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摘 要 目的 评价对炎症性肠病（IBD）患者开展抗肿瘤坏死因子α（TNF-α）制剂治疗药物监测（TDM）的指南/共识的质量。

方法 检索PubMed、Embase、中国知网、万方数据和维普网以及国内外指南/共识发布网站，收集针对 IBD患者开展抗TNF-α制剂

TDM的指南/专家共识。检索时限均为建库至2023年6月。由2名研究者独立筛选文献、提取资料后，采用指南研究与评价工具

Ⅱ对纳入指南/共识的方法学质量进行评价，并汇总纳入指南/共识的主要推荐意见。结果 共纳入9篇文献，3篇为指南，6篇为共

识。9篇指南/共识在范围和目的、参与人员、制定的严谨性、表达的清晰性、应用性和编辑独立性6个维度的标准化百分比分别为

90.43%、41.98%、52.55%、85.49%、19.00%、76.85%。8篇指南/共识的推荐级别为B级，1篇共识的推荐级别为C级。主要推荐意见

涉及TDM应用场景、阈值范围、策略调整、检测方法以及结果解读。大部分指南/共识均推荐对失应答患者应进行被动TDM；建议

根据预期的治疗结果设定TDM浓度范围，并结合疾病状况和TDM结果进行策略调整，且建议同一患者采用相同的检测方法。部

分指南/共识认为，生物类似药和原研药不存在结果解读差异。结论 纳入的指南/共识总体质量一般，推荐意见较为统一。临床工

作者需要了解该类药物TDM的特点和局限性，并结合具体的临床治疗目标去解读和运用监测结果。
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Quality evaluation of Chinese and global guidelines/consensus for TDM of anti-TNF-α agents in patients 
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ABSTRACT OBJECTIVE To evaluate the quality of guidelines/consensus on therapeutic drug monitoring （TDM） of anti-tumor 

necrosis factor- α （TNF- α） in patients with inflammatory bowel disease （IBD） in China and globally. METHODS PubMed， 

Embase， CNKI， Wanfang data， VIP， and release websites of guidelines/consensus in China and globally were searched to collect 

guidelines/expert consensus on TDM with anti-TNF-α for IBD patients. The search period was from database establishment to June 

2023. After two investigators independently screened the literature and extracted the data， the methodological quality of the included 

guidelines/consensuses was evaluated using the Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation Ⅱ. The main recommendations 

of the included guidelines/consensuses were summarized. RESULTS A total of 9 articles were included， 3 were guidelines and 6 

were expert consensus. The standardized percentages of the 9 guidelines/consensus in the 6 dimensions （scope and aims， 

participants， rigor of formulation， clarity of expression， application， and editorial independence） were 90.43%， 41.98%， 52.55%， 

85.49%， 19.00%， and 76.85%， respectively. Eight guidelines/consensus had a recommendation of grade B and one consensus of 

grade C. The main recommendations involve TDM application scenarios， threshold ranges， strategy adjustments， detection 

methods， and interpretation of results. Most guidelines/consensus recommend passive TDM for non-responders. It is recommended 

to set the TDM concentration range according to the expected 

treatment results and make strategy adjustments in combination 

with the disease condition and TDM results. Additionally， the 

same test method is recommended for the same patient. Some 

guidelines/consensus hold that no differences were noted in the 

interpretation of results between biosimilar and original drug. 
CONCLUSIONS The overall quality of the included 
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guidelines/consensus was fair， with relatively consistent recommendation. Clinicians need to understand the characteristics and 

limitations of TDM with this class of drugs， and interpret and apply results of TDM in combination with specific clinical treatment 

goals.

KEYWORDS inflammatory bowel disease； anti-TNF-α； therapeutic drug monitoring； guidelines； consensus

抗肿瘤坏死因子α（tumor necrosis factor，TNF-α）制

剂是第一批有效缓解炎症性肠病（inflammatory bowel 

disease，IBD）症状的生物制剂[1]，包括英夫利西单抗（inf‐

liximab，IFX）、阿达木单抗（adalimumab，ADA）等。抗

TNF-α制剂的使用大大改善了 IBD的治疗效果，但部分

患者存在失应答的情况，并导致不良后果[2]。对抗TNF-

α制剂开展治疗药物监测（therapeutic drug monitoring，

TDM），包括药物水平和抗药物抗体（anti-drug antibody，

ADAb）水平的监测，有助于提高疗效、改善预后[3―4]。

TDM一般分为主动TDM和被动TDM两种。其中，主动

TDM 是指对缓解期患者按计划进行常规 TDM；被动

TDM则通常是针对治疗效果欠佳或对药物失应答的患

者，在疾病活动期进行的TDM。TDM指导的抗TNF-α
给药已成为优化治疗方案和最大化治疗收益的一种有

效策略。近年来，国内外已发表多部指南/共识来规范对

IBD患者开展抗TNF-α制剂TDM的实施与管理。利用

临床指南/共识指导临床医生的医疗行为，可有效提高医

疗服务质量，提高治疗安全性，减少不恰当的临床决策，

对合理使用抗TNF-α药物具有重要意义。然而，现有指

南/共识的制定水平参差不齐，部分指南/共识不够严谨、

规范，可能对临床工作者造成误导，进而影响患者的治

疗效果或加重患者的经济负担，因此有必要对相关指南/

共识进行质量评价。本研究采用指南研究与评价工具

（the Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation，

AGREE）Ⅱ评价了对 IBD患者开展抗TNF-α制剂TDM

的国内外指南/共识的方法学和报告质量，并对其内容异

同进行了比较，以期为促进 IBD患者合理使用抗TNF-α
制剂提供参考。

1　资料与方法
1.1　检索策略

系统检索 PubMed、Medline、中国知网、万方数据、

维普网等中英文数据库。补充检索国际指南协作网

（Guidelines International Network， GIN）、英国国家卫生

与临床优化研究所（National Institute for Health and 

Care Excellence，NICE）、美国国立临床实践指南文库

（National Guideline Clearinghouse，NGC）和医脉通等主

要指南/共识的发布网站及相关学会和行业机构网站。

检索时限均为建库至 2023年 6月。采用主题词与自由

词相结合的检索方式，并根据不同数据库/网站的特点调

整检索策略。同时，追溯纳入文献的参考文献，以补充

获取相关文献。中文检索词包括“指南”“共识”“治疗药

物监测”“生物制剂”“抗肿瘤坏死因子”等；英文检索词

包 括“biological agents”“anti TNF- α”“tumor necrosis 

factor-alpha antagonists”“tumor necrosis factor-alpha in‐

hibitors”“therapeutic drug monitoring”“serum concentra‐

tion monitoring”“TDM”“guideline”“consensus”“hand‐

book”“recommendation”等。以PubMed为例，具体检索

策略见图1。

1.2　文献纳入与排除标准

本研究指南/共识的纳入标准包括：（1）患者人群为

IBD患者；（2）主要内容为抗TNF-α制剂的TDM；（3）以

医学组织、相关专业协会或政府机构名义发布；（4）符合

临床实践指南/专家共识的定义和规范[5]；（5）发表语言

为英文或中文。

本研究指南/共识的排除标准包括：（1）无法获取全

文的指南/共识；（2）同一组织发布的旧版指南/共识；（3）

重复发表的指南/共识；（4）指南/共识的解读或翻译版；

（5）其他与主题不相关的文献。

1.3　文献筛选、资料提取和质量评价

由 2位评价者独立按纳入与排除标准筛选文献，如

遇分歧则通过讨论或咨询第3位评价者解决。使用预先

设计的资料提取表提取资料和数据。采用AGREEⅡ对

纳入指南/共识的方法学和报告质量进行评价。根据指

南/共识各维度的标准化百分比（%），将指南的推荐级别

分为A、B、C 3个级别——A级（推荐）：6个维度的得分

均≥60%，可不更改直接推荐；B级：有 3个及以上的维

度得分≥60%，但有得分＜30%的维度，需要进行不同程

度的修改完善；C级：有 3个及以上的维度得分＜30%，

反映出指南制定方法较差或证据质量差，不予推荐[6]。

其中，指南/共识各维度的标准化百分比（%）＝（该维度

的实际得分－最小可能得分）/（该维度的最大可能得

分－最小可能得分）×100%。

1.4　统计学分析

使用SPSS 22.0软件进行数据统计分析。采用组内

相关系数（intraclass correlation coefficient，ICC）对2名评

图1　PubMed检索策略
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价人员的评价结果进行一致性检验，ICC 取值范围为

0～1，当 ICC＜0.4时，表明 2名评价人员评价结果的一

致性较差；当 ICC 在 0.4～＜0.75时，表明 2名评价人员

评价结果的一致性一般；当 ICC≥0.75时，表明2名评价

人员评价结果的一致性较好[7]。检验水准α＝0.05。

2　结果

2.1　文献筛选结果

初检后获得 1 859篇文献，经逐层筛选，最终纳入 9

篇指南/共识[8―16]，具体检索流程见图2。

2.2　纳入指南/共识的基本特征

纳入的 9篇文献中，8篇为国外文献[8―11，13―16]，1篇为

国内文献[12]；最早的一篇发布于 2016年[16]，最新的一篇

发布于 2021年[8]；发布国家涉及美国、英国、瑞士、澳大

利亚、新西兰、中国等。纳入指南/共识的基本特征

见表1。

2.3　2名评价人员评价结果的一致性

2名评价人员对纳入指南/共识的评价结果具有较

高的一致性，ICC均大于0.750（表2）。

2.4　纳入指南/共识的方法学质量评价结果

纳入指南/共识在各维度上的得分情况见表3。8篇

指南/共识的推荐级别为B[8―11，13―16]，1篇共识推荐级别为

C[12]。在范围和目的维度，所有指南/共识的得分均大于

86%，均较明确地阐述了指南/共识的制定目的、所涵盖

的卫生问题以及目标患者。在参与人员维度，仅有1篇

指南的评分大于60%[14]，所有指南/共识均不同程度地描

述了制定者为相关领域专家。其中1篇共识提及制定过

程中邀请了包括成人和儿童肠胃科、临床药理学家或药

师以及免疫学家在内的各领域专家[13]；1篇指南明确提

及评估了干预措施的利弊、患者的价值观和偏好以及资

源利用之间的平衡，考虑到了目标患者的观点和选

择[14]。在制定的严谨性维度，有2篇指南/共识的评分大

于60%[13―14]，其中，用系统的方法检索证据[8―11，13―15]、明确

阐述了证据的选择标准[13―14]、清楚地描述了证据的优势

和不足[8―11，13―16] 的指南/共识分别占 77.78%、22.22%、

88.89%；有2篇指南/共识在发表前经过了专家的外部评

审[13，16]；但所有指南/共识均未提供更新流程。在表达的

清晰性维度，所有指南的评分均大于 80%，推荐意见明

确，列出了针对某一临床问题（如TDM应用场景、阈值

范围、策略调整、检测方法、结果解读等）的不同选择，并

且主要推荐意见清晰可辨。在应用性维度，纳入的指南/

共识整体得分偏低，均低于60%。在编辑独立性维度，6

篇指南/共识的评分大于80%[9―11，13―15]，1篇共识未记录和

考虑制定小组成员的利益冲突[12]。

阅读文题和摘要初筛（n＝709）

阅读全文（n＝45）

纳入文献（n＝9）

排除无法获取全文的、与主题无关的
文献（n＝664）

通过指南网站、相关学会和行业
机构网站检索获得相关文献
（n＝19）

通过数据库检索获得相关文献
（n＝1 840）

剔除重复后获得文献（n＝709）

排除非指南、共识类文献（n＝36）

图2　文献筛选流程

表1　纳入指南/共识的基本特征

指南/共识编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

指南/共识名称
A comprehensive literature review and expert consensus statement on therapeutic drug 

monitoring of biologics in inflammatory bowel disease（《关于生物制剂用于炎症性肠
病TDM的全面文献综述和专家共识》）[8]

Therapeutic drug monitoring to guide clinical decision making in inflammatory bowel 

disease patients with loss of response to anti-TNF：a Delphi technique-based consensus

（《TDM指导对抗TNF治疗失应答的炎症性肠病患者的临床决策：基于德尔菲法的
共识》）[9]

Appropriate therapeutic drug monitoring of biologic agents for patients with inflamma‐

tory bowel diseases（《对炎症性肠病患者进行适当的生物制剂TDM》）[10]

New Zealand Society of Gastroenterology guidelines on therapeutic drug monitoring in 

inflammatory bowel disease（《新西兰胃肠病学会炎症性肠病TDM指南》）[11]

《中国炎症性肠病TMD专家共识意见》[12]

Review article：consensus statements on therapeutic drug monitoring of anti-tumor     

necrosis factor therapy in inflammatory bowel diseases（《综述：抗TNF治疗炎症性肠
病的TDM共识》）[13]

American Gastroenterological Association Institute guideline on therapeutic drug moni‐

toring in inflammatory bowel disease（《美国胃肠病学会炎症性肠病TDM指南》）[14]

Appropriateness of testing for anti-tumor necrosis factor agent and antibody concentra‐

tions，and interpretation of results（《抗TNF制剂和抗体浓度测试的适当性以及结果
解释》）[15]

Anti-TNF drug and antidrug antibody level monitoring in IBD：a practical guide（《IBD

中抗TNF制剂和抗药物抗体水平监测的实用指南》）[16]

文献类型
共识

共识

共识

指南

共识

共识

指南

共识

指南

发表年份
2021

2019

2019

2019

2018

2017

2017

2016

2016

国家/地区
美国

瑞士

全球

新西兰

中国

澳大利亚

美国

全球

英国

发布机构／组织

瑞士胃肠病学学会

全球 IBD建设研究组

新西兰胃肠病学会

中华医学会消化病学
分会炎症性肠病学组
澳大利亚胃肠病学会

美国胃肠病协会

全球 IBD建设研究  

组织

适用人群
临床医生

临床医生

临床医生

临床医生

临床医生

卫生保健提
供者

临床和患者

临床医生

临床医生

来源期刊
American Journal of 

Gastroenterology

Digestion

Clinical Gastroentero-

logy and Hepatology

New Zealand Medical 

Journal

中华炎性肠病杂志

Alimentary Pharmaco-

logy & Therapeutics

Gastroenterology

Clinical Gastroentero-

logy and Hepatology

Frontline Gastroente-

rologyt

编写团队人数
10

8

25

5

11

25

5

8

9

参考文献数量/条
125

55

138

107

55

185

33

26

39
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2.5　主要推荐意见汇总

纳入指南/共识的主要推荐意见涉及5个方面，包括

TDM应用场景、阈值范围、调整策略、检测方法以及结

果解读。在应用场景方面，对于被动监测，国内外推荐

意见一致，认为应对失应答患者应进行TDM；对于主动

监测，大多数指南/共识推荐根据情况适当进行。在阈值

范围方面，7篇指南/共识对抗TNF-α制剂的谷浓度阈值

范围作了推荐[8―14]，5篇指南/共识推荐使用制造商的界

定值或根据不同的检测方法定义ADAb的低滴度和高

滴度[8―10，12，14]。在调整策略方面，7篇指南/共识结合疾病

状况和TDM结果给出了具体的调整策略推荐[9，11―16]；另

2篇共识仅给出了笼统的推荐[8，10]，指出可以根据预期的

治疗目标调整浓度范围。在检测方法方面，2篇指南/共

识建议同一患者采用相同检测方法[8，12]；1篇共识指出

ADAb可能是一过性的，建议重复检测[12]。在结果解读

方面，2篇共识[8，10]提出生物类似药和原研药之间不存在

结果解读差异。纳入指南/共识的主要推荐意见见表4。

表4　纳入指南/共识的主要推荐意见

1

2

3

4

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

在诱导结束时进行主动TDM；

维持治疗期间，应至少进行1次
主动 TDM；在被动 TDM 后，应
采用主动TDM

对于有临床响应的患者，如有
需要，应评估其血药浓度和
ADAb

在诱导结束时进行主动TDM；

在维持治疗期间至少进行 1次
主动TDM

在诱导后、拟改变治疗策略前
以及停药前进行主动TDM

IFX：治疗 2周内，20～25 μg/mL；治
疗 6周内，15～20 μg/mL；治疗 14周
内，7～10 μg/mL；维持治疗期间，

5～10 μg/mL。

ADA：治疗 4周内，8～12 μg/mL；维
持治疗期间，8～12 μg/mL

最佳截止水平：IFX 为 5 μg/mL，

ADA为8 μg/mL，CZP为10 μg/mL

IFX：治疗 14 周内，3～7 μg/mL；维
持治疗期间，≥3 μg/mL；疾病活动，

考虑放弃治疗时，≥10 μg/mL。

ADA：治疗 4 周内，5～7 μg/mL；维
持治疗期间，≥5 μg/mL；放弃治疗
时，≥10 μg/mL。

赛妥珠单抗 ：治疗 6 周内 ，≥32    

μg/mL；维持治疗期间，≥15 μg/mL。

戈利木单抗：治疗 6 周内，≥2.5    

μg/mL；维持治疗期间，≥1 μg/mL

维持治疗期间疾病活动且 IFX≥5 

μg/mL 或 ADA≥7.5 μg/mL 时考虑
药效学失效

使用制造商的
界定值

使用制造商的
界定值

使用制造商的
界定值

采 用 HMSA

法检测，报告
为 无 抗 体 滴
度、低抗体滴
度 或 高 抗 体 

滴度

药物浓度阈值和范围因治疗目标、疾病表型和使用的测定方法而不
同；IFX和ADA的药物浓度阈值可根据治疗目标而变化，一般来说，

较高的药物浓度往往与更好的治疗结局相关

ADL：类内转换，或增加或改变免疫抑制剂，或短期使用糖皮质激素，

或手术；SDL+UAb：强化剂量（缩短间隔/增加剂量）；SDL+LAb：强化
剂量和增加免疫抑制剂，或优化免疫抑制剂；SDL+HAb：类内转换并
联用免疫抑制剂，或类外转换
药物浓度范围可根据疾病表型和治疗预期而变化；当药物谷浓度在
阈值范围内时，ADAb可能与临床疗效不具有相关性。

AT：ADAb滴度高，提示需要改变治疗药物，而ADAb滴度低时可以
随访观察

（1）疾病活动期，检查药物谷浓度是否达标，若达标则优化方案（增加
剂量或添加免疫抑制剂或类外转换）；若不达标则结合ADAb情况调
整。LT/AT+HAb：6～8周内重复进行ADAb检查，尝试剂量加强（缩
短间隔/剂量增加）或联用免疫抑制剂；原发性失应答则进行类内或
类外转换或添加免疫抑制剂；继发性失应答则优先考虑类内转换，类
外转换次之，或添加免疫抑制剂。LT/AT+UAb：复查患者依从性和剂
量，对于剂量不足的患者应加大剂量（缩短间隔/剂量增加）或联用免
疫抑制剂。

（2）疾病缓解期，在诱导后、拟改变治疗前以及药物假期前进行
TDM。LT：增加剂量，6～8周后复查；HT：减少剂量

所有市售的检测试剂
盒都可用于抗 TNF-α
制剂 TDM；同一患者
宜采用相同的检测方
法；仅 HMSA 可支持
ADAb高滴度的界定

仅 IFX 有 推 荐 的
ADAb 高滴度阈值 。

IFX 浓度在不同检测
方法之间的变异性不
具有临床意义

使用HMSA检测

生物类似药
和原研药不
存在结果解
读差异

生物类似药
和原研药不
存在结果解
读差异

指南
编号

应用场景
被动监测 主动监测

阈值范围
谷浓度 ADAb

调整策略 检测方法 结果解读

表2　2名评价人员评价结果的一致性检验结果

指南/共识编号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

ICC

0.974

0.964

0.961

0.912

0.954

0.939

0.892

0.934

0.876

95%置信区间
0.939～0.989

0.917～0.984

0.911～0.983

0.804～0.962

0.894～0.980

0.860～0.974

0.747～0.954

0.852～0.971

0.733～0.945

F

72.125

52.504

48.841

21.711

40.406

34.133

19.965

30.187

15.470

P

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

＜0.001

表3　纳入指南/共识的方法学质量评价结果

指南/共
识编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

均值

各维度的标准化百分比/%
范围和
目的
88.89

94.44

88.89

94.44

86.11

94.44

88.89

86.11

91.67

90.43

参与
人员
47.22

30.56

44.44

52.78

27.78

47.22

63.89

33.33

30.56

41.98

制定的
严谨性
52.08

54.17

54.17

54.17

29.17

73.96

61.46

51.04

42.71

52.55

表达的
清晰性
86.11

86.11

86.11

94.44

86.11

86.11

80.56

83.33

80.56

85.49

应用性

2.08

14.58

10.42

35.58

0.00

10.42

41.67

39.58

16.67

19.00

编辑独
立性
75.00

87.50

83.33

83.33

33.33

83.33

83.33

83.33

79.17

76.85

标准化评分≥60%
的维度/个

3

3

3

3

2

4

5

3

3

标准化评分≤30%
的维度/个

1

1

1

0

2

1

0

0

1

推荐
级别

B

B

B

B

C

B

B

B

B

HMSA：均相迁移率变动分析；CZP：赛妥珠单抗；ADL：足够的药物水平，指血药浓度处于或高于建议的阈值；类内转换：指转换到药理作用相

同的同类其他药物；SDL：亚治疗药物水平，指血药浓度低于建议的阈值；UAb：检测不到ADAb；LAb：ADAb低滴度；HAb：ADAb高滴度；类外转

换：指转换到药理作用不同的其他类别药物；AT：检测不到谷浓度；LT：谷浓度低于阈值范围下限；HT：谷浓度高于阈值范围上限。
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5

6

7

8

9

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对原发性或继
发性失应答患
者应进行TDM

对诱导治疗后缓解的患者及计
划停用抗 TNF-α制剂时，有条
件 的 单 位 可 定 期 开 展 主 动
TDM

诱导缓解的患者或考虑停药的
患者可考虑主动 TDM。对于
临床缓解的患者，如果TDM结
果可能影响治疗，则应定期进
行TDM

疾病静止期的成年患者，不建
议常规开展TDM

在停药期后重新启动治疗以及
维持治疗的第 1 年至少进行 1

次主动TDM；在诱导结束时对
应答者开展常规 TDM 的价值
尚不确定

建议在诱导结束后、年度评估
时、子宫内暴露的新生儿活体
疫苗接种前进行TDM

IFX为3～7 µg/mL

合并瘘管的患者：IFX为3～8 µg/mL，

ADA为5～12 µg/mL

维持治疗期间，IFX 应≥5 µg/mL，

ADA应≥7 µg/mL，赛妥珠单抗应≥

20 µg/mL

临床应根据不
同的检测方法
定义低滴度和
高滴度

临床相关抗体
滴度缺乏统一
的阈值

（1）疾病活动期，ADL：类外转换；SDL+UAb/LAb：应加大剂量（缩短
间隔/剂量增加）或联用免疫抑制剂；SDL+HAb：类内或类外转换。

（2）疾病缓解期，ADL：维持当前治疗；SDL：维持原治疗剂量或考虑
停药
（1）疾病活动期，ADL：类外转换；SDL+UAb：首先检查患者依从性，

然后考虑加大剂量（缩短间隔/剂量增加）或联用免疫抑制剂。SDL+

LAb：强化剂量或联用免疫抑制剂；SDL+HAb：类内（继发性失应答
者）或类外转换（原发性失应答者）。

（2）疾病缓解期，ADL：维持当前治疗剂量或减少剂量；SDL：单独评
估是否适合停药；SDL+UAb/LAb：加强剂量或联用免疫抑制剂；

SDL+持续HAb：类内或类外转换
（1）疾病活动期，首先检查药物谷浓度，当谷浓度在阈值范围内时，

ADAb 不应指导治疗决定。当谷浓度不满足阈值要求时需要结合
ADAb 状态考虑。ADL：考虑类外转换。SDL：须检查 ADAb 水平。

若LT+UAb，应加强剂量和/或联用免疫抑制剂；若AT+HAb，进行类
内或类外转换；若AT+LAb，应缩短给药间隔和/或增加药物剂量和/

或添加免疫调节剂
（1）诱导结束，若患者对治疗有反应，LT+UAb/LAb：加强剂量；LT+

HAb：类内转换；ADL+UAb：不作处置；ADL+LAb/HAb：尚不确定。

（2）对于原发性失应答患者，LT+UAb/LAb：加强剂量；LT+HAb：类内
转换；ADL+UAb/LAb/HAb：类外转换。

（3）对于继发性失应答患者，LT+UAb/LAb：加强剂量；LT+HAb：类内
转换；ADL+UAb/LAb：类内转换；ADL+HAb：类内或类外转换。

（4）维持治疗，且患者有反应，LT+UAb/LAb：加强剂量；LT+HAb：类
内转换；ADL+UAb：不作处置；ADL+HAb/LAb：尚不确定
对于失应答的患者，SDL+可检测到ADAb：类内转换，或联用免疫抑
制剂；SDL+UAb：加强剂量（缩短间隔/剂量增加）；ADL+可检测到
ADAb：类内转换，或优化免疫抑制剂，或给予糖皮质激素，或进行手
术；ADL+UAb：类内（不太可能成功）或类外转换，或优化免疫抑制
剂，或给予糖皮质激素，或进行手术

同一患者使用同一种
检测方法。ADAb 可
能是一过性的，需要重
复检测
需要重复检测ADAb，

定量滴度在临床上比
定性检查更有价值。

没有足够的证据推荐
任何一种耐药试验可
用于ADAb检测

ADAb 的报告在不同
的商业检测方法之间
是可变的

续表4
指南
编号

应用场景
被动监测 主动监测

阈值范围
谷浓度 ADAb

调整策略 检测方法 结果解读

HMSA：均相迁移率变动分析；CZP：赛妥珠单抗；ADL：足够的药物水平，指血药浓度处于或高于建议的阈值；类内转换：指转换到药理作用相同的同类其他药物；SDL：亚治疗药物水平，指血药浓度低于建议的阈值；UAb：检测不到ADAb；LAb：ADAb低滴度；HAb：ADAb高滴度；类外转换：指转换到药理作用不同的其他类别药物；AT：检测不到谷浓度；LT：谷浓度低于阈值范围下限；HT：谷浓度高于阈值范围上限。

3　讨论
3.1　纳入指南/共识的质量参差不齐，需要进一步完善

或更新

本研究纳入的9篇指南/共识在范围和目的、参与人

员、制定的严谨性、表达的清晰性、应用性和编辑独立性

6 个维度的标准化百分比分别为 90.43%、41.98%、

52.55%、85.49%、19.00%、76.85%。得分较低的维度为

参与人员、制定的严谨性以及应用性。研究表明，作为

终身性疾病，IBD 患者应参与到疾病治疗的整个过程

中，勇于清晰地表达治疗愿望，与医护团队共同决策治

疗方案[17]。因此，指南/共识的制定团队应充分考虑到目

标人群（患者和公众等）的观点和选择。本研究纳入的

指南/共识对于参与人员的描述较简单，涉及人员的研究

领域不够具体，多数指南/共识未考虑目标人群的观点和

选择。在制定的严谨性维度，指南/共识的制定应经过专

家评审，清楚交代外审方法和专家信息，以备追溯，并提

供临床指南更新的流程。在应用性方面，本研究纳入的

指南/共识大都对应用过程中的促进和阻碍因素以及应

用推荐建议时潜在的资源投入问题考虑不足，仅有2篇

指南/共识提供了促进推荐意见应用于实践的建议/或配

套工具[14―15]。

另外，我国在 2018年制定的《中国炎症性肠病治疗

药物监测专家共识意见》与国外指南/共识在质量水平及

规范性上均存在一定的差距，在范围和目的以及表达的

明晰性维度得分较高（＞60%），在参与人员、制定的严

谨性、应用性维度的得分均小于30%，综合评价为C级，

表明该共识在规范方法学、过程严谨性、程序合规性、编

辑独立性（利益冲突声明）等方面存在较大的改进空间。

3.2　推荐意见较为统一

在运用场景方面，国内外指南/共识均推荐对于原发

性失应答或继发性失应答的患者应进行TDM。反应性

TDM 能使原发性失应答和继发性失应答的管理合理

化，已被证明与经验性增加剂量相比更具经济性[18―19]。

对于主动监测，大多数指南/共识推荐根据情况适当进

行。事实上，初步数据表明，在有临床反应/缓解的患者

中进行主动TDM，将药物滴定至目标谷浓度，也可以提

高抗TNF-α制剂的疗效[20―21]。此外，也有指南指出，主

动TDM还可以通过减少剂量、增加给药时间间隔和/或

停用免疫调节剂等措施，对药物浓度超阈值的患者实施

降级策略，从而提高生物药治疗的安全性和经济性[22]。

较高的诱导或维持药物浓度与良好的治疗结局相

关，但由于ADAb会干扰药物与TNF结合，并能与药物
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形成免疫复合物，进而通过网状内皮系统加速药物的清

除，降低临床疗效，因此大多数指南/共识均给出了 IFX

的谷浓度、ADAb的阈值范围以及相应的调整策略建议。

药物浓度阈值和范围因治疗目标、疾病表型和使用的测

定方法不同而不同，临床应根据治疗目标并结合TDM

结果调整治疗策略；同时还应注意到，尽管大多数指南/

共识的重点是确定谷浓度目标范围的下限，但疾病缓解

期的患者可能受益于剂量递减，因此也应确定最低浓度

的上限。

目前，用于检测抗TNF-α制剂谷浓度和ADAb最广

泛的方法是酶联免疫吸附法（enzyme-linked immunosor‐

bent assay，ELISA）。研究表明，不同的ELISA试剂盒之

间具有良好的相关性[23―24]。其他几种检测方法如

HMSA、免疫荧光法或报告基因法与ELISA的相关性也

较好，但有关这几种方法之间的可比性研究较少[25]。尽

管这些检测方法的相关性较好，但不同检测方法之间甚

至同一种测定方法之间的绝对药物浓度可能不同。因

此，在商业检测结果得到准确的交叉验证和标准化处理

之前，应该对同一患者使用相同的TDM方法进行跟踪

和管理。研究表明，高滴度、中和性、持续性的抗体与亚

药物治疗水平或无法检测到药物浓度以及不良临床结

果有关，因此ADAb需要重复检测[26―27]。在检测方法方

面，ELISA的一个重要缺点是游离药物可能通过竞争性

抑制或形成免疫复合物来干扰 ADAb 的检测。而

HMSA 由于有一个酸解离步骤，可以在检测前分离抗

TNF-α制剂-ADAb免疫复合物，因此该法可不受游离药

物干扰，检测准确度高。由于不同检测方法的差异性，

建议按照不同检测方法设定阈值或使用制造商的界

定值[8―9，12，14]。

3.3　本研究的局限性

本研究的局限性主要表现在以下几个方面：（1）本

研究仅纳入了中英文指南/共识，未纳入其他语种相关文

献，结果可能存在一定偏倚。（2）本研究采用AGREE Ⅱ
进行质量评价，其结论可能受到评价者主观性的影响。

4　结语

TDM在 IBD患者抗TNF-α制剂治疗策略优化方面

发挥着重要作用。本研究收集了目前已发布的有关

IBD患者使用抗TNF-α制剂的TDM的相关指南/共识，

结果发现，纳入的指南/共识总体质量一般，需要在参与

人员、制定的严谨性以及应用性方面进一步完善。不同

指南/共识的推荐意见存在差异，今后需要精心设计更多

高质量研究，进一步指导 IBD患者使用抗TNF-α制剂的

TDM 的实施。临床工作者需要了解该类药物 TDM 的

特点、局限性，并结合具体的临床治疗目标去解读和运

用监测结果。
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