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［摘要］　乌司奴单抗（ＵＳＴ）是一种新型生物制剂，在我国主要用于治疗克罗恩病和斑块状银
屑病，其疗效已被广泛认可。近年来，ＵＳＴ在治疗其他自身免疫疾病方面也发挥着重要作用，本文
主要对ＵＳＴ治疗克罗恩病（ＣＤ）和银屑病以外的其他疾病应用进展进行综述。
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索［８］。⑤血液透析：对于高钙危象和肾功能不全的患者，生理
盐水诱导的利尿可能无效，在这种情况下，使用极低钙或无钙

透析液进行血液透析是一种不错的选择。

　　四、总结

ＭＡＨ是恶性肿瘤患者常见的、具有潜在危及生命的代谢相
关性并发症，有效的降钙治疗可明显改善患者长期生存率。在

临床工作中，要提高对 ＭＡＨ的认识、减少漏诊及误诊率，并结
合患者疾病特点、病情严重程度等及时、有效地采取降钙措施；

主要药物治疗包括补液利尿、静脉使用双膦酸盐、降钙素、糖皮

质激素以及地诺单抗、西那卡塞等，最新治疗药物如抗 ＰＴＨｒＰ
抗体、ＪＭＴ１０３等尚仍有待进一步研究。
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（本文编辑：李丹青）

　　乌司奴单抗（ＵＳＴ）是一种抗 ＩＬ１２和 ＩＬ２３的全人源的
ＩｇＧ１单克隆抗体，结合 ＩＬ１２和 ＩＬ２３的共同亚基 ｐ４０，可以阻
断下游的Ｔｈ１和Ｔｈ１７等效应通路，特异性抑制肠道黏膜固有
淋巴细胞的分化，恢复固有免疫细胞的平衡，调节急性炎症期

的巨噬细胞和自然杀伤（ＮＫ）细胞，参与肠道固有免疫，缓解炎
症［１］。研究表明，ＵＳＴ治疗克罗恩病（ＣＤ）和银屑病安全有
效［２４］。２０１８年我国批准 ＵＳＴ用于治疗成人斑块状银屑病和
中重度ＣＤ［５］。ＵＳＴ在治疗我国已批准适应症之外的多种自身
免疫性疾病中也展现出潜在的应用价值。本文将对 ＵＳＴ在治

疗自身免疫性疾病中的临床应用研究进展进行综述，以期为传

统治疗效果欠佳的自身免疫性疾病患者提供新的治疗选择。

　　一、消化系统疾病

１．溃疡性结肠炎（ＵＣ）：ＵＣ是一种慢性复发性肠道非特异
性炎症，主要表现为腹泻、黏液脓血便和其他全身症状。目前

ＵＣ的治疗药物包括５氨基水杨酸（５ＡＳＡ）、糖皮质激素、免疫
抑制剂及生物制剂。肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α抑制剂在治疗中
重度ＵＣ方面取得很好的疗效，但仍有部分未能从中获益。
ＵＳＴ治疗中重度活动性成人ＵＣ的ＵＮＩＦＩ长期扩展研究最终数
据显示［６］，诱导期达临床改善的患者，维持治疗４４周６４．９％症
状缓解，２００周５５．２％症状缓解且９６．４％达到无激素缓解；对
既往未使用生物制剂治疗的ＵＣ，维持治疗４４周７１．８％症状缓
解，２００周６７．２％症状缓解。一项真实世界研究共纳入９５例

·２６２· 临床内科杂志２０２５年３月第４２卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２５，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．３



ＵＣ，９８％既往使用过生物制剂，ＵＳＴ治疗１６周临床应答率为
５３％，临床缓解率为３５％；２４周分别为３９％和３０％；５２周分别
为３３％和３２％［７］。一项多中心前瞻性研究认为，ＵＳＴ治疗难
治性儿童 ＵＣ安全有效［１０］。一项 Ｍｅｔａ分析探究了真实世界
ＵＳＴ治疗ＵＣ的疗效，共纳入１１项研究，９７．１％既往使用过生
物制剂［１１］。ＵＳＴ治疗１２周临床应答率为６１％，临床缓解率为
３４％，无激素缓解率为３８％；２４周临床缓解率为３９％，无激素
缓解率为４０％；１年临床缓解率为３７％，无激素缓解率为３７％，
不良事件发生率为５％。一项Ｍｅｔａ分析结果显示，英夫利昔单
抗（ＯＲ＝４．０７，９５％ＣＩ２．６８～６．１６）在初始诱导中重度ＵＣ患者
达到临床缓解方面明显优于ＵＳＴ，但对于既往ＴＮＦα抑制剂治
疗失败的ＵＣ，ＵＳＴ（ＯＲ＝１１．５１，９５％ＣＩ２．６５～４９．９６）是可以优
先考虑的有效二线治疗方案［１０］。在安全性方面，研究认为

ＵＳＴ引起不良事件的风险与安慰剂类似，引起感染的风险低于
其他生物制剂或者小分子抑制剂［１１］。综上，ＵＳＴ治疗ＵＣ安全
有效，尤其是作为二线治疗方案。

２．自身免疫性肠病（ＡＩＥ）：ＡＩＥ是一种罕见的发病机制不
明的自身免疫性疾病，多见于婴幼儿，成人相对罕见。ＡＩＥ表
现为难治性腹泻、重度营养吸收不良、小肠绒毛萎缩，患者血清

中可存在抗肠上皮细胞抗体或抗杯状细胞抗体。ＡＩＥ最常累
及小肠，但消化道其他部位也可发生。ＡＩＥ现有的治疗包括营
养支持、糖皮质激素、免疫抑制剂、生物制剂以及间充质干细胞

回输治疗等。有病例报道１例７５岁男性 ＡＩＥ患者，经 ＵＳＴ治
疗５个月腹泻、营养状况明显好转，镜下绒毛结构和黏膜水肿
明显改善［１２］。

　　二、风湿系统疾病

１．白塞病（ＢＤ）：ＢＤ是一类可累及全身多个脏器的慢性血
管炎性疾病，以皮肤黏膜受累最为常见，治疗药物主要包括非

甾体类抗炎药物、秋水仙碱以及激素等。一项研究共纳入３０例
ＢＤ，均表现为难治性口腔溃疡，秋水仙碱治疗无效，ＵＳＴ治疗
１２周，６０％完全应答，３０％部分应答；中位随访１２个月，２３例
达到完全缓解，３例获得部分缓解［１３］。对于有生殖器溃疡、关

节炎等表现的ＢＤ，ＵＳＴ也有一定的疗效，且可减少激素用量。
一项前瞻性Ⅱ期临床试验结果显示，ＵＳＴ治疗２４周，９例 ＢＤ
患者口腔溃疡得到完全缓解，２例部分缓解，该研究１１例 ＢＤ
患者治疗５２周的维持缓解率为９０．９％［１４］。Ｂａｅｒｖｅｌｄｔ等［１５］报

道了１例３５岁女性，同时出现ＢＤ、银屑病、丘疹性汗腺炎三联
症，ＵＳＴ治疗３６个月相关症状均消退；Ｌｏｐａｌｃｏ等［１６］报道了１例
３６岁ＢＤ患者给予ＵＳＴ治疗９个月，症状缓解。其他报道认为
ＵＳＴ在缓解ＢＤ眼部受累方面也发挥重要作用［１７］。

近年来ＢＤ肠道受累情况备受关注，称为肠 ＢＤ，因主要表
现为腹痛、便血、反复出现的口腔溃疡以及内镜下的深大溃疡，

常导致无法与 ＣＤ鉴别。既往认为，肠 ＢＤ和 ＣＤ“误诊不误
治”，基本治疗药物包括糖皮质激素、免疫抑制剂、ＴＮＦα抑制
剂，但肠ＢＤ更易出现穿孔等相关并发症，寻求更佳的治疗方案
至关重要。一项研究结果显示，１４例肠 ＢＤ患者中，ＵＳＴ治疗
１２周６４％完全缓解，２１％部分缓解，１４％无反应［１８］。安全性方

面，少部分ＢＤ患者在使用ＵＳＴ后会出现头痛、恶心、疲劳以及

腹泻等情况，未见严重不良事件［１３，１８］。综上，对于累及不同器

官、传统治疗无效的ＢＤ患者，ＵＳＴ是一种有效的治疗选择。
２．系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）：ＳＬＥ是一种系统性自身免疫性

疾病，全身多脏器可受累，治疗方式包括使用羟氯喹、糖皮质激

素、免疫抑制剂、生物制剂以及血浆置换等。２０１８年 Ｌａｎｃｅｔ发
表的一项关于探究 ＵＳＴ治疗 ＳＬＥ的临床试验显示，治疗组
６２％的患者２４周时达到了 ＳＬＥ疾病活动指数２０００反应指数
（ＳＲＩ）４，明显优于安慰剂组［１９］。另一项多中心、前瞻性、随机

对照的Ⅱ期临床交叉试验证明，ＵＳＴ治疗活动性ＳＬＥ的疗效和
安全性，器官特异性表现也得到改善［２０］。但是，该研究者在Ⅲ期
临床试验中却发现与安慰剂相比，ＵＳＴ并没有优势［２１］。１例
５８岁女性ＳＬＥ患者传统治疗失败，经ＵＳＴ治疗近１个月后，皮
损得到了显著改善，受影响区域从７０％减少到１０％［２２］。１例
６５岁ＳＬＥ女性患者合并银屑病性关节炎，经 ＵＳＴ治疗后皮损
完全消失［２３］。１例７９岁女性患者患有持续的慢性皮肤型红斑
狼疮，经 ＵＳＴ治疗后，除脚趾外的其他皮损均得到了治愈［２４］。

综上，尽管 ＵＳＴ治疗 ＳＬＥ的疗效存在争议，但是对于难治性
ＳＬＥ是一种可选的治疗方案。

　　三、除银屑病外的皮肤病

１．脱屑性毛囊角化症（ＰＲＰ）：２８例 ＰＲＰ患者传统治疗失
败，ＵＳＴ治疗后显示出良好疗效［２５］。５例成人难治性ＰＲＰ患者
经ＵＳＴ治疗后，红斑、毛囊角化和脱屑情况明显好转；经３次治
疗后，４例皮损完全缓解，１例达到显著临床改善［２６］。

２．丘疹性汗腺炎（ＨＳ）：３例中重度ＨＳ患者，ＴＮＦα抑制剂
治疗疗效不佳，接受ＵＳＴ治疗６个月后，第１例实现完全缓解，
第２例达到２５％～４９％的改善，第３例没有变化［２７］。１０例中
重度ＨＳ患者每２个月皮下注射 ＵＳＴ９０ｍｇ，平均治疗１７．６个
月后，９０％达到临床改善［２８］。１例５５岁患有ＨＳ和银屑病关节
炎（ＰｓＡ）的难治性患者，使用 ＵＳＴ后 ＨＳ和 ＰｓＡ均得到改
善［２９］。３例难治性ＨＳ患者经ＵＳＴ治疗１２个月后，１例实现完
全缓解［３０］。６例中位年龄为４７岁的重度ＨＳ患者经 ＵＳＴ治疗
１２周后，５０％实现缓解［３１］。一项前瞻性、开放性研究，纳入了

１７例ＨＳ患者，使用ＵＳＴ治疗４０周后８２％达到中度改善、４７％
达到缓解［３２］。上述研究结果提示，对于传统治疗无效的难治

性ＨＳ，ＵＳＴ可能是一种有效治疗方案。
３．特应性皮炎（ＡＤ）：４例严重ＡＤ患者，口服糖皮质激素、

其他药物（包括环孢素、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤和麦考酚酯）以及

光疗治疗均无效，经 ＵＳＴ治疗后表现出良好的临床反应［３３］。

１０例ＡＤ患者经ＵＳＴ治疗１０个月后，１例实现完全缓解，７例
症状改善［３４］。但 Ｓａｍｏｒａｎｏ等［３５］报告结果显示，２例使用 ＵＳＴ
治疗的ＡＤ患者均对 ＵＳＴ治疗反应不佳。日本一项安慰剂对
照、随机、Ⅱ期临床研究招募了７９例成年严重ＡＤ患者，与安慰
剂组相比，ＵＳＴ组并未显示出临床疗效［３６］。一项双盲、安慰剂

对照的Ⅱ期临床研究纳入了３３例中重度ＡＤ患者，也得出上述
结果［３７］。尽管 ＵＳＴ在治疗 ＡＤ疗效存在争议，但对于部分传
统方法治疗无效的ＡＤ患者可能是一种治疗选择。
４．斑秃：相关报道ＵＳＴ可治疗斑秃，１例９岁的女性斑秃，

脱发严重评分（ＳＡＬＴ）为３５分，经ＵＳＴ治疗３个月后毛发明显

·３６２·临床内科杂志２０２５年３月第４２卷第３期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｒｃｈ２０２５，Ｖｏｌ．４２，Ｎｏ．３



再生，ＳＡＬＴ为１０分；另１例１４岁女性患者，全发性脱发，经
ＵＳＴ治疗４个月后出现斑片状毛发再生，ＳＡＬＴ为７５分［３８］。另

１例４７岁白种人男性患者，１００％头皮受累，经ＵＳＴ治疗后仅余
１５％头皮受累［３９］。综上，尽管上述都是个体化病例，但可见对

于斑秃，ＵＳＴ是一个可选的治疗方案。

　　四、总结

ＵＳＴ可特异性地与ＩＬ１２和ＩＬ２３的ｐ４０亚基结合，在多种
免疫相关疾病的治疗中展现出显示疗效。然而，自身免疫性疾

病具有易反复、缺乏特异性治疗方案等特点，常对难治性患者

造成沉重的身心负担。本文通过系统性总结现有临床证据，为

这类患者提供了潜在的治疗选择。本文也存在一定的局限性，

限于超适应症用药病例数有限，且部分疾病多为个案报道，未

来还需通过严格的临床试验并结合真实世界数据，以进一步验

证治疗方案的疗效和安全性，为临床决策提供更可靠的数据。
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