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[摘要]　近些年来,随着炎症性肠病在我国的发病率不断上升,特别是溃疡性结肠炎的发病患者越来越多,
如何在溃疡性结肠炎患者的治疗中正确有效地使用生物制剂,给我们提出了很多问题,值得我们思考。
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Abstract　Inrecentyears,withtheincreasingincidenceofinflammatoryboweldiseaseinChina,especially
ulcerativecolitis,howtousebiologicalagentscorrectlyandeffectivelyinpatientswithulcerativecolitishasraised
manyquestionsforus,whichisworththinkingabout.
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　　溃疡性结肠炎(ulcerativecolitis,UC)为病因

不明的慢性非特异性肠道炎症性疾病,目前认为与

基因、环境、饮食及肠道菌群和肠脑轴有关;病变主

要涉及直肠、结肠黏膜。临床表现为腹泻、黏液血

便、腹痛等,也可有肠外的某些症状。随着生物制

剂在 UC患者中的广泛使用[1-2],如何较好的选用

生物制剂治疗 UC引起了我们的思考。
1　我国关于生物制剂治疗UC的历史

我国在上个世纪50年代开始发表有关炎症性

肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)的文章[3]。
随着我们对IBD 的认识,为了更好地诊断和处理

IBD,于1978年、1993年、2001年、2007年、2012年

和2018年制定了中国IBD 诊断和治疗的共识意

见,这些共识意见的颁布和推广极大地规范和提高

了我国的IBD临床诊治水平。虽然在近些年的共

识意见中提到生物制剂的有关临床用药建议,但一

般对于 UC的治疗,生物制剂是二线用药,近几年

才提出生物制剂可以作为 UC的一线用药[4]。5-
氨基水杨酸(美沙拉嗪、奥沙拉嗪、巴拉沙肼)、糖皮

质激素(泼尼松龙、氢化可的松、布地奈德)、免疫调

节剂(硫唑嘌呤、6-硫基嘌呤)等药物是治疗 UC的

首选药物。2019-2020年间国家药品监督管理局

批准英夫利西(infliximab,IFX)和维多珠(vedol-
izumab,VDZ)单抗用于治疗 UC,在我国生物制剂

第1次被提出与激素放在一线用药进行选择。

2　常用治疗IBD的生物制剂

2.1　IFX
IFX单抗是抗 TNF-α人鼠嵌合体IgG1单克
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隆抗体,可结合可溶性和跨膜性的 TNF-α,从而发

挥阻断炎症、改善IBD 病情的作用。1998年美国

FDA批准IFX 用于克罗恩病(Crohn'sdisease,
CD)的治疗,目前全球已累计治疗约300万例患

者,之后才用于 UC的治疗,特别是重症急性溃疡

性 结 肠 炎 (acute severe ulcerative colitis,
ASUC)[5]。我国于2007年批准IFX用于CD的治

疗,2019年批准其用于 UC的治疗。对于 UC患者

接受传统治疗效果不佳、不耐受或有禁忌的中至重

度活动性 UC及活动性 UC伴突出肠外表现(如关

节炎、坏疽性脓皮病、结节性红斑等)者可以选择使

用IFX单抗[2]。
2019年美国胃肠病学院(AmericanCollegeof

Gastroenterology,ACG)指南建议对于中至重度活

动性 UC可将生物制剂IFX作为一线推荐的生物

制剂。ASUC患者在静脉使用足量激素治疗3~
5d无效时,可考虑转换为IFX 治疗,IFX 是较为

有效的挽救治疗措施[4]。活动性 UC试验Ⅰ/Ⅱ研

究证实,IFX能快速诱导中至重度 UC患者实现临

床应 答,8 周 的 临 床 应 答 率 分 别 为 69.4% 和

64.5%。
我国是结核病高发地区,使用IFX前筛查和预

防结核病尤其重要。应在用药前详细询问结核病

史、结核病接触史,检查应包括胸部影像学和结核

菌素试验。有条件者建议行结核分枝杆菌特异性

T细胞酶联免疫斑点试验或γ干扰素释放试验。
诊断为活动性结核感染的患者避免使用IFX,潜伏

结核感染的患者在IFX治疗前建议给予1种或2
种结核杀菌药预防性抗结核治疗3周,使用IFX治

疗时继续用该抗结核方案6~9个月。陈旧性结核

患者在IFX治疗期间是否予预防性抗结核治疗,建
议根据既往治疗等情况采取个体化方案,并与专科

医师讨论后决定。在IFX治疗期间,应至少每年评

估结核病风险,治疗期间一旦出现活动性结核应立

即停用IFX并进行规范抗结核治疗[6-7]。
IFX治疗前应筛查血清 HBV 标志物和肝功

能,并对乙型肝炎表面抗原(hepatitisBsurfacean-
tigen,HBsAg)阳性、乙型肝炎核心抗体阳性者定

量检测 HBV-DNA。高病毒载量是发生 HBV 再

激活最重要的危险因素。HBsAg阳性且肝功能无

异常的患者,不论 HBV-DNA 水平,均需预防性使

用核苷酸类药物进行抗病毒治疗,推荐在IFX治疗

前2周开始并持续至IFX停用后至少6个月,建议

选用强效低耐药的抗病毒药物如恩替卡韦或替诺

福韦。对 HBsAg阴性、乙型肝炎核心抗体阳性的

患者,若 HBV-DNA阳性,也需进行预防性抗病毒

治疗。若 HBV-DNA 阴性,在IFX 治疗过程中定

期(每 3 个月)监测 HBV 血清学指标和 HBV-
DNA,一旦 HBV-DNA 或 HBsAg转为阳性,应立

即启动抗病毒治疗。如 HBV 血清学标志物均阴

性,推荐于IFX治疗前接种 HBV 疫苗。第0、2、6
周以IFX5mg/kg静脉输注作为诱导缓解,以后每

隔8周1次以相同剂量作为维持缓解,根据疗效和

药物浓度监测调整使用间期和剂量。推荐IFX治

疗早期联合使用免疫抑制剂。
治疗药物监测(therapeuticdrugmonitoring,

TDM)有助于优化药物使用。当出现IFX 失应答

时,可测定药物谷浓度和抗药抗体效价,并根据检

测结果优化IFX 剂量或调整治疗间隔。TDM 应

尽可能在临近下次IFX输注之前进行。IFX有效

谷浓度推荐为3~7mg/L,不同的治疗目标所需的

谷浓度可能不同[6]。应基于 TDM 结果调整IFX
治疗策略。

妊娠期使用IFX 的风险级别为 B 级 (低风

险)。IFX在妊娠中、晚期可通过胎盘,建议对于临

床缓解的IBD患者,在妊娠中期(22~24周)暂时

停用IFX;对于病情不稳定或易复发的妊娠患者,
在整个妊娠期使用IFX。

IFX的不良反应包括药物输注反应、迟发型变

态反应、感染等,当出现上述不良反应时,建议结合

临床对症处理或考虑是否停药。对肿瘤发生的影

响方面,目前尚无证据显示单用IFX药物会增加淋

巴增殖性疾病和淋巴瘤的发生风险,但长期使用仍

需注意监测。
我们使用IFX的经验是:治疗前需完善机会性

感染和活动性感染的筛查,包括有关结核的现症感

染和既往感染,各种肝炎病毒性感染以及 CMV、
EBV及艰 难 梭 菌 感 染 等,要 严 格 排 除 禁 忌 证。
EBV等病毒感染与肿瘤的发生有一定关系。
2.2　阿达木单抗

阿达木单抗(adamumab,ADA)是全人源化抗

TNF-α单克隆抗体,与IFX作用机制相似,通过阻

断 TNF-α 炎症通路治疗IBD[8-9]。2019 年 美 国

ACG指南提出 ADA 可用于足量皮质类固醇和

(或)硫唑嘌呤或6-巯基嘌呤应答不足的中至重度

活动性 UC成人患者诱导和维持临床缓解。目前

在我国 ADA仅批准应用于成人 CD的治疗,但现

在已经进入有关 UC治疗的临床工作。
ADA治疗前需进行活动性感染筛查,需特别

注意结核分枝杆菌和 HBV 的感染。通过用药前

筛查、预防和随访,结核感染和 HBV 再激活风险

较低且可控。相关筛查方案同IFX。首次治疗剂

量为160mg皮下注射,2周后改为80mg皮下注

射,之后每2周1次40mg皮下注射,诱导缓解后

每2周1次40mg皮下注射作为维持缓解[10]。
ADA在妊娠期使用风险级别属于 B级(低风

险),2015年ECCO指南建议妊娠24~26周最后1
次使用抗 TNF单克隆抗体类药物。多伦多共识提
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出从临床实践应用可考虑将 ADA 的最后应用时

间延至妊娠34~36周。哺乳期使用 ADA,药物可

少量分泌入母乳,但大分子蛋白质在母乳中扩散不

良,且药物在胃肠道内被破坏,婴儿吸收量很小,哺
乳期可以考虑使用 ADA。

欧盟最近批准 ADA 用于治疗 UC患儿,用于

对传统治疗包括皮质类固醇和(或)6-巯基嘌呤或

硫唑嘌呤应答不足、不耐受或禁忌的≥6岁的中至

重度活动性 UC患儿的治疗。
ADA治疗常见的不良反应是感染、注射部位

反应、头痛和骨骼肌肉疼痛;也有血液系统反应、神
经系统反应和自身免疫性反应的报告,包括全血细

胞减少症、狼疮相关症状和史蒂文斯-约翰逊综合

征(Stevens-Jonhsonsyndrome)。我国使用 ADA
治疗 UC的报告较少。
2.3　乌司奴单抗

乌司奴单抗(ustekinumab,UST)是抗IL-12/
23全人源化IgG1单克隆抗体,可结合IL-12和IL-
23的共同亚基p40,阻断下游的 Th1和 Th17等效

应通路,从而达到抑制炎症反应、治疗IBD 的作

用[11]。美国 FDA 分别于2016年和2019年批准

UST用于CD和 UC的治疗,我国于2020年批准

用于成人 CD 的治疗。2020年美国胃肠病学会

UC指南推荐 UST可用于中至重度 UC患者的诱

导和维持治疗。UST维持治疗2年 UC的症状缓

解率为67.6%(每8周注射1次)和64.5%(每12
周注射1次),其中>95%的 UC患者实现无激素

缓解[12]。应用 UST 前建议常规筛查并排除活动

性细菌、真菌和病毒感染。
UST用药前结核病的筛查和预防尤其重要。

诊断为活动性结核感染者应避免使用 UST;潜伏

结核分枝杆菌感染的患者,在 UST 治疗前应进行

预防性抗结核治疗。
UST治疗前应筛查 HBV 血清标志物。对于

HBV携带者或肝功能无异常的慢性乙型肝炎患

者,建议根据患者 HBV 复制水平、风险和获益综

合考虑,必要时联合应用抗病毒治疗。如 HBV 血

清标志物均阴性,推荐于 UST 治疗前接种 HBV
疫苗。

首次 UST治疗需根据体重计算 UST 静脉输

注剂量。体重≤55kg者,UST剂量为260mg;体
重>55~85kg者,剂量为390mg;体重>85kg
者,剂 量 为 520 mg。首 次 给 药 后 第 8 周 UST
90mg皮下注射作为诱导缓解方案,之后每 12
周90mg皮下注射1次作为维持治疗方案。如果

患者每12周给药1次期间失去应答,可缩短至每8
周注射1次。判断 UST原发无应答的时间尚无一

致意见,建议临床评估时间不早于第16周。目前

尚无 TDM 指导优化 UST 治疗的报道,但有部分

研究显示 UST药物浓度与临床疗效呈正相关。
妊娠期使用 UST的风险级别属于B级(低风

险)。UST可在妊娠末期通过胎盘,大部分IgG主

要在妊娠最后4周内通过胎盘。建议对 UST维持

治疗的IBD患者,妊娠全程可继续采用相同剂量维

持治疗,但最后1次使用 UST 应在预产期前6~
10周。

出生前母体暴露于 UST 的新生儿,在出生后

6个月内不可接种活疫苗,接种灭活疫苗则不受影

响。UST分泌入乳汁量极少,哺乳期使用 UST是

安全的,但仍需更多研究证据支持。UST 目前还

未获批儿童IBD适应证,但有队列研究和病例报道

显示IBD患儿能从 UST使用中获益。
老年患者使用 UST无需调整剂量。老年患者

使用 UST的疗效和安全性与年轻患者无总体性差

异。鉴于老年人感染发生率较高,建议老年患者使

用时应慎重考虑,UST较 TNF抑制剂更适合老年

患者的治疗选择。
有文献报道围手术期使用 UST并不会增加术

后并发症的发生风险,但仍需更多研究证据支持。
恶性肿瘤患者且疾病程度严重或既往有恶性肿瘤

病史者,需在全面评估肿瘤性质和复发风险后,方
可考虑使用 UST治疗,在治疗期间和治疗后均需

严密随访。
2.4　VDZ

VDZ是重组人源化IgG1单克隆抗体,特异性

拮抗α4β7整合素,阻断α4β7整合素与肠道血管内

皮细胞表达的黏膜地址素细胞黏附分子1(muco-
saladdressincelladhesionmolecule-1,MAdCAM-
1)的结合,从而阻止 T 淋巴细胞从血管中迁移至

肠黏膜,减轻肠道局部炎症反应[13]。2014年美国

FDA批准 VDZ用于 UC、CD的治疗,2020年我国

批准 VDZ用于 UC、CD的治疗。
开始 VDZ治疗前应常规筛查并排除细菌、真

菌、病毒感染,以及特殊病原如结核分枝杆菌、寄生

虫感染,尤其需要排除肠道艰难梭菌感染。存在重

度活动性感染以及肠道艰难梭菌感染时应先控制

感染,然后在合适的时机使用 VDZ。
目前尚缺少 VDZ在潜伏性结核或既往有结核

病史的患者中应用的临床数据。对 HBV 携带者

或合并潜伏结核者,需定期监测。建议视患者具体

情况酌情考虑预防用药,以防止结核或 HBV 再激

活。如果患者在接受 VDZ治疗过程中确诊为活动

性结核或发生乙型肝炎活动,应停止 VDZ治疗,启
动规范抗结核治疗或抗 HBV治疗。

VDZ的建议剂量为300mg,静脉输注给药,在
第0、2和6周,以及随后每8周给药1次。如果第

14周仍未观察到治疗获益,则应停止治疗。UC患

者在维持治疗过程中如果出现疗效下降,可尝试缩
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短注射间隔至每4周给药1次以增强疗效。
妊娠期使用 VDZ安全性风险级别为B级(低

风险),VDZ可在妊娠中、晚期通过胎盘,大部分

IgG主要在妊娠晚期通过胎盘。建议对 VDZ维持

治疗的IBD患者,妊娠全程可继续采用相同剂量维

持治疗,但最后1次使用VDZ应在预产期前6~10
周(如果每4周给药1次,则为预产期前4~5周),
并在产后48h恢复用药。人体乳汁中可检测到

VDZ,但量极少,且大部分在胃肠道被破坏,目前未

发现 对 婴 儿 有 不 良 影 响,但 仍 需 更 多 研 究 证

据支持。
出生前母体暴露于 VDZ的新生儿,在出生后

6个月内不可接种活疫苗,接种灭活疫苗则不受影

响。VDZ因为肠道选择性的特点有可能降低口服

灭活疫苗的疗效,但不影响静脉和肌内注射灭活疫

苗的疗效。
常见的不良反应(发生率≥1/10)为鼻咽炎、关

节痛和头痛。VDZ的药物输注相关不良反应发生

率约为4%,大多数为轻度或中度,仅<1%需终止

治疗。VDZ与安慰剂相比未增加严重感染和机会

性感染的风险。大多数感染为轻至中度,接受标准

抗感染治疗后好转,无需停用 VDZ。如出现严重

感染和机会性感染应停用 VDZ治疗。有反复严重

感染病史者,应慎重应用 VDZ。VDZ长期使用者

恶性肿瘤的发生率与一般IBD患者的发生率相当。
VDZ长期安全性随访和上市后安全性数据均显示

VDZ不增加IBD患者的肿瘤发生风险[14]。
2.5　其他生物制剂

治疗 UC的其他生物制剂及小分子制剂已经

上市或者进入有关临床试验的药物有托法替布等。
托法替布是我国目前唯一获批用于诱导和维持治

疗中度至重度 UC的小分子药物[15]。
3　UC治疗使用生物制剂的一些思考

随着生物制剂在IBD治疗中的应用越来越广

泛,如何合理、有效、安全地使用各种生物制剂是临

床医师面临的新挑战。为了更好地指导我国IBD
生物制剂的规范化使用,2021年中国炎症性肠病

诊疗质控评估中心联合中华医学会消化病学分会

炎症性肠病学组共同组织我国相关领域多名专家

对生物制剂治疗IBD的适应证、禁忌证、疗效证据、
用药前机会性感染疾病筛查和预防、使用方法、疗
效监测、特殊人群使用和安全性等多方面进行讨

论,最终达成共识意见发表在《中华消化杂志》,以
期为IBD生物制剂的规范化使用提供指导。

2020年美国胃肠病协会中重度 UC临床实践

指南推荐:对于门诊成人中重度 UC患者,无论是

否联用免疫调节剂,均应尽早使用生物制剂,而不

是在5-氨基水杨酸治疗失败后再使用[4]。

3.1　UC疾病的高危因素

相关研究表明,以下是 UC疾病的高危因素:
UC诊断年龄<40岁;广泛结肠病变;内镜下黏膜

病变严重;低血清白蛋白、高C反应蛋白水平;合并

肠外表现。
存在以上高危因素越多的患者或者疾病较重

的患者,可以考虑早期使用生物制剂,但具体仍需

由IBD专科医生评估并与患者沟通协商后决定。
3.2　UC生物制剂治疗的选择

目前有些研究已证实,生物制剂治疗 UC可以

较好的缓解临床症状,显著减少住院、疾病进展和

结肠切除手术等风险。对于 UC生物制剂治疗的

选择,当前的有关临床指南建议较多的是使用

VDZ或抗肿瘤坏死因子(TNF)药物。最近的一项

Ⅲ期临床试验显示,在治疗 UC的主要疗效表现方

面 (临 床 症 状 缓 解、内 镜 缓 解)VDZ 显 著 优 于

ADA;进一步分析显示,尤其是对于之前未使用过

生物制剂治疗的 UC患者,VDZ的疗效优势更加

明显。为 UC的生物制剂治疗选择提供了重要参

考信息。
在真实世界中,约75%的 UC患者可能没有完

全符合临床试验的标准,其临床试验结果可能无法

充分满足所有 UC患者的疗效和安全性结果。所

以需要来自真实世界的大样本数据,来比较不同生

物制剂治疗 UC的疗效和安全性,为 UC的治疗决

策提供更多的参考信息。困难在于真实世界数据

的患者年龄、疾病严重程度和合并用药情况存在差

异,基线数据的偏倚会影响药物疗效和安全性比

较。可能要通过统计学方法,将真实世界的 UC患

者数据进行倾向评分加权,再进行不同生物制剂的

比较[16]。另外,选择哪种生物制剂治疗还需要医

患共同决策。
3.3　生物制剂的联合使用

在治疗 UC的过程中,特别是对难治性和重症

UC,可能单一种生物制剂治疗效果欠佳,可以联合

两种或两种以上生物制剂同时使用。在合理、广泛

的使用之前,仍需要总结能显著改善 UC治疗效果

的有关数据以达到我们的期望。
3.4　生物制剂的 TDM

在使用生物制剂治疗 UC时,对生物制剂血浓

度与临床症状缓解和维持治疗大家都非常关心。
特别是在使用IFX出现有关抗抗体问题,直接与临

床维持治疗息息相关。生物制剂的原发/继发无应

答是很大的问题,高达30%的IBD患者对抗 TNF-
α制剂初始治疗就无反应,而 在 经 过 1 年 的 抗

TNF-α治疗后,会有23%~46%原本具有响应的

患者失去响应。超过一半的中国IBD患者在接受

一线抗 TNF-α治疗后1年左右出现治疗反应不佳
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的问题。继发性失应达可能与 TNF-α抗体的免疫

原性和抗药抗体的出现有关,如IFX嵌合的鼠源片

段免疫原性较高,这可能是IFX 快速缓解效果出

色、但维持治疗却不具优势的原因,因此可能要通

过使用免疫调节剂来改善治疗IBD[17]。
4　总结

生物制剂治疗 UC在临床上的使用越来越多,
使得我们在治疗 UC时不仅仅要考虑生物制剂的

靶点及相关的不良反应,还要在未来的 UC治疗中

研究成本效益的情况,特别要考虑生物仿制药出现

后的价格差异等诸多问题[18],以为医疗政策提供

参考信息,不断优化生物制剂治疗 UC的疗效。
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