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肿 瘤 坏 死 因 子 -α(TNF-α) 是 在 炎 症 刺 激

下 合 成 的 致 炎 因 子， 能 加 重 肠 黏 膜 损 伤， 在

炎 性 肠 病 (IBD) 的 发 病 中 具 有 重 要 作 用， 阻 断

TNF-α 的 生 物 合 成 或 拮 抗 其 功 能 已 是 IBD 治

疗 的 新 选 择。 目 前， 已 有 多 种 不 同 的 TNF-α

抑 制 药 用 于 IBD 的 治 疗， 包 括 CDP571、 英 夫

利昔单抗 (infliximab)、阿达木单抗、奥那西普、

依 那 西 普、 分 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 抑 制 药 CNI-

1493 及沙立度胺（反应停）等，其中英夫利昔

单抗的应用最为广泛。

英 夫 利 昔 单 抗 是 一 种 基 因 重 组 的 人 鼠 嵌

合（75% 人序列和 25% 小鼠序列）的 TNF-α

的 免 疫 球 蛋 白 G1 亚 类 单 克 隆 抗 体， 可 直 接 中

和 TNF-α、 与 巨 噬 细 胞 和 T 细 胞 表 面 表 达 的

TNF-α 高 亲 和 力 结 合 并 通 过 抗 体 依 赖 性 细 胞

毒作用 (ADCC) 和补体依赖性细胞毒作用 (CDC)

发挥药理作用 [1]。1998 年 5 月美国食品药品管

理局 (FDA) 正式批准英夫利昔单抗用于治疗对

常规保守治疗无效以及活动性瘘管形成的中重

度克罗恩病 (CD 患者 ；临床试验显示英夫利昔

单抗治疗溃疡性结肠炎 (UC) 亦有一定疗效。随

着临床应用的展开，人们也开始注意到英夫利

昔单抗的潜在不良反应，本文对其治疗 IBD 的

潜在风险进行综述。

1　输液反应

由于英夫利昔单抗具有鼠源性成分，可以

诱 导 机 体 产 生 抗 英 夫 利 昔 单 抗 抗 体 (ATI)， 从

而介导输液反应的发生。研究表明，英夫利昔

单抗治疗的患者血清 ATI 升高，英夫利昔单抗
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间 断 治疗的 CD 患者血清 ATI 增加的发生率为

30.0% ～ 61.0%， 明 显 大 于 英 夫 利 昔 单 抗 连 续

治疗的患者 (7.0% ～ 10.0%)。与接受英夫利昔

单 抗 治 疗 的 CD 患 者 一 样，ATI 阳 性 的 UC 患

者 较 阴 性 患 者 更 容 易 发 生 输 液 反 应 ；与 CD 不

同 的 是， 血 清 ATI 阳 性 / 不 确 定 性 的 UC 患 者

较 ATI 阴 性 患 者 更 容 易 产 生 临 床 效 应， 且 这

种效应随用药时间延长而增强。此外，联合免

疫 抑 制 药 治 疗 的 IBD 患 者 血 清 ATI 水 平 升 高

的发生率低于单独使用英夫利昔单抗治疗的患

者。研究表明当体内血清 ATI 水平升高大于 8.0 

mg·L-1 时， 就 会 增 加 输 液 反 应 发 生 的 风 险 及

缩短药物作用的有效时间。

研 究 表 明， 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗 的 CD 患 者

输 液 反 应 发 生 率 为 16.0% ～ 21.0%， 而 安 慰

剂 对 照 组 为 9.0% ～ 17.0%， 其 中 血 清 ATI 升

高 患 者 的 输 液 反 应 发 生 率 (16.0% ～ 30.0%)

是 血 清 ATI 正 常 患 者 (8.0% ～ 16.0%) 的 2

倍。 使 用 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗 的 UC 患 者 输 液

反 应 发 生 率 为 12% ～ 15%， 稍 高 于 安 慰 剂 组

10% ～ 13%， 而 血 清 ATI 升 高 患 者 的 输 液 反

应 发 生 率 (35.7% ～ 50%) 是 血 清 ATI 阴 性 / 不

确 定 性 患 者 (9.7% ～ 9.8%) 的 4 ～ 5 倍。 血 清

ATI 升高将会导致输液反应增加，但并不会增

加严重输液反应和其他类血清病发生的风险。

Crandall 等 [2] 发 现 接 受 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗

后，儿童输液反应发生率与成人相似，其中女

童、免疫抑制药治疗小于 4 个月和先前发生的

输液反应可能是英夫利昔单抗输液反应发生的

风险因素。联合免疫抑制药治疗可减少 ATI 的

发生，从而降低了此类患者输液反应的发生率，

同时也延长了药物的作用时间。

输液反应通常发生在输注英夫利昔单抗期

间或输毕后 2h 内，临床表现主要有颜面部潮红、

恶心、头痛、头晕、胸痛、呼吸急促、注射部

位刺激、发热、皮疹、瘙痒及低血压等，临床

上通过减慢或停止输液，并给予组胺受体拮抗

药和糖皮质激素等对症处理后多可缓解，一般

无需中断英夫利昔单抗的治疗。

2　恶性肿瘤

TNF 阻 滞 药 可 降 低 体 内 TNF 水 平、 缓 解

CD 及 UC 的症状和体征 ；但是，如果体内 TNF

水平过低，则恶性肿瘤和严重感染的风险增加。

截 至 2009 年 10 月 报 告， 有 16 例 接 受 英 夫 利

昔单抗治疗的年轻 IBD 患者发生了肝脾 T 细胞

淋巴瘤 (HSTCL)，且此 15 例患者同时使用了嘌

呤类似物治疗 [3-4]。值得注意的是，单独应用嘌

呤类似物治疗 4 ～ 6 年的患者亦有 4 例发生了

HSTCL[5]。然而，在 3 个随机对照试验中，952

例接受英夫利昔单抗治疗的患者中 2 例 (0.2%)

发生了淋巴瘤。在 40 例 CD 儿童患者的开放试

验中，单独应用英夫利昔单抗和联合免疫调节

药物的患者都没有淋巴瘤的发生 [6]。在大多数

基于人口学的试验中，IBD 似乎并不会增加淋

巴瘤的风险。目前，在接受英夫利昔单抗治疗

的 患 者 中， 关 于 淋 巴 瘤 的 风 险 分 析 是 混 乱 的，

因为这些患者大多也联合应用免疫抑制药。虽

然，IBD 的一些治疗药物增加了患淋巴瘤的相

对风险，但绝对风险并不高。英夫利昔单抗联

合嘌呤类似物则可能增加了患者患 HSTCL 的风

险，其机制尚不清楚。因此，当英夫利昔单抗

作为嘌呤类似物起作用的“桥梁”治疗时，应

警惕这种风险。

英夫利昔单抗治疗的患者患其他恶性肿瘤

的 发 生 率 也 未 见 增 加。Lees 等 [7] 对 620 例 接

受 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗 的 IBD 患 者 长 期 随 访 观

察 发 现，6 例 发 生 了 淋 巴 瘤 以 外 的 恶 性 肿 瘤。

Caspersen 等 [8] 对 651 例 接 受 英 夫 利 昔 单 抗 治

疗的 IBD 患者的长期随访发现 4 例发生了恶性

肿瘤。Sato 等报道了 1 例长期伴有肛周病变的

CD 在接受英夫利昔单抗治疗 3 个疗程后出现了

癌 胚 抗 原（CEA） 水 平 升 高（36.5ng·mL-1 升

至 91.4ng·mL-1）。根据目前的临床数据，尚不

能说明给予英夫利昔单抗治疗后会增加 IBD 患

者淋巴瘤及其他恶性肿瘤发病的风险，虽然尚

未见对英夫利昔单抗是否会引起肿瘤扩散的报

道，考虑到这种风险的严重性和可能程度，对

合并肿瘤的患者使用英夫利昔单抗应更加谨慎

并给予更多的关注。
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3　结核病

有结核病史的 IBD 患者英夫利昔单抗治疗

后有可能导致结核活动。Rutgeerts 研究小组调

查 了 大 约 40 万 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗 的 患 者， 发

现 350 例患者出现了结核活动。由于大多数患

者是因为潜在结核灶的复发，故在应用英夫利

昔单抗之前应进行详细询问病史、行结核菌素

试验和胸片检查以排除结核感染 ；如存在则应

给予抗结核治疗 ；如有必要，最好在抗结核治

疗结束后≥ 2 个月再开始治疗 ；亦可在英夫利

昔单抗治疗过程中，长期应用异烟肼或异烟肼

联合利福平，但仍需临床医师严密监测。值得

临床医生注意的是，英夫利昔单抗相关的结核

多为肺外结核或播散性结核，结核病的平均发

生时间为距离首次注射 123d 后 。另外，此类

患者的临床表现常常不典型，延误诊断或导致

结核播散。在英夫利昔单抗治疗 IBD 之前，IBD

患者较普通人群似乎具有更高的结核风险，免疫

抑制药物应用似乎是这种高风险的主要原因 [10]。

而英夫利昔单抗治疗的患者往往联合应用免疫

抑制药，因此，有可能高估英夫利昔单抗增加

结核风险的评价。

4　感染

英 夫 利 昔 单 抗 是 一 种 免 疫 抑 制 药， 理 论 上

会增加合并感染的风险。药物不良反应监测发

现，合并感染的报道越来越多，所发生的感染

几乎涉及全身所有器官，以呼吸道感染和泌尿

系感染最常见。而严重感染包括肺炎、蜂窝织

炎、脓肿、皮肤溃疡和败血症。致病菌包括细菌、

病毒、真菌甚至寄生虫，病毒感染多见于带状

疱疹病毒、单纯疱疹病毒、巨细胞病毒等的感

染。机会性感染主要有诺氏放线菌病、巨细胞

病毒感染、组织胞浆菌病、肺曲霉菌病等。

英 夫 利 昔 单 抗 治 疗 CD 的 2 个 随 机 对 照 试

验（ACCENT I、ACCENT II）均证实，无论是

发生感染且需要抗生素治疗的比例，还是严重

感染的发生率，英夫利昔单抗组与安慰剂组比

较均无统计学意义。Rutgeerts 等的研究（ACT1

和 ACT2）表明，在 UC 患者中，感染及严重感

染的发生率二者亦无差别。术前接受英夫利昔

单抗治疗的 IBD 患者结肠切除术后感染发生率

未发现增加 [11]。因此，英夫利昔单抗并未增加

IBD 患者发生感染及严重感染的风险 [12-13]。

在一项治疗登记包括了 6000 余例成人患者

中，英夫利昔单抗治疗的发生感染主要与同时使

用糖皮质激素和 IBD 的严重程度相一致 [14] 。一

项 133860 例英夫利昔单抗治疗 CD 患者队列分

析的结果显示，联合免疫抑制药治疗可能是严

重感染的危险因素 [15]。另有报道，1 例英夫利

昔单抗治疗的 CD 女青年出现风湿热，后续出现

的风湿热症状与使用英夫利昔单抗有关 [16]。总

之，英夫利昔单抗不能用于有活动性感染的患

者，而对有感染倾向的患者需严密观察，必要

时给予积极抗感染治疗。

5　英夫利昔单抗诱生自身抗体与药物性狼疮

研 究 表 明， 长 期 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗 的

患 者 血 清 可 出 现 抗 核 抗 体 (ANA) 和 抗 双 链

DNA(anti-dsDNA) 抗 体， 并 发 生 自 身 免 疫 反

应。可能是由于细胞溶解后暴露于免疫系统的

DNA 片段增多、形成抗原诱导的免疫反应 [17]。

ACCENT I、ACCENT II、ACT1 和 ACT2 试 验

均 表 明， 英 夫 利 昔 单 抗 治 疗 的 IBD 患 者 anti-

dsDNA 和 ANA 的 产 生 率 高 于 安 慰 剂 治 疗 的 患

者 ；anti-dsDNA 和 ANA 抗 体 阳 性 的 患 者 少 数

可发展为药物性狼疮。然而，药物诱导的狼疮

样症状并未累及多个器官，目前也未见有诱导

系统性红斑狼疮的报道。由英夫利昔单抗治疗

引起的药物性狼疮表现一般为关节炎、多浆膜

腔炎、蝶形红斑等，尚无发现肾脏或中枢神经

系统受累，症状停药后可迅速缓解。

6　对妊娠的影响

英夫利昔单抗的应用越来越广，其对妊娠

及胎儿的影响亦受到人们的关注。Katz 研究小

组调查 96 例妊娠期 CD 患者妊娠期英夫利昔单

抗 治 疗 的 妊 娠 结 局， 发 现 活 产 67.0%(64/96)、

流 产 15.0%(14/96)、 终 止 妊 娠 19.0%(18/96)，

与普通人群及未接受英夫利昔单抗治疗的患者
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比较差异均无统计学意义。Federico 等 [18] 观察

了 12 例妊娠期接受英夫利昔单抗的 IBD 患者，

仅有 1 例患者发生早产 。在 64 例活产儿中，2

例发生先天畸形，分别为法洛四联症和肠扭转

异 常。Mahadevan 和 Lichtenstein 研 究 小 组 分

别 观 察 的 10 例、36 例 妊 娠 期 暴 露 于 英 夫 利 昔

单 抗 的 CD 患 者， 均 未 发 现 有 胎 儿 发 生 先 天 畸

形者。动物实验也未发现妊娠期接受英夫利昔

单 抗 治 疗 会 对 胎 儿 造 成 损 害。 根 据 目 前 资 料，

很难说明英夫利昔单抗是否具有致畸作用，因

此，仍需观察更多的患者以回答此问题。目前

关于英夫利昔单抗对妊娠影响的资料尚处于初

步探索阶段，只能提供临床参考，确切的结论

仍有待于积累更多的对照研究临床资料。有研

究显示哺乳期 IBD 患者应用后乳汁会含有少量

的英夫利昔单抗，对新生儿肠道免疫与耐受的

影响不能否定 [19]。

7　其他

近年研究报道英夫利昔单抗可以增加中枢

神经系统脱髓鞘性疾病等神经系统疾病，银屑

病、血管炎等皮肤和皮下组织病，间质性肺病

等呼吸系统疾病，血细胞减少等血液病的发生

率 , 加 重 已 存 在 的 中 重 度 充 血 性 心 力 衰 竭、 导

致急性肝损伤的出现，因此，对于严重性并发

症，尤其是中重度心力衰竭应禁用。Lin 等 [20]

进 行 的 1026 例 英 夫 利 昔 单 抗 或 联 合 免 疫 抑 制

药 治 疗 的 CD 患 者 的 荟 萃 分 析 显 示， 联 合 免 疫

抑制药治疗的不良反应并没有增加。

总 之，IBD 患 者 对 英 夫 利 昔 单 抗 具 有 较 好

的耐受性，但英夫利昔单抗具有某些严重的不

良反应，特别是具有肿瘤、严重感染的潜在风

险，长期使用的安全性须进一步研究。在选择

治疗方案时应准确把握用药时机，遵循降低风

险、使患者获益的原则，权衡每一位患者的利

益 - 风险比。
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