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英夫利西单抗治疗克罗恩病的使用情况分析

王蓓蓓，陈 静△，黄富宏
（扬州大学附属医院药剂科，江苏 扬州 ２２５００１）

摘要：目的 总结英夫利西单抗（ＩＦＸ）治疗克罗恩病（ＣＤ）的使用现状。方法 选取扬州大学附属医院信息系统（ＨＩＳ）２０１７年９月至２０１８
年８月使用过 ＩＦＸ的１０例 ＣＤ住院患者的临床资料，回顾性分析 ＩＦＸ使用情况，包括适应证、禁忌证、用药前筛查、使用剂量及疗程、
药物联用情况、临床疗效及不良反应等。结果 １０例 ＣＤ患者使用 ＩＦＸ均符合适应证要求，且排除禁忌证并完成用药前筛查，按药品说
明书给予合适剂量、疗程及联合用药；１例临床症状尚稳定的缓解期患者，因内镜下表现较重，使用 ＩＦＸ治疗后明显好转；１例为缓解期
转入医院行进一步维持治疗；其余８例在使用 ＩＦＸ后临床症状明显缓解。１例外院转入为进一步维持治疗 ＣＤ患者除外，其余９例患者
在使用ＩＦＸ治疗后８周时与治疗前相比，平均 ＢｅｓｔＣＤＡＩ评分、Ｃ反应蛋白、红细胞沉降率、血小板计数均明显下降，血清白蛋白与血红
蛋白均明显升高（Ｐ＜０．０５）；１０例 ＣＤ患者共发生４例次不良反应，包括输液反应和感染。结论 ＩＦＸ能迅速缓解 ＣＤ患者的临床症状，
治疗有效，需个体化、规律使用，安全性良好。
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克罗恩病（ＣＤ）是一种目前病因尚不明确的胃肠道
慢性炎性肉芽肿性疾病，病变部位多见于末段回肠和邻

近结肠，但从口腔至肛门各段消化道均可受累，呈节段

性或跳跃式分布。临床以腹痛、腹泻、腹块、瘘管形成和

肠梗阻为特点，可伴有发热、营养障碍等全身表现，以及

关节、皮肤、眼、口腔黏膜、肝等肠外损害犤１犦。英夫利西单

抗（ＩＦＸ）是首个用于治疗 ＣＤ的生物制剂，为促炎性细
胞因子的拮抗剂，适用于接受传统治疗效果不佳的中重度

活动性和瘘管性ＣＤ患者。本研究中回顾性分析了我院
ＩＦＸ治疗ＣＤ患者的使用情况及其疗效，现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料
选取扬州大学附属医院２０１７年９月至２０１８年８月

住院使用 ＩＦＸ治疗的 ＣＤ患者 １０例。其中，男 ８例，
女 ２例；发病年龄 １６～５０岁，平均（３２．４±１１．９）岁；在
首次使用 ＩＦＸ时，按 ＢｅｓｔＣＤＡＩ积分评估病情，缓解
期 ２例，中度活动期７例，重度活动期１例；病变部位位
于结肠２例，回结肠５例，累及上消化道１例，回结肠并
累及上消化道２例，狭窄型６例（合并肛瘘１例，肛周脓
肿１例），非狭窄非穿透型４例（合并肛瘘２例）。观察期
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内，首次启用 ＩＦＸ７例；观察期前已规律应用 ＩＦＸ６次，
后停用ＩＦＸ１年，于观察期内再次启用ＩＦＸ１例，在外院
应用 ＩＦＸ规律治疗６次后来扬州大学附属医院行进一
步维持治疗１例；８年前首次规律应用ＩＦＸ２次，病情缓
解后停药，于观察期内再次启用ＩＦＸ１例。
１．２ 方法

依据《抗肿瘤坏死因子－α单克隆抗体治疗炎症性
肠病的专家共识（２０１７）》（以下简称《共识》）对病历进行
回顾性分析，从适应证、禁忌证、用药前筛查、使用剂量

及疗程、药物联用情况、临床疗效及不良反应等方面进

行分析、评价。

１．３ 统计学处理
采用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。计量数据以 Ｘ±ｓ

表示，符合正态分布采用 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２ 结果与分析

２．１ 适应证
《共识》中指出，对确诊时具有预测疾病预后不良高

危因素的 ＣＤ患者，可早期应用抗肿瘤坏死因子牗ＴＮＦ牘
药物。预后不良的高危因素包括伴肛周病变，病变范围

广泛，小肠受累长度超过１００ｃｍ，伴食管、胃、十二指肠
病变，发病年龄４０岁以下，首次发病即需要激素治疗。
下列临床情况可作为优先推荐使用抗ＴＮＦ药物的指征：
考虑因疾病活动并发的消化道出血；广泛结肠受累，存

在结肠深大溃疡；肠外表现突出（如关节、皮肤损害）；有

妊娠愿望的育龄期；接受过激素治疗而复发频繁（复发

每年不少于２次）；病程短于２年；存在炎性非纤维性狭
窄性病变犤２犦。１０例ＣＤ患者中，在首次使用 ＩＦＸ时，４例
非狭窄非穿透型 ＣＤ患者中，中度活动性 ２例，重度活
动性１例，缓解期１例，合并肠外表现的３例，且４例全
部具有预测疾病预后不良高危因素，其中 １例缓解期
ＣＤ患者为外院行ＩＦＸ规律治疗转我院进一步维持治疗。
６例狭窄型 ＣＤ患者均为炎性非纤维性狭窄性病变，其
中，中度活动性５例，缓解期１例，且均存在预后不良的
高危因素及（或）优先推荐使用抗ＴＮＦ药物指征。
２．２ 禁忌证

１０例ＣＤ患者在使用ＩＦＸ治疗前均已排除禁忌证，
其中 １例在首次使用 ＩＦＸ时合并肛周脓肿及 １例在第
７次使用 ＩＦＸ时合并肛周脓肿的患者在治疗前已行充
分引流，并经抗感染治疗好转后予ＩＦＸ，１例患者合并上
呼吸道感染，在抗感染、对症治疗并进一步观察病情后

择期应用ＩＦＸ。
２．３ 用药前筛查

１０例 ＣＤ患者在使用 ＩＦＸ治疗前均已完善结核分
枝杆菌感染及慢性乙型肝炎病毒（ＨＢＶ）感染等筛查。
２．４ 使用剂量、疗程及药物联用情况

１０例 ＣＤ患者使用 ＩＦＸ的剂量除１例在第 ３次治

疗时予以 ４００ｍｇ、静脉滴注外，其余均为 ３００ｍｇ、静脉
滴注，经与管床医师进一步确认核实，ＩＦＸ的剂量调整是
由于患者疾病活动且疗效不佳而增加剂量，其余每次给药

剂量均为３００ｍｇ，是按ＩＦＸ药品说明书中５～１０ｍｇ／ｋｇ
的用法用量，综合患者病情及 ＩＦＸ药品每支 １００ｍｇ的
剂量后决定的。截至２０１８年 ８月 ３１日，１０例 ＣＤ患者
使用 ＩＦＸ３～９次，总次数为 ４９次，平均 ４．９次。１０例
ＣＤ患者中，８例是在第 ０，２，６周及随后每隔 ８周予以
ＩＦＸ，１例由于病情需要在第４次提前 ４周使用 ＩＦＸ，之
后隔８周予以ＩＦＸ，１例患者由于腹痛伴发热，考虑疾病
活动，第３次提前１周予ＩＦＸ治疗。《共识》指出，患者对
ＩＦＸ初始应答后，随着时间的推移会出现继发失效，即
应答反应逐渐减弱，可考虑优化药物剂量，增加剂量或

缩短疗程犤２犦。１０例 ＣＤ患者在接受 ＩＦＸ治疗过程中，
３例联用硫唑嘌呤；１例于治疗早期（治疗前６个月）联
合使用硫唑嘌呤，并予治疗前２０ｄ停用；１例于用药前
２２ｄ使用强的松 ３０ｍｇ，１日 １次，口服，诱导缓解，第
１０天减量至 ２０ｍｇ，使用 ＩＦＸ当天停用强的松；１例于
用药前 ４ｄ使用注射用甲泼尼龙琥珀酸钠 ４０ｍｇ，静脉
推注，诱导缓解，连续使用４ｄ，于使用ＩＦＸ前１ｄ停用，经
与管床医师确认后，是在确定使用ＩＦＸ前由于患者病情
缓解不明显，予注射用甲泼尼龙琥珀酸钠４０ｍｇ诱导缓
解。《共识》指出，“ＩＦＸ治疗早期（前６个月）联合使用免
疫抑制剂（硫唑嘌呤）可降低其免疫原性，提高临床缓解

率和黏膜愈合率。但长期联合治疗可能增加机会性感染

和淋巴瘤的发生风险犤２犦”，故选择单药或联合治疗，需根据

临床情况给予个体化治疗方案。１０例ＣＤ患者在接受ＩＦＸ
治疗过程中，有３例联用了硫唑嘌呤，经管床医师确认
后，是由于大部分ＣＤ患者无法坚持长期使用ＩＦＸ治疗，
且硫唑嘌呤起效较慢，用药１２～１６周后才达到最大疗效，
故在ＩＦＸ停用前加用硫唑嘌呤，主要是在ＩＦＸ诱导症状缓
解后，继续维持撤离ＩＦＸ的临床缓解。我国医师在选用免
疫抑制剂时选用硫唑嘌呤的经验较多犤３犦，ＮＵＤＴ１５基因多
态性检测对预测包括我国在内的亚洲人群骨髓抑制的临

床意义重大犤４犦，还有待进一步研究，以指导个体化用药。

２．５ 临床疗效
临床症状：８例中、重度活动性 ＣＤ患者接受 ＩＦＸ１

次治疗后临床症状明显缓解；１例缓解期ＣＤ患者，临床
症状尚稳定，但因红细胞沉降率牗ＥＳＲ牘、超敏 Ｃ反应蛋
白持续偏高，且腹部 ＣＴ及小肠镜提示内镜下小肠多发
炎症狭窄，内镜下表现较重，予以升阶梯使用ＩＦＸ治疗，
进一步控制病情进展，启用ＩＦＸ治疗后内镜下表现明显
好转；另１例为缓解期转入医院行进一步维持治疗。

ＢｅｓｔＣＤＡＩ评分：１０例ＣＤ患者，去除１例外院转入
为进一步维持治疗者外，其余 ９例在治疗前平均 Ｂｅｓｔ
ＣＤＡＩ评分为（２７４．２±９１．７）分，治疗后 ８周时平均为
（１４８．９±４７．６）分，治疗后 １６周时，３例的平均评分为
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时间

治疗前

治疗后８周
ｔ值

Ｐ值

ＡＬＢ（ｇ／Ｌ）

３５．９±５．１
４４．１±４．４
－３．８６６
０．００５

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

３９．６±２９．８
１１．０±１９．５
３．０９２
０．０１５

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ）

２６．９±２１．３
８．４±８．６
３．２５１
０．０１２

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ）

５．７±１．７
５．５±２．０
０．３１４
０．７６２

Ｈｂ（ｇ／Ｌ）

１１５．１±２４．６
１３４．３±１３．０
－３．１０２
０．０１５

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ）

２６０．６±９１．０
１８２．１±６０．２
２．９６７
０．０１８

ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ）

１８．６±９．９
２０．６±８．２
－１．０３１
０．３３３

表１ ＣＤ患者采用ＩＦＸ治疗前后实验室指标变化（Ｘ±ｓ，ｎ＝９）

·药事·

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

（１１６．３±３２．９）分，差异显著（Ｐ＜０．０５）。
实验室指标：１０例 ＣＤ患者中，１例为外院转入进

一步维持治疗，缺乏入院前的相关数据资料，故分析

９例 ＣＤ患者治疗前后实验室指标变化情况。治疗前，
９例ＣＤ患者血清白蛋白（ＡＬＢ）、白细胞计数（ＷＢＣ）、血
小板计数（ＰＬＴ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）基本在正常
范围内，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＥＳＲ炎症指标高于正常范
围，血红蛋白牗Ｈｂ牘低于正常范围；治疗后８周时患者的
ＷＢＣ与ＡＬＴ基本正常，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；
ＣＲＰ，ＥＳＲ，ＰＬＴ均明显下降，ＡＬＢ与 Ｈｂ明显升高，差异
均有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。详见表１。
２．６ 不良反应

１０例ＣＤ患者中，１例在静脉滴注ＩＦＸ过程中出现
胸闷、心悸，全身皮疹，伴瘙痒，予注射用甲泼尼龙琥珀

酸钠４０ｍｇ静脉推注，马来酸氯苯那敏１０ｍｇ肌肉注射
后，皮疹消退，胸闷、心悸症状好转，后减慢滴速，患者无

明显不适；１例第１次使用ＩＦＸ后次日诉觉腹痛，发热；
１例第１次使用 ＩＦＸ后３ｄ发热，体温最高 ３８℃，物理
降温后好转；１例第 １次使用 ＩＦＸ后发生上呼吸道感
染；其余６例在使用ＩＦＸ后均无明显不良反应。
３ 讨论

１０例ＣＤ患者在使用ＩＦＸ治疗后，７例中度活动期
患者在治疗后８周有６例达到缓解期，另１例在治疗后
１６周评估达到缓解期；１例重度活动期患者在治疗后８
周达到缓解期；１例缓解期患者使用ＩＦＸ持续缓解；１例
缓解期患者虽然临床症状尚稳定，但内镜下表现较重，

使用ＩＦＸ后内镜下表现明显好转。
ＡＣＣＥＮＴⅠ，ＡＣＣＥＮＴⅡ，ＲＥＡＣＨ等多个大型临床试

验及国内外多项临床研究已证实，ＩＦＸ对 ＣＤ的缓解率
可达 ３６％～８８％犤５－６犦。此外，ＳＣＨＮＩＴＺＬＥＲ等犤７犦的研究

发现，患者在停止 ＩＦＸ治疗后，中位维持缓解时间可达
４７．３个月（标准四分位数间距为２０．８～６６．４个月），提
示ＩＦＸ撤退后仍可维持长期缓解，本研究中１例活动性
ＣＤ患者停用ＩＦＸ后维持缓解时间达８年。

１０例ＣＤ患者，有２例分别为ＩＦＸ治疗缓解后１年
和 ８年，由于病情需要再次使用 ＩＦＸ，故开始新的治疗
周期。目前，尚缺乏足够证据给出何时停用 ＩＦＸ的推荐
意见犤２犦。生物制剂停药或继续治疗的权衡，应全面考虑

多方面的因素，其中应重点考虑的因素包括患者病史、

先前手术史、疾病严重程度和治疗失败情况，尤其要评

估目前的疾病状况。

另外，１０例ＣＤ患者中有８例患者联合使用了肠内
营养液，因 ＣＤ是消化道慢性非特异性炎症，常发生的
全身症状是营养不良，且活动期合并营养不良比缓解期

更普遍，这会导致活动期缓解减慢，或复发频率加快。因

此，改善ＣＤ患者的营养状况甚至给予营养治疗非常重
要犤８犦。《炎症性肠病营养支持治疗专家共识（第二版）》亦

推荐营养支持治疗能诱导ＣＤ缓解，并可能有助于维持
缓解，强烈推荐营养支持治疗首选肠内营养犤９犦。临床会

对患者进行营养风险筛查和营养状况评估后决定是否

需要实施营养支持治疗。

临床 ＣＤ患者日益增多，医师、药师和患者在选择
治疗方案时，应充分权衡各种治疗方案的潜在获益和风

险。在使用 ＩＦＸ治疗前应进行严格的活动性感染筛查，
且使用过程中应根据不同的临床情况，在医师、药师与

患者充分沟通后决定是否采取联合用药治疗方案，并在

用药过程中严密观察药品不良反应。
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