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炎症性肠病患者应用抗TNF-α单抗发生结核风险的研究进展*

苏建淋
 

综述,廖盛涛,李传飞,吕 琳△
 

审校

(重庆医科大学附属第二医院消化内科,重庆
 

400010)

  [摘 要] 炎症性肠病(IBD)是一种胃肠道慢性非特异性复发性炎症性疾病。抗肿瘤坏死因子-α(TNF-
α)单抗的出现极大地改善了IBD患者的预后,但同时也增加了患者发生活动性结核的风险。中国是结核高负

担国家,临床医生应高度重视抗TNF-α单抗导致结核的风险。该文回顾了潜伏性结核感染及再激活的机制、
抗TNF-α单抗导致结核的风险,以及国内外指南的诊疗推荐,期望能为合并潜伏性结核感染的IBD患者在应

用抗TNF-α单抗时提供一些参考依据。
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[Abstract] Inflammatory

 

bowel
 

disease
 

(IBD)
 

is
 

a
 

chronic
 

non-specific
 

recurrent
 

inflammatory
 

disease
 

of
 

the
 

gastrointestinal
 

tract.The
 

emergence
 

of
 

anti-
 

tumor
 

necrosis
 

factor-α
 

(TNF-α)
 

monoclonal
 

antibody
 

has
 

greatly
 

improved
 

the
 

prognosis
 

of
 

IBD
 

patients,but
 

also
 

increased
 

the
 

risk
 

of
 

active
 

tuberculosis.China
 

is
 

a
 

country
 

with
 

high
 

burden
 

of
 

tuberculosis
 

and
 

clinicians
 

should
 

attach
 

great
 

importance
 

to
 

the
 

risk
 

of
 

tubercu-
losis

 

caused
 

by
 

anti-TNF-α
 

monoclonal
 

antibody.This
 

paper
 

reviews
 

the
 

mechanism
 

of
 

latent
 

tuberculosis
 

in-
fection

 

and
 

reactivation,the
 

risk
 

of
 

tuberculosis
 

caused
 

by
 

anti-TNF-
 

α
 

monoclonal
 

antibody,and
 

the
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

recommendations
 

of
 

domestic
 

and
 

foreign
 

guidelines.It
 

is
 

expected
 

to
 

provide
 

some
 

references
 

for
 

IBD
 

patients
 

with
 

latent
 

tuberculosis
 

infection
 

when
 

using
 

anti-TNF-
 

α
 

monoclonal
 

antibody.
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  炎症性肠病(IBD)主要包括溃疡性结肠炎(UC)
和克罗恩病(CD),是一种主要累及胃肠道的慢性、非
特异性、复发性、炎症性疾病[1]。IBD的病因及发病

机制十分复杂,可能与遗传易感性、环境因素、免疫功

能紊乱、肠道菌群失调、生活方式等因素有关,其中免

疫功能紊乱在IBD的发病中具有关键作用[2]。目前,
暂时还没有能治愈IBD的药物和方法,其治疗目标是

改善症状,促进黏膜愈合,提高生活质量,并预防和治

疗并发症[3]。越来越多的生物制剂及小分子制剂被

用于治疗IBD,自1998年美国食品药品监督管理局批

准第一个抗肿瘤坏死因子-α(TNF-α)单抗———英夫利

西单抗(IFX)用于治疗CD开始,至今在全球范围内

被批准用于治疗IBD的抗TNF-α单抗共有4种,除

IFX外,还有阿达木单抗(ADA)、戈利木单抗(GOL)
和赛妥珠单抗(CZP)。在我国被批准用于治疗IBD
的抗TNF-α单抗只有IFX和ADA。

自19世纪末以来,结核病仍是造成人类疾病和

死亡的主要原因之一[4]。结核病主要累及肺部,但也

几乎可播散累及全身所有组织和器官。大部分人感

染结核分枝杆菌后既没有活动性结核的临床症状,也
没有影像学异常及病原学证据,被称为潜伏性结核感

染(LTBI)[5]。如不治疗,有5%~10%的LTBI会进

展为活动性结核[6]。国内外许多研究均表明,生物制

剂的使用可能会改变患者的免疫状态,增加患者机会

性感染的风险[7-8]。一项来自美国的纳入了33
 

324例

患者的研究表明,使用生物制剂治疗组患者机会性感
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染发生率明显高于非生物制剂治疗组[7]。其中结核

感染受到广大学者的关注。国外有文献报道,使用抗

TNF-α单抗者患结核风险较普通人群增加
 

4~90
倍[8-9]。我国是结核高发地区,使用抗TNF-α单抗治

疗IBD患者过程中更需警惕结核感染风险,尤其是

LTBI的再激活。现将抗TNF-α单抗治疗IBD患者

的结核风险及应对策略综述如下。
 

1 LTBI再激活机制及抗TNF-α单抗在其中的作用

  在LTBL状态下结核分枝杆菌以休眠状态存在

于宿主巨噬细胞内,其被树突状细胞识别,激活感染

部位T、B淋巴细胞,随后各种炎症细胞被募集到感染

部位,与被吞噬的结核分枝杆菌共同形成肉芽肿[10];
肉芽肿组织内缺氧、营养不足及低pH值等微环境进

一步抑制了其内结核分枝杆菌的生长[11]。肉芽肿内

结核分枝杆菌的生长与宿主的抗结核免疫形成了动

态平衡,使宿主处于LTBI状态。宿主的抗结核免疫

机制十分复杂,涉及固有免疫、细胞免疫及体液免疫,
其中由T淋巴细胞介导的细胞免疫是最主要的。多

种细胞因子,包括 TNF-α、γ干扰素、白细胞介素-10
(IL-10)、IL-12、IL

 

-17等[12],其共同作用维持结核肉

芽肿的平衡,使结核分枝杆菌处于休眠状态。
当宿主免疫与结核分枝杆菌之间的平衡被打破,

结核分枝杆菌就会被激活,导致增殖和播散不受控

制,最终发展为活动性结核[13]。宿主免疫状态的改变

是LTBI进展为活动性结核最重要的原因。IBD患者

使用抗TNF-α单抗治疗时会抑制TNF-α活性,从而

导致结核激活的风险增加,其可能机制有以下4点:
(1)抗TNF-α单抗会导致由TNF-α介导的免疫细胞

募集障碍,T淋巴细胞及巨噬细胞无法到达感染部

位,从而导致肉芽肿形成延迟或障碍[14];(2)抗TNF-
α单抗可导致巨噬细胞中可诱导型一氧化氮合酶下

调,降低巨噬细胞的吞噬能力和细胞内杀菌能力[15];
(3)

 

抗TNF-α单抗治疗会导致CD8+
 

T淋巴细胞的

缺失,其可通过产生颗粒溶素杀死胞内结核分枝杆

菌[16];(4)
 

抗TNF-α单抗治疗可能会直接损伤自然

杀伤细胞的功能[17]。
2 抗TNF-α单抗与结核感染风险

2.1 IFX与结核感染 IFX是一种抗TNF-α人鼠嵌

合体免疫球蛋白G
 

1(IgG1)单抗,可结合可溶性和跨

膜性TNF-α从而发挥抗炎作用,目前主要用于IBD、
类风湿关节炎、强制性脊椎炎、银屑病等疾病的治

疗[18]。现有的数据表明,接受IFX治疗的患者结核

感染风险高于普通人群,且可能高于接受 ADA治疗

的人群,不同疾病患者接受抗TNF-α单抗治疗后结

核感染发病率在不同的文献报道中有差异,如一项意

大利的研究统计了10年间39
 

353例接受了至少一种

抗TNF-α单抗治疗的患者的相关数据,结果显示,治
疗中有317例患者发展为活动性结核病,估计发病率

为80.5例/10万/年,与意大利普通人群中(发病率8
例/10万人/年)比较,风险增加了10倍左右,并在

IFX治疗组患者中发现活动性结核137例,其发病率

为211例/10万人/年,高于 ADA 治疗组(89例/10
万人/年)[19]。韩国一项研究统计了5年间8

 

421例

使用抗TNF-α单抗的患者的相关数据,结果显示,其
中发生结核感染102例,发生率为1

 

017例/10万人/
年;亚组分析结果显示,IBD患者结核发病率最高,其
中接受IFX治疗的患者结核病发病率最高[20]。一项

纳入24项随机对照试验的 meta分析结果显示,在接

受IFX治疗的4
 

111例患者中发生结核病感染21例,
其中在1

 

383例IBD患者中出现了3例,但不同疾病

患者接受抗TNF-α单抗治疗后结核感染发生率无显

著差异[21]。抗TNF-α单抗联合免疫抑制剂治疗可能

会进一步增加结核感染风险。一项包含40项随机对

照试验的系统综述结果显示,抗 TNF-α单抗联合免

疫抑制剂组患者结核感染风险显著高于免疫抑制剂

组、抗TNF-α单抗单药组和安慰剂对照组[22]。我国

作为结核高负担的国家之一,但关于IFX导致的结核

病例文献报道却较少见,可能是因临床医生对此还不

够重视。一篇关于IFX导致结核感染的文献综述纳

入了67
 

例国外文献报道的病例,其中大部分病例来

自欧洲和北美洲的非结核高负担国家,30个结核高负

担国家仅报道了4例患者,同时,我国作为
 

30
 

个结核

高负担国家之一并未有外文文献报道的病例[23]。
2.2 ADA与结核感染 ADA

 

是一种全人源化抗

TNF-α单抗,与IFX作用机制相似,通过阻断TNF-α
炎症通路而发挥作用,在国外可用于治IBD、类风湿

关节炎、强直性脊柱炎、银屑病等疾病[24],在国内

ADA被批准用于治疗CD,尚未获批治疗 UC的适应

证[25]。现有数据表明,接受ADA治疗的患者结核风

险高于普通人群,但可能低于接受IFX单抗治疗者,
在不同地区可能存在差异。一项来自意大利的纳入

39
 

353例接受抗TNF-α治疗患者的研究表明,使用

ADA治疗的患者中出现活动性结核98例,发病率为

89例/10万/年,明显高于普通人群[19]。一项韩国学

者进行的研究表明,接受ADA治疗的患者结核发生

风险高于普通人群,但发病率低于IFX[20]。一项来自

沙特阿拉伯地区的研究纳入了419例接受ADA治疗

的患者,在平均随访36个月后没有患者发生活动性

结核[26]。LTBI患者在接受ADA治疗前予以异烟肼

化学预防或能降低结核再激活风险,但不能完全预防

结核再激活,LTBI筛查阴性患者在ADA治疗过程中

也可能发生活动性结核感染,如一项纳入771例接受

抗TNF-α治疗前LTBI筛查阴性患者的研究表明,治
疗后2例患者发生了原发结核感染,其中1例为接受

ADA治疗的患者[27]。一项前瞻性研究纳入43例接

受ADA治疗的患者,其中8例为LTBI,在接受ADA
治疗前均予以异烟肼化学预防,随访2年无一例进展

为活动性结核,但在LTBI筛查阴性的35例患者中出

现活动性结核4例[28]。但也有文献报道,LTBI患者

在予以异烟肼化学预防后接受ADA治疗过程中仍进
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展为活动性结核[29-30]。
2.3 GOL与结核感染 GOL是一种重组全人源性

IgG1型抗TNF-α单抗,其结构与人类IgG完全相同,
能高亲和性地与TNF-α结合,从而拮抗

 

TNF-α的生

物学活性[31]。与IFX、ADA比较,GOL结构更加稳

定,并且与TNF-α的结合能力更强[32]。GOL在国外

获批治疗 UC,在国内虽已上市,但尚未获批治疗

IBD。目前,关于单独报道GOL与结核感染风险的文

献较少见,但现有的研究仍表明,接受GOL治疗的患

者结核感染风险可能高于普通人群[33]。一项来自斯

洛维尼亚的研究表明,在接受GOL治疗的1
 

217例

患者中出现活动性结核2例,估计发病率为164例/
10万/年,高于当地普通人群结核发病率[33]。也有文

献报道,使用抗TNF-α单抗治疗使LTBI再激活风险

增加2~4倍[34]。对LTBI患者予以异烟肼化学预防

或能降低患者接受 GOL 治疗时的结核再激活风

险[35]。一项研究纳入2
 

210例接受GOL治疗的患者

中有317例为LTBI患者,均接受异烟肼化学预防,随
访52周后没有患者进展为活动性结核,反而在LTBI
筛查阴性的患者中发生活动性结核5例[35]。
2.4 CZP与结核感染 CZP是一种重组的聚乙二醇

人源化Fab片段的抗TNF-α单抗,不具备完全单克

隆抗体才有的Fc介导的激活补体依赖性或抗体依赖

的细胞毒作用[36]。由于其特殊的理化性质,与其他

TNF-α单抗比较,其作用可能更持久,且由于其缺乏

Fc
 

片段,因此,无法通过胎盘,可安全用于孕妇[37]。
CZP在国外获批治疗CD,目前,在国内尚未上市[36]。
目前,单独报道CZP与结核感染风险的文献很少见,
但现有数据仍表明,接受CZP治疗的患者具有较高的

结核感染风险[33,38]。一项来自斯洛维尼亚的研究表

明,在接受CZP治疗的771例患者中出现活动性结核

3例,估计发病率为389例/10万/年,高于当地普通

人群结核发病率,其中1例患者为LTBI激活为活动

性结核,并且在CZP治疗前曾予以利福平和异烟肼行

化学预防[33]。有研究表明,与另外一种抗TNF-α单

抗———依那西普比较,接受CZP治疗的患者结核感染

风险更高[38]。
3 IBD患者使用抗 TNF-α单抗前结核筛查及应对

策略

  抗TNF-α单抗治疗IBD的疗效是确切的,但抗

TNF-α单抗治疗会导致结核感染风险增高,因此,在
启用治疗前需充分评估患者的结核风险。世界卫生

组织、欧洲克罗恩病和结肠炎组织(ECCO)、亚洲克罗

恩病和溃疡性结肠炎组织、中华医学会、美国胃肠病

协会等多个学会发布的指南均推荐在开始抗TNF-α
单抗治疗前应筛查LTBI,筛查方法包括详细询问结

核病史及接触史、胸部影像学、结核菌素皮肤试验
 

(TST)和γ干扰素释放试验(IGRAs)等[39-43]。TST、
IGRAs检测阳性只能确定有结核分枝杆菌感染,但无

法区分是LTBI还是活动性结核,排除活动性结核需

结合结核接触史、既往结核治疗史、临床症状、病原学

检查、胸部影像学检查等进行综合判断[44]。若确诊为

活动性结核,则不能接受抗TNF-α单抗治疗,并应进

行评估后立即开始规范抗结核治疗[45]。
 

对LTBI的诊断目前尚无统一标准,ECCO的新

版指南对LTBI进行了重新定义:(1)
 

患者TST硬结

大于或等于5
 

mm或IGRAs试验阳性,但无活动性结

核的临床和影像学证据;(2)TST阴性和(或)IGRAs
试验阴性,但有证据表明既往结核感染未得到规范治

疗;(3)即使无其他证据,但胸部X线片检查异常,提
示既往和未治疗的肺结核(钙化灶大于或等于5

 

mm、
胸膜增厚或条索状阴影);(4)与有结核分枝杆菌感染

但未接受结核筛查或结核筛查阳性但未接受治疗的

患者有密切接触史[40]。
在诊断为LTBI后应延迟抗TNF-α治疗,并开始

给予预防性抗结核治疗。不同的指南推荐的预防性

抗结核治疗方案和启动抗-TNFα治疗的时机不完全

相同。我国的专家共识推荐,在启动抗 TNF-α治疗

前给予
 

1~2种结核杀菌药治疗3周,并在治疗后维

持抗结核治疗3~9个月,推荐的具体方案:(1)异烟

肼
 

300
 

mg/d联合利福平
 

450
 

mg
 

g/d,疗程6个月
 

;
(2)异烟肼每周

 

900
 

mg联合利福喷丁每周900
 

mg,
疗程3~6个月;(3)异烟肼单药300

 

mg/d,疗程6~9
个月[42,45]。ECCO的新版指南则推荐,若无紧急情况

时抗TNF-α单抗治疗应在预防性抗结核治疗后4周

开始,紧急情况下可适当缩短间隔[40,46]。推荐的抗结

核治疗方案:(1)异烟肼单药300
 

mg/d(最大剂量5
 

mg/kg),疗程6~9个月;(2)异烟肼每周
 

900
 

mg联

合利福喷丁每周900
 

mg,疗程3个月;(3)利福喷丁单

药
 

600
 

mg/d
 

(最大剂量10
 

mg/kg),疗程4个月[40]。
第3种方案是新版指南新增的推荐,该方案的保护作

用不低于异烟肼单药治疗9个月,且具有更好的安全

性和依从性[47]。
在抗TNF-α单抗治疗过程中也应密切监测结核

风险,抗TNF-α单抗联合免疫抑制剂治疗患者结核

感染风险可能更高,故应更加密切监测。ECCO指南

推荐,在IBD诊断时、开始抗TNF-α单抗治疗前或开

始治疗后2周、在第1次治疗后或缓解期均应进行

LTBI筛 查[40]。我 国 专 家 共 识 也 指 出,在 接 受 抗

TNF-α单抗治疗期间应每年评估一次结核风险[45]。
若在抗TNF-α单抗治疗期间发生活动性结核应立即

停药,并开始给予规范抗结核治疗。如IBD患者病情

需要可在规范抗结核治疗2~3个月后充分评估患者

情况,若结核病情稳定且结核相关指标改善可考虑恢

复使用抗TNF-α单抗[40,48],此时若条件允许,最好选

择对感染影响较小的生物制剂(如抗整合素α4β7单

抗)[1]。
对合并陈旧性结核的IBD患者在使用抗TNF-α

单抗治疗前是否需予以预防性抗结核治疗,共识建议

根据既往治疗等情况采取个体化方案,并与专科医生
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共同商讨后确定[45]。
4 小  结

  随着越来越多的抗TNF-α单抗用于治疗IBD,其
导致结核感染风险增加被更多临床医生关注。关于

IFX、ADA具有较多数据阐明了其导致结核的风险,
但关于 GOL、CZP的数据相对较少,而且不同的抗

TNF-α单抗导致结核感染的风险似乎不一样,今后可

开展不同抗TNF-α单抗之间的头对头研究,比较其

导致结核的风险,进一步阐明不同药物导致结核风险

的差异。
我国是一个结核高负担的国家,作为我国的IBD

专科医生更应引起重视,在启动抗 TNF-α单抗治疗

前应进行LTBI筛查,并对筛查阳性者进行结核预防

性治疗,以降低活动性结核发生率,在治疗过程中也

应密切随访评估患者结核情况,若出现活动性结核患

者应及时规范上报并规范治疗。相信未来会有更多

的循证证据提供给临床医生,更好地指导合并LTBI
的IBD患者的用药,降低结核活动风险,为患者带来

最大获益。
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