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SARS⁃CoV⁃2与溃疡性结肠炎生物免疫治疗相关性的研究进展
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［摘要］新型冠状病毒（SARS⁃CoV⁃2）感染可导致一系列胃肠道损害。相关研究报道了 SARS⁃CoV⁃2
感染可导致溃疡性结肠炎的发生和进展，可能与 SARS⁃CoV⁃2感染引发的细胞因子风暴有关。近日，我们

还关注了感染 SARS⁃CoV⁃2是否会加重接受生物免疫治疗UC患者的病情以及接种 SARS⁃CoV⁃2疫苗对这

些患者是否安全有效等问题。目前，有关 SARS⁃CoV⁃2、SARS⁃CoV⁃2疫苗和溃疡性结肠炎之间的相互作用

机制尚不完全清楚，需要更多的研究进一步明确其中的关系。
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［ABSTRACT］Novel coronavirus（SARS⁃CoV⁃2，SARS⁃CoV⁃2 for short）infection can cause a series of gastrointestinal dam ⁃

age. Related studies have reported that SARS⁃CoV⁃2 infection can lead to the occurrence and progression of ulcerative colitis ，

which may be related to the cytokine storm caused by SARS⁃CoV⁃2 infection. Recently，we have also paid attention to whether in⁃
fection with SARS⁃CoV⁃2 will aggravate the condition of UC patients receiving biological immunotherapy and whether vaccination
with SARS⁃CoV⁃2 is safe and effective for these patients. At present， the interaction mechanism between SARS⁃CoV⁃2，
SARS⁃CoV⁃2 vaccine and ulcerative colitis is not fully understood，and more research is needed to further clarify the relationship.
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新型冠状病毒（SARS⁃CoV⁃2）感染导致的新型

冠状病毒肺炎（COVID⁃19）对世界各国造成了巨大

影响。SARS⁃CoV⁃2感染除了会造成肺部损伤以

外，COVID⁃19合并溃疡性结肠炎（UC）也同样值得

关注。目前，UC的治疗旨在通过糖皮质激素、免疫

抑制剂、生物制剂等控制肠道黏膜的异常免疫炎症

反应，但这些药物在抑制肠道异常炎症反应的同时

可能会造成患者感染 SARS⁃CoV⁃2的风险显著增

加［4］。此外，随着 SARS⁃CoV⁃2疫苗的广泛接种，

SARS⁃ CoV⁃2疫苗将在此次大流行的预防中发挥

关键作用［5］。由于 UC患者长期接受免疫治疗，这

可能对 SARS⁃CoV⁃2疫苗的接种产生影响。

UC是一种病因尚未完全明确的慢性、特发性

肠道炎症性疾病，其发病机制被认为是由基因易感

宿主对肠道黏膜和肠道菌群的异常免疫反应所致。

目前 UC的治疗药物主要有免疫抑制剂、肿瘤坏死

因子（tumor necrosis factor ，TNF）拮抗剂、非 TNF
靶向药物和靶向小分子药物［6］。但有研究表明接受

免 疫 抑 制 剂 、生 物 制 剂 等 治 疗 的 UC 患 者 感 染

SARS⁃CoV⁃2可能是一种更严重的感染形式［7］。大

量 研 究 也 指 出 ，有 潜 在 共 病 的 患 者 感 染

SARS⁃CoV⁃2的风险更大，其中就包括接受免疫治

疗的 UC患者［8，9］。本文就 SARS⁃CoV⁃2感染与接

受免疫治疗的UC患者以及 SARS⁃CoV⁃2疫苗对这

些患者安全性和有效性的研究进展做一简单综述。

1 SARS‑CoV‑2感染与UC
由 于 SARS⁃CoV⁃2 的 全 球 大 流 行 ，SARS

⁃CoV⁃2感染导致的肺部损害成为普遍共识［10］。血

管紧张素转换酶 2（angiotensin converting enzyme 2，
ACE2）作为 SARS⁃COV⁃2侵入宿主细胞的一种受

体，研究发现其在人体肺泡Ⅱ型上皮细胞、胃肠黏

膜上皮细胞中存在高表达［11］。同样，与 ACE2相互

作用的分子跨膜丝氨酸蛋白酶（transmembrane ser⁃
ine protease，TMPRSS2） ，可 以 通 过 启 动

SARS⁃COV⁃2棘突蛋白协助 SARS⁃CoV⁃2进入宿

主 细 胞［12］，在 胃 肠 道 黏 膜 上 皮 细 胞 中 同 样 高 表

达［13］。目前尚不清楚 SARS⁃CoV⁃2感染导致的胃

肠道异常黏膜炎症反应是否会影响 ACE2或 TM⁃
PRSS2的表达进而促进病毒进入宿主细胞，但在

UC患者体内 ACE2和 TMPRSS2存在高共表达，

Burgueño等［14］发现ACE2和TMPRSS2的同时上调

可能会促进病毒进入宿主细胞，Burke等［15］也发现

SARS⁃CoV⁃2诱导的 ACE2过表达会促进 UC患者

结肠炎症的进展。但是，Pal等［16］提出UC患者肠道

ACE2表达减少与 COVID⁃19预后不良有关。

近期 Singh等［17］发现，SARS⁃CoV⁃2除了在肺

脏被检测到以外，其他器官包括肾脏、胃肠道和神

经系统中也检测到 SARS⁃CoV⁃2的存在，这提示

SARS⁃CoV⁃2可能通过其他肺外途径侵入人体。多

项 研 究 报 告 COVID⁃19 患 者 粪 便 样 本 中

SARS⁃CoV⁃2病毒 RNA呈阳性，同时肠镜发现这些

患者结肠存在广泛损伤，可能与 SARS⁃CoV⁃2感染

引起的肠道异常黏膜炎症反应有关［8⁃13］。Roy等［18］

通过对 20 000名 IBD患者分析发现 UC患者感染

SARS⁃CoV⁃2可能是一种更严重的感染形式。

2 SARS‑CoV‑2 对生物制剂治疗的 UC 患者的

影响

UC的治疗需要使用免疫抑制剂、生物制剂等

药物来控制肠道异常的免疫炎症反应［19］。然而，尚

不清楚接受生物制剂的 UC患者是否会增加感染

SARS⁃CoV⁃2和其他病原微生物的风险［20］。Wallis
等［21］研究发现，UC患者中约有 40%的患者在接受

TNF拮抗剂治疗后出现了结核分枝杆菌感染风险

增加的情况。Cao等［22］的一项荟萃分析发现，在接

受抗 TNF⁃α药物治疗后，CD患者中结核分枝杆菌

发病率显著升高。抗 TNF药物可诱导鸟分枝杆菌

亚 种 副 结 核（Mycobacterium avium subsp. Paratu⁃
berculosis，MAP）在巨噬细胞中存活［23］。MAP是

一种专性细胞内病原体，与许多自身免疫性疾病有

关，包括类风湿性关节炎和炎症性肠病［24］。这些数

据解释了部分 IBD患者对抗 TNF治疗反应不佳的

原因。

另一方面，循环中 ACE2能够与 SARS⁃CoV⁃2
竞争性结合，进而发挥中和病毒保护宿主细胞的作

用。而 COVID⁃19患者血浆中ACE2的降低导致其

阻止 SARS⁃CoV⁃2与宿主细胞结合的能力降低［25］。

Keewan等［26］发现，与健康对照组相比，接受抗 TNF
治疗的 UC患者体内 ACE2水平显著降低，这也引

发了人们对 TNF拮抗剂安全性的担忧。同时，抗

TNF⁃α治疗通过诱导 Notch⁃1信号传导与细胞内感

染 风 险 增 加 有 关 ，其 中 就 包 括 MAP 和

SARS⁃CoV⁃2感染［25，26］。此外，抗 TNF 抗体会对

ACE2的表达产生影响，同时通过 Notch信号传导

的脱落机制，促进 SARS⁃CoV⁃2进入宿主细胞［27］。

尽管生物制剂与 SARS⁃CoV⁃2感染风险增加

有关，但其能够抑制 T 细胞的过度活化和 COV⁃
ID⁃19期间发生的细胞因子风暴［28］。国际炎症性肠

病研究组织建议UC患者可以在 SARS⁃CoV⁃2大流

行的情况下继续接受抗 TNF 治疗，并仅在感染

SARS⁃CoV⁃2时暂时停药［29］。Tripathi等 ［30］发现使
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用 5⁃氨基水杨酸类（5⁃Aminosalicylic acids，5⁃ASA）
化合物与UC患者住院率提高和发生死亡等不良后

果密切相关。相比之下，使用生物制剂则可以降低

这些不良后果。Burke等［31］表示生物制剂通过降低

细胞因子风暴与感染 SARS⁃CoV⁃2患者的良好预

后相关。在他们的研究中，53名接受抗 TNF治疗

的 UC患者中，仅有 9%的患者需要住院治疗，死亡

人数小于 1%。因此，对于正在缓解或处于病情稳

定期的UC患者，继续使用生物制剂是安全有效的。

3 SARS‑CoV‑2对免疫抑制剂治疗的 UC患者的

影响

免疫抑制剂能够显著改善肠道炎症，在 UC的

治疗中起到重要作用［32］。如何安全有效地治疗 CO⁃
VID⁃19合并 UC患者，是目前亟待解决的问题［33］，

而关于 COVID⁃19合并 UC的治疗尚缺乏相关指南

和共识［34］。最近，国际 SECURE⁃IBD注册中心的

一份研究报告显示，美沙拉嗪的使用与 COVID⁃19
合并 UC患者不良预后有关。与 TNF拮抗剂单药

治疗相比，硫唑嘌呤单药治疗与严重 COVID⁃19的
风险增加有关，5⁃ASA对重症 COVID⁃19的风险略

有增加［35］。Singh等［36］发现使用 5⁃ASA或美沙拉嗪

的 UC患者住院率和出现重症 COVID⁃19的相对风

险更高。Bonfanti［37］发现感染 SARS⁃CoV⁃2可能会

影响免疫抑制剂对 UC患者的作用，并且会增加

SARS⁃CoV⁃2的感染风险。

Norsa等［38］通过对 103名接受免疫抑制剂的UC
患者中的 90名进行了循环中抗 SARS⁃CoV⁃2 IgG
和/或 IgM的调查发现，其中 19名患者的 IgG和/或
IgM呈阳性，表明多数患者经历了无症状感染过程。

Berte等［39］利用 ELISA 法检测了 3个不同中心的

354 名 UC 患 者 的 抗 SARS⁃CoV⁃2 特 异 性 IgG 和

IgA，并对其进行了双抗体治疗，与健康受试者的对

照人群相比，UC患者无显著差异，他们进而通过多

变量分析发现，只有嗅觉缺失、高龄是 IgG血清阳性

的独立预测因素。来自意大利的一项研究数据表

明活动性疾病、高龄和其他系统合并症是 COV⁃
ID⁃19合并UC患者不良预后的主要危险因素，而使

用免疫抑制剂则不是［40］。以色列的一项前瞻性观

察研究也指出免疫抑制剂可能对UC患者具有保护

作用，甚至可以抵御重症 COVID⁃19。同样，研究中

52名接受抗 TNF 治疗的患者，也只经历了轻症

COVID⁃19［41］。
综上所述，在接受免疫抑制剂的 UC患者中观

察到的良好结果支持免疫抑制剂对 COVID⁃19的潜

在保护作用，但尚需进一步研究来证实。

4 SARS‑CoV‑2疫苗对接受生物免疫治疗 UC患

者的有效性和安全性的影响

SARS⁃CoV⁃2在全球的广泛传播引发了人们对

大流行期间 UC患者感染 SARS⁃CoV⁃2的重大担

忧［42］。接种 SARS⁃CoV⁃2疫苗被认为是遏制新冠

病毒流行的最好方法［43］。目前，多种疫苗已获批准

用于人体，针对其安全性和有效性相关注册研究中

显示，在健康受试者中，SARS⁃CoV⁃2疫苗在预防

SARS⁃CoV⁃2感染和出现严重并发症方面安全有

效［44］，但是针对 COVID⁃19合并 UC或接受免疫治

疗的 UC患者目前尚无研究数据。同样，迄今没有

任何前瞻性研究报告 SARS⁃CoV⁃2疫苗针对该类

患者的效果，只有少数专家指南存在或在大流行早

期发表的针对UC患者接种 SARS⁃CoV⁃2疫苗的研

究［45⁃47］。因此，我们对于UC患者接种 SARS⁃CoV⁃2
疫苗的安全性、有效性和是否具有副作用方面知之

甚少，特别是同时接受生物免疫治疗的患者。

Borman等［48］发现，UC 患者在接受免疫抑制

剂/抗 TNF药物治疗后对 SARS⁃CoV⁃2感染的免

疫应答减弱，而接种 SARS⁃CoV⁃2疫苗后可能会造

成不良后果。Crouwel［49］也发现，与维多珠单抗相

比 ，接受英夫利昔单抗治疗的患者在首次接种

BNT162b2或 ChAdOx1疫苗后，体液免疫应答减

弱，血清抗体浓度较低，血清转换率降低。但是，

UC 患 者 的 免 疫 应 答 取 决 于 疫 苗 类 型 和 治 疗 方

法［50］，Hadi等［5］指出非活疫苗对于 UC患者是安全

的，无论他们采用何种治疗方法，尽管某些接受免

疫治疗的患者可能会对 SARS⁃CoV⁃2疫苗出现应

答降低，但不建议该类患者延迟接种疫苗或停止接

种，而是建议其降低免疫抑制剂/抗TNF药物剂量。

如果患者病情持续加重或处于活动期，则可能需要

延迟接种 SARS⁃CoV⁃2疫苗。Liu等 ［51］表示 UC患

者可以在接受稳定治疗、免疫抑制水平尽可能低的

情况下进行疫苗接种。Siegel等［52］建议，无论采用

何 种 治 疗 方 法 ，只 要 UC 患 者 能 够 接 种

SARS⁃CoV⁃2疫苗，就应立即接种，但减毒活疫苗或

具有复制能力的病毒载体疫苗除外［53］。Weaver
等［54］指出针对 SARS⁃CoV⁃2感染的患者疫苗接种

是安全的，并且总体而言对 UC患者也是安全有效

的，可以强烈推荐。Botwin等［55］通过对 246名炎症

性肠病患者进行纵向调查分析后发现，这些患者接

受了 BNT162b2或 mRNA⁃1273疫苗的两种疫苗接

种，不良事件（adverse event，AE）通常发生在每剂

后的第 8天。在首次和第二次接种后，AE的发生率

与健康受试者无显著差异，UC患者 AEs的发生率
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比克罗恩病更高［56］。

这些研究表明，在 UC 患者中，SARS⁃CoV⁃2
mRNA疫苗在接种后的早期接受生物免疫治疗是

安全的。因此，尽管接受生物免疫治疗的 UC患者

存在免疫应答降低的风险。但是，这些患者仍有望

从疫苗接种中获得保护性免疫［57］。

5 小结

当前，SARS⁃CoV⁃2仍在全球范围内广泛传播

且发生多次变异，对全球医疗卫生系统造成了严重

冲击。同时，对包括溃疡性结肠炎在内的多种炎症

性疾病的病程及治疗产生了巨大影响。因此，我们

迫切需要了解 SARS⁃CoV⁃2对溃疡性结肠炎治疗

方面的影响，特别是接受生物免疫治疗的患者。

据报道，长期接受生物免疫治疗的 UC患者相

对于健康人群可能更容易感染 SARS⁃CoV⁃2，但在

预防这些患者感染 SARS⁃CoV⁃2 以及治疗感染

SARS⁃CoV⁃2的该类患者方面又存在许多困难。例

如：如何平衡 UC患者在接受生物免疫治疗的同时

又不会造成其感染 SARS⁃CoV⁃2 的风险增加；如何

在确保患者不发生严重免疫抑制的同时又能保障

药物疗效的情况下调整免疫抑制剂/生物制剂的用

量；如何解决此类患者对 SARS⁃CoV⁃2疫苗反应降

低以及是否需要加强接种等问题。而这些问题的

解决需要我们对 SARS⁃CoV⁃2 与这类特殊患者之

间的关系进行更深一步的探索与研究。
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