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摘要：目的　观察维得利珠单抗注射液与美沙拉嗪肠溶片联合应用在溃疡性结
肠炎（ＵＣ）中的临床疗效和安全性。方法　将 ＵＣ患者通过随机数表法分为对
照组和试验组。对照组给予美沙拉嗪肠溶片，诱导期（０～１４周）每次１ｇ，每天４
次，维持期（１４周后至研究结束）调整为每次１ｇ，每天２～３次；试验组在对照组
基础上，联合给予维得利珠单抗注射液治疗，分别在治疗的第０、２、６、１４周给药，
静脉滴注每次３００ｍｇ。比较２组治疗６个月后的临床疗效、炎性因子水平［Ｃ－
反应蛋白（ＣＲＰ）、粪便钙卫蛋白］、免疫微环境［辅助性Ｔ细胞（Ｔｈ）１７、调节性Ｔ
细胞（Ｔｒｅｇ）］、肠道屏障功能（Ｄ－乳酸、内毒素）、白蛋白水平，并进行安全性评
价。结果　共入组１０８例患者，２组各入组５４例，其中对照组脱落５例，最终有
４９例纳入统计分析，试验组脱落３例，最终有５１例纳入统计分析。治疗６个月
后，试验组和对照组的治疗总有效率分别为９４１２％（４８例／５１例）和７７５５％
（３８例／４９例），试验组显著高于对照组 （Ｐ＜００５）；ＣＲＰ水平分别为
（６７５±１８６）和 （１１７１±２１２）ｍｇ· Ｌ－１，粪便钙卫蛋白水平 分 别 为
（３６９３±４５４）和（６０１５±７０４）μｇ·ｇ－１，白蛋白水平分别为（４４２９±５３１）和
（３７４１±４６２）ｇ·Ｌ－１，Ｔｈ１７比例分别为（２０７±０２６）％和（２５４±０３６）％，
Ｔｒｅｇ比例分别为（４２０±０６１）％和（３５８±０４９）％，Ｄ－乳酸水平分别为
（４６２±０９８）和（６９９±１４２）μｇ·Ｌ－１，内毒素水平分别为（２９７±０３９）和
（４０３±０９４）Ｕ·ｍＬ－１，上述指标２组间比较，在统计学上差异均有统计学意义
（均Ｐ＜００５）。试验组的药物不良反应有恶心 ２例，腹泻 １例，肝功能异常
（谷丙转氨酶升高）２例，皮疹２例，合计７例；对照组有恶心１例，腹痛１例，
肾功能异常（血肌酐轻度升高）１例，皮疹２例，合计５例。试验组和对照组
的药物不良反应总发生率 分 别 为 １３７３％ （７例／５１例）和 １０２０％
（５例／４９例），在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　维得利珠
单抗注射液联合美沙拉嗪肠溶片可提高溃疡性结肠炎患者的临床疗效，且

不会增加药物不良反应发生率。
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１０２０％ （５ｃａｓｅｓ／４９ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
Ｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｍｅｓａｌａｚｉｎｅｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔｉｍｐｒｏｖｅｓｃｌｉｎｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅｓｆｏｒ
ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｏｕｔｒａｉｓｉｎｇｔｈｅｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｍｅｓａｌａｚｉｎｅｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔｓ；ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ；ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种反复
发作的慢性非特异性炎症性肠病，以肠道黏膜持续炎

症、黏膜屏障损伤为主要特征，会显著降低患者生活

质量并增加并发症风险［１－２］。美沙拉嗪是 ＵＣ临床
一线基础用药，能抑制肠道炎症、缓解临床症状，但单

一用药存在起效偏慢、疗效有限、复发率较高、对中重

度患者控制不足等局限，难以满足复杂病例的长期管

理需求［３］。维得利珠单抗作为肠道选择性人源化单

克隆抗体，可精准作用于肠道黏膜炎症通路，减少全

身脱靶效应，为 ＵＣ提供了更具靶向性的治疗选
择［４－５］。目前临床指南多推荐两药单独使用，针对单

药应答不佳、病情较重或伴高危因素的患者，联合治

疗的价值尚未被充分证实。为优化 ＵＣ个体化治疗
策略、提升临床疗效与黏膜修复效果，本研究观察维

得利珠单抗联合美沙拉嗪对 ＵＣ患者临床疗效、炎症
因子、免疫微环境、肠道屏障功能及营养指标的影响，

并评价其安全性，以期为溃疡性结肠炎的治疗提供更

多参考依据。

材料、对象和方法

１　病例选择
２０２２年２月至２０２４年４月以我院收治的 ＵＣ患

者纳入为研究对象。本研究经南京鼓楼医院集团宿

迁医院伦理委员会审核批准（伦理批号：２０２２０５９）。
患者和家属均签署知情同意书。

诊断与入选标准　①符合《炎症性肠病诊断与治
疗的共识意见》［６］中关于 ＵＣ的诊断标准，且为初治
患者；②对本研究所用药品无过敏反应；③近期无糖
皮质激素治疗史。

排除标准　①合并恶性肿瘤或免疫系统疾病者；
②存在放射性结肠炎、肠系膜血管病变等其他消化道
疾病者；③处于妊娠期或哺乳期者；④存在器官功能
障碍者。

２　药品、试剂与仪器
维得利珠单抗注射液，规格：每瓶３００ｍｇ，批号：
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１２７５６４３２、１２８２２３４４、１２４４０８０６、１２４６６５９８、１２４４０８０６，
注册证号：ＪＳ２０１９００４５，日本 ＴａｋｅｄａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ＣｏｍｐａｎｙＬｔｄ公司生产；美沙拉嗪肠溶片，规格：每片
０５ｇ，批号：Ｌ２５２０２Ａ、Ｌ２５２１２Ａ、Ｌ２５０８４Ａ，注册证号：
国药准字ＨＪ２０１７１３５８，德国ＬｏｓａｎｐｈａｒｍａＧｍｂＨ公司
生产。Ｃ－反应蛋白（ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、粪便
钙卫蛋白、Ｄ－乳酸、内毒素检测试剂盒，均由上海酶
联生物科技有限公司生产。

ＣｙＦｌｏｗＣｕｂｅ６－Ｓｙｓｍｅｘ流式细胞仪，广东广州吉
源生物科技有限公司产品；迪瑞 ＣＳ－４００Ｂ全自动生
化分析仪，四川成都晟达亿新医疗科技有限公司

产品。

３　分组与治疗方法
本研究通过随机数字表法将ＵＣ患者分为对照组

和试验组。对照组口服美沙拉嗪肠溶片，诱导期

（０～１４周）每次１ｇ，每天４次；维持期（１４周后至研
究结束）调整为每次１ｇ，每天２～３次；试验组在对照
组治疗的基础上，联合应用维得利珠单抗注射液治

疗，分别在治疗的第０、２、６、１４周给药，每次３００ｍｇ，
３０ｍｉｎ～１ｈ内静脉滴注完成。
４　观察指标与疗效判定

炎症水平、免疫微环境、肠道屏障及白蛋白指标

检测　分别在治疗１４周后和治疗６个月后评估，通
过酶联免疫吸附试验法测定 ＣＲＰ、Ｄ－乳酸、内毒素；
采集患者治疗前后粪便样本，酶联免疫吸附试验法测

定粪便钙卫蛋白水平；治疗前后分别取患者空腹静脉

外周血，通过流式细胞仪检测辅助性Ｔ细胞（Ｔｈｅｌｐｅｒ，
Ｔｈ）１７、调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）；治疗前
后的白蛋白水平通过全自动生化分析仪检测。

临床疗效评价［６］　治疗６个月后评估临床疗效，
采用改良 Ｍａｙｏ评分系统，包含排便次数、便血情况、
内镜表现及医师总体评估４项，总分０～１２分；临床
缓解定义为改良 Ｍａｙｏ评分≤２分且无单项评分 ＞
１分，临床应答定义为评分较基线下降≥３分且便血
评分下降≥１分或绝对值≤１分；内镜下缓解定义为
Ｍａｙｏ内镜评分≤１分；总有效率计算为达到临床缓解
与临床应答患者的总和。

安全性评价　记录患者用药期间发生的恶心、呕
吐等胃肠道反应，谷丙转氨酶升高等肝功能异常，血

肌酐升高等肾功能异常，及皮疹发生情况。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０进行统计分析。计量资料以 珋ｘ±ｓ

表示，组间比较用独立样本 ｔ检验，同组用配对样本 ｔ
检验；计数资料以率（％）表示，比较用χ２检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共筛选１２９例，入组１０８例，其中对照组

５４例，试验组５４例。试验组因病情变化脱落３例，最
终有５１例纳入统计分析；对照组因治疗方案变化脱
落３例，因退出研究脱落２例，最终有４９例纳入统计
分析。２组患者的性别、年龄、体重、体质量指数、心
率、血压等一般资料比较，在统计学上差异均无统计

学意义（均Ｐ＞００５），组间具有可比性，见表１。

表１　２组患者的一般资料的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５１）

Ｓｅｘ（Ｍ／Ｆ） ２７／２２ ２６／２５
Ａｇｅ（ｙｅａｒ） ５０１６±６６５ ４９７８±６３９
Ｗｅｉｇｈｔ（ｋｇ） ６１４３±７６７ ６０８５±７２１
ＢＭＩ（ｋｇ·ｍ－２） ２３４５±３６６ ２３７８±３７３
ＨＲ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１） ８０２３±８５８ ８０７７±９１４
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ） １３２３６±１４４７ １３２４５±１２２３
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ） ９１５８±１０１１ ９１２６±９４９

ＢＭＩ：Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ；ＨＲ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；
ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ；Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：ｍｅｓａｌａｚｉｎｅｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄ
ｔａｂｌｅｔｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：ｍｅｓａｌａｚｉｎｅｅｎｔｅｒｉｃ－ｃｏａｔｅｄｔａｂｌｅｔｓｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈｖｅｄｏｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ

２　２组患者炎症水平、免疫微环境、肠道屏障、白蛋白
水平比较

２组患者治疗后的 ＣＲＰ、粪便钙卫蛋白、Ｔｈ１７、
Ｔｒｅｇ、Ｄ－乳酸、内毒素、白蛋白水平与治疗前比较，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；与对照组比
较，试验组治疗后的ＣＲＰ、粪便钙卫蛋白、Ｔｈ１７、Ｄ－乳
酸、内毒素均显著降低，Ｔｒｅｇ和白蛋白均显著提高，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５），见表２。
３　２组患者的临床疗效评价

试验组和对照组的总有效率分别为 ９４１２％
（４８例／５１例）和７７５５％（３８例／４９例）（Ｐ＜００５），
见表３。
４　安全性评价

试验期间，试验组共发生７例药物不良反应，其
中胃肠道反应（恶心２例，腹泻１例）３例，肝功能异常
（谷丙转氨酶升高）２例，皮疹 ２例；对照组共发生
５例，其中胃肠道反应（恶心１例，腹痛１例）２例，肾
功能异常（血肌酐轻度升高）１例，皮疹２例。试验组
和对照组的药物不良反应总发生率分别为 １３７３％
（７例／５１例）和１０２０％（５例／４９例），在统计学上差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ８Ａｐｒｉｌ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５４）

表２　２组患者炎症水平、免疫微环境、肠道屏障、白蛋白水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｌｅｖｅｌ，ｉｍｍｕｎｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｒｒｉｅｒ，ａｎｄａｌｂｕｍｉｎｌｅｖｅｌｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５１）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ１４ｗ Ａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒ１４ｗ Ａｆｔｅｒ６ｍｏｎｔｈｓ

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） １９０６±２４８ １５７１±２２０ １１７１±２１２ １８７８±２２９ １０９９±２０３＃ ６７５±１８６＃

ＦＣ（μｇ·ｇ－１） １１３４７±１６７２ ８２１５±８４３ ６０１５±７０４ １１２９１±１５３８ ６１４３±７６２＃ ３６９３±４５４＃

Ｔｈ１７（％） ３８３±０４８ ３０４±０４１ ２５４±０３６ ３９１±０５３ ２６１±０４０＃ ２０７±０２６＃

Ｔｒｅｇ（％） ２０１±０３７ ２９７±０４２ ３５８±０４９ ２０５±０３９ ３７３±０４９＃ ４２０±０６１＃

Ｄ－ｌａｃｔａｔｅ（μｇ·Ｌ－１） １３１７±２３８ ９１３±１６９ ６９９±１４２ １２９２±２２０ ６１９±１１４＃ ４６２±０９８＃

Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ（Ｕ·ｍＬ－１） ７０６±１３４ ５１６±１０１ ４０３±０９４ ７１３±１３９ ４０７±０６４＃ ２９７±０３９＃

ＡＬＢ（ｇ·Ｌ－１） ３０３９±４１８ ３４３６±４３４ ３７４１±４６２ ３０２９±４０６ ３８２９±５３１＃ ４４２９±５３１＃

ＣＲＰ：Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＦＣ：Ｆｅｃａｌｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ；Ｔｈ１７：Ｔｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌ１７；Ｔｒｅｇ：ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ；Ｄ－ｌａｃｔａｔｅ：Ｄ－ｌａｃｔｉｃａｃｉｄ；Ｅｎｄｏｔｏｘｉｎ；ＡＬＢ：ＡｌｂｕｍｉｎＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜００５Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃Ｐ＜００５

表３　２组患者的临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｉｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５１）

Ｍａｒｋｅｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １３（２６５３） ２０（３９２２）

Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ２５（５１０２） ２８（５４９０）

Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（２２４５） ３（５８８）

Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ３８（７７５５） ４８（９４１２）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

ＵＣ是一种从直肠开始，可连续、弥漫性逆行性向
上蔓延至结肠任何部分的慢性非特异性肠道炎症［７］。

尽管美沙拉嗪能够有效缓解症状，但它存在起效慢、

疗效不稳定、容易复发等不足［８］。而维得利珠单抗专

门针对肠道炎症反应，避免了影响其他整合素导致的

肠外脱靶效应，从而促进肠道黏膜的愈合并提高治疗

的选择性和安全性［９］。张磊等［１０］在 ＵＣ治疗中联合
应用美沙拉嗪和维得利珠单抗，结果显示疗效比单一

用药提高了 ２０％，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ降低了 ３９１３％。本研
究不仅验证了联合用药相较于单一用药在提高总有

效率方面的优势，还进一步系统评估了联合治疗对肠

道屏障功能及患者营养状况的改善作用，并更全面地

分析了多个炎症与免疫指标的动态变化，为联合治疗

方案提供了更丰富的疗效与机制证据。

根据２０２３年中国溃疡性结肠炎诊治指南，调节
免疫微环境以维持其平衡已成为 ＵＣ治疗研究的重
点［１１］。免疫微环境的平衡由多种免疫细胞和细胞因

子共同维护，其中 ＣＤ４＋Ｔ细胞可分化为 Ｔｈ１７等多
种辅助型Ｔ细胞，通过调节如 ＩＬ－６等炎症因子维持

局部免疫平衡［１２］。ＹＡＮ等［１３］的研究也指出，Ｔｈ１７和
Ｔｒｅｇ细胞动态的平衡对于维护机体的内部稳定和调
节炎症反应至关重要。卢群等［１４］通过建立 ＵＣ大鼠
评估Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ变化，结果显示模型组大鼠Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ
达到１０６，而正常对照组仅为０３３。因此，溃疡性结
肠炎患者中，Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ的失衡可导致肠黏膜免疫屏
障功能障碍，并促进炎症因子的分泌，从而加剧疾

病［１５］。而在本研究中，试验组通过维得利珠单抗联

合美沙拉嗪治疗优化了这一免疫微环境，其 Ｔｈ１７水
平较低，Ｔｒｅｇ水平较高，表明维得利珠单抗通过调节
Ｔｈ１７和Ｔｒｅｇ的平衡，有效抑制了炎症反应，并增强了
免疫调节功能。此外，试验组ＣＲＰ和粪便钙卫蛋白水
平也明显低于对照组，反映了其炎症程度得到了更有

效控制［１６］。联合用药在减少免疫介质的过度活化的

同时，也促进了肠道黏膜的修复和保护，从而改善了

ＵＣ患者的临床症状和生活质量。因此，试验组 Ｄ－
乳酸和内毒素均比对照组降低，体现了其肠道屏障功

能的改善。徐小明等［１７］也通过该联合用药方法治疗

ＵＣ患者，结果表明患者治疗后的 Ｄ－乳酸和内毒素
水平分别比单独应用美沙拉嗪降低了３５％和４０％，
与本研究相一致。也有研究表明，在溃疡性结肠炎等

炎症性肠病中，肠道屏障受损可能导致蛋白质丢失，

从而降低血浆中的白蛋白水平［１８－１９］。本研究中，试

验组ＡＬＢ水平的提高进一步指示了肠道黏膜的炎症
状态得到了有效控制，以及肠道屏障功能的修复和增

强。这种变化对于提高患者的整体营养状态和增强

身体抵抗力是极为重要的，有助于加速病情的恢复和

提升治疗效果［２０］。两组间的不良反应发生率的比较

无显著差异，这说明维得利珠单抗与美沙拉嗪的联合

用药在安全性方面与单药相当，没有显著增加药物不

良反应的风险。因此，该联合治疗方案可以作为一种
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安全有效的选择。

本研究提示：维得利珠单抗与美沙拉嗪的联合应

用，通过有效调节免疫反应和免疫微环境的平衡，提

供了一种更为有效的治疗策略，显示了在溃疡性结肠

炎治疗中的独特优势和重要价值。这种治疗方式的

进一步研究和应用，有望为 ＵＣ患者带来更好的治疗
效果和更高的生活质量。
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