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抗肿瘤坏死因子-α制剂对炎症性肠病合并
肛瘘术后1年复发风险的影响*
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(深圳市盐田区人民医院肛肠科,深圳 518081)

摘要 目的:观察抗肿瘤坏死因子-α(抗 TNF-α)制剂对炎症性肠病(IBD)合并肛瘘术后1年复发风险的影响。方法:选取

2012年7月至2017年7月深圳市盐田区人民医院收治的60例IBD合并肛瘘患者为研究对象,按照术后是否应用抗TNF-α制

剂,将其分为单行挂线引流术治疗组(对照组)30例和挂线引流术联合抗TNF-α制剂治疗组(观察组)30例。对比两组瘘口愈

合状况,分析治疗前、后克罗恩病活动指数(CDAI)、克罗恩病内镜严重度评分(CDEIS)、肛周克罗恩病活动指数(PDAI)及血清

C-反应蛋白(CRP)、白介素10(IL-10)、白介素12(IL-12)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)变化,并观察术后1年肛瘘复发率及再次手

术率。结果:观察组肛瘘瘘口愈合率为70.00%,对照组为53.33%,差异无统计学意义(P>0.05);观察组瘘口愈合时间显著

短于对照组(P<0.05)。观察组治疗后CDAI、CDEIS、PDAI评分及血清CRP、IL-12、TNF-α均显著低于治疗前及对照组治疗

后(P<0.05),IL-10显著高于治疗前及对照组治疗后(P<0.05)。观察组术后1年肛瘘复发率及肛瘘复发后再次手术率分别

为6.67%、3.33%,对照组分别为33.33%、20.00%,两组比较差异均有统计学意义(均P<0.05)。结论:抗TNF-α制剂能抑

制IBD合并肛瘘患者炎症反应,降低肛瘘复发风险,减少肛瘘复发后再次手术率。
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InfluenceofantiTNF-αpreparationonone-yearrecurrenceriskofpatientswithinflammatory
boweldiseasecombinedwithanalfistula
JuDachuang,ZhangLei.(DepartmentofAnusandIntestineSurgery,ThePeople'sHospitalofYantianDis-
trict,Shenzhen518081,China)
Abstract Objective:Toobservetheeffectofantitumornecrosisfactor-α(TNF-α)preparationonone-year
recurrenceriskofpatientswithinflammatoryboweldisease(IBD)combinedwithanalfistula.Methods:A
totalof60patientswithIBDandanalfistulaadmittedtoourhospitalfromJuly2012toJuly2017werese-
lected,andassignedtoreceiveethersingle-linedrainage(controlgroup,n=30)orsingle-linedrainagecom-
binedwithantiTNF-αpreparation(observationgroup,n=30).Thefistulahealingrate,Crohn'sdiseaseac-
tivityindex(CDAI),Crohn'sdiseaseendoscopicseverityscore(CDEIS),perianalCrohn'sdiseaseactivityin-
dex(PDAI)andtheserumlevelsofC-reactiveprotein(CRP),interleukin10(IL-10),interleukin12(IL-
12)andTNF-αwererecorded.Theone-yearanalfistularecurrencerateandre-operationratewerecom-
pared.Results:Thehealingratesofanalfistulawere70.00%and53.33%intheobservationgroupandthe
controlgroup,respectively.Therewasnosignificantdifferencebetweenthetwogroup(P>0.05).Theheal-
ingtimeofthefistulaintheobservationgroupwasshorterthanthatinthecontrolgroup(P<0.05).The
scoresofCDAI,CDEISandPDAIaswellasthelevelsofCRP,IL-12andTNF-αintheobservationgroup
weresignificantlylowerthanthoseinthecontrolgroup,whiletheIL-10levelwashigher(P<0.05).The
one-yearrecurrencerateofanalfistulaandthere-operationratewere6.67%and3.33%intheobservation
group,andwere33.33%and20.00%inthecontrolgroup.Thedifferencesbetweenthetwogroupswere
statisticallysignificant(P<0.05).Conclusion:AntiTNF-αpreparationcouldinhibitinflammatoryresponse,
reducetheriskofanalfistularecurrenceandre-operationrateinIBDcombinedwithanalfistulapatients.
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  炎症性肠病(inflammatoryboweldisease,IBD)
作为一种慢性非特异性肠道炎症性疾病,包括克罗

恩病、溃疡性结肠炎,流行病学调查显示,近几年来

其发病率呈逐年增高趋势,发病机制尚未完全明

确[1]。既往文献报道,常规治疗(包括氨基水杨酸制

剂、激素等)虽可取得一定疗效,但部分患者对标准

剂量激素反应差,或存在长期激素依赖抵抗情况;而
针对部分激素治疗效果较差的中重度IBD患者而

言,主要采取抗肿瘤坏死因子单克隆抗体、免疫抑制

剂等生物制剂治疗[2]。尤其是以抗肿瘤坏死因子-α
(tumornecrosisfactor-α,TNF-α)为代表的生物制

剂极大改善了IBD患者预后生存,已被多项临床研

究证实,与常规药物比较,抗TNF-α制剂是治疗中

重度难治性IBD更为有效的药物[3]。英夫利西单抗

作为典型抗肿瘤坏死因子单克隆抗体类药物,是一

种人鼠嵌合体抗 TNF-α单克隆抗体,可诱导表达

TNF-α炎症细胞凋亡,促使炎症过程受抑,临床治

疗效果确切,但关于其治疗IBD合并肛瘘的疗效,相
关报道较少,临床有待验证[4]。基于此,本研究探讨

抗TNF-α制剂对IBD合并肛瘘术后1年复发风险

的影响,现将结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2012年7月至2017年7月

深圳市盐田区人民医院收治的60例IBD合并肛瘘

患者为研究对象,按照术后是否应用抗 TNF-α制

剂,将研究对象分为观察组和对照组,每组30例。
两组一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),
具有可比性,见表1。本研究已取得本院医学伦理

委员会批准。

表1 两组一般资料比较

组别
年龄/岁,
x±s

性别
(男/女),

n

既往肛周
手术史,
n(%)

肛瘘分型,n(%) 肛瘘Parks分型,n(%) 肛瘘与肠道症状关系,n(%)

单纯性 复杂性 括约肌
间型

括约肌
上型

经括约
肌型

先于肠道
症状出
现肛瘘

晚于肠道
症状出
现肛瘘

同时
出现

观察组
(n=30) 31.58±5.92 20/10 17(56.67)8(26.67)22(73.33)18(60.00) 0(0.00) 12(40.00)15(50.00)8(26.67) 7(23.33)

对照组
(n=30) 30.98±6.25 21/9 12(40.00)10(33.33)20(66.67)17(56.67) 2(6.67) 11(36.66)13(43.33)11(36.67) 6(20.00)

t/χ2 0.382 0.077 1.668 0.318 2.072 0.694
P 0.704 0.781 0.196 0.573 0.355 0.707

1.2 病例纳入及排除标准

1.2.1 纳入标准 (1)符合《中国炎症性肠病诊断

治疗规范的共识意见》[5]中相关诊断标准,均经影像

学、内镜等检查确诊临床分型为克罗恩病,合并肛

瘘;(2)年龄≥18岁,首次确诊、初次治疗者;(3)入
组前3个月内未行抗TNF-α制剂、免疫制剂类药物

治疗;(4)对本研究知情且签署同意书。

1.2.2 排除标准 (1)伴严重心血管、肝脏、肾脏、
造血系统等原发性疾病;(2)伴严重免疫缺陷类疾

病、精神障碍、恶性肿瘤;(3)肛瘘合并结直肠肿瘤、
溃疡性结肠炎、息肉等疾病;(4)伴活动性感染者,如
活动性肝炎、败血症、结核、脓肿、机会性感染等;(5)
过敏体质或对本研究药物过敏者;(6)妊娠期或哺乳

期妇女。

1.3 治疗方法

1.3.1 对照组 本组患者给予常规治疗(包括适度

休息、戒烟、合理饮食、纠正贫血等)以及挂线引流术

治疗。术前医患沟通,制定方案。腰麻满意后留取

患者俯邸折刀位,基于直肠 MRI指导下探明瘘管走

向、内口所处位置,行美兰试验,利用探针明确内口

位置。采用橡皮筋,于瘘管间行保留括约肌挂线。
存在支管时,则先行处理支管,或切开、挂线、刮匙搔

刮。术后予以抗生素,持续3d,每日采用甲硝哇氯

化纳对瘘管进行冲洗换药治疗。

1.3.2 观 察 组 本 组 给 予 挂 线 引 流 术 联 合 抗

TNF-α制剂治疗,手术方法同对照组相一致。分别

于术后第1天及第2、第6周,予以注射用英夫利西

单抗(瑞士 Hochstrasse201,CH-8205Schaffhaus-
en,Switzerland,注册证号S20060024,规格100mg/
支),行诱导缓解治疗,剂量5mg/kg,溶于0.9%氯

化钠注射溶液250mL中,静滴>2h。继后每间隔

8周给药1次,予以维持治疗,总持续治疗36周。

1.4 观察指标

  (1)肛瘘瘘口愈合状况:对比两组肛瘘瘘口率及

瘘口愈合时间。参考相关标准[6],瘘口愈合:首次治

疗后肛瘘瘘口完全愈合,未出现分泌物溢出情况,无
疼痛等症状,磁共振増强后瘘管影像消失;(2)克罗

恩病严重程度、活动程度及肛周疾病活动程度评分:
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采用单盲法,由2名高年资内镜医生记录并评分。
参考相关标准[7],采用克罗恩病活动指数(Crohn’s
diseaseactivityindex,CDAI)评分项目、克罗恩病内

镜严重度评分(Crohn'sdiseaseendoscopicindexof
severity,CDEIS)项 目、肛 周 克 罗 恩 病 活 动 指 数

(perianaldiseaseactivityindex,PDAI)评分项目,评
估两组克罗恩病活动程度、克罗恩病严重程度、肛周

疾病活动程度。其中CDAI评分标准:<150分为

缓解期,150~220分为轻度,220~450分为中度,>
450分为重度;(3)炎症指标比较:分别于治疗前1d
及治疗后3d,抽取患者清晨空腹外周静脉血4mL,
取乙二胺四乙酸二钠抗凝血标本,离心血浆后置入

-80℃冰箱冷冻保存。采用酶联免疫吸附试验检

测血清C-反应蛋白(C-reactiveprotein,CRP)、白介

素(interleukin,IL)-10、IL-12、TNF-α水平,试剂盒

均购自上海领德仪器有限公司,严格参照试剂盒说

明书进行操作;(4)随访情况:研究者采用门诊及电

话方式进行随访,了解患者肛瘘复发情况及肛瘘复

发后再次手术比例,随访时间截止至2018年7月。
肛瘘复发[8]:拆线后随访1年内,临床闭合瘘管再次

有流脓症状。

1.5 统计学方法

  采用SPSS19.0软件处理数据,计数资料以百

分率(%)表示,组间比较行χ2检验;计量资料以均

数±标准差(x±s)表示,组间比较采用t检验,以P

<0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 两组肛瘘瘘口愈合状况比较

  经持续治疗36周后,观察组肛瘘瘘口愈合

21例 (70.00%),对 照 组 肛 瘘 瘘 口 愈 合 16 例

(53.33%),两 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义 (χ2=
1.763,P=0.184)。观察组瘘口愈合时间为(2.58
±0.92)个月,明显短于对照组(3.25±1.05)个月(t
=2.629,P=0.011)。
2.2 两组CDAI、CDEIS、PDAI评分比较

  观察组治疗后CDAI、CDEIS、PDAI评分均显

著低于治疗前及对照组(P<0.05),见表2。

2.3 两组炎症指标比较

  观察组治疗后血清CRP、IL-12、TNF-α显著低

于治疗前及对照组(P<0.05),IL-10显著高于治疗

前及对照组(P<0.05),见表3。

2.4 两组术后1年肛瘘复发率及再次手术率比较

  所有患者术后均获得有效随访,随访时间为

1年,中位随访时间为6个月。随访期间,两组均未

出现死亡病例,观察组术后1年肛瘘复发率及肛瘘

复发后再次手术率均显著低于对照组(P<0.05),
见表4。

表2 两组CDAI、CDEIS、PDAI评分比较(分,x±s)

组别
CDAI评分 CDEIS评分 PDAI评分

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n=30) 172.40±41.60 71.85±21.02# 7.86±2.12 2.01±0.54# 9.37±2.53 2.39±0.81#

对照组(n=30) 175.04±38.75 96.08±23.79# 7.70±2.07 3.58±0.92# 9.40±2.42 3.89±0.90#

t 0.254 4.180 0.296 8.061 0.047 6.785
P 0.800 0.000 0.768 0.000 0.963 0.000

   与同组治疗前比较,#P<0.05。

表3 两组炎症指标比较(x±s)

组别
CRP/(mg/L) IL-10/(ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n=30) 35.08±7.72 9.80±3.20# 69.05±7.42 110.20±12.20#

对照组(n=30) 36.15±7.80 15.48±4.40# 68.75±8.15 86.60±9.27#

t 0.534 5.718 0.149 8.436
P 0.595 0.000 0.882 0.000

组别
IL-12/(ng/L) TNF-α/(ng/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

观察组(n=30) 150.30±26.31 63.70±7.35# 30.09±3.46 14.10±2.02#

对照组(n=30) 149.70±24.60 95.21±12.35# 29.90±4.15 18.72±2.60#

t 0.091 12.009 0.193 7.686
P 0.928 0.000 0.848 0.000

         与同组治疗前比较,#P<0.05。
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表4 两组术后1年肛瘘复发率及再次手术率比较[n(%)]

组别 n 肛瘘复发率 肛瘘复发后再次手术率

观察组 30 2(6.67) 1(3.33)
对照组 30 10(33.33) 6(20.00)
χ2 6.667 4.043
P 0.009 0.044

3 讨 论

  IBD作为一类以慢性肠道非特异性炎症为关键

表现的一组疾病,临床分型包括克罗恩病、溃疡性结

肠炎,既往文献报道,克罗恩病术后肛周病变发生率

高达3.8%~80%,临床多表现为肛周脓肿、疣状皮

赘、无痛性肛裂、肛门直肠狭窄、肛瘘等,其中肛瘘发

病率相对较高,大约25%的克罗恩病患者伴有瘘

管[9]。有研究报道,克罗恩病患者肛瘘20年累积发

生率达26%左右。亦有报道,克罗恩病患者肛瘘发

病率达40%,发病机制尚不明确,可能与肛门腺感染

有关,或与穿透性溃疡进展为感染灶而自内部扩散

有关[10]。由于肛瘘无法自愈,须行手术治疗,而保留

括约肌手术可在保护肛门功能基础上达到治愈肛瘘

目的,故已成为目前治疗肛瘘关键术式。目前,保留

括约肌术式包括直肠推移黏膜瓣、生物材料填堵术、
经括约肌间痊管结扎术、松弛挂线引流术等,由于前

三项均为确定性手术,须明确控制肠道炎症后方可

实施,而考虑到克罗恩病为慢性疾病,经确定性手术

治疗后仍有较高的复发率,故松弛挂线引流术得到

临床推广,可解决复杂性肛瘘中肛门功能及复发问

题[11]。有研究表明,松弛挂线联合抗 TNF-α制剂

(英夫利昔单抗)治疗克罗恩病合并肛瘘安全、有效,
因瘘管为盆腔感染危险因素,须保持其充分引流,而
松弛挂线引流能维持窦道开放,限制脓肿反复发生,
因此建议在生物制剂诱导期间维持挂线引流[12]。

  本研究结果显示,两组肛瘘瘘口愈合率差异无

统计学意义(P>0.05),但观察组瘘口愈合时间及

CDAI、CDEIS、PDAI评分明显优 于 对 照 组(P<
0.05)。证实抗TNF-α制剂能改善IBD合并肛瘘患

者临床症状,促进瘘口愈合,缩短瘘口愈合时间。钱

家鸣等[13]研究表明抗TNF-α制剂能预防IBD合并

肛瘘患者术后肛瘘复发。英夫利昔单抗为 TNF-α
人—鼠嵌合(含75%人蛋白、25%鼠蛋白)单克隆抗

体,经特异性结合跨模性或可溶性TNF-α,促使TN-
FR与TNF-α结合受抑,减弱 TNF-α生物学活性。
国内学者认为,英夫利昔单抗治疗IBD时,能有效减

缓疾病进展,改善肠道黏膜炎症状态,保证患者生存

质量[14]。笔者认为,究其英夫利西单抗作用机制,主
要经特异性结合TNF-α,促使TNF-α下游促炎因子

分泌受抑,影响趋化因子、黏附分子活性,诱导单核

细胞、T细胞程序性凋亡,从而抑制炎性因子对胃肠

道上皮通透性损害,最终保护胃肠道黏膜屏障功能,
促进瘘口愈合,阻止血管内皮细胞分化、增殖。

  本研究结果发现,观察组治疗后血清CRP、IL-
12、TNF-α均明显低于治疗前及对照组,IL-10明显

高于治疗前及对照组(P<0.05)。表明抗TNF-α制

剂能抑制IBD合并肛瘘患者炎症反应。有资料显

示,TNF-α大量表达与克罗恩病有关,活化 TNF-α
结合特定受体后诱导炎性反应并产生细胞毒性,导
致中性粒细胞被激活,促进黏附分子、相关一氧化氮

酶表达,致使机体细胞免疫功能失衡,引起肉芽肿形

成,最终导致胃肠道炎性病变[15]。而英夫利昔单抗

为嵌合体单克隆抗TNF-α抗体,在体内与跨膜性或

可溶性TNF-α结合,经Fc段介导T细胞补体固定,
致使抗体依赖性细胞介导细胞毒作用,促使T细胞

死亡,从而缓解机体炎症反应;另外,可抑制炎性因

子及介质,如干扰素-α、CRP、IL-12、IL-1β、氮氧化物

合酶等,并经跨膜TNF诱导免疫细胞凋亡,调节免

疫细胞功能[16]。CRP、IL-10、IL-12等均为反应炎症

状态的有效指标,刘芳等[17]研究显示,英夫利昔单抗

联合硫嘌呤治疗能提高克罗恩病患者血清IL-10水

平,降低IL-12、TNF-α水平,提示英夫利昔单抗联合

硫嘌呤能改善克罗恩病肛瘘手术患者炎症状态,这
与本研究结论相一致。另有学者发现,活动性克罗

恩病患者病变黏膜组织、粪便、血液中 TNF-α均呈

高表达,与肠黏膜病变相关;而英夫利西单抗可与

TNF-α特异性结合缓解炎症反应,修复患者肠道黏

膜屏障,诱导单核—巨噬细胞、T细胞凋亡,改善肠

黏膜内白细胞水平[18],证实了本研究结论。

  本研究结果显示,观察组术后1年肛瘘复发率

及肛瘘复发后再次手术率明显低于对照组(P<
0.05)。表明抗 TNF-α制剂能降低肛瘘复发风险,
减少肛瘘复发后再次手术率。王彦芳等[19]通过回顾

性分析42例接受手术治疗的克罗恩病合并肛瘘患

者资料,发现挂线引流术联合抗TNF-α制剂(英夫

利昔 单 抗)治 疗 组 随 访18个 月,肛 瘘 复 发 率 为

9.09%,明 显 低 于 单 行 挂 线 引 流 术 治 疗 组

(35.00%)。提示抗TNF-α制剂可降低克罗恩病合

并肛瘘患者肛瘘复发率,这与本研究结论相似。而

临床试验证实,英夫利昔单抗可促使克罗恩病合并

肛瘘闭合(瘘管闭合率高达55%),并维持症状达
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12个月[20]。笔者认为,术后早期联合英夫利昔单抗

治疗IBD合并肛瘘,可增强疗效,保护肛门括约肌,
预防脓肿,降低复发率。

  综上,抗TNF-α制剂治疗IBD合并肛瘘疗效确

切,术后1年肛瘘复发风险较低,值得临床积极推

广。但本文仍存在一些不足之处,如样本量偏小,观
察时间较短(仅为1年),未涉及白细胞计数、红细胞

比容、红细胞沉降率等观察指标,远期疗效尚不明

确;英夫利西单抗治疗本病疗效虽确切,但会出现输

液反应、恶性肿瘤、感染等不良反应,本研究未对此

进行研究,故今后仍需深入调查探究。
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