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炎症性肠病新型治疗方法的研究进展

陈晓芬 1，2，陈钰涵 1，2，马娟 2*

【摘要】　炎症性肠病（IBD）是一组非特异性的慢性复发性肠道炎症性疾病，包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。

IBD 的病因和发病机制仍未被完全阐明，目前也尚无治愈方法。随着研究不断深入，肿瘤坏死因子 α、白介素、整合

素受体、Janus 激酶（JAK）/STAT 通路和肠道菌群等靶点在 IBD 的病理生理学过程中发挥的作用被逐渐揭示，并随之

涌现出多种新型的治疗方法，如生物制剂及小分子药物、干细胞移植、粪菌移植、白细胞吸附等。虽然不少新型治疗

方法仍在研究阶段，但已初步展现出良好的疗效和安全性，未来或许可以弥补既往治疗方案的不足，为 IBD 患者的个

体化治疗提供更多的选择。本文就新型 IBD 治疗方法的最新研究进展进行阐述。
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【Abstract】　Inflammatory bowel disease（IBD） is a chronic non-specific intestinal inflammatory disease featured by 

repetitive episodes of gastrointestinal inflammation，including ulcerative colitis and Crohn's disease. The etiology and pathogenesis 

of IBD have not been fully identified，and there is still no cure currently. Nevertheless，new treatments have been developed 

recently，such as biological agents and small-molecule drugs，stem cell transplantation，fecal bacteria transplantation，and 

monocyte adsorption apheresis，along with the roles of TNF-α，interleukin，integrin receptors，JAK/STAT pathway and 

intestinal flora in the pathophysiology of IBD gradually revealed by increasingly deepening research on IBD. Although many new 

treatments are still being researched，they have been proven effective and safe，which might make up for the shortcomings of 

previous therapies，and may be alternative choices for individualized treatment of IBD in the future. This article reviews the recent 

developments in novel treatments for IBD.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）是

一种非特异性的慢性复发性肠道炎症性疾病，包括溃疡

性结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn's 

disease，CD）。IBD 的病因和发病机制尚不明确，倾向

于环境、饮食、微生物作用于遗传易感的宿主触发异常

免疫反应从而导致肠道慢性炎症。目前认为，IBD 发病

机制中的重要环节包括：微生物失调及肠道通透性增加，

使激活的吞噬细胞分泌更高水平的促炎细胞因子；肠道

淋巴组织中的 CD4
+ T 细胞分化为能进入循环并聚集于肠

道组织促进炎性反应的 Th1 和 Th17 细胞［1］。IBD 尚无

法根治，治疗的主要目的是减轻炎症活动、维持缓解、

降低复发率及手术率。相对于 5- 氨基水杨酸类、激素

和免疫抑制剂等传统药物，生物制剂因其更为明确的疗

效和良好的安全性而成为 IBD 的主流治疗方法。生物制

剂目前已被广泛应用于 CD 的降阶梯疗法，2020 年美国

胃肠病协会相关指南也建议成年中至重度活动性 UC 患

者尽早使用生物制剂［2］。随着个体精准治疗的推进，
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其他新型治疗方法如小分子药物、粪菌移植、间充质干

细胞、白细胞吸附等也在逐渐探索中。

1　文献检索策略

计算机检索 PubMed、中国知网、万方数据知识服

务平台相关文献，检索时间设定为 2015 年 1 月—2022

年 5 月，中文检索词包括“炎症性肠病”“克罗恩病”“溃

疡型结肠炎”“新型治疗”“进展”“靶点”“机制”。

英文检索词包括“Inflammatory bowel disease”“Crohn's 

disease”“Ulcerative colitis”“Treatment”“biological 

a g e n t s” “ sma l l  mo l e c u l e s ” “ f e c a l  m i c r o b i o t a 

transplantation”“stem cell transplantation”。纳入标准：

炎症性肠病治疗新进展的病理生理机制，基础研究，临

床研究和文献研究。排除标准：与本文主题相关性不强，

无法获取全文和数据的文献，内容或观点重复发表的文

献，质量较差及陈旧的文献等。

2　生物制剂

随着免疫学的发展，研究发现肿瘤坏死因子 α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、 白 介 素 12/23

（interleukin-12/23，IL-12/23）、白细胞黏附因子等表

达升高常见于 IBD 疾病活动期，阻断以上细胞因子可有

效阻止下游炎性反应以及白细胞趋化运动导致的肠黏膜

损伤。

2.1　抗 TNF-α 单克隆抗体　靶向 TNF-α 在临床上广

泛应用已将近 25 年，目前用于 IBD 的抗 TNF-α 的抗

体包括英夫利昔单抗（infliximab，IFX）、阿达木单抗

（adalimumab，ADA）以及戈利木单抗（golimumab）和

赛妥珠单抗（certolizumab pegol，CZP）。2019 英国胃

肠病学推荐的抗 TNF-α 单克隆抗体适应证包括：需要

大剂量美沙拉嗪维持治疗或过去 1 年中需要 2 个或 2 个

以上的皮质醇疗程的 UC、难治性 UC、免疫调节剂治疗

无效的 CD、非肛周瘘管性 CD、复杂肛瘘的 CD、CD 肠

切除术后［3］。

抗 TNF-α 单克隆抗体提高了 IBD 的临床缓解率，

降低了疾病活动度和手术率，改善了患者的生活质量。

其中，作为第一种获批上市的抗 TNF-α 单克隆抗体，

IFX 可用于 CD 和 UC 的治疗，起效较快，诱导和维持

缓解效果显著，被 2020 年美国胃肠病协会指南推荐为

挽救急性重症 UC 的一线药物［2］。此外，IFX 对瘘管型

CD 以及 IBD 合并的肠外表现疗效确切［4］。ADA 为皮

下注射的全人源化 IgG 单克隆抗体，免疫原性相对较低，

使用方便、疗效稳定，但起效较 IFX 慢，目前在我国仅

批准用于 CD 治疗［5］。由于此类药物的药代动力学特

点和抗药物抗体的产生，近 1/3 的患者对抗 TNF-α 单

克隆抗体原发性失应答，另外 1/3 的患者在维持治疗期

间出现继发性失应答。虽然抗 TNF-α 单克隆抗体具有

可接受的安全性，但这类药物已被证明会增加感染和恶

性肿瘤的发生概率［6］。因此，抗 TNF-α 抗体在 IBD

的临床应用仍有其不足之处。

2.2　抗 IL-12/23 单克隆抗体　IL-12（由 p40 和 P35 亚

基组成）和 IL-23（由 p40 和 P19 亚基组成）属于促炎因子，

两者在 IBD 发生、发展过程中具有多重作用。然而，近

年越来越多的证据表明，与 IL-12 相比，IL-23 才是导

致肠道炎症的主要因素［7］，这使 IL-23 的 P19 亚基成

为另一个有吸引力的治疗靶点。

2.2.1　乌司奴单抗（ustekinumab，UST）　UST 是一种

全人源 IgG 型单抗，通过阻断 IL-12 和 IL-23 共有的

p40 亚基来阻止其介导的 Th1 和 Th2 免疫反应以及下游

炎症因子激活。作为新近被广泛应用的生物制剂，UST

具有较快的起效速度、确切的疗效、较低的免疫原性及

良好的长期安全性等优势，并且对抗 TNF-α 抗体治疗

失败的 CD 患者有效。一项系统评价和 Meta 分析显示，

UST 应用于 UC 和 CD 的治疗中是有效且安全的［8］。英

国胃肠病学指南推荐 UST 用于 CD 的诱导缓解和维持治

疗，包括未接受过抗 TNF-α 治疗或抗 TNF-α 单克隆

抗体治疗无效者［3］。尽管 UST 是低免疫原性的全人源

单抗，应用 UST 维持治疗 3 年的患者中抗药物抗体的

阳性率仅有 4.6%［9］，但最近一项 Meta 分析提出，对

UST 初治有反应的 CD 患者发生失应答的风险为每人年

21%，需要增加治疗剂量的风险为每人年 25%［10］。此外，

目前尚缺乏 UST 优于其他治疗方案的证据以及 UST 对

CD 肛周病变及肠外表现疗效的相关研究，且 UST 还有

价格较为昂贵、应用于临床的时间较短、缺乏足够临床

用药经验等不足。

2.2.2　risankizumab、brazikumab 及 mirikizumab　 三 类

新型生物制剂均为特异性靶向 IL-23 亚基 P19 的单克隆

抗体，在抑制肠道炎症的同时不会干扰 IL-12 参与介导

的包括宿主免疫和恶性肿瘤监视在内的免疫反应，因此

理论上具有更好的疗效及安全性。临床研究已初步证实

了这一点：一项Ⅱ期临床研究发现在中重度 CD 患者中，

risankizumab 治疗组相比安慰剂组在第 12 周具有较高的

临床缓解率（31% 与 15%，P=0.048 9）以及较低的总

体不良事件发生率（77% 与 82%）［11］；一项Ⅱ a 期临

床研究表明，在抗 TNF-α 治疗失败的 CD 患者中，接

受 brazikumab 治疗的患者在第 8 周临床缓解率高于安慰

剂组（49.2% 与 26.7%，P=0.010），而不良事件发生率

差异不大（67.8% 与 68.3%）［12］。针对 mirikizumab 的

Ⅱ期临床研究也显示了其在 UC 和 CD 患者中具有较好

的疗效和安全性［13-14］。

目前为止，靶向 IL-23 P19 治疗 IBD 在Ⅱ期临床研

究均报道令人满意的结果，但在 IBD 不同亚组中的应用

以及最佳给药策略等问题仍有待进一步的研究。

2.3　抗白细胞迁移、黏附类药物　白细胞迁移到肠道
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组织中是 IBD 肠道炎症发生和持续的关键，这个过程

依赖于内皮细胞表面的黏附分子与白细胞表面的整合素

（由 α 和 β 亚单位构成）的特异性结合。α4β1 整

合素与血管内皮细胞的血管细胞黏附分子 1（vascular 

cell adhesion molecules，VCAM-1） 结 合；α4β7 整 合

素与肠内皮细胞的黏膜地址素细胞黏附分子（mucus 

membrane address element cell adhesion molecule 1，

MAdCAM-1）结合；αEβ7 整合素与黏膜上皮细胞的

E- 钙黏蛋白结合［15］。

2.3.1　那他珠单抗　那他珠单抗通过靶向整合素 α4

亚基从而阻断 α4β1 和 α4β7 整合素与 VCAM-1 和

MAdCAM-1 的结合。尽管那他珠单抗治疗 CD 具有较高

的临床反应率，但有引起进行性多灶性白质脑病（PML）

的风险［16］。这种致命的严重不良反应使那他珠单抗在

十余年前逐渐退出市场。

2.3.2　维得利珠单抗（vedolizumab，VDZ）　VDZ 是人

源性抗 α4β7 整合素的 IgG1 型单克隆抗体，该制剂不

干扰 α4β1 与 VCAM-1 之间的相互作用，因此不影响

免疫细胞进入中枢神经系统执行免疫监视功能的过程，

从而避免 PML 的发生［17］。相较于其他生物制剂，VDZ

具有肠道高选择性，对促进肠道黏膜修复效果较好，无

明显全身性免疫抑制作用，治疗过程中感染及肿瘤风险

较低，且终生治疗成本较低，但起效较慢。VDZ 治疗

IBD 的有效性和安全性已经过大量临床研究验证，日本

胃肠病学会指南推荐 VDZ 用于中重度 UC 和中重度 CD

的一线治疗，以及抗 TNF-α 药物难治的 UC 和 CD 患

者的维持治疗［18］。

2.3.3　etrolizumab 和 ontamalimab　 另 外 两 种 新 型 抗

白细胞黏附类药物 etrolizumab（靶向 β7 亚单位）和

ontamalimab（SHP647、PF-00547659， 抗 MAdCAM-1

单抗）目前也已进入临床研究阶段。现有的临床研究提

示这两种药物均对 UC 有效，安全性和耐受性良好［19］，

具有良好的应用前景。

各种生物制剂通过靶向 IBD 发病机制中的不同环

节而发挥治疗作用，具有良好的疗效和安全性。IFX、

ADA、UST 和 VDZ 作为已被广泛应用于临床的生物制剂，

明显地提高了患者的临床缓解率和生活质量，是目前治

疗 IBD 的主要药物。但是，每种生物制剂的使用都必须

严格遵从其适应证和禁忌证，并且结合不同患者疾病特

点和患者意愿，在充分权衡利弊后制定个体化方案，用

药过程中也应注意机会性感染和肿瘤风险等问题。

3　小分子药物

生物制剂需通过静脉或皮下注射方式给药，且其较

大免疫原性易导致抗药物抗体的产生。而小分子药物（相

对分子量 <1 kDa，通常 <500 kU）可通过细胞膜扩散到

胞内，一般无免疫原性，且具有可口服给药、服用方便、

结构稳定、制造成本低、t1/2 短、可快速消除等优势。

3.1　Janus 激酶（Janus kinases，JAK）抑制剂　JAK 属

于细胞内非受体酪氨酸激酶，由 JAK1、JAK2、JAK3

和 酪 氨 酸 激 酶 2（tyrosine kinase-2，TYK2） 组 成。

JAK/STAT 通路已被证明参与 IBD 发病过程，阻断该通

路可抑制多种促炎细胞因子，减轻肠道炎症［20］。

目前临床上应用较多的 JAK 抑制剂是托法替尼

（tofacitinib），一种口服剂型的小分子类药物，主要抑

制 JAK1 和 JAK3。临床研究已证实 tofacitinib 可以诱导

和维持缓解 UC［21］，但对 CD 无效［22］。相关指南均推

荐 tofacitinib 用于抗 TNF-α 药物治疗失败的 UC 患者，

但需注意该药物会增加带状疱疹感染以及患有心血管疾

病或类风湿性关节炎的老年患者肺栓塞的风险［23］。

upadacitinib（ABT-494）和 filgotinib 是近年来进入

临床研究的选择性 JAK1 抑制剂。研究发现这两种药物

对中重度 CD 和中重度 UC 患者均有效［20］，但长期疗

效和安全性仍需要后续的大型临床研究进行验证。

3.2　鞘氨醇 -1- 磷酸（sphingosine 1-phosphate，S1P）

受体调节剂　S1P 是一种膜来源的溶血磷脂信号分子，

可特异性激活 5 种亚型的 G 蛋白偶联受体（S1PR1-5）。

其中 S1PR1、S1PR4 和 S1PR5 的激活后通过诱导受体内

化和降解，从而阻止淋巴细胞沿着趋化梯度从淋巴器官

进入循环并向包括肠道在内的外周组织迁移［24］。

目前已在 IBD 临床研究中崭露头角的 S1P 受体调节

剂 包 括 ozanimod（ 结 合 S1PR1 和 S1PR5） 和 etrasimod

（ 结 合 S1PR1、S1PR4 和 S1PR5）。 Ⅲ 期 临 床 研 究 显

示 ozanimod 显著提高了中重度 UC 患者的临床缓解率

（ 诱 导 期 18.4% 与 6.0%，P<0.001； 维 持 期 37.0% 与

18.5%，P<0.001）［25］。Ⅱ期临床试验观察到，在中重

度 UC 患者中，2 mg etrasimod 治疗组相比于安慰剂组在

改良梅奥临床评分〔与安慰剂的差异，0.99 分；95%CI
（0.30，1.68），P=0.009〕和内镜检查评分（41.8% 与

17.8%，P=0.003）方面的改善［26］。但值得注意的是，

在临床研究中已观察到非选择性 S1P 受体调节剂因偏离

靶点而产生的毒性，如心动过缓、淋巴细胞减少、黄斑

水肿等［27］，因此，后续研究需进一步明确此类药物的

作用机制以及监测其长期安全性。

3.3　SMAD7 阻滞剂　转化生长因子 β1（transforming 

growth factor-β1，TGF-β1） 是 一 种 具 有 重 要 免 疫

调 节 功 能 的 细 胞 因 子， 具 有 抗 炎 特 性。 在 IBD 中，

TGF-β1 活性异常降低导致无法通过 TGF-β 受体相关

的 SMAD 途径抑制炎症分子的产生。SMAD7 是一种能

抑制 TGF-β1 相关和 SMAD 相关信号的细胞内蛋白，

被 认 为 与 IBD 中 TGF-β1 活 性 异 常 降 低 有 关［28］。

mongersen（GED-0301） 是 SMAD7 mRNA 的 反 义 寡 核

苷酸链，可特异性结合 SMAD7 mRNA 终止 SMAD7 蛋
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白表达。Ⅱ期临床研究提示 mongersen 改善了 CD 患者

活动指数及内镜检查评分［29］，但最新的Ⅲ期临床研究

表明 mongersen 对活动性 CD 无效［30］。

3.4　磷酸二酯酶 4（phosphodiesterase 4，PDE4）抑制

剂　PDE4 是一种细胞内酶，可催化环磷酸腺苷（cAMP）

降解促进炎症反应。抑制 PDE4 不仅导致核因子 κB

（NF-κB）介导的 TNF-α 表达降低，还通过 PKA 激

活增加抗炎细胞因子 IL-10 的合成。PDE4 抑制剂阿普

司特（apremilast）已被 FDA 批准用于治疗银屑病、银

屑病性关节炎和白塞病口腔溃疡。Ⅱ期临床研究显示，

阿普司特治疗第 12 周，相比于安慰剂组，活动期 UC

患者的临床缓解率（73.7% 与 41.4%，P=0.01）、内镜

反应率（31.6% 与 12.1%，P<0.001）及炎症标志物明显

改善，且 40% 的患者临床缓解达到 52 周，不良反应较轻，

以头痛、恶心较为常见［31］。

小分子药物治疗 IBD 是近些年的研究热点，是一种

有希望的新型药物。近年来不少研究探讨了对其他自身

免疫性疾病有疗效的药物在 IBD 中是否仍然有效，也取

得了一定的突破。但不同自身免疫性疾病之间毕竟有差

异，因此肠道特异性靶点的探寻也逐渐成为 IBD 小分子

药物研发的方向。

4　肠道菌群移植（fecal microbiota transplantation，
FMT）

FMT 是将健康人群粪便中的功能菌群进行体外分离

并制备，通过上消化道途径（鼻胃管、鼻十二指肠管或

鼻空肠管）、下消化道途径（保留灌肠或结肠镜）或口

服含有冷冻干燥物质的胶囊转移到患者胃肠道内，改善

患者失调的肠道菌群，重建正常肠道微生态的一种新兴

治疗手段［32］。从现有小样本临床研究报道来看，FMT

对轻中度 UC、CD 有一定疗效，耐受性和安全性较好［33］。

FMT 治疗效果需要大样本的研究结果来进行验证。FMT

不良事件通常是轻微和自限性的，与手术本身有关，包

括腹胀、便秘、恶心、呕吐、发热等。潜在的严重不良

反应包括感染、胃肠道炎症以及手术本身的并发症，包

括上消化道吸入和肠道穿孔［33］。肠道菌群移植在 IBD

的应用仍处在科研阶段，供体的选择、粪菌的制备、移

植途径、适应证、疗程、疗效评价标准等诸多问题仍未

达成共识。

5　干细胞移植

干细胞移植可以促进受损组织结构和功能的再

生。目前 IBD 临床研究的干细胞类型主要是造血干细

胞（haematopoietic stem cells，HSCs）和间充质干细胞

（mesenchymal stem cells，MSCs）。

5.1　 造 血 干 细 胞 移 植（hemopoietic stem cells 

transplantation，HSCT）　HSCT 通常选择自体 HSCT，

通过重置免疫系统，减轻 IBD 患者的异常炎症免疫反

应。一项回顾性研究显示，68% 的严重难治性 CD 患者

在接受自体 HSCT 治疗后症状完全缓解或显著改善［34］。

在一项纳入 14 例难治性 CD 患者的研究中，低剂量环

磷酰胺的非清髓性自体 HSCT 在降低血液毒性和不良事

件的发生率的同时，仍能使 13 例患者在 30 d 内病情缓

解［35］。然而，HSCT 后发生严重不良事件的风险很高，

且目前仍缺乏相关的安全性和长期疗效的大型临床研

究，因此在患者中应用 HSCT 需非常慎重。

5.2　MSCs 移植　MSCs 移植治疗 IBD 的作用机制主要

有两个方面：促进组织修复和免疫调节。MSCs 可在相

应病变部位分化出多种功能性细胞来替代受损或病变的

细胞，还可通过下调促炎因子水平、上调抗炎因子水平、

促进 Th-17 细胞转化为 Treg 并抑制其产生炎性细胞因

子以及抑制 Th1 驱动的自身免疫反应来调节免疫应答。

在一项纳入 82 例 CD 患者的临床试验中，接受 4

次外周静脉输注脐带间充质干细胞（UC-MSCs）的试

验组患者的 CD 活动指数、Harvey-Bradshaw 指数和皮

质醇用量显著低于对照组，并且未观察到严重不良事

件［36］。一项荟萃分析和系统评价显示，接受 MSCs 移

植的 CD 患者瘘管愈合率高于接受安慰剂的患者（61.75%

与 40.46%，P<0.05）［37］。

间 充 质 干 细 胞 来 源 的 外 泌 体（mesenchymal stem 

cells-derived exosome，MSCs-Exo） 是 MSCs 旁 分 泌 的

细胞外囊泡，具有 MSCs 的大部分功能，无恶性分化且

较 MSCs 免疫原性更低、更易保存。动物实验已证明腹

腔注射 MSCs-Exo 可促进黏膜屏障修复和肠道免疫稳

态［38］。

目前利用干细胞移植治疗 IBD 整体上仍然处于试验

阶段，干细胞移植面临着移植干细胞的选择、输送干细

胞的方式、特异性标志物的缺乏、适应证、剂量、间隔

注射时间以及注射次数、安全性问题等，还可能遇到伦

理和法律方面的制约。

6　选择性白细胞吸附技术（granulocyte and monocyte 
adsorption apheresis，GMA）

参与 UC 的各种炎性细胞因子主要来自于活化的外

周粒细胞和单核细胞。GMA 可通过特殊的吸附装置去

除血液中活化的白细胞，来减轻炎细胞及其释放的炎性

因子对机体的免疫攻击，从而缓解和改善症状，且操作

简便，安全性良好。在日本，该项技术已被应用于治疗

活动性 UC，甚至成为中重度活动性 UC 的一线疗法［39］。

选择性白细胞吸附技术作为一种非药物疗法，可以作为

药物治疗无效时的备选方案，适应证广，对于包括儿童、

老年人、妊娠妇女等特殊人群在内的 IBD 患者均具有良

好的疗效和安全性，具有广阔的应用前景。但由于费用

昂贵，且长期疗效和安全性仍待验证，这项技术在我国

并未广泛开展。
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7　总结与展望

本文回顾了近年来关于 IBD 较有代表性的新治疗技

术，临床试验所展示的数据表明，大部分新治疗手段疗

效和安全性良好。随着分子生物学、现代免疫学、再生

医学及其他高新技术的发展，IBD 的发病机制将被逐渐

阐明，基于发病机制的新治疗手段作为 IBD 治疗进展的

突破口，将会成为 IBD 患者的福音。但这些新治疗手段

的具体机制、安全性、治疗效果、操作标准、应用规范

等仍未完全明确，因此在真正广泛地应用于临床之前，

还需要大量的观察研究和进一步的探索。
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