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  [摘要]  炎症性肠病(IBD)是一类多种病因引起的肠道慢性炎症,近年来我国IBD患病人数呈上升趋

势,生物制剂应用也逐渐增多。生物制剂对大部分IBD患者(包括儿童)能起到长期维持缓解、促进组织愈合、
降低住院率与手术率的作用,但自从其应用于临床以来,陆续发现了许多不良反应及安全隐患。本文结合国内

外文献及报道,主要对生物制剂的不良反应及安全问题研究进展进行综述。
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  [Abstract]  Inflammatory

 

bowel
 

disease
 

(IBD)
 

is
 

a
 

chronic
 

intestinal
 

inflammation
 

caused
 

by
 

multiple
 

etiologies.In
 

recent
 

years,the
 

number
 

of
 

the
 

patients
 

with
 

IBD
 

in
 

our
 

country
 

shows
 

a
 

increasing
 

trend,and
 

the
 

application
 

of
 

biological
 

agents
 

has
 

gradually
 

increased.Biologics
 

can
 

play
 

the
 

roles
 

for
 

long-term
 

maintai-
ning

 

relief,promoting
 

the
 

tissue
 

healing,reducing
 

the
 

hospitalization
 

rate
 

and
 

surgical
 

rate
 

in
 

most
 

IBD
 

pa-
tients

 

(including
 

children),but
 

since
 

its
 

application
 

in
 

clinic,many
 

adverse
 

reactions
 

and
 

hidden
 

safety
 

hazards
 

have
 

been
 

discovered.This
 

paper
 

mainly
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

adverse
 

reactions
 

and
 

safety
 

of
 

bio-
logical

 

agents
 

by
 

combining
 

with
 

domestic
 

and
 

foreign
 

literatures
 

and
 

reports.
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  炎症性肠病(IBD)是一类多种病因引起的肠道慢

性炎症,免疫反应产生的各种炎症因子如白细胞介素

(IL)-6、IL-2、IL-4、α-干扰素(IFN-α)等参与了肠黏膜

屏障的免疫损伤。据我国多个大型三甲医院近十年

IBD住院患者统计分析,IBD患病人数呈上升趋势,
生物制剂应用也逐渐增多[1-2]。不同的生物制剂可通

过不同机制抑制不同炎症因子,从而抑制肠道炎症,
自从其应用于临床,其有效性已得到国内外证实,但
其不良反应及安全问题亦不容忽视,本文就其不良反

应及安全问题的研究进展综述如下。

1 生物制剂的不良反应

1.1 输液反应

  输液反应并不多见,近期抗肿瘤坏死因子(TNF)
药物研究表明,1

 

258例患者中66例(5%)发生了输

液反应,
 

49例(4%)发生了过敏/血清病反应,其中,
溃疡性结肠炎(UC)的抗荧光假单胞菌相关序列I2水

平与输注反应明显相关(P=0.008)[3]。输液反应分

为两种类型:(1)急性输液反应:通常在用药期间或用

药后2
 

h内发生,症状通常为发热、寒战、恶心、呼吸困

难和头痛,甚至过敏性休克;(2)迟发型变态反应:一
般在用药后3~12

 

d出现,其特征为肌肉疼痛、关节

痛、发热、皮疹、瘙痒,面、手或唇部水肿,吞咽困难,荨
麻疹,咽喉疼痛和头痛。急性输液反应可以降低输注

速度直至停止用药,并对症处理;迟发型变态反应通

常可自行消退。
1.2 感染

  生物制剂会增加机会性感染的风险。BONO-
VAS

 

等[4]对590例IBD患者使用生物制剂(阿达木

单抗、赛妥珠单抗、戈利木单抗、英夫利昔单抗、那他

珠单抗、维多珠单抗)的49项研究的 Meta分析表明,
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发生任何感染的风险中度增加(OR=1.19,95%
 

CI:
1.10~1.29),机会性感染的风险明显增加(OR=
1.90,95%CI:1.21~3.01),严重感染的风险未增加

(OR=0.89,95%CI:0.71~1.12,)[4]。一项国外研

究发现,190
 

694例IBD患者中674例(0.4%)发生了

机会性感染,病毒感染占38.9%(262例),前3位病

毒为巨细胞病毒(CMV)104例(15.4%)、疱疹病毒

104例(15.4%)、EB病毒(EBV)26例(3.9%)[5]。
IBD合并活动性CMV感染是否抗病毒治疗存在争

议,但对于难治性IBD,CMV感染可加重病情,欧洲

克罗恩病和结肠炎组织(ECCO)共识[6]推荐糖皮质激

素抵抗的重度 UC合并CMV结肠炎时,应抗病毒治

疗。IBD患者出现活动性EBV感染时抗病毒治疗效

果不佳,生物制剂是否增加EBV相关性淋巴瘤的风

险目前尚无定论。
机会性感染最常见的系统为呼吸及泌尿系统。

常见机会性感染病原微生物包括细菌(结核杆菌、诺
卡氏菌、艰难梭菌、肺炎球菌、军团菌和李斯特菌等)、
病毒(疱疹病毒、人乳头瘤病毒、流感病毒、CMV、
EBV等)、真菌(组织胞浆菌、隐球菌、曲霉菌、念珠菌

等)和寄生虫[7]。个别机会性感染治疗起来比较困难

且会遗留后遗症,MA等[8]研究报道,使用激素联合

生物制剂治疗的1例克罗恩病患者发生了水痘带状

疱疹脑膜炎,出院后遗留包括间歇性头痛和认知减慢

的脑膜炎后综合征的残余症状。有研究认为,生物制

剂不会增加严重感染的风险[4]。潜在性感染是指人

体内保留病原体,潜伏在一定部位,不出现临床表现,
只有当人体抵抗力降低时,病原体增殖引起发病。常

见的潜在性感染主要为结核和病毒性肝炎。
一项荟萃分析共纳入9项报告,3

 

978例患者,治
疗组结核病发生率为0.36%(9例),对照组为0.07%
(仅1例)[4]。最新的欧洲及亚洲共识指出:生物制剂

可增加结核感染的风险,并且可引起潜伏性结核感染

(LTBI)的再激活,在TNF-α拮抗剂应用前应常规进

行结核病的筛查,LTBI患者用至少3周的抗结核治

疗[6,9]。在结核病筛查阴性的患者应用生物制剂后仍

有发生结核的风险,即使在使用生物制剂之前进行

LTBI筛查后仍然有发展为肺结核的可能[10]。联合

治疗(应用生物制剂与免疫抑制剂)会增加病毒性肝

炎再激活的风险,而单用生物制剂目前认为不会增加

再激活的风险。有研究表明,应用抗 TNF-α治疗未

发现乙型肝炎和丙型肝炎的再激活[11-12]。对于联合

治疗的研究结果基本一致,大部分既往病毒性肝炎患

者的再激活均发生在联合治疗的情况下[13]。
1.3 恶性肿瘤

  LEMAITRE等[14]研究表明,无论用抗 TNF-α
单药,还是联合治疗,患者发生淋巴瘤的风险均高于

未使用上述生物制剂者,且联合治疗较单用抗 TNF
治疗患淋巴瘤风险更高。其中,189

 

289例IBD患者

中发现336例淋巴瘤,中位随访时间为6.7年,淋巴

瘤的发生率未暴露组为0.26/1
 

000
 

PY,硫嘌呤治疗

组、抗TNF治疗组、联合治疗组分别为0.54/1
 

000
 

PY,0.41/1
 

000
 

PY,0.95/1
 

000
 

PY。对于T细胞非

霍奇金淋巴瘤(NHL),一项对美国食品药品监督管理

局(FDA)不良事件报告系统的研究表明,TNF-α抑制

剂联合硫嘌呤(95%CI:4.98~354.09,P<0.01)和
单用硫嘌呤(95%CI:8.32~945.38,P<0.01)T细

胞NHL风险均增高,但单独使用TNF-α抑制剂的风

险并未增高(95%CI:0.13~10.61,P=1.00)[15]。对

于黑色素瘤及非黑色素瘤皮肤癌,研究结果尚不一

致,具体结论还需进一步研究。MCKENNA等[16]对

FDA不良事件的分析研究表明,单用TNF-α抑制剂

或联合硫嘌呤均会增加黑色素瘤和非黑色素瘤皮肤

癌的风险。而另一项包括19
 

582例IBD患者的对照

研究表明,生物制剂不会增加黑色素瘤及非黑色素瘤

皮肤癌的风险[17]。对于儿童患者,一项收集并分析了

5
 

766例IBD的儿童长期预后前瞻性研究表明,与未

接触生物制剂的患者[标准化发病率(SIR),2.17,
95%CI:0.59~5.56,P>0.05]相比,接受英夫利昔

单抗(SIR,1.69,95%CI:0.46~4.32,P>0.05)的患

者SIR未显示恶性肿瘤风险增加[18]。造成上述研究

结果不一致的原因可能为多方面的,很多研究为回顾

性研究,异质性研究人群,同时暴露于抗 TNF-α制

剂、免疫抑制剂或抗癌疗法,随访时间有限,缺少包含

多种恶性肿瘤的对照组。这些特征均可能对研究结

果产生影响,具体的结论尚需进一步研究。
1.4 皮肤病变

  最常见的皮肤并发症为银屑病和皮肤感染,其中

银屑病是导致停药的最主要原因,英夫利昔和阿达木

单抗均有导致银屑病发病或复发的报道。有研究纳

入了2005-2015年用抗TNF药物治疗的成年IBD
患者732例,抗TNF治疗的中位随访时间为53(27~
77)个月,211例(28.8%)患者至少有一种皮肤病并发

症,包括感染[13.5%(99/732)]、银屑病[5.3%(39/
732)]、注 射/输 液 反 应[3.8%(28/732)]、皮 肤 癌

[0.5%(4/732)]和杂项(5.6%)等;女性占58.8%
(124/211),平均年龄为(42±13)岁,84.8%(179/
211)患有克罗恩病,63.0%(133/211)患者使用的是

英夫利昔单抗。总体而言,女性(OR=1.658,P=
0.029)、吸烟(OR=2.021,P=0.003)和英夫利昔单

抗剂量10
 

mg/kg(OR=2.012,P=0.007)的治疗是

独立危险因素。女性(OR=3.63,P=0.017)、吸烟

(OR=2.846,P=0.041)和阿达木单抗治疗(OR=
8.894,P<0.01)与银屑病的发展独立相关。3.0%
(3/99)患有感染性并发症和30.8%(12/39)患有银屑

病病变的患者明确停用了抗TNF治疗[19]。另一项长

达14年 的 回 顾 性 研 究 表 明,银 屑 病[10.1%(59/
583)]和皮肤感染[11.6%(68/583)]是最常见的皮肤

病并发症,UC患者发生皮肤感染的风险低于克罗恩

病患者,较高剂量的抗TNF药物与发生皮肤感染的
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风险相关,发生银屑病的患者如果换用另一种抗TNF
药物,57%的患者会出现复发[20]。生物制剂既可用于

治疗银屑病,又可导致新发银屑病或银屑病复发,目
前认为TNF-α、IFN-α及IL家族等细胞因子失衡是

银屑病发病的主要原因,遗传因素也参与其中,IL-23
受体及IL-12B是UC、克罗恩病和银屑病的共同遗传

易感位点,具体发病机制尚需进一步研究。
1.5 神经系统并发症

  国外文献表明,3%的IBD患者发生神经系统并

发症[21]。神经系统并发症通常在IBD诊断后出现,
很少与肠道疾病的恶化同时发生。FDA不良事件报

告系统报告了TNF-α抑制剂导致的新发神经系统不

良事件包括周围神经病变[38.3%(296/772)]、中枢

神经系统或脊髓脱髓鞘[19.8%(153/772)]、横贯性

脊髓炎[3.4%(26/772)],其中周围神经病变是最常

见的不良事件。神经系统不良事件以依那西普最多

(327,42.4%),其次是英夫利昔单抗(276,35.8%),
二者比较差异有统计学意义(P=0.008)[22]。最致命

的神经系统并发症为进行性多灶性白质脑病(PML),
为一种罕见亚急性脱髓鞘疾病,其病原体多为乳头多

瘤空泡病毒(JCV),主要见于自身免疫功能低下的患

者,因机会性感染而致病。SINGH等[23]研究报道,那
他珠单抗与PML相关,并且在有JCV感染的患者中

发生率更高,尽管采用了停用那他珠单抗,血浆置换,
大剂量糖皮质激素治疗,PML患者的临床预后仍很

差,随访6个月患者病死率为60%。
那他珠单抗是一种选择性黏附分子抑制剂,与白

细胞表面整联蛋白α4亚基结合,抑制白细胞穿过内

皮迁移至发炎的组织,最初被FDA批准用于治疗多

发性硬化症,2008年被批准用于治疗中、重度活动性

克罗恩病。截至2017年12月,在接受那他珠单抗治

疗的患者中已经确诊了750多例PML[24]。目前认为

PML发生与JCV的作用直接相关,并可能与α4β1整

合素和药物结合所导致的骨髓感染淋巴细胞释放增

加有关[21]。
1.6 其他不良反应

  比较少见。包括心力衰竭及其恶化,肝功能恶

化,肺损伤等。目前上市的所有TNF拮抗剂都与药

物诱导的肝损伤有关。FDA已报道了130多例由英

夫利昔单抗或依那西普治疗引起的肝损伤报告,其中

7例与抗TNF药物有很强的相关性,TNF抑制剂治

疗可能导致肝功能异常,包括短暂的和自限性的转氨

酶升高,胆汁淤积和肝炎[25]。ALT或AST升高通常

在2~3倍参考值上限,在抗 TNF治疗期间并不罕

见,但很少导致肝衰竭[25]。与抗TNF相关的肝毒性

机制仍有待阐明。

2 生物制剂的安全问题

2.1 妊娠安全问题

  目前尚无证据支持应用生物制剂会对婴儿造成

不良影响。有研究证实,抗TNF-α制剂在妊娠前3个

月通常不会经胎盘转移,最后3个月会经胎盘转移。
塞妥珠单抗是IgG1的Fab片段,经胎盘转移明显少

于其他抗TNF-α制剂[26]。近期的Meta分析表明,妊
娠期间抗TNF治疗不会增加不良妊娠结局、先天性

异常、早产和低出生体质量的风险[27]。目前无证据表

明持续抗 TNF治疗导致感染或发育迟缓的风险增

加,无强有力的证据支持早期停用抗TNF治疗的必

要性,但子宫药物暴露对发育中的免疫系统的长期影

响仍然未知,ECCO共识建议在妊娠第22~24周停

止抗TNF治疗,以尽量减少经胎盘转移的风险和其

他未知的风险[28]。
2.2 哺乳安全问题

  关于母乳喂养对婴儿的影响,目前还没有任何不

良反应的报道。有研究表明,母乳样本中可检测到低

浓度的英夫利昔单抗、阿达木单抗、赛妥珠单抗、那他

珠单抗和尤特克单抗,但使用以上生物制剂的母乳与

非母乳喂养婴儿相比,感染风险和发育 无 明 显 差

异[29]。虽然尚未发现母乳喂养明确的不良反应,但鉴

于目前相关数据较少,药物是否导致长期的不良反应

尚未得知,是否母乳喂养需权衡利弊,谨慎对待。
2.3 疫苗接种问题

  对于非活疫苗目前无相关不良事件的报告。有

研究表明,应用抗TNF-α治疗的IBD患者疫苗反应

降低,但大多数患者仍然能够达到特异性抗体的保护

水平[30]。一项前瞻性对照试验表明,生物制剂联合免

疫抑制剂会降低IBD患者对破伤风和百日咳疫苗接

种的免疫原性,但单用生物制剂是否对免疫原性造成

影响未得出结论[31]。对于活疫苗,以往有过妊娠期接

受过抗TNF治疗的3个月大婴儿接种卡介苗后死亡

的报道[32]。最新ECCO共识建议在子宫内暴露过生

物治疗的婴儿至少6个月禁止接种活疫苗(如轮状病

毒、脊髓灰质炎和卡介苗),为了限制抗TNF转运至

胎儿,应在妊娠24~26周停用抗TNF药物[28]。对于

非活疫苗的接种与未暴露过生物制剂的婴儿无差异。

3 其他新型非抗 TNF生物制剂不良反应及安全

问题

  维多珠单抗是更具特异性的抗整联蛋白药物,具
有更好的安全性,阻断肠道特异性 MAdCAM-1的α4
和β7两个亚基,实现肠道选择性效应,基本替代了那

他珠单抗。最近一项2
 

830例患者的研究表明,维多

珠单抗未增加任何感染、严重感染或机会性感染的风

险,但是梭菌和CMV的肠道感染仅发生在维多珠单

抗暴露组(73例和15例),15例接受维多珠单抗治疗

的患者发生银屑病,其发生率为0.3/100
 

PY,未观察

到充血性心力衰竭恶化或脱髓鞘[33]。维多珠单抗患

者中胃肠道感染率较高,主要原因是胃肠炎。维多珠
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单抗和安慰剂的胃肠炎发生率分别为 UC
 

3.7/100
 

PY和0/100
 

PY,克罗恩病4.2/100
 

PY和2.3/100
 

PY,18例患者发现恶性肿瘤,其中胃肠道恶性肿瘤最

常见,其他为皮肤恶性肿瘤、肾癌、B细胞淋巴瘤、鳞
状细胞癌和肝细胞癌,但该研究对于恶性肿瘤的相关

性研究具有局限性。其他研究发现维多珠单抗的不

良反应主要包括过敏反应、感染、肌肉疼痛、关节痛、
皮疹、肝功能异常、头痛和感觉异常[34]。目前未发现

与维多珠单抗有关的PML报道。
尤特克单抗是IL-12和IL-23单抗,2009年获

FDA批准,最初用于银屑病的治疗,2016年被批准用

于中、重度克罗恩病治疗,最常见的不良反应是感染,
无明确证据表明与恶性肿瘤的风险相关。托法替尼

为非受体型蛋白酪氨酸激酶(JAK)3及JAK1的抑制

剂,2012年获FDA批准,最初用于类风湿关节炎,是
口服生物制剂。新型非抗 TNF生物制剂应用时间

短,安全问题尚需进一步观察与研究。

4 展  望

  抗TNF制剂会增加机会性感染及淋巴瘤的风险

目前已经明确,法国IBD患者抗TNF单药治疗的机

会性感染发生率为2.1/1
 

000
 

PY,淋巴瘤的发生率为

0.41/1
 

000
 

PY[5]。国外不同大型研究的皮肤感染发

生率分别为13.5%和11.6%,银屑病发生率分别为

5.3%和10.1%,31%的银屑病患者停用了抗TNF治

疗[19-20]。CASELLA等[21]研究发现,神经系统并发症

发生率为3%。其他不良反应少见,有些仅见于个案

报道。生物制剂致命的不良反应主要为严重感染、恶
性肿瘤、PML,需要引起重视。

不同的抗TNF制剂比较而言,住院治疗风险和

严重感染风险差异无统计学意义(P>0.05)[35]。与

抗TNF制剂相比,其他类型生物制剂在安全性方面

具有优势。黏附分子抑制剂那他珠单抗、维多珠单抗

的优势在于未增加任何感染、严重感染或机会性感染

的风险[33,36],也无明确的与恶性肿瘤相关的证据。缺

点在于那他珠单抗会引起PML,维多珠单抗无PML
的不良反应,但可能增加胃肠炎及胃肠道肿瘤的风

险。尤特克单抗的严重感染发生率低于抗 TNF制

剂[37],目前未发现与恶性肿瘤的风险相关,更适合感

染风险高的患者。托法替尼优点为口服制剂,患者用

药方便。
虽然生物制剂的安全问题目前仍存在很多争议,

但相信随着临床的观察及研究的不断深入,许多问题

将逐渐被阐明。目前许多新型生物制剂在安全问题

上已经有所改善,一些新型生物制剂如etrolizumab
和AJM300还处于研究阶段,相信未来一些新药的研

发将会对IBD的治疗带来更大的进步。
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