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　　[摘要]　目的:评估乌司奴单克隆抗体(UST)优化治疗克罗恩病(CD)的短期临床疗效及安全性,并分析

UST优化治疗的影响因素。方法:回顾性收集2021年12月—2022年7月于南京大学医学院附属鼓楼医院消化

科首次接受 UST治疗的CD患者的临床资料,观察疾病活动度、炎症反应指标及 CD相关再住院情况,记录治疗

期间所有可能与药物相关的不良反应以评估药物安全性。将所有予 UST重新静脉诱导、缩短给药间期或增加药

物剂量的患者分为优化组,其余为未优化组,比较两组间临床资料的差异,探究影响 UST优化治疗的相关因素。
结果:共纳入87例 CD 患者,活动期患者 25例(28.7%),基线 CD 活动指数评分(CDAI)为 105.38(76.63,

154.81)分,51.7%的患者至少经历过一种生物制剂治疗失败。29例患者因监测血药浓度偏低、内镜下活动性溃

疡、临床症状控制不佳、炎症反应指标高进行 UST优化治疗,纳入优化组,其余58例纳入未优化组。中位随访

28周,活动期患者的临床应答及缓解率分别为76.0%、68.0%,优化组和未优化组的药物持续使用率分别为

96.6%、98.3%。治疗(23±2)周后,两组患者的血沉比较差异有统计学意义(Z=-2.571,P=0.010)。优化组

的CD相关住院率为13.8%,未优化组为1.7%,两组差异有统计学意义(χ2=5.199,P=0.040)。多因素logistic
回归分析显示,狭窄型病变(B2比 B1:OR=5.919,95%CI:1.036~33.832,P=0.046)、治疗第(23±2)周血

沉(OR=1.124,95%CI:1.020~1.238,P=0.018)是 UST 优化治疗的独立影响因素。治疗期间 有 16 例

(18.4%)患者出现不良反应,所有患者均继续使用 UST。结论:UST对于传统治疗或抗肿瘤坏死因子-α单克隆

抗体治疗失败的CD患者仍有良好的诱导缓解作用,优化治疗可帮助部分患者再次获得临床应答,且狭窄型病

变、治疗第(23±2)周血沉是影响 UST优化治疗的独立因素。
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Abstract　Objective:Toevaluatetheshort-termefficacyandsafetyofustekinumab(UST)doseescalationin
patientswithCrohn'sdisease(CD),andanalyzetheinfluencefactorsofUSTdoseescalation.Methods:Patients
whowerediagnosedasCDandtreatedwithUSTinNanjingDrumTowerHospital,fromDecember2021toJuly
2022wereenrolled.Diseaseactivity,inflammatoryresponseindicatorsandCD-relatedhospitalizationwereob-
served.Allpossibledrug-relatedadverseeventswererecordedtoevaluatedrugsafety.Patientswhounderwent
USTreinductionand/orintervalshorteningto<8weeksand/orincreasethedoseweredividedintooptimized
groupandotherswereinunoptimizedgroupaccordingtowhetherrequireddoseintensificationornot.Thediffer-
encesinclinicaldatabetweentwogroupswerecomparedtoexplorerelatedfactorsthataffectUSTdoseescalation.
Results:Atotalof87patientswithCDwereincluded,ofwhich25patients(29.1%)wereactiveCD.BaselineCD
activeindex(CDAI)was105.38(76.63,154.81)scores,51.7% hadexperiencedatleastonefailureofbiologic
therapy.Twenty-ninereceivedUSTdoseescalationduetolowblooddrugconcentration,endoscopicactiveulcers,

poorclinicalsymptom,highinflammatoryresponseindex.Afteramedianfollow-upof28weeks,76.0%active
CDpatientsachievedclinicalresponse,68.0% achievedclinicalremission.TheUSTretentionrateofoptimized
groupandunoptimizedgroupwere96.6%and98.3%.At(23±2)weeks,CRPwas3.6(2.3,5.9)mg/L,ESR
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7.5(3.8,21.3)mm/1h.ThedifferenceofESRafterUSTtherapybetweentwogroupswasstatisticallysignifi-
cant(Z=-2.571,P=0.010).TheratesofCD-relatedhospitalizationinbothgroupswere13.8% and1.7%,

andthedifferencewasstatisticallysignificant(χ2=5.199,P=0.040).Themultivariatelogisticregressionanaly-
sisshowedthatmontrealB2(B2vsB1:OR=5.919,95%CI:1.036-33.832,P=0.046)andESRat(23±2)

weeks(OR=1.124,95%CI:1.020-1.238,P=0.018)wereindependentinfluencefactorsofUSTdoseescala-
tion.Adverseeventswerereportedin16(18.4%)of87patients,butallpatientscontinuedtheirmedication.Con-
clusion:USTwaseffectiveandwelltoleratedforCD,especiallywhofailedthetherapyofconventionaloranti-
tumornecrosisfactor-αmonoclonalantibody.USTdoseescalationcanhelpsomepatientsreachieveclinicalre-
sponse.Moreover,montrealB2andESRat(23±2)weekswereindependentinfluencefactorsofUSTdoseesca-
lation.

Keywords　Crohn'sdisease;ustekinumab;doseescalation;short-termefficacy;safety

　　克罗恩病(Crohn'sdisease,CD)是一种病因尚

未明确的慢性非特异性肉芽肿性疾病,可累及消化

系统的任何部位,其临床表现多样化和反复发作的

特点是影响 CD患者生活质量和心理健康的重要

原因之一。从传统的氨基水杨酸制剂、糖皮质激

素、免疫抑制剂,到现阶段以英夫利西单抗(inflix-
imab,IFX)、阿达木单抗(adalimumab,ADA)、维
得 利 珠 单 抗 (vedolizumab,VDZ)、乌 司 奴 单 抗

(ustekinumab,UST)为代表的生物制剂,CD的治

疗模式迎来了历史性变革。UST是一种全人源化

IgG1k单克隆抗体,通过结合IL-12和IL-23共同

的p40亚基阻断 Th1和 Th17介导的细胞因子通

路,从而起到抑制炎症的作用[1-2]。美国食品药品

监 督 管 理 局 (Foodand Drug Administration,
FDA)于2016年开始批准UST用于治疗CD,国外

已有大量数据证实 UST是CD治疗安全有效的选

择[3-5],但仍有部分患者会出现失应答的情况,需要

进行优化治疗,约半数患者可通过重新静脉诱导或

缩短给 药 间 期 再 次 获 得 临 床 应 答[6-7]。我 国 于

2020年首次批准 UST用于成人 CD的治疗,2022
年1月正式纳入医保药品目录,因临床应用时间较

短,国内对 UST 治疗 CD的疗效及安全性报道较

少。因此,本中心开展回顾性研究,以期评估 UST
治疗CD的真实疗效及安全性,并分析与其优化治

疗相关的影响因素。
1　资料与方法

1.1　临床资料

回顾性收集2021年12月—2022年7月于南

京大学医学院附属鼓楼医院消化科首次接受 UST
治疗的90例 CD 患者的临床资料。其中1例失

访、2例于外院首次用药,最终纳入87例患者。男

55例(63.2%),女32例(36.8%);首次诱导年龄

31.0(25.0,40.0)岁;BMI20.03(17.63,22.05);
病程36.0(12.0,72.0)个月。从蒙特利尔分型来

看,A1型10例(11.5%),A2型63例(72.4%),
A3型 14 例 (16.1%);病 变 部 位:L1 型 33 例

(37.9%),L2 型 6 例 (6.9%),L3 型 48 例

(55.2%),累及上消化道病变13例(14.9%);疾病

行为:B1型33例(37.9%),B2型46例(52.9%),
B3型8例(9.2%)。50例(57.5%)合并肛周病变,
其 中 肛 瘘 20 例 (23.0%),肛 周 脓 肿 16 例

(18.4%),肛裂3例(3.4%),肛周脓肿合并肛瘘11
例(12.6%)。18例(20.7%)曾行肠道部分切除

术,1 例 (1.1%)曾 行 直 肠 阴 道 瘘 修 补 术,1 例

(1.1%)曾 行 内 镜 下 结 肠 狭 窄 切 开 术。17 例

(19.5%)合并肠外表现,5例(29.4%)合并两种及

以上肠外表现,5例(29.4%)出现骨关节病,6例

(35.3%)出现口腔溃疡,1例(5.9%)合并右下肢

深静脉血栓形成。从既往用药情况来看,63 例

(72.4%)曾使用氨基水杨酸制剂;34例(39.1%)
曾使用激素;38例(43.7%)曾使用免疫抑制剂;45
例(51.7%)曾使用生物制剂,8例(17.8%)经历2
种及以上生物制剂治疗失败,31例(68.9%)、5例

(5.7%)、1例(1.1%)分别经历IFX、ADA、VDZ
治疗失败。

将所有予 UST重新静脉诱导、缩短给药间期

或增加药物剂量的患者分为优化组(n=29),其余

为未优化组(n=58)。两组患者的临床资料比较见

表1。
1.2　纳入及排除标准

纳入标准:①根据《炎症性肠病诊断与治疗的

共识意见(2018年·北京)》[8],所有患者明确诊断

为CD;②UST使用方法符合《生物制剂治疗炎症

性肠病专家建议意见》[9];③UST治疗时间不少于

24周或24周内因疗效不佳或不耐受停止用药。
排除标准:①因非疗效原因于24周内停止用

药;②首次用药不在我院;③治疗不规律;④失访;
⑤病历资料严重缺失。
1.3　研究方法

1.3.1　资料收集　通过电子病历系统,收集患者

性别、BMI、初次诱导年龄、病程、既往用药情况(氨
基水杨酸制剂、激素、免疫抑制剂、生物制剂)、肛周

病变、既往肠道手术史、蒙特利尔分型、肠外表现。
记录基线克罗恩病活动指数评分(Crohn'sdisease
activityindex,CDAI)、C反应蛋白(C-reactivepro-
tein,CRP)、血沉、粪便钙卫蛋白水平。
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表1　UST优化组与未优化组患者的临床资料比较 例(%),M(Q1,Q3)

临床资料 优化组(n=29) 未优化组(n=58) χ2/Z P
性别

　男 16(55.2) 39(67.2) 1.211 0.271
　女 13(45.8) 19(32.8)

首次诱导年龄/岁 33.0(28.0,44.0) 30.5(22.0,37.8) -1.487　 0.137
BMI 20.5(17.9,22.8) 20.0(17.6,21.6) -0.743　 0.458
病程/月 36.0(14.0,90.5) 39.0(12.0,66.0) -0.829　 0.407
蒙特利尔分型

　A1型 3(10.3) 7(12.1)

　A2型 20(69.0) 43(74.1) 0.790 0.759
　A3型 6(20.7) 8(13.8)

发病部位

　回肠末端(L1) 11(37.9) 22(37.9)

　结肠(L2) 2(6.8) 4(6.9) 1.023 0.875
　回结肠(L3) 16(55.1) 32(55.2)

　累及上消化道(L4) 3(10.2) 10(17.2)

疾病行为

　非狭窄非穿透(B1) 6(20.7) 27(46.6)

　狭窄(B2) 20(69.0) 26(44.8) 5.744 0.054
　穿透(B3) 3(10.3) 5(8.6)

肠道切除史 10(34.5) 8(13.8) 5.043 0.025
合并肛周病变 15(51.7) 35(60.3) 0.588 0.443
合并肠外表现 4(13.8) 13(22.4) 0.914 0.339
CDAI/分a) 98.8(80.1,148.8) 112.4(73.6,157.1) -0.424　 0.672
既往用药史

　氨基水杨酸制剂 20(69.0) 43(74.1) 0.259 0.611
　糖皮质激素 10(34.5) 24(41.4) 0.386 0.534
　免疫抑制剂 15(51.7) 23(39.7) 1.145 0.285
　生物制剂 18(62.1) 27(46.6) 1.864 0.172

　　注:a)CDAI评分缺失1例,因肠道造瘘无法计算大便次数。

1.3.2　观察内容　①疾病活动度:CDAI<150分

定义为临床缓解,较基线下降≥70分定义为临床

应答;②炎症反应指标:CRP、血沉、粪便钙卫蛋白;
③CD相关再入院情况:包括因 CD病情活动如症

状控制不佳、出现严重并发症等原因入院,不包括

因监测 UST血药浓度不达标再次住院行静脉诱导

治疗;④安全性:记录治疗期间所有可能与药物相

关的不良事件,包括任何感染、输液反应、过敏反

应、关节疼痛、皮疹、皮肤脱屑、皮肤瘙痒、呼吸困

难、头晕、脱发等。
1.3.3　治疗方法　根据患者的临床症状、内镜表

现、炎症反应指标及血药浓度监测综合评估患者是

否需要进行 UST优化治疗。①未优化组:按照标

准治疗方案,初次诱导治疗均采用静脉滴注,根据

体重确定给药剂量:体重≤55kg,剂量260mg;体
重55<~85kg,剂量为390mg;体重>85kg,剂
量520mg;以后每8周皮下注射90mg[9]。②优化

组:初始治疗同上述标准治疗方案,治疗期间因临

床症状控制不佳、内镜下溃疡无明显好转、炎症指

标高或监测血药浓度不达标而进行优化治疗,主要

通过重新静脉诱导治疗、缩短给药间期、增加药物

剂量。
1.4　统计学方法

采用SPSS25.0统计软件进行统计学分析,计

量资料若符合正态分布用■X±S 表示,两组比较采

用独立样本t检验。计量资料若符合非正态分布

用M(Q1,Q3)表示,两组比较采用 Mann-Whitney
U 检验。计数资料用例(%)表示,两组比较采用

χ2 检验或Fisher精确检验。多因素分析采用二元

logistic回归分析 UST优化治疗的独立影响因素。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2　结果

2.1　UST优化治疗情况

治疗期间有29例(33.3%)由于不同原因予以

UST优化治疗,25例(86.2%)再次静脉诱导治疗,
3例(10.3%)通过重新静脉诱导并且增加药物剂
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量(由原先的260mg增加至390mg)实现治疗优

化,1例(3.4%)采用缩短给药间期(由原先的每8
周缩短至每6周)的方式进行优化。从主要优化原

因来看,12例(41.4%)主要因监测 UST血药浓度

偏低予以优化;11例(37.9%)因复查肠镜发现活

动性溃疡予以优化,3例(10.3%)因临床症状控制

不佳予以优化,均在优化治疗后重新获得临床应

答;3例(10.3%)因炎症反应指标控制不佳予以优

化。见表1。优化组和未优化组在性别、首次诱导

年龄、BMI、病程、蒙特利尔分型、肛周病变、肠外表

现、既往药物使用情况、CDAI评分比较均差异无

统计 学 意 义 (P >0.05),但 优 化 组 曾 有 10 例

(34.5%)行肠道部分切除术,未优化组曾有8例

(13.8%)行肠道部分切除术,单因素分析示两组间

差异有统计学意义(χ2=5.043,P=0.025)。
2.2　短期临床观察

3例患者在行 UST治疗的同时联合小剂量激

素口服,其余患者均采用 UST单药诱导维持治疗。
随访期间,优化组和未优化组的药物持续使用率分

别为96.6%、98.3%,总体停药率为2.3%,1例于

治疗第17周出现消化道出血,予以停药,改为美沙

拉嗪联合肠内营养治疗,1例于治疗第32周复查

肠镜溃疡较前无明显改善,行生物制剂转化改用

IFX继续治疗。从疾病活动度来看,治疗前 CDAI
为105.38(76.63,154.81)分,两组基线CDAI比较

差异无统计学意义(Z=-0.424,P=0.672)。中

位随访28.0(22.0,34.0)周,活动期患者的临床应

答率为76.0%(19/25),临床缓解率为68.0%(17/
25)。从炎症反应指标来看,治疗前 CRP 为7.0
(2.7,25.8)mg/L,血沉为14.0(6.0,27.8)mm/
1h,优化组和未优化组的 CRP差异无统计学意义

(Z=-0.009,P=0.993),血沉比较差异无统计学

意义(Z=-1.194,P=0.233);治疗后(23±2)周,
CRP为 3.6(2.3,5.9)mg/L、血沉为 7.5(3.8,
21.3)mm/1h,均较基线有所下降,两组间 CRP
比较差异无统计学意义(Z=-1.061,P=0.289),
血沉比较差异有统计学意义(Z=-2.571,P=
0.010);16例患者于治疗前后行粪便钙卫蛋白检

测,治疗后93.8%(15/16)的患者均较基线降低。
从CD相关住院情况来看,优化组的 CD相关住院

率为13.8%,4例分别因急性肠梗阻、消化道出血、
活动性肛瘘、临床症状控制不佳再次入院;未优化

组的CD 相关住院率为1.7%,1例因反复发作不

完全性肠梗阻多次住院治疗,两组患者的 CD相关

住院率比较差异有统计学意义(χ2=5.199,P=
0.040)。
2.3　影响 UST优化治疗的多因素分析

为了进一步探究 UST优化治疗相关的影响因

素,将单因素分析中有意义且可能有临床意义的变

量纳入多因素logistic回归分析,最终纳入疾病行

为、既 往 肠 道 切 除 手 术 史、生 物 制 剂 使 用 史、
第(23±2)周的血沉。多因素logistic回归分析显

示,狭窄型病变(B2)较非狭窄非穿透型病变(B1)
(OR=5.919,95%CI:1.036~33.832,P=0.046)
更有可能需要 UST优化治疗,且治疗第(23±2)周
血沉 (OR =1.124,95%CI:1.020~1.238,P =
0.018)是影响 UST优化治疗的独立因素,而既往

肠道切除手术史及既往生物制剂使用史比较差异

无统计学意义(P>0.05)。见表2。

表2　UST优化治疗的多因素logistic回归分析

因素 OR 95%CI P
病变行为

　B2比B1 5.919 1.036~33.832 0.046
　B3比B1 2.385 0.086~66.392 0.608
　B2比B3 2.482 0.127~48.548 0.549
既往肠道切除史 1.378 0.119~15.934 0.798
生物制剂使用史 1.012 0.199~5.142 0.988
第(23±2)周血沉 1.124 1.020~1.238 0.018

2.4　安全性分析

所有患者随访28.0(22.0,34.0)周,9例患者

在用药前筛查中发现合并细菌、病毒感染,有6例

合并艰难梭菌感染并予抗生素治疗,其中1例合并

乙型病毒性肝炎病史;2例发现结核菌素试验(T-
SPOT)阳性并予以经验性抗结核治疗,其中1例既

往有肺结核病史;1例发现合并EB病毒、巨细胞病

毒感染并予抗病毒药治疗。治疗期间这些患者均

未发生严重感染、结核、乙肝活动等不良事件。记

录用药期间所有可能与药物相关的不良反应,结果

显示4例(4.6%)新发关节疼痛,4例(4.6%)新发

皮疹,3例(3.4%)出现脱发,2例(2.3%)在第1次

用药时出现皮肤瘙痒(其中1例予地塞米松治疗后

完成治疗,1例未予特殊处理);2例(2.3%)有头

晕,1例(1.1%)出现面部红斑伴脱屑。所有患者

均继续使用 UST。此外,1例于用药第16周发现

孕5周,目前仍在规律用药中。
3　讨论

UST作为抗肿瘤坏死因子-α(TNF-α)治疗失

败后的常用药物之一,国外已有大量研究证实其对

治疗CD疗效确切。研究表明 UST治疗第16周,
56%的CD患者可实现临床缓解,临床应答率可达

70%[10],并且第52周的无激素缓解率也能达到

71.8%,内镜或影像应答率可达64.4%[2]。此外,
Kucharzik等[11]的研究数据显示,UST 治疗第48
周的肠道超声应答率及透壁缓解率分别为46.3%
和24.1%。在 UST 和其他生物制剂的对比研究

中,法国的一项多中心、回顾性队列研究比较了
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UST和 VDZ对抗 TNF-α单抗治疗无效的 CD患

者的有效性及安全性,结果发现治疗第48周 UST
的临床缓解率达54.4%,治疗持续率达71.5%,显
著高于 VDZ组[12],这一结论也在其他研究中得到

了进一步验证[13-15]。在 UST和 ADA 作为一线生

物制剂治疗CD的研究中发现,UST组和 ADA 组

在第52周的临床缓解率分别为65%、61%,两组差

异无统计学意义[16]。本研究中一半以上患者经历

过至少一种生物制剂的治疗失败,25例活动期患

者随访28周,临床应答及缓解率分别达76.0%、
68.0%,药物持续使用率达97.7%。由此可见,对
于传统治疗或抗 TNF-α治疗失败的 CD 患者来

说,UST仍是相对安全有效的治疗药物。
UST治疗 CD无应答或失应答的现象屡见不

鲜,但与抗 TNF-α制剂不同的是,UST 免疫原性

较低,在IM-UNITI试验中,第44周产生抗药物抗

体的比例仅为2.3%[17],第156周为4.6%[18],5年

也仅为5.8%[19]。因此,针对 UST失应答的情况,
临床上最常采用剂 量 升 级 的 策 略。研 究 表 明,
33.7%的CD患者在随访47.4周时出现失应答,
16.3%的患者需要剂量优化,其中可重新获得应答

的患者比例可达52.9%[2]。同时治疗前较高的疾

病活动度、合并肛周病变、狭窄型病变更容易出现

失应答[2,20]。我们的研究也发现狭窄型病变(B2
型)较B1型更有可能需要 UST治疗优化,且治疗

第(23±2)周血沉是 UST优化治疗的独立影响因

素,但其与临床疗效的相关性有待进一步验证。在

对 UST优化治疗的多中心回顾性研究中,通过重

新静脉诱导或缩短皮下给药间期进行 UST优化治

疗,51.4%的患者可再次获得临床应答,其中临床

缓解率可达38.7%[21]。Ollech等[22]的研究也表

明,对于每8周皮下注射 UST无效的患者,缩短给

药间期至每4周,28%的患者可重新实现临床缓

解,36%的患者可达到内镜缓解。不难看出,对于

UST无应答或失应答的CD患者来说,缩短皮下给

药间期或重新静脉诱导都是相对安全有效的优化

方案,这也与我们的研究结果一致,通过重新静脉

诱导、缩短给药间期或增加药物剂量可使部分患者

重新获得临床应答。此外,Ma等[2]的研究发现联

合免疫抑制剂可降低失应答的风险,Alric等[12]的

研究也表明 UST初始诱导阶段联合免疫抑制剂可

提高第48周的临床缓解率;但是荷兰的一项前瞻

性研究表明 UST联合免疫抑制剂在第52周时的

无激素临床缓解率与单药治疗组差异无统计学意

义,而联用免疫抑制剂发生严重感染的风险更高。
因此 UST无应答或失应答患者联用免疫抑制剂是

否获益尚不明确。此外,Dalal等[20]的研究发现肛

周病变、Harvey-Bradshaw 指数、阿片类药物及激

素的联用与 UST优化治疗失败相关;我们纳入的

队列中仅3例联合口服小剂量激素,因样本量较

少,未能进一步验证联用激素对 UST 优化治疗的

影响。
从 药 物 安 全 性 来 看,本 研 究 中 共 16 例

(18.4%)患者出现程度不一的不良反应,这与先前

的研究基本一致,无一例出现严重感染、恶性肿瘤

等严重不良事件。国外研究数据显示 UST每年发

生严重 不 良 反 应 和 感 染 的 累 计 发 生 率 分 别 为

8.3%、17.2%[23]。曾有报道1例 CD 患者在接受

UST治疗期间异型增生痣发展为黑色素瘤[24]。国

内研究数据显示仅11.1%的患者在使用 UST 治

疗后出现乏力、心慌等轻度不适[25]。总体来看,
UST治疗CD的安全性较好,但CD作为慢性终身

疾病,持续存在的炎症反应及免疫抑制都可能增加

癌症发生的风险,因此肿瘤防治对于 CD患者同等

重要。
当然,本研究作为单中心、回顾性研究仍存在

以下局限性,一是观察时间短,对于 UST的长期疗

效无法进行评估,并且部分患者尚未复查肠镜,缺
少对内镜下应答情况的分析;二是样本量较小,纳
入的患者以缓解期为主,对活动期患者的疗效观察

仍需更大样本。因此,UST对我国CD患者的真实

疗效未来仍需更大样本量、更长随访时间的研究进

一步明确。
综上所述,本研究表明 UST 对于传统治疗或

抗 TNF-α治疗失败的CD患者仍有良好的诱导缓

解作用且安全性较好,但在后续治疗中仍有部分患

者需要进行优化治疗,尤其是狭窄型病变的患者,
并且治疗第(23±2)周血沉是 UST优化治疗的独

立影响因素。
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