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摘 要 目的：观察英夫利西单抗（IFX）治疗克罗恩病（CD）的疗效和安全性，探讨其影响因素。方法：采用回顾性研究法，选择

2015年1－12月于我院住院行 IFX治疗的CD患者120例作为研究对象。所有患者均给予注射用 IFX 5 mg/kg静脉滴注，分别于

0、2、6周及以后每隔8周给予相同剂量，持续用药。比较患者用药前后的体质量、C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、白细胞

计数（WBC）、内镜下黏膜愈合情况等疗效指标，丙氨酸转氨酶（ALT）、天冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（AKP）、γ-谷氨酰转肽

酶（γ-GT）、总胆红素（TB）、直接胆红素（DB）、尿肌酐（Cr）等肝肾功能指标，以及ADR发生时间、累及器官/系统、临床表现和转归；

分析其影响因素。结果：与用药前比较，患者用药后的体质量显著增加，ESR显著下降，差异均有统计学意义（P＜0.05）；且二者变

化值呈显著正相关（r＝0.275，P＝0.016）。78.57％的患者经肠镜评估示黏膜愈合。患者用药前后的AST、AKP和Cr比较，虽然差

异均有统计学意义（P＜0.05），但升高幅度较小，AST均未超过正常值上限2倍，AKP仅1例超过正常值上限2倍，Cr均未超过正常

值上限。患者用药前后的CRP、WBC及其余肝肾功能指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。24例患者有ADR记录，发生率

为20.00％，累及呼吸、消化、皮肤黏膜、机体防御等器官/系统，多表现为上呼吸道感染、肝功能指标异常等；其中10例（41.67％）因

ADR延迟给药，6例（25.00％）停药。规律/首次用药患者的ESR达标率（78.21％）高于有间歇用药史者（57.14％），但差异无统计学

意义（P＞0.05）；合用美沙拉嗪对患者AST、AKP水平是否上升有显著影响（P＝0.002）。结论：IFX可显著增加CD患者体质量、降

低ESR、改善黏膜愈合情况，疗效明确。建议CD患者规律使用 IFX。IFX总体安全性良好，但可能引起输液反应、肝功能指标短暂

升高，故输液期间应严密监测患者情况，尤其是对有合并用药（美沙拉嗪等）的患者应监测肝功能。

关键词 英夫利西单抗；克罗恩病；疗效；安全性；影响因素
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克罗恩病（CD）是一种慢性非特异性疾病，与溃疡

性结肠炎统称为炎症性肠病（IBD）。该病好发于青壮

年，可累及消化道各部位，临床表现常见腹痛、腹泻、肠

梗阻，并发症多，且反复发作、迁延不愈，严重影响患者

的生存质量。英夫利西单抗（IFX）是首个用于治疗CD

的生物制剂[1]，适用于传统治疗效果不佳的中重度活动

性CD和瘘管型CD[2]。自 2007年 IFX于我国上市，已积

累了一部分治疗风湿性疾病的临床观察报道[3-4]，但治疗

IBD的相关报道有限[5]，且以CD患者为研究对象的临床

观察例数通常较少。本研究回顾性分析了120例 IFX治

疗CD的临床疗效及药品不良反应（ADR），以期为临床

合理用药提供依据。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

纳入标准：临床诊断和用药方案符合《炎症性肠病

诊断与治疗的共识意见（2012年·广州）》[6]、《英夫利西治

疗克罗恩病的推荐方案（2011年）》[7]、《建立我国炎症性

肠病诊治中心质量控制指标的共识》[8]。

排除标准：有活动性感染、肠道CD合并纤维狭窄性

梗阻且不伴有炎性反应活动证据的患者。

1.2 研究对象

按照上述标准，纳入 2015年 1－12月（设为“观察

期”）于我院住院行 IFX治疗的120例CD患者的病历。其

中，男性79例（65.83％），女性41例（34.17％）；年龄≤16

岁者11例，17～40岁者99例，＞40岁者10例，平均年龄

（27.93±8.96）岁；病变部位：回肠末段47例，结肠15例，

回结肠58例；25例合并瘘管；2例累及上消化道；31例有

IBD相关手术史；2例合并强直性脊柱炎；94例为观察

期内启用 IFX，17例为观察期前已开始规律应用 IFX，9

例有间歇给药史（即观察期前有 IFX用药史，停药半年

以上，重新按 0、2、6周开始给药）；IFX给药次数为 1～8

次/人，共计（576±1.46）次，平均（4.81±1.46）次/人；有

52例患者同时联用美沙拉嗪、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤或糖

皮质激素等其他 IBD 治疗药物，其中 43例联合 1种药

物、7例联合2种药物、2例联合3种药物。

1.3 治疗方法

所有患者均给予注射用 IFX（商品名：类克，荷兰

Janssen Biologics B.V.，注册证号：S20120012，规格：100

mg/支）5 mg/kg静脉滴注，分别于0、2、6周及以后每隔8

周给予相同剂量，持续用药。每支药品用10 mL无菌注

射用水溶解，再用0.9％氯化钠注射液稀释至250 mL；滴

注时间不得少于2 h。

1.4 观察指标

通过医院信息系统查阅患者病历，结合国家《药品

Efficacy and Safety Observation of Infliximab in the Treatment of Crohn’s Disease and Analysis of Influen-

tial Factors

CHEN Hefeng1，YANG Wanhua1，YAO Weiyan2（1. Dept. of Pharmacy，Ruijin Hospital，Shanghai Jiaotong Uni-

versity School of Medicine，Shanghai 200025，China；2. Dept. of Gastroenterology，Ruijin Hospital，Shanghai

Jiaotong University School of Medicine，Shanghai 200025，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe therapeutic efficacy and safety of infliximab（IFX）in the treatment of Crohn’s disease

（CD），and to investigate its influential factors. METHODS：In retrospective study，a total of 120 CD patients received IFX treat-

ment in our hospital during Jan.-Dec. 2015 were selected as research objects. All patients were given IFX for injection 5 mg/kg intra-

venously at 0，2nd，6th week and later every 8 weeks continously. Therapeutic efficacy indexes（body weight，CRP，ESR，WBC，

mucosal healing under endoscope），liver and renal indexes（ALT，AST，AKP，γ-GT，TB，DB，Cr），the occurrence time of

ADR，organs/systems involved，clinical manifestations and outcomes were compared before and after treatment. Influential factors

were analyzed. RESULTS：Compared with before medication，body weight of patients were increased significantly，while ESR

were decreased significantly，with statistical significance（P＜0.05）. There was positively correlation between above two indexes

（r＝0.275，P＝0.016）. Mucosal healing was found in 78.57％ of patients by colonoscopy. There was statistical significance in the

levels of AST，AKP and Cr before and after treatment（P＜0.05），but those indexes were increased slightly. AKP exceeded 2 times

the upper limit of normal value in only 1 case，but AST did not exceed 2 times the upper limit of normal limit，Cr did not exceed the

upper limit of normal value. There was no statistical significance in CRP，WBC or other liver and renal function indexes before and af-

ter treatment（P＞0.05）. There were 24 cases of ADR with incidence of 20.00％. Respiratory system，digestive system，skin mucous

membrane，body defense and other organs/systems were involved，mainly manifestating as uper respiratory tract infetion，liver func-

tion indexes order etc. Ten patients（41.67％）delayed the treatment，and 6 cases（25.00％）discontinued. Standard rate of ESR in pa-

tients with regular/primary medication（78.21％）was higher than those with intermittent medication history（57.14％），but without

statistical significance（P＞0.05）. Combined use of mesalazine had no significant effect on the increase of AST and AKP（P＝0.002）.

CONCLUSIONS：IFX significantly increases body weight of CD patients，decreases ESR and improves mucosal healing. It shows def-

inite therapeutic efficacy. It is suggested that CD patients should use IFX regularly. The overall safety of IFX is good，but it may cause

transfusion reaction and transient increase of liver function index. So，the patient’s condition should be closely monitored during the in-

fusion. [especially for liver function of those with drug combination（mesalazine，etc.）]

KEYWORDS Infliximab；Crohn’s disease；Therapeutic efficacy；Safety；Influential factor
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不良反应/事件报告表》，使用Excel 2007软件记录患者

的性别、年龄、诊断、过敏史、IFX用药史、合并用药、IFX

给药次数及每次给药剂量等一般资料，体质量、C反应蛋

白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、白细胞计数（WBC）、内

镜下黏膜愈合情况等疗效指标，丙氨酸转氨酶（ALT）、

天冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷酸酶（AKP）、γ-谷氨酰转

肽酶（γ-GT）、总胆红素（TB）、直接胆红素（DB）、尿肌酐

（Cr）等肝肾功能指标，以及ADR发生时间、临床表现和

转归。其中，若所测指标值高于正常值上限则标为“异

常”，异常率＝用药后指标异常例数/总例数×100％。

ADR按现行的《药品不良反应报告和监测管理办法》[9]

进行相关性及严重程度评估。因患者持续用药，本研究

中“用药后”指的是观察期内最后一次用药后。

1.5 统计学方法

采用SPSS 19.0软件对数据进行统计分析。计量资

料以 x±s表示，根据是否符合正态分布采用 t检验或非

参数秩和检验；计数资料以例数或百分比表示，采用χ2检

验或 Fisher 确切概率检验；相关性分析采用 Pearson 和

Spearman分析。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 疗效指标

与用药前比较，患者用药后的体质量显著增加（P＜

0.001），ESR 显著下降（P＝0.018），差异均有统计学意

义；用药前后的CRP和WBC比较，差异均无统计学意义

（P＞0.05）。相关性分析结果表明，ESR 变化值与体质

量变化值呈显著正相关（r＝0.275，P＝0.016）。CRP、

ESR、WBC的异常率从用药前的 25.00％～38.61％下降

至用药后的 3.26％～23.53％。14例患者于 6次用药后

再次行肠镜评估，有 11例（78.57％）示黏膜愈合。患者

用药前后疗效指标比较见表1。

表1 患者用药前后疗效指标比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of therapeutic efficacy indexes be-

fore and after medication（x±±s）

时间
用药前

例数＊

异常率，％
用药后

例数＊

异常率，％
用药前后差

t
P
例数#

体质量，kg

52.55±10.48
119

55.66±10.55
119

-3.12±4.94
-6.891
＜0.001

119

CRP，mg/L

10.17±20.14
104

25.00
9.11±16.27

87
19.54

1.69±22.18
-0.682

0.497
80

ESR，mm/h

18.12±15.81
101

38.61
15.01±17.43

85
23.53

3.88±13.90
2.417
0.018

75

WBC，×109 L-1

5.92±1.66
111

18.02
5.85±1.61

92
3.26

0.16±1.77
0.840
0.403

90

注：“＊”表示病历中有该项记录的患者例数；“#”表示病历中在用

药前、后同时均有该项记录的患者例数

Note：“＊”means the number of patients with this record in the

medical record；“#”means the number of patients with this record in the

medical record both before and after medication

2.2 肝肾功能指标

用药前，患者肝肾功能指标的异常率仅为 0～

3.96％；用药后，除Cr外所有肝肾功能指标的异常率均

有上升，为 3.03％～9.59％。患者用药前后的AST（P＝

0.029）和AKP（P＝0.006）比较，差异均有统计学意义；用

药前后的 Cr 比较，差异虽然也有统计学意义（P＝

0.010），但均未超过正常值上限（97 μmol/L），故异常率

为0；其余肝肾功能指标比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），详见表2。

2.3 ADR

表2 患者用药前后肝肾功能指标比较（x±±s）

Tab 2 Comparison of liver and renal function indexes before and after medication（x±±s）

时间
用药前

例数＊

异常率，％
用药后

例数＊

异常率，％
t

P

例数#

ALT，IU/L

16.06±10.80

101

0

21.01±18.74

81

4.94

-1.639

0.106

73

AST，IU/L

16.22±6.71

101

1.98

21.24±18.76

79

5.06

-2.223

0.029

73

AKP，IU/L

61.03±25.36

99

2.02

72.03±40.58

71

8.45

-2.828

0.006

64

γ-GT，IU/L

17.79±15.39

98

3.06

20.27±19.96

67

4.48

-0.875

0.385

60

TB，μmol/L

10.86±6.83

101

3.96

13.18±8.08

73

9.59

-1.300

0.198

66

DB，μmol/L

1.09±1.22

98

0

1.95±2.68

66

3.03

-0.271

0.788

60

Cr，μmol/L

59.89±14.30

99

0

63.58±15.22

73

0

-2.641

0.010

67

注：“＊”表示病历中有该项记录的患者例数；“#”表示病历中在用药前、后同时均有该项记录的患者例数

Note：“＊”means the number of patients with this record in the medical record；“#”means the number of patients with this record in the medical re-

cord both before and after medication

2.3.1 基本情况 24例患者的病历中有ADR记录，发

生率为20.00％（24/120）。其中，在第2、3次用药后有10

例（41.67％）患者发生ADR，在第1、5次用药后各有4例

（16.67％）患者发生ADR，其他ADR发生时间分别为第

4次（3例，12.50％）、第 6次（2例，8.33％）、第 9次（1例，

4.17％）用药后；有7例（29.17％）ADR在用药后1 d内发

生。ADR临床表现涉及呼吸、消化、皮肤黏膜、机体防御

等器官/系统，详见表3。

2.3.2 临床转归 24 例发生 ADR 的患者中，10 例

（41.67％）因ADR而延迟给药，6例（25.00％）停药[其中

5例为皮肤黏膜及心血管系统相关 ADR（20.83％）]。5

例（20.83％）未作处理自行好转；19例（79.17％）使用药

物对症处理，其中5例（20.83％）因ADR住院检查、治疗

或留院观察，延长住院时间 1～18 d。经处理后，患者
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ADR症状均较前有所改善，复查指标基本恢复正常；仅

有1例存在反复血压波动，出院后经门诊随访治疗后病

情稳定。

表3 IFX致ADR累及器官/系统及临床表现

Tab 3 Organs/systems involved in IFX-induced ADR

and clinical manifestations

涉及器官/系统
呼吸系统
消化系统

皮肤黏膜
机体防御

血液系统
心血管系统

例数
7

6

4

4

2

1

构成比，％
29.17

25.00

16.67

16.67

8.33

4.17

临床表现（例次）

上呼吸道感染（7）
肝功能指标异常（4）；恶心、呕吐（2）；腹痛

（1）；胃肠炎（1）；食欲下降（1）
皮疹、瘙痒（4）

感染（细菌、病毒、真菌）（3）；脓肿（1）

白细胞减少（2）；粒细胞减少（1）

高血压（1）；面部潮红（1）；心前区不适（1）

2.4 影响因素分析

ESR、体质量及肝肾功能影响因素分析结果分别见

表 4、表 5。由表 4可知，虽然差异无统计学意义（P＞

0.05），但规律/首次用药患者的 ESR 达标率为 78.21％

（61/78），高于有间歇用药史者（57.14％，4/7）；规律/首次

用药患者的体质量增加率也较有间歇用药史者更高

[72.73％（80/110）vs. 44.44％（4/9）]。由表 5可知，合用

美沙拉嗪对患者 AST、AKP 水平是否上升有显著影响

（P＝0.002），其他因素对患者肝肾功能的影响不显著。

表4 ESR、体质量影响因素分析结果

Tab 4 Analysis results of influential factors of ESR

and body weight

项目

性别

年龄

病变部位

合并瘘管

IFX用药史

合用硫唑嘌呤

合用美沙拉嗪

子项目

男

女

≤16岁

17～40岁

＞40岁

回肠末端

结肠

回结肠

有

无

规律/首次用药

有间歇用药史

有

无

有

无

ESR（n＝85）

正常

43

22

3

57

5

29

7

29

17

48

61

4

10

55

21

44

异常

12

8

2

15

3

5

4

11

5

15

17

3

1

19

5

15

P

0.615

0.301＊

0.248

0.918

0.347

0.446＊

0.535

体质量（n＝119）

增加

56

28

6

69

9

32

9

43

28

66

80

4

12

72

27

57

无改变

22

13

4

30

1

15

6

14

7

18

30

5

5

30

9

26

P

0.690

0.356＊

0.450＊

0.862

0.197

1.000

0.487

注：除“＊”为Fisher确切概率法检验外，其余均为χ2检验

Note：others were chi square tests except that“＊”is Fisher exact

probability method test

3 讨论
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％ [10-11]。CRP、ESR、WBC 等炎症指标作

为评估CD活动度的重要参数[6]，被临床广泛应用。本研

究结果显示，患者应用 IFX后，CRP、ESR、WBC的异常

率从用药前的25.00％～38.61％下降至用药后的3.26％～

23.53％，与既往研究[10]结果基本一致。营养不良是CD

常见的全身症状，本研究中患者应用 IFX后，体质量明

显增加，且与 ESR 下降呈显著正相关，进一步证明了

IFX的疗效。此外，内镜下黏膜是否愈合是CD治疗效

果的客观评价指标[12]，本研究中78.57％的患者可达到黏

膜愈合，充分证实了 IFX可促进肠道黏膜愈合、改善临

床症状。

IFX是人鼠嵌合免疫球蛋白（Ig）G1分子，可引发免

疫原性，形成抗体，中和 IFX的生物学效应。国外研究

显示，经 IFX规律治疗的患者肠道较有间歇用药史者的

黏膜愈合率更高、手术率更低且生存质量更高[13-14]。因

本研究中有间歇用药史者的样本量有限，故未进一步分

析其与内镜下肠道黏膜愈合的相关性。但据报道，约

8％～60％的 IBD患者在用药过程中（尤其是间断按需

给药时）会产生抗体 [15]，而当抗 IFX 抗体（ATI）存在时，

IFX的清除率将提高2.7倍[16]。因此，有间歇用药史者可

能因产生更多的抗体而影响疗效。本研究结果显示，虽

然差异无统计学意义，但规律/首次用药患者的 ESR达

标率和体质量增加率均较有间歇用药史者更高。然而

IFX作为生物制剂，价格昂贵，考虑到患者的经济负担，

按疗程间歇给药在国内并不少见，临床在权衡利弊时应

充分考虑药物疗效、产生抗体风险及患者的经济水平。

输液反应、感染、肝毒性等是 IFX常见的ADR，甚至

可导致停药 [17]。本研究观察期间发生 24例 ADR，主要

包括感染、肝功能指标异常及皮肤黏膜的输液反应，

ADR构成比及表现与既往研究[3-5]结果类似。其中，皮

肤黏膜及心血管系统相关ADR均为给药后速发型输液

反应，占所发生 ADR 的 20.83％，与国内外约 20％的总

体发生率[18]相近。虽然例数仅为 5例，但均导致患者停

用 IFX，对疾病治疗造成影响。因此，输液期间及输液后

均需对患者进行监护，如有异常，及时处理。

单抗药物可使免疫调节细胞和肝细胞因子功能表

达异常，引起细胞因子释放综合征，导致肝功能指标暂

表5 肝肾功能影响因素分析结果（P）

Tab 5 Analysis result of influential factors for liver

and renal function（P）

项目
性别
年龄
乙肝病史
合用硫唑嘌呤
合用美沙拉嗪
合用激素
合用甲氨蝶呤

AST

0.845

0.658＊

1.000＊

0.394＊

0.002

0.221＊

1.000＊

AKP

0.360

0.162＊

0.642＊

0.691＊

0.002

0.388＊

1.000＊

Cr

0.806

1.000＊

/

0.593

0.104

1.000

1.000

注：除“＊”为Fisher确切概率法检验外，其余均为χ2检验；“/”表示

因乙肝病史对Cr无影响，故此处未作分析

Note：others were chi square tests except that“＊”is Fisher exact

probability method test；“/”indicates that hepatitis B history has no in-

fluence on Cr，so no analysis has been made
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时升高[19]。本研究中，患者用药前后的AST、AKP和Cr

比较，虽然差异均有统计学意义，但升高幅度较小，AST

均未超过正常值上限的 2倍，AKP仅 1例超过正常值上

限 2倍，Cr 均未超过正常值上限，肝损伤分级属于 1级

（轻度肝损伤）[20]，经口服保肝药治疗后转归较好，未影

响 IFX给药。影响因素分析结果显示，合用美沙拉嗪对

患者AST、AKP水平是否上升有显著影响。肝功能指标

异常是 IFX常见的ADR之一，美沙拉嗪、硫唑嘌呤等CD

治疗药物也可能引起转氨酶升高[18]，因此对于同时使用

IFX及美沙拉嗪等的患者，尤其是长期用药患者，应加强

肝功能监测，以保障用药安全。

IFX可抑制机体体液免疫、细胞免疫和天然免疫，增

加 CD 患者感染风险，主要为严重细菌感染、机会性感

染。本研究中所有患者用药前均已经过详细体检、X光

片、T-Spot检查及乙/丙型肝炎病毒检查，期间未发现结

核及肝炎复发，主要发生的感染事件为上呼吸道感染，

治疗后均恢复正常。有研究表明，年龄（≥65岁）是 IBD

患者使用生物制剂发生严重感染的高危因素[21]，提示治

疗期间应密切监测患者情况，严格把握给药指征。

综上所述，IFX可显著增加CD患者的体质量、降低

ESR、改善黏膜愈合情况，疗效明确。建议CD患者应规

律使用 IFX，以保证疗效。为保障用药安全，给药前应对

患者进行活动性感染筛查，输液过程中严密监测患者情

况；除了少见且严重的输液反应外，每次用药前需监测

患者的血常规、肝肾功能；对有合并用药（美沙拉嗪等）

的患者更应密切跟踪肝功能指标变化。下一步研究可

完善疗效评估指标、扩大样本量，对 IFX长期疗效及安

全性的影响因素及相关性进行深入探讨。
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