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摘要： 炎症性肠病（IBD）临床表现包括腹痛、腹泻、黏液脓血便，不容忽视的是炎症性肠病病人中肠外表现（EIMs）同样影响
着疾病的预后与转归。EIMs可以被定义为在各因素驱动肠道炎症过程中，可同时引起的一系列其他器官的炎症，其发病部位
位于肠外。EIMs的发生较为少见，目前尚未确定EIMs是肠道炎症延伸的直接结果，还是机体由于遗传因素对环境因素产生
的独立的免疫失调反应。一般来说，这两种机制可同时存在，其在不同EIMs中发挥不同程度的作用。目前尚未得出EIMs的
明确诊断标准，关于EIMs的管理及治疗也缺少前瞻性研究，仅国外发表了相关的案例分析，国内关于肠外表现的资料尚缺。
有研究显示生物制剂使EIMs的治疗成为可能，目前常用生物制剂包括英夫利西单抗、阿达木单抗、维得利珠单抗、戈利木单抗
及乌司奴单抗。阅读分析国内外相关的文献，就治疗炎症性肠病的生物制剂对肠外表现的作用作一综述。
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Abstract： The clinical manifestations of inflammatory bowel disease (IBD) include abdominal pain, diarrhea and mucopurulent
bloody stool. It cannot be ignored that the extraintestinal manifestations (EIMs) of patients with inflammatory bowel disease also affect
the prognosis and prognosis of the disease. EIMs can be defined as a series of inflammation of other organs that can be caused at the
same time in the process of intestinal inflammation driven by various factors, and its pathogenesis is located outside the intestine. The oc‑
currence of EIMs is relatively rare. At present, it has not been determined whether EIMs are the direct result of the extension of intesti‑
nal inflammation or the independent immune maladjustment reaction of the body to environmental factors due to genetic factors. General‑
ly speaking, these two mechanisms can exist at the same time and play different roles in different EIMs. At present, there is no clear diag‑
nostic criteria for EIMs, and there is also a lack of prospective research on the management and treatment of EIMs. Only relevant case
studies have been published abroad, while domestic data on extraintestinal manifestations are still lacking. Some studies have shown
that biological agents make the treatment of EIMs possible. At present, commonly used biological agents include infliximab, adalimum‑
ab, vidrizumab, golimumab and ulinumab. Through reading and analyzing the relevant literature at home and abroad, this paper summa‑
rizes the effects of biological agents for the treatment of inflammatory bowel disease on extraintestinal manifestations.
Key words： Inflammatory bowel diseases; Ulcerative colitis; Crohn disease; Extraintestinal manifestations; Biological agents

炎症性肠病（IBD）是一种慢性非特异性疾病， 群和免疫应答都参与了 IBD的发病机制［3］。单个或

包括溃疡性结肠炎及克罗恩病。它的临床表现包 者重叠多个致病因素共同导致 IBD的发生。氨基水
括腹痛、腹泻、黏液脓血便，此外，还表现为多种多 杨酸类（美沙拉嗪）、糖皮质激素等为主要治疗药

样的肠外表现，主要累及的器官包括关节、皮肤、眼 物［4］。不容忽视的是 IBD病人中肠外表现（EIMs）同
睛、肝脏及胆道系统［1-2］。目前 IBD病因尚不明确， 样影响着疾病的预后与转归。EIMs可以被定义为
但研究表明个体的遗传易感性、外部环境、肠道菌 在各因素驱动肠道炎症过程中，可同时引起的一系
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列其他器官的炎症，其发病部位位于肠外。由于EI‑
Ms的发生较为少见，从而难以确定其与肠道炎症的
相关性，目前尚未确定EIMs是肠道炎症延伸的直接
结果，还是机体由于遗传因素对环境因素产生的独

立的免疫失调反应。一般来说，这两种机制可同时

存在，其在不同EIMs中发挥不同程度的作用。而且
有研究表明在药物治疗过程中也会诱发肠外表

现［5-6］。较常累及的器官主要是皮肤、眼睛、肌肉骨

骼、肝胆道等［7］。有研究显示生物制剂作为一种新型

治疗药物，应用于EIMs中，使EIMs的治疗成为可能，
目前常用生物制剂包括英夫利西单抗、阿达木单抗、

维得利珠单抗、戈利木单抗及乌司奴单抗。在缓解

EIMs临床症状、改善预后等方面扮演着越来越重要
的角色。生物制剂通过抑制炎症反应过程中相应的

炎症反应阶段，靶向去除体内导致疾病发生和进展

的分子物质，终止炎症反应，从而减轻肠黏膜损伤，

达到治疗目的［8-9］。瑞士一项队列研究表明，英夫利

西单抗对肠外表现的缓解率高达 74%［10］。目前国内

尚缺乏相关临床研究，可能原因包括研究成本大、病

例数不足及诊断困难等。现就治疗炎症性肠病的生

物制剂对肠外表现的作用做了一综述。

1　生物制剂的作用机制
炎症性肠病发病原因尚不明确，目前可能的原

因包括：遗传因素、环境因素、肠道菌群及免疫因素

等。结肠黏膜受易感因素的影响，产生免疫效应，

从而引发一系列的炎症反应，致使肠道黏膜的损

伤。生物制剂可以抑制炎症反应过程中相应的炎

症反应阶段。其中，以英夫利西单抗为代表的肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）拮抗剂与可溶性及跨膜的TNF-

α分子结合，阻断其与细胞表面的TNF-ɑ受体结合，
从而阻断炎症反应。而维得利珠单抗作为一种肠

道整合素拮抗剂选择性与整合素 α4β7结合，从而
阻断整合素 α4β7与黏膜地址素细胞黏附分子 -1
（MAd CAM-1）相互作用，阻断淋巴细胞向肠道迁移
来终止炎症反应，减轻肠黏膜损伤［8-9］。

2　炎症性肠病的肠外表现
炎症性肠病的肠外表现多种多样，可累及全身

多个器官，主要包括：肌肉骨骼系统、皮肤、肝脏、胆

道以及眼睛。肌肉骨骼系统主要表现为关节炎和

脊椎关节病；皮肤主要表现为坏疽性脓皮病、结节

性红斑、皮肌炎；肝胆系统主要表现为原发性硬化性

胆管炎；眼睛主要表现为巩膜外层炎、前葡萄膜炎和

虹膜炎［11］。这些肠外表现又可进一步分为三类：（1）
与肠道疾病活动相关，可通过治疗 IBD改善肠外表
现。主要包括Ⅰ型周围关节炎（累及 5个以下大关
节）、巩膜外层炎和结节性红斑；（2）与肠道疾病活动

无关的，属于独立存在的自身免疫性疾病，主要包括

Ⅱ型周围关节炎（累及五个以上小关节）、脊椎关节
病；（3）与 IBD相关性不确定的，例如坏疽性脓皮病、
葡萄膜炎、原发性硬化性胆管炎［12-16］。

3　生物制剂对肠外表现的研究进展 
3.1　生物制剂对肠外表现的疗效评估　在瑞士一
项的 1 249例病人的队列研究中发现：英夫利西单
抗对肠外表现的缓解率为 74%，阿达木单抗的缓解
率为 70%，赛妥珠单抗的缓解率为 56%。静脉注射
抗 TNF药物（英夫利西单抗）和皮下注射抗 TNF药
物（阿达木单抗、赛妥珠单抗）之间差异无统计学意

义［10］。与其他肠外表现相比，牛皮癣、口腔炎、葡萄

膜炎和周围关节炎的缓解率高［10］。但同样也发现，

在治疗过程中，11例病人新发了肠外表现［10］。这表

明抗 TNF药物很大程度上可以改善肠外表现，但新
发肠外表现是否与生物制剂的使用相关尚不确定，

有待于进一步研究。

3.2　单个肠外表现对生物制剂的反应　
3.2.1　肌肉骨骼系统　炎症性肠病肠外表现最常累
及肌肉骨骼系统，周围关节炎和脊椎关节病是肌肉

骨骼系统受累的主要表现。周围性关节炎分为Ⅰ型
关节炎和Ⅱ型关节炎两种：Ⅰ型关节炎累及少于5个
大关节，主要累及的大关节有膝关节、踝关节、肩关

节、肘关节和腕关节，通常是不对称的，它与 IBD的活
动具有相关性。Ⅱ型关节炎累及五个以上的小关
节，主要累及掌指关节、指间关节。通常不对称。它

与 IBD的活动性无关，甚至可以在 IBD的诊断之前发
生［17］。脊椎关节病主要包括强直性脊柱炎和骶髂关

节炎两种。可以通过MRI和HLA-27联合诊断。
丹麦一项研究评价了英夫利西单抗对肠外表

现的治疗效果。该队列中共有 651例病人接受了英
夫利西单抗治疗。在合并EIMs的 50例克罗恩病病
人中，有 44例伴有皮肤和或关节表现，治疗后皮肤
及关节表现的临床缓解率达到 79.5%，完全缓解率
为 43.2%，症状改善占到36.3%［18］。这表明英夫利西

单抗对肠外的皮肤及关节表现有明显治疗效果，临

床缓解率较高。

意大利一项关于英夫利西单抗治疗与克罗恩

病相关的脊椎关节病的研究发现：24例合并脊椎关
节病的克罗恩病病人接受英夫利西单抗治疗 6个月
后，患病率从 58%减少到 12.5%，12个月后从 55.5%
减少到 11.1%，18个月后从 50%减少到 16.6%［19］。

这说明，英夫利西单抗在克罗恩病合并脊椎关节病

的治疗中切实有效，但值得注意的是，对照组接受

氨基水杨酸类、激素等一般药物治疗，随着治疗时

间的延长，其脊椎关节病的患病率与英夫利西单抗
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组相当（6个月从 75%降至 17%，12个月后降至

［19］12.5%） 。这说明，英夫利西单抗在短时间内治疗

脊椎关节病仍发挥着重要作用。

一项Ⅲ期临床试验表明：应用赛妥珠单抗治疗
12周后，类风湿关节炎的应答率为 57.7%～63.6%，
安慰剂组为38.3%，强直性脊柱炎应答率为51.9%～
58.0%，安慰剂组为 24.3%［20］。这与瑞士的一项研究

基本相符：赛妥珠单抗对 EIMs的缓解率为 56%［10］，

且肌肉骨骼系统与其他EIMs相比缓解率较高。赛
妥珠单抗已被批准用于治疗关节炎及脊椎关节病

等肌肉骨骼系统疾病。这说明其对 IBD合并的肌肉
骨骼系统疾病可能同样有一定治疗效果。

3.2.2　皮肤　肠外表现中较常累及的一大器官是
皮肤，主要表现为：结节性红斑、口腔炎及坏疽性脓

皮病（PG）。结节性红斑表现为对称、凸起的紫红色
皮下结节，直径为 1~5 cm不等，通常位于下肢伸肌
面，胫骨前部是最常见的部位。坏疽性脓皮病是EI‑
Ms皮肤表现中最严重的。主要表现为几种临床表
型：溃疡型、脓疱型、结节型。PG一般为无菌性炎症
反应，需要在诊断前排除感染以及肿瘤等情况。目

前治疗的有效循证医学证据有限［21-23］。

一项关于 IBD合并PG的随机对照研究表明：英
夫利西单抗组的缓解率为 46%，安慰剂组仅为
6%［24］。接受英夫利西单抗治疗 6周后坏疽性脓皮
病的缓解率为69%，完全缓解率为21%，无应答率为
31%［24］。本研究表明，英夫利西单抗在治疗PG方面
优于安慰剂，PG病人应考虑使用英夫利西单抗治
疗。其他类型生物制剂的治疗效果仅限于少量病

例研究，因而在可以使用生物制剂的条件下，优先

考虑英夫利西单抗。

1例溃疡性结肠炎合并皮肌炎病人的病例研究
表明：病人最初服用强的松、甲氨蝶呤及免疫抑制

剂等药物治疗皮肌炎，在治疗过程中仍感四肢无力

和吞咽困难。此后在皮肌炎原治疗的基础上加入

了 5-氨基水杨酸制剂，但消化道症状没有改善，在

接受英夫利西单抗治疗后，病人腹痛较前减轻，大

便次数减少至 1次/天，为成形软便，四肢无力和吞
咽困难的症状也明显减轻，眼睛和手背周围的皮疹

缩小。这是 1例溃疡性结肠炎合并皮肌炎的少见报
道，结果表明，使用英夫利西单抗能有效治疗溃疡

性结肠炎及其合并的皮肌炎，改善预后［25］，未来还

需要扩大样本量进行进一步研究。

欧洲一项研究表明：阿达木单抗治疗 20周后克
罗恩病合并EIMs的临床缓解率为 52%，其中口腔阿
弗他溃疡的患病率从 5.2%降至 2.1%，结节性红斑
的患病率从 2.4%降至 0.4%，外周关节炎从 3.6%降

至 1.9%，骶髂关节炎从 3.6%降至 1.9%［26］。这表明

阿达木单抗在克罗恩病合并EIMs的治疗中切实有
效，可降低结节性红斑、口腔阿弗他溃疡的患病率，

且对肌肉骨骼系统表现同样有效。

一项多中心病例研究表明：应用乌司奴单抗治

疗 IBD合并的EIMs后，PG的缓解率为 75%，且对维
得利珠单抗治疗失败后的 PG仍有效，结节性红斑
的缓解率为 71.4%［27］，但病例数据较少，未来还需要

更多的研究证实。

3.2.3　眼睛　关于生物制剂治疗葡萄膜炎的报道
有很多，但大多是单纯性非感染性葡萄膜炎研究，

生物制剂已被证明对于葡萄膜炎病人切实有

效［28-32］。英夫利西单抗对其具有良好的疗效，但由

于英夫利西单抗的嵌合性质，长期使用容易导致机

体产生抗体，从而削弱其疗效。阿达木单抗作为中

国首个被用于治疗非感染性葡萄膜炎的生物制剂，

一般用于英夫利西单抗控制不佳后的替代选择［33］。

有研究表明戈利木单抗在治疗难治性非感染性葡

萄膜炎方面具有良好的疗效，临床缓解率可达

73.91%［34］。而其他生物制剂的研究相对较少，缺少

有力的证据支持。

3.2.4　肝胆道系统　原发性硬化性胆管炎（PSC）是
肠外肝胆道系统受累的常见表现。目前研究表明

肝肠轴可能参与了PSC的主要发病机制。肠道黏膜
屏障受损后，肠道内的细菌和毒素通过血液循环异

位至肠外组织，门静脉是肝脏的主要供应血管，大

量的细菌和毒素通过门静脉系统进入肝脏，引起免

疫系统的激活，当超过肝脏的代偿能力后，就会引

起一系列的炎症，从而导致PSC的发生［35-36］。

有研究表明，在PSC中有一部分T细胞共同表达
CCR9和α4β7，而这些细胞在其他形式的肝脏炎症中
出现的频率较低，这表明这些分子在 PSC中淋巴细
胞的招募中发挥了重要作用。而维得利珠单抗作为

一种抗人α4β7整合素抗体，可以通过与α4β7结合，
抑制淋巴细胞在 PSC中发挥作用，从而达到治疗效
果［37］。但目前尚缺乏维得利珠单抗对于PSC的随机
对照研究。虽然有研究表明维得利珠单抗治疗EIMs
有效，但仅针对肌肉骨骼系统以及皮肤受累的肠外

表现，且在诱导过程中可出现新发EIMs［38］。因此，维

得利珠单抗对于PSC的疗效评价有待进一步研究。
意大利一项关于 IBD合并PSC的临床研究结果

显示：接受阿达木单抗病人在 6个月及 12月后碱性
磷酸酶降低，此外，血清白蛋白和胆红素在整个治

疗期间保持稳定，说明肝脏合成功能及排泄功能无

明显影响。接受英夫利昔单抗治疗的一例病人在 6
个月和 12个月后γ-谷氨酰转肽酶降低，但此后肝功
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能检查有恶化的趋势。接受利妥昔单抗治疗的一

例病人肝功能无明显变化［39］。这说明，利妥昔单抗

在治疗 IBD合并的 PSC中安全性更高，随着生物制
剂使用时间的延长 PSC病人肝功能有恶化趋势，但
是否具有统计学意义仍待研究。

日本报道了一例关于溃疡性结肠炎合并PSC及
PG的个案，该病人在最初一周单独使用泼尼松龙治
疗，其消化道症状和 PG表现没有得到改善，之后，
在激素治疗基础上使用阿达木单抗诱导缓解，消化

道和皮肤症状立即改善，并且每2周给予40 mg阿达
木单抗，IBD和 PG均保持缓解［40］。然而，在第 20周
后血液检测显示C反应蛋白水平升高，皮肤溃疡和
肠道症状加重。于是转为英夫利西单抗治疗，幸运

的是转换生物制剂后维持缓解时间持续到了第 40
周［40］。这与之前发表的研究结果相符［41-42］ 这表明：

生物制剂在 IBD及合并 PSC、PG病人中的治
，

疗优越

性，英夫利西单抗诱导失败后，阿达木单抗对 EIMs
仍具有明显的治疗效果，适时地转换使用生物制剂

可进一步诱导缓解，从而改善 IBD病人的预后。
3.3　国内对于肠外表现研究现状　在我国关于生
物制剂诱导缓解肠外表现的研究仍然缺乏，但是生

物制剂在诱导肠内表现的应用中切实有效，对于难

治性中重度溃疡性结肠炎，生物制剂应作为重要治

疗手段［43］。目前 IBD的多学科会诊（multi-disciplin‑
ary treatment，MDT）模式对于 IBD来说是一种规范
的管理模式，尤其是风湿免疫学科对于肠外表现的

治疗相当重要，与其他疾病相比，IBD的独特性以及
治疗的复杂性应作为消化科重点管理的疾病。生

物制剂的使用，填充了肠外表现治疗的空白，且大

量国外研究显示生物制剂对于肠外表现的作用是

正面的，但目前仍缺乏强有力的前瞻性研究及大数

据证据支持生物制剂的具体疗效。

4　小结与展望
生物制剂作为一种新型治疗手段，在近几年逐

渐投入 IBD的治疗中。对于肠外表现的治疗效果似
乎是切实有效的，其主要作用机制为抑制炎症反应

过程中的相应阶段，终止炎症反应，减轻肠道黏膜

损伤，目前，EIMs发生的机制可能与淋巴细胞的归
巢和再循环、抗原的交叉反应、宿主的遗传因素和

环境因素等多方面有关，当生物制剂应用于 EIMs
时，通过抑制肠外器官的炎症发挥作用，这种炎症

可能是由于淋巴细胞归巢与再循环引起的，与抗原

的交叉反应有关。但目前存在的弊端是相关的文

献资料仅限于少量的案例报道，尚缺乏大量的数据

支持，这就要求相关领域的专业人士采取相应的措

施，建立数据模型，开展随机对照试验研究，为肠外

表现的生物制剂治疗效果提供强有力的证据支持。

使 IBD合并EIMs的管理有据可依，为 IBD病人提供
更加规范化的诊疗。
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