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英夫利昔单抗谷浓度、抗药抗体水平及粪便钙卫蛋白
联合检测与克罗恩病活动性的相关性研究
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[ 摘要 ] 目的 探讨英夫利昔单抗（infliximab，IFX）谷浓度、抗 IFX 抗体（anti-infliximab antibody，ATI）水平及粪便钙卫蛋白

（fecal calprotectin，FC）联合检测对克罗恩病（Crohn’s disease，CD）活动性的预测价值。方法 选取浙江中医药大学附属第二

医院收治的 80 例 CD 患者，收治时间为 2022 年 1 月至 2024 年 12 月，按照克罗恩病活动指数（Crohn’s disease activity index，

CDAI）评分将患者分为缓解期组（n = 57）和活动期组（n = 23）。比较 2 组患者的临床资料、IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC；采用

Pearson 相关分析探究 IFX 谷浓度、ATI 水平、FC 与 CDAI 评分的相关性；通过二元 Logistic 回归分析筛选 CD 患者处于活动期的独

立影响因素；运用受试者操作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线评估各指标单独及联合检测对 CD 活动性的预测

价值。结果 活动期组患者的红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate, ESR）和 C 反应蛋白（C-reactive protein, CRP）与

缓解期组相比更高（均P ＜ 0.05）；活动期组 IFX 谷浓度与缓解期组相比更低，而 ATI 水平、FC 与缓解期组相比更高（均P ＜ 0.05）。

Pearson 相关分析显示，IFX 谷浓度与 CDAI 评分呈负相关（P ＜ 0.05），ATI 水平及 FC 与 CDAI 评分呈正相关（均 P ＜ 0.05）。二

元 Logistic 回归分析表明，IFX 谷浓度、ATI 水平、FC 是 CD 患者疾病活动的独立影响因素（均 P ＜ 0.05）。ROC 曲线分析显示，

IFX 谷浓度、ATI 水平、FC 单独检测及三者联合检测预测 CD 活动性的曲线下面积（area under the curve, AUC）分别为 0.784、0.791、

0.808、0.976。结论 IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 与 CD 患者疾病活动性密切相关，三者联合检测可显著提高对 CD 活动性的预测效能。
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[Abstract] Objective To investigate the predictive value of combined monitoring of infliximab (IFX) trough concentration, 
anti‑infliximab antibody (ATI) levels, and fecal calprotectin (FC) for the disease activity of Crohn’s disease (CD). Methods A total of 80 
CD patients admitted to The Second Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University from January 2022 to December 2024 
were enrolled. According to the Crohn’s disease activity index (CDAI) scores, the patients were divided into a remission group (n = 57) 
and an active group (n = 23). Clinical data, IFX trough concentration, ATI levels, and FC were compared between the two groups. Pearson 
correlation analysis was used to explore the correlations of IFX trough concentration, ATI levels, and FC with CDAI scores. Binary Logistic 
regression analysis was performed to identify independent influencing factors for disease activity in CD patients. Receiver operating 
characteristic (ROC) curve analysis was applied to evaluate the predictive value of individual and combined monitoring of each indicator 
for CD activity. Results The erythrocyte sedimentation rate (ESR) and C-reactive protein (CRP) levels in the active group were significantly 
higher than  those in the remission group (all P＜0.05). IFX trough concentration in the active group was significantly lower than that in the 
remission group, while the ATI levels and FC were significantly higher (all P ＜ 0.05). Pearson correlation analysis showed that IFX trough 
concentration was negatively correlated with CDAI scores (P ＜ 0.05), and both ATI levels and FC were positively correlated with CDAI 
scores (all P ＜ 0.05). Binary Logistic regression analysis indicated that IFX trough concentration, ATI levels, and FC were independent 
influencing factors for disease activity in CD patients (all P ＜ 0.05). ROC curve analysis revealed that the areas under the curve (AUC) for 
predicting CD activity by individual monitoring of IFX trough concentration, ATI levels, FC, and their combined monitoring were 0.784, 
0.791, 0.808, and 0.976, respectively. Conclusion IFX trough concentration, ATI levels, and FC are closely associated with disease activity 
in CD patients. Combined monitoring of these three parameters can significantly improve the predictive efficacy for CD activity.
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克罗恩病（Crohn
,
s disease，CD）是一种慢性

炎症性肠病，其治疗和管理一直是临床医学领域的

重要课题。近年来，抗肿瘤坏死因子（anti-tumor 
necrosis factor，anti-TNF）类药物 [ 如英夫利昔单抗

（infliximab，IFX）] 已成为中重度 CD 治疗的主要

生物制剂之一。然而，IFX 的疗效和安全性受多种

因素调控，包括 IFX 谷浓度、抗 IFX 抗体（anti-IFX 
antibody，ATI）水平及炎症标志物的动态变化 [1]。

相关研究 [2] 表明，IFX 谷浓度与 CD 患者的疾病控

制效果密切相关，ATI 的存在则可能通过抑制 IFX
生物活性、改变其药代动力学特征加速药物清除，

进而影响治疗效果。

粪便钙卫蛋白（fecal calprotectin，FC）被广泛

用于评估 CD 患者肠道炎症活动度。多项研究 [3-4]

提示，FC 水平变化是预测 CD 疾病复发的重要指标。

但目前关于 IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 联合检测

在 CD 活动性评估中的综合价值仍需进一步探讨。

本研究旨在通过分析上述3项指标的联合检测结果，

明确其对 CD 活动性的预测价值，为临床制定精准

治疗策略提供科学依据。

1  对象与方法
1.1  研究对象

根据张月月等 [5] 的研究报道，其纳入的 45 例

CD 患者中，缓解期与活动期患者分别为 32 例和

13 例，计算出 2 组间比值比为 32/13 = 2.462。为验

证该结论的可靠性并构建更具普适性的预测模型，

本研究在此基础上，选择受试者操作特征（receiver 
operating characteristic，ROC）曲线分析进行样

本量估算，在剔除 3 例临床资料不完整者后，最

终纳入 2022 年 1 月至 2024 年 12 月收治的 80 例 
患者。按照克罗恩病活动指数（Crohn

,
s disease 

activity index，CDAI）评分，将患者分为缓解期组

（57 例）和活动期组（23 例）。纳入标准：①符 
合 CD 的相关诊断标准 [6]；②年龄在 18 至 70 岁之 
间；③ IFX 诱导治疗已经完成，即分别于治疗的第 0
周、第 2 周、第 6 周，静脉滴注注射用英夫利昔单抗 
（泰州迈博太科药业有限公司，国药准字 S20210025，
规格：100 mg/瓶），剂量为 5 mg · kg-1。排除标准： 
①既往接受过回肠或结肠部分切除术者；②合并严

重的感染性疾病者；③伴有中重度心力衰竭者；

④合并肝肾功能异常或恶性肿瘤者；⑤近期使用过

免疫抑制剂或抗炎药物者；⑥处于妊娠或哺乳期

者。本研究已获得浙江中医药大学附属第二医院

医学伦理委员会的审核批准（批准号为 A202112‑
149568）。

1.2  方法

1.2.1  临床资料收集和实验室检测（IFX 谷浓度、

ATI水平）  IFX诱导治疗结束后，收集患者临床资料，

包括年龄、性别、体重指数（body mass index，
BMI）、病程、瘘管发生情况、免疫抑制剂使用史、

CD 相关手术史、吸烟史，以及实验室指标 [ 红细

胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）、

C 反应蛋白（C‑reactive protein，CRP）] 等。抽取

患者肘静脉血 5 mL，离心（转速为 5 000 r · min-1）

处理 5 min 后，取血清检测。通过酶联免疫吸附分

析（enzyme‑linked immunosorbent assay，ELISA）

测定 IFX 谷浓度和 ATI 水平，采用 ESR 光谱法测定

ESR，采用免疫比浊法检测 CRP。
1.2.2  FC 检测  IFX 诱导治疗结束后，留取患者适量

的粪便样本，按照以下标准流程处理：将采样管倒

置，拔出采样棒后在粪便中多点取样，直至采样棒凹

槽被填满；将采样棒插回采样管，置于漩涡混合器上

振荡 30 s，使样本均质化；随后离心（转速为 5 000  
r · min-1）处理 5 min，吸取上清液 90 μL，使用移液

枪将样品加入检测卡的加样孔中。FC 水平采用双抗

体夹心法检测，检测设备为干式荧光免疫分析仪（广

州万孚生物技术股份有限公司，型号：FS‑205）。各

样本经 3 次平行测定后，以算术平均值报告最终结果。

1.3  统计学方法

以 SPSS 22.0 软件分析数据。计数数据用例（%）

表示，通过 χ2 检验比较组间差异；计量数据均服从

正态分布，用均数 ± 标准差（x±s）表示，2 组均

值比较开展独立样本 t 检验；通过 Pearson 相关分析

探讨指标间相关性，通过二元 Logistic 回归分析 CD
活动期的独立影响因素；采用 ROC 曲线分析各指

标及联合检测的预测价值，其中曲线下面积（area 
under the curve，AUC）＞ 0.9 提示预测准确性较高。

P ＜ 0.05 表示差异有统计学意义。

2  结果
2.1  一般资料比较

2 组患者一般资料比较结果显示，活动期组

患者的 ESR 和 CRP 水平与缓解期组相比更高（均 
P ＜ 0.05），见表 1。
2.2  IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 比较

2 组检测指标比较结果显示，活动期组 IFX 谷

浓度与缓解期组相比更低，ATI 水平和 FC 与缓解期

组相比则更高（均 P ＜ 0.05），见表 2。
2.3  IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 与 CD 活动性的关系

Pearson 相关分析显示，IFX 谷浓度与 CDAI 评
分呈负相关（r = －0.453，P ＜ 0.001），ATI 水平
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图 1  IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 与 CDAI 评分的相关性分析

Figure 1  Correlation analysis of IFX trough concentration, ATI levels, and FC with CDAI scores

表 2  2 组 IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 比较（x±s）

Table 2  Comparison of IFX trough concentration, ATI levels, and FC between the two groups（x±s）

组别 n IFX 谷浓度/mg·L-1 ATI 水平/μg·L-1 FC/μg·g-1

缓解期组 57 4.51±1.43 11.57±2.93 118.59±28.44
活动期组 23 2.68±0.77 17.25±4.77 210.48±94.29

t 5.780 6.479 6.694
P ＜ 0.001 ＜ 0.001 ＜ 0.001

IFX：infliximab（英夫利昔单抗）；ATI：anti‑IFX antibody（抗 IFX 抗体）；FC：fecal calprotectin（粪便钙卫蛋白）

及 FC 与 CDAI 评分呈正相关（r = 0.485、0.647， 均 P ＜ 0.001），见图 1。

表 1  2 组一般资料比较

Table 1  Comparison of baseline characteristics between the two groups

组别 n
年龄 / 岁
（x±s）

性别 / 例（%） BMI/kg·m-2

（x±s）
病程/年
（x±s）

ESR/mm·h-1

（x±s）男 女

缓解期组 57 39.12±13.10 46（80.70） 11（19.30） 19.82±1.36 2.42±0.65 12.12±2.78
活动期组 23 34.39±11.45 15（65.22） 8（34.78） 19.97±1.42 2.48±0.51 13.75±4.25

t/χ2 1.514 2.170 0.442 0.376 2.020
P 0.134 0.141 0.660 0.708 0.047

组别 n
瘘管发生情况/例（%） CRP/

mg·L-1

免疫抑制剂使用史/例（%）CD 相关手术史/例（%） 吸烟史/例（%）

有 无 有 无 有 无 有 无

缓解期组 57 41（71.93） 16（28.07） 10.54±3.06 13（22.81） 44（77.19） 8（14.04） 49（85.96） 8（14.04）49（85.96）
活动期组 23 18（78.26） 5（21.74） 12.29±4.16 3（13.04） 20（86.96） 4（17.39） 19（82.61） 3（13.04）20（86.96）

t/χ2 0.339 2.076 0.976 0.145 0.014
P 0.560 0.041 0.323 0.704 0.907

BMI：body mass index（体重指数）；ESR：erythrocyte sedimentation rate（红细胞沉降率）；CRP：C‑reactive protein（C 反应蛋白）；
CD：Crohn

,
s disease（克罗恩病）

IFX：infliximab（英夫利昔单抗）；ATI：anti‑IFX antibody（抗 IFX 抗体）；FC：fecal calprotectin（粪便钙卫蛋白）；CDAI：Crohn
,
s 

disease activity index（CD 活动指数评分）

0
FC/μg · g-1

r = 0.647
P ＜ 0.001
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2.4  CD 患者活动性的影响因素分析

以 CD 患者疾病状态作为因变量（活动期赋 
值 1，缓解期赋值 0），以 P ＜ 0.05 的指标作为自

变量，Logistic回归分析得出，IFX 谷浓度、ATI 水平、

FC 是 CD 患者处于疾病活动期的独立影响因素（均

P ＜ 0.05），见表 3。
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图 2  IFX 谷浓度、ATI 水平、FC 预测 CD 患者活动性的

ROC 曲线

Figure 2  ROC curves of IFX trough concentration, 

ATI levels, and FC in predicting activity of CD 

表 3  CD 患者活动期的 Logistic 回归分析

Table 3  Binary Logistic regression analysis of CD patients in active stage

自变量 回归系数 标准误差 Wald χ 2 P 比值比 95% 置信区间

常量 1.456 4.900 0.088 0.766 4.287
ESR －0.187 0.307 0.373 0.541 0.829 0.454 ~ 1.513
CRP 0.199 0.215 0.858 0.354 1.220 0.801 ~ 1.858

IFX 谷浓度 4.622 2.222 4.326 0.038 0.010 0.000 ~ 0.766
ATI 水平 0.447 0.225 3.941 0.047 1.564 1.006 ~ 2.433

FC 0.047 0.024 3.864 0.049 1.048 1.000 ~ 1.098

ESR：erythrocyte sedimentation rate（红细胞沉降率）；CRP：C‑reactive protein（C 反应蛋白）；IFX：infliximab（英夫利昔单抗）；
ATI：anti‑IFX antibody（抗 IFX 抗体）；FC：fecal calprotectin（粪便钙卫蛋白）

表 4  IFX 谷浓度、ATI 水平、FC 预测 CD 患者活动性的 ROC 曲线分析相关指标

Table 4  Parameters related to ROC curve analysis of IFX trough concentration, ATI levels, and FC in 

predicting activity of CD patients 

项目 AUC 95% 置信区间 P 最佳临界值 约登指数 敏感度 /% 特异度 /%

IFX 谷浓度 0.784 0.673 ~ 0.894 ＜ 0.001 4.15 0.182 67.3 50.9
ATI 水平 0.791 0.678 ~ 0.905 ＜ 0.001 15.45 0.565 56.5 100.0

FC 0.808 0.679 ~ 0.937 ＜ 0.001 146.75 0.599 73.9 86.0
联合 0.976 0.946 ~ 1.000 ＜ 0.001 0.870 87.0 100.0

AUC：area under the curve（曲线下面积）；IFX：infliximab（英夫利昔单抗）；ATI：anti‑IFX antibody（抗 IFX 抗体）；FC：fecal 
calprotectin（粪便钙卫蛋白）

IFX：infliximab（英夫利昔单抗）；ATI：anti‑IFX antibody（抗
IFX 抗体）；FC：fecal calprotectin（粪便钙卫蛋白）
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2.5  IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 对 CD 患者活动性的

预测价值分析

基于二元 Logistic 回归分析结果，得到 CD 患

者疾病活动性的预测方程为：Logit(P) = －4.622×IFX
谷浓度＋ 0.447×ATI 水平＋ 0.047×FC ＋ 1.456（其

中 P 为 CD 患者处于活动期的概率）。进一步 ROC
曲线分析显示，IFX 谷浓度、ATI 水平、FC 单独检

测及三者联合检测预测 CD 患者活动性的 AUC 分别

为 0.784、0.791、0.808、0.976，提示联合检测具有

更高的预测效能，见表 4 和图 2。

3  讨论 
CD 的发病机制研究已取得诸多进展，特别是在

促炎细胞因子的调控作用方面。相关研究 [7] 表明，肿 
瘤坏死因子‑α（tumor necrosis factor-alpha，TNF‑α）
水平与 CD 疾病活动性密切相关。作为抗 TNF‑α 生

物制剂，IFX 可通过特异性结合 TNF‑α 阻断炎症信

号通路，进而改善患者的临床症状、促进肠黏膜愈合

及瘘管修复 [5]。方优红等 [8] 指出，IFX 谷浓度低于

3 mg · L-1 与治疗失应答密切相关，当谷浓度低于此值

时，患者更易出现疾病复发或疗效不佳的情况。陈旻

湖等 [9] 则发现，ATI 可通过抑制 IFX 生物活性或改变

其药代动力学特征加速其清除，从而导致疗效下降。

FC 是 S100 家族中的钙锌结合蛋白，主要由中

性粒细胞分泌。当肠道发生炎症反应时，中性粒细

胞通过肠黏膜下的微小血管分泌进入肠腔，并释放

FC，其与钙离子结合后具有耐热性和抗蛋白酶活性，

在粪便中稳定性极高，室温下可保存至少 1 周 [10]。

基于这一特性，FC 已成为炎症性肠病诊断与病情评

估的重要标志物——赵莺等 [11] 证实其在炎症性肠病

诊断中的价值，刘映华等 [10] 则进一步明确其在病情

活动性评估中的应用意义。

本研究结果显示，活动期组患者的 ESR、

CRP、ATI 水平和 FC 相较于缓解期组更高，IFX
谷浓度相较于缓解期组则更低（均 P ＜ 0.05）；

Pearson 相关分析提示，IFX 谷浓度与 CDAI 评分呈

负相关，ATI 水平及 FC 与 CDAI 评分呈正相关（均

P＜ 0.05）；二元Logistic回归分析证实，IFX谷浓度、
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ATI 水平和 FC 是 CD 患者疾病处于活动期的独立

影响因素（均 P ＜ 0.05）。分析原因在于，ESR 和

CRP 作为反映炎症活动的重要指标，其水平升高通

常与 CD 的活动性密切相关，在活动期患者中，由

于炎症反应加剧，这些指标通常会升高，缓解期则

相对较低。肖菲文等 [12] 指出，炎症负荷越高，CRP
水平越高，这可能加速 IFX 在体内的清除。CD 作

为慢性复发性疾病，其活动期与缓解期之间的动态

转换与药物治疗应答密切相关——蔺婷婷等 [13] 的研

究表明，IFX低谷浓度与CD患者临床应答不佳相关，

朱扣柱等 [14] 则强调了治疗药物监测的重要性，提出

在 CD 维持期将 IFX 谷浓度保持在 3 mg · L-1 以上可

改善临床疗效。 
FC 作为肠道炎症活动的敏感标志物，其水平升

高通常与 CD 活动性直接相关。Magro 等 [15] 的研究

表明，FC ≥ 350 mg · g-1 可预测 CD 患者疾病复发，

这与本研究中活动期组 FC 显著升高的结果一致。

结合本研究数据推测，活动期 CD 患者肠道炎症加

剧可能间接影响 IFX 药代动力学过程，导致 IFX 谷

浓度降低和 ATI 产生增加，而低 IFX 谷浓度、高

ATI 水平进一步削弱抗炎效果，形成“炎症加剧-药
效下降”的恶性循环，最终表现为疾病活动性增强。

Zhu 等 [16] 发现，高水平的 ATI 会降低 IFX 的

疗效，并增加疾病活动性，ATI 预测 CD 患者疾病

活动性的 AUC 为 0.632，预测能力较弱，而本文

ATI 预测的 AUC 为 0.791。推测差异原因可能包括：

①研究人群不同，本研究纳入更广泛的患者群体，

涵盖不同疾病严重程度、治疗背景或合并用药的患

者；②研究设计的差异，该文献未结合其他指标进

行联合分析，而本研究在单指标分析中严格控制了

混杂因素。进一步 ROC 曲线分析显示，IFX 谷浓度、

ATI 水平、FC 单独检测及三者联合检测预测 CD 患

者活动性的 AUC 分别为 0.784、0.791、0.808、0.976，
提示三者联合检测的预测效能显著高于单指标，这

可能是由于三者在疾病活动性预测中的独特作用互

补所致：IFX 谷浓度直接反映药物生物利用度，是

疗效的基础，尤其是在样本量较小的情况下；ATI
水平则提示机体对药物的免疫原性反应，影响药物

稳定性和清除率；FC 作为炎症活动的标志物直接反

映肠道局部炎症活动度，体现疾病本身严重程度。

三者联合检测能够综合评估患者的治疗反应、免疫

反应及疾病状态，从而为个体化治疗提供依据。例如，

当患者 IFX 谷浓度低且 ATI 阳性时，提示可能需要

更换治疗方案或对药物的剂量进行调整；而 FC 的升

高则提示需进一步强化抗炎治疗以控制炎症反应。

综上所述，IFX 谷浓度、ATI 水平及 FC 的联合

检测能够显著提升对 CD 患者活动性的预测价值，

并为个体化治疗提供重要依据。然而，本研究也存

在一些不足之处，如缺乏大规模、长期的随机对照

试验来验证其在临床实践中的广泛应用效果，研究

病例数偏少，可能会使得研究结果的统计学效力不

足，难以准确反映真实情况，导致研究结果的可信

度和推广性受到一定限制。未来需开展多中心、前

瞻性大样本随机对照试验，进一步验证三者联合检

测在不同 CD 人群中的有效性和安全性，为其临床

推广提供更充分的证据。
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