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单克隆抗体用于治疗溃疡性结肠炎的研究进展
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摘 要： 溃疡性结肠炎（UC）发病机制复杂，与免疫因素及炎性介质等因素相关。单克隆抗体因为能特异性结合并选择

性杀伤靶细胞、体内呈靶向性分布、不良反应少，所以成为治疗中重度UC的研究热点，其中包括抗肿瘤坏死因子类单

抗（如英夫利昔单抗、阿达木单抗、戈利木单抗），α4β7整合素抗体（如维多珠单抗、etrolizumab、SHP647），白细胞介

素（IL）-12和 IL-23拮抗剂等。对治疗UC单克隆抗体的作用机制和临床疗效研究进展进行综述，以期为该类新药的研发

及临床应用提供依据。
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Progress of monoclonal antibody in treatment of ulcerative colitis
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Abstract: The pathogenesis of ulcerative colitis (UC) is complex and related to immune factors and inflammatory mediators.

Monoclonal antibodies for specific binding and selectively kill target cells, in vivo distribution is targeting property, less adverse

reaction, so become the focus in the treatment of moderately severe UC, including anti-tumor necrosis factor subclass monoclonal

antibody (such as infliximab, adamumab, golimumab), Anti-α4β7 integrin antibody (such as vitorizumab, etrolizumab, SHP647),

interleukin (IL) -12 and IL-23 antagonists, etc. The mechanism of action and clinical efficacy of monoclonal antibody against UC

were reviewed in order to provide evidence for the development and clinical application of this new drug.
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流行病学调查表明溃疡性结肠炎（ulcerative

colitis，UC）的发病率在世界范围内呈逐年升高的趋

势［1-2］。尽管UC不会对生命构成直接威胁，但常导

致焦虑和生活质量下降，甚至诱发严重的并发症［3］。

目前用于治疗 UC的药物有氨基水杨酸类、皮质类

固醇、免疫抑制剂、单克隆抗体等，其中单克隆抗体

在UC治疗中的应用已成为新的研究热点。

单克隆抗体是一种以炎症性肠病在免疫和炎

症反应过程中不同环节为作用靶点而研制的新型

药物［4］。激活的白细胞进入肠黏膜是炎症性肠病发

展的关键，这个过程是通过白细胞上的选择素、整

合素、趋化因子受体（chemokine receptor，CCR）［5］、

内皮细胞上的细胞间黏附分子 1（intercellular cell

adhesion molecule-1，ICAM-1）、血管细胞黏附分子

1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-1）［6］和

细胞黏附分子的黏膜定位‐1（mucosal addressin cell

adhesion molecule‐1，MAdCAM-1）［7］的表达介导的。

所有这些分子在炎症性肠病（inflammatory bowel

disease，IBD）中 均 被 上 调 ，并 已 成 为 克 罗 恩

病（Crohn's disease，CD）和UC的治疗靶点［8］。目前
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临床上常用的治疗UC的单克隆抗体类药物根据作

用靶点不同主要分为抗肿瘤坏死因子 -α（tumor

necrosis factor，TNF-α）单抗、α4β7整合素抗体、抗白

细胞介素-23（interleukin-23，IL-23）的抗体等［9］。这

些药物均可用于治疗中、重度 UC［10］。本文就以上

几种单抗的作用机制和对 UC的疗效进行综述，以

期为该类新药的研发及临床应用提供依据。

1 抗TNF-α的药物

抗 TNF-α单抗是治疗中、重度 UC 的主要治疗

药物。Lewis等［11］研究证明与长时间服用皮质类固

醇激素相比，抗 TNF-α药物的使用能够降低 UC患

者的死亡率。TNF-α是一种强效、多效性、促炎性细

胞因子，参与多种炎症性疾病的发病机制。在炎症

过程中，TNF-α引起血管扩张，水肿形成，白细胞通

过黏附分子的表达与上皮细胞黏附，调节凝血，炎

症部位的氧化应激，间接诱发发热。在肠壁，TNF-α

诱导新生血管生成，激活巨噬细胞产生炎性细胞因

子，导致 Paneth细胞死亡，增加上皮细胞死亡，调节

T细胞凋亡，并通过成纤维细胞干扰组织抑制剂基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPs），通

过激活的 MMPs 导致组织损伤。因此 TNF-α阻断

是一种诱导和维持病情缓解的手段［12］。

1.1 英夫利昔单抗

英夫利昔单抗是一种对可溶性和膜结合型

TNF-α具有高度亲和力和特异性的嵌合单克隆抗

体［4，13］，是第一个被美国食品药品监督管理局批准

的用于临床治疗中、重度难治性炎症性肠病药

物［14］，可用于类固醇难治性、复发性免疫治疗诱导

的 UC［15］，也可用于环孢素（cyclosporine）A 和激素

难治性 UC患者［16］。英夫利昔单抗作用机制复杂，

Caprioli等［17］研究认为英夫利昔单抗抑制肠道炎症

的机制是减少固有层浸润 CD68 巨噬细胞和下调

IL-17A 的表达。此外，他们还观察到固有层 CD68

巨噬细胞减少与巨噬细胞凋亡率增加有关。

英夫利昔单抗可以下调UC导致的整合素和金

属 蛋 白 酶（a disintegrin and metalloproteases，

ADAM）的增加［18］，还可以抑制 P53 细胞凋亡调节

剂（P53 up-regulated modulator of apoptosis，PUMA）

表达，从而抑制肠上皮细胞（intestinal epithelial cell，

IEC）凋亡，说明抑制 PUMA可能是促进UC患者黏

膜愈合的有效策略［19］。早期研究发现骨桥蛋

白（osteo-pontin，OPN）与炎症性肠病（IBD）中的

Th1免疫反应相关。而英夫利昔单抗可增加结肠组

织中的OPN的表达，增加黏膜保护作用［20］。英夫利

昔单抗的严重不良反应报道较少，少数患者可出现

输液反应、迟发型变态反应等副作用［21］。

1.2 阿达木单抗

阿达木单抗是结合 TNF-α的完全人类单克隆

抗体。Feagan 等［22］证明阿达木单抗可以治疗免疫

抑制剂（如皮质激素、硫唑嘌呤和巯嘌呤）不能奏效

的中、重度 UC 患者。Fischer等［23］研究表明 γ-干扰

素（IFN-γ）和TNF-α共同刺激Caco-2和T-84细胞导

致 6 h内跨上皮电阻（TEER）显著降低，而阿达木单

抗浓度低至 100 ng/mL便可以防止这种情况。阿达

木单抗可拮抗不规则膜起伏的出现，并防止细胞因

子暴露后紧密连接蛋白的内在化。

阿达木单抗还可以逆转 TNF-α诱导的 T-84 细

胞中连接蛋白-1（claudin-1），claudin-2、claudin-4 和

紧密连接蛋白（occludin）的下调以及PI3K信号的激

活。在信号水平上，阿达木单抗可防止肌球蛋白轻

链磷酸化的增加以及 p38 促分裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）和核因

子-κB（nuclear factor-κB ，NF-κB）的激活，这表明阿

达木单抗在功能和结构上以及在信号转导水平上

均预防了由 TNF-α诱导的屏障功能障碍［23］。阿达

木单抗与英夫利昔单抗的治疗机制相同，但不良反

应较少，英夫利昔单抗不能耐受的患者可考虑选用

阿达木单抗［24，25］。Sandborn等［26］研究发现使用阿达

木单抗发生严重不良反应的概率很小，偶发严重感

染，而鳞状细胞癌、胃癌等不良反应罕见。

1.3 戈利木单抗

戈利木单抗是第一个利用转染人类基因的转

基因小鼠合成的抗TNF-α单克隆抗体［27］，于 2013年

5月被批准用于治疗难治性中、重度UC［28-29］，其作用

机制尚不清楚。Reinisch等［30］在评价中、重度活动

性UC患者皮下戈利木单抗维持 3年的安全性和有

效性过程中，于第 52周，随机选择 666例患者随机

分为安慰剂组（96例）、戈利木单抗 50 mg组（93例）

和戈利木单抗 100 mg组（477例），每天 iv 1次治疗

持续到第 212周。在所有接受延长治疗的患者中，

发现特殊关注的不良事件（如结核、脱髓鞘和恶性

肿瘤）的发生率很少。

2 α4β7整合素抗体

α4β7整联蛋白是炎症性肠病的有效靶标［31］。整

合素抗体是一类新的药物，可以选择性地抑制这种

淋巴细胞在大肠和小肠内的流动，同时避免广谱免

疫抑制。MAdCAM-1是一种表达于肠道及其相关

淋巴组织血管内皮细胞表面的免疫球蛋白超家族
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内皮细胞黏附分子。研究表明MAdCAM-1表达增

加与UC的发生、发展密切相关［32］，阻断MAdCAM-

1可降低几种临床前结肠炎模型的淋巴细胞募集、

结肠炎症和临床恶化。

2.1 维多珠单抗

维多珠单抗是针对 α4β7白细胞整合素的单克隆

抗体，已证明可诱导和维持 UC 的缓解［33］。Sands

等［34］在试验中证实该药可用于治疗中、重度活动性

UC，且在临床缓解和炎症改善方面优于阿达木单

抗。Macaluso 等［35］采用治疗加权概率反比法研究

发现，在治疗 52周时，维多珠单抗优于阿达木单抗

和戈利木单抗。Diana等［36］研究表明维多珠单抗对

CD4+ T 细胞表面的 α4β7整联蛋白异二聚体具有活

性。α4β7整联蛋白与其配体MAdCAM-1结合，该配

体MAdCAM-1在肠道及其相关淋巴组织的小静脉

的内皮表面表达，从而促进T细胞向肠道黏膜的归

巢 。 维 多 珠 单 抗 通 过 阻 断 α4β7 整 联 蛋 白 与

MadCAM-1之间的相互作用，阻止了T细胞结合并

归巢到发炎的肠黏膜中。

Feagan 等［37］临床实验表明维多珠单抗对肠黏

膜上皮细胞的肠选择性阻滞可能是治疗UC的有效

方法。Meserve等［38］在 1项针对 IBD患者的回顾性

队列研究中发现使用该类药物可发生感染性（如胃

肠道和呼吸道感染）和非感染性（关节痛）不良事

件，严重的可能致死。

总之，大量临床实验提示维多珠单抗具有独特

的肠道特异性作用机制，在UC和CD患者中具有良

好的疗效和安全性［31，39］。

2.2 etrolizumab

etrolizumab（rhuMAbβ7）是一种人源化的抗α4β7

和 αEβ7β7亚单位的单克隆 IgG1抗体，它不仅阻断了

α4β7和 MAdCA-1 之间的相互作用，还阻断了 αEβ7

和主要由上皮细胞表达的E-钙黏蛋白（cadherin）之

间的相互作用。etrolizumab独特地抑制居住在肠道

中表达 αEβ7的淋巴细胞，这些淋巴细胞在UC患者

中表现出炎症表型［40］。

颗粒酶 A（granzyme A，GZMA）是一种促进细

胞迁移的丝氨酸蛋白酶，与 IL-1β、TNF-α等炎性细

胞因子的分泌有关，其 mRNA 在结肠 CD4+整合素

αE+ 细胞中高表达 ；高水平的 GZMA mRNA 或

ITGAE mRNA 与对 etrolizumab 有较高的应答率相

关，etrolizumab治疗后其表达显著下降 40%～80%。

有研究表明 etrolizumab不良反应均为轻度或中度，

说明 etrolizumab治疗疾病是安全和可耐受的［41-42］。

2.3 PF-00547659（SHP647）

SHP647是一种以MAdCAM-1为靶点的全人单

克隆 IgG2-κ抗体，它是中、重度 UC 的有效治疗方

案［41］。Allocca等［43］研究认为，由于白细胞通过肠黏

膜的静脉内皮细胞迁移是炎症发生的关键，抗黏附

分子已成为 IBD 最有前途的新治疗选择之一。

SHP647 是第一个抗黏附分子，它不是以白细胞上

的 α4β7整合素为靶点，而是直接阻断胃肠道内皮细

胞上的MAdCAM-1受体。

一项 II 期临床试验显示，与安慰剂比较，PF-

00547659在诱导中、重度 UC患者病情缓解方面具

有优势，阻断黏附分子并由此抑制淋巴细胞迁移到

肠道炎症部位是 IBD 药物开发中有吸引力的新靶

标。目前的研究中尚未出现严重的不良反应。

3 抗 IL-23的药物

IL-23是一种异二聚体细胞因子，由 1个独特的

p19亚基和1个与 IL-12共有的p40亚基组成。IL-23

与异二聚体 IL-23受体（包括 IL-23R 链和 IL-12Rβ1

链）结合，激活细胞内 Janus激酶/信号转导与转录激

活子（Janus kinase/signal transducer and activator of

transcriptions，JAK/STAT）信号通路，进而调节下游

基因的转录。IL-23主要由树突状细胞和巨噬细胞

合成，是 Th17 细胞途径的关键启动子之一。Th17

细胞是效应T辅助细胞的一个子集，其特征是产生

IL-17、IL-21、IL-22和 IL-26。IL-6和转化生长因子-

β（transforming growth factor-β，TGF-β）结合 T 细胞

受 体 激 活 维 甲 酸 相 关 孤 儿 受 体 - γT（orphan

nuclearreceptor ，ROR-γT）的表达，这是一种促进 IL-

17和 IL-23受体表达的转录因子。随着 IL-23受体

在 Th17细胞上的表达，IL-23可以建立一个正反馈

环，导致Th17细胞的膨胀和稳定。除Th17细胞外，

IL-23还作用于固有淋巴细胞、γδ-T细胞和自然杀伤

T（natural killer T，NKT）细胞［44］。这类药物在炎症

性肠病和其他适应症中的不良反应罕见，尽管长期

数据仍然缺乏。

3.1 ustekimumab

ustekimumab 是一种阻断 IL-12 和 IL-23 常见

p40亚基的单克隆抗体。最初被批准用于银屑病，

目前也被批准用于 UC 的治疗［45］。2016 年，以 IL-

12/-23的公共 p40亚单位为靶点的 Ustekimumab被

美国食品和药品管理局批准用于中、重度 CD的治

疗。2020 年 1 月，在 1 项大型的Ⅲ期临床试验中，

ustekinumab 靶向 IL-12 和 IL-23 的单克隆抗体已成

功用于克罗恩病，已被证明可有效诱导和维持中重
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度UC的缓解［46］。Li等［47］用组织学和内窥镜检查联

合观察终点评估 ustekimumab对UC的有效性，研究

发现 ustekimumab 可有效减少改善组织学内镜，促

进黏膜愈合，还可用于治疗皮质固醇类药物无效的

UC。虽然研究显示该药安全性良好，严重不良事件

罕见，还需要长期监测其潜在危险。

3.2 mirikizumab（LY3074828）

目前，人们的兴趣已经从针对 IL12/23p40转移

到 IL23p19特异性免疫抑制剂［48］。mirikizumab是一

种针对 IL23 p19亚基的单克隆抗体［44，49］，在中度至

重度UC患者的Ⅱ期临床试验中，已证明其临床疗效

良好并且耐受良好［50］。选择性靶向 IL-23p19 的治

疗剂具有更好的安全性，因为它们不能减轻 IL-12

介导的 Th1反应，Th1反应可抵抗细胞内感染。因

此，副作用的可能性可以最小化［51］。最常见的不良

事件是鼻咽炎、UC恶化、头痛、上呼吸道感染和关

节痛。

3.3 risankizumab

risankizumab通过结合 p19亚基，阻断激活受体

的细胞因子［48］。靶向 IL-23的 p19亚单位可选择性

地阻止与感染和癌症相关的 IL-12依赖性T细胞途

径的激活。因此，仅抑制 IL-23可能导致更安全的

治疗［52］。然而，这是理论上的结果，直到进一步的

数据从临床试验和现实实践中得到验证。常见的

不良反应有关节痛、头痛、腹痛、鼻咽炎、恶心和发

热等［52］。其他抗 P19 剂（如 rikigumub，basikumab，

guelkkumb）的第 II期和 III期试验正在进行中。总

之，抗 IL-23药物治疗 UC的初步数据令人满意，并

为进一步开发这类药物提供了坚实的基础。然而，

未来的试验还需要关注其他方面的疗效和安全性

以外的问题［48］。

4 结语

越来越多的药物，包括单克隆抗体和小分子，

无论是抗炎的还是增强免疫力的，已经被开发出来

用于治疗人类疾病，这些类别的药物数量在未来可

能会增加。常用的治疗 UC 的单克隆抗体有抗

TNF-α单抗、α4β7整合素抗体和抗 IL-23的单抗。这

类药物由于治疗中、重度UC的效果显著，不良反应

相对较小，国外研究广泛。抗TNF-α单抗是目前研

究最为广泛的一类药物，主要用于类固醇难治性、

复发性免疫治疗诱导的 UC。α4β7整合素抗体和抗

IL-23的单抗作用于特定的靶点，具有更好的安全性

和更少的副作用，是目前国外研究的热点药物。国

内主要用常见药物如免疫抑制剂类药物联合单克

隆抗体类药物治疗难治性 UC，可以更好地改善临

床症状和减少不良反应的发生。然而，由于这类药

物制备工艺比较复杂，导致其在国内的研究比较

局限。

由于中国人口基数大，治疗 UC药物的市场也

很广阔，对治疗 UC 的药物的需求量也越来越大。

随着技术的不断发展与完善，单克隆抗体已经渗透

在人们生活的方方面面。人们的需求以及广阔的

应用前景促使对单克隆抗体的研究不断深入，相信

在不久的将来会不断有更优化的单克隆产品问世。

目前，免疫疗法背后的详细作用机制虽然仍未完全

阐明，但大量基础和临床层面的研究正在如火如荼

地进行，这些研究势必提供新的挑战和问题，并将

继续推动针对其他靶点的单克隆抗体药物的发展。

国外对于单克隆抗体类药物的研究相对比较成熟，

本文综述的单克隆抗体均是国外研究发现的，一些

药物如英夫利昔单抗、维多珠单抗等已经已经广泛

用于中、重度UC患者，还有一部分处于临床研究阶

段。这些成果可以为后续国内的研究提供很多研

究经验。

单克隆抗体作为高效低毒的抗 UC药物，以其

独特的作用机制和治疗效果成为近年来研究的热

点，显示了广阔的开发及应用前景。然而单克隆抗

体治疗中、重度 UC仍存在影响其临床效益的一些

问题。首先，传统的单克隆抗体多为鼠源性抗体，

是由单一B细胞克隆产生的高度均一、仅针对某一

特定抗原表位的抗体，在人体内活性较低、半衰期

短，需要制备具有更低的免疫原性、更长的半衰期、

更佳的生物活性，在体内应用中表现良好的单克隆

抗体。其次，UC 是一种慢性非特异性的炎症性疾

病，其发病机制复杂，与免疫因素、遗传因素，炎性

介质等因素相关，是多靶点多环节调控的结果，所

以针对单一靶点的单克隆抗体临床疗效可能有限。

因此，多靶点联合用药将会是单克隆抗体治疗 UC

的研究趋势。为提高疗效，降低耐药性，如何更有

效地联用或单用单克隆抗体、如何寻求更具针对性

的靶点、如何寻找可预测疗效及预后的生物标志物

等，是目前中、重度UC单克隆抗体治疗药物研究工

作急需攻克的研究课题。再次，大多数单克隆抗体

类药物均需要注射给药，患者依从性较低，因此，如

果目前能找到可以口服的药物，单克隆抗体治疗将

是首选。有报道显示已成功研究了几种口服抗

TNF-α药物，但尚未在临床实验中推广。然而在口

服抗体药物的研究中还具有许多障碍，包括胃肠道
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的恶劣环境以及肠中胃蛋白酶、胰蛋白酶和胰凝乳

蛋白酶的存在，这对靶向口服治疗提出了重大挑

战，需要更深入的研究和探索。

总之，随着对人类蛋白质组学与基因组学的深

入研究，更为有效的治疗靶点及相应单克隆抗体治

疗药物将会不断出现，随之对中、重度UC的治疗有

望跨入新的阶段。
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