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摘要 ： 过去的二十年中，随着炎症性肠病（IBD）研究的不断深入，生物制剂对中度、重度 IBD 的治疗愈

发重要，但生物制剂的失应答使得 IBD 的治疗依然面临巨大挑战，目前尚无对该类患者治疗的临床建议或指

南。该文就各生物制剂治疗 IBD 的失应答情况做一综述，并深入了解目前生物制剂失应答的研究现状，为

IBD的临床治疗提供一定参考。
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Abstract: In the past two decades, with the deepening of the research on inflammatory bowel disease, 

biologics have become more and more important for the treatment of moderate to severe inflammatory bowel 

disease, but the failure of biologics to respond to the treatment of IBD still faces great challenges, and there are no 

clinical recommendations or guidelines for the treatment of such patients. This article reviews the response of 

various biological agents in the treatment of inflammatory bowel disease and understands the current research 

progress of biological agent response, so as to provide some reference for the clinical treatment of IBD.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是

一 组 病 因 未 明 的 慢 性 非 特 异 性 炎 症 性 疾 病 ，包 括

克 罗 恩 病（Crohn's disease, CD）和 溃 疡 性 结 肠 炎

（ulcerative colitis, UC）。CD 可累及口腔至肛门的胃

肠道任何部位，其特点主要为透壁性黏膜炎。UC

是 一 种 影 响 结 肠 的 慢 性 特 发 性 炎 症 性 疾 病 ，其 特

征 是 黏 膜 炎 ，位 置 从 直 肠 向 结 肠 近 端 处 延 伸[1]。

IBD 患者因临床表现复杂，伴多种并发症，常常出

现诊断延误、治疗困难的情况。目前 IBD 的治疗主

要以药物控制为主，常用药物有激素、氨基水杨酸

盐、免疫调节剂、生物制剂等[2]。其中生物制剂主

要包括抗肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α , 

TNF-α）药物、抗整合素和抗黏膜地址素细胞黏附

分 子 -1（mucosal addressin cell adhesion molecule-1, 

MAdCAM-1）单克隆抗体制剂、抗细胞白细胞介素

-12/23（Interleukin-12/23, IL-12/23）单抗、Janus 激酶
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（Janus kinase, JAK）抑 制 剂 、鞘 氨 醇 1- 磷 酸

（sphingosine 1-phosphate, SIP）受 体 调 节 剂 、磷 酸 二

酯酶 4（Phosphodiesterase 4, PDE 4）抑制剂等。生物

制剂的应用可有效阻断疾病进展。近几年随着对

IBD 分子机制靶向干预研究的深入，很大程度地提

高了 IBD 治疗的有效性[3]。然而，在药物的应用过

程 中 ，因 生 物 制 剂 的 失 应 答 可 导 致 病 情 复 发 或 手

术干预等不良后果。生物制剂的失应答包括原发

性 失 应 答 和 继 发 性 反 应 丧 失 ，目 前 对 此 无 共 识 定

义 ，一 般 认 为 ，原 发 性 无 应 答（primary nonresponse, 

PNR）指患者在起始治疗时没有临床获益，也有人

认 为 PNR 是 在 开 始 治 疗 14 周 内 未 能 达 到 临 床 反

应[4]。 继 发 性 反 应 丧 失（loss of response, LOR）指 的

是 患 者 在 起 始 应 答 较 好 ，但 随 着 时 间 的 推 移 失 去

疗效[5]。近年来，部分研究报道，30% 的 IBD 患者在

进行生物制剂治疗过程中出现 PNR，50% 的患者因

出 现 失 应 答 或 不 良 反 应 导 致 治 疗 停 止[6]。 本 文 旨

在概述各生物制剂治疗 IBD 的失应答情况，以期为

IBD 的临床治疗管理提供理论依据。

1 TNF-α药物

目前已知肠道通透性的增加与发生慢性炎症

与 TNF-α 分泌增加有关[7]。抗 TNF-α 生物制剂是

目前应用于治疗 IBD 领域最广泛的生物制剂，是治

疗 中 、重 度 IBD 的 基 石[4]。 然 而 ，有 相 当 一 部 分 患

者 起 初 对 抗 TNF- α 药 物 治 疗 有 反 应 ，随 后 即 出 现

失 应 答 现 象 。 在 一 项 荟 萃 分 析 及 系 统 评 价 中 ，对

86 项研究进行了分析，显示抗 TNF-α 失应答率在

8％ ～71%。 对 于 英 夫 利 昔 单 抗（Infliximab, IFX），

LOR 发 生 率 为 11%～71%，IFX 治 疗 患 者 的 LOR 汇

总 发 生 率 为 33%。 对 于 阿 达 木 单 抗（Adalimab, 

ADA），LOR 发 生 率 为 8%～65%，随 机 效 应 汇 总 发

生 率 为 30%。 对 于 赛 妥 珠 单 抗（certolizumab pegol, 

CZP），LOR 发 病 率 为 18%～67%，随 机 效 应 汇 总 发

生 率 为 41%[8]。 但 以 上 结 果 因 LOR 定 义 、人 群 特

征、设计方案等差异，LOR 的证据相对有限。目前

获 批 制 剂 有 IFX、ADA、CZP 和 戈 利 木 单 抗

（Golimumab, GOL）。 抗 TNF- α 药 物 失 应 答 的 发 生

往 往 与 抗 药 物 抗 体 的 产 生 有 关 ，该 类 患 者 可 选 择

更换生物制剂或选择联合治疗。类外制剂更换较

类内制剂更换更能使患者获得缓解；联合治疗可

选择免疫抑制剂与生物制剂同时使用以减少抗药

抗体的产生。

1.1　IFX

IFX 是 嵌 合（人 - 鼠）单 克 隆 IgG1 抗 TNF- α 抗

体，是第１个被批准应用于 IBD 治疗的生物制剂，用

于 成 人 和 儿 童 CD 或 UC 治 疗 ，可 有 效 促 进 黏 膜 愈

合，降低复发率及手术率，具有良好的安全性[2，9]。

在一项招募了 322 例 CD 患者进行生物制剂治疗的

研究中，发现 31.06% 患者出现了 PNR，而目前报道

的 IFX 治 疗 CD 的 PNR 为 20%～46%[10]。

NEGOESCU 等[11] 研 究 报 道 ，接 受 IFX 治 疗 的 CD 患

者 中 超 过 50% 最 终 会 失 去 对 该 药 物 的 反 应 ，估 计

LOR 为每年 13%。一项纳入 99 例未接受过抗 TNF

治疗的 UC 患者和 IFX PNR 患者组成的回顾性、观

察性、多中心研究证明了>50% 对 IFX PNR 的 UC 患

者 最 后 都 接 受 了 结 肠 切 除 术[12]。 IFX 出 现 失 应 答

主要与抗药物抗体的产生相关，应对该种情况，选

择换用类外药物（如维多珠单抗）比换用另一种抗

TNF 药物可能更有效。

1.2　ADA

ADA 是 全 人 单 克 隆 IgG1 抗 TNF- α 抗 体 ，被 批

准 用 于 中 、重 度 CD 和 UC[9]。 一 项 CD 患 者 回 顾 性

分析提出，治疗 CD 时 ADA 终止是因为 25% 的患者

发生 PNR，54% 的患者在维持治疗阶段出现 LOR，

15% 的患者出现不耐受，而 7% 的患者因其他原因

停 止 治 疗[13]。 TAXONERA 等[14] 的 回 顾 性 多 中 心 队

列研究结果得出 ，49.4% 的 UC 患者在接受 ADA 出

现反应丧失，16.5% 的患者因反应丧失导致 ADA 停

药 。 对 该 部 分 发 生 失 应 答 的 患 者 ，通 过 增 加 药 物

剂量，大约 50% 的患者可恢复对 ADA 的反应。

1.3　CZP

CZP 是一种重组人单克隆抗体的聚乙二醇抗

原 结 合 片 段 ，通 过 选 择 性 中 和 TNF- α 来 调 节 受 损

的免疫反应，仅获批用于 CD，PRECiSE 3 试验验证

了 CZP 在 CD 的长期治疗中具有良好的耐受性，观

察 到 部 分 患 者 获 得 了 持 续 缓 解[15-16]。 在 一 项 大 型

三级护理中心 CD 的回顾性研究中，中位随访时间

为 26.2 个月，CZP 用于既往 IFX 或 ADA 失应答或不

耐 受 的 患 者 时 ，疗 效 低 于 未 接 受 过 生 物 制 剂 治 疗

者 ，且 通 过 分 次 给 药 等 手 段 部 分 患 者 可 恢 复 的 临

床反应 ，其中 80.4% 的患者发生 PNR，8.8% 的患者
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发生 LOR[17]。表明 CZP 或许可作为 CD 生物治疗的

一线选择，同时对既往有 1 或 2 种生物制剂治疗失

败的患者同样有效。

1.4　GOL

GOL 是 全 人 源 性 单 克 隆 抗 体 ，仅 被 批 准 用 于

UC，在为期 6 周的诱导研究和 54 周的维持研究中，

表 明 GOL 治 疗 中 度 至 重 度 活 动 性 UC 患 者 安 全 有

效[18-19]。 一 项 中 位 随 访 时 间 为 35.7 周 的 GOL 治 疗

中 、重 度 UC 患 者 的 队 列 研 究 结 果 显 示 ，34% 的 患

者 对 GOL 出 现 PNR，23% 的 患 者 在 第 1 年 即 出 现

LOR。但该研究为回顾性研究，可能数据收集不完

整且该研究未获得 GOL 的血清谷浓度[20]。一项中

位随访期为 18 周的前瞻性研究中，继续 GOL 维持

治 疗 过 程 中 几 乎 50% 的 患 者 表 现 出 LOR[21]。 近 期

通过 GOL 联合 Guselkumab 治疗 UC 可能比单独使用

GOL 更有效，这可能会降低 GOL 的失应答率[22]。

2 MAdCAM-1单克隆抗体制剂

MAdCAM-1 单 克 隆 抗 体 是 白 细 胞 黏 附 分 子 抗

体 ，主 要 作 用 是 为 了 防 止 靶 向 归 巢 的 黏 附 分 子 肠

道 淋 巴 细 胞 浸 润 ，代 表 药 物 有 维 得 利 珠 单 抗

（Vedolizumab, VDZ）、那他珠单抗、依曲利组单抗、

PF-00547659 单克隆抗体，目前批准制剂为 VDZ 和

那他珠单抗。

2.1　VDZ

VDZ 是 一 种 靶 向 整 合 素 α4β7 的 人 源 化 单 克

隆 IgG1 抗 体 。 其 活 性 中 心 主 要 位 于 α4β7 

MAdCAM-1。 由 于 MAdCAM-1 几 乎 只 在 胃 肠 道 中

表达，因此与抗 α4 相比，其可能具有优势，后者与

进行性多灶性白质脑病的风险有关[23]。VDZ 是中、

重 度 UC 或 CD 患 者 一 线 生 物 治 疗 的 良 好 候 选 药

物[24]。然而，VDZ 6 和 12 个月的 LOR 累积发生率分

别为 20% 和 35%，UC 患者 6 和 12 个月的 LOR 累积

发 生 率 分 别 为 18% 和 39%，CD 患 者 分 别 为 15% 和

30%。 该 研 究 同 时 也 报 道 了 TNF 拮 抗 剂 LOR 的 患

者 ，对 VDZ 的 LOR 发 生 的 可 能 性 几 乎 是 其 的 2

倍[25]。 但 在 GEMINI 的 长 期 安 全 性 研 究 中 ，VZD 治

疗 52 周后的免疫原性仍较低，这可能是因产生抗

药抗体导致失应答的 IBD 患者的一种选择方式[26]。

2.2　那他珠单抗

那他珠单抗是一种针对 α4 整合素的人源化单

克隆抗体，用于维持 IBD 患者的临床缓解。但因其

发 生 进 行 性 多 灶 性 白 质 脑 病 的 风 险 ，使 用 受 到 限

制 。 目 前 主 要 用 于 多 发 性 硬 化 症 的 治 疗 ，而 那 他

珠单抗对于诱导 CD 的临床缓解，目前不建议作为

其他药物治疗失败后的替代药物[27]。

3 抗IL-12/23单抗

包 括 抗 IL-12/IL-23（p40 亚 基）单 克 隆 抗 体 和

抗 IL-23（p19 亚 基）单 克 隆 抗 体 , 包 括 乌 司 奴 单 抗

（Ustekinumab, UST）、瑞 莎 珠 单 抗 、Brazikumab

（MEDI2070）。IL-12 和 IL-23 均为促炎因子，IL-12

诱导 CD4+T 细胞向辅助性 T 细胞 1 分化及干扰素-

γ（Interferon- γ , IFN- γ）表 达 ，IL-23 主 要 诱 导 幼 稚

的 CD4+T 细胞分化为辅助性 T 细胞 17[28-29]。

3.1　UST

UST 是一种针对 p40 的全人源化 IgG 单克隆抗

体，p40 是 IL-12 和 IL-23 之间具有共同同源性的亚

基 ，可 降 低 免 疫 细 胞 激 活[30]。 UNITI-1、UNITI-2 及

IM-UNITI 等 3 项Ⅲ期研究评估了抗 TNF-α 失败或

不 耐 受 的 患 者 及 未 接 受 过 抗 TNF- α 治 疗 的 患 者 ，

接受 UST 治疗时临床缓解率显著高于接受安慰剂

的患者，对 UST 诱导治疗有临床反应的患者，3 年内

的维持治疗是安全有效的[31-32]。在一项纳入 90 例

患者（包括 78 例 CD 患者和 12 例 UC 患者）接受 UST

治 疗 的 研 究 中 ，40% 患 者 在 UST 维 持 治 疗 出 现 

LOR，予以剂量强化治疗后，33% 的患者重新获得

临床缓解[33]。接受 UST 治疗的患者，在较长时间内

可 维 持 临 床 缓 解 ，并 且 无 论 是 否 同 时 使 用 了 免 疫

抑 制 剂 ，抗 药 抗 体 的 产 生 较 低 ，表 明 UST 治 疗 IBD

时，可以不使用免疫抑制剂。

3.2　瑞莎珠单抗

瑞莎珠单抗是一种 IL-23 p19 抑制剂，CD 3 期 

ADVANCE 和 MOTIVATE 诱导试验评估了瑞莎珠单

抗是有效且耐受良好的[34]。在 2022 年 5 月获批用

于成人中、重度 CD，上市时间短，暂无相关数据报

告 反 应 丧 失 情 况 ，而 瑞 莎 珠 单 抗 和 UST 的 疗 效 比

较正处于研究中。

4　JAK抑制剂

JAK 抑 制 剂 已 明 确 对 类 风 湿 性 关 节 炎 有 效 ，

JAK 和 信 号 转 导 子 与 转 录 激 活 子（signal transducer 
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and activator of transcription, STAT）蛋白构成了 JAK-

STAT 通路，与炎症和自身免疫性疾病的发病机制

有 关 。 JAK 抑 制 剂 通 过 阻 断 JAK 激 酶 以 抑 制 促 炎

细胞因子的信号转导，代表药物有托法替尼、乌帕

替 尼 、非 戈 替 尼 、利 特 替 尼 等 。 与 单 克 隆 抗 体 相

比，小分子抑制剂缺乏免疫原性，不存在由于针对

药 物 的 抗 体 形 成 而 导 致 反 应 丧 失 的 风 险 ，同 时 具

备患者间药代动力学变异性较低和适合口服给药

的优点，明显改善患者治疗的依从性[35]。

4.1　托法替尼

托法替尼是一种口服非选择性小分子 Janus 激

酶 抑 制 剂 ，主 要 阻 断 JAK1 和 JAK3，较 小 程 度 上 阻

断 JAK2，从而起到免疫调节的作用。托法替尼治

疗中重度活动性 CD 的Ⅱ期研究，临床缓解率与安

慰剂组无显著差异，但是其中服用 15 mg 剂量托法

替尼的患者 C 反应蛋白和粪便钙卫蛋白较安慰剂

组 患 者 下 降[36]。 TROPIC 联 盟 的 真 实 世 界 研 究 显

示，托法替尼治疗 CD 患者期间，54.5% 的患者出现

失 应 答 ，其 中 30.3% 出 现 PNR，15.8% 出 现 LOR[37]。

食品药品监督管理局（Food and Drug Administration, 

FDA）和 欧 洲 药 品 管 理 局（European Medicines 

Agency, EMA）批 准 托 法 替 尼 用 于 中 、重 度 活 动 性

UC。资料显示，在Ⅱ期诱导试验、3 项Ⅲ期随机安

慰 剂 对 照 试 验（OCTAVE 诱 导 1 和 2 及 OCTAVE 

Sustain）及开放标签长期扩展试验（OCTAVE Open）

中证明了托法替尼的安全且有效[38]。但是托法替

尼 在 OCTAVE 诱 导 中 的 总 体 PNR 发 生 率 为

25.4%[39]。 托 法 替 尼 对 IBD 的 应 用 仍 需 大 规 模 、多

中心、前瞻性的研究。

4.2　非戈替尼

非戈替尼是一种 ATP 竞争性、可逆性 JAK1 优

先抑制剂[40]。非戈替尼用于 CD 治疗的随机、安慰

剂 对 照 的 Ⅱ 期 研 究（FITZROY 研 究）显 示 ，与 安 慰

剂 组 相 比 ，非 戈 替 尼 组 的 临 床 反 应 和 生 活 质 量 的

改 善 优 于 安 慰 剂 组 ，同 时 内 镜 缓 解 率 和 黏 膜 愈 合

率 更 高 ，但 无 显 著 差 异[41]。 而 Ⅲ 期 临 床 试 验 目 前

还 在 进 行 当 中 。 2021 年 11 月 EMA 批 准 非 戈 替 尼

用 于 中 、重 度 UC 患 者 ，部 分 试 验 中 已 验 证 非 戈 替

尼可有效诱导并维持临床缓解[42]。但目前非戈替

尼上市时间短，且应用国家/地区较少，尚缺乏相关

失应答数据报告，需进一步观察研究。

4.3　乌帕替尼

乌 帕 替 尼 是 一 种 可 逆 JAK 抑 制 剂 ，对 JAK1 的

抑 制 作 用 比 JAK2、JAK3 和 酪 氨 酸 激 酶 -2 更 大[43]。

2022 年 3 月美国 FDA 批准其用于 UC，乌帕替尼在

中 、重 度 活 动 UC 患 者 的 Ⅲ 期 研 究 中 ，诱 导 和 维 持

治 疗 达 到 了 临 床 缓 解 的 主 要 终 点 和 所 有 次 要 终

点 ，包 括 临 床 、内 镜 、组 织 学 和 生 活 质 量 结 局[44]。

目前因用于 UC 治疗时间短，且小分子制剂缺乏免

疫 原 性 或 免 疫 原 性 弱 ，所 以 暂 无 相 关 数 据 报 道 失

应 答 情 况 。 Ⅲ 期 临 床 试 验 包 括 2 项 诱 导 试 验 U-

EXCEL 和 U-EXCEED 和 1 项维持试验 U-ENDURE，

乌 帕 替 尼 诱 导 和 维 持 治 疗 CD 的 临 床 缓 解 和 内 镜

缓解均优于安慰剂[45]。高度难治性的 CD 患者队列

研究显示，70.6% 的 CD 患者在 8 周的随访中实现了

临 床 缓 解 ，表 明 既 往 接 受 过 其 他 生 物 制 剂 出 现 耐

药，调整为乌帕替尼后，可显示出现良好的临床反

应和缓解率[46-47]。以上结果表明，乌帕替尼在生物

制剂失应答后，或许可作为首选小分子制剂。

5 S1P受体调节剂

S1P 受 体 调 节 剂 是 一 种 内 源 性 的 溶 血 磷 脂 分

子 ，能 够 将 淋 巴 细 胞 隔 离 至 外 周 淋 巴 器 官 并 远 离

其慢性炎症部位，代表药物有奥扎莫德、艾曲莫德

等。奥 扎 莫 德 是 一 种 选 择 性 S1P 调 节 剂 ，2021 年

5 月 FDA 批准用于 UC[48]。有研究报道，中、重度 UC

患者在 10 周诱导期内接受奥扎莫德治疗的临床缓

解率高于接受安慰剂治疗患者（18.4% vs 6.0%），在

52 周维持治疗期间 ，奥扎莫德临床反应发生率也

高于安慰剂组（60.0% vs 41.0%）[49]。暂无相关药物

失应答的临床数据报道。

6 PDE4抑制剂

PDE4 抑 制 剂 阻 断 PDE4 对 环 磷 酸 腺 苷（cyclic 

adenosine monophosphate, cAMP）降 解 ，从 而 通 过 降

低 TNF、IL-23、IL-17、IFN-γ 的表达，增加调节细胞

因 子（如 IL-10）的 表 达 来 下 调 炎 症 反 应 。 目 前 代

表 药 物 阿 普 司 特 批 准 用 于 银 屑 病 和 银 屑 病 关 节

炎，对 IBD 的应用需进一步研究。

7 总结与展望

综 合 目 前 的 研 究 结 果 ，生 物 制 剂 的 失 应 答 可
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能与药物清除异常、药物浓度不足、免疫系统出现

耐受、药物对靶标分子的变异及非免疫作用有关。

在 IBD 治疗过程中，为应对生物制剂失应答情况，

通过药物浓度测定、抗体检测、内镜及影像学等客

观证据评估疾病活动度，采取增加生物制剂剂量、

缩短间隔、联合免疫调节剂、更换不同生物制剂或

开发新型产品等方式进行干预。虽近几年生物制

剂及小分子新型制剂对中、重度 IBD 患者的治疗带

来了潜在的临床疗效，但在长期的使用过程中，各

制 剂 的 失 应 答 情 况 仍 无 法 有 效 避 免 ，需 结 合 更 多

的临床数据，不断进行总结和研究，采取个体化治

疗，尽量达到现有阶段最优化的方案，全面评估生

物 制 剂 及 小 分 子 制 剂 的 安 全 性 及 有 效 性 。 总 之 ，

IBD 生物制剂失应答是一个多种机制共同参与的

过程 ，在临床实践中 ，需综合考虑多种因素 ，根据

个体化制订相应治疗方案，定期监测，确保最佳的

治疗效果。
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