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戈利木单抗治疗中重度溃疡性结肠炎的临床研究进展 

冯  静 
武汉大学人民医院 药学部，湖北 武汉  430060 

摘  要：戈利木单抗作为一种新型的抗肿瘤坏死因子（TNF）-α制剂，已在国外开展了经典的诱导缓解研究试验和维持缓解

研究试验。临床试验已证实其对中重度溃疡性结肠炎的治疗有较好效果，具有起效快、临床缓解率和黏膜愈合率高以及不良

反应少等优点。主要对戈利木单抗已开展的经典临床研究试验、疗效和安全性以及存在的问题和解决办法的研究进展进行综

述，以期为临床安全合理使用戈利木单抗提供参考。 
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Research progress on golimuritan in treatment of moderate to severe ulcerative 
colitis 

FENG Jing 
Department of Pharmacy, Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China 

Abstract: Golimumab is a novel anti-tumor necrosis factor (TNF)-α preparation, and the classic induced remission study and 
maintenance mitigation research trial of golimumab have been carried out overseas. Golimumab has been proved to be effective in the 
treatment of refractory or severe ulcerative colitis with rapid onset, high clinical remission rate, high mucosal healing rate, and less 
adverse reactions. Research progress on classic clinical trial, curative effect, security, existing problems, and solution of golimuritan 
are reviewed in this paper, in order to provide references for safe and appropriate use of golimumab in clinic. 
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在过去十几年中，抗肿瘤坏死因子（TNF）-α
单抗在中度至重度溃疡性结肠炎的生物治疗中发挥

了重要作用。其可促进溃疡性结肠炎的临床缓解及

黏膜愈合，降低疾病加重风险及手术率，已被临床

广泛应用[1]。到目前为止一共有 3 个抗 TNF-α单抗

即英夫利昔单抗、阿达木单抗和戈利木单抗被批准

用于溃疡性结肠炎的治疗。 
作为治疗溃疡性结肠炎的第 1 种抗 TNF-α生物

制剂英夫利昔单抗于 2005 年经美国食品药品监督

管理局（FDA）批准进入临床后，已经充分显示了

良好的临床有效性和安全性[2]。纯人源化抗 TNF-α
的 IgG1 单抗阿达木单抗也于 2012 年被 FDA 批准

用于对免疫抑制剂反应不佳的中至重度活动性溃疡

性结肠炎的治疗。然而，不管是在临床试验期还是

在上市后的疗效、安全性再评价期均发现，TNF-α

抑制剂首次应用无效和应用过程中 终失效的发生

率分别为 10%～40%、20%～60%[3-4]。虽然加大

TNF-α抑制剂剂量，开展治疗药物监测或与其他免

疫抑制剂联用都可以优化治疗方案，降低应用过程

中 终失效的发生率，但倘若患者对上述治疗均无

效或首次给予 TNF-α抑制剂就出现无应答现象，新

TNF-α抑制剂的出现就成了解决上述问题的期盼焦

点[3-4]。 
戈利木单抗作为 TNF-α阻滞剂的新成员，是一

种重组全人源性 IgG1 型抗 TNF-α 单克隆抗体，其

结构与人类 IgG 完全相同，能特异性和高亲和性地

与 TNF-α 结合，阻止 TNF-α 与细胞表面的 TNF-α
受体结合，从而拮抗 TNF-α的生物学活性[5]。相比

较戈利木单抗和阿达木单抗，戈利木单抗结构更加

稳定，并且与 TNF-α的结合能力更强[6]。该药对激 
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素、氨基水杨酸类、硫嘌呤类疗效不充分及不耐受

的难治性溃疡性结肠炎患者，可诱导或维持临床反

应、改善内镜下的黏膜外观、缓解临床症状等[7]。

虽然该药已在国外开展了经典的诱导缓解研究试验

和维持缓解研究试验[7-9]，也已被 FDA 批准用于中重

度溃疡性结肠炎的治疗，但目前在国内的应用还比

较少。因此，本文对戈利木单抗已开展的经典临床

研究试验、疗效和安全性以及存在的问题和解决办

法的研究进展进行综述，以期为临床安全合理使用

戈利木单抗提供参考。 
1  诱导缓解研究 

经典的多中心、随机、双盲、安慰剂对照的临

床试验 PURSUIT 的研究数据是戈利木单抗被批准

用于对传统药物治疗反应不佳的中重度活动性溃疡

性结肠炎治疗的里程碑。PURSUIT 试验包括两个诱

导缓解治疗研究 PURSUIT-SC[8]和 PURSUIT-IV[7]，

以及 1 个维持缓解治疗研究 PURSUIT-M[9]。这项研

究的研究对象均为 Mayo 评分为 6～12 分，内镜检

查亚级评分为 2 分，对常规治疗药物（激素、氨基

水杨酸类、硫嘌呤类）治疗无效或不耐受，且既往

未使用 TNF-α阻断剂的溃疡性结肠炎患者。 
1.1  PURSUIT-SC 试验 

PURSUIT-SC 试验[8]是对戈利木单抗皮下给药

进行的评估，包括两个诱导缓解研究亚试验：1 个

Ⅱ期临床研究，初步评价戈利木单抗对目标适应症

患者的治疗作用和安全性，并初步确定给药剂量方

案；1 个Ⅲ期临床研究，进一步验证Ⅱ期临床研究

所确定的戈利木单抗给药剂量对目标适应症患者的

治疗作用和安全性，评价利益与风险关系。 
在Ⅱ期临床研究中，共设计了 A、B、C 3 组戈

利木单抗诱导缓解剂量，即在 0、2 周时 A、B、C
组分别给予戈利木单抗，A（400、200 mg）、B（200、
100 mg）、C（100、50 mg）。该研究发现皮下注射

的戈利木单抗存在剂量正相关性，即戈利木单抗血

药浓度越高，Mayo 评分相对于基线值的降幅越大，

溃疡性结肠炎患者的临床有效率及缓解率也越高。

该研究 终将 A、B 组选作Ⅲ期临床研究的剂量方案。 
在Ⅲ期临床研究中，3 761 例溃疡性结肠炎患者

被随机分到了戈利木单抗治疗组和安慰剂组。在此

研究中确定的首个研究终点即为在给药第 6 周时的

临床有效率。而临床有效被定义为：Mayo 评分相

对于基线值的降幅≥30%且≥3 分，而且便血的分

项评分降幅≥1 分或该分项评分为 0 或 1 分。临床

缓解被定义为：Mayo 评分≤2 分且便血的分项评分

均为 0 分。结果显示在第 6 周时，戈利木单抗治疗

A、B 组的临床有效率分别为 54.9%、51.0%，而安

慰剂组仅为 30.3%；A、B 组的临床缓解率分别为

17.9%、17.8%，而安慰剂组仅为 6.4%。 
1.2  PURSUIT-IV 试验 

PURSUIT-IV 试验[7]是对中重度溃疡性结肠炎

患者进行单剂量静脉给予戈利木单抗诱导治疗，然

后在给药后第 6 周时评估疗效。与 PURSUIT-SC 试

验一样[8]，PURSUIT-IV 试验也包括 1 个Ⅱ期临床研

究和 1 个Ⅲ期临床研究，两个诱导缓解研究亚试验。

在Ⅱ期临床研究中也设计了 3 组戈利木单抗诱导缓

解剂量，分别为 1、2、4 mg/kg，但并未发现明显

的剂量相关性，因此只好选择高剂量组（2、4 mg/kg
组）进行 III 期临床研究。在Ⅱ期和Ⅲ期临床研究中，

共有 291 例患者被随机分到戈利木单抗组和安慰剂

组，但研究结果显示，在第 6 周时戈利木单抗组和

安慰剂组无论在临床有效率还是内镜下的黏膜愈合

率均无明显差异。 
上述 PURSUIT-SC 和 PURSUIT-IV 试验对比研

究表明，在 6 周的诱导期间，戈利木单抗皮下给药

的药动学可能有助于维持戈利木单抗的有效血药浓

度，而静脉给药方式并无此优势。 
此后，Bosca-Watts 等[10]在多中心进行的对接受

戈利木单抗治疗的 33 例中重度溃疡性结肠炎患者

为期 1 年的研究也验证了 PURSUIT-SC 试验结论。

该研究对象中有 27.3%患者是首次使用 TNF-α阻滞

剂，而另外 72.7%患者之前接受过英夫利昔单抗或

阿达木单抗的治疗。在第 14 周时发现 Mayo 评分至

少降低了 3 分，69.7%患者显示临床有效。同时，

根据医师全球评分（PGA）可以发现戈利木单抗的

临床缓解率和临床有效率分别为 24.0%、55.0%。同

时也发现 70.8%激素依赖患者在研究终止时可以停

用激素。但仍有 30.0%患者对戈利木单抗无效，需

要接受手术治疗。另外也发现，之前未接受过 TNF-α
阻滞剂治疗的患者比接受过此类药物治疗的患者临

床有效率更高。Tursi 等[11]对 23 例溃疡性结肠炎患

者的现实实践研究也证实，经过 8 周诱导观察发现

戈利木单抗的临床缓解率和临床有效率分别为

34.8%、100.0%。虽然上述两个研究通过现实实践

证实了 PURSUIT-SC 试验结论，但这些研究却存在

着样本量偏少（均小于 50 例）的问题，所以对戈利

木单抗的诱导缓解研究还需要多中心，多种族，大
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样本的研究进一步验证。 
2  维持缓解试验 

PURSUIT-M 试验评估了皮下注射戈利木单抗

对中重度溃疡性结肠炎患者长期维持治疗的疗效[9]。

该试验的研究对象为 PURSUIT-SC 和 PURSUIT-IV
试验中对戈利木单抗有疗效的患者。一共 464 例溃

疡性结肠炎患者被随机分配接受皮下注射戈利木单

抗 50、100 mg 或安慰剂的治疗，每 4 周一次，持

续注射至第 52 周，观察至第 54 周。试验中会用

Mayo 评分每 4 周评估一次疗效，然后在第 30、54
周额外增加内镜检查加以评估。研究的主要终点为

经过 54 周戈利木单抗治疗后患者的连续临床反应

率（CCR）。相比较英夫利昔单抗和阿达木单抗的

临床缓解研究试验[12-13]，PURSUIT-M 研究的方法

学有两个突出优点：一是对戈利木单抗长期维持治

疗疗效评估的研究对象是诱导试验 PURSUIT-SC 和

PURSUIT-IV 中仅对戈利木单抗有疗效反应的患

者，因此研究对象更有针对性；二是试验 主要的

研究终点是 CCR，而 CCR 是对整个 54 周观察期临

床疗效的评估，并非是对某个固定时间点的评估，

所以研究终点设定的更准确、更全面。 
该试验结果显示戈利木单抗 50、100 mg 组的

CCR 值分别为 47.0%、49.7%，明显高于安慰剂组

（仅为 31.2%）。此外，与安慰剂组相比，接受 100 mg 
戈利木单抗治疗的很多患者在第 30、54 周时都获得

了临床缓解（27.8% vs 15.6%）和内镜下黏膜愈合

（42.4% vs 26.6%）。Colombel 等[14]对 PURSUIT-M 试

验的分析也证实了上述试验结果。研究表明获得 54
周 CCR 的患者比未获得 CCR 的患者拥有更好的临

床效果，特别是有一部分原本需要服用激素治疗的

CCR 患者，在治疗中可以逐步停用激素，同时也能

获得临床缓解和内镜下缓解[14]。上述研究对象均为

欧美人群，而针对亚洲人群的研究的确有限，仅有

Hibi 等[15]对 144 例日本中重度溃疡性结肠炎患者进

行为期 54 周的 III 期临床研究。该研究中患者首先

需接受为期 6 周的诱导缓解研究，其中对戈利木单

抗有临床反应的 123 例患者进入维持缓解研究。研

究发现在第 30、54 周时，戈利木单抗治疗组的患者

临床缓解率约为 50.0%，而安慰剂组仅为 6.5%，另

外戈利木单抗治疗组和安慰剂组的黏膜愈合率也有

明显差异，分别为 59.4%、16.1%。Hibi 等的研究结

论进一步验证了 PURSUIT-M 试验结论。 
在结束了 PURSUIT-M 试验 54 周的随访后，符

合研究条件的溃疡性结肠炎患者将进入为期 3 年的

非盲长期扩展试验。而患者将继续维持在 PURSUIT-M
研究中的剂量治疗，当然在疾病复发情况下，戈利

木单抗 50 mg 组和安慰剂组的剂量可以调整为戈利

木单抗 100 mg。之前在维持治疗中接受戈利木单抗

治疗的患者，在第 104 周时有 80.5%患者的 PGA 为

0 或 1 分，而有 56.4%患者 PGA 为 0 分。对于之前

在 PURSUIT-M 维持治疗研究中可以停用激素的患

者在第 104 周时仍有 88.5%患者可以不使用激素治

疗[16]。同样，Gibson 等[17]对使用戈利木单抗的中重

度溃疡性结肠炎患者的 2 年随访也证实，在第 104
周时有 80.5%患者 PGA 评分为 0 或 1，其中有 56.4%
患者 PGA 评分为 0，且约有 86.0%患者在观察期间

保持疾病无活动状态或轻微活动状态。另外，在第

54 周时能撤除激素治疗的 174 例患者中约有 88.5%
在第 104 周时仍然可以一直不使用激素。上述试验

通过 1、2 年甚至 3 年的随访研究验证了戈利木单抗

在难治性溃疡性结肠炎治疗中的作用。 
3  安全性 

戈利木单抗临床 常见的毒副作用包括上呼吸

道感染、皮肤注射部位红肿。此外，使用戈利木单

抗的患者可能会增加严重感染、真菌感染、乙型肝

炎、淋巴瘤、心衰、神经系统症状、过敏反应等风

险。在 PURSUIT-M 研究[9]中，治疗组和安慰剂组

在 54 周的随访中不良反应的发生率无明显差异：安

慰剂组、50、100 mg 剂量组的严重不良反应发生率

分别为 7.7%、8.4%、14.3%，其中严重感染的发生

率分别为 1.9%，3.2%、3.2%。Hibi 等[15]对日本溃

疡性结肠炎患者的研究显示戈利木单抗不良反应发

生情况与 PURSUIT-M 的研究一致。然而，Shah 等[18]

的 Meta 分析则表明 TNF-α 阻滞剂组发生不良反应

的风险明显高于安慰剂组。上述研究是对戈利木单

抗短期安全性的观察，但其治疗溃疡性结肠炎的长

期安全性考察未有文献报道，所以戈利木单抗长期

安全性的数据只能从其治疗风湿性疾病（如类风湿

性关节炎、银屑病关节炎以及强直性脊柱炎）的研

究中获取[19-22]。戈利木单抗与其他 TNF-α阻滞剂不

良反应发生率相当，在长期随访中未发现新增的严

重的不良反应，如恶性肿瘤、严重感染或注射部位

反应等。虽然戈利木单抗不良反应发生率较低，但

FDA 黑框警告提出：接受戈利木单抗治疗的患者发

生可能导致住院甚至死亡的严重感染的机会增加，

多见于合并使用免疫抑制剂如甲氨蝶呤和糖皮质激
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素的患者。Mitrev 等[23]提出可以通过治疗药物监测

方式来优化 TNF-α阻滞剂的治疗，因此建议对存在

慢性或复发性感染的患者需权衡利弊后给药，对于

出现感染体征的患者进行密切监测，必要时给予相

应治疗。 
4  存在的问题及提高方法 

在治疗过程中，有一部分中重度溃疡性结肠炎

患者可能由于药物剂量不够（血药浓度未达到治疗

窗），或给药的依从性差（未按时按量服药）或对治

疗药物不耐受等原因而导致疗效不佳[24]。目前针对

这种情况的治疗一般采用的是渐进式的升级疗法，

即当一种药物治疗方案效果不佳时，则根据疾病的

活动程度和扩展程度，采取联合另外一种药物共同

治疗或换成一种疗效更好，不良反应发生风险可能

更高的药物治疗或升级为手术治疗。因此，生物制

剂便给那些对激素、氨基水杨酸类、硫嘌呤类疗效

不充分及不耐受的难治性溃疡性结肠炎患者带来了

福音，极大的避免了手术的痛苦[25]。 
前面的短期诱导研究以及长期维持缓解研究充

分证明了戈利木单抗治疗难治性溃疡性结肠炎的有

效性，但目前仍约有 50.0%患者在诱导缓解研究中

无临床反应，另外高达 40.0%患者在诱导缓解治疗

时有效而在维持缓解治疗时失去疗效。在大多数患

者中，患者疗效差与戈利木单抗血药浓度低有关，

尽管目前戈利木单抗的治疗窗尚未确定，但通过治

疗药物监测来逐步提高戈利木单抗的剂量以达到争

强疗效的方法已逐步被认可[26]。同样，Drabik 等[27]

的研究提出除监测戈利木单抗药物浓度之外，由于

产生临床疗效时粪钙卫蛋白一般都会降低，所以对

粪钙卫蛋白监测也是提高临床有效率的又一方法。

尽管上述研究均提出了通过监测戈利木单抗血药浓

度以提高疗效的说法，但目前戈利木单抗浓度升高

与疗效增强间的正相关关系还有待于进一步验证。

在 PURSUIT-M 研究[9]中，有一个亚组是对给予戈

利木单抗50 mg治疗后一直无临床反应的患者进行了

分析，将其中一部分患者的 GLB 剂量调整为 100 mg
与未调整剂量的患者之间比较，发现在 54 周时剂量

调整与否两组之间疗效无差异，即升高戈利木单抗

的剂量并不增强疗效。另外，Deodhar 等[22]对戈利

木单抗治疗强直性脊柱炎的观察发现，对于戈利木

单抗 50 mg 治疗无效的患者将剂量调整为 100 mg
后，疾病症状反而加重。因此，通过何种方式以提

高戈利木单抗的临床有效率，而血药浓度监测或粪

钙卫蛋白监测是否真的能提高戈利木单抗的疗效，

降低临床无效率还有待于进一步研究。 
5  结语 

戈利木单抗用于顽固性或重度溃疡结肠炎的治

疗取得了较好效果，具有起效快、临床缓解率及黏

膜愈合率高及不良反应少以及给药方便等优点。作

为一种新型的抗 TNF-α 制剂，经典的 PURSUIT 试

验（诱导缓解试验 PURSUIT-SC[8]和 PURSUIT-IV[7]，

维持缓解试验 PURSUIT-M[9]）已证实戈利木单抗对

于中、重度活动性溃疡性结肠炎有显著的诱导缓解

和维持缓解治疗作用，尤其适用于英夫利昔单抗和

阿达木单抗失去应答或不耐受的溃疡性结肠炎患

者，可以避免手术风险以及减少激素类药物的使用

甚至停用，提高患者的生活质量。当然 PURSUIT
试验也客观的提出了戈利木单抗治疗溃疡性结肠炎

时可能存在的安全性问题。然而，对于戈利木单抗

对部分患者治疗无临床反应的问题，以及由于目前

的研究多为小样本临床观察性研究，在结果上有可

能会有某些偏倚的问题，亟待在未来开展随机、双

盲设计的多中心、大样本的研究，以进一步明确戈

利木单抗对溃疡性结肠炎患者的疗效和安全性，从

而进一步帮助和指导医师正确选择使用该药，改善

患者的病情和生活质量。相信在不久的将来，戈利

木单抗将在顽固性或重度溃疡结肠炎的个体化治疗

中发挥更重要作用，也会为顽固性或重度溃疡结肠

炎患者带来更多的福音。 
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