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英夫利西单抗用于克罗恩病患者的治疗药物监测研究进展 Δ
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摘 要 英夫利西单抗（IFX）是目前临床广泛用于治疗克罗恩病（CD）的肿瘤坏死因子 α 抑制剂，但其常规剂量难以获得较佳疗

效，建议疗效欠佳的患者进行治疗药物监测（TDM）以指导临床决策。本文综述了 IFX的药动学特点、暴露-效应关系、药动学差异

的影响因素、TDM方法等内容。IFX不经肝肾代谢，在CD诱导期和维持期均具有明显的暴露-效应关系，疾病活动度、白蛋白和抗

IFX抗体（ATI）等因素影响其体内暴露。建议CD维持期患者通过TDM将 IFX谷浓度保持在3 μg/mL以上，对于疾病程度重、白蛋

白水平低下、形成 ATI 等患者应考虑增加 IFX 剂量或缩短给药间隔，以提高 IFX 的疗效。建议同一患者采用同一种检测方法进行

IFX的TDM。
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ABSTRACT Infliximab （IFX）， tumor necrosis factor-α inhibitor， is widely used in clinical practice for treating Crohn disease 

（CD）， but it is difficult to obtain the optimal therapeutic effect according to the conventional dose. It is recommended to perform 

therapeutic drug monitoring （TDM） for patients with poor therapeutic efficacy to guide clinical decisions. This paper reviews the 

pharmacokinetic characteristics of IFX， exposure-response relationship， the influencing factors of pharmacokinetic differences， and 

analytical methods in TDM. It is found that IFX doesn’t undergo liver or kidney metabolism， exhibits obvious exposure-response 

relationships in both the induction and maintenance phases of CD treatment； disease activity， albumin， antibodies to IFX （ATI） 

and other factors influence IFX’s exposure. It is recommended that trough concentration of IFX in the maintenance period should be 

kept above 3 μg/mL； the dose of IFX should be increased or medication interval should be shortened for patients with severe 

disease， low albumin levels and ATI formation， to promote therapeutic efficacy of IFX. It is suggested to use the same detection 

method for TDM of IFX in the same patient.
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克罗恩病（Crohn disease，CD）是一组病因尚不明确

的慢性非特异性肠道炎症性疾病，属于炎症性肠病（in‐

flammatory bowel diseases，IBD）的主要类型之一。肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）抑制剂可通

过阻断 TNF-α 与 TNF 受体的相互作用，诱导表达 TNF-α
的免疫细胞凋亡，最终抑制 TNF-α 介导的免疫炎症反

应，从而达到治疗 CD 的目的[1]。

英夫利西单抗（infliximab，IFX）是目前临床广泛用

于治疗 CD 的 TNF-α 抑制剂，先后被我国药品监管部门

批准用于成人 CD 患者的诱导/持续缓解治疗和瘘管性

CD、儿童 CD 的治疗。虽然 IFX 极大地改善了患者的治

疗结局，但在治疗过程中仍存在常规剂量下血药浓度不

足，导致疗效欠佳的问题。治疗药物监测（therapeutic 

drug monitoring，TDM）可通过测定患者体内 IFX 的血药

浓度和（或）抗 IFX 抗体（antibodies to infliximab，ATI）水

平，评估相关药动学、药效学参数，从而指导临床个体化

给药和分析导致治疗失败的原因。本文综述了 IFX 的

药动学特点、暴露-效应关系、药动学差异的影响因素、

TDM 方法等内容，以期为 CD 患者个体化给药方案的制

定提供参考。
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1　IFX的药动学特点
IFX 为人鼠嵌合的免疫球蛋白 G1（immunoglobulin 

G1，IgG1）单抗，经静脉输注给药，有较高的峰浓度和较

低的谷浓度，具有分子量大（149.1 kDa）和亲水性强的特

点，因此该药主要在血液循环中分布，分布容积为 3～6 

L，半衰期为7～12 d[2]。

进入人体后，IFX 不通过肝脏细胞色素 P450酶系代

谢，也不经肾排泄，其消除途径主要包括以下 3种：（1）

IFX 与靶标 TNF-α 结合形成的复合物经免疫系统消除；

（2）人体产生的 ATI 与 IFX 形成免疫复合物，通过细胞内

吞作用在胞内降解，从而参与 IFX 的消除；（3）内吞后的

分解代谢（非特异性），即 IFX 与新生儿 Fc 受体（the neo‐

natal Fc receptor，FcRn）结合后，内吞进入胞内再重新释

放回血液，而未与 FcRn 结合的 IFX 则进入胞内，被溶酶

体分解代谢[3]。

2　IFX的暴露-效应关系
适合使用 TDM 的药物一般具有明确的暴露-效应关

系。IFX 用于 CD 治疗的用法用量为第 0、2、6周静脉输

注5 mg/kg 的 IFX 作为诱导缓解，然后每隔8周各给予1

次相同剂量作为维持缓解，治疗期间可调整使用间隔和

剂量。随着研究的不断深入，越来越多的证据表明，IFX

在 CD 的治疗过程中存在明显的暴露-效应关系。本文

将从 IFX 治疗 CD 的诱导期和维持期两个阶段来揭示

IFX 的暴露-效应关系。

2.1　诱导期

多项研究表明，临床缓解、瘘管应答、内镜缓解等疗

效指标与诱导期 IFX 的血药浓度有关：美国一项纳入72

例22岁以下 CD 患者的前瞻性队列研究结果显示，患者

第 2、6周 IFX 的血药浓度分别不低于 26.7、15.9 μg/mL，

可用于预测第 14 周的临床应答[4]。Gonczi 等[5]在纳入

184例 CD 患者的前瞻性研究中发现，患者第 2、6周 IFX

的血药浓度分别不低于 20.4、16.9 μg/mL，能 分 别 用 于

预测第 14 周的临床缓解和临床应答。Davidov 等[6]研

究显示，瘘管性 CD 患者第2、6周 IFX 的血药浓度分别不

低于 9.5、7.25 μg/mL，可用于预测第 14周的瘘管应答。

来自随机对照试验的事后分析表明，患者第 2、6周 IFX

的血药浓度分别不低于 23.1、10 μg/mL，可预测第 12周

的内镜缓解[7]。上述结果提示，对处于诱导期的 CD 患者

进行 TDM 能有助于临床结局的改善。此外有研究指

出，对诱导期 CD 患者进行 TDM，在药动学和药物经济

学上也有益处[8]。但一项多中心开放标签的随机对照研

究结果却显示，在 CD 诱导期对 IFX 进行 TDM 并未改善

患者的临床缓解[9]。该研究共纳入 57例 CD 患者，随机

分为 TDM 组（29例）和标准治疗组（28例），若 TDM 组患

者第2周的 IFX 血药浓度＜20 μg/mL 或第6周的 IFX 血

药浓度＜15 μg/mL或第14周的IFX血药浓度＜3 μg/mL，

则可缩短给药间隔2周，但两组患者在第30周时的临床

缓解率比较差异无统计学意义（P＞0.05）。进一步分析

发现，TDM 组和标准治疗组患者第 2、6、14周 IFX 的血

药浓度没有差异可能是造成疗效没有差异的原因。

目前还没有指南推荐 IFX 在 CD 诱导期的有效浓度

范围。2021年，来自美国、加拿大和新西兰等国的10名

IBD 领域的专家建议，CD 患者第2、6周的 IFX 血药浓度

应分别不低于20～25、15～20 μg/mL[10]。

2.2　维持期

ACCENT Ⅰ试验的事后分析表明，若患者第 14周

的 IFX 血药浓度≥3.5 μg/mL，可预测其第 54周持续应

答[11]。Papamichael 等[12]在多中心横断面研究中纳入了

110例 CD 患者，结果显示，其维持期 IFX 血药浓度分别

大于 2.2、9.7、9.8 μg/mL，能分别预测生物学缓解、内镜

缓解和组织缓解。Yarur 等[13]在纳入117例瘘管性 CD 患

者的横断面研究中发现，黏膜愈合率、瘘管愈合率和瘘

管应答率随维持期患者 IFX 血药浓度（四分位数）升高

而升高。TAXIT研究表明，对于 IFX血药浓度＜3 μg/mL

的 CD 患者，经强化治疗后其 IFX 血药浓度维持在 3～7 

μg/mL，其临床缓解率由65% 提高到88%；而对于 IFX 血

药浓度＞7 μg/mL 的 CD 患者，经降低剂量后其 IFX 血药

浓度亦维持在 3～7 μg/mL，但其临床缓解率并没有降

低[14]。2017年美国胃肠病学会和澳大利亚炎症性肠病

工作组分别建议，IBD 维持期患者的 IFX 谷浓度应维持

在 5 μg/mL 以上[15]和 3～8 μg/mL[16]。2018 年中华医学

会消化病学分会炎症性肠病学组基于 TAXIT 研究，推荐

3～7 μg/mL 作为 IBD 患者维持期 IFX 的有效浓度[17]。

综上所述，IFX 在 CD 诱导期和维持期均具有明显

的暴露-效应关系，目前已有指南对于 IFX 在 CD 维持期

进行 TDM 的推荐，但诱导期 IFX 体内暴露与疗效的关

系尚缺乏深入研究。

3　IFX药动学差异的影响因素

按照标准用药方案，CD 患者体内的 IFX 血药浓度

个体差异明显，临床实践显示，76.1% 的成人 CD 患者

IFX 稳态谷浓度＜3 μg/mL，过低的血药浓度可能导致

治疗失败[18]。可见，探讨 IFX 药动学差异的影响因素将

有助于实现 IFX 的个体化给药。

3.1　疾病活动度

一项纳入116例 CD 患者的临床研究结果表明，IFX

清除率随 CD 活动指数和粪便钙卫蛋白表达水平升高而

增加，与疾病活动度有关的 Harvey-Bradshaw 指数影响

了 IFX 的中央室分布容积[19]。疾病活动度越高，IFX 清

除越快，其可能有两种原因：（1）炎症程度重则 TNF-α 水

平高，IFX 与大量 TNF-α 结合后 IFX 浓度降低而导致清

除率加快；（2）IFX 在网状内皮系统中经蛋白水解消除，

炎症程度加重导致巨噬细胞蛋白水解活性增强，使得

IFX 消除加快[20]。
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3.2　人口学特征

研究指出，CD 好发于男性，女性患者的 IFX 清除率

却高于男性患者[21]，且成人患者的 IFX 清除率随年龄的

增长而逐渐降低[22]，但不同年龄段儿童的 IFX 消除率差

异尚无定论。一项纳入141例儿童 IBD 患者的研究结果

表明，处在生长和发育阶段儿童（0～20岁）的 IFX 体重

归一化清除率与年龄无关[23]。数个群体药动学模型证

实，患者体重越大，其 IFX 清除率越低[24―25]。

3.3　病理生理状态

影响 IFX 清除的病理生理状态主要为白蛋白水平。

2009年，有学者在中重度溃疡性结肠炎患者中首次发

现，白蛋白水平与 IFX 清除率呈负相关[26]。2011 年，

Fasanmade 等[24]在 CD 患者中也发现了相似结果。目前，

白蛋白水平与 IFX 清除率的相关性已被群体药动学模

型证实[25]，但尚未明确白蛋白水平影响 IFX 消除的具体

机制。有学者推测，白蛋白影响 IFX 消除的可能原因是

白蛋白和 IFX 都能结合血管内皮细胞上的 FcRn，白蛋白

水平低下时，白蛋白与 FcRn 结合能力增强，从而导致

IFX 在胞内降解增多[20]。

3.4　ATI

一项纳入 14 651例使用 TNF-α 抑制剂的自身免疫

性疾病患者的荟萃分析结果显示，使用 IFX 形成抗药抗

体的比例明显高于人源化 TNF-α 抑制剂[27]。ATI 与 IFX

结合可形成2种不同的免疫复合物，其中较大的免疫复

合物在脾脏中被单核吞噬系统消除[28]。ATI 对 IFX 清除

率的影响首次被学者 Ternant 等[29]报道：研究者在一项纳

入 33 例 IBD 患者的临床研究中发现，ATI 阳性患者的

IFX 清除率是 ATI 阴性患者的2.7倍。ATI 浓度与 IFX 血

药浓度呈现负相关[30]，其能较 ATI 阳性和 ATI 阴性这一

分类协变量更好地预测患者的 IFX 清除率[31]。Bauman

等[32]将 ATI 浓度分为 0 级（＜22 ng/mL）、1 级（22～200 

ng/mL）、2级（200～100 ng/mL）和 3级（＞1 000 ng/mL）

共 4个等级，并发现 IFX 清除率随着 ATI 等级的升高而

增加。

3.5　遗传因素

在巨噬细胞、自然杀伤（natural killer，NK）细胞、B

细胞、T 细胞和血小板上表达的 Fcγ 受体（receptor of Fc 

portion of IgG，FcγR）分为 FcγRⅠ（CD64）、FcγRⅡ和

FcγRⅢ。IFX 与 FcγR 结合后能够激活免疫细胞的内吞

和水解作用，从而介导 IFX 消除[33]。研究发现，中性粒细

胞 CD64活性比值增加超过 12.2，可导致 IFX 清除率增

加约 18%[34]；血小板 FcγRⅡa 基因多态性可影响 IFX 的

半衰期[35]；编码 FcγRⅢa 的 FCGR3A 基因多态性可影响

IFX 的清除率，与 FF 型或 VF 型携带者相比，VV 型携带

者的 IFX 清除率升高 16%[36]。IFX 和另一种与 Fcγ 起相

反作用的 FcRn 结合后能够避免被细胞内的溶酶体降

解[3]。编码 FcRn 的 FCGRT 基因的启动子存在串联重复

序列（variable number of tandem repeats region，VNTR），

其中 VNTR3/VNTR3 的 FcRn mRNA 表达量是 VNTR3/

VNTR2 的 1.6 倍[37]，与 VNTR3/VNTR3 相 比 ，VNTR3/

VNTR2患者的 IFX 药-时曲线下面积下降16%[38]。

4　IFX的TDM方法
酶联免疫吸附测定（enzyme linked immunosorbent 

assay，ELISA）已经成为抗体类药物免疫分析领域最通

用的分析方法。除 ELISA 方法外，液相色谱-串联质谱

法也可用于检测生物基质中 IFX 的浓度[39]。由于检测方

法的不同所测 IFX 浓度可能存在差异，如 ELISA 法所测

IFX 浓度高于荧光免疫层析法所测结果[40]。因此，建议

同一患者测定 IFX 浓度时使用同一种检测方法。特别

需要注意的是 ELISA 涉及的关键特异性结合试剂存在

交叉反应的可能，如在 Lisa-Tracker 试剂盒中可能因交

叉反应而导致结果出现假阳性[41]。

ATI 的检测方法主要采用 ELISA 和放射免疫分析，

少部分采用均相迁移率变动分析和电化学发光法[42]。

目前没有统一的方法检测 ATI。在体内，ATI 以游离和

（或）结合 IFX 的免疫复合物两种形式存在。药物敏感

的 ATI 检测方法仅能在 IFX 低浓度时才能检出 ATI，而

药物耐受的 ATI 检测方法在 IFX 高浓度时仍能检出

ATI。目前用于 ATI 检测的商用 ELISA 试剂盒均采用药

物敏感方法[43]，容易低估 ATI 的阳性率。

5　结语
IFX 体内药物浓度与疗效存在明显的相关性，建议

CD 维持期患者通过 TDM 将 IFX 谷浓度保持在3 μg/mL

以上，而 CD 诱导期的有效浓度范围尚缺乏指南/共识推

荐。疾病活动度、白蛋白和 ATI 等因素能影响 IFX 体内

暴露。对于疾病程度重、白蛋白水平低下、形成 ATI 等患

者应考虑增加 IFX 剂量或缩短给药间隔，以提高 IFX 的

疗效。建议同一患者采用同一种检测方法进行 IFX 的

TDM，以避免方法差异所造成的误差。虽然，目前有多

种 ATI 检测方法，但药物敏感的 ATI 检测方法容易低估

ATI 阳性率。因此，需要综合考虑 CD 患者的 IFX 血药浓

度、ATI 水平和病情，然后制定合理的治疗方案。

参考文献

[ 1 ] BRADLEY J R. TNF-mediated inflammatory disease[J]. J 

Pathol，2008，214（2）：149-160.

[ 2 ] KLOTZ U，TEML A，SCHWAB M. Clinical pharmacoki‐

netics and use of infliximab[J]. Clin Pharmacokinet，2007，

46（8）：645-660.

[ 3 ] BENSALEM A，TERNANT D. Pharmacokinetic variabi-

lity of therapeutic antibodies in humans：a comprehensive 

review of population pharmacokinetic modeling publica‐

tions[J]. Clin Pharmacokinet，2020，59（7）：857-874.

[ 4 ] CLARKSTON K，TSAI Y T，JACKSON K，et al. Deve-

lopment of infliximab target concentrations during induc‐

tion in pediatric Crohn disease patients[J]. J Pediatr Gastroen-



中国药房  2023年第34卷第24期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 24  · 3071 ·

terol Nutr，2019，69（1）：68-74.

[ 5 ] GONCZI L，VEGH Z，GOLOVICS P A，et al. Prediction 

of short- and medium-term efficacy of biosimilar infli-

ximab therapy. Do trough levels and antidrug antibody le-

vels or clinical and biochemical markers play the more im‐

portant role?[J]. J Crohns Colitis，2017，11（6）：697-705.

[ 6 ] DAVIDOV Y，UNGAR B，BAR-YOSEPH H，et al. Asso‐

ciation of induction infliximab levels with clinical re‐

sponse in perianal Crohn’s disease[J]. J Crohns Colitis，

2017，11（5）：549-555.

[ 7 ] DREESEN E，D’HAENS G，BAERT F，et al. DOP047 Inf‐

liximab exposure predicts superior endoscopic outcomes 

in patients with active Crohn’s disease：pharmacokinetic-

pharmacodynamic analysis of TAILORIX[J]. J Crohns 

Colitis，2018，12（supplement_1）：S063-S064.

[ 8 ] SPARROW M P，PAPAMICHAEL K，WARD M G，et al. 

Therapeutic drug monitoring of biologics during induction 

to prevent primary non-response[J]. J Crohns Colitis，

2020，14（4）：542-556.

[ 9 ] SYVERSEN S W，GOLL G L，JØRGENSEN K K，et al. 

Effect of therapeutic drug monitoring vs standard therapy 

during infliximab induction on disease remission in pa‐

tients with chronic immune-mediated inflammatory di-

seases：a randomized clinical trial[J]. JAMA，2021，325

（17）：1744-1754.

[10] CHEIFETZ A S，ABREU M T，AFIF W，et al. A compre‐

hensive literature review and expert consensus statement 

on therapeutic drug monitoring of biologics in inflamma‐

tory bowel disease[J]. Am J Gastroenterol，2021，116

（10）：2014-2025.

[11] CORNILLIE F，HANAUER S B，DIAMOND R H，et al. 

Postinduction serum infliximab trough level and decrease 

of C-reactive protein level are associated with durable sus‐

tained response to infliximab：a retrospective analysis of 

the ACCENT Ⅰ trial[J]. Gut，2014，63（11）：1721-1727.

[12] PAPAMICHAEL K，RAKOWSKY S，RIVERA C，et al. 

Association between serum infliximab trough concentra‐

tions during maintenance therapy and biochemical，endo‐

scopic，and histologic remission in Crohn’s disease[J]. In‐

flamm Bowel Dis，2018，24（10）：2266-2271.

[13] YARUR A J，KANAGALA V，STEIN D J，et al. Higher 

infliximab trough levels are associated with perianal fis‐

tula healing in patients with Crohn’s disease[J]. Aliment 

Pharmacol Ther，2017，45（7）：933-940.

[14] VANDE CASTEELE N，FERRANTE M，VAN ASSCHE 

G，et al. Trough concentrations of infliximab guide dosing 

for patients with inflammatory bowel disease[J]. Gastroen‐

terology，2015，148（7）：1320-1329.e3.

[15] FEUERSTEIN J D，NGUYEN G C，KUPFER S S，et al. 

American Gastroenterological Association institute guide‐

line on therapeutic drug monitoring in inflammatory 

bowel disease[J]. Gastroenterology，2017，153（3）：

827-834.

[16] MITREV N，VANDE CASTEELE N，SEOW C H，et al. 

Review article：consensus statements on therapeutic drug 

monitoring of anti-tumour necrosis factor therapy in in‐

flammatory bowel diseases[J]. Aliment Pharmacol Ther，

2017，46（11/12）：1037-1053.

[17] 中华医学会消化病学分会炎症性肠病学组 . 中国炎症性

肠病治疗药物监测专家共识意见[J]. 中华消化杂志，

2018，38（11）：721-727.

Committee of Inflammatory Bowel Disease，Chinese Socie-

ty of Gastroenterology. Chinese consensus on therapeutic 

drug monitoring in inflammatory bowel disease[J]. Chin J 

Dig，2018，38（11）：721-727.

[18] 林荣芳，郑玮玮，林玮玮，等 . 克罗恩病患者英夫利西单

抗谷浓度分布及影响因素分析[J]. 中国医院药学杂志，

2021，41（10）：1035-1039.

LIN R F，ZHENG W W，LIN W W，et al. Distribution of 

infliximab trough concentration and its influencing factors 

in patients with Crohn’s disease[J]. Chin J Hosp Pharm，

2021，41（10）：1035-1039.

[19] DREESEN E，BERENDS S，LAHARIE D，et al. Model‐

ling of the relationship between infliximab exposure，fae‐

cal calprotectin and endoscopic remission in patients with 

Crohn’s disease[J]. Br J Clin Pharmacol，2021，87（1）：

106-118.

[20] KHANNA R，LEVESQUE B G，SANDBORN W J，et al. 

Therapeutic drug monitoring of TNF antagonists in in‐

flammatory bowel disease[J]. Gastroenterol Hepatol，

2014，10（8）：478-489.

[21] BUURMAN D J，MAURER J M，KEIZER R J，et al. 

Population pharmacokinetics of infliximab in patients 

with inflammatory bowel disease：potential implications 

for dosing in clinical practice[J]. Aliment Pharmacol Ther，

2015，42（5）：529-539.

[22] KANTASIRIPITAK W，VERSTOCKT B，ALSOUD D，et 

al. The effect of aging on infliximab exposure and re‐

sponse in patients with inflammatory bowel diseases[J]. 

Br J Clin Pharmacol，2021，87（10）：3776-3789.

[23] CHANG H P，SHAKHNOVICH V，FRYMOYER A，et al. 

A population physiologically-based pharmacokinetic 

model to characterize antibody disposition in pediatrics 

and evaluation of the model using infliximab[J]. Br J Clin 

Pharmacol，2022，88（1）：290-302.

[24] FASANMADE A A，ADEDOKUN O J，BLANK M，et al. 

Pharmacokinetic properties of infliximab in children and 

adults with Crohn’s disease：a retrospective analysis of 

data from 2 phase Ⅲ clinical trials[J]. Clin Ther，2011，33

（7）：946-964.

[25] MATSUOKA K，HAMADA S，SHIMIZU M，et al. Fac‐

tors contributing to the systemic clearance of infliximab 



· 3072 ·  China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 24 中国药房  2023年第34卷第24期

with long-term administration in Japanese patients with 

Crohn’s disease：analysis using population pharmacoki‐

netics[J]. Int J Clin Pharmacol Ther，2020，58（2）：89-102.

[26] FASANMADE A A，ADEDOKUN O J，FORD J，et al. 

Population pharmacokinetic analysis of infliximab in pa‐

tients with ulcerative colitis[J]. Eur J Clin Pharmacol，

2009，65（12）：1211-1228.

[27] THOMAS S S，BORAZAN N，BARROSO N，et al. Com‐

parative immunogenicity of TNF inhibitors：impact on 

clinical efficacy and tolerability in the management of au‐

toimmune diseases. A systematic review and meta-analysis

[J]. BioDrugs，2015，29（4）：241-258.

[28] HINDRYCKX P，NOVAK G，VANDE CASTEELE N，et 

al. Erratum to：incidence，prevention and management of 

anti-drug antibodies against therapeutic antibodies in in‐

flammatory bowel disease：a practical overview[J]. Drugs，

2017，77（4）：379.

[29] TERNANT D， AUBOURG A， MAGDELAINE-

BEUZELIN C，et al. Infliximab pharmacokinetics in in‐

flammatory bowel disease patients[J]. Ther Drug Monit，

2008，30（4）：523-529.

[30] VAN STAPPEN T，VANDE CASTEELE N，VAN 

ASSCHE G，et al. Clinical relevance of detecting anti-

infliximab antibodies with a drug-tolerant assay：post hoc 

analysis of the TAXIT trial[J]. Gut，2018，67（5）：818-826.

[31] BRANDSE J F，MOULD D，SMEEKES O，et al. A real-

life population pharmacokinetic study reveals factors asso‐

ciated with clearance and immunogenicity of infliximab in 

inflammatory bowel disease[J]. Inflamm Bowel Dis，

2017，23（4）：650-660.

[32] BAUMAN L E，XIONG Y，MIZUNO T，et al. Improved 

population pharmacokinetic model for predicting opti‐

mized infliximab exposure in pediatric inflammatory 

bowel disease[J]. Inflamm Bowel Dis，2020，26（3）：

429-439.

[33] ROOPENIAN D C，AKILESH S. FcRn：the neonatal Fc 

receptor comes of age[J]. Nat Rev Immunol，2007，7（9）：

715-725.

[34] XIONG Y，MIZUNO T，COLMAN R，et al. Real-world 

infliximab pharmacokinetic study informs an electronic 

health record-embedded dashboard to guide precision do-

sing in children with Crohn’s disease[J]. Clin Pharmacol 

Ther，2021，109（6）：1639-1647.

[35] THIBAULT G，PAINTAUD G，SUNG H C，et al. Associa‐

tion of IgG1 antibody clearance with FcγRⅡA polymor‐

phism and platelet count in infliximab-treated patients[J]. 

Int J Mol Sci，2021，22（11）：6051.

[36] TERNANT D，BERKANE Z，PICON L，et al. Assessment 

of the influence of inflammation and FCGR3A genotype 

on infliximab pharmacokinetics and time to relapse in pa‐

tients with Crohn’s disease[J]. Clin Pharmacokinet，2015，

54（5）：551-562.

[37] SACHS U J，SOCHER I，BRAEUNLICH C G，et al. A 

variable number of tandem repeats polymorphism in-

fluences the transcriptional activity of the neonatal Fc 

receptor alpha-chain promoter[J]. Immunology，2006，119

（1）：83-89.

[38] BILLIET T，DREESEN E，CLEYNEN I，et al. A genetic 

variation in the neonatal Fc-receptor affects anti-TNF 

drug concentrations in inflammatory bowel disease[J]. Am 

J Gastroenterol，2016，111（10）：1438-1445.

[39] 彭晓云 . LC-MS/MS 测定人血清中英夫利昔单抗血药浓

度方法的建立及临床应用[D]. 广州：华南理工大学，

2015.

PENG X Y. Development and validation of LC-MS/MS 

method for the quantitation of infliximab in human serum

[D]. Guangzhou：South China University of Technology，

2015.

[40] 朱扣柱，丁肖梁，陈卫昌，等 . 荧光免疫层析法和酶联免

疫吸附法检测英夫利西单抗血药浓度的比较研究[J]. 中

国医院药学杂志，2022，42（24）：2625-2628.

ZHU K Z，DING X L，CHEN W C，et al. Comparison for 

blood concentration monitoring of infliximab between 

fluorescence immunochromatography and enzyme-linked 

immunosorbent assay[J]. Chin J Hosp Pharm，2022，42

（24）：2625-2628.

[41] LEE M W，CONNOR S，NG W，et al. Comparison of in-

fliximab drug measurement across three commercially 

available ELISA kits[J]. Pathology，2016，48（6）：608-612.

[42] GOROVITS B，BALTRUKONIS D J，BHATTACHARYA 

I，et al. Immunoassay methods used in clinical studies for 

the detection of anti-drug antibodies to adalimumab and 

infliximab[J]. Clin Exp Immunol，2018，192（3）：348-365.

[43] BERTIN D，SERRERO M，GRIMAUD J C，et al. Moni‐

toring of infliximab trough levels and anti-infliximab anti‐

bodies in inflammatory bowel diseases：a comparison of 

three commercially available ELISA kits[J]. Cytokine，

2020，126：154859.

（收稿日期：2023-05-15 修回日期：2023-11-22）

（编辑：邹丽娟）


