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英夫利西单抗药物监测对儿童克罗恩病患者 54 周治疗结局的影响 
    

方优红，罗优优，成琦，余金丹，陈洁(浙江大学医学院附属儿童医院消化内科，国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，杭州 310052) 
 

摘要：目的  英夫利西单抗药物谷浓度与抗体监测对儿童克罗恩病治疗 54 周临床结局的影响。方法  回顾分析 2017 年

8 月—2023 年 3 月在浙江大学医学院附属儿童医院诊断为克罗恩病的 6~17 岁患儿的临床资料，根据英夫利西单抗谷浓度

及抗体监测方式分为被动监测组和主动监测组，比较 2 组患儿治疗 54 周结肠镜下黏膜愈合率、疾病活动度和实验室指标

等结局。结果  研究共纳入 77 例克罗恩病患儿，英夫利西单抗谷浓度及抗体被动监测组 34 例，主动监测组 43 例，男性

48 例，女性 29 例。治疗 54 周主动监测组黏膜愈合率较被动监测组高，分别为 80%(24/30)和 46.43%(13/28)，2 组相比差

异有统计学意义(P=0.01)。治疗 54 周 2 组总的临床缓解率为 84.42%(65/77)，被动监测组与主动监测组的临床缓解率分别为

76.47%(26/34)和 90.70%(39/43)，2 组相比差异无统计学意义。实验室指标上，主动监测组超敏 C 反应蛋白、红细胞沉降

率和血清白蛋白水平改善较被动监测组显著。2 组患儿抗英夫利西单抗抗体产生率差异无统计学意义。结论  对英夫利

西单抗药物谷浓度与抗体进行主动监测与被动监测相比可能提高治疗 54 周时结肠镜下的黏膜愈合率。 
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Effect of Infliximab Drug Monitoring on 54 Weeks Treatment Outcome of Children with Crohn’s Disease 
 
FANG Youhong, LUO Youyou, CHENG Qi, YU Jindan, CHEN Jie(Department of Gastroenterology, Children’s Hospital, 
Zhejiang University School of Medicine, National Clinical Research Center for Child Health, Hangzhou 310052, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of infliximab through concentration and antibody monitoring on the 
clinical outcome of children with Crohn’s disease after 54 weeks of treatment. METHODS  A retrospective analysis was 
conducted with clinical data of pediatric patients aged 6−17 years who were diagnosed with Crohn’s disease at Children’s 
Hospital, Zhejiang University School of Medicine from August 2017 to March 2023. They were divided into a reactive and a 
proactive monitoring group according to the monitoring method. The mucosal healing rate, disease activity, and laboratory 
indicators were compared after 54 weeks of treatment. RESULTS  There were 77 pediatric patients with Crohn’s disease 
included, with 34 patients from the reactive therapeutic drug monitoring group and 43 from the proactive therapeutic drug 
monitoring group, including 48 males and 29 females. At 54 weeks, the mucosal healing rate in the proactive therapeutic drug 
monitoring group was higher than that in the reactive therapeutic drug monitoring group, which was 80%(24/30) and 
46.43%(13/28), respectively. The two groups had a statistical difference(P=0.01). The total clinical remission rate at 54 weeks 
was 84.42%(65/77), while the clinical remission rates at 54 weeks were 76.47%(26/34) in the reactive therapeutic drug 
monitoring group and 90.70%(39/43) in the proactive therapeutic drug monitoring group, respectively. The two groups had no 
statistical difference. The improvement of hypersensitive C-reactive protein, erythrocyte sedimentation rate, and serum albumin 
level in the proactive monitoring group was greater than in the reactive monitoring group. There was no statistical difference in 
the production rate of antibodies to infliximab between the two groups. CONCLUSION  Proactive therapeutic drug monitoring 
in detecting through concentration of infliximab and antibodies may improve the mucosal healing rate compared with reactive 
therapeutic drug monitoring after 54 weeks of infliximab treatment. 
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炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)
主要包括克罗恩病(Crohn’s disease，CD)和溃疡性

结肠炎(ulcerative colitis，UC)。目前的研究和指

南推荐合并高危因素的 CD 患儿使用抗 TNF-α 单

抗作为一线治疗方案。英夫利西单抗(infliximab，
IFX)为 CD 患儿最常用的抗 TNF-α 抑制剂之一，

为人鼠嵌合的生物制剂，容易产生抗 IFX 抗体

(anti-bodies to infliximab，ATIs)，导致免疫原性

继发性失应答，从而导致 IFX 治疗失去应答，需

要转换药物治疗。对 IFX 进行治疗药物监测

(therapeutic drug monitoring，TDM)，有利于根据

治疗目标优化药物使用，改善患者的治疗结局。
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约 20%~50% IFX 诱导缓解时治疗应答的 IBD 患

者在 1 年内失去应答[1]。对 IBD 患儿来说，可应

用的生物制剂种类有限，因此如何减少 IBD 患儿

IFX 的继发性失应答尤为重要。继发性失应答主

要的原因为 IFX 谷浓度低，ATIs 产生。ATIs 产生

最主要的因素为谷浓度<3 μg·mL−1[2]。此外，抗

TNF-α 药物的谷浓度还与治疗效果，抗 TNF-α 药

物的持续使用率有关[3-4]。目前认为 IFX 治疗有效

的谷浓度为 3~ 7 μg·mL−1，谷浓度越高，疗效越

好[5]。一项前瞻性的观察性研究发现第 14 周 IFX
谷浓度达到 5.5 μg·mL−1 可以有效预测第 54 周

IBD 患儿的临床缓解[4]。 
目前国内缺乏关于儿童 IFX 药物浓度监测与

IBD 患儿临床结局相关的研究。本研究回顾性分

析 2017 年 8 月—2023 年 3 月在浙江大学医学院附

属儿童医院诊断为 CD，且应用 IFX 治疗的 6~17
岁患儿的临床资料。根据实际药物浓度的监测方

式分为主动 TDM 组和被动 TDM 组，比较 2 组患

儿在治疗 54 周时结局差异。主要研究目标：比较

2 组患儿 54 周时黏膜愈合率；次要目标：比较 54
周时 2 组临床缓解率、应答率、营养指标、实验

室指标差异、治疗方案，IFX 剂量差异和在 54 周

及最长随访时间内 ATIs 产生情况。 
1  研究对象 

回顾分析 2017 年 8 月—2023 年 3 月根据 2014
欧洲儿科胃肠病学、肝病学和营养学学会儿童和青

少年 IBD 诊断的波尔图标准诊断标准 [6]及中国

2019 年儿童 IBD 诊断和治疗专家共识[7]，在浙江大

学医学院附属儿童医院诊断为 CD，应用 IFX 单抗

治疗的患儿。纳入标准：①年龄 6~17 岁；②IFX
使用≥4 次，在维持缓解期进行过≥1 次 IFX 谷浓

度及 ATIs 的监测；③IFX 治疗随访时间≥1 年。排

除标准：①合并严重感染(如乙肝、结核)；②合并

肠狭窄、肠穿孔需要外科手术治疗；③ 资料不完整。

本研究获得浙江大学医学院附属儿童医院伦理委

员会批准(2023-IRB-0064-P-01)。 
2  方法 
2.1  检索病历 

通过检索电子病历系统，收集患儿的年龄、

性别、病程、身高、体质量、实验室检查、内镜

检查结果和治疗药物等信息。 
2.2  分组及随访 

IFX 谷浓度是指用药前 24~48 h 内测定 IFX 血

清药物浓度；TDM 指对 IFX 进行血药浓度及 ATIs

的检测。入组患儿根据 IFX 谷浓度及 ATIs 的监测

方式分为被动 TDM 组和主动 TDM 组。被动 TDM
组：根据患儿临床症状、实验室指标、内镜检查

结果，如考虑药物谷浓度过低或者 ATIs 产生致疾

病活动，进行 IFX 药物谷浓度及 ATIs 检测。主动

TDM 组：根据本中心制定的流程，至少在第 4 次、

第 9 次 IFX 治疗前常规进行 IFX 谷浓度及 ATIs 检

测，根据 IFX 谷浓度及 ATIs 结果优化治疗方案，

维持治疗期间目标谷浓度为 3~7 μg·mL−1。维持治

疗期间常规每 8 周随访 1 次，如症状复发或缩短

用药时间的患者，每次用药或者复发时增加随访。 
2.3  IFX 药物调整方案 

被动 TDM 组患儿如有腹痛、腹泻、便血和腹

部包块等症状，炎症指标升高或内镜检查结果，

排除其他感染，考虑疾病活动，调整药物治疗；

主动 TDM 患儿根据临床症状、炎症指标、内镜检

查结果结合 IFX 药物谷浓度和 ATIs 检测结果，调

整治疗，调整后继续进行 TDM，目标谷浓度

3~7 μg·mL−1。药物调整方式参照中国炎症性肠病

生物制剂治疗 TDM 指南[8]。 
2.4  疾病活动度评估 

临床上根据 CD 患儿疾病相关的消化道症

状、实验室指标、身高、体质量的变化、肛周病

变 及 肠 道 外 表 现 用 儿 童 克 罗 恩 病 活 动 指 数

(pediatric Crohn’s disease activity index，PCDAI)
评估儿童 CD 临床疾病活动度[9]。PCDAI<10.0 分

定义为缓解期，PCDAI 下降≥15 分、PCDAI<30
分定义为临床应答。根据结肠镜下黏膜的病变类

型、程度和范围用克罗恩病内镜严重程度评分

(Crohn’s disease endoscopic index of severity，
CDEIS)评估 CD 内镜下结肠黏膜炎症[10]，CDEIS< 
3 分定义为内镜下缓解。 
2.5  统计方法 

应用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析。符合

正态分布的连续变量，采用 sx ± ，非正态分布的

连续变量用中位数 M(Q1，Q3)表示，分类数据采

用百分比描述。正态分布的连续变量组间比较采

用独立样本 t 检验。非正态分布连续变量组间比较

采用非参数检验，Mann-Whitney U 检验。ATIs 产

生的危险因素采用二元 logist 回归分析，P<0.05
表示差异具有统计学意义。 
3  结果 

最终共 77 例 CD 患儿符合入排标准，其中 74
例患儿为初次使用 IFX 治疗。 
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3.1  IFX 治疗时基线情况 
77 例 CD 患儿，主动 TDM 组与被动 TDM 组

人口学基本特征见表 1。 
 

表 1  英夫利西单抗药物被动监测与主动监测组基线信息 
Tab. 1  Baseline information of infliximab with reactive and 
proactive monitoring 

项目 被动 TDM 组 主动 TDM 组 P 

人数(女性)/n 34(11) 43(18) 0.48

年龄/年[M(Q1，Q3)] 13.0(12.0，14.3) 13.3(12.5，13.8) 0.96

病程/月[M(Q1，Q3)] 12.5(3.0，36) 6.0(1.0，13.0) 0.02

BAZ  –1.04±1.68 –1.31±1.65 0.76

HAZ  –0.05±1.52 0.18±1.06 0.01

肛周病变/n(%) 17(50.0) 24(55.8) 0.65

关节病变/n(%) 3(8.8) 2(4.7) 0.65

病变部位 
L1/n(%) 

4(11.8) 2(4.7) 0.40

L3/n(%) 30(88.2) 36(83.7) 0.75

L4b/n(%) 30(88.2) 40(93.0) 0.69

L4a/n(%) 15(44.1) 22(51.2) 0.65

行为 B1/n(%) 32(94.1) 39(90.7) 0.68

注：BAZ−年龄别体质指数 Z 评分；HAZ−年龄别身高 Z 评分。  
Note: BAZ−Z score of body mass index for age; HAZ−Z score of height for 
age. 
  
3.2  黏膜愈合率、临床缓解率及应答率 

IFX 治疗 54 周时主动 TDM 与被动 TDM 2 组

患儿 PCDAI 及 CDEIS 评分与基线相比均显著下

降，见图 1。第 54 周主动 TDM 组患儿的黏膜愈

合率较被动 TDM 组高(P=0.01)，2 组临床应答率

及临床缓解率差异无统计学意义，见表 2。 
3.3  体质指数及身高比 

配对分析显示，第 54 周主动 TDM 与被动

TDM 组年龄别身体质量指数 Z 评分(Z score of 
body mass index for age，BAZ)与基线相比均有明

显增加，但年龄别身高 Z 评分(Z score of height for 
age，HAZ)2 组差异无统计学意义，见图 2。 
3.4  炎症指标及血清白蛋白 

与被动 TDM 组相比，基线时主动 TDM 组患

儿超敏 C-反应蛋白(C-reactive protein，CRP)和红细

胞沉降率(erythrocyte sedimentation rate，ESR)更高，

2 组相比差异有统计学意义(P<0.05)；治疗 54 周主

动 TDM 组超敏 CRP、ESR 和血清白蛋白水平较被

动 TDM 组低，差异有统计学意义(P<0.05)，见表 3。 
3.5  治疗方案及抗体产生情况 

被动 TDM 组和主动 TDM 组合并使用免疫抑

制剂的患儿比例分别为 20.59%和 6.98%，2 组相比 

 
 

图 1  IFX 治疗 54 周被动 TDM 组(A 组)和主动 TDM 组(B
组)PCDAI 及 CDEIS 评分与基线比较 
与基线比较，1)P<0.000 1。 
Fig. 1  Comparison of PCDAI and CDEIS of reactive group 
(A group) and proactive group(B group) at 54 weeks of IFX 
treatment with baseline.  
Compared with baseline, 1)P<0.000 1. 
 
表 2  第 54 周主动 TDM 与被动 TDM 组黏膜愈合率、临

床缓解率及应答率比较 
Tab. 2  Comparison of mucosal healing rate, clinical 
remission rate and responsive rate between proactive TDM 
and reactive TDM groups at 54th week 

参数 被动 TDM 组 主动 TDM 组 P 

54 周黏膜愈合率/% 46.43a 80.00b 0.01 

54 周临床缓解率/% 76.47 90.70 0.12 

54 周临床应答率/% 82.35 95.35 0.13 

注：a−病例数为 28 例；b−病例数为 30 例。 
Note: a−patients number 28; b−patients number 30. 
 
差异无统计学意义；2 组加用免疫抑制剂的比例分

别为 17.65%和 27.91%，2 组相比差异无统计学意

义。2 组患儿维持缓解期间最后 1 次 IFX 剂量比较，

被动 TDM 组平均(6.09±1.33)mg·kg−1，主动 TDM
组平均(6.91±1.61)mg·kg−1，主动 TDM 组较被动

TDM 组高， 2 组相比差异具有统计学意义

(P=0.018)。 
77 例患儿中治疗 54 周内共 33 例患儿产生

ATIs，ATIs 产生率为 42.85%，被动 TDM 组的 ATIs
产生率为 44.12%，5 例患儿因 ATIs 产生转换阿达

木单抗治疗。主动 TDM 组的 ATIs 产生率为

41.86%，4 例患儿转换为阿达木单抗治疗，2 组患

者 ATIs 产生比例相比无统计学差异。随访 54 周时 
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图 2  IFX 治疗 54 周被动 TDM 组(A 组)和主动 TDM 组

(B 组)BAZ 和 HAZ 比较 
与基线比较，1)P<0.01，2)P<0.001。 
Fig. 1  Comparison of BAZ and HAZ between reactive 
group(A group) and proactive group(B group) after 54 
weeeks treatment of IFX with baseline  
Compared with baseline, 1)P<0.01, 2)P<0.001. 
 
表 3  主动 TDM 与被动 TDM 组基线与治疗 54 周时炎症

指标及血清白蛋白水平比较 
Tab. 3  Comparison of inflammatory markers and serum 
albumin levels between the proactive TDM and reactive TDM 
groups at baseline and 54th week 

项目 被动 TDM 组 主动 TDM 组 P 

基线 Hb  117.35±18.72 111.41±15.83 0.35 

54 周 Hb 129.14±14.10 132.47±12.63 0.44 

基线 PLT  392.76±130.16 424.58±126.49 0.78 

54 周 PLT  298.29±84.35 269.72±67.65 0.15 

基线 hs-CRP  12.89±19.05 24.21±29.61 0.02 

54 周 hs-CRP  5.87±13.17 1.61±2.69 0.00 

基线 ESR  32.09±25.22 47.79±31.93 0.03 

54 周 ESR  16.26±17.03 9.05±8.04 0.00 

基线 Alb  36.95±8.71 34.94±4.26 0.16 

54 周 Alb  40.61±4.19 43.31±2.75 0.01 

注：Hb−血红蛋白；PLT−血小板；hs-CRP−超敏 C 反应蛋白；ESR−红
细胞沉降率；Alb−白蛋白。 
Note: Hb−hemoglobin; PLT−platelet; hs-CRP−hypersensitive C reactive 
protein; ESR−erythrocyte sedimentation rate; Alb−albumin.  
 
总的高滴度抗体 (ATI ≥ 20 μg·mL−1) 产生率为

27.27%，2 组高滴度抗体产生比例亦无统计学差

异。在截至最长随访时间内 ATIs 产生的生存曲线

见图 3，2 组相比差异无统计学意义。 

 
 

图 3  ATIs 检出生存曲线 
Fig. 3  Survival curve of ATIs detected 

 

将 77 例患儿分为 1 年内 ATIs 检出与未检出 2
组，将性别、是否合并肛周病变、血红蛋白，血

小板计数、超敏 CRP、ESR 和血清白蛋白水平进

行单因素方差分析，均无显著性差异。二分类

Logistic 回归分析，将这些指标多因素回归分析，

未发现 ATIs 产生的危险因素。 
4  讨论 

IFX 药物谷浓度和 ATIs 监测可以预测 CD 患

者 IFX 治疗的临床缓解率，但对抗 TNF-α 生物制

剂治疗药物的浓度和抗体进行主动还是被动监

测，目前仍有争议。TAXIT 研究中，263 例 IFX
治疗应答后进入维持治疗的 IBD 患者 1∶1 分为主

动 TDM 组和被动 TDM 组，IFX 治疗的目标谷浓

度为 3~7 μg·L−1，1 年后主动 TDM 组临床缓解率

显著提高，从 65%增加到 88%，超敏 CRP 较调整

前显著下降；并且根据谷浓度结果，将 IFX 谷浓

度> 7 μg·L−1 的患者谷浓度下调至目标浓度，减少

了 28%的药物支出[5]。Steenholdt 等[11]研究也表明

根据主动 TDM 结果调整 IFX 剂量，与经验性地增

加剂量比较，可以获得相似的临床疗效和生活质

量，但可以减少 34%的经济支出。而 2022 年一项

meta 分析，纳入了 9 项在 IBD 患者维持治疗期间

对抗 TNF-α 药物进行主动 TDM 或常规治疗的

RCT 研究显示，主动 TDM 和常规治疗 1 年的维持

缓解率差异 2 组无统计学意义，抗体产生率 2 组

相似，且主动 TDM 组更容易增加药物剂量[12]，与

本研究的结论一致。TAILORIX 研究中 IFX 联合

免疫制剂治疗对活动性 CD 患者进行生物制剂的

初次诱导缓解治疗，治疗 14 周时随机将患者分配

至主动 TMD 组和被动 TDM 组，通过增加 IFX 剂

量调整治疗，22~54 周的无激素持续缓解率、内镜

缓解率差异 2 组均无统计学意义[13]。 
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但目前大部分关于 IBD 患者生物制剂药物浓

度监测的临床研究来源于成人的数据，IBD 患儿

的研究较少。IBD 患儿需根据体质量给予 IFX 剂

量，年龄越小所需每公斤体质量的药物剂量可能

更高[14]，仅仅根据体质量决定药物剂量可能会对

最终的药物浓度产生影响，进行药物浓度监测则

更准确。在一项儿童 IBD 的观察性研究中发现 IFX
治疗第 14 周更高的谷浓度与第 54 周的持续缓解

相关[4]，这一结论与成人中的研究结果一致。 
本研究的对象为 6~17 岁 CD 患儿，比较主动

TDM 和被动 TDM 2 组患儿治疗 54 周的结局。2
组患儿治疗 54 周时黏膜愈合率分别为 80%和

46.43%，主动 TDM 组较被动 TDM 组高，而目前

大部分的研究中，治疗结局观察未包括黏膜愈合

率，黏膜愈合率对 CD 患儿维持缓解的预测更有意

义。但主动 TDM 与被动 TDM 组临床缓解率相比，

差异无统计学意义(90.70% vs 76.47%)，可能与 CD
患儿 PCDAI 评分与内镜下缓解相关性不高和样本

量小均有关系。本研究中 CD 患儿临床缓解率高于

文献报道，在一项回顾性的研究中，维持期 IFX
谷浓度>5 μg·mL−1，22~52 周持续临床缓解率分别

为 42%和 59%[15]，这一差异可能与纳入研究的人

群的基线数据不同有关。儿童生长发育也是一项

重要的治疗评价指标，既往无相关研究，本研究

中配对分析显示治疗 54 周，主动 TDM 与被动

TDM 组，BAZ 均有明显增加，与基线相比差异有

统计学意义，而 HAZ，54 周与基线相比差异无明

显统计学意义，可能与观察时间相对较短有关。

实验室指标方面，2 组患者的炎症指标和血清白蛋

白水平第 54 周均较基线有显著改善，主动 TDM
较被动 TDM 组改善更明显，提示主动 TDM 可以

更好地控制疾病活动。 
成人和 IBD 患儿中 IFX 治疗 ATIs 产生率报道

差异较大，且儿童中相关研究较少。在一项横断

面的研究中，IBD 患儿 ATIs 产生率约为 20%[16]，

另一项单中心的 75 例患儿的回顾性分析中一年

ATIs 产生率为 14.7%[17]，抗体产生率低于成人研

究。本研究中 IFX 使用一年 ATIs 累积产生率为

42.85%，高滴度 ATIs 产生率为 27.27%，较文献报

道高，可能与研究人群基线时疾病的严重程度，

是否合并免疫抑制剂，抗体检测方法，主动 TDM
还是被动 TDM 和 ATIs 界限值的判定等有关系。

ATIs 产生的独立危险因素为低浓度的谷浓度、体

质量高、低蛋白血症和 CRP 增高。儿童 CD 患者

中病程长、病变位置 L1 和未合并使用免疫调节剂

为抗体产生的危险因素[17]。而本研究中进行 ATIs
产生的危险因素分析时未发现相关危险因素，可

能与样本量小有关。本研究中 2 组患者在使用 IFX
时，被动 TDM 组合并使用免疫抑制剂的比例更高，

并且合并使用免疫抑制剂并未减少 ATIs 产生。主

动 TDM 组根据药物浓度及抗体监测结果调整 IFX
剂量及用药时间间隔，2 组比较主动 TDM 组 IFX
单位剂量大于被动 TDM 组，用药频次增加，因此

也会增加患者的药物相关的经济支出。 
本研究的局限性：①为回顾性研究，样本量

较小，随访 54 周作为治疗结局观察点，无法获知

主动 TDM 与被动 TDM 对 CD 患儿 IFX 长期治疗

的临床结局的影响。②本研究为纵向的队列观察，

早期的患儿大多采用被动 TDM，而后期的患者主

要采用主动 TDM，存在治疗方法选择的偏倚，对

最终的治疗结局存在一定影响。 
本单中心的回顾性研究显示 IFX 治疗 CD 患

儿，对 IFX 的谷浓度和 ATIs 进行主动 TDM 与被

动 TDM 相比，第 54 周黏膜愈合率主动 TDM 组较

被动 TDM 组高，提示主动 TDM 可能提高 CD 患

儿的黏膜愈合率，从而改善临床结局，但仍需要

更多的前瞻性研究证实。 
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