赖的细胞毒作用(complement dependent 
cytotoxicity, CDC), 介导T细胞凋亡. 作为第一

种上市的生物制剂, 给IBD的治疗带来了革命

性的改变, 既可用于诱导缓解, 减少传统糖皮

质激素和免疫抑制剂的用量, 同时也可用于维

持治疗, 促进CD肠黏膜和瘘管的愈合, 降低疾

病复发率. IFX的推荐用法为: 在第0、2、6周
以5 mg/kg剂量进行静脉滴注诱导缓解, 随后每

隔8 wk给予相同剂量的长程维持治疗. 
对于中重度活动性CD, 可改善临床症状, 

降低疾病活动度评分(Crohn's Disease Activity 
Index, CDAI)[2], 促进黏膜修复, 降低CD内镜下

严重指数(Crohn's Disease Endoscopic Index of 
Severity, CDEIS), 促使瘘管闭合, 总闭合率可

达62%, 而对照组仅为26%[3]. 对常规治疗方法

无效以及不能使用激素者的难治性UC也同样

有效, 8 wk诱导缓解率可达61%, 54 wk的维持

缓解率仍有45%[4]. 且IFX在治疗儿童IBD患者

也有一定疗效, 可减少激素的用量, 从而避免

了激素对儿童生长发育的负面影响[5]. 2007年
IFX也在中国上市, 目前在我国的适应症为传

统治疗无效或不能耐受者, 以及合并有复杂性

瘘管的CD. 目前尚未有资料横向对比IFX与下

述Adalimumab和Certolizumab pegol之间疗效

的比较. 
在中山大学孙逸仙纪念医院的临床实践

中证明, IFX可结合糖皮质激素或免疫抑制剂

合用, 可明显加速和巩固肠黏膜的愈合; 对于

早期的CD患者尽早使用IFX可取得较高的黏

膜愈合率和明显降低复发率. 
1.1.2 阿达木单抗: 阿达木单抗(Adalimumab, 
ADA)是一种完全人源化的、抗TNF-α单克隆

IgG1抗体. 其作用机制与英夫利昔相同: 可结

合可溶性和跨膜的TNF, 激活补体, 通过CDC
作用, 介导T细胞凋亡. 与英夫利昔相比, 由于

ADA为完全人源化抗体, 具有较低的免疫原

性, 而且可皮下注射, 患者可自行操作, 因而更

方便. 在2007年初已被美国食品和药物管理局

(Food and Drug Administration, FDA)批准用于

成人难治性和/或对IFX抵抗或不能耐受的中

重度CD的治疗. ADA推荐用法为: 第0周和第

2周分别以160 mg和80 mg皮下注射诱导缓解, 
之后予以每隔2 wk 40 mg剂量维持[6]. 

在诱导CD缓解的疗效方面, 一项试验显

示: ADA组缓解率为21%(34/159), 安慰剂组为

7%(12/166)(P <0.001)[7]. 在2012年的一项ADA
治疗儿童CD患者的疗效和安全性研究中, 第
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■相关报道
Etanercept作为肿
瘤坏死因子受体
Ⅱ - 抗 体 融 合 蛋
白 ,  也是TNF-α
拮 抗 剂 的 一 种 , 
并且在类风湿关
节 炎 和 强 直 性
脊 柱 炎 的 治 疗
中均有效 .  但是
Etanercept在多
个用于IBD治疗
的临床试验中却
以治疗失败告终, 
于是这不禁引起
研究人员的深思, 
其背后的原因究
竟为何, IBD的发
病机制与同为自
身免疫性疾病的
类风湿关节炎和
强直性脊柱炎有
何异同点.

26周缓解率可达33.5%, 且不良反应较少, 可良

好耐受[8]. 而在对于中重度UC的诱导和维持效

果的临床Ⅲ期试验中, ADA组8 wk缓解率可达

16.5%, 安慰剂组为9.3%(P  = 0.019); 第52周维

持缓解率ADA组为17.3%, 安慰剂组为8.5%(P  = 
0.004)[6]. 

目前ADA在我国主要应用在类风湿性关

节炎(rheumatoid arthritis, RA)和强直性脊柱炎

这两个适应证, 尚未取得用于IBD治疗的许可. 
1.1.3 聚乙二醇化赛妥珠单抗: 赛妥珠单抗为

聚乙二醇人源化的TNF-α单克隆抗体的Fab片
段. 其作用机制与IFX和ADA不同: 因没有Fc
段, 虽然也是结合可溶性和跨膜的TNF, 但不

能锚定激活补体, 因而不能引起补体依赖的细

胞毒作用和T细胞凋亡. 另外, 通过聚乙二醇

修饰, 可使其体内半衰期延长, 从而可减少给

药次数. 
在PRECISE 1试验中, 对于基线C反应蛋

白(C reactive protein, CRP)≥10 mg/L的CD患

者, 第6周赛妥珠单抗组临床应答率为37%, 而
安慰剂组为26%(P  = 0.04); 在严重不良反应方

面, 赛妥珠单抗组发生率为10%, 安慰剂组为

7%, 证实了赛妥珠单抗在中重度CD诱导缓解

中的效果和安全性[9]. 在另一项PRECISE 2试
验中, 发现第26周时赛妥珠单抗组瘘管闭合率

(36%)明显高于安慰剂组(17%)(P  = 0.038)[10]. 
同时在PRECISE 2试验中, 通过对CD患者进行

工作效率及行为损害问卷调查(WPAI:CD)以
及炎症性疾病问卷调查(IBDQ)发现, 赛妥珠单

抗的诱导和维持治疗能够显著提高CD患者的

工作效率, 改善其日常生活质量, 同时减轻疾

病造成的社会负担[11]. 
2008-04赛妥珠单抗通过美国FDA批准用

于CD的治疗. 其推荐用法为: 在第0、2、4周以

400 mg(给予2次200 mg皮下注射)诱导缓解, 有
效者予每隔4 wk皮下注射400 mg维持治疗[9]. 
而赛妥珠单抗用于UC的美国临床Ⅱ期试验仍

在进行中. 
1.1.4 戈利木单抗: 戈利木单抗(Golimumab)是
完全人源化的TNF-α单抗, 于2009年被美国

FDA批准上市, 主要用于中、重度活动性类风

湿性关节炎、活动性银屑病等自身免疫性疾

病的治疗. 
Ⅱ期和Ⅲ期临床试验结果显示, Golimumab

用于中、重度UC诱导缓解和维持治疗效果优

于安慰剂, 其中在Ⅲ期试验中, 应答率比较: 以
200 mg诱导缓解和100 mg维持治疗组为51.0%, 
以400 mg诱导缓解和200 mg维持治疗组为

54.9%, 而安慰剂组为30.3%(P≤0.001), 严重感

染发生率比较: Golimumab为1.8%, 安慰剂为

0.5%[12]. 2013年, Golimumab被美国FDA和欧洲

药品管理局(European Medicines Agency, EMA)
批准用于中重度UC的治疗. 而关于Golimumab
在CD治疗方面的研究尚缺少临床试验方面的

资料. 
1.1.5 TNF受体Ⅱ-抗体融合蛋白: TNF受体Ⅱ

(TNF receptor Ⅱ, TNFRⅡ)由426个氨基酸残

基组成, 分子量为75 kDa, 参与细胞信号转导

以及T细胞增殖, 仅表达于内皮细胞和免疫细

胞. 据动物模型研究发现, TNFRⅡ与IBD发病

相关[13]. 
依那西普(Etanercept): 是由两个可溶性

TNFp75受体与一个免疫球蛋白G1Fc的单克

隆抗体片断结合而成的融合蛋白, 通常皮下注

射给药. 到目前为止Etanercept被美国FDA批

准用于类风湿性关节炎, 青少年特发性关节

炎, 强直性脊柱炎及斑块型银屑病的治疗. 鉴
于Etanercept对于上述这些免疫性疾病的效果, 
以及动物实验也提示了其对于三硝基苯磺酸

(trinitro-benzene-sulfonic acid, TNBS)诱导的大

鼠结肠炎的有效性[14], Etanercept开始被试用于

CD患者的治疗. 但一项随机、双盲、安慰剂

对照试验发现, 在诱导CD缓解方面, Etanercept
并未优于安慰剂(缓解率: Etanercept组39%, 而
安慰剂组为45%, P  = 0.763)[15]. 那么同样是自

身免疫性疾病, 为何使用Etanercept的效果却

相差甚大呢? 有研究[16]者认为其原因可能与

以下几点有关: (1)上述试验的样本量不够, 同
时安慰剂组缓解率反而比治疗组更高, 接近

50%, 提示很可能存在第Ⅱ类错误; (2)在该试

验中Etanercept用于CD的剂量和用法是参照

RA治疗剂量的, 所以有可能是Etanercept在代

谢过程中, 胃肠道局部的生物利用度比较低, 
导致相对有效浓度不足; (3)在机制上与IFX比

较, Etanercept主要结合游离的TNF-α, 而不能

像IFX一样结合跨膜的TNF-α, 从而不能通过

CDC作用介导活化T细胞凋亡[17]. 这些可能提

示了IBD和RA免疫发病机制上的一些不同点. 
1.2 IFN-γ抑制剂 干扰素(interferon, IFN)-γ是一

种具有广泛免疫调节作用的细胞因子, 他可激
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■创新盘点
本文针对IBD发
病过程中可能涉
及的抗炎靶点, 简
要地介绍总结了
TNF-α拮抗剂、
IFN-γ抑制剂、细
胞黏附分子抑制
剂、生长因子和
抗T细胞抗体这
五大类药物近几
年用于IBD治疗
的临床试验结果
进展和药物本身
不良反应.

活Th1细胞并使更多的Th0细胞分化为Th1细
胞, 介导以Th1细胞为主的细胞免疫. 有研究报

道, CD患者的肠道黏膜中, IFN-γ的浓度升高, 
Th1细胞过度激活, Th1/Th2细胞失衡[18], 因而

IFN-γ可成为CD治疗的一个靶点. 
Fontolizumab: 是重组人抗IFN-γ单克隆

IgG1抗体, 2006年Hommes等[19]在一项随机、

双盲、安慰剂对照的试验中, 发现Fontolizumab
可提高CD患者的临床缓解和应答率, 但是相对

起效比较慢(第28天时, Fontolizumab和安慰剂

组缓解率并无统计学差异. 第56天缓解率比较: 
安慰剂组32%, Fontolizumab 4 mg/kg组为60%, 
10 mg/kg组为67%), 且效果在高水平CRP CD患

者中更高. 2010年的临床Ⅱ期试验也出现了类

似的结果, 且具有良好的安全性[20]. 然而可能由

于起效较慢, 没有达到预期的效果, 现在美国

AbbVie公司似乎停止了对Fontolizumab的开发, 
目前也未见到更多有关Fontolizumab的临床试

验报道[21]. 
1.3 细胞黏附分子抑制剂

1.3.1 那他珠单抗: 那他珠单抗(Natalizumab)
为人源化的非选择性抗α4整合素的 I g G 4
抗体, 可同时阻断α4β1与VCAM-1(vascular 
cell adhesion protein 1)、α4β7与MAdCAM-
1(mucosal vascular addressin cell adhesion 
molecular 1)之间的信号传导, 从而阻止α4β1
和α4β7整合素介导的淋巴细胞聚集、迁移

作用. Natalizumab对中重度活动性CD的诱导

缓解[22]和维持治疗效果[23]均得到了多项研究

的证实. 2011年Ford等[24]的一项Meta分析显

示, 在诱导活动性CD缓解中, Natalizumab与
安慰剂相比, Natalizumab效应合并值RR的点

估计值为0.88, 95%CI(0.83-0.94), 不包含0, 显
示Natalizumab的疗效优于安慰剂. 尽管其疗

效确切, 但是使用Natalizumab可能会导致进

行性多灶性白质脑病(progressive multifocal 
leukoencephalopathy, PML)限制其的使用. 
Natalizumab曾因此一度在美国撤市. 虽然目前

美国FDA已认可Natalizumab用于其他药物治

疗失败或耐受性差的成人中重度CD患者, 但
EMA仍表示拒绝. 
1.3.2 Vedolizumab: Vedolizumab为特异性抗整

合素α4β7的人源化单抗. 与Natalizumab不同, 
Vedolizumab仅特异性阻断肠黏膜组织内整合

素α4β7介导的MadCAM-1信号传导, 而不影

响整合素α4β1介导的VCAM-1信号通路, 因
此在理论上, 不会影响中枢神经系统的整合

素功能, 从而避免PML的发生. 同时动物实验

也显示, Vedolizumab不影响中枢神经系统的

免疫监视功能[25]. 而在治疗效果方面, 2013年
Vedolizumab在Ⅲ期临床试验中, 证明了其同时

在具有诱导和维持CD[26]和UC[27]缓解的功效. 
2014年, 美国FDA和EMA均批准其上市, 用于

中重度UC和CD的治疗. 
1.3.3 Etrolizumab(rhuMAb β7): Etrolizumab是
一种人源化的针对整合素的单克隆抗体, 可选

择性结合整合素α4β7和αEβ7的β7亚基, 从而

分别阻断整合素α4β7与MAdCAM-1和αEβ7与
E-cadherin的相互结合. Vermeire等[28]在一项随

机、双盲、安慰剂对照的临床Ⅱ期试验中, 共
纳入119例中重度UC患者, 结果显示, 第10周
的临床缓解率比较: Etrolizumab 100 mg组有

21%(P = 0.004); Etrolizumab 300 mg组有10%(P = 
0.048); 而安慰剂组在第10周没有1例达到临床

缓解. 而Etrolizumab用于CD的Ⅲ期临床试验

正在进行中. 
1.4 生长因子 生长因子如粒细胞集落刺激因

子、表皮生长因子(epidermal growth factor, 
EGF)等, 作为体内一种信号传递分子, 广泛参

与细胞的增殖、分化, 其中也包括免疫系统的

调节, 因此多种生长因子被试用于IBD的治疗, 
并取得了不错的效果. 
1.4.1 Sargramostim: Sargramostim是一种粒

细胞巨噬细胞集落刺激因子(g r a n u l o c y t e- 
macrophage colony-stimulating factor, GM-
CSF), 可刺激和调节肠道的固有免疫系统, 从
而控制IBD的慢性炎症[29]. 在Ⅰ期[30]和Ⅱ期临

床试验中, Sargramostim治疗中重度CD均优于

安慰剂: 其中一项Ⅱ期试验中, 8 wk CDAI下
降100分者, Sargramostim组有48%, 安慰剂组

有26%(P  = 0.013). 临床缓解率(即CDAI≤150
分), Sargramostim组为40%, 对照组为19%(P  = 
0.014). 同时Sargramostim可提高IBDQ评分, 说
明药物可改善患者的生活质量[31]. 另外在一项

关于儿童CD治疗的Ⅰ期试验中, Sargramostim
也显示了良好的疗效和安全性[32]. 其不良反应

主要为局部的注射反应, 经对症治疗后多可

缓解[31]. 
1.4.2 EGF: EGF作为一种生长因子, 具有广

泛的生物学效应, 主要通过激活PI3k/AKT和
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■应用要点
新的治疗药物给
IBD治疗带来新
进展的同时 ,  其
不良反应也应引
起临床医师的警
惕 ,  提示了临床
用药选择时 ,  需
充分平衡药物的
效益-成本-风险
关系 ,  考虑每个
IBD患者的病情, 
进行个体化分析, 
以决定最佳治疗
方案.

MAPK信号通路[33], 从而促进上皮细胞生长, 
抑制胃酸分泌, 加速胃肠道黏膜修复, 同时促

进血管生成[34]. 早期的动物实验发现, 预先给

予EGF, 可使TNBS诱导的动物结肠炎的症状

和炎症指标减轻[35]. 而后有研究发现IBD患者

血清EGF水平相对更低, 故推测EGF水平的下

降可能与IBD的炎症活动, 黏膜损伤有关[36]. 在
一项随机双盲的临床试验中, 局部使用EGF制
剂灌肠, 加上口服氨基水杨酸制剂, 在轻中度

的左半结肠UC中, 第4周可达到83%(10/12)的
缓解率, 包括疾病活动指数、乙状结肠镜下和

组织学评分均得到改善, 效果可维持10 wk[37]. 
不过表皮生长因子可促进上皮发生异常增生, 
增加结肠癌发病的倾向, 肿瘤患者体内EGF也
常出现表达增高, 而在上述试验由于观察周期

较短, 并未出现此种情况, 因此可能还需进一

步的长期观察研究EGF在IBD治疗的安全性. 
1.5 抗T细胞抗体 IBD的发病因素中, T细胞的

异常活化是免疫方面的主要特征, 故一系列针

对T细胞的单抗被试用于IBD的治疗. 
1.5.1 维西珠单抗: 维西珠单抗(Visilizumab)一
种人源性抗CD3的IgG2单克隆抗体, 可结合T
细胞上CD3的恒定链, 阻断TCR-CD3复合物

的功能, 抑制T细胞的激活, 同时可选择性诱

导T细胞凋亡[38]. 2007年的一项Ⅰ期试验, 显
示Visi l izumab在治疗激素抵抗的UC中似乎

有不错的效果: 在第30天, 84%(26/32)的患者

获得了临床应答, 41%(13/32)获得临床缓解[39]. 
但在2010年的一项样本量更多, 同时加入安

慰剂对照的随机双盲临床试验显示, 在治疗

激素抵抗的UC方面, 静脉输注Visilizumab并
未优于安慰剂: 临床应答率, Visilizumab和安

慰剂分别为55%和47%(P  = 0.475); 临床缓解

率, Visilizumab和安慰剂分别为8%和9%(P  = 
0.704); 黏膜愈合率, Visilizumab和安慰剂分别

为29%和26%(P  = 0.799). 另外Visilizumab组
的总不良反应率较安慰剂组(96% vs  77%)更
高. 由于过度的T细胞靶向控制, Visilizumab
组的感染发生率增高, 且由于细胞因子释放

综合征使得心血管不良反应发生率也增高: 
Visilizumab组为12%, 其中多数为心动过速, 少
数为心绞痛和心肌缺血, 而对照组为5%[40]. 
1.5.2 阿贝西普: 阿贝西普(Abatacept)一种T细
胞活化抑制剂, 为T细胞活化共刺激抑制因子

CTLA-4与IgG FC段的融合蛋白, 通过与CD28

竞争结合CD80和CD86, 阻断T细胞活化的第

二信号, 从而抑制T细胞活化而控制过度的炎

症反应, 在RA和银屑病的治疗中已得到应用. 
然而, Abatacept却对于IBD效果不佳: 多项安慰

剂对照试验显示, Abatacept对于CD或是UC的
缓解和维持治疗均与安慰剂对照差异无统计

学意义[41]. 同样是T细胞介导的自身免疫疾病, 
运用Abatacept治疗RA和IBD却有着截然不同

的效果, 这一结果提示了肠道免疫的复杂性和

特殊性, 同时也有一些研究发现肠道免疫的存

在着特殊共刺激信号靶点, 如OX40/OX40L和
CD2-CD58[42]. 

2  生物制剂的风险

目前上市的生物制剂的安全性均通过了Ⅰ、

Ⅱ、Ⅲ期临床试验的检验, 但是在应用的过

程中确实仍存在着一些风险, 需要引起我们的

注意. 
2.1 感染 生物制剂在抑制肠道过度的免疫反

应的同时, 也一定程度地抑制了机体正常的抗

感染免疫, 因而发生各种感染的风险增加, 尤
其是与免疫抑制剂或激素合用时, 主要可见于

TNF-α拮抗剂、细胞黏附分子抑制剂以及抗

T细胞抗体等, 单独使用这些生物制剂时, 与
安慰剂相比, 感染风险增加约3%-7%[24], 这些

感染风险包括严重的细菌、真菌感染以及诱

发潜在的病毒感染, 比如在HBV和HCV携带

者中使用抗TNF-α药物, 可导致病毒的表达增

加, 甚至肝炎的爆发, 故在用药前, 需进行病毒

学检测, 尤其是潜伏的HBV、HCV和巨细胞

病毒等, 同时治疗过程中, 应密切监视血清转

氨酶和病毒水平. 另外, 潜在结核感染的激活

也是一个必须引起关注的问题, 因而在使用生

物制剂之前, 应仔细排除可能存在的潜在性结

核病灶, 包括病史询问、X线胸片或CT检查、

皮肤PPD和T-spot TB检查, 但在少数患者, 即
使T-spot阴性, 也不能排除潜在性结核感染的

可能. 
而另一种抗整合素抗体制剂Natalizumab

的使用则可能发生乳头多瘤空泡病毒(JCV)感
染, 虽然发生率仅约0.2%, 但却可导致致命的

脑部感染-进行性多灶性白质脑病(progressive 
multifocal leukoencephalopathy, PML). 发生

PML的高危因素包括: 使用Natalizumab 2年
以上, 之前使用过免疫抑制剂, 和JCV血清抗
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■名词解释
噬菌体展示肽库
技术 :  是一种通
过将外源DNA片
段插入噬菌体编
码蛋白基因PⅢ
或PⅥ中, 使外源
DNA片段对应的
表达产物融合在
噬菌体的外壳蛋
白中形成融合蛋
白 ,  呈现在噬菌
体表面 ,  最后通
过目标受体来筛
选与其相互作用
的噬菌体肽 ,  经
过 洗 脱、扩 增 , 
从而富集到可表
达特异性目标生
物肽的重组噬菌
体并提取出目标
生物肽的技术.

体阳性 [43]. 因而在临床应用时, 应注意避免

Natalizumab与免疫抑制剂联用, 或者可换用其

他生物制剂, 如同为抗整合素抗体却不会引起

PML的Vedolizumab. 
2.2 淋巴瘤和其他实体肿瘤 由于TNF-α有抑

制肿瘤发生的作用, 因而抗TNF-α制剂可能会

增加肿瘤发生的风险. 目前认为抗TNF-α制剂

(尤其与免疫抑制剂联用)会增加青少年肝脾T
细胞淋巴瘤发生率[44]. 关于IFX对其他实体肿

瘤的影响尚无定论, Biancone等[45]在一项多中

心、匹配对照并长达10年的随访研究中发现, 
其中221例CD配对患者, 应用IFX者肿瘤发生

率为3.61%(8/221), 而未使用IFX者肿瘤发生率

为4.07%(9/221)(P  = 1.00), 故认为使用IFX并不

会增加肿瘤发生率. 
此外, 在中山大学孙逸仙纪念医院的临床

实践中发现, 部分应用IFX半年以上的患者, 血
液中的TNF-α浓度明显升高, 这也可能与抑制

肿瘤的发生有关. 
为谨慎起见, 目前认为5年内确诊的恶性

肿瘤患者是IFX的禁忌证, 5年前已根治了的肿

瘤患者和癌前病变是相对禁忌证. 同时治疗期

间注意监测, 注意对肿瘤标志物和淋巴结的检

查, 另外应避免青少年长期联合使用生物制剂

和免疫抑制剂. 而关于细胞黏附分子抑制剂和

抗T细胞抗体与肿瘤发生的关系, 尚未有相关

报道, 可能还需长期的随访观察研究. 
2.3 药物输注反应和继发性失应答 由于目前的

生物制剂本质上为外来蛋白质抗原, 无论是早

期的人-鼠嵌合抗体, 再到后来的改型抗体, 还
是完全人源化的抗体, 均具有一定的免疫原性, 
可引起不同程度的急性或迟发的输液反应. 据
2012年的一项TREAT研究, 急性输液反应发生

率约为3%[46], 多数出现在输液过程中或输液

后2 h内, 症状包括头晕头痛、荨麻疹、呼吸困

难、支气管痉挛和低血压等. 迟发性输液反应

发生率约7%(50/682), 可在用药1-14 d后出现, 
但多数出现在5-7 d后, 表现为全身不适、肌

肉及关节疼痛和发热等[47]. 而皮下注射给药的

Adalimumab和Certolizumab pegol则可能引起

局部注射反应, 其症状包括局部的红斑、疼痛

和瘙痒等, 发生率分别约为4%[48]和3%[9]. 
另一方面, 同样由于生物制剂具有不同

程度免疫原性, 随着生物制剂使用次数的增

多, 患者体内均不可避免的逐渐产生抗生物制

剂的抗体, 使得药物疗效的降低, 即发生了继

发性的失应答. 目前主要应用的生物制剂包

括TNF-α拮抗剂和细胞黏附分子抑制剂均存

在这种现象. 据2002年的ACCENTⅠ研究发

现, IFX联合免疫抑制剂和激素者产生抗IFX抗

体的比例远小于单独使用IFX者[6%(4/64) vs  
18%(27/154)]. 并且IFX联合免疫抑制剂和激素

者出现药物输注反应的发生率也小于单独使

用IFX者[8%(7/85) vs  32%(62/197). 故推荐IFX
同时联合免疫抑制剂使用, 有更好的临床应答, 
且抗IFX抗体的产生也明显减少. 
2.4 妊娠期和哺乳期用药 已有多个研究[49]表

明, 在孕期使用TNF-α拮抗剂并未增加流产、

早产及先天畸形的发生风险. 另一方面从理

论上讲, IFX和阿达木均属于IgG1亚类, 可透

过胎盘, 进入婴儿体内. 而赛妥珠为聚乙二醇

化的抗TNF-α的Fab片段, 不易透过胎盘. 2013
年Mahadevan等[50]对31例使用TNF-α拮抗剂

的CD孕妇进行分析, 结果显示: IFX和阿达木

单抗组中, 脐血和婴儿血清样本中的TNF-α拮
抗剂水平均高于产妇血浆中的浓度, 分别为

母亲血浆中浓度的160%和150%, 同时在胎儿

出生残留的IFX和ADA仍可维持6 mo之久. 而
Certolizumab pegol组仅为母亲血浆中浓度的

3.9%. 这些进入胎儿的TNF-α虽然对胎儿发育

没有大的影响, 但却会增加胎儿感染的风险, 
以及有活疫苗接种禁忌的问题, 因而2011年的

伦敦共识中认为: 鉴于IFX和ADA在孕晚期以

较高浓度通过胎盘, 故在孕晚期有必要停用

IFX和ADA, 孕晚期因IBD活动而需使用生物

制剂者, Certolizumab pegol可作为一种选择[51]. 
而关于哺乳期用药的问题, 目前的研究尚

不清楚这些TNF-α拮抗剂或其他生物制剂是

否会随着乳汁分泌而进入新生儿体内造成不

良影响, 为了保险起见, 建议哺乳期使用生物

制剂的母亲停止母乳喂养. 而关于细胞黏附分

子抑制剂在妊娠和哺乳期用药, 尽管现没有出

现胎儿畸形等不良报道, 但由于未有足够的长

期观察研究, 其安全性未知. 
另外在妊娠期间直接暴露于抗TNF制剂

的婴儿在出生后的前6 mo内禁忌接种活疫苗

(包括轮状病毒疫苗、卡介苗、经鼻接种的流

感疫苗等)以防引起感染. 灭活病毒疫苗(如脊

髓灰质炎疫苗、百白破三联疫苗等)相对而言

是安全的, 不过疫苗的效用可能会有所下降[49]. 

宋杨达, 等. 生物制剂治疗炎症性肠病的进展与风险



2016-07-08|Volume 24|Issue 19|WCJD|www.wjgnet.com 2970

2.5 生育功能的影响 目前没有证据表明TNF-α
拮抗剂对女性生育功能有损害. 对于男性而言, 
大部分研究也认为TNF-α拮抗剂对于男性生

育力没有影响. 虽然有研究报道TNF-α拮抗剂

可能会降低精子的数量、活动度, 以及造成精

子形态的异常, 但IBD是一种自身免疫性疾病, 
自身可能对生育功能有一定的影响. 不过研究

也发现使用TNF-α拮抗剂的男性患者, 并没有

增加其胎儿畸形或其他异常的风险[51]. 不过这

些关于生育影响的资料数据均比较少, 其具体

结论还有待进一步的观察. 
2.6 其他不良反应 生物制剂在治疗IBD的同时, 
对机体其他系统也有不同程度的影响. 有研究

报道长期使用IFX的少数患者, 血清抗核抗体

(ANA)和抗双链DNA(ds-DNA)抗体的滴度增

加, 并有过一例IFX引起的SLE病例报道[52]. 在
神经系统, TNF-α拮抗剂可导致脱髓鞘病变和

视神经炎. 在循环系统, TNF-α拮抗剂可加重

已存在的充血性心力衰竭, 故对于心功能Ⅲ、

Ⅳ级的患者禁止使用TNF-α拮抗剂. 
而对肝脏的影响而言, 已有多个研究报道, 

生物制剂可不同程度引起肝损伤[53], 如黄疸, 急
慢性肝炎, 甚至肝衰竭, 其原因可由药物本身

的肝毒性引起, 也可能是激活了潜在的HBV、

HCV. 鉴于此, 在使用生物制剂前, 应对患者的

肝功能进行认真评估, 同时在治疗过程中, 注意

肝功能的监测. 

3  结论

IBD病因为多因素且复杂, 致其难以治愈而反

复迁延, 一直在困扰着人们. 自1998年, 美国

FDA批准了IFX用于中重度CD治疗, 开创了

I B D生物治疗的新纪元. 随之不断出现新的

TNF-α拮抗剂和针对IBD发病机制其他靶点的

药物, 被运用于IBD的治疗. 
另外 ,  靶向C C型趋化因子受体5 ( C C 

chemokine receptor 5, CCR5)的生物短肽的研

发正在进行中, 目前的研究已证明CCR5在IBD
中的表达情况[54], 但其作用机制还不完全清楚, 
其转录调控机制和生物学功能仍需要进一步

研究. 通过CCR5拮抗剂来治疗IBD的抗炎方法

虽还处于探索阶段, 但这种趋化因子受体的靶

向治疗的潜力巨大. 近几年来, 中山大学孙逸

仙纪念医院课题组以新型的噬菌体展示肽库

技术为基础, 筛选CCR5膜外环特异性结合的

模拟肽, 有望成为治疗IBD的一种新型生物制

剂, 具有较好的应用价值和前景[55]. 
但是与此同时, 新的生物制剂带给人们对

于IBD治疗效果提升的同时, 也带来了新的风

险, 另外生物制剂的经济成本也是一个值得关

注的问题[56]. 因此临床医生在选择治疗方案的

时候, 必须要充分考虑每个IBD患者的病情, 进
行个体化分析, 依据药物的效益-成本-风险, 以
及患者的意愿, 来决定最佳的治疗方案. 
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