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整合素拮抗剂治疗炎症性肠病的研究进展
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［摘要］  整合素在介导淋巴细胞进入肠道从而导致炎症性肠病（IBD）发生的过程中扮演着重要的角色，其与相应

配体结合可介导淋巴细胞的肠道归巢和滞留。目前，抗整合素药物维得利珠单抗已应用于临床，其他几种抗整合

素药物也正处于研发过程中，如阿利鲁单抗、AJM300、PTG-100 以及 milategrast。临床研究表明，肠道选择性的

抗整合素药物可以作为治疗 IBD 的一种安全且有效的选择。
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［ABSTRACT］  Integrins play an important role in mediating the entry of lymphocytes into the intestines leading to the 

development of inflammatory bowel disease （IBD）, and their binding to the corresponding ligands mediates the intestinal 

homing and retention of lymphocytes. Currently, the anti-integrin drug vedolizumab has been used in clinical practice, and 

several other anti-integrin drugs are under development, such as abrilumab, AJM300, PTG-100, and milategrast. Clinical 

studies have shown that gut-selective anti-integrin agents may be a safe and effective option for the treatment of IBD.
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炎 症 性 肠 病（inflammatory bowel disease，IBD）

是一种慢性的肠道非特异性炎症性疾病，包括溃疡性

结肠炎（ulcerative colitis，UC）和克罗恩病（Crohn’s 

disease，CD），主要临床表现包括腹痛、腹泻、黏液

脓血便、瘘管以及肛周病变，病情缓解与复发交替，

可伴随患者终生。随着病程的延长，IBD 可能会导致

肠道不可逆的损伤，进而增加手术率、住院率以及癌

变风险［1］。近年来，IBD 的发病率呈逐年上升的趋

势。2017 年的调查显示，我国 IBD 的总发病率已经达

到 1.74/10 万人年，其中 UC 发病率为 1.18/10 万人年，

CD 发病率为 0.40/10 万人年［2］。目前，IBD 的发病机

制尚未完全明确，主要受遗传、免疫和环境因素的影

响 ；此外，肠道微生物失衡可能也是 IBD 发生的重要

因素之一［3］。

IBD 的传统治疗以非特异性抗炎治疗为主，包括

5- 氨基水杨酸类、糖皮质激素以及免疫抑制剂。近
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二十年，随着相关领域的不断发展，中重度 IBD 患者

有了新的治疗选择——生物制剂。生物制剂通常被用

于治疗中重度、活动期、对常规治疗无效或效果不佳

的 IBD 患者，但现在也有学者认为应在早期给予中重

度患者生物制剂治疗，以尽早控制病情。生物制剂中，

抗 肿 瘤 坏 死 因 子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）

药物的应用标志着 IBD 的治疗进入了一个新的阶段，

其中英夫利昔单抗是最早被应用于治疗 UC 的生物制

剂。与传统药物相比，抗 TNF-α 药物显著改善了中重

度 IBD 患者的预后，但仍有 20%~40% 的患者在应用

抗 TNF-α 药物治疗后无应答，30%~40% 的患者在达

到临床缓解后出现了继发性失应答［4］。此外，应用此

类药物后发生不良事件的几率也较高，如输注反应、

乙型肝炎病毒再激活、充血性心力衰竭等，其导致的

严重感染和恶性肿瘤发生风险等也不容忽视。除抗

TNF-α 药物外，已经在临床应用的其他生物制剂还包

括通过阻断 p40 亚单位来抑制白细胞介素（interleukin，

IL）-12 和 IL-23 的乌司奴单抗、选择性抑制 Janus 激

酶（Janus kinase，JAK） 的 托 法 替 布、 选 择 性 抑 制

α4β7 整合素的维得利珠单抗与那他珠单抗等。其中，

整合素拮抗剂是最具有研究价值的新疗法之一。整合

素被认为参与了体内炎症和非炎症相关机制，在免疫

细 胞 募 集 和 细 胞 外 基 质（extracellular matrix，ECM）

的相互作用中均发挥作用。整合素拮抗剂的出现为对

抗 TNF-α 药物无应答或失应答的患者提供了新的治疗

希望，其或将成为此类患者以及老年患者的首选用药。

由于那他珠单抗和维得利珠单抗目前已广泛应用于

IBD 的治疗，且已得到国内外学者的广泛研究，故本

文不再赘述。本文将重点针对整合素治疗 IBD 的机制

以及现在正在研发的相关药物进行综述，以期为 IBD

相关药物的研发和临床应用提供参考。

整合素在 IBD 发病中的作用  T 淋巴细胞与 IBD 的发

生密切相关［5, 6］。IBD 的发病机制之一是 T 细胞向肠

道的迁移增加，并分布到肠道固有层（lamina propria）

和上皮内淋巴细胞（intraepithelial lymphocyte）中，这

一迁移过程是一个连续的、受到严格调控的过程，包

括捕获、滚动、激活、渗出和迁移［6-8］。T 淋巴细胞通

过选择素和寡糖的相互作用被捕获到内皮，这种短暂

的相互作用降低了 T 淋巴细胞在血管中的流速，并在

整合素的作用下停止滚动，既而向感染方向扩散和爬

行 ；到达感染部位的 T 淋巴细胞在整合蛋白 α6β1 的

协助下穿过血管内皮细胞进入感染组织，从而介导炎

症反应［9］。

整合素是一种存在于淋巴细胞膜表面的异二聚体

蛋白，它由 α 和 β 亚单位组成［6］，不同的二聚体可组

合成不同的整合素，大多数 α 亚基只与一种 β 伴体形

成一种复合物，而 α4 和 αv 可与多种 β 伴体相互作用，

如 α4β1、α4β7、αvβ1、αvβ3、αvβ5、αvβ6 和 αvβ8 等［10］。 

整合素胞内信号的主要下游信号分子包括整合素连接

激酶、SRC 家族蛋白酪氨酸激酶以及焦点黏附激酶

（focal adhesion kinase，FAK）［10］。整合素在与趋化因

子相互作用后被激活［11］，并与内皮细胞上的配体——

地址素或细胞黏附分子结合，从而进一步介导 T 淋巴

细胞向炎症部位迁移［10］。

基于整合素可在细胞表面暴露，且对分子阻断较

为敏感，整合素作为药物靶点已经被研究了近 40 年。

其中，整合素 αLβ2（LFA-1）、αEβ7（CD103） 、α4β1

（VLA-4）和 α4β7 在淋巴细胞向肠道迁移的过程中发

挥着重要作用，其与相应配体结合后，可介导淋巴细

胞黏附，并引导淋巴细胞归巢到肠道相关淋巴组织，

从而参与 IBD 的发病过程。

1  整合素 αLβ2  整合素 αLβ2 是由 ITGAL 基因编码

的 αL 与 ITGB2 编码的 β2 链结合在一起形成的异源

二聚体。αLβ2 由自然杀伤（natural killer，NK）细胞

和淋巴细胞表达，并与白细胞、成纤维细胞、树突

细胞、内皮细胞和上皮细胞上的细胞间黏附分子 -1
（intercellular cell adhesion molecule-1，ICAM-1） 结 合

后介导细胞黏附，其中，αLβ2 与 ICAM-1 之间的相互

作用在 T 淋巴细胞向肠系膜淋巴组织的迁移中发挥重

要作用［5, 12］。此外，整合素 αLβ2 还参与了中性粒细

胞对细菌的吞噬［13］。

2  整合素 α4β7  整合素 α4β7 主要在 CD4+ T 细胞上表

达，也可在 NK 细胞、嗜碱性粒细胞、肥大细胞以及单 

核细胞上表达［14］；并能与黏膜地址素细胞黏附分子

（mucosal addressin cell adhesion molecule-1，MAdCAM-1）

结合，减缓白细胞在内皮细胞表面的运动速度［11, 15-17］。

MAdCAM-1 是一种免疫球蛋白超家族淋巴细胞黏附受

体，主要表达于派尔氏结、小肠以及结肠的内皮微静

脉中［15］，因此，整合素 α4β7 与 MAdCAM-1 之间的相

互作用具有肠道特异性。研究表明，IBD 患者肠道中

的 α4β7 与 MAdCAM-1 的浸润程度较健康受试者有所

增加［15］。目前，已有一些整合素 α4β7 抑制剂用于临

床治疗 IBD，如那他珠单抗和维得利珠单抗，可显著

改善 CD 或 UC 患者的症状。因此，整合素 α4β7 被认

为是治疗 IBD 的重要靶点之一。

3  整合素 α4β1  整合素 α4β1 在大多数白细胞上表达，

但不在中性粒细胞上表达［18］，其主要参与白细胞的

捆绑和滚动，并通过与血管细胞黏附分子 -1（vascular 
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cell adhesion molecule-1，VCAM-1）和纤连蛋白相互作

用来阻止或加强淋巴细胞黏附，从而介导白细胞转移

到肠道炎症组织、肺或中枢神经系统等处［19］。在特定

条件下，整合素 α4β1 与 VCAM-1 可能独立于整合素

α4β7/MAdCAM-1 完成肠道归巢的驱动［20］。

4  整合素 αEβ7  整合素 αEβ7 主要在上皮内 T 淋巴

细胞上表达，但也在一些树突状细胞中表达，并能与

E- 钙黏蛋白特异性结合［6］。小肠和结肠中的绝大部分

记忆性 CD8+ T 细胞均可表达整合素 αEβ7，而外周血

中仅有不到 3% 的 T 淋巴细胞可表达整合素 αEβ7［8］。 

CD8+ T 细 胞 可 通 过 下 调 整 合 素 α4β7、 上 调 整 合 素

αEβ7 而保留在肠上皮细胞内，而回肠中整合素 αEβ7

的表达比结肠更高［21］，这提示，抗整合素 αEβ7 类

药物治疗 CD 可能更有效。动物实验表明，肠道中驻

留性记忆 T 细胞的耗竭可以缓解结肠炎，IBD 患者也

被发现其肠道内的驻留性记忆 T 细胞数量较非 IBD

患者有所增加，IBD 发作频率高的患者肠道中 CD4+、

CD69+、CD103+ 驻留性记忆 T 细胞的数量更多［22］。埃

托利珠单抗可以阻止整合素 αEβ7 与 E- 钙黏蛋白结合，

进而抑制驻留性记忆 T 细胞在肠道滞留，从而缓解肠

道炎症［6］。

研发中的整合素拮抗药  已有许多临床研究证明，那

他珠单抗和维得利珠单抗取得了令人鼓舞的临床疗

效。此外，目前还有多款新型整合素拮抗药正处于研

发阶段，如埃托利珠单抗、阿利鲁单抗（abrilumab，

AMG181）、AJM300、PTG-100 以及 milategrast（E6007）

等，这些药物的作用靶点见图 1。

1  埃托利珠单抗  埃托利珠单抗是人源化单克隆免

疫球蛋白 G（immunoglobulin G，IgG）抗体，其不仅能

阻断整合素 α4β7 与 MAdCAM-1 的结合，抑制淋巴细

胞向肠道的迁移，还能抑制整合素 αEβ7 与 E- 钙黏蛋

白的结合，进一步阻断白细胞在肠道上皮的滞留［15］。

埃托利珠单抗的Ⅰ期随机双盲对照临床研究显

示，在治疗第 71 日，66.7% 的患者出现了临床应答 ；

安全性方面，该药最常见的不良事件是头痛，未观察

到输液或注射部位不良反应及剂量限制毒性，且仅在

4.1% 的患者中检测到了抗埃托利珠单抗抗体，表明该

药物的安全性良好，中重度 UC 患者对其具有良好的

耐受性［23］。随后的Ⅱ期临床研究（NCT01336465）对

埃托利珠单抗进行了进一步的评估。该研究显示，在

治疗第 10 周，埃托利珠单抗 300 mg 和 100 mg 剂量组

患者的临床缓解（Mayo 临床评分为≤ 2 分且无单项评

分 >1 分）率分别为 21% 和 10%，均显著高于安慰剂

组（临床缓解率为 0），P 分别为 0.004、0.048。亚组分

析结果显示，治疗第 10 周时，在未使用过抗 TNF-α 药

物的患者中，100 mg 和 300 mg 剂量组的临床缓解率分

别为 44% 和 25%；在抗 TNF-α 药物治疗失败的患者中，

这两个比率分别为 5% 和 4%。该研究中的全部患者在

治疗过程中均未观察到严重的机会性感染［24］。

HIBISCUS 研究比较了埃托利珠单抗、阿达木单

抗和安慰剂治疗中重度 UC 的疗效和安全性［25］。在

HIBISCUS Ⅰ研究中，埃托利珠单抗组患者达到了第

10 周缓解的主要终点，临床缓解率显著高于安慰剂组

（40.0% vs. 22.0%，P=0.017），内镜改善（19.4% vs. 6.9%， 

P=0.017）和组织学缓解（43.0% vs. 16.0%，P=0.017）

效果也均优于安慰剂组 ；在 HIBISCUS Ⅱ研究中，埃

托利珠单抗组患者未能达到第 10 周缓解的主要终

点，与安慰剂组比较临床缓解率无显著差异（18.2 vs. 

11.1%，P=0.17），但却达到了更为严苛的次要终点——

第 10 周的内镜缓解率显著高于阿达木单抗组（20.0% 

图 1 整合素拮抗药在炎症性肠病中的作用靶点  
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vs. 8.0%，P=0.032）。HIBISCUS 研 究 汇 总 分 析 发 现，

埃托利珠单抗与阿达木单抗在诱导缓解、临床应答、

内镜改善、组织学缓解方面比较均无显著差异 ；在安

全性方面，埃托利珠单抗组和阿达木单抗组的严重不

良事件发生率相似（5% vs. 2%）。

一项正在进行的Ⅲ期临床试验最近发布了其初步

数据，该试验纳入了 130 例抗 TNF-α 药物治疗失败的

UC 患者，其使用埃托利珠单抗治疗 14 周的临床缓解

（Mayo 评分减少 >3 分或减少 30%，直肠出血评分≤ 1

分或直肠出血评分减少≥ 1 分）率为 50.8%，并没有

达到其预期的主要终点。OLE 试验也是一项正在进行

的研究埃托利珠单抗治疗 UC 和 CD 的临床研究，但

该研究目前尚未公布研究结果。

2  阿利鲁单抗  阿利鲁单抗是一种全人源 IgG2 单克

隆抗体，它与维得利珠单抗的作用靶点相同，均作用

于整合素 α4β7/MAdCAM-1，但阿利鲁单抗为皮下注射

给药，维得利珠单抗为静脉输注给药［5］。

一项随机、双盲、对照、 b 期临床试验评估了

阿利鲁单抗治疗中重度 UC 的有效性和安全性［26］，研

究的主要终点为治疗第 8 周的临床缓解率，次要终

点为第 8 周的临床应答率和黏膜愈合率。该研究发

现，阿利鲁单抗 70 mg 组、210 mg 组在第 8 周的临床

缓解率分别是 13.3%、12.7%，均显著高于安慰剂组

（4.3%，P<0.05），且两个阿利鲁单抗组患者第 8 周时

的临床应答率（49.4%、47.4%）和黏膜愈合率（32.7%、

29.1%）也均高于安慰剂组（临床应答率 26.0%，黏膜

愈合率 21.6%，P<0.05）。治疗第 24 周时，阿利鲁单

抗组与安慰剂组的不良事件发生率相似，最常见的不

良反应包括注射部位反应、鼻咽炎、关节痛以及头痛，

严重不良事件发生率分别为 6.7% 和 12.0% ；在 234 例

应用阿利鲁单抗的患者中，仅有 1 例患者检出抗阿利

鲁单抗抗体。该研究表明阿利鲁单抗对 UC 有效，并

且具有可接受的安全性。

一项类似的 b 期临床试验评估了阿利鲁单抗治疗

中重度 CD 的疗效和安全性［12］，结果显示，阿利鲁单

抗 70 mg 组未能达到其预定的主要终点［第 8 周克罗

恩病活动指数（Crohn’s disease activity index，CDAI）

评分 <150］，与安慰剂组之间无显著差异（P=0.76）；

但阿利鲁单抗 210 mg 组患者在第 12 周显示出较高的

CDAI 应答率（46.6 vs. 29.6%）和 CDAI 缓解率（30.8  

vs. 17.6%）。至治疗第 24 周，无死亡病例，未发现有产 

生抗阿利鲁单抗抗体的患者。目前尚未见有阿利鲁单

抗的Ⅲ期临床试验注册。

3  AJM300  AJM300 是 靶 向 作 用 于 整 合 素 α4β7 和

α4β1 的药物，其最大亮点在于给药途径为口服，大大

提高了患者的用药依从性。

一项安慰剂对照、 a 期临床试验探讨了 102 例

UC 患者应用 AJM300 的疗效和安全性［27］。该研究显示，

治疗第 8 周时，AJM300 组的临床应答率（62.7% vs. 

25.5%，P=0.000 2）、临床缓解率（23.5% vs. 3.9%，P= 

0.009 9）、黏膜愈合率（58.8% vs. 29.4%，P=0.001 4） 

均 显 著 高 于 安 慰 剂 组。AJM300 组 最 常 见 的 不 良 反

应为鼻咽炎，未见严重不良事件发生。该研究表明，

AJM300 具有诱导临床应答、实现临床缓解和促进黏

膜愈合的作用，且安全性较好。 

在 另 一 项 评 估 AJM300 对 CD 的 疗 效 和 安 全 性

研究中，71 例活动性 CD 患者随机接受每日 3 次的

AJM300 40、120、240 mg 或安慰剂治疗。结果显示与

安慰剂相比，AJM300 组患者的 CDAI 评分均大幅下降；

但在临床应答和安全性方面，AJM300 组与安慰剂组

无显著差异［28］。

最近公布的一项Ⅲ期临床试验共纳入了 102 例

应用美沙拉秦效果欠佳或不耐受的中度活动性 UC 患

者，这些患者被随机分到 AJM300 组（960 mg）或安

慰剂组，主要终点为治疗第 8 周的临床应答率。结 

果，第 8 周时，AJM300 组的临床应答率显著高于安

慰剂组（45% vs. 21%，P=0.000 28）。第 8 周和第 24

周时，AJM300 组的内镜应答率和内镜缓解率也显著

高于安慰剂组（第 8、24 周时的内镜应答率 ：55% vs. 

27%，55% vs. 28%，P<0.000 1 ；第 8、24 周时的内镜 

缓解率：14% vs. 3%，P=0.005 7，16% vs. 7%，P=0.049）； 

但在临床缓解率方面两组比较差异无显著意义（第 8

周 ：23% vs. 14%，P=0.11 ；第 24 周 ：30% vs. 19%，

P=0.056）。此外，对应用 AJM300 治疗达到缓解后又

复发的患者，再次应用该药仍然具有诱导缓解的作 

用［29］。该研究提示，AJM300 对中度活动性 UC 患者

具有良好的诱导效果以及耐受性，有可能成为此类患

者的新型治疗方法。

4  PTG-100 和 PN-10943  PTG-100 是 一 种 新 型 的 口

服 α4β7 拮抗肽，被开发用于中重度 UC 的治疗。已

有研究表明，PTG-100 在结肠和小肠中的暴露量大于

给药剂量的 10%，在粪便中的暴露率高达给药剂量的

40%，但血液中的暴露量小于给药剂量的 0.1%，反映

出该药的口服稳定性及肠道限制性［30, 31］。

在一项针对 PTG-100 的 a 期临床试验中，98 例

中重度活动性 UC 患者被随机分配到 PTG-100（150、

300、900 mg）组或安慰剂组，连续随访 12 周。但由

于在研究过程中观察到安慰剂组患者的缓解率异常增
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高，被独立数据监测委员会提前宣布该试验无效 ；后

经证实，是因为中央阅读临床研究机构在进行评分时

产生错误而导致数据异常。修正后的数据显示，安慰

剂组患者的临床缓解率为 4.8%，而 PTG-100 各剂量

组的临床缓解率、内镜应答率和组织学缓解率呈剂量

依赖性增加，其中临床缓解率和内镜应答率由 9.1%

增加到 15.8%，组织学缓解率由 10.0% 增加到 42.9%。

该研究还采用 PTG-100 抗体对 PTG-100 组患者的结

肠组织样本进行了免疫组化检测，结果显示，该药主

要定位于结肠上皮细胞的淋巴细胞聚集部位以及固有

层。在安全性方面，PTG-100 的耐受性良好，较少发

生不良事件［31］。

PN-10943 是第二代口服整合素 α4β7 拮抗剂，其

阻断整合素 α4β7/MAdCAM-1 的作用比 PTG-100 强约

5 倍［32］。一项Ⅰ期临床试验报告显示，应用 PN-10943

后，患者外周血中的记忆 T 细胞 α4β7 受体表达下降

幅度较应用 PTG-100 后的下降幅度更大（P=0.016 5）。 

目前，PN-10943 Ⅱ期随机、双盲、安慰剂对照临床试

验正在招募中重度 UC 患者，试验包括诱导阶段和维持

阶段，拟将患者分为 PN-10943 150 mg 或 450 mg 组以及

安慰剂组［5］。

5  milategrast（E6007）  E6007 是一种口服小分子药

物，其通过抑制钙网蛋白（一种钙结合伴侣蛋白）与

整合素 α 亚单位的氨基酸序列结合来发挥作用［33］。其

Ⅱ期临床试验纳入了 147 例活动性 UC 患者，但该研

究尚未公布结果［34］。

小结与展望  IBD 是一种高度异质性疾病，生物制剂

的研发给患者和临床工作者带来了信心，目前，IBD

的治疗目标也已经从临床缓解转换到更为严苛的内镜

缓解，甚至是组织学缓解。有关整合素生物学功能的

研究表明，整合素在调节人类健康和疾病中发挥着重

要作用，针对整合素药物的研究也一直在曲折中前进。

给药途径是患者进行药物选择的重要影响因素之

一，正在研发的口服小分子药物 AJM300 相比静脉输

注类药物更加便利，患者依从性也更好，且无免疫原

性风险，具有良好的组织渗透性、更短的血清半衰期

和清除时间［35, 36］。2022 年 3 月 28 日，carotegrast（整

合素 α4 拮抗剂）作为第一种口服抗整合素药物，已

经被日本药品监督管理局批准用于治疗中度 UC（仅

在 5- 氨基水杨酸制剂未得到充分治疗的情况下）。但

因其与那他珠单抗具有相同的作用靶点，故应用该药

物后是否也会出现进行性多灶性白质脑病病例将是未

来关注的重点。 

综上所述，肠道选择性的抗整合素药物已经成为

治疗 IBD 的一种安全且有效的选择。多种正在研究和

开发中的新型抗整合素药物将为 IBD 治疗提供更多的

选择和可能性。抗整合素药物作为一种治疗 IBD 的重

要类别，其发展前景广阔。
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