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　　［摘要］　目的　通过多中心回顾性队列研究比较维得利珠（ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂ，ＶＤＺ）和英夫利昔单抗
（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ，ＩＦＸ）在中重度溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）患者中的疗效和安全性。方法　收集
２０２１年１月至２０２３年１月于西南地区三家医院就诊的中重度ＵＣ患者，所有患者均为生物制剂初始治
疗且接受ＩＦＸ或ＶＤＺ治疗至少１４周。比较两组患者的１４周及５２周无激素缓解率、临床缓解率、内镜
缓解率，并记录治疗期间的不良事件。分别以治疗１４周和５２周能否达到黏膜愈合为因变量，首先通过
单因素分析探索影响１４周和５２周黏膜愈合的危险因素，再进行多因素ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析进一步明确影
响１４周和５２周实现黏膜愈合的危险因素。结果　共纳入１５１例中重度ＵＣ患者，在进行１∶１倾向性评
分匹配（ｐｒｏｐｅｎｓｉｔｙｓｃｏｒｅｍａｔｃｈｉｎｇ，ＰＳＭ）后，每组各纳入５７例患者进行分析比较。两组患者在１４周及
５２周无激素缓解率、临床缓解率无明显差异（Ｐ＞０．０５）；１４周内镜缓解率，ＶＤＺ组４０．４％（２３／５７）明显
高于ＩＦＸ组２２．８％（１３／５７）（Ｐ＝０．０４４），而５２周内镜缓解率则无明显差异［６４．５％（２０／３１）ｖｓ５９．５％
（２２／３７），Ｐ＝０．６６９］。多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析结果显示，病变范围为左半结肠炎（Ｅ２）［ｖｓ全结肠炎
（Ｅ３）］（ＯＲ：０．４６，９５％ＣＩ：０．２１～０．９８，Ｐ＝０．０４５）是影响１４周实现黏膜愈合的独立危险因素；病程≥
３６个月（ＯＲ：０．２５，９５％ＣＩ：０．０９～０．６６，Ｐ＝０．００５）是影响５２周实现黏膜愈合的独立危险因素。两组不
良事件发生率无统计学差异（１．８％ｖｓ７．０％，Ｐ＝０．３６０）。结论　ＶＤＺ和 ＩＦＸ具有相似的疗效和安全
性，均可作为中重度ＵＣ患者的一线选择。
　　［关键词］　溃疡性结肠炎；维得利珠单抗；英夫利昔单抗
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　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种原因
不明的炎症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ），
其特征是持续的黏膜炎症，从直肠向近端延伸，并存在

癌变的风险，临床症状主要表现为持续或反复发作的

腹泻、黏液脓血便伴腹痛、里急后重等，也可合并肠外

表现［１－３］。ＵＣ传统治疗药物包括：５氨基水杨酸（５
ａｍｉｎｏｓａｌｉｃｙｌｉｃａｃｉｄ，５ＡＳＡ）、激素、免疫抑制剂等，随着
生物制剂和小分子药物的出现，ＵＣ患者的预后得到显
著提高［４］。

　　目前国内外指南均推荐生物制剂可与激素平行选
择，用于中重度ＵＣ患者的诱导治疗，甚至在一些合并
高危因素的 ＵＣ患者中可直接作为一线用药［５－７］。既

往研究已证实，英夫利昔单抗（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ，ＩＦＸ）和较维
得利珠（ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂ，ＶＤＺ）是临床上最常用的两种生
物制剂［８－９］。其中，ＩＦＸ的作用机制是通过与抗肿瘤坏
死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）结合来减轻
炎症反应［１０］；而 ＶＤＺ的作用机制是通过特异性识别
淋巴细胞表面的α４β７整合素受体，并与之结合，从而
阻断淋巴细胞向肠道炎症部位运输［１１］。在 ＡＣＴ１和
ＧＥＭＩＮＩ１试验中也均证实 ＩＦＸ和 ＶＤＺ对 ＵＣ有明显
的疗效［１０－１１］，但目前关于两者疗效和安全性直接比较

的研究尚未得出一致的结论。同时，国内缺乏直接比

较ＩＦＸ与ＶＤＺ的相关研究，为此，我们开展了一项多
中心回顾性队列研究，比较ＶＤＺ与ＩＦＸ的疗效和安全
性，为指导中重度ＵＣ患者的用药选择提供临床依据。

１　对象与方法

１．１　研究对象
　　本研究是一项多中心、真实世界的回顾性研究，收
集了西南地区三家医院２０２１年１月到２０２３年１月就

诊的中重度 ＵＣ患者。纳入标准为：①年龄≥１８岁；
②根据指南［１２］明确诊断为中重度ＵＣ的患者（即：Ｍａｙｏ
评分为６１２分的患者）；③生物制剂初治并且接受ＶＤＺ
或ＩＦＸ治疗至少１４周的患者。排除标准：①分类不明
的ＩＢＤ患者；②内镜下Ｍａｙｏ评分＜２分的患者；③既往
接受除 ＶＤＺ、ＩＦＸ之外的其他生物制剂治疗的患者；
④既往有结肠切除术手术史的患者；⑤怀孕的患者；
⑥缺乏肠镜结果或其他临床资料无法进行基线Ｍａｙｏ评
分的患者。本研究已通过中国人民解放军陆军军医大

学第二附属医院医学伦理委员会（２０２３研第０８００１）。
１．２　研究方法
１．２．１　临床资料收集　　入组的患者根据所接受治
疗的生物制剂，将其分为 ＶＤＺ治疗组和 ＩＦＸ治疗组
（图１）。相关协变量信息从患者的电子诊疗记录中获
得，包括：①患者基本信息：年龄、性别、体质量指数、吸
烟史、病程；②既往用药史：５ＡＳＡ、激素或者免疫抑制
剂的用法用量；③疾病特征：根据蒙特利尔分型［１３］所

确定的病变累及范围、临床症状（大便次数、腹痛、便

血情况等）、内镜下Ｍａｙｏ评分、改良 Ｍａｙｏ评分和根据
改良 Ｍａｙｏ评分所确定的疾病严重程度；④是否合并
其他感染：结核、乙肝、巨细胞病毒、ＥＢ病毒、艰难梭菌
等；⑤实验室指标：血沉、超敏 Ｃ反应蛋白、血小板等
炎症指标，血红蛋白、白蛋白等营养指标。

１．２．２　药物治疗方法　　ＶＤＺ的用法用量为静脉输注
３００ｍｇ／次，按照第０周、２周、６周进行输注，后续每隔
８周给予相同剂量输注；ＩＦＸ的用量根据体重来进行计
算，静脉输注５～１０ｍｇ／ｋｇ，按照第０周、２周、６周进行
输注，后续每隔８周给予相同剂量输注。两组均可根据
治疗效果和药物浓度对治疗方案进行优化。

１．２．３　疗效评价及相关定义　　疗效评价指标包括
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１４周及５２周的无激素缓解率、临床缓解率和内镜缓解
率。无激素缓解是指部分Ｍａｙｏ评分（排便次数＋便血情
况）≤１分，且至少４周内无任何形式激素的使用［１４－１５］；

临床缓解是指排便次数正常、无腹痛和便血［１６］；内镜

缓解是指内镜下 Ｍａｙｏ评分≤１分［１７］；黏膜愈合是指

内镜下Ｍａｙｏ评分＝０分［１６］；治疗优化是指根据药物浓

度或疗效增加输注生物制剂的频次或者剂量［１８］。

１．２．４　安全性评价　　记录治疗期间的不良反应，包
括：输液反应、迟发性过敏反应、合并感染、免疫系统疾

病、肿瘤等。

１．３　统计学方法
　　数据分析由 ＳＰＳＳ２５．０软件完成。缺失数据（本
研究缺失＜５％）采用多重插补法进行填补。采用
ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验来检验定量资料是否符合正态分布。
符合正态分布的定量资料用均数±标准差（ｓｔａｎｄａｒｄ
ｄｅｖｉａｔｉｏｎ，ＳＤ）表示，并使用Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验进行比较
分析；符合偏态分布的定量资料用中位数（四分位数

间距）表示，并用 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验对变量进行比
较分析。定性数据用百分比表示，并使用卡方检验和

Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ精确检验进行分析。所有分析均采用双侧统
计检验。Ｐ＜０．０５被认为有统计学差异。
　　通过Ｒ语言（４．０版本）进行倾向性匹配分析，采用
多变量ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归倾向性评分进行１∶１最邻近匹配，并
验证匹配后组间基线值的可比性，以平衡因基线值差异

对两组疗效比较所造成的影响。治疗药物作为分组指

标（ＶＤＺ治疗组和ＩＦＸ治疗组），所有基线特征［性别、
年龄、ＢＭＩ、病程、吸烟史、肠外表现、疾病部位、疾病严重
程度、Ｍａｙｏ评分、炎症指标（ＥＳＲ、Ｈｓｃｒｐ、ＰＬＴ）、营养指
标（ＡＬＢ、Ｈｂ）、联合用药和潜伏感染］为协变量。
　　在匹配队列中用ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ生存曲线来描述两
种治疗药物实现临床缓解所需的时间，并通过ｌｏｇｒａｎｋ
检验来比较两种药物实现临床缓解所需的时间是否具

有统计学差异。

　　用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分别探索与影响 １４周和 ５２周实
现黏膜愈合的危险因素。首先进行单因素分析，分析

结果以比值比（ｏｄｄｓｒａｔｉｏ，ＯＲ）和 ９５％置信区间
（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）表示，然后将 Ｐ值＜０．２的因
素及可能具有临床意义的因素纳入多因素分析。Ｐ值
＜０．０５被认为有统计学意义。

２　结果

２．１　基本特征
　　我们筛选了２５４例ＵＣ患者，根据纳排标准，最终
纳入了１５１例中重度ＵＣ患者（图１）。入组患者平均
年龄为４５岁，男性占６３．６％，平均病程为５５．４个月。

对于病变范围，５０例（３３．１％）为左侧病变（Ｅ２），１０１例
（６６．９％）为全结肠炎（Ｅ３）。根据治疗药物分为 ＶＤＺ
治疗组（ｎ＝５８）和ＩＦＸ治疗组（ｎ＝９３）。

图１　入组患者流程图。缩写：５ＡＳＡ，５氨基水杨酸；ＵＣ，
溃疡性结肠炎；ＶＤＺ，维多珠单抗；ＩＦＸ，英夫利昔单抗

　　ＶＤＺ治疗组和 ＩＦＸ治疗组在人口基线特征中具
有统计学差异。ＶＤＺ治疗组的患者年龄更大（５５岁 ｖｓ
４１岁，Ｐ＜０．００１）、具有更低的血小板水平（２５６×１０９／Ｌ
ｖｓ３１３×１０９／Ｌ，Ｐ＝０．００４）和更高的白蛋白水平（４０．８ｇ／Ｌ
ｖｓ３７．１ｇ／Ｌ，Ｐ＝０．０１９）（表１）。采用１：１最邻近倾向
性评分匹配后，各基 线 值 的 标 准 化 平 均 差 异

（ＳｔａｎｄａｒｄｉｚｅｄＭｅａｎＤｉｆｆｅｒｅｎｃｅ，ＳＭＤ）基本＜０．１，均衡性
较好（图２）。匹配后各组分别有５７例患者，组间基线
值均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。
２．２　治疗１４周后疗效评估
　　治疗１４周后，匹配队列中 ＶＤＺ治疗组有 １例患
者在第１０周增加了一次生物制剂输注，另外 ２例是
ＩＦＸ治疗组的患者，其中１例是在第１０周增加了一次
生物制剂的输注，另外１例从第１４周开始在原有治疗
剂量上增加了３００ｍｇ的输注剂量（１．８％ｖｓ３．５％，Ｐ＞
０．９９９）。ＶＤＺ组与ＩＦＸ组比较，无激素缓解率无统计
学差异［６８．４％（３９／５７）ｖｓ６６．７％（３８／５７），Ｐ＝０．８４１］；
临床缓解率也无明显差异［６３．２％（３６／５７）ｖｓ５６．１％
（３２／５７），Ｐ＝０．４４５］；但 ＶＤＺ组的内镜缓解率高于
ＩＦＸ组［４０．４％（２３／５７）ｖｓ２２．８％（１３／５７），Ｐ＝０．０４４］
（图３Ａ）。将两种生物制剂治疗１４周的 Ｍａｙｏ评分、
炎症指标和营养指标进行比较，结果显示，治疗１４周
后ＶＤＺ组的Ｍａｙｏ评分明显低于 ＩＦＸ组（Ｍａｙｏ＝２分
ｖｓＭａｙｏ＝４分，Ｐ＝０．０４３），但炎症指标（ＥＳＲ、Ｈｓｃｒｐ、
ＰＬＴ）和营养指标（ＡＬＢ、Ｈｂ）无明显统计学差异（Ｐ＞
０．０５）（表２）。
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表１　ＶＤＺ治疗组和ＩＦＸ治疗组的人口学特征 ［ｎ（％），Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），珋ｘ±ｓ］

匹配前 匹配后

ＶＤＺ（ｎ＝５８） ＩＦＸ（ｎ＝９３） Ｐ值 ＳＭＤ ＶＤＺ（ｎ＝５７） ＩＦＸ（ｎ＝５７） Ｐ值 ＳＭＤ
性别，男性，ｎ（％） ３９（６７．２） ５７（６１．３） ０．４６０ ０．１２３ ３８（６６．７） ３８（６６．７） ＞０．９９９ ０．０００
年龄，岁，中位数（ＩＱＲ） ５５（３７，６５） ４１（２８，５２） ＜０．００１ ０．６３２ ５４（３７，６５） ４７（３５，６０） ０．１３９ ０．０９１

ＢＭＩ，ｋｇ／ｍ２，均值±ＳＤ ２１．６±３．１ ２０．７±３．４ ０．０８３ ０．２９２ ２１．５±３．１ ２１．２±３．２ ０．６４２ ０．０８７
病程，月，中位数（ＩＱＲ） ３６（１２，１０２） ３６（１２，６０） ０．１８２ ０．４１６ ３６（１２，８４） ３６（１２，６６） ０．４８６ ０．０７９
有吸烟史，ｎ（％） １８（３１．０） １９（２０．４） ０．１４１ ０．１４１ １７（２９．８） １５（２６．３） ０．６７７ ０．０７７
肠外表现，ｎ（％） ４（６．９） ３（３．２） ０．５１９ ０．１７４ ３（５．３） １（１．８） ０．３０９ ０．０８４
病变范围，ｎ（％） ０．６６８ ０．０３９ ＞０．９９９ ０．０６９
　Ｅ２ １８（３１．０） ３２（３４．４） １８（３１．６） １８（３１．６）
　Ｅ３ ４０（６９．０） ６１（６５．６） ３９（６８．４） ３９（６８．４）
疾病严重程度，ｎ（％） ０．５９７ ０．０８８ ０．６４６ ０．０８５
　中度 ４７（８１．０） ７２（７７．４） ４６（８０．７） ４４（７７．２）
　重度 １１（１９．０） ２１（２２．６） １１（１９．３） １３（２２．８）
Ｍａｙｏ评分，中位数（ＩＱＲ） ９（７，１０） ９（７，１０） ０．９９４ ０．０１１ ８（７，１０） ９（７，１０） ０．６８１ ０．０７９
ＥＳＲ，ｍｍ／ｈ，中位数（ＩＱＲ） ２２（７，３８） ２８（１４，４３） ０．０６１ ０．４００ ２３（８，３８） ２１（９，３６） ０．８３２ ０．０８０
Ｈｓｃｒｐ，ｍｇ／Ｌ，中位数（ＩＱＲ） ６．４（２．０，２８．１） １０．７（４．２，３４．８） ０．２２６ ０．１０２ ６．１（１．８，２９．１） １０．３（４．５，２９．５） ０．３３２ ０．０４７

ＰＬＴ，×１０９／Ｌ，中位数（ＩＱＲ） ２５６（１９９，３２６） ３１３（２３５，４３４） ０．００４ ０．４４２ ２６０（２０５，３２９） ２９３（２３１，３９６） ０．１８０ ０．０７３
Ｈｂ，ｇ／Ｌ，中位数（ＩＱＲ） １２７（１１２，１４０） １２０（１０２，１３４） ０．０５９ ０．３０９ １２６（１１１，１４０） １２５（１１４，１３５） ０．４３７ ０．１２０
ＡＬＢ，ｇ／Ｌ，中位数（ＩＱＲ） ４０．８（３５．６，４４．１） ３７．１（３１．２，４１．８） ０．０１９ ０．３６５ ４０．７（３５．６，４４．１） ３７．７（３２．３，４３．９） ０．３４０ ０．０９５
联合用药，ｎ（％）
　５ＡＳＡ １９（３２．８） ２４（２５．８） ０．３５７ ０．１５３ １９（３３．３） １６（２８．１） ０．５４２ ０．１１３
　激素 ６（１０．３） ７（７．５） ０．７６３ ０．１００ ５（８．８） ４（７．０） ０．７２８ ０．０６５
　免疫抑制剂 ２（３．４） ６（６．５） ０．６６９ ０．１３３ ２（３．５） ３（５．３） ０．６４７ ０．０８５
潜伏性感染，ｎ（％）
　结核 ４（６．９） ２（２．２） ０．３０６ ０．２４３ ４（７．０） １（１．８） ０．１７０ ０．０９８
　乙肝 ２（３．４） １（１．１） ０．６７７ ０．１７０ ２（３．５） １（１．８） ０．５５８ ０．１０９

缩写：ＶＤＺ，维多珠单抗；ＩＦＸ，英夫利昔单抗；ＳＭＤ，标准化平均差异；ＩＱＲ，分位数间距；ＳＤ，标准差；ＢＭＩ，体质指数；ＥＳＲ，血沉；
Ｈｓｃｒｐ，超敏Ｃ反应蛋白；ＰＬＴ，血小板；Ｈｂ，血红蛋白；ＡＬＢ，白蛋白；５ＡＳＡ，５氨基水杨酸

图２　各基线指标匹配前后的标准化平均差异

２．３　治疗５２周后疗效评估
　　在匹配队列中共有 ６８例患者完成了随访，其中
ＶＤＺ治疗组３１例，ＩＦＸ治疗组３７例（表３）。共有３例
患者经历了治疗优化，均为 ＩＦＸ治疗组的患者，其中
２例分别从２２周和３８周开始在原有治疗剂量上增加
了１００ｍｇ的生物制剂输注剂量，另外１例在第１０周
增加了一次生物制剂的输注，ＶＤＺ组无患者经历治疗
优化（０．０％ｖｓ５．３％，Ｐ＝０．２４２）。治疗５２周后，ＶＤＺ组
和ＩＦＸ组无激素缓解率无统计学差异［８０．６％（２５／３１）
ｖｓ８６．５％（３２／３７），Ｐ＝０．５１５］；临床缓解率也无统计学
差异［７７．４％（２４／３１）ｖｓ７８．４％（２９／３７），Ｐ＝０．９２４］；
内镜缓解率仍无明显统计学差异［６４．５％（２０／３１）ｖｓ
５９．５％（２２／３７），Ｐ＝０．６６９］（图３Ｂ）。
　　图４展示了在匹配队列中两种治疗药物实现临床
缓解所需要的时间，ＶＤＺ组所需的中位时间为１０９天，
而ＩＦＸ组为１２８天，无明显统计学差异（Ｐ＝０．２６８）。

０２４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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ＶＤＺ，维多珠单抗；ＩＦＸ，英夫利昔单抗
图３　ＶＤＺ和ＩＦＸ在１４周（Ａ）和５２周（Ｂ）的无激素缓解率、临床缓解率和内镜缓解率

表２　比较ＶＤＺ组和ＩＦＸ组在１４周的Ｍａｙｏ评分、炎症指标和营养指标 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５），珋ｘ±ｓ］

ＶＤＺ（ｎ＝５７） ＩＦＸ（ｎ＝５７） Ｐ值
Ｍａｙｏ评分 ２（１，６） ４（２，６） ０．０４３
ＥＳＲ，ｍｍ／ｈ ７．６（５．０，１２．５） ７．５（４．０，２３．８） ０．９２０
Ｈｓｃｒｐ，ｍｇ／Ｌ １．１（０．５，２．６） ０．９（０．５，４．７） ０．９３６

ＰＬＴ，×１０９／Ｌ ２２３（１７６，２７７） ２２５（１８０，３１０） ０．７７３
Ｈｂ，ｇ／Ｌ １３１（１２１，１４２） １２８（１０８，１４５） ０．３０９
ＡＬＢ，ｇ／Ｌ ４３．８±３．２ ４２．９±８．０ ０．４６２

缩写：ＩＱＲ，四分位数间距；ＳＤ，标准差；ＥＳＲ，血沉；Ｈｓｃｒｐ，超敏Ｃ反应蛋白；ＰＬＴ，血小板；Ｈｂ，血红蛋白；ＡＬＢ，白蛋白；ＶＤＺ，维多
珠单抗；ＩＦＸ，英夫利昔单抗。

表３　随访终点事件
ＶＤＺ ＩＦＸ

治疗中止

　症状改善 ２ ２
感染 － －
更换治疗药物

治疗无效 ４ ４
过敏反应 － ２
继发性失应答 － －
肝功能异常 － －
结肠切除术 １ ４
随访时间未满５２周 １９ ８

缩写：ＶＤＺ，维多珠单抗；ＩＦＸ，英夫利昔单抗

图４　在匹配队列中，两种治疗药物实现临床缓解所需时
间的ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ曲线

２．４　影响黏膜愈合的相关因素
　　以生物制剂治疗１４周后是否实现黏膜愈合为因
变量，单因素的分析结果显示，未发现与１４周黏膜愈

合相关的影响因素。将单因素分析中 Ｐ＜０．２和可能
具有临床意义的因素都纳入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，结果
表明，病变范围Ｅ２（ｖｓＥ３）（ＯＲ：０．４６，９５％ＣＩ：０．２１
０．９８，Ｐ＝０．０４５）是影响１４周实现黏膜愈合的危险因
素，其余因素均与１４周实现黏膜愈合无关（表４）。
　　在随访满５２周的９４例患者中，以生物制剂治疗
５２周后是否实现黏膜愈合为因变量，单因素的分析结
果显示，病程≥３６个月（ｖｓ＜３６个月）（ＯＲ：０．２７，９５％
ＣＩ：０．１２０．６７，Ｐ＝０．００５）是影响５２周实现黏膜愈合
的危险因素，其余因素均与５２周黏膜愈合无关。将单
因素分析中Ｐ＜０．２和可能具有临床意义的因素都纳
入多因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归，结果表明，病程≥３６个月（ｖｓ
＜３６个月）（ＯＲ：０．２５，９５％ ＣＩ：０．０９０．６６，Ｐ＝０．００５）
仍是影响５２周实现黏膜愈合的危险因素，其余因素均
与５２周实现黏膜愈合无关（表５）。
２．５　安全性分析
　　随访期间，ＶＤＺ组有１．８％（１／５７）的患者发生不
良事件，ＩＦＸ组有 ７．０％（４／５７）的患者发生不良事件
（Ｐ＝０．３６０）。其中，ＶＤＺ组的１例患者新发 ＥＢ病毒
感染；而在ＩＦＸ组４例发生不良事件的患者中，１例患
者新发ＥＢ病毒感染，１例患者新发病毒性肺炎，另外
２例患者发生过敏反应。
　　在匹配队列中，５例患者因生物制剂治疗无效而
行结肠切除术，其中 １例患者是 ＶＤＺ治疗组，另外
４例患者是ＩＦＸ治疗组（１．８％ｖｓ７．０％，Ｐ＝０．３６０）。

１２４１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１２）



表４　在１５１名患者中用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归探讨与１４周黏膜愈合的有关因素
单因素分析 多因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
性别（男） １．１３（０．５８－２．２１） ０．７２３ － －
年龄（≥４０岁） ０．９９（０．５１－１．９２） ０．９７７ － －
ＢＭＩ １．０１（０．９２－１．１２） ０．８２４ － －
吸烟史（有） ２．０１（０．９５－４．２７） ０．０６８ １．９１（０．８６－４．２４） ０．１１４
病程（≥３６月） ０．７０（０．３７－１．３４） ０．２８０ ０．７６（０．３８－１．５２） ０．４３６
内镜下Ｍａｙｏ评分 （３分） ０．７６（０．３９－１．４９） ０．４２８ ０．７７（０．３７－１．６２） ０．４９７
疾病严重程度 （重度） ０．７２（０．３２－１．６１） ０．４２６ ０．８１（０．３２－２．０５） ０．６５２
ＡＬＢ（＜３５ｇ／Ｌ） ０．８０（０．４０－１．５９） ０．５１８ ０．９５（０．４２－２．１３） ０．８９７
Ｈｓｃｒｐ（＞１０ｍｇ／Ｌ） ０．７０（０．３７－１．３３） ０．２７３ ０．７３（０．３５－１．５１） ０．３８９
病变范围（Ｅ２） ０．５５（０．２７－１．１１） ０．０９２ ０．４６（０．２１－０．９８） ０．０４５
生物制剂（ＩＦＸ） ０．５３（０．２７－１．０２） ０．０５８ ０．５８（０．２９－１．１８） ０．１３３

缩写：ＯＲ，比值比；ＣＩ，可信区间；ＢＭＩ，体质指数；ＡＬＢ，白蛋白；Ｈｓｃｒｐ，超敏Ｃ反应蛋白；ＩＦＸ，英夫利昔单抗。

表５　在９４名患者中用ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归探讨与５２周黏膜愈合的有关因素
单因素分析 多因素分析

ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值 ＯＲ（９５％ＣＩ） Ｐ值
性别（男） ０．８６（０．３７－２．０４） ０．７３５ － －
年龄（≥４０岁） ０．６３（０．２７－１．４７） ０．２８４ － －
ＢＭＩ １．０３（０．９１－１．１７） ０．６１７ － －
吸烟史（有） １．３２（０．５２－３．３９） ０．５６１ ０．９２（０．３２－２．６５） ０．８７８
病程（≥３６月） ０．２７（０．１２－０．６７） ０．００５ ０．２５（０．０９－０．６６） ０．００５
内镜下Ｍａｙｏ评分 （３分） ０．８３（０．３６－１．９１） ０．６５４ １．２２（０．４５－３．３４） ０．７０１
疾病严重程度 （重度） ０．５９（０．２０－１．７５） ０．３４２ ０．５４（０．１３－２．２２） ０．３９３
ＡＬＢ（＜３５ｇ／Ｌ） １．０４（０．４３－２．５２） ０．９２８ １．３３（０．４７－３．７８） ０．５９６
Ｈｓｃｒｐ（＞１０ｍｇ／Ｌ） ０．４６（０．２０－１．０７） ０．０７２ ０．４８（０．１８－１．２５） ０．１３１
病变范围（Ｅ２） １．００（０．４５－２．２２） ０．９９７ １．１３（０．４０－３．１８） ０．８１３
生物制剂（ＩＦＸ） ０．７３（０．３０－１．７６） ０．４７８ ０．６３（０．２３－１．７０） ０．３５７

缩写：ＯＲ，比值比；ＣＩ，可信区间；ＢＭＩ，体质指数；ＡＬＢ，白蛋白；Ｈｓｃｒｐ，超敏Ｃ反应蛋白；ＩＦＸ，英夫利昔单抗。

３　讨论

　　ＵＣ是一种进展性疾病，既往研究显示接受传统药
物治疗１２个月的中重度ＵＣ患者中，超过７０％的患者
疾病不能得到完全控制，并且严重影响患者生活质

量［１９］，随着生物制剂的问世，目前越来越多的患者升

级为生物制剂治疗。但是，目前关于临床上两种常用

的生物制剂（ＶＤＺ和 ＩＦＸ）的疗效比较研究仍无一致
结论，尤其是在生物制剂初治的中重度ＵＣ患者中，因
此，我们开展了一次回顾性队列研究，为中国中重度

ＵＣ患者的生物制剂选择提供临床思路。本研究通过
多中心真实世界研究发现ＶＤＺ和ＩＦＸ在１４周的无激
素缓解率分别为６８．４％和６６．７％，临床缓解率分别为
６３．２％和５６．１％；５２周的无激素缓解率分别为８０．６％
和８６．５％，临床缓解率分别为７７．４％和７８．４％。两者
具有相似的无激素缓解率及临床缓解率。既往回顾性

分析及 Ｍｅｔａ分析也发现，ＶＤＺ和抗肿瘤坏死因子α
（ａｎｔｉｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）单克隆抗体在

５２周的无激素缓解率、临床缓解率无明显差异［２０］。

而且在对老年 ＵＣ患者（≥６０岁）开展的回顾性队列
研究中也同样发现，ＶＤＺ或 ＩＦＸ在治疗 ３个月、６个
月、１２个月后具有相似的临床缓解率［３］，这与我们的

研究结果一致，因此对于中重度ＵＣ患者来说，两种生
物制剂均可以很好地实现临床缓解。

　　ＵＣ的长期治疗目标是内镜缓解，甚至是组织学缓
解［１６］。我们研究显示 ＶＤＺ治疗１４周及５２周内镜缓
解率分别是 ４０．４％和 ６４．５％，这与既往研究结果一
致，ＶＩＣＴＯＲＹ研究报告显示生物制剂初始治疗的患
者，经过ＶＤＺ治疗６个月和１２个月后内镜改善（内镜
下Ｍａｙｏ评分≤１分）率分别为３６％和６５％［２１］；我们的
研究也显示，ＩＦＸ治疗 １４周及 ５２周内镜缓解率分别
是２２．８％和５９．５％，这与既往 ＡＣＴ１试验结果相近，
该研究结果显示接受ＩＦＸ（５ｍｇ／ｋｇ）治疗的患者，５４周
内镜缓解率（内镜下 Ｍａｙｏ评分≤１分）为 ４５．５％［１０］。
但关于ＶＤＺ和ＩＦＸ的内镜缓解率比较说法不一，有研
究显示ＶＤＺ与ＩＦＸ在诱导内镜缓解（内镜下 Ｍａｙｏ评

２２４１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２４，４６（１２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



分≤１分）上无明显统计学差异，且ＩＦＸ５２周黏膜愈合
（内镜下 Ｍａｙｏ评分＝０分）高于 ＶＤＺ，ＩＦＸ治疗的 ＵＣ
患者实现黏膜愈合的可能性是 ＶＤＺ治疗的 ５．１倍以
上［２０］。在一些回顾性研究和 Ｍｅｔａ分析中发现 ＶＤＺ
与ＩＦＸ在诱导和维持内镜缓解方面无明显统计学差
异［９，２２－２３］。而我们的研究结果还发现，ＶＤＺ１４周的内
镜缓解率高于ＩＦＸ，５２周则无明显差异，这与既往的研
究结果可能存在差异，究其原因可能是我们所有入组

患者均为生物制剂初治患者并且绝大多数患者无肠外

表现，因此，对于生物制剂初治的中重度 ＵＣ患者来
说，ＶＤＺ的内镜缓解是否优于ＩＦＸ，仍需大量前瞻性试
验来进一步验证。

　　在临床使用过程中，药物不良事件是医患都关注
的问题，我们研究发现 ＶＤＺ与 ＩＦＸ均是安全的，而且
两种生物制剂的不良事件发生率无统计学差异。既往

也有研究报道，ＩＦＸ与ＶＤＺ安全性相当［２４－２５］。一项关

于生物制剂和小分子药物在中重度ＵＣ患者中的安全
性评估中发现，ＶＤＺ的安全性最好［２６］。而且在维持治

疗期间，ＶＤＺ发生感染的风险最低［２７］。同时，在一些

事后分析和回顾性队列研究中也能得出一致结论，

ＶＤＺ比ＩＦＸ更具安全性［２０，２３，２８－２９］，这可能与 ＶＤＺ靶
向作用于肠道病变部位有关［３０］，不过 ＶＤＺ作为新型
生物制剂，还需要更长时间的随访结果进一步证实。

本研究存在的局限性：①本研究为回顾性小样本队列
研究，不是随机对照大样本研究，因此存在一定的选择

性偏倚，有待于大样本随机对照、头对头的研究进一步

临床验证；②内镜下疗效评估可能存在主观性，因病人
来自不同中心，不同中心的内镜医生水平存在一定差

异，这导致内镜下 Ｍａｙｏ评分可能存在一定主观性；
③部分患者随访时间不满５２周，５２周失访率为１６．７％，
可能会对５２周疗效和安全性评估造成一定偏倚。
　　总之，在中重度ＵＣ患者中，ＶＤＺ和ＩＦＸ在诱导和
维持无激素缓解和临床缓解方面具有同样的疗效，并

且具有相似的安全性，ＶＤＺ及 ＩＦＸ均可以作为中重度
ＵＣ的一线选择。
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