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英夫利西单抗治疗儿童克罗恩病的临床分析

滕旭　许玲芬　孙梅　郭静

（中国医科大学附属盛京医院小儿消化科，辽宁 沈阳　110004）

［摘要］　目的　探讨英夫利西单抗（IFX）治疗儿童克罗恩病（CD）的临床疗效与安全性。方法　2011

年 1 月至 2014 年 12 月确诊为 CD 的患儿 13 例，在常规综合治疗基础上，加用 IFX（5 mg/kg）治疗，回顾性分

析所有患儿治疗前及治疗 30 周后的临床表现、实验室指标及儿童克罗恩病活动指数（PCDAI）的变化，同时

内镜下进行疗效评估。结果　所有患儿腹痛、腹泻、便血等临床症状在治疗后短期内迅速缓解并未见复发，治

疗 30 周后白细胞计数、红细胞沉降率、C 反应蛋白及 PCDAI 较治疗前明显降低，血红蛋白较治疗前明显升高

（P<0.05）；2 例患儿复查内镜，1 例痊愈，1 例无效；所有患儿均未见药物不良反应发生。结论　IFX 治疗儿

童 CD 临床疗效显著，无明显的不良反应，可作为治疗儿童 CD 的首选方案之一。

［中国当代儿科杂志，2015，17（10）：1088-1092］
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Efficacy of infliximab in the treatment of Crohn's disease in children
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Abstract: Objective    To evaluate the efficacy and safety of infliximab in the treatment of Crohn's disease in 
children. Methods    Thirteen children who were diagnosed with Crohn's disease and received routine comprehensive 
treatment and infliximab (5 mg/kg) between January 2011 and December 2014 were enrolled. The changes in their 
clinical manifestations, laboratory indices, and Pediatric Crohn's Disease Activity Index (PCDAI) after the 30-week 
treatment were analyzed retrospectively. Meanwhile, endoscopy was performed to evaluate therapeutic effects. Results    
The symptoms such as abdominal pain, diarrhea, and bloody stool were relieved soon after infliximab treatment, with no 
recurrence observed; after the 30-week treatment, the white blood cell count, erythrocyte sedimentation rate, C-reactive 
protein, and the PCDAI decreased, while the hemoglobin increased significantly compared with those before treatment 
(P<0.05). After infliximab treatment, two children underwent endoscopy. The endoscopy showed that one child was 
cured, and the other child failed to respond to the treatment. No adverse drug reactions were seen in all patients. 
Conclusions    Infliximab treatment has significant clinical effects in children with Crohn's disease, with no obvious 
adverse reactions, and therefore, it can be applied as one of the preferred alternatives for treatment of Crohn's disease in 
children.                                                                                             [Chin J Contemp Pediatr, 2015, 17(10): 1088-1092]
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克罗恩病（Crohn's disease, CD）为一种原因

不明的慢性、反复发作的非特异性胃肠道炎症肉

芽肿性疾病，可累及胃肠道各部位，临床主要表

现为腹痛、腹泻、瘘管和肛门病变 [1]。近年来儿童 

CD 的发病率较前呈增长趋势 [2]。由于 CD 的发病

机制仍不明确，治疗多选用糖皮质激素及免疫抑

制剂等常规方案。鉴于儿童生长发育的特殊性及

常规治疗的疗效及副作用，目前迫切需要寻找一

些更有效的治疗方案。

英夫利西单抗（Infliximab, IFX）是首个正式
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用于 CD 治疗的新型生物制剂 [3]，在中重度活动性

CD、CD 伴有瘘管形成等病例中，已有相当良好的

治疗效果。目前国内也有一些应用 IFX 治疗 CD 的

相关报道，但多限于成人患者的病例研究 [4-5]，少

数儿童病例研究也缺乏系统的临床及内镜研究资

料和药物的安全性研究分析 [6]。本研究总结我科确

诊的 CD 患儿应用 IFX 治疗的临床资料，对其有效

性及安全性进行分析，旨在为我国儿童 CD 患者应

用 IFX 提供临床治疗参考。

1　资料与方法

1.1　一般资料

本研究为单中心回顾性研究。选取于 2011 年

1 月至 2014 年 12 月于我院儿科消化病房住院并确

诊为 CD 的患儿共 13 例为研究对象，诊断标准按

照 2010 年中华医学会儿科学分会消化学组儿童炎

症性肠病协作组制定的《儿童炎症性肠病诊断规

范共识意见》[4] 执行，其中男 8 例，女 5 例，年龄 

3.5~14 岁；12 例患儿行结肠镜检查并留取多处黏

膜组织做病理检查，1 例患儿经手术切除部分肠管

进行病理检查。结肠镜显示 12 例患儿的结肠病变

累及全结肠及直肠，病变呈非连续性，跳跃分布；

所有患儿均符合临床诊断及病理组织学诊断标准。

所有患儿均行包括 T-spot.TB、肺部 CT 等检查以除

外结核菌感染及其他慢性肠道感染性疾病、肠道

恶性淋巴瘤。

1.2　临床疾病评估

所有患儿在入院第 1 天检验白细胞（WBC）、

血红蛋白（HB）、肝功能、血沉、C 反应蛋白（CRP），

评估儿童克罗恩病活动指数（PCDAI）[7]。病情程

度和活动程度分为不活动、轻度、中 / 重度，不活动：

0~10 分；轻度：11~30 分；中 / 重度：≥ 31 分 [7]。

1.3　治疗方法

患者均给予常规综合治疗，主要是营养支持

治疗；并发感染者给予抗生素（甲硝唑等）、糖

皮质激素（甲基强的松龙）、氨基水杨酸制剂（艾

迪莎）、硫唑嘌呤（AZA）治疗，其中 AZA 为停

用 IFX 后用于维持缓解治疗 [1]。

IFX 治疗前对患者进行了全面的评估，符合

IFX 治疗的适应证，在第 0、2、6 周及随后每隔 8

周静脉滴注 IFX（每次 5 mg/kg，西安杨森公司，

注册证号 S20120012），其中第 0、2、6 周为诱导

治疗期，随后各周为维持治疗期，用药前静脉注

射地塞米松（3~5 mg）以减少不良反应的发生；

每次治疗前，都需要评估患儿体温、身高、体重、

腹痛、腹泻及排便情况，全面体查，检测血常规、

心肝肾功能、CRP 及红细胞沉降率（ESR）等指标，

并在应用 IFX 前由患儿一级亲属亲笔签署《知情

同意书》，随病志保留备案；治疗 30 周后重新评

估 PCDAI、复查临床指标及消化内镜检查。对于

不能完成 30 周治疗的患儿不计入本次研究。IFX

剂量及疗程严格按照药物说明书及厂家给予的治

疗指导意见执行。

1.4　疗效及安全性评估

（1）临床疗效评估：治疗前后 PCDAI 下降

>25% 判断为临床有效，PCDAI 下降在 10%~25%

之间为临床缓解，PCDAI 下降 <10% 为临床无效 [8]。

（2）内镜疗效评估：治疗第 30 周末行肠镜

检查，评估患者肠道黏膜愈合情况。参考 Mary 等 [9]

研究方法进行肠道黏膜愈合情况的评估。溃疡消

失判断为完全愈合，肠道溃疡总面积较治疗前减

少 ≥ 75%、 溃 疡 <3 个、 溃 疡 直 径 <0.5 cm 判 断

为基本愈合，完全愈合与基本愈合统称为显效。

愈合面积在 50%~75% 之间称为有效，愈合面积

<50% 称为无效。

（3）安全性评估：从开始治疗到治疗第 30 周，

对所有患者随访，并在每次使用 IFX 前详细询问、

记录发生过的不良反应及事件，评估包括神经系

统、循环系统等在内的患儿各项临床指标，详细

记录每次复查的理化检查指标。

1.5　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件对数据进行统计学分

析，计量资料以均数 ± 标准差（x±s）表示，两

组间比较采用配对 t 检验，P<0.05 为差异有统计

学意义。

2　结果

2.1　临床疗效判定

IFX 治疗 30 周后，5 例患儿（38%）达到临

床有效，8 例患儿（62%）为临床缓解，无临床无

效病例。

比较治疗前后的实验室检查指标，IFX 治疗
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30 周后，WBC 计数、ESR、CRP 水平及 PCDAI 均

较治疗前显著降低（P<0.05），HB 较治疗前升高

（P<0.05），丙氨酸转氨酶在两组间比较差异无统

计学意义（P>0.05），见表 1。

表 1　治疗前后实验室指标比较　（x±s）

时间 WBC(×109/L) HB(g/L) CRP(mg/L) ESR(mm/h) ALT(U/L) PCDAI

治疗前 17.2±1.0 91.6±2.9 52.7±10.5 31.1±4.4 26.2±2.3 31.2±4.6

治疗后 9.9±1.0 112.3±3.4 17.7±5.2 10.1±2.2 8.0±1.2 15.7±5.6

t 值 2.824 2.312 3.946 3.542 1.982 2.976

P 值 <0.05 <0.05 <0.01 <0.01 >0.05 <0.05

注：WBC：白细胞；HB：血红蛋白；CRP：C 反应蛋白；ESR：红细胞沉降率；ALT：丙氨酸转氨酶；PCDAI：儿童克罗恩病活动指数。

2.2　黏膜缓解情况

CD 患儿治疗前，行肠镜检查示大肠黏膜充血

水肿，血管纹理模糊，管腔狭窄；存在弥漫性糜

烂及纵行溃疡，溃疡周围黏膜增生不平，溃疡表

面附有白苔（图 1A~C）；治疗后 2 例患儿复查结

肠镜，1 例为镜下完全黏膜痊愈（图 1D），1 例与

临床表现不同的是未获得黏膜缓解，判定为无效。

2.3　并发症情况

治疗开始至 30 周结束，所有患儿未出现大量

便血，无患儿出现肠梗阻、瘘管和肛门病变，1 例

患儿治疗前有肛门瘘管，未经外科干预，治疗 6

周时瘘管封闭，30 周时未再出现新瘘管。

2.4　不良反应情况

治疗期间所有患儿未出现急性输液或过敏反

应，1 例患儿出现反复呼吸道感染，经控制感染后

可继续 IFX 治疗。13 例患儿均未出现药物说明书

标注的呼吸道感染以外的其余不良反应。

3　讨论

儿童 CD 目前病因仍不明确，与环境因素、

感染及免疫功能紊乱等均可能有关。现在普遍接

受的一种假说是环境因素作用于遗传易感个体，

在肠道的正常菌群参与下，启动了肠道免疫及非

免疫系统，最终导致免疫反应和炎症过程，引起

肠道黏膜过度炎症反应，介导炎症损伤。促炎因

子和抗炎因子之间的失衡被视为 CD 发病机制中的

一个重要环节，通过特异性抑制促炎因子或使用

调节性和抗炎症性细胞因子治疗 CD 已成为可能。

免疫反应相关细胞因子如 IL-1、IL-6、TNF-α 

等在 CD 的发病过程中，发挥了重要的促炎作用，

并充当肠黏膜损伤的介质 [10]。TNF-α 是一种重要

的促炎症因子和免疫调节因子，与 CD 的发病有着

密切的关系。有研究表明 TNF-α 通过多项效应相

互协同，促使单核细胞和激活的 T 细胞浸润肠黏

膜并导致肉芽肿形成 [11]。CD 小肠黏膜中 TNF-α 含

量增高，遍布整个肠黏膜并深入到固有膜，使 CD 

炎症累及肠壁全层，多为节段性分布 [12]，有终身

复发倾向，部分患者迁延不愈，预后较差。与传

统治疗相比，目前对 CD 更倾向于“降阶梯治疗”，

即对于新发的、诊断明确的患者，早期积极应用

最有效的治疗方案（生物制剂治疗），可改变疾

病的自然病程，从而获得更好的临床疗效 [13-15]，减

少患者对激素的依赖，最终降低住院率和手术率。

IFX 是首个用于治疗炎症性肠病（IBD）的人

鼠嵌合性抗 TNF-α IgG1 单克隆抗体，可以通过拮

图 1　CD 患儿治疗前后肠镜下表现　　治疗前，图 A 显

示大肠黏膜充血水肿（箭头所示），血管纹理模糊，管腔狭窄；

图 B 显示弥漫性糜烂及纵行溃疡，溃疡周围黏膜增生不平（箭头

所示）；图 C 显示溃疡表面附有白苔（箭头所示）。图 D 显示治

疗 30 周后黏膜水肿明显消退，无明显溃疡，血管纹理较清晰。

A B

C D
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抗 CD 免疫炎症通路上的关键炎症因子 TNF-α，有

效地促进产 TNF 的炎性细胞凋亡，从而快速促进

肠道炎症的消散 [16-17]。IFX 可减少炎性反应局部的

炎性细胞聚集，且不产生系统性的细胞免疫抑制

作用，从而最终缓解 CD 慢性炎性反应的进展。这

一生物学制剂具有的诸如效果好、起效快、药物

传递可靠和副作用少等许多特点都支持用英 IFX

而不是传统的皮质激素作为儿童 CD 的一线治疗方

案。

目前我们治疗 IBD 尚不能达到治愈的目的，

只能诱导缓解，维持缓解，保证生长发育 [18]。本

研究结果提示所有 CD 患儿应用 IFX 后腹痛、腹泻、

便血症状均在短期内得到缓解，并且 1 例患儿肛

门瘘管未经手术自行愈合，减轻了患儿痛苦，说

明 IFX 能够在治疗儿童 CD 中起到快速诱导缓解作

用。在随访过程中未见症状复发，表明 IFX 在维

持缓解上具有一定作用（缓解期应用了硫唑嘌呤）。

更重要的是治疗后所有患儿的身高与体重均有所

增长，在 2 次 PCDAI 评分中差别较大，说明 IFX

不影响患儿生长发育；并且由于 IFX 控制了患儿

CD 病情的活动，促进肠道黏膜修复，增加了具有

正常消化吸收功能的肠道黏膜面积，提高了患儿

对营养物质摄取利用效率，有效地解决了患儿热

量摄入不足及蛋白质丢失过多的问题，部分缓解

了 IBD 患儿生长发育障碍这一存在于儿童 IBD 患

者特有且突出的临床表现，这是一个非常重要的

指标。而以上这些特点都是我们消化儿科医生在

为 CD 患儿选择治疗方案时需重点考虑的方面。

当然对于 IBD 疗效评估，内镜下黏膜愈合率

是个非常重要的指标。本次病例研究在治疗开始

前所有患儿均有内镜下或手术过程中的黏膜表现

及病理情况，治疗 30 周仅有 2 例患儿复查了肠镜，

这是本次观察的一个缺陷。并且在复查的 2 例患

儿中还有 1 例的镜下表现与临床表现大相径庭，

表现为愈合面积 <50%，判定为无效，说明 CD 的

临床缓解与肠道内的黏膜缓解可能不平行。由于

患儿家长依从性的问题及儿童自身的特点，其余

11 例患儿家长均拒绝复查内镜，此次研究没有获

得黏膜缓解率的资料，无法作为与临床缓解率的

对比，实为可惜。我们在今后工作中要进一步加

强对内镜检查的宣传工作，逐步提高内镜复查率，

以便更好地指导临床工作，并有效地掌握第一手

黏膜缓解率资料。

CD 患儿肠外症状多表现为营养代谢障碍和自

身免疫性病变两大类。后者常表现为关节炎、关

节痛、虹膜睫状体炎、葡萄膜炎等。本次观察患

儿在病程中未出现自身免疫性肠外表现，因此无

法评价 IFX 对儿童 CD 患者自身免疫性病变的缓解

作用。

有研究显示，临床使用 IFX 超过 1 年，则发

生恶性肿瘤，尤其是肝脾 T 细胞淋巴瘤的发生率

会有增加，但其恶性肿瘤发病率与同年的基础流

行病学资料相比差异无统计学意义，故 IFX 与恶

性肿瘤的相关性仍不确切 [19-20]。在我们应用 IFX

治疗的患儿中所有病例均对 IFX 表现出很好的耐

受性，13 例患儿中无 1 例出现恶心、头痛、头晕、

胸痛等的急性输液反应症状，1 例患儿出现反复呼

吸道感染症状，在控制感染后可继续使用该药物。

所有患儿均未发现包括良 / 恶性肿瘤、心脏疾病，

肝脏疾病、皮肤疾病等药品说明书及文献中所提

及的常见不良反应 [21-24]。值得指出的是我们所有

患儿在应用 IFX 前均严格除外了结核、肝炎及其

他常见感染性疾病，保证了患儿在应用 IFX 疗程

中及结束后未出现机会感染及潜在结核激活等二

次打击风险。

由于本研究为单中心回顾性研究，病例数较

少，疗程仅为 30 周，随访时间短，不能除外 IFX

长期应用所致的恶性肿瘤及儿童生长发育方面的

潜在副作用，长期疗效与安全性需进一步多中心、

前瞻性、大样本的研究才能得出更翔实可靠的数

据。
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