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Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a chronic non-
specific inflammatory disease that can affect the ileum, 

colon, rectum, and even the entire digestive tract. In 
recent 10 years, with the in-depth understanding of its 
pathological mechanisms, the development of new drugs 
has been accelerated, and more and more biological 
agents have begun to be widely used in the treatment of 
IBD. The emergence of biological agents has significance 
for the treatment of IBD. This article will discuss how 
to individualize the selection of biologics from three 
aspects: The mechanism of action and clinical application 
of different biological agents, risk weighing, and rescue 
treatment for failure of anti-TNF therapy.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种可
累及全消化道的慢性非特异性疾病. 越来越多针对不
同靶点的生物制剂开始广泛用于IBD的治疗. IBD患
者生物制剂的选择需结合不同生物制剂的特征, 充分
权衡风险和获益, 医患共同参与决策, 最终才能制定
个体化的治疗方案. 本文将从不同生物制剂的作用机
制及临床应用、风险权衡、抗-TNF治疗失败的挽救
治疗及血药浓度监测四个方面来探讨如何个体化选
择生物制剂.

© The Author(s) 2021. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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关键词: 炎症性肠病; 生物制剂; 个体化

核心提要: 炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是
一种慢性肠道炎症性疾病, 病情反复,需终身治疗. 目前针

对不同的分子通路, 已经开发出多种治疗IBD的新型生物

制剂. 我们需要把患者疾病特点与药物特征相结合, 充分

权衡风险与获益, 为IBD患者制定个体化的治疗方案.

文献来源: 容加梅, 罗娟, 黄奇, 缪应雷. 炎症性肠病治疗中生物制剂的个

体化选择. 世界华人消化杂志 2021; 29(15): 893-900  

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v29/i15/893.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v29.i15.893

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)是一种慢

性、复发性、具有一定致残性的肠道炎性疾病[1,2], 可
累及回肠、结肠、直肠甚至全消化道, 主要包括溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis, UC)和克罗恩病(Crohn’s disease, 
CD). 传统治疗药物包括氨基水杨酸类、糖皮质激素、

免疫抑制剂等, 但可能出现疗效不佳, 复发率高, 药物不

良反应严重等情况[3]. 2020年美国胃肠病协会(AGA)发
表的中-重度UC临床实践指南建议, 对于门诊的中-重度

成人UC患者, 应尽早使用生物制剂, 而不是在5-氨基水

杨酸(5-ASA)治疗不佳后再使用[4]. 因此临床实践中如何

优化使用生物制剂, 获得更好的治疗结果, 是当前关注

的热点. 面对当前众多的生物制剂, 我们应把患者疾病

特点与药物特征相结合, 充分权衡风险利弊, 为患者制

定个体化的治疗方案. 本文将对不同生物制剂的特点及

其风险权衡做一综述, 旨在更好地为患者提供个体化治

疗方案.

1  不同生物制剂的作用机制及临床应用

1.1 抗肿瘤坏死因子-α 抗肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 
factor-alpha, TNF-α)是参与IBD发病中异常免疫反应的一

个关键中介因素, IBD的病情与肠黏膜中TNF-α的表达

水平有关, 抗TNF-α药物可促进IBD的临床缓解及黏膜

愈合, 已被临床广泛应用. 目前上市的抗TNF-α药物有以

下四种.
1.1.1 英夫利西单抗: 英夫利西单抗(Infliximab, IFX)是
一种人-鼠嵌合的(含25%鼠蛋白和75%人蛋白)单克隆

抗体, 与TNF-α高亲和力结合后可中和其生物活性, 从
根源上抑制TNF-α引起的免疫损伤和炎性反应, 促进

肠道黏膜修复[5]. 诱导和维持治疗阶段均以5 mg/kg剂
量静脉注射. 作为第一种获得美国FDA批准上市的抗

TNF-α制剂, 英夫利西单抗被批准用于治疗中重度活

动性CD、 瘘管型CD 和中重度活动性UC. 一项Meta

分析统计结果显示[6], 单独使用英夫利昔单抗治疗组

的临床缓解率(60.91%)、黏膜愈合率(38.10%)均明显

高于对照组(分别为45.68%和25.54%). 2020年AGA指

南推荐英夫利西单抗作为急性重症UC挽救治疗的一

线药物, 且英夫利昔单抗是唯一适应症覆盖瘘管型CD
的生物制剂[4].

IBD目前被认为是一种全身性疾病, 其病变不仅累

及消化道, 而且可影响全身各个器官和组织, 高达50%
的IBD患者至少有一种肠外表现[7]. 肠外表现会严重影

响患者的生活质量甚至威胁生命. 临床已证实英夫利西

单抗对持续性外周型关节炎、耐药的葡萄膜炎、复发

和难治类型皮肤结节性红斑、坏疽性脓皮病有较好的

疗效, 且目前该药对于IBD合并肠外表现中应用最多且

疗效确切[8]. 国外有多种生物制剂用于儿童CD, 如英夫

利西单抗、阿达木单抗等, 但目前国内获批在临床应用

的仅有英夫利西单抗[9].
1.1.2 阿达木单抗: 阿达木单抗(Adalimumab, ADA)是
一种皮下注射、重组、全人免疫球蛋白G1单克隆抗

体, 与人TNF具有较高的亲和力和特异性, 与可溶性人

TNF-α结合并阻断其与细胞表面TNF受体p55和p75的
相互作用, 从而有效地阻断TNF-α的致炎作用[10]. 

作为皮下注射使用的阿达木单抗, 具有高生物利用

度和使用方便的优点, 且疗效持久稳定. 对于既往未接

受过生物制剂的成人中重度UC门诊患者, 如果患者很

重视自行注射的便利性, 阿达木单抗可能是一线生物疗

法的合理替代方案[4]. 阿达木单抗较英夫利西单抗相比

药物起效慢, 因此, 目前阿达木单抗并不作为急性重症

UC患者首选生物制剂, 多用于对英夫利西单抗不耐受

者或常规治疗效果差的患者. 在非头对头研究中, 在第

8周阿达木单抗治疗UC患者黏膜愈合率高于安慰剂组, 
使用阿达木单抗的UC患者有41%达到黏膜愈合, 而安慰

剂组仅为31%[11].
CD患者接受阿达木单抗治疗1周后即可出现CRP

改善, 4周时近一半患者(46.3%)达到临床缓解[12,13]. 有一

项随访4年的研究结果表明, 大多数(56.5%)CD患者可长

期维持临床缓解[14]. 其他分析结果也显示, 阿达木单抗

长期使用可提高CD患者生活质量, 降低住院率和手术

风险. 同样IBD合并肠外表现(例如关节炎、葡萄膜炎、

坏疽性脓皮病)且传统治疗药物无效也可以作为首选[8].
1.1.3 戈利木单抗: 戈利木单抗(Golimumab, GOL)作为

TNF-α抑制剂的新成员, 为一种高亲和力、可特异性

结合TNF-α的全人源单抗, 靶向并中和可溶性的和跨

膜活性形式的TNF-α, 阻止其与细胞表面的TNF-α受
体结合, 从而拮抗TNF-α的生物学活性[15]. 虽然到目前

为止戈利木单抗已开展过许多经典的诱导缓解研究试
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验和维持缓解研究试验[16-18], 均证明能够诱导和维持

传统治疗无效的中重度难治性UC的临床缓解和黏膜

愈合, 也已被 FDA 批准用于中重度UC的治疗, 但目前

在国内的应用还比较少, 缺乏长期安全性数据.
1.1.4 赛妥珠单抗: 赛妥珠单抗(Certolizumab pegol, 
CZP)是一种聚乙二醇人源化 Fab片段的抗TNF-α单克

隆抗体. 其给药途径为皮下注射, 故无静脉输液反应, 
给药方便. 赛妥珠单抗对于中重度活动性CD有显著的

诱导缓解和维持缓解的作用, 诊断后尽早使用能够提

高疗效. 赛妥珠单抗对英夫利昔单抗失去应答或不耐

受的CD患者同样有效[19]. 但目前应用赛妥珠单抗治疗

IBD及肠外表现的临床研究还比较少, 尚需要更多的

研究来证明其有效性及安全性.
1.2 抗整合素抗体 淋巴细胞表面会表达一种信号蛋白, 
称为“整合素”, 不同的整合素, 指引着不同的淋巴细

胞前往不同的部位、器官. 由于α4β7整合素能特异性介

导淋巴细胞向肠道聚集, 故开发了针对此整合素的药物. 
目前临床应用于治疗IBD的抗整合素主要为维得利珠

单抗(Vedolizumab, VDZ), 它是一种人源化IgG1单克隆抗

体, 特异性结合α4β7整合素, 通过与MAdCAM-1相互作

用, 从而精准选择性抑制肠道炎症, 不影响全身的正常

免疫功能[20]. 诱导和维持治疗阶段均以300 mg剂量静脉

滴注.
目前的临床指南推荐, 维得利珠单抗可作为治疗

IBD的一线生物制剂, 也可用于治疗抗-TNF药物难治的

患者[21,22]. 有研究表明, 使用维得利珠单抗治疗中重度

UC, 在第52周临床缓解率可高达46.9%, 无激素临床缓

解率高达44.6%[23]. 英夫利昔单抗治疗不佳的UC患者应

用维得利珠单抗可以获得更好的治疗效果和更高的生

存率[24], 因此, 维得利珠单抗可以作为英夫利昔单抗的

替代方案. 一项探索维得利珠单抗治疗UC有效性和安

全性的大型真实临床实践研究发现[25]: 维得利珠单抗

可以有效达到UC的临床缓解和内镜缓解, 但之前使用

过抗-TNF药物会显著影响维得利珠单抗的治疗效果. 
2019年ACG指南[26]推荐维得利珠单抗可用于重症UC患
者经诱导缓解后的维持治疗.

关于维得利珠单抗III期临床试验和7年长期随访的

事后分析结果显示[27], CD患者早期接受维得利珠单抗

治疗获益更大, 长期手术风险更低.维得利珠单抗疗效

最好的对象是疾病早期、没有复杂并发症、且没有使

用过其它生物制剂治疗的初治CD患者. 维得利珠单抗

作为肠道选择性的生物制剂, 似乎对肠外表现的作用较

少, 对于肠外表现的改善可能与其抑制了IBD疾病本身

的活动性有关, 但缺少相关数据[28]. 目前还没有足够的

证据推荐使用维得利珠单抗促进瘘管愈合.

1.3 抗白细胞介素 白细胞介素(interleukin, IL)作为一种

细胞因子, 在调节组织炎症中发挥重要作用. 研究表明

IL-12和IL-23在肠道急性炎症和慢性炎症中均发挥重要

作用[29], 抑制二者的异常上调可改善肠道炎症状态. 为
此目前针对此靶点研究了乌司奴单抗, 是首个全人源

“双靶向”的IL-12和IL-23抑制剂.
乌司奴单抗(Ustekinumab, UST)是全球唯一获批治疗

CD的抗IL-12/23的生物制剂. 2019年ECCO指南更新也推

荐乌司奴单抗可作为CD患者传统治疗或抗TNF-α治疗不

佳的生物制剂选择[30]. 近期发表的一项多中心回顾性研

究表明, 乌司奴单抗可作为合并肛周病变的难治性CD的
一种治疗方案, 但缺乏更多证据[31]. 也有研究表明, 乌司奴

单抗可用于中-重度UC患者的诱导和维持缓解治疗[32].
目前对于生物制剂头对头的研究较少, 无法对各种

生物制剂的疗效进行全面评价, 已有的诸多临床随机对

照试验以安慰剂的疗效作为标准, 去间接比较不同药物

对中-重度UC的疗效并进行排序. RCT结果[33]显示所有

生物制剂在IBD治疗临床缓解和黏膜愈合率方面均优

于安慰剂组或对照组. 但是由于缺乏头对头有效研究, 
且各项研究的入选标准、设计及随访时间方面均存在

差异, 所以不能直接对比各项生物制剂在IBD治疗中的

疗效差异. 2019年发表在《新英格兰医学杂志》的临床

Ⅲb期VARSITY研究, 是目前IBD生物制剂领域唯一的

头对头有效研究, 比较了维得利珠单抗及阿达木单抗治

疗中重度活动性UC患者的疗效, 结果显示维得利珠单

抗的疗效显著优于阿达木单抗, 治疗1年的临床缓解率

和黏膜愈合率均更高, 尤其是在之前未使用过任何生物

制剂的患者中, 维得利珠单抗的疗效优势更加显著; 而
在之前生物制剂治疗失败的患者中, 两种药物的应答率

没有差异[34].

2  不同生物制剂的风险权衡

2.1 不良反应

2.1.1 病毒性肝炎和结核: 在活动性乙型肝炎患者中, 
使用抗TNF-α药物可增加病毒复制, 导致肝功能损害

甚至肝功能衰竭[35]. 专家建议IBD患者在接受抗TNF-α
药物治疗前应进行乙肝病毒筛选, 如果检测到HBV复

制, 应在生物制剂治疗前予以抗病毒治疗. 在英夫利昔

单抗治疗的患者中, 结核病发生率较普通人群明显升

高, 这与隐性结核感染被激活密切相关[36]. 因此 对潜

伏性结核感染进行筛查对英夫利西治疗IBD具有重要

意义. 国外多项报道不断强调英夫利西使用前需要进

行结核筛查[37,38]. 目前对临床试验和上市后安全性监

测数据表明, 使用维得利珠单抗并没有增加IBD患者

结核感染的风险[39]. 
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2.1.2 机会性感染: 由于生物制剂的免疫抑制作用, 导致

其在治疗IBD患者时, 机体抵御外界病原菌入侵的能力

减弱, 患者在治疗期间感染发生率增加. 在一项全国范围

的队列研究中, 报告了使用TNF-α抑制剂的严重感染风

险增加, 尽管仅对皮肤和软组织感染具有统计学意义[40].
一项基于队列研究的系统评价和荟萃分析显示[41], 

在不同抗-TNF药物之间相比, 英夫利西单抗治疗UC患
者的严重感染风险低于阿达木单抗(相对风险RR = 0.57, 
95%CI: 0.33-0.97), 但两种TNF-α抑制剂治疗CD的严重

感染风险相似(相对风险RR = 0.57, 95%CI: 0.33-0.97). 这
项研究还观察到, 与免疫抑制剂相比, TNF-α抑制剂单药

治疗的严重感染数据更高, 且TNF-α抑制剂+免疫抑制

剂联合治疗的感染风险比TNF-α抑制剂单药治疗增加

19%. 维得利珠单抗作为肠道选择性生物制剂, 作用于消

化道, 基本不影响其它组织和器官, 不增加IBD患者感染

或严重感染风险[42]

2.1.3 肿瘤: 研究表明[43], 无论用抗TNF-α单药, 还是联合

治疗, 患者发生淋巴瘤的风险均高于未使用生物制剂

者, 且联合治疗较单用抗TNF-α治疗患淋巴瘤风险更高. 
同时抗TNF-α药物被发现会增加黑色素瘤的发生率[44], 
也有非黑色素皮肤癌增加的一些证据, 有待进一步研究

确认. 维得利珠单抗恶性肿瘤的发生率与总IBD群体中

的发生率相似[45]. 对伴实体肿瘤、淋巴瘤、非黑色素瘤

及黑色素瘤的IBD患者, 若既往使用的生物制剂为维得

利珠单抗, 可继续使用, 无需停药[46]. GEMINI研究统计

了维得利珠单抗长期安全性的情况, 结果显示全部病

例没有出现感染、恶性肿瘤、输液相关反应等不良事

件[47]. 但由于缺乏大型研究的证据, 未能充分评估维得

利珠单抗的癌症风险, 但是2019年的美国克利夫兰诊

所发表IBD的实用指南分析了现有主要治疗药物的安

全性数据, 指出维得利珠单抗单抗安全性居于首位[48].
2020年9月, 《炎症性肠病杂志》发表了乌司奴单

抗治疗炎症性肠病的安全性分析结果, 6项Ⅱ/Ⅲ期临床

研究显示乌司奴单抗治疗IBD1年的安全性与安慰剂相

当[49]. 由于上市时间不长或缺乏大型研究的证据, 目前

乌司奴单抗的癌症风险尚不清楚.
2.1.4 其他不良反应: 过敏是英夫利昔单抗相对常见的

不良反应, 急性过敏反应可出现呼吸短促和荨麻疹, 严
重可能会导致过敏性休克. 迟发型过敏反应可出现肌

痛、关节痛、发热、皮疹或类似的血清病样反应症

状. 其他还可能出现输液反应、肝损伤、充血性心力

衰竭、心悸等[50,51].
GEMINI研究中[47], 894名UC患者和1349名CD患者

使用维得利珠单抗8年后, 分别有93%和96%的患者发

生不良事件, 常见不良反应有关节痛、鼻咽炎、头痛. 

有31%的UC和41%的CD患者报告了严重的不良事件, 
常见的严重不良事件如疾病恶化、腹痛.

乌司奴单抗常见的药物不良反应包括感染、注射

部位反应、CD恶化、腹痛、恶心、关节痛和头痛.
阿达木单抗导致的不良反应大多较轻微, 最常见的不良

反应包括感染、注射部位反应、头痛和皮疹. 最严重的

不良反应包括严重感染、神经系统反应和恶性肿瘤[52].
2.2 生殖

2.2.1 女性妊娠: IBD的发病高峰年龄在20-40岁, 与人

类生育年龄有重合, 因此, 妊娠是IBD育龄期患者不可

避免的一个重要问题. IBD女性妊娠不良结局往往与

受孕时疾病活动度有关, 因此IBD女性患者应尽可能

选择在缓解期受孕, 以尽量保证整个妊娠期疾病处于

静止状态. 有Meta分析表明, 妊娠期间抗TNF-α药物不

会增加不良妊娠结局、先天性异常、早产和低出生体

重的风险[53]. 但ECCO共识建议在妊娠第22-24 wk停止

TNF-α抑制剂治疗, 以尽量减少经胎盘转移的风险和

其他未知的风险[54]. 妊娠晚期阿达木单抗胎盘通过率

明显低于英夫利昔单抗, 因此妊娠期阿达木单抗治疗

时间可适当延长, 以维持病情稳定[55]. 赛妥珠单抗在妊

娠期间和哺乳期使用被认为是安全的[55]. 关于妊娠期

间使用戈利木单抗的报道甚少.
一个关于IBD患者妊娠期间使用维得利珠单抗或

乌司奴单抗的多中心队列研究结果显示[56], 与怀孕期间

使用抗-TNF药物的患者相比, 使用维得利珠单抗或乌

司奴单抗发生不良妊娠结局或新生儿结局的风险相似, 
但仍需更多的证据支持. 因此, 妊娠期使用维得利珠单

抗或乌司奴单抗仅在充分权衡妊娠患者的获益高于风

险的前提下使用, 由于目前证据有限, 建议在妊娠期、

哺乳期慎用.
2.2.2 男性生殖: 在对男性性功能、生殖激素和生育能

力影响方面, 抗-TNF药物和维得利珠单抗未提示副作

用. 值得一提的是, TNF-a在精子发生和睾丸稳态中起

着重要作用, 至少对于被诊断为类风湿性关节炎的患

者, 抗-TNF药物似乎对精子质量有积极的影响, 但仍

需要进一步研究[57].
2.3 疫苗接种 由于缺乏疫苗接种知识、担心疫苗安全

性等原因, IBD患者的疫苗接种率低于一般人群. 接受抗

-TNF药物治疗的患者对灭活疫苗的起始和维持免疫反

应均可能会减弱. 而与健康对照人群相比, 维得利珠单

抗无论是单药治疗或与免疫抑制剂联合应用, 均不影响

IBD患者对流感疫苗的反应[58]. 一项英国多中心队列研

究证实[59], 使用英夫利西单抗治疗与SARS-CoV-2感染相

关血清学免疫反应减弱存在相关性. 尽管SARS-CoV-2疑
似和确诊感染率与维得利珠单抗相似, 但接受英夫利西
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单抗治疗的患者中观察抗体免疫反应较低.

3  抗TNF-α治疗失败的挽救治疗

目前的一项研究表明[60], 在第一种抗TNF-α不耐受、

原发无效或继发失效后, IBD患者可以选择第二种抗

TNF-α药物治疗. 基于综合的考虑, 在临床实践中如果

第二种抗TNF-α治疗失败, 通常不建议采用第三种抗

TNF-α治疗的策略.
一项多中心回顾性队列研究显示[61], 维得利珠单抗

和抗TNF-α药物在IBD二线生物制剂治疗时的持续治

疗率和安全性方面没有明显差异. 因此对于第一种抗

TNF-α药物失败的IBD患者, 治疗选择需要考虑其他因

素, 例如价格、给药途径、个人特征等. 法国的一篇多

中心回顾性研究比较了乌司奴单抗和维得利珠单抗在

抗TNF-α治疗失败后的CD患者中的疗效, 结果显示, 第
48周乌司奴单抗治疗的临床缓解率、无激素缓解率和

药物留存率(54.4%、44.7%和71.5%)均显著高于维得利

珠单抗(38.3%、34.0%和49.7%)[62]. 越来越多新证据提

示, 抗TNF-α治疗失败后, 二线使用乌司奴单抗的临床

疗效优于另一种抗-TNF药物和维得利珠单抗.

4  生物制剂治疗药物监测

治疗药物监测已成为个性化给药的重要工具, 尤其是

基于观察到的血清药物浓度与治疗效果之间的关联治

疗[63]. 在目前新的生物制剂的使用中, 治疗药物检测还处

于起步阶段, 与抗TNF-α药物相比, 免疫抑制剂的使用不

会影响维得利株的清除率、促使机体产生抗体或提高维

得利株的疗效[64]. 基于目前所有维得利株单抗免疫原性

的证据可知, 除非出现了应答丧失的情况, 常规测定抗维

得利株抗体对于指导治疗无价值. 与维得利珠单抗相似, 
在UNITI和UNIFI试验中, 抗乌司奴单抗的抗体非常罕见, 
总发生率分别为2.3％和5.7％. 临床上乌司奴单抗剂量强

化治疗在失去应答的患者中是否有用尚有争议[65].

5  总结与展望

随着生物制剂日新月异的发展, IBD患者有了更多的选

择, 个体化治疗、达标治疗的呼声越来越高, 面对百花

齐放的生物制剂, 需根据不同IBD个体权衡好风险和获

益, 结合患者意愿选择最佳的生物制剂. 生物制剂中起

效速度较快的英夫利昔单抗, 被推荐作为急性重症UC
挽救治疗的一线药物. 对于CD并发肛瘘或合并肠外表

现, 抗TNF-α药物临床疗效确切, 同时妊娠早期使用的安

全性已得到肯定. 作为唯一的肠道选择性生物制剂, 疗
效持久且安全等级居于IBD药物首位的维得利珠单抗是

肿瘤患者和感染患者首先考虑的, 且被推荐作为中重度

UC的一线治疗药物. 皮下给药的阿达木单抗和乌司奴

单抗, 其便捷性会是许多患者的首选考虑. 目前随着更

多治疗靶点被发现, 越来越多的生物制剂被研究, 患者

和临床医生的选择性在增加. 但新型生物制剂的出现给

患者和医师带来了希望的同时, 也对IBD治疗模式提出

了挑战. 未来的研究方向, 是预测不同患者使用不同药

物的疗效, 以获得更好的治疗结果. 加强对IBD发病机制

和临床热点的研究, 将有助于未来IBD个体化精准治疗

和新型治疗模式的开展.
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