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　　[摘要]　第19届欧洲克罗恩和结肠炎组织年会的主题是“炎症性肠病中的跨界”。本次会议发布了炎症性

肠病新疗法、新策略以及新治疗终点的进展。本届年会在克罗恩病的治疗方法方面突出了新型生物制剂、小分子

药物的疗效研究和安全性分析。在克罗恩病的治疗策略方面纳入了更多新理念,炎症生物学标志物与“降阶梯”
和“升阶梯”策略、等位基因指导用药、外科手术方式和肛周瘘管癌的筛选策略等为临床治疗的优化提供了新方

向。本文对会议关于克罗恩病的新疗法和新策略做一综述,以期为我国克罗恩病的研究方向提供一些新的思路。
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Abstract　 The19thEuropeanCrohn'sandColitisOrganisation(ECCO)AnnualCongressfocusedon"Cross-
ingbordersininflammatoryboweldisease".Thecongressunveiledadvancementsinnewtherapies,strategies,

andtreatmentendpointsforinflammatoryboweldisease.Highlightedatthisyear'sECCOcongresswerenovelbi-
ologicagents,efficacystudiesonsmallmoleculedrugs,andsafetyanalysesinthetreatmentofCrohn'sdisease.
ThetreatmentstrategiesforCrohn'sdiseaseincorporatednewconcepts,includinginflammatorybiomarkerscou-
pledwith"step-up"and"step-down"approaches,pharmacogenomics,surgicalmethods,andscreeningstrategies
forperianalfistulacarcinoma,offeringfreshperspectivesforoptimizingclinicaltreatments.Thisviewdiscussesthe
newtherapiesandstrategiespresentedattheconference,aimingtoprovideinsightsintoresearchdirectionsforCrohn'sdis-
easeinourcountry.
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　　2024 年第 19 届欧洲克罗恩和结肠炎组织

(EuropeanCrohn'sandColitisOrganisation)年会

(ECCO2024)在瑞典首都斯德哥尔摩举行。本次

ECCO会议的主题是“炎症性肠病中的跨界”。这

个主题主要包含两方面的意义,一方面是跨界定义

炎症性肠病新的疗法、新的策略以及新的治疗终

点;另一方面,这一主题是关于照护世界各地的所

有炎症性肠病患者。本次 ECCO 会议共计收录了

1420篇摘要,为历年之最,超过了2021年(841
篇)、2022年(865篇)和2023年(1084篇),今年的

ECCO会议摘要收录也同样分为口头报告(Oral
Presentation)、数字口头报告(DigitalOralPresen-
tation)及壁报:基础科学、临床诊断和结局、临床治

疗和观测、流行病学、基因组、微生物学和护理共9

个板块。本文对本次 ECCO 会议期间在克罗恩病

治疗领域涌现出的新方法和新策略作一综述,着重

归纳口头报告和数字口头报告两个板块的研究进

展,以期为克罗恩病治疗领域的临床研究提供一些

思路。
1　克罗恩病的新疗法

1.1　VIVID-1研究

VIVID-1研究是 Mirikizumab治疗中重度克

罗恩病的3期、随机、双盲、活性药物及安慰剂对照

的疗效和安全性研究,主要研究 Mirikizumab在52
周期间对于中重度克罗恩病的主要疗效和安全

性[1]。成年克罗恩病患者(n=1065)按6∶3∶2
被随机分为3个组,Mirikizumab单抗组(n=579)
在0、4和8周分别通过静脉注射900 mg,然后

从12~52 周 每 4 周 皮 下 注 射 300 mg;安 慰 剂

组(n=199)或乌司奴单抗(Ustekinumab,UST)组
(n=287)在0周以约6mg/kg的剂量静脉注射,
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然后从8~48周每8周皮下注射90mg。在12周

时,对于安慰剂组中有应答的患者继续使用安慰剂

至52周;无反应的患者按上述所述接受相同盲法

的 Mirikizumab治疗方案(静脉注射然后皮下注

射)。主要治疗终点是:①12周时的患者自我报告

临床应答和52周时的内镜应答;②12周时的患者

自我报告临床反应和52周时根据克罗恩病活动指

数(Crohn'sdiseaseactivityindex,CDAI)的临床缓

解情 况。在 安 慰 剂 组 中 48.7% 的 患 者 以 及 在

Mirikizumab组中48.5%的患者之前至少1种生

物制剂失应答,15.6% 的 安 慰 剂 组 和 18.3% 的

Mirikizumab组患者分别失败了1种以上的生物制

剂。两个主要终点以及关键次要终点均达成。在

52周时,Mirikizumab在有或无生物制剂失败史的

患者中具有类似的应答率和治疗效果。在这项

Mirikizumab3期的克罗恩病研究中,Mirikizumab
与安慰剂相比,在两个共同主要复合终点和所有关

键次要终点上都差异有统计学意义且临床意义有

明显的改善,安全性良好。
1.2　PIZZICATO研究

PIZZICATO研究是一项为期64周的2a期随

机、双盲、诱导-维持期联合研究(NCT02958865)。
该研究针对18~75岁的中度至重度活动性克罗恩

病患者,这些患者对激素、免疫抑制剂或传统生物

制剂的疗效不佳、失应答或耐受性差,患者分为口

服Ritlecitinib(RIT,JAK3/TEC家族激酶抑制剂)
或 Brepocitinib(BRE,TYK2/JAK1 抑 制 剂)[2]。
244例 患 者 被 随 机 分 配 到 RIT 组 (初 始 剂 量

为200mg/d,8周后调整至50mg/d)或 BRE 组

(60mg/d),与安慰剂对照,按2∶1的比例分配。
诱导缓解期结束后,患者转为接受 RIT 50mg/d
或BRE30mg/d的开放标签治疗。到第12周时,
与安 慰 剂 组 相 比,RIT 200、50 mg/d 和 BRE
60mg/d在达到SES-CD50(SES-CD较基线降低

≥50%)的患者比例显著更高(相较安慰剂组变化:
RIT14.3%,90% CI:4.0~24.5;BRE21.4%,
90%CI:10.0~32.9)。第8、12周RIT和第12周

BRE在CDAI缓解、CDAI-100、临床应答以及平均

每日液/软便频率或每日疼痛次数方面,与安慰剂

组相比均差异有统计学意义;RIT 和 BRE在诱导

期都达到了主要终点,与安慰剂组患者相比,显示

出显著的临床改善;在安全性方面,两组的大多数

治疗紧急不良事件均为轻度或中度,研究期间未发

生死亡或恶性肿瘤。RIT 组有1例患者报告了肺

栓塞的治疗紧急不良事件。
1.3　U-ENDURELTE研究

乌帕替尼(Upadacitinib,UPA)是一种口服Ja-
nus激酶抑制剂,用于中度至重度活动性克罗恩病

的治疗。U-ENDURELTE 研究(NCT03345823)

旨在评估 UPA 作为维持治疗的长期疗效和安全

性[3]。完成 U-ENDURE52周维持研究的患者有

资格参加后续延长(LTE)研究,并继续接受他们先

前分配的治疗方法:安慰剂(PBO)(n=89),UPA
15 mg/d(UPA15),1 次/d(n=107),或 UPA
30mg/d(UPA30),1次/d(n=173)。在 LTE第

48周时,对各组的临床反应、临床缓解、内镜下反

应、内镜下缓解以及高敏 C反应蛋白(hs-CRP)和
粪钙卫蛋白水平进行评估。从LTE开始到目前为

止,各组临床缓解率在 LTE第48周保持稳定,内
镜下 应 答 率 和 缓 解 率 分 别 为:PBO 32.9% 和

27.8%,UPA1559.6%和42.4%,UPA3066.5%
和47.3%。UPA和PBO 治疗的大多数特殊不良

事件发生率相似。在完成 LTE的患者中,超过两

年的UPA治疗在临床和内镜终点上显示出持续的

疗效,并在克罗恩病患者中保持了总体良好的

安全性。
1.4　SEQUENCE头对头研究

SEQUENCE(NCT04524611)研究是一项开放

标签、多中心、随机、疗效评估-盲法的研究,旨在比

较Risankizumab(RZB)与 UST在先前接受抗肿瘤

坏死因子-α(TNF-α)治疗未获成功的中度至重度

克罗恩病患者中的疗效和安全性[4]。在此研究中,
50%的患者在第24周时报告了 CDAI临床缓解

(CDAI<150),这是主要治疗终点。研究进一步评

估了RZB与 UST在实现第24周临床缓解和其他

症状改善方面的疗效。研究纳入了对 TNF-α难治

性的中度至重度克罗恩病患者,主要疗效分析组的

患者按1∶1比例随机分配,接受 RZB(在基线、第
4周和第8周时静脉注射600mg作为诱导治疗,
随后从第12周开始每8周皮下注射360mg作为

维持治疗)或 UST(单次基于体重的静脉注射诱导

治疗,然后从第8周开始每8周皮下注射90mg作

为维持治疗),治疗持续至第48周。值得注意的

是,从第2周开始,所有患者均使用激素。主要研

究终点中还包括CDAI临床应答和大便频率(SF)/
腹痛评分(APS),第48周时的 CDAI临床缓解被

设定为次要终点。此外,还事后评估了第8周和第

24周的CDAI临床缓解,以及从基线到第8周和第

24周的平均 APS、SF 和 CDAI的变化。相较于

UST,RZB 在 CDAI 临 床 缓 解 率 (59.6% vs
42.6%,P<0.001)、SF/APS临床缓解(55.7% vs
41.1%,P<0.001)和 CDAI临床反应(69.8% vs
54.3%,P<0.001)方面表现更佳,第48周时观察

到了类似的结果。RZB组在 APS、SF和 CDAI上

的平均降低幅度比 UST组更大,并在第8周时就

已显现(APS:-0.9vs-0.8;SF:-3.0vs-2.3;
CDAI:-136.3vs-117.1;P<0.05)。在这项头

对头研究中,RZB在改善克罗恩病患者症状方面的

·096· 中国中西医结合消化杂志　 第32卷



效果优于 UST。
1.5　FORTIFY开放标签长期扩展研究

FORTIFY维持治疗的开放标签延伸(OLE)
亚组分析正在进行中,旨在评估 RZB治疗中重度

克罗 恩 病 的 长 期 疗 效 和 安 全 性[5]。FORTIFY
(NCT03105102)OLE包括了完成52周维持剂量

给药的FORTIFY亚组分析患者以及参与 RZB第

2阶段 OLE的患者。从第56周起,所有患者每8
周接受180mg皮下注射(SC)RZB,而之前接受过

挽救治疗(单次1200mg静脉注射RZB)的患者则

继续使用360mgSCQ8w。在 OLE期间,对于症

状增加且有炎症客观标志的反应不足患者,可以接

受上述挽救治疗。对两个治疗组(RZB180mg和

360mgSC)的数据进行汇总评估,临床结果每24
周评估 一 次,内 镜 检 查 每 96 周 进 行 一 次。共

有1147 例 患 者 进 入 OLE 分 析,其 中 203 例

(17.7%)在 OLE期间接受了挽救治疗;从第56~
152周,RZB维持了较为稳定的临床应答率和缓解

率:CDAI临床应答率为85.8%~86.5%;增强临

床应答率为88.6%~89.2%;CDAI临床缓解率为

68.5%~77.6%;SF/APS临床缓解率为64.4%~
71.0%。在第56周和第152周,内镜应答率分别

为53.4% 和 74.2%,内 镜 缓 解 率 为 37.5% 和

58.9%,无溃疡内镜表现为31.0%和50.0%。在

FORTIFY研究中,接受长期 RZB维持治疗的患

者在至少3年的治疗期间显示出持续的临床和内

镜疗效。
2　克罗恩病的新策略

2.1　PROFILE研究

PROFILE 研 究 (predicting outcomes for
Crohn'sdiseaseusinga molecularbiomarker,
PROFILE)是一项针对新诊断克罗恩病患者治疗

策略的多中心、随机、开放标签、生物标志物分层的

临床研究[6]。克罗恩病患者的临床治疗应答存在

显著差异,对于新诊断患者的治疗策略也存在多样

性。PROFILE项目旨在结合基于炎症生物学标志

物与“降阶梯”和“升阶梯”策略在新诊断克罗恩病

患者中的临床应用。该研究在英国的40家医院招

募了新诊断的活动性克罗恩病成年患者[Harvey
Bradshaw指数≥7,C-反应蛋白(CRP)>正常上限

或粪钙卫蛋白≥ 200μg/g,并且内镜检查证实存

在活动性炎症]。在进行炎症生物标志物测试后,
患者被随机分配到“降阶梯”(英夫利昔单抗/免疫

抑制剂)或“升阶梯”(传统)治疗策略组,根据以下

因素分层治疗:炎症生物标志物高低(称为IBDhi/
IBDlo)、内镜检测显示的炎症程度(轻度/中度/重

度)和范围(结肠/其他)。主要治疗终点是持续达

到48周无激素和无手术缓解,次要终点是内镜缓

解(溃疡消失)。从2017年12月29日-2022年1

月5日期间共有386例患者入组,379例患者符合

研究条件。研究结果表明与“升阶梯”组(190例患

者中的15%)相比,“降阶梯”组(189例患者中的

79%)持续无激素和无手术缓解率显著更高,差异

为64%(95%CI:57%~72%,P<0.001)。在第

48周,“降阶梯”组的内镜缓解率较“升阶梯”组更

高(67% vs44%,95%CI:11% ~36%,P <
0.001)。“升阶梯”组的不良事件发生率(包括疾病

复发)和严重不良事件发生率较低,并且需要腹部

手术的并发症较少,没有增加感染的风险。研究表

明,与“升阶梯”治疗相比,采用联合英夫利昔单抗/
免疫抑制剂的“降阶梯”治疗在持续无激素和手术

缓解方面取得了更显著的效果。炎症生物标志物

在 PROFILE 研究中未显示出额外的临床价值。
对于新诊断的活动性克罗恩病患者,“降阶梯”治疗

现在应被视为标准治疗方法而无需考虑炎症生物

标志物水平。
2.2　在克罗恩病的原发回结肠切除术中,扩展性

肠系膜切除术并不优于保留肠系膜切除术

近年来扩展性肠系膜切除术被提出作为改善

克罗恩病患者接受回结肠切除术(ICR)后临床结

局的新策略。此项研究旨在分析扩展性肠系膜切

除术(直至回结肠干水平,即干预组)与传统的保留

肠系膜切除术(对照组)在ICR后术后结果的临床

相关性[7]。在这项国际随机对照试验中,研究者将

年龄≥16岁的患者按1∶1比例随机分配到干预

组或对照组,并采用标准化的吻合技术(侧对侧吻

合术)。结局指标包括术后发病率、组织病理学结

果和术后克罗恩病药物的使用。在纳入的129例

患者中,56例(43.4%)为男性,中位年龄为36岁

(IQR22~55),两组患者在基线特征上差异无统计

学意义。内镜下复发率干预组为43.5%,对照组

为42.2%,差异无统计学意义(P=1.0);内镜检查

的中位时间为6个月IQR (6~7);术后药物预防

在干预组的患者中更为常见(28% vs14%),而在

对照组中,内镜检查后开始用药的患者比例更高

(干预组20% vs对照组27%)。这导致两组在6
个月后服用克罗恩病药物的患者比例相似,干预组

为48%,对照组为41%。切除标本长度、失血量和

手术时间在两组间差异无统计学意义。这是首个

在克罗恩病ICR期间研究扩展性肠系膜切除术效

果的随机对照试验。研究结果表明,在内镜下复发

或其他围手术期结果方面,扩展性肠系膜切除术并

未显示出明显优势。
2.3　Kono-S吻合术和侧-侧功能性末端吻合术在

切除克罗恩病回肠末端后的内镜复发率对比研究

2003年,克罗恩病治疗中引入了一种新的吻

合技术———Kono-S。随后的研究观察到,与传统

吻合技术相比,Kono-S能显著降低内镜和手术复
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发率。本研究旨在比较克罗恩病患者在接受末端

回肠切除术后3~6个月内,采用 Kono-S吻合与

侧-侧功能性末端吻合术后的内镜复发率[8]。这项

前瞻性、多中心、随机试验在8个国际中心进行

(NCT03256240)。研究纳入了需要选择性回盲切

除的克罗恩病末端回肠炎患者,并将他们随机分配

至 Kono-S组(组1)或侧-侧功能性末端吻合组(组
2),所有患者在出院时均未使用生物制剂。研究收

集了患者的术前、术中、术后直至出院、术后30d
及3~6个月结肠镜检查时的数据。参与的外科医

生通过视频学习了Kono-S技术。疾病临床活动性

通过 Harvey-Bradshaw指数(HBI)进行评估,内镜

下缓解/复发则通过改良的 Rutgeerts评分进行分

级:Rutgeerts评分为0、1或2a定义为内镜下缓

解,而2b或更高的评分被认为是复发。研究共纳

入了288例克罗恩病患者,其中50.7%为女性,中
位年龄为34岁(18~81岁)。154例患者被随机分

配至 Kono-S组和侧-侧功能性末端吻合术组,278
例(96.5%)患者完成了30d随访。Kono-S组中

过去和现在的吸烟者比例均高于侧-侧功能性末端

吻合术组(过去吸烟者57%vs30%,P=0.007;现
在吸烟者33%vs12%,P=0.004)。Kono-S组的

平均 手 术 时 间 比 侧-侧 功 能 性 末 端 吻 合 术 组

长22min(154minvs132min,P=0.386),没有

死亡病例。233例(80.9%)患者在3~6个月时接

受了 结 肠 镜 检 查,两 组 的 内 镜 下 复 发 率 (P =
0.883)和 HBI评分(P=0.109)或无复发生存率

(LogRankMantel-Cox检验P=0.256)比较差异

无统计学意义。多变 量 分 析 显 示,当 前 吸 烟 者

在3~6个月的内镜下复发概率显著更高(OR=
2.80,95%CI:1.10~6.92,P =0.029)。因此,
Kono-S吻合术和侧-侧功能性末端吻合术在3~6
个月的内镜下复发率相似,而吸烟者在术后3~6
个月的内镜复发率明显较高,与所采用的手术技术

无关。
2.4　超加工食品作为IBD触发因素的机制研究

在工业化国家,超加工食品(UPFs)的高消费

量与炎症性肠病,尤其是克罗恩病的发病率上升有

关。UPFs含有多种食品添加剂,且经过复杂的工

业加工过程。尽管如此,UPFs引发或加剧肠道炎

症的确切机制仍不明确。因此,大多数针对IBD的

饮食干预措施倾向于完全排除 UPFs,这增加了患

者长期遵循这些饮食策略的难度。本研究主要探

讨 UPFs中可能有害的特定成分,以期减少需要从

饮食中排除的 UPFs种类[9]。研究人员使用克罗

恩病患者的类器官培养物来评估食品添加剂对肠

上皮的影响,如渗透性和促炎作用,这些类器官培

养在生理上比永生化细胞系更为与疾病相关。首

批测试结果已提交给ECCO。在一项名为FOAM

的双盲随机安慰剂对照试验中,研究者探讨了5种

乳化剂的影响,FOAM 研究的结果显示食用任何

乳化剂后,粪钙卫蛋白没有增加,研究者接下来将

分析无乳化剂饮食和不同乳化剂对血清蛋白质组、
肠道通透性和肠道微生物变化的影响[10]。同时,
研究人员还探究了健康志愿者对无乳化剂饮食的

接受度、可行性和依从性,这些都是饮食干预成功

的关键因素,尤其是在非药物干预中。提高饮食干

预依从性的策略对于这些干预措施在治疗和(或)
预防炎症性肠病中的应用至关重要。然而,尽管人

们已经认识到 UPFs可能的有害作用,但目前的知

识水平还不足以确定哪些 UPFs具有害性,哪些对

肠道炎症无影响。因此,迫切需要进行更多的临床

前和临床研究,以揭示这些 UPFs在肠道炎症中可

能发挥作用的机制,从而制定出合适可行的炎症性

肠病患者饮食控制方案。
2.5　HLA-DQA1∗05等位基因对克罗恩病患者

UST疗效的影响

在研究炎症性肠病患者时,发现携带 HLA-
DQA1∗05等位基因可能与产生抗药物抗体和对

抗肿 瘤 坏 死 因 子 (anti-TNF)治 疗 的 反 应 丧 失

(LOR)有关联。然而,UST的免疫原性非常低,似
乎不受这种风险影响。因此,在选择炎症性肠病治

疗方案时,能够识别出高风险患者、预测治疗失败

的可能性,显得尤为重要。此项研究是基于ENEI-
DA研究,旨在探讨 HLA-DQA1∗05等位基因与

UST在失应答和药物持续性中的相关性[11]。失应

答定义为炎症性肠病相关症状的复发或恶化,导致

治疗方案的改变、加强,甚至需要住院或手术干预。
通过单变量和多变量Cox比例风险回归模型,研究

者确定了失应答的独立预测因子。在对204例克

罗恩病患者进行的研究中,96%曾接触过生物制

剂,其中61%接触过两种或更多种生物制剂。患

者的 粪 钙 卫 蛋 白 基 础 水 平 和 CRP 水 平 分 别

为(907±970)μg/g和(16±25)mg/dL;中位随访

时间为(417±154)d。在此期间,约有25%的患者

需要优化药物治疗,16%需要住院,13%需要手术。
约43%的患者携带至少1个 HLA-DQA1∗05等

位基因。然而,该等位基因的存在与否与对 UST
的失应答和药物停用并无显著相关性(20% vs
16%,11%vs6%)。多变量分析显示,只有既往接

触生物制剂的数量与 UST 治疗的持续性有关,
HLA-DQA1∗05 等 位 基 因 的 存 在 与 失 应 答 或

UST 治 疗 的 持 久 性 无 显 著 关 联。对 于 HLA-
DQA1∗05阳性的炎症性肠病患者,特别是在无法

使用免疫抑制剂的情况下,可以优先考虑使用

UST作为一线治疗方案。
2.6　克罗恩病肛周瘘管癌的筛查及管理专家共识

在克罗恩病肛周瘘患者中,瘘管癌是一种罕见
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且严重的诊断。瘘管癌的治疗极为复杂,需要多学

科团队的密切合作。由于此类病例的低发病率导

致相关数据和临床试验缺乏,因此关于瘘管癌的筛

查和管理指南不多。国际 TOPCLASS联盟的多

学科专家组制定了克罗恩病肛周瘘管癌的共识指

南,以指导临床实践[10]。该指南采用纽卡斯尔-渥

太华质量评估工具,对文献进行了系统性回顾,涵
盖流行病学、危险因素、临床表现、诊断、分期和治

疗等方面。通过德尔菲共识方法,专家们对共识声

明进行了两轮投票,包括在线调查和混合会议讨

论,直至每项声明达到超过80%的共识。在筛选

的550篇文献中,99篇符合条件,最终80篇被纳入

分析。整体证据质量较低,但最终形成了7项共识

声明。共识指出,长期(超过10年)患有肛周瘘管

的克罗恩病患者,其发展为瘘管癌的风险虽小但确

实增加,包括肛门鳞状细胞癌(SCC)和肛管直肠

癌。肛门SCC 的危险因素应考虑人乳头瘤病毒

(HPV)感染。瘘管癌的临床表现非特异性,有些

病例甚至无症状。新出现或难以治疗的肛周症状

应引起对瘘管癌的警觉。目前尚无共识关于无症

状肛周瘘管患者的筛查时间和频率,诊断瘘管癌可

能需要多种方法,包括在麻醉下进行的反复检查和

活检。瘘管癌的治疗需要多学科团队的共同努力,
临床医生在处理肛周瘘克罗恩病患者时,应警惕瘘

管癌的风险。专家共识强调,在诊断和治疗决策

时,应综合考虑患者的瘘管持续时间、HPV 感染状

态和肛周症状。跨学科的护理协调对于这一领域

至关重要,未来需要更多研究来深入探索。
2.7　CURE-克罗恩病随机对照试验

CURE-克罗恩病是一项前瞻性随机对照临床

试验(NCT03555058),旨在评估胶囊内镜在指导克

罗恩病患者积极优化治疗方案中的作用[12]。研究

纳入了小肠受累、临床缓解超过3个月(CDAI<
150)的克罗恩病患者。研究包括基线临床、生物标

志物、影像学评估、通畅性胶囊内镜检查。根据小

肠镜Lewis评分,评分≥350的患者被定义为“高
风险”群体,并随机分配至积极治疗优化组或继续

接受标准治疗24个月;评分<350的“低风险”患
者则继续其标准治疗。所有患者每6个月接受一

次小肠镜复查,持续24个月。主要研究终点是比

较高风险患者在24个月时接受标准治疗与积极治

疗优化后的临床加重率 (CDAI增加 >70 分且

CDAI>150或需要住院/手术)。次要研究终点包

括低风险组与高风险治疗组的发作风险,以及钙卫

蛋白、磁共振成像、肠道超声和 Lewis评分在预测

发作方面的特征。在筛选的118例患者中,共有60
例符合条件的患者被纳入研究(每组20例)。在胶

囊内镜确认为高风险的患者中,被分配至积极治疗

优化组的患者接受了优化治疗,包括增加生物制剂

剂量(55%)、开始使用生物制剂(40%)或更换生物

制剂(5%)。值得注意的是,在随后的半年度胶囊

内镜检查中,45%接受积极治疗的患者在发现炎症

后进行了第2次优化治疗。在24个月的主要研究

终点时,积极治疗优化组中有25%的患者出现临

床加重,而在高风险治疗组中有70%的患者出现

临床 表 现 恶 化 (OR =0.14,95%CI:0.04~
0.57,P=0.006)。对于次要研究终点,低风险组

的临床复发率虽数值上低于高风险治疗组,但两组

间差异无统计学意义(分别为45%、70%,OR=
0.3,95%CI:0.1~1.3,P=0.11)。在所有继续接

受标准治疗的患者中,复发者的基线胶囊内镜

Lewis评分显著高于非复发者[450,IQR(225~
900)vs225,IQR(135~600),P=0.03]。本随机

对照试验表明,基于胶囊内镜发现对克罗恩病缓解

患者进行主动优化治疗,在预防疾病加重方面是安

全且有效的,优于继续标准治疗。
2.8　RAINBOW-Ⅰ炎症性肠病研究:炎症性肠病

生物治疗剂量递增的频率和有效性

在治疗炎症性肠病的过程中,生物制剂虽然效

果显著,但往往需要调整剂量以维持疗效。本研究

的主要目标是描述以下生物制剂剂量调整的频率

及其临床效果:英夫利昔单抗(IFX)、阿达木单抗

(ADA)、戈利木单抗(GOL)、维得利珠单抗(VED)
和 UST。次要目标是探究剂量调整的原因及其持

续性,并确定复发和治疗中断后的预测因素[13]。
研究对象为ENEIDA登记册中接受生物制剂治疗

的成年患者,特别关注剂量调整情况。采用对数秩

检验分析了多个变量对剂量调整持续性和临床复

发的影响,通过Cox回归模型评估了治疗中断和剂

量调整后复发风险的预测因素。在 ENEIDA 登记

的19720例接受生物制剂治疗的患者中,有5096
例(26%)进行了剂量调整。各生物制剂的年度剂

量调整频率如下:IFX 为 5% (95%CI:4.3% ~
5.6%)、ADA 为 7% (95%CI:6.3% ~7.7%)、
GOL 为 7% (95%CI:6.9% ~7.1%)、VED 为

10% (95%CI:9.9% ~10.1%)、UST 为 12%
(95%CI:11.9%~12.1%)。剂量调整的主要原

因是疗效减退(60%),剂量调整后重新获得缓解和

临床应答的比例分别为:IFX49%和89%、ADA
41% 和 86%、GOL46% 和 85%、VED 32% 和

87%、UST47%和92%。在12个月和24个月时,
维持剂量调整的概率分别为:IFX88%和78%、
ADA82%和71%、GOL82%和66%、VED84%
和75%、UST93%和88%。剂量调整后复发的预

测因素包括:IFX:之前接受生物制剂治疗(HR=
1.2,95%CI:1.1~1.4)和炎症性肠病病程(HR=
0.97,95% CI:0.96 ~ 0.99);ADA:单 药 治

疗(HR=1.20,95%CI:1.01~1.35);VED:克罗
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恩病(HR=1.6,95%CI:1.1~2.2)和炎症性肠病

病程(HR=0.90,95%CI:0.80~0.99);UST:溃
疡性结肠炎(HR=2.4,95%CI:1.5~3.9)。剂量

调整后治疗中断的预测因素包括:IFX:之前接受

生物制剂治疗(HR=1.2,95%CI:1.1~1.4)和疾

病持续时间(HR=0.98,95%CI:0.97~0.99);
ADA:单 药 治 疗 (HR =1.20,95%CI:1.10~
1.25);UST:溃疡性结肠炎(HR=1.4,95%CI:
1.1~1.9)。在长期治疗中,一部分炎症性肠病患

者会增加生物制剂的剂量,剂量增加是重新获得疗

效和缓解的有效策略。随着时间的推移,剂量增加

的持久性似乎相对较高。之前的生物制剂使用、炎
症性肠病亚型以及炎症性肠病的快速进展被确定

为剂量增加后复发和治疗中断的预测因素。
3　结束语

总之,第19届ECCO 年会在克罗恩病的治疗

方法方面突出了对于新型生物制剂 Mirikizumab
和RZB的研究,小分子药物的研究也向新型小分

子RIT、BRE等方向扩展;在克罗恩病的治疗策略

方面则更为丰富,炎症生物学标志物与“降阶梯”和
“升阶梯”策略、等位基因指导用药、外科手术方式

和肛周瘘管癌的筛选策略等为临床治疗的优化提

供了新的方向。
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