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临床研究
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[摘要] 目的　分析乌司奴单克隆抗体(UST)治疗中重度克罗恩病(CD)的疗效和安全性以及影响临床结局的相关因

素。方法　回顾性收集2020年11月－2023年5月于浙江中医药大学附属第一医院和杭州市中医院使用UST治疗的中重度

CD患者，根据既往是否使用生物制剂治疗分为一线治疗组(未使用生物制剂治疗，n=68)与二线治疗组(使用生物制剂治

疗，n=66)。比较两组患者的基线特征(包括年龄、性别、吸烟状况、病程、确诊年龄、病变部位、疾病行为、肛周疾病、

肠道手术史和CD相关药物使用情况等)；于基线、第14周、第52周记录患者克罗恩病活动指数(CDAI)，评估第14、52周

的临床疗效；于基线和第52周行内镜检查，评估第52周的内镜疗效、药物持续治疗率、治疗期间药物安全性；采用单因

素和多因素 logistic回归分析探讨第 52周临床缓解和治疗失应答的影响因素。结果　共纳入 134例CD患者，UST治疗第

14周的临床应答率和临床缓解率分别为 75.4%(101/134)和 33.6%(45/134)；一线治疗与二线治疗的临床疗效比较差异无统

计学意义(临床应答率：77.9% vs. 72.7%，P=0.484；临床缓解率：38.2% vs. 28.8%，P=0.247)。UST治疗第52周的临床应答率

和临床缓解率分别为 79.9%(107/134)和 56.0%(75/134)，内镜应答率和内镜缓解率分别为 70.9%(95/134)和 38.8%(52/134)；

一线治疗与二线治疗的临床疗效(临床应答率：80.9% vs. 78.8%，P=0.763；临床缓解率：60.3% vs. 51.5%，P=0.306)和内镜疗

效(内镜应答率：76.5% vs. 65.2%，P=0.149；内镜缓解率：42.6% vs. 34.8%，P=0.354)比较差异无统计学意义。UST治疗第52周

的药物持续治疗率为 85.8%(115/134)，药物不良反应发生率为 4.5%(6/134)。二线治疗组采取剂量优化治疗者的比例明显

高于一线治疗组(45.5% vs. 22.1%，P=0.004)。多因素 logistic回归分析显示，第14周临床应答是第52周临床缓解的独立影响

因素，肛周疾病和肠道手术史是治疗失应答的独立影响因素(P<0.05)。结论　UST可有效改善CD患者的临床疗效及内镜

表现，具有较好的药物安全性。第14周临床应答与第52周临床缓解存在相关性，且有肛周疾病和肠道手术史的患者易出

现治疗失应答。
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[Abstract] Objective　To analyze the efficacy and safety of ustekinumab (UST) in patients with moderate-to-severe Crohn's 

disease (CD), and to identify factors influencing clinical outcomes. Methods　Data were retrospectively collected from patients with 

moderate-to-severe CD treated with UST in the First Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University and Hangzhou 

Hospital of Traditional Chinese Medicine between November 2020 and May 2023. Patients were categorized into first-line (not 

treated with biologic agents, n=68) and second-line (treated with biologic agents, n=66) treatment groups based on prior use of 
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biologic agents. Baseline characteristics, including age, sex, smoking status, disease duration, age at diagnosis, lesion site, disease 

behavior, perianal disease, history of intestinal surgery, and CD-related drug use, were compared between the two groups. Crohn's 

disease activity indices (CDAI) were recorded at baseline, week 14, and week 52 to assess the clinical efficacy at weeks 14 and 52. 

Endoscopic evaluations were performed at baseline and week 52 to evaluate endoscopic efficacy at week 52. The 52-week drug 

persistence rate and safety profile were also analyzed. Influencing factors related to clinical outcomes were evaluated using univariate 

and multivariate logistic regression. Results　A total of 134 patients with moderate-to-severe CD treated with UST were included. At 

week 14, clinical response and remission rates were 75.4% (101/134) and 33.6% (45/134), respectively, with no significant difference 

in clinical efficacy between first-line and second-line groups (clinical response rate: 77.9% vs. 72.7%, P=0.484; clinical remission rate: 

38.2% vs. 28.8%, P=0.247). At week 52, clinical response and remission rates were 79.9% (107/134) and 56.0% (75/134), respectively. 

The rates of endoscopic response and remission were 70.9% (95/134) and 38.8% (52/134), respectively. There were no significant 

differences in clinical efficacy (clinical response rate: 80.9% vs. 78.8%, P=0.763; clinical remission rate: 60.3% vs. 51.5%, P=0.306) and 

endoscopic efficacy (endoscopic response rate: 76.5% vs. 65.2%, P=0.149; endoscopic remission rate: 42.6% vs. 34.8%, P=0.354) 

between the two groups. The 52-week drug persistence rate was 85.8% (115/134), and the adverse reaction rate was 4.5% (6/134). 

Compared with first-line treatment group, biologic-experienced patients had a significantly higher proportion of dose-optimized therapy 

in second-line treatment group (45.5% vs. 22.1%, P=0.004). Multivariate logistic regression showed that the 14-week clinical response 

was a significant predictor of 52-week clinical remission, while perianal disease and intestinal surgery history were significant factors 

associated with treatment failure (P<0.05). Conclusions　UST demonstrates significant efficacy in improving clinical and endoscopic 

outcomes for moderate-to-severe CD patients, with a favorable safety profile. Clinical response at 14 weeks is strongly predictive of 

clinical remission at 52 weeks. Patients with perianal disease or a history of intestinal surgery were at higher risk of treatment failure.

[Key words] Crohn's disease; efficacy; influencing factors; safety; ustekinumab

炎症性肠病(inflammatory bowel disease，IBD)是
一类慢性肠道炎症性疾病，包括克罗恩病(Crohn's 
disease，CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)[1]。

CD常引起腹痛、腹泻、便血、体重减轻等，部分患

者发生肠梗阻、肠穿孔等并发症时需进行手术治疗，

严重影响患者的身体健康和生活质量。但目前 CD
尚无法完全治愈，临床治疗目标多以诱导和缓解疾

病，纠正营养缺乏，预防并发症，以及减少住院和

手术次数为主[2]。生物制剂治疗已被证实可促进 IBD
病情缓解，降低住院率和肠道手术率[3]。乌司奴单

克隆抗体(ustekinumab，UST)是全人源单克隆抗体，

可靶向抑制白细胞介素(interleukin，IL)-12和 IL-23的

共同亚基 p40 而发挥肠道抗炎作用。由于国内研究

数据有限，本研究旨在分享 UST 治疗中重度 CD 的

真实世界数据，评估UST的临床和内镜疗效，分析

影响药物疗效的因素，为临床医师提供参考。

1　资料与方法

1.1　研究对象　回顾性收集2020年11月－2023年5月
于浙江中医药大学附属第一医院和杭州市中医院采

用 UST 治疗的中重度 CD 患者。纳入标准：(1)符合

《中国克罗恩病诊治指南(2023 年·广州)》 [4]中 CD
的诊断标准；(2)使用 UST 治疗；(3)年龄 14~80 岁；

(4) 基线克罗恩病活动指数 (Crohn's disease activity 
index，CDAI)评分[5] >220 分。排除标准： (1)具有

UST使用禁忌证：对活性成分或辅料存在超敏反应，

或存在活动性感染(如活动性结核病等)；(2)合并恶

性肿瘤；(3)合并使用其他生物制剂；(4)临床资料不

全。本研究通过浙江中医药大学附属第一医院和杭

州 市 中 医 院 伦 理 委 员 会 审 批 (2024-KL-025-01，
2024KLL182)。
1.2　治疗方法　根据患者既往是否使用生物制剂治

疗分为一线治疗组(未使用生物制剂治疗)与二线治

疗组(使用生物制剂治疗)。根据患者体重计算首次

UST 剂量：体重≤55 kg，剂量为 260 mg；体重 55~
85 kg，剂量为 390 mg；体重>85 kg，剂量为 520 mg；
均采用静脉输注给药。之后每 8 周或 12 周皮下注射

90 mg UST进行维持治疗。剂量优化治疗是指在治疗

过程中根据药物临床疗效的主客观因素(超敏C反应

蛋白、粪便钙卫蛋白、超声或影像或内镜检查结果、

患者症状改善情况等)缩短UST注射周期至 4~6周或

重新静脉诱导治疗。治疗流程如图1所示。

1.3　观察指标　

1.3.1　一般资料　记录患者的基线特征，包括年龄、

性别、吸烟状况、病程、蒙特利尔分型[6](确诊年

龄、病变部位、疾病行为)、肛周疾病、肠道手术史

和CD相关药物使用情况等。

1.3.2　临床疗效与安全性评估　

1.3.2.1　临床疗效评估　记录基线及第14周(±2周)、
52周(±4周)的CDAI评分，计算疾病活动度。CDAI评
分由既往1周的稀便次数(权重2)、腹痛程度(0~3分，

权重 5)、一般情况(0~4分，权重 7)、腹外表现与并

发症(每项 1分，包括关节炎/关节痛、虹膜炎/葡萄

膜炎、结节性红斑/坏疽性脓皮病/口腔溃疡、肛裂/
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肛瘘/肛周脓肿、瘘管、发热，权重 20)、使用阿片

类止泻药 (0~1 分，权重 30)、腹部包块 ( 无包块

0分，可疑2分，肯定5分，权重10)、血细胞比容降

低值(男 0.40，女 0.37，权重 6)、(标准体重－体重)/
标准体重(权重1)组成。乘以对应的权重后，各项总

分之和即 CDAI 评分。CDAI 评分<150 分为缓解期，

≥150分为活动期。其中 150~220分为轻度，221~450
分为中度，>450分为重度。临床疗效评估包括临床

缓解(CDAI评分<150分)和临床应答(CDAI评分较基

线下降≥70 分)[7]。基线、UST 治疗第 52 周(±8 周)对
患者进行内镜检查。内镜检查结果采用简化的克罗

恩 病 内 镜 评 分 (simple endoscopic score for Crohn's 
disease，SES-CD)[8]进行评估。SES-CD根据患者肠道

溃疡大小、溃疡表面范围、肠道受累情况和有无狭

窄等(分别计0~3分)进行评分，累计分值越高提示病

变越严重。内镜疗效包括内镜应答(SES-CD 评分较

基线降低≥50%)和内镜缓解(SES-CD 评分≤2 分)。治

疗失应答包括原发性失应答(对生物制剂初始治疗无

反应)和继发性失应答(对生物制剂初始应答的患者

随着时间推移失去反应)。治疗 52 周后缺少内镜评

估、因疗效不佳更改治疗方案及因严重不良反应暂

停UST治疗者均被纳入总人群以分析临床结果。因

药物不良反应导致的停药者不纳入治疗失应答人群

进行影响因素分析。

1.3.2.2　安全性评估　密切观察患者UST治疗期间的

药物不良反应。药物不良反应指患者用药期间出现

的与用药目的无关的有害反应，如皮疹、发热、关

节疼痛、疲劳乏力等。严重不良反应指药物导致的、

迫使治疗终止的不良反应，如严重过敏或感染等。

1.4　统计学处理　采用 SPSS 26.0 软件进行统计分

析。所有计量资料均不符合正态分布，以M(Q1，Q3)
表示，组间比较采用秩和检验；计数资料以例(%)表
示，组间比较采用 χ2检验或Fisher确切概率法。采用

Kaplan-Meier生存曲线分析药物持续治疗率；采用多

因素 logistic回归模型分析与第 52周临床缓解或治疗

失应答相关的影响因素。P<0.05 为差异有统计学

意义。

2　结　　果

2.1　基线特征　共纳入134例CD患者，其中一线治

疗 68 例(50.7%)，二线治疗 66 例(49.3%)。二线治疗

组患者病程长于一线治疗组，肠道狭窄、肠道手术

史、剂量优化治疗和既往生物制剂治疗的比例高于

一线治疗组，差异均有统计学意义(P<0.05)；两组年

龄、性别、吸烟、确诊年龄、病变部位、上消化道

受累、肛周疾病、既往用药方面差异无统计学意义

(P>0.05)(表1)。
2.2　临床疗效和内镜疗效评价　UST治疗第14周时，

101例(75.4%)达到临床应答，45例(33.6%)达到临床缓

解。一线治疗与二线治疗的临床疗效比较差异无统计

学意义 ( 临床应答率： 77.9% vs. 72.7%， χ2=0.491，
P=0.484；临床缓解率： 38.2% vs. 28.8%， χ2=1.340，
P=0.247)。UST治疗第52周时，107例(79.9%)达到临

床应答，75 例(56.0%)达到临床缓解；111 例完成内

镜评估，其中 95 例 (70.9%)达到内镜应答，52 例

(38.8%)达到内镜缓解。一线治疗与二线治疗的临床疗

效(临床应答率：80.9% vs.78.8%，χ2=0.091，P=0.763；
临床缓解率：60.3% vs. 51.5%，χ2=1.047，P=0.306)和
内镜疗效(内镜应答率：76.5% vs. 65.2%，χ2=2.080，
P=0.149；内镜缓解率： 42.6% vs. 34.8%， χ2=0.858，
P=0.354)比较差异无统计学意义。二线治疗组采取剂

量优化治疗的比例明显高于一线治疗组(45.5% vs. 
22.1%，χ2=8.219，P=0.004)。
2.3　药物持续治疗率　治疗不足 14周时，有 3例因

疗效不佳更改为其他治疗方案，1例因药物不良反应

中止用药。治疗第 14~52 周，15 例因疗效不佳中止

治疗。故第 52 周时药物持续治疗率为 85.8%(115/
134)。一、二线治疗组中分别有 62例和 53例持续治

图1　乌司奴单克隆抗体(UST)治疗克罗恩病(CD)患者的流程

Fig.1　Flow chart of patients with Crohn's disease (CD) treated with ustekinumab (UST)
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疗达 52周，一线治疗与二线治疗的药物持续治疗率

比较差异无统计学意义 (91.2% vs. 80.3%， log-rank
χ2=3.262，P=0.071，附图 1，https://dx.doi.org/10.11855/
j.issn.0577-7402.0841.2025.0306FJ)。
2.4　UST 治疗CD 第 52周临床缓解和治疗失应答的

影响因素分析　单因素分析结果显示，病程、病变

部位、疾病行为、第14周临床应答为第52周临床缓

解的影响因素(P<0.2，表 2)；年龄、肛周疾病、肠

道手术史、既往生物制剂治疗为第 52周治疗失应答

的影响因素(P<0.2，表 3)。以 UST 治疗第 52 周达到

临床缓解(未缓解=0，缓解=1)和治疗失应答(否=0，
是=1)为因变量，将上述单因素分析中 P<0.2 的指标

[病程(连续变量)、病变部位(回肠末端=1，结肠=2，
回结肠=3)、疾病行为(非穿透非狭窄=1，狭窄=2，
穿透=3)、第14周临床应答(否=0，是=1)、年龄(连续

变量)、肛周疾病(无=0，有=1)、肠道手术史(无=0，
有=1)、既往生物制剂治疗(无=0，有=1)]为自变量

纳入多因素 logistic回归模型，结果显示，第 14周临

床应答是第 52周临床缓解的独立影响因素，肛周疾

病和肠道手术史是第 52周治疗失应答的独立影响因

素(P<0.05，表4)。
2.5　安全性评估　UST 治疗期间，共 6 例发生药物

不良反应，发生率为 4.5%(6/134)。其中 5 例为轻微

不良反应(2 例皮疹，1 例膝关节疼痛，1 例心悸，

1 例恶心不适)，经处理后症状缓解并继续使用 UST
治疗；1 例因出现严重疲乏而暂停 UST 治疗，发生

率为0.7%(1/134)。

3　讨　　论

近年来，IBD 的发病率呈逐年上升趋势，临床

治疗手段日新月异，但尚未找到完全根治的方案。

研究表明，早期使用生物制剂治疗可有效控制炎症，

减少并发症，降低肠道手术率，改善患者预后，提

高生存质量[9]。目前关于UST在CD中的疗效多见于

国外报道。一项纳入 1113例患者的多中心回顾性研

究显示，使用 USD 治疗 1 年后临床和内镜缓解率分

别为 40% 和 39%[10]，与本研究结果接近。Sands 等[11]

的研究显示，UST 治疗第 8、52 周的临床缓解率分

表1　两组克罗恩病(CD)患者基线特征比较

Tab.1　Comparison of the baseline characteristics between two groups of Crohn's disease (CD) patients

项目

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

性别[女, 例(%)]

病程[年, M(Q1, Q3]

吸烟[例(%)]

确诊年龄[例(%)]

<17岁

17~40岁

>40岁

病变部位[例(%)]

回肠末端

结肠

回结肠

上消化道受累[例(%)]

疾病行为[例(%)]

非狭窄非穿透

狭窄

穿透

肠道手术史[例(%)]

肛周疾病[例(%)]

剂量优化治疗[例(%)]

既往用药[例(%)]

美沙拉嗪

免疫抑制剂

糖皮质激素

既往生物制剂治疗

总计(n=134)

35.0(25.0, 51.3)

46(34.3)

5.0(2.0, 10.0)

24(17.9)

5(3.7)

79(59.0)

50(37.3)

53(39.6)

20(14.9)

61(45.5)

36(26.9)

54(40.3)

66(49.3)

14(10.4)

36(26.9)

78(58.2)

45(33.6)

89(66.4)

39(29.1)

42(31.3)

66(49.3)

一线治疗组(n=68)

34.0(24.0, 51.5)

21(30.9)

3(1.0, 10.0)

13(19.1)

3(4.4)

39(57.4)

26(38.2)

30(44.1)

10(14.7)

28(41.2)

19(27.9)

36(52.9)

25(36.8)

7(10.3)

12(17.6)

35(51.5)

15(22.1)

44(64.7)

24(35.3)

17(25.0)

0

二线治疗组(n=66)

36.0(26.8, 51.8)

25(37.9)

6(3.0, 10.3)

11(16.7)

2(3.0)

40(60.6)

24(36.4)

23(34.8)

10(15.2)

33(50.0)

17(25.8)

18(27.3)

41(62.1)

7(10.6)

24(36.4)

43(65.2)

30(45.5)

45(68.2)

15(22.7)

25(37.9)

66(100.0)

Z/χ²

-0.376

0.727

-2.968

0.137

0.340

1.305

0.081

9.851

5.971

2.577

8.219

0.181

2.563

2.581

134.000

P

0.707

0.394

0.003

0.711

0.954

0.521

0.776

0.007

0.015

0.108

0.004

0.670

0.109

0.108

<0.001
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别为 50% 和 65%，该结果优于本研究，分析原因为

该研究人群均为未使用过生物制剂治疗的CD患者。

德国的一项研究显示，UST治疗CD短期(第 8周)和
长期(第 48 周)的综合缓解率[哈维 -布拉德肖指数

(harvey-bradshaw index，HBI)≤4 和(或)粪便钙卫蛋白

<250 μg/g]分别为 24.7% 和 26.9%[12]，低于本研究结

果，分析原因可能为该研究是通过生化参数粪便钙

卫蛋白分析综合缓解率，低估了缓解患者的数量，

且关于短期和长期疗效的评估时间节点存在差异。

本研究发现，UST的整体持续治疗率为85.8%。加拿

大一项回顾性研究显示UST治疗CD患者1年持续治

疗率为82.9%[13]，与本研究结果一致。二线治疗患者

的病程较长、肠道狭窄比例较高，符合 CD 的自然

病程。研究发现，随着时间的推移，大多数患者会

经历疾病进展，出现肠道狭窄和瘘管等并发症[14]。

本研究结果显示，一线治疗的疗效和药物持续治疗率

均优于二线治疗，但差异并无统计学意义(P>0.05)，
推测可能与二线治疗患者采取剂量优化治疗策略有

关(45.5% vs. 22.1%，P=0.004)。东南亚炎症性肠病中

心的一项研究发现，2/3的 IBD患者在UST治疗期间

接受了剂量优化，且超过 1/3 的接受剂量优化治疗

的患者在第 52周达到疾病缓解[15]。一项多中心观察

性研究发现，使用 UST 剂量优化治疗可使超过 1/2
的患者恢复临床应答[16]。上述两项研究结果与本研

究不同，考虑与临床反应评估指标(生化参数、影

像、内镜和症状)和样本量的差异有关。虽目前尚无

表 3　乌司奴单克隆抗体(UST)治疗第 52周治疗失应答影

响因素的单因素分析

Tab.3　Univariate analysis of influencing factors of ustekinumab 
(UST) treatment loss of response at week 52

因素

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

病程[年, M(Q1, Q3)]

性别[例(%)]

女

男

吸烟[例(%)]

否

是

病变部位[例(%)]

回肠末端

结肠

回结肠

上消化道受累
[例(%)]

否

是

疾病行为[例(%)]

非狭窄非穿透

狭窄

穿透

肛周疾病[例(%)]

无

有

肠道手术史[例(%)]

无

有

既往生物制剂治疗
[例(%)]

无

有

非治疗失应答
(n=116)

34.0(24.8, 50.0)

5.0(1.8, 10.0)

42(36.2)

74(63.8

95(81.9)

21(18.1)

49(42.2)

16(13.8)

51(44.0)

85(73.3)

31(26.7)

48(41.4)

55(47.4)

13(11.2)

53(45.7)

63(54.3)

90(77.6)

26(22.4)

62(53.5)

54(46.6)

治疗失应答
(n=18)

38.0(31.0, 61.8)

6.0(4.0, 8.8)

4(22.2)

14(77.8)

15(83.3)

3(16.7)

4(22.2)

4(22.2)

10(55.6)

13(72.2)

5(27.8)

6(33.3)

11(61.1)

1(5.6)

3(16.7)

15(83.3)

8(44.4)

10(55.6)

6(33.3)

12(66.7)

Z/χ²

-1.319

-0.641

1.352

0.000

2.780

0.000

1.320

5.396

7.106

2.522

P

0.187

0.522

0.245

1.000

0.249

1.000

0.517

0.020

0.008

0.112

表 2　乌司奴单克隆抗体(UST)治疗第 52周临床缓解影响

因素的单因素分析

Tab. 2　 Univariate analysis of influencing factors at week 52 
clinical remission in patients treated with ustekinumab (UST)

因素

年龄[岁, M(Q1, Q3)]

病程[年, M(Q1, Q3)]

性别[例(%)]

女

男

吸烟[例(%)]

否

是

病变部位[例(%)]

回肠末端

结肠

回结肠

上消化道受累
[例(%)]

否

是

疾病行为[例(%)]

非狭窄非穿透

狭窄

穿透

肛周疾病[例(%)]

无

有

肠道手术史[例(%)]

无

有

第14周临床应答
[例(%)]

否

是

临床未缓解
(n=59)

36.0(28.0, 46.0)

6.0(3.0, 10.0)

19(32.2)

40(67.8)

48(81.4)

11(18.6)

20(33.9)

13(22.0)

26(44.1)

41(69.5)

18(30.5)

21(35.6)

34(57.6)

4(6.8)

25(42.4)

34(57.6)

41(69.5)

18(30.5)

24(40.7)

35(59.3)

临床缓解
(n=75)

32.0(23.0, 54.0)

5.00(1.0, 9.5)

27(36.0)

48(64.0)

62(82.7)

13(17.3)

33(44.0)

7(9.3)

35(46.7)

57(76.0)

18(24.0)

33(44.0)

32(42.7)

10(13.3)

31(41.3)

44(58.7)

57(76.0)

18(24.0)

9(12.0)

66(88.0)

Z/χ²

-0.847

-1.453

0.211

0.039

4.470

0.712

3.437

0.015

0.712

14.631

P

0.397

0.146

0.646

0.844

0.107

0.399

0.179

0.904

0.399

<0.001
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明确的共识或指南指导何时采取剂量优化策略，但

有研究发现，在 UST 治疗 CD 的过程中，临床医师

采取经验性剂量优化手段可维持UST的长期临床有

效性[17]。因此，对于既往生物制剂治疗失败的患者，

临床医师采取剂量优化治疗，包括缩短给药间隔或

重新静脉诱导治疗，对提高 UST 的疗效是必要的。

综上，对于中重度 CD 患者，无论其既往是否使用

生物制剂治疗，UST 治疗均具有较好的临床和内镜

疗效及较高的药物持续治疗率。

本研究发现，早期临床应答与长期临床缓解存

在相关性。德国的一项多中心真实世界研究表明，

UST 治疗 CD 患者第 16 周的临床应答可预测第 48 周

的临床缓解[12]，此结论在其他研究中也有报道[18]。

本研究多因素 logistic 回归分析显示，肛周疾病是治

疗失应答的独立影响因素。肛周疾病是 CD 患者的

常见并发症，可能影响治疗反应和疾病管理。Parra
等[19]对245例使用UST治疗的CD患者进行回顾性研

究，发现肛周疾病与较低的临床缓解率相关。本研

究发现，肠道手术史也是治疗失应答的独立影响因

素。Wu等[20]研究发现，对于既往接受过肠道手术的

CD患者，使用UST治疗后内镜评分未明显降低，表

明具有肠道手术史的 CD 患者 UST 治疗应答率可能

较低；但该研究样本量较小，尚需要更大规模的临

床研究来明确肠道手术史是否为UST治疗失应答的

驱动因素。此外，有研究显示其他预测因素如吸烟、

肠道狭窄及穿透性改变等也与UST治疗失败具有相

关性[21-22]。然而，病变部位对 UST 疗效的影响在不

同研究中呈现不同的结果。Alric 等[23]的研究显示，

病变在回肠的 CD 患者 UST 治疗第 48 周更容易获得

临床缓解；Kucharzik 等[24]的研究却显示，相较于病

变在回肠者，结肠病变的 CD 患者 UST 治疗第 48 周

的疗效更佳。总之，明确与临床疗效相关的预测因

素，针对患者特征进行个体化用药选择，可最大限

度地提高疗效并降低治疗成本。

CD 作为一种慢性终身性疾病，需要长期治疗，

因此关注药物安全性十分必要。诸多研究证实了

UST 在 IBD 患者及特殊人群中具有较好的安全

性[25-28]。研究发现，UST与安慰剂的安全事件(包括

轻微或严重不良反应、感染和导致停药的不良反应

等)发生率相似[29]。本研究中药物不良反应发生率为

4.5%。在其他真实世界研究中，UST 的不良反应发

生率为5.8%~19.6%[10,19,30-31]。本研究略低于其他研究，

分析原因可能是本研究为回顾性研究，存在部分轻

微不良反应未采取医疗干预、未在医疗记录中报告

的情况。

本研究考虑了常见人口统计学指标和临床变量，

包括性别、年龄、病程、病变部位、疾病行为、肠

道手术史和既往用药等情况，且部分临床结局以内

镜下表现为主要观察终点，客观性较高。本研究分

析临床结局的预测因素可为治疗 CD 的药物选择提

供科学依据。

综上所述，本研究结果表明，UST 可有效改善

中重度 CD 患者的临床疗效和内镜下表现，具有较

高的维持治疗率和良好的药物安全性。第 14周临床

应答与第 52周临床缓解具有相关性；存在肛周疾病

和肠道手术史的患者更可能出现治疗失应答。但本

研究仍存在一定局限性：(1)回顾性研究设计的证据

等级低于随机对照研究，可能存在一些因素未被统

计分析，如未统计合并用药情况，导致研究结果存

在一定误差。(2)本研究采用双中心来源的数据，且

样本量相对较小，研究时间有限，可能存在一定的

统计偏倚。因此后续有必要在 CD 的临床治疗中进

行更大规模、更远期的疗效和安全性评估。

表 4　乌司奴单克隆抗体(UST)治疗第 52周临床缓解和治

疗失应答影响因素的多因素 logistic回归分析

Tab. 4　 Multivariate logistic regression analysis of influencing 
factors at week 52 clinical remission and treatment loss of 
ustekinumab (UST)

因素

临床缓解

病程

病变部位

回肠末端(参照)

结肠

回结肠

疾病行为

非狭窄非穿透
(参照)

狭窄

穿透

第14周临床应答

否(参照)

是

治疗失应答

年龄

肛周疾病

无(参照)

有

肠道手术史

无(参照)

有

既往生物制剂治疗

无(参照)

有

β

-0.020

-0.661

-0.151

-0.384

0.312

1.451

0.028

1.798

1.236

0.440

SE

0.031

0.602

0.406

0.406

0.698

0.461

0.018

0.728

0.578

0.582

Wald

0.407

1.205

0.139

0.892

0.200

9.919

2.467

6.107

4.567

0.571

P

0.524

0.272

0.709

0.345

0.654

0.002

0.116

0.013

0.033

0.450

OR(95%CI)

0.980(0.922~1.042)

1

0.516(0.159~1.680)

0.860(0.388~1.905)

1

0.681(0.307~1.511)

1.367(0.348~5.365)

1

4.268(1.730~10.529)

1.029(0.993~1.066)

1

6.039(1.451~25.135)

1

3.443(1.108~10.699)

1

1.553(0.496~4.861)
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