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克罗恩病英夫利昔单抗治疗失应答的
影响因素分析

杨花花 1，周旭春 1，黄怡 1，袁雪 1，文友飞 2

1 重庆医科大学附属第一医院消化内科，重庆400010；2 贵州医科大学附属医院消化内科

摘要：目的 分析克罗恩病（CD）英夫利昔单抗（IFX）治疗失应答的影响因素。方法 回顾性分析使用 IFX治

疗的 63例CD患者的临床资料，包括年龄、性别、发病至治疗时间（病程）、蒙特利尔分型（包括诊断时年龄A、病变部

位 L和疾病行为B）、联用免疫制剂、联合肠内营养、合并瘘管、合并肛周病变、合并肠外表现、治疗前克罗恩病活动

指数（CDAI））评分、BMI、CRP、CRP降低率［（第四次治疗前CRP－基线CRP）/基线CRP］、基线红细胞沉降率（ESR）、

基线血红蛋白（Hb）、基线白蛋白（ALB）等。根据 IFX诱导治疗 3次后的CDAI评分分为原发失应答组和应答组，应

答组的患者根据应答情况分为继发失应答组和持续应答组。比较原发失应答组和应答组以及继发失应答组和持续

应答组的上述临床资料，采用Logistic回归分析CD患者 IFX治疗失应答的影响因素。结果 63例CD患者中，22例
（34. 9%）患者发生 IFX治疗失应答，发生原发失应答的患者 8例（12. 7%），继发失应答的患者 14例（22. 2%），原发失

应答组和应答组患者BMI、疾病行为和联合肠内营养比较，P均<0. 05。未发现原发失应答的独立预测因素；继发失

应答组和持续应答组患者性别、CDAI评分和Hb比较，P均<0. 05，治疗前CDAI评分>220分是继发失应答的独立预

测因素（P<0. 05）。结论 IFX治疗CD患者失应答不可避免。患者的疾病行为、BMI和联合肠内营养是 IFX治疗原

发失应答的可能影响因素。 CDAI评分>220分为 IFX治疗继发失应答的独立预测因素，性别、CDAI评分和Hb与
IFX治疗继发失应答有关。
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Analysis of factors affecting loss of response to infliximab in the treatment of Crohn's disease
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Abstract：Objective To investigate the factors affecting loss of response（LOR）to infliximab（IFX）in treatment
of Crohn's disease（CD）. Methods A retrospective analysis on the clinical data of 63 CD patients treated with IFX was
conducted，including age，gender，disease duration，Montreal classification（age at diagnosis，CD location，and CD be⁃
havior），concomitant immunosuppressant，concomitant enteral nutrition，combined fistula，combined perianal disease，
combined extraintestinal manifestations，CDAI score，BMI，CRP，CRP reduction rate，erythrocyte sedimentation rate
（ESR），Hb，and ALB. According to the CDAI score after three administrations，patients were divided into the primary
non-response（PNR）group and response group，and those in the response group were then divided into secondary LOR
and continuous response groups by assessment. We compared the above clinical data between the PNR and response
groups，and between the LOR and continuous response groups. Logistic regression was used to analyze the factors affecting
the failure of IFX treatment for CD patients. Results A total of 22（34. 9%）of 63 CD patients experienced IFX treat⁃
ment failure. PNR occurred in 8 patients（12. 7%）and LOR in 14 patients（22. 2%）. We noted there were statistically
differences in BMI，disease behavior，and concomitant enteral nutrition between the PNR group and response group（all P<
0. 05）. No independent predictors of PNR were found. Univariate analysis revealed the gender，CDAI score，and Hb were
related to LOR（all P<0. 05）. Multivariate analysis showed that CDAI score > 220 was an independent predictor for LOR
（P<0. 05）. Conclusions LOR to IFX treatment in CD patients is inevitable. Disease behavior，BMI，and concomitant
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enteral nutrition of CD patients possibly influence PNR. CDAI score >220 is an independent predictor for LOR，and gen⁃
der，CDAI score and Hb are associated with LOR.
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克罗恩病（CD）是一种慢性炎性疾病，缓解和复

发交替出现，不能治愈，需要终生治疗。英夫利昔单

抗（IFX）可有效地诱导和维持CD患者病情缓解，在

CD治疗中发挥着重要作用［1］。大部分患者对 IFX反

应较好，但部分患者应答不佳，出现失应答，包括原

发失应答和继发失应答［2］。IFX诱导机体形成的抗

抗体可降低其血药浓度，导致失应答。指南推荐根

据治疗药物监测到的 IFX药物浓度及抗抗体水平预

测失应答，并指导失应答患者的治疗［3-4］。但治疗药

物监测临床上未广泛开展，而根据患者的临床资料

评估应答情况更常见。研究发现，基线C反应蛋白

（CRP）水平、血清粪便钙卫蛋白水平、病程及联用免

疫抑制剂等均和 CD患者的应答情况有关［5-8］，由于

人群的异质性及研究方法的不同，不同研究结论并

不一致。我们对 2015年 7月— 2021年 7月重庆医

科大学附属第一医院收治的 63例CD患者的临床资

料进行了回顾性分析，以了解 IFX治疗CD失应答的

发生情况，并进一步分析失应答的影响因素。

1 资料与方法

1. 1 临床资料 63例 CD患者，均符合WHO推荐

的CD诊断标准，年龄 16～65岁，均规律应用 IFX治

疗≥3次（5 mg/kg，静脉滴注，0、2、6周，此后每 8周给

药 1次）。排除标准：临床资料不齐全，合并其他感

染性疾病及妊娠患者。患者男 46例、女 17例，吸烟

者 12例、饮酒者 6例，病程 24（12，48）个月，诊断时

患者年龄蒙特利尔分型A2型居多（50例）、肠道受

累部位依次为 L3>LI>L2>L4（L3最多，28例）、疾病

行为 B1型最多（37例），联用免疫制剂 4例、肠内营

养 24例，合并瘘管 14例、肛周病变 14例、肠外表现

11例。

1. 2 分析方法 回顾性分析CD患者的基线资料，

包括年龄、性别、发病至治疗时间（病程）、蒙特利尔

分型（包括诊断时年龄 A、病变部位 L和疾病行为

B）、联用免疫制剂、联合肠内营养、合并瘘管、合并

肛周病变、合并肠外表现、治疗前克罗恩病活动指数

（CDAI）评分、BMI、CRP、CRP降低率［（第四次治疗

前CRP－基线CRP）/基线CRP］、基线红细胞沉降率

（ESR）、基线血红蛋白（Hb）、基线白蛋白（ALB）等。

根据 IFX诱导治疗 3次后的 CDAI评分将患者

分为应答组（CDAI评分下降≥70分）52例和原发失

应答组（诱导治疗 3次后患者的临床症状和体征无

明显改善）8例（12. 7%），3例患者在第 4次治疗前失

访。应答组的 52例患者根据应答情况分为继发失

应答（对诱导治疗有反应的患者在维持治疗期间因

疾病活动需要增加给药剂量、缩短输注间隔、转换治

疗，进行 CD相关的手术或因不良反应需要停止治

疗）组 14例（22. 2%）和持续应答（IFX治疗持续有

效，包括因临床缓解、怀孕和经济等原因而停止治疗

的患者）组 38例。持续应答组中，32例患者在随访

期间持续使用 IFX治疗，6例患者失访。比较各组上

述基线资料的差异。22例发生失应答的患者中，男

12例、女 10例，平均病程 36个月，蒙特利尔分型以

A2、B1、L3型最多。

采用 SPSS22. 0软件分析数据。 采用 Shapiro-
wilk检验和直方图方法进行正态分布检验。符合正

态分布的计量资料以 x̄ ± s表示，组间比较采用独立

样本 t 检验；非正态分布的计量资料以M（Q1，Q3）
表示，组间比较用非参数检验。计数资料用例（%）
表示，组间比较用 χ2检验或 Fisher’s检验。筛选出

单因素分析中有统计学意义的变量采用 Logistic回
归进行多因素分析。P<0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 CD患者 IFX治疗原发失应答的影响因素 原

发失应答组男 37例、女 15例，病程［24（12，48）］月，

年龄以A2型居多、肠道受累部位L3型居多、疾病行

为B1型居多，联合肠内营养 17例，合并瘘管 9例、合

并肛周病变 13例，BMI为（19. 2 ± 3. 0）kg/m2，CRP
为［11. 6（5. 0，23. 3）］mg/L，ESR 为［36. 0（13. 3，
50. 5）］mm/h，Hb为（116 ± 25）g/L，ALB为（37 ± 6）g/L。
应答组男 6例、女 2例，病程［18（11，33）］月，蒙特利

尔分型以A2、L3、B3型多见，联合肠内营养 6例，合

并瘘管 4例、合并肛周病变 1例，BMI为（15. 3 ±
2. 7）kg/m2，CRP为［15. 7（6. 0，43. 8）］mg/L，ESR为

［58. 5（24. 5，75. 8）］mm/h，Hb为（107 ± 23）g/L，
ALB为（39 ± 7）g/L。

两组性别、病程、诊断时年龄、病变部位、合并瘘

管、合并肛周病变、CRP、ESR、Hb及ALB比较，P均>
0. 05；两组疾病行为、联合肠内营养和 BMI比较，P
均<0. 05。纳入患者年龄、疾病行为、合并瘘管及

BMI进行多因素Logistic回归分析，结果显示各指标
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均非 CD患者 IFX治疗原发失应答的影响因素（P 均>0. 05），见表1。

2. 2 CD患者 IFX治疗继发失应答的影响因素 继

发失应答组男 6例、女 8例，病程［42（12，60）］个月，

蒙特利尔分型中年龄以 A2型多见、肠道受累部

位L1型多见、多数患者诊断时的疾病行为为B1型，

联用免疫制剂 1例、肠内营养 6例，合并瘘管 4例、肛

周病变 4 例、肠外表现 4 例，CDAI 评分［292. 7
（214. 2，493. 9）］分，BMI（18. 4 ± 2. 3）kg/m2，CRP
［20. 9（7. 7，26. 7）］mg/L，CRP降低率［0. 69%（-1. 51%，

0. 78%）］，ESR（37. 6 ± 24. 9）mm/h，Hb（102 ±
18）g/L，ALB为（35 ± 6）g/L。持续应答组男 31例、

女 7例，病程［24（12，36）］个月，蒙特利尔分型以

A2、L1、B1型多见，联用免疫制剂 3例、肠内营养 11
例，合并瘘管 5例、肛周病变 9例、肠外表现 3例，

CDAI 评 分 211. 7［（146. 3，304. 6）］分 ，BMI 为 、

（19. 5 ± 3. 3）kg/m2，CRP为、［10. 0（4. 8，20. 0）］mg/L，
CRP 降 低 率［0. 63%（-0. 14%，0. 90%）］，ESR 为

（37. 9 ± 31. 6）mm/h，Hb（121 ± 25）g/L，ALB（38 ±
7）g/L。

两组病程、蒙特利尔分型、联用免疫制剂、联合

肠内营养、合并瘘管、合并肛周病变、肠外表现、

BMI、CRP、CRP降低率、ESR及 ALB 比较，P均>
0. 05。 两组性别、CDAI评分和Hb比较，P均<0. 05。
将性别、合并肠外表现、CDAI评分和Hb纳入 Logis⁃
tic回归进行多因素分析，结果显示女性患者及治疗

前 CDAI评分>220分是 CD 患者 IFX治疗继发失应

答的独立预测因素（P均<0. 05），见表2。

3 讨论

IFX治疗 CD失应答常见。国外研究发现，

10%~30%的 CD患者对 IFX原发性无应答，最初起

效的患者中，20%~40%的患者出现继发性失应

答［2］。 本 研 究 显 示 ，CD 患 者 原 发 失 应 答 率 为

12. 7%，继发失应答率 22. 2%，失应答发生率较国外

稍低。IFX治疗失应答的原因暂不清楚，IFX的免疫

原性被认为是最主要的原因，其他原因包括药物浓

度，疾病因素和患者本身因素等。治疗药物浓度检

测一般需要 2～4周的时间，费用较高，很多患者不

愿意检测。而患者的临床资料更容易获得，用来预

测 IFX失应答更常见。

CD是透壁性炎症，可累及黏膜全层，造成肠腔

狭窄或穿透。研究表明，狭窄和穿透型疾病行为与

CD 患者腹部手术显著相关（HR：6. 17；95%CI：
2. 81~13. 54；HR：3. 39；95% CI：1. 45~7. 92）［9-10］。

表1 IFX治疗原发失应答影响因素的Logistic回归分析结果

影响因素

合并瘘管

BMI（kg/m2）
<18. 5
≥18. 5

诊断时年龄（岁）

A1（≤16岁）+ A2（17～40岁）

A3（>40岁）

疾病行为

B1（非狭窄非穿透型）

B2（狭窄型）+ B3（穿透型）

B

0. 135

1. 462

0. 435

2. 379

SE

0. 973

1. 214

1. 298

1. 237

Wald χ2
0. 019

1. 449

0. 112

3. 700

P

0. 890

0. 229

0. 737

0. 054

OR（95%CI）

1. 144（0. 170~7. 712）

4. 315（0. 399~46. 645）
1. 00

1. 545（0. 121~19. 658）
1. 00

1. 00
10. 798（0. 956~121. 965）

表2 CD 患者 IFX治疗继发失应答影响因素的Logistic回归分析结果

影响因素

性别

男

女

肠外表现

CDAI评分（分）

≤220
>220

Hb（g/L）
>100
≤100

B

-2. 353
-0. 072

2. 190

-0. 637

SE

0. 952
1. 054

11. 015

0. 926

Wald χ2

6. 111
0. 005

4. 658

0. 473

P

0. 013
0. 946

0. 031

0. 491

OR（95%CI）

1. 00
0. 095（0. 015~0. 614）
0. 931（0. 118~7. 348）

1. 00
8. 935（1. 223~65. 285）

1. 00
0. 529（0. 086~3. 246）
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CD导致的肠腔狭窄在病程早期多为炎性狭窄，后期

进展为纤维性狭窄，实际上炎性狭窄也有纤维性成

分，目前尚无治疗纤维狭窄较好的方法，尚无可以改

变纤维狭窄进展的药物，这些患者后期往往需要手

术切除治疗。穿透型CD患者并发的肠瘘及腹腔脓

肿等亦需要手术治疗。本研究发现，狭窄或穿透型

疾病行为和原发失应答相关，因此治疗过程中需要

密切监测狭窄或穿透型患者的 IFX治疗应答情况。

张春霞等［11］研究发现，CD患者肠道病变常常导

致营养丢失过多或吸收障碍，加上因腹痛、腹泻等营

养摄入减少，患者容易合并营养不良，较低的BMI可
通过影响 IFX的代谢而影响治疗［12］。在开始治疗前

纠正患者的营养状况，有助于减少 IFX治疗失应答

的发生。但是 BMI不是越高越好，GUERBAU等［13］

发现BMI >25 kg/m2的患者 IFX治疗失应答亦常见，

肥胖可促进促炎因子肿瘤坏死因子-α的表达，导致

IFX浓度降低，从而导致 IFX失应答。本研究发现，

低BMI与原发失应答相关，支持文献报道，提示CD
患者应适当增加营养。

饮食因素在 CD发病中的作用已被证实，高脂

高饱和脂肪酸饮食容易诱导 CD发病及复发，实施

以氨基酸和多肽为主的肠内营养，限制患者的脂肪

摄入量，可降低膳食抗原，降低黏膜细胞因子，改善

肠道通透性和调节肠道菌群，快速诱导 CD患者病

情缓解［14］。IFX维持治疗期间联合肠内营养可以维

持 CD患者病情缓解，有利于阻止继发失应答［15］。

本研究发现，不联合肠内营养和原发失应答相关。

说明 IFX治疗的同时重视肠内营养的实施，有助于

改善应答情况。

研究［16］发现，基线CRP水平>1 mg/dL联合CRP
降低率>-70%是 IFX治疗 CD失应答的预测因素

（P<0. 05）。CRP反映机体的炎症水平，基线CRP水
平越高，表明炎症负担越重，对 IFX的治疗反应就越

好。CRP降低率反映患者对 IFX治疗的反应情况，

联合基线CRP可以用来预测 IFX失应答情况。本研

究未发现CRP和 IFX继发失应答有关，需进一步研

究证实。

CDAI评分是对CD活动性的综合评估，包括临

床症状、营养状况及实验室指标，CDAI评分越高代

表CD患者病情越重，炎症负荷越重，高的炎症水平

导致 IFX 清除增加，导致失应答［17］。本研究中

CDAI>220分即中重度CD是继发失应答的独立预测

因素，说明治疗过程中应密切监测这类患者的应答

情况。

CD患者胃肠道慢性及隐匿性失血导致缺铁性

或者慢性病性贫血，造成低的Hb，低Hb和失应答相

关可能是因为Hb和CD的活动性及病情严重程度相

关［18］。在RIEDER等［19］的研究中，持续低Hb组患者

是复杂的疾病行为及 CD相关手术的独立预测因

素。此外，CD患者贫血发生率高，贫血是最常见的

肠外表现［20］。BRMD等［21］对使用抗肿瘤坏死因子-α
制剂治疗的 64例 CD患者进行分析发现，需要转化

治疗的 CD患者贫血的发生率比持续使用 IFX治疗

组的贫血发生率更高。本研究中低Hb也和继发失

应答相关，强调改善CD患者的Hb及贫血状态的重

要性。

男性和女性 CD患者在流行病学、临床表现和

治疗反应等方面存在差异。性别和失应答的关系暂

有争议。有学者发现，男性患者 IFX体内清除率高，

因而 IFX治疗失应答发生率高。但也有研究发现，

女性患者的临床症状往往比男性更严重，更容易出

现治疗相关的不良反应，合并肠外表现也比男性更

常见，治疗依从性更差，以上原因导致女性患者更容

易出现 IFX治疗失应答［22］。本研究发现，女性CD患

者更易出现 IFX治疗继发失应答。本研究样本量

少，需要更大样本量的研究证实这一结论。

总之，CD患者 IFX治疗失应答不可避免，临床

上应密切监测狭窄或穿透型、CDAI>220分及女性

CD患者的应答情况，改善患者的营养状况、联合肠

内营养及纠正贫血有助于减少 IFX治疗失应答的发

生。下一步应着重建立 IFX治疗失应答患者的临床

预测模型，并探讨 IFX治疗失应答患者的治疗。
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