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摘  要 

克罗恩病(Crohn’s Disease, CD)是一种慢性、进展性肠道炎症性疾病，需长期管理。过去二十年间，CD
治疗目标已从症状控制提升至黏膜愈合，治疗手段从传统药物转向生物制剂及小分子药物。然而，上述

免疫抑制方案(包括传统免疫抑制剂、生物制剂及小分子药物)在取得较好疗效的同时，其长期使用所伴

随的安全性风险——尤其是机会性感染与恶性肿瘤——正日益成为临床管理的核心挑战。不同药物类别

的风险谱各异，且长期用药可放大累积毒性。本文系统梳理并整合现有文献，深入分析CD免疫抑制治疗

的长期安全性证据，重点解析各类药物的风险特征，进而构建从治疗前风险评估、药物选择到治疗中监

测的全周期管理框架，旨在为临床个体化治疗提供循证参考。 
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Abstract 
Crohn’s disease (CD) is a chronic, progressive inflammatory bowel disease requiring long-term man-
agement. Over the past two decades, the therapeutic goal for CD has shifted from symptom control 
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to mucosal healing, and treatment modalities have evolved from conventional drugs to biologics and 
small molecules. However, while these immunosuppressive regimens (including conventional immu-
nosuppressants, biologics, and small molecules) achieve favorable efficacy, the safety risks associated 
with their long-term use—particularly opportunistic infections and malignancies—are increasingly 
becoming a core challenge in clinical management. The risk profiles vary across drug classes, and 
long-term therapy may amplify cumulative toxicity. This article systematically reviews and synthe-
sizes the available literature, provides an in-depth analysis of the long-term safety evidence for im-
munosuppressive therapy in CD, focuses on the risk characteristics of each drug class, and further 
constructs a full-cycle management framework that spans pre-treatment risk assessment, drug se-
lection, and on-treatment monitoring, aiming to provide evidence‑based references for individual-
ized clinical practice. 
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1. 引言 

克罗恩病(CD)是一种慢性、复发性、进展性的肠道炎症性疾病，可累及从口腔至肛门的全消化道，

以末端回肠和近端结肠最为常见。该病的发生涉及遗传易感性、免疫失调、肠道菌群紊乱和环境因素的

复杂交互作用，其特征性病理改变包括透壁性炎症、非连续性病变和肉芽肿形成，临床表现为腹痛、腹

泻、肠梗阻及瘘管形成等，严重影响患者生活质量[1]。全球范围内 CD 的发病率呈上升趋势，西方国家

年发病率约为 10~20/10 万，近年来亚洲地区发病率亦显著上升。我国的 CD 患病率约为 3~5/10 万，且呈

快速增长趋势，多见于 20~40 岁青壮年[2]，男性略多于女性。 
过去二十年间，CD 的治疗格局经历了多次变革。第一阶段以传统药物为主，包括 5-氨基水杨酸制

剂、糖皮质激素和免疫抑制剂(硫嘌呤类、甲氨蝶呤)，但此类药物难以改变疾病自然病程，且长期使用存

在代谢紊乱、骨质疏松、骨髓抑制等不良反应。第二阶段以抗 TNF-α制剂为代表的生物制剂开启了靶向

治疗时代，临床研究证实其可促进黏膜愈合、降低住院和手术率[3]。第三阶段为当前的新型生物制剂和

小分子药物时代，包括抗整合素制剂(维多珠单抗)、抗 IL-12/23 制剂(乌司奴单抗、瑞莎珠单抗)及 JAK 抑

制剂(乌帕替尼)等。这些先进疗法显著提高了临床缓解率和黏膜愈合率，但长期免疫抑制的累积风险(机
会性感染与恶性肿瘤)已成为影响患者生活质量和预后的关键因素。 

本文旨在系统综述克罗恩病免疫抑制治疗的长期安全性证据，按药物类别逐一梳理其作用机制、疗

效与安全性特征，并在此基础上提出贯穿治疗前筛查、治疗中监测及治疗后随访的全周期管理策略，以

期为临床个体化治疗决策提供循证参考。 

2. 方法 

本文通过系统检索 PubMed、Web of Science、Cochrane Library 及中国知网(CNKI)、万方数据等中英

文数据库，收集克罗恩病免疫抑制治疗长期安全性的相关文献。英文检索词构建如下：(“Crohn’s disease” 
OR “inflammatory bowel disease”) AND (“immunosuppressive therapy” OR “biologics” OR “small molecule 
drugs” OR “anti-TNF” OR “vedolizumab” OR “ustekinumab” OR “upadacitinib”) AND (“long-term safety” OR 
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“adverse events” OR “opportunistic infection” OR “malignancy” OR “lymphoma” OR “tuberculosis” OR “herpes 
zoster”)。中文检索词构建如下：(“克罗恩病”OR“炎症性肠病”) AND (“免疫抑制治疗”OR“生物制

剂”OR“小分子药物”) AND (“长期安全性”OR“不良事件”OR“机会性感染”OR“恶性肿瘤”)。
纳入文献类型包括真实世界研究、随机对照试验、系统综述、网络 Meta 分析及临床指南。对选出的文献

进行文献筛选、数据提取及质量评价，同时兼顾既往重要的文献，最终纳入符合标准的文献，采用叙述

性综合方法进行整合分析。 

3. 硫嘌呤类药物 

3.1. 作用机制 

硫唑嘌呤和 6-巯基嘌呤在体内转化为 6-硫代鸟嘌呤核苷酸，抑制嘌呤合成，阻断淋巴细胞增殖。其

代谢依赖 TPMT 和 NUDT15 酶，基因多态性可导致代谢产物蓄积和毒性增加[4]。 

3.2. 疗效证据 

硫嘌呤类药物是 CD 传统免疫抑制的基石，用于激素依赖患者的维持缓解、瘘管闭合及术后复发预

防。多项随机对照试验证实，硫嘌呤类药物较安慰剂显著提高 1 年无激素缓解率(约 42% vs 16%)，但起

效缓慢(通常需 3~6 个月) [5]。 

3.3. 安全性风险 

硫嘌呤类药物的安全性特征呈现鲜明的剂量和时间依赖性。骨髓抑制是最常见的剂量限制性毒性，

发生率约 5%~10%，TPMT 或 NUDT15 基因突变携带者的风险可增加 3~5 倍[6]。 
淋巴瘤是最受关注的恶性肿瘤风险。2020 年一项纳入近 2 万例 IBD 患者的荟萃分析显示，硫嘌呤单

药治疗的淋巴瘤风险增加约 4 倍(HR 3.98, 95% CI 2.31~6.85) [7]，呈剂量和时间依赖性。2025 年发表的基

于 31 项人群研究、718,472 例 IBD 患者的荟萃分析进一步确认，硫嘌呤显著增加总体恶性肿瘤风险(HR 
= 1.53, 95% CI 1.06~2.2)，其中淋巴瘤风险 HR 为 1.64 (95% CI 1.33~2.02)，且在 CD 患者中风险(HR = 2.00)
高于 UC 患者(HR = 1.75) [8]。肝脾 T 细胞淋巴瘤虽罕见(约 1/10,000 患者年)，但多发生于 EBV 血清学阴

性的年轻男性，致死率超过 80% [9]。启动硫嘌呤前应检测 EBV 血清学，EBV 阴性年轻男性应慎用硫嘌

呤，尤其避免与抗 TNF-α联合治疗。 
非黑色素瘤皮肤癌是所有免疫抑制药物的共同风险。2020 年研究显示硫嘌呤类药物风险最高(RR 

2.56, 95% CI 1.92~3.41) [9]，机制与 6-硫代鸟嘌呤在紫外线照射下掺入 DNA、诱发突变有关。2025 年荟

萃分析显示硫嘌呤与黑色素瘤风险显著相关(HR = 2.7, 95% CI 1.91~3.83) [8]。值得注意的是，硫嘌呤可能

通过抗炎作用降低结直肠癌风险，这一矛盾提示临床医生需在免疫抑制获益与肿瘤风险之间权衡[7]。 

3.4. 管理要点 

治疗前应检测 TPMT/NUDT15 基因型、EBV 血清学、血常规、肝功能；EBV 阴性年轻男性避免使用

硫嘌呤，尤其避免与抗 TNF-α联合；治疗期间每 3~6 个月监测血常规、肝功能，每年皮肤科检查并严格

防晒；出现不明原因发热、脾大、淋巴结肿大时立即停药并排查淋巴瘤。 

4. 甲氨蝶呤 

4.1. 作用机制 

甲氨蝶呤作为二氢叶酸还原酶抑制剂，通过阻断叶酸向活性形式的转化，抑制嘌呤和嘧啶合成，干
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扰淋巴细胞增殖[10]。其免疫抑制效应较硫嘌呤类药物更弱。 

4.2. 疗效证据 

甲氨蝶呤在 CD 治疗中主要用于激素依赖患者的维持缓解，尤其适用于不能耐受硫嘌呤或硫嘌呤无

效的患者。随机对照试验显示，每周肌注 25 mg MTX 的维持缓解率显著高于安慰剂(约 65% vs 39%) [11]。 

4.3. 安全性风险 

甲氨蝶呤的长期安全性相对优于硫嘌呤类药物，但肝毒性仍是主要关注点。肝损伤可表现为脂肪变

性、纤维化甚至肝硬化，风险因素包括肥胖、糖尿病、酒精摄入及累积剂量[6]。间质性肺炎发生率约 1%~2%，

表现为干咳、进行性呼吸困难，需及时停药并予糖皮质激素治疗。在恶性肿瘤方面，甲氨蝶呤未见明确

的淋巴瘤风险增加，但非黑色素瘤皮肤癌风险仍轻度升高。常规补充叶酸(5 mg/周)可降低肝毒性和胃肠

道不良反应。 

4.4. 管理要点 

治疗期间常规补充叶酸(5 mg/周)，每 3~6 个月监测肝功能，累积剂量达 1.5 g 时考虑肝活检评估纤维

化，出现干咳时及时排查间质性肺炎。 

5. 抗 TNF-α制剂 

5.1. 作用机制 

抗 TNF-α制剂(英夫利西单抗、阿达木单抗、培塞利珠单抗)中和可溶性和跨膜性 TNF-α，诱导 T 细

胞凋亡，破坏肉芽肿形成[12]。TNF-α是肉芽肿形成和宿主防御细胞内病原体的关键细胞因子，因此该类

药物的免疫抑制效应较为广泛。 

5.2. 疗效证据 

抗 TNF-α制剂是首个获批用于 CD 的生物制剂，可快速诱导缓解、促进黏膜愈合、降低住院和手术

率。ACCENT I 试验显示 IFX 维持治疗 1 年临床缓解率达 39%，显著高于安慰剂的 21% [13]。2025 年综

述系统梳理了抗 TNF-α在 CD 治疗中的定位，尤其强调其在肛周瘘管、肠外表现和术后复发预防中的不

可替代性[3]，并指出早期引入治疗、联合免疫调节剂以及治疗药物监测(TDM)可改善临床结局。此外，

生物类似物的普及提高了抗 TNF-α的可及性并降低了成本[3]。 

5.3. 安全性风险 

感染风险方面，结核分枝杆菌再激活是抗 TNF-α的标志性风险。TNF-α是机体抵御分枝杆菌感染的

关键细胞因子。在潜伏性结核感染中，TNF-α 通过维持肉芽肿的完整性和功能，限制结核分枝杆菌的增

殖和播散。抗 TNF-α制剂中和了可溶性和跨膜性 TNF-α，导致肉芽肿结构崩解、巨噬细胞杀菌能力下降，

从而使休眠的结核菌获得再激活的机会。2025 年日本真实世界研究显示，抗 TNF-α治疗的 CD 患者结核

风险升高 3.66 倍(HR 3.66, 95% CI 1.82~7.35)，而乌司奴单抗和维多珠单抗在同一队列中未观察到结核病

例[14]。抗 TNF-α治疗前必须严格筛查潜伏性结核，并完成预防性抗结核治疗。HBV 再激活风险同样突

出：HBsAg 阳性患者若不接受预防性抗病毒治疗，再激活率可达 30%~50% [6]。带状疱疹发生率约 2~3/100 
患者年[14]。侵袭性真菌病(如组织胞浆菌病、球孢子菌病)的风险在相关真菌流行地区较高。 

恶性肿瘤风险方面，抗 TNF-α单药治疗的淋巴瘤风险未见显著增加。但 2020 年研究显示，与硫嘌呤

联合使用时淋巴瘤风险较普通人群增加 4~6 倍(SIR 5.28, 95% CI 2.21~10.92) [9]。2025 年荟萃分析也显示
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联合治疗使淋巴瘤风险升高(HR = 3.7) [7]。黑色素瘤风险轻度升高(RR 1.5~2.0)，同时非黑色素瘤皮肤癌

风险亦增加。 

5.4. 管理要点 

治疗前必须完成 IGRA + 胸片筛查结核，HBsAg/HBcAb 筛查；HBsAg 阳性者启动恩替卡韦或替诺

福韦预防性抗病毒治疗。潜伏性结核需完成预防性抗结核治疗至少 3~4 周后再启动治疗。避免不必要的

联合治疗，缓解后尽早降阶梯为单药维持。每年皮肤科检查，接种重组带状疱疹疫苗。治疗期间每 3~6 个

月监测血常规、肝肾功能，出现呼吸道症状时排查结核。 

6. 抗整合素制剂 

6.1. 作用机制 

抗整合素制剂(维多珠单抗)特异性阻断淋巴细胞表面的 α4β7 整合素与肠道黏膜血管内皮细胞上的

MAdCAM-1 结合，抑制淋巴细胞向肠道黏膜的定向归巢。由于 α4β7 整合素的表达主要局限于肠道归巢

淋巴细胞，该药物的免疫抑制效应具有肠道选择性[15]，全身性不良反应风险较低。 

6.2. 疗效证据 

维多珠单抗在 CD 中显示出有效性、耐受性和可接受的长期安全性[11]。GEMINI III 试验显示，维多

珠单抗治疗组在第 26 周临床缓解率显著高于安慰剂组(14.5% vs 6.8%) [16]。2025 年一项针对维多珠单抗

的跨国前瞻性观察研究纳入 5008 名 IBD 患者(维多珠单抗组 n = 2502，其他生物制剂组 n = 2506)，平均

随访 37.4 ± 14.1 个月，结果显示维多珠单抗始终展现出良好的有效性，在生物制剂初治患者中，接受维

多珠单抗治疗者的 CD 相关住院和手术发生率低于接受其他生物制剂的患者。 

6.3. 安全性风险 

感染风险方面，维多珠单抗的总体感染风险低于抗 TNF-α制剂。上述跨国前瞻性观察研究中，维多

珠单抗组与其他生物制剂组的严重及机会性感染发生率相似(6.5/100 人年 vs 6.6/100 人年，IRR 0.99，95% 
CI 0.87~1.13)，但维多珠单抗组患者平均年龄更高、疾病病程更长、既往生物制剂治疗比例更大，提示其

实际安全性特征更好。结核再激活风险极低，前述日本真实世界研究中未观察到结核病例，带状疱疹发

生率约 1~1.5/100 患者年[14]。 
恶性肿瘤风险方面，目前尚未发现明确的风险信号，但长期数据仍在积累中。上述研究中维多珠单

抗组与其他生物制剂组的恶性肿瘤发生率无显著差异。总体而言，维多珠单抗是目前感染风险最低的生

物制剂之一。 

6.4. 管理要点 

治疗前完成 HBV 筛查；关注有无带状疱疹，符合条件者接种 RZV 疫苗；无需因结核风险额外干预；

皮下制剂使用时需关注注射部位反应；长期随访中监测恶性肿瘤信号。 

7. 抗 IL-12/23 制剂 

7.1. 作用机制 

IL-12 和 IL-23 共享 p40 亚基，前者诱导 Th1 细胞分化，后者维持 Th17 细胞功能。抗 IL-12/23 制剂

通过阻断 p40 亚基(乌司奴单抗)或 p19 亚基(瑞莎珠单抗)，抑制 Th1 和 Th17 细胞介导的免疫应答[17]，
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从而控制肠道炎症。 

7.2. 乌司奴单抗 

7.2.1. 疗效证据 
乌司奴单抗在减少炎症、改善生活质量、促进黏膜再生和瘘管愈合方面显示出高度疗效[14]。其免疫

原性低于阿达木单抗，治疗留存率更高[18]，生物类似物(如 ABP 65、FYB202)已显示出相当的疗效和安

全性[14]。UNITI/IM-UNITI 试验证实乌司奴单抗可有效诱导和维持 CD 缓解[19]。 

7.2.2. 安全性风险 
乌司奴单抗拥有丰富的长期安全性数据。2024 年发表的 IBD 2/3 期临床研究最终汇总安全性分析纳

入 2575 名乌司奴单抗治疗患者(随访 4826 患者年)，通过 5 年(CD)和 4 年(UC)的观察，关键安全性事件

(包括主要不良心血管事件和恶性肿瘤)的发生率在乌司奴单抗组与安慰剂组相似或更低，机会性感染(包
括结核)和恶性肿瘤报告频率低[20]。 

2025 年发表的基于 I-CARE 前瞻性队列研究的中期分析纳入 878 例 CD 患者(中位年龄 37.4 岁，平均

随访 37.8 个月)，共报告 7 例恶性肿瘤(发生率 0.8%)，16 例严重感染(发生率 1.8%)，仅 1 例报告细菌性

机会性感染(0.1%)，无结核或静脉血栓栓塞事件报告[21]。长期安全性数据与其他真实世界研究一致。该

研究证实乌司奴单抗在长达 3 年的真实世界随访中具有良好的安全性特征。 

7.3. 瑞莎珠单抗 

7.3.1. 疗效证据 
瑞莎珠单抗特异性抑制 Th17 通路[22]，于 2022 年获 FDA 批准用于中重度 CD [23]，是首个获批的

抗 IL-23p19 抑制剂。在既往多线治疗失败的难治性 CD 患者中，瑞莎珠单抗仍显示出积极的短期至中期

疗效[18]。一项西班牙回顾性研究纳入 63 例难治性 CD 患者(95.2%曾暴露于抗 TNF，82.5%曾暴露于乌

司奴单抗，60%曾暴露于三种生物制剂)，12 周临床缓解率为 25.4%，部分缓解率为 76.2% [24]。2025 年

亚洲首个真实世界数据(STAR 试验)亦显示瑞莎珠单抗在中重度 CD 患者中具有显著的短期疗效和良好的

安全性，且其对于传统治疗和生物制剂不耐受的患者具有显著疗效，迄今未发现新的安全性风险信号[25]。
AGA 指南将瑞莎珠单抗推荐为高疗效药物之一[21]。 

7.3.2. 安全性风险 
瑞莎珠单抗已报告的常见不良事件包括上呼吸道感染(15%~20%)、注射部位反应(约 10%)和头痛(约

8%)。基于 FAERS 数据库的药物警戒信号挖掘发现，与乌司奴单抗相比，瑞莎珠单抗在损伤、肌肉骨骼、

皮肤和呼吸系统疾病方面的报告率较低[23]，迄今未发现新的安全性风险信号[25]。真实世界研究提示疾

病表型(穿透型和肛周瘘管型)及治疗史(多线生物制剂暴露)显著影响临床结局，这对个体化治疗策略具有

重要指导价值[24]。 

7.4. 管理要点 

乌司奴单抗安全性良好，常规监测即可；瑞莎珠单抗需关注上呼吸道感染和注射部位反应，长期安

全性数据尚不完善，需谨慎使用并关注相关监测数据。 

8. JAK 抑制剂(乌帕替尼) 

8.1. 作用机制 

JAK-STAT 通路是多种细胞因子(包括干扰素、白介素 2、6、7、12、23 等)信号传导的核心枢纽。乌
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帕替尼通过选择性抑制 JAK1，阻断下游 STAT 蛋白磷酸化，干扰多个细胞因子信号传导[26]。这种广泛

的作用机制赋予其强大的抗炎疗效，但也带来了复杂的免疫抑制风险谱。 

8.2. 疗效证据 

乌帕替尼是目前唯一获批用于 CD 的口服 JAK 抑制剂。U-EXCEED 和 U-EXCEL 诱导期研究及 U-
ENDURE 维持期研究证实其在中重度 CD 中的疗效[27]。U-ENDURE 长期扩展研究纳入完成 52 周维持

期治疗的患者继续接受 UPA 15 mg 或 30 mg 每日一次治疗，随访至第 48 周(LTE 期)，第 48 周时基于症

状的临床缓解率(UPA 15 mg: 78.3%~82.9%; UPA 30 mg: 84.7%~76.6%)、基于 CDAI 的临床缓解率(UPA 
15 mg: 81.3%~83.1%; UPA 30 mg: 86.1%~86.8%)以及内镜缓解率(UPA 15 mg: 59.6%~67.1%; UPA 30 mg: 
71.2%~69.6%)保持稳定，安全性特征与前期试验一致[28]。 

2025 年多中心真实世界研究纳入 334 例 CD 患者(中位年龄 34 岁，疾病病程 12 年)，临床缓解率在

12 周为 52.1%，6 个月为 55.9%；内镜缓解率在 6 个月为 42.7% [29]。既往未经高级治疗的患者 12 周缓

解率达 58.6%，而既往 2 线以上高级治疗失败的患者缓解率亦达 50.2% [29]。不良事件报告率为 13.5%，

停药率为 19.1%，未发现新的安全性问题[29]。 

8.3. 安全性风险 

在各类免疫抑制方案中，JAK 抑制剂的机会性感染风险相对最高(RR 3.14) [14]，高于硫嘌呤类(RR 2.26)
和抗 TNF-α (RR 1.89) [9]。带状疱疹病毒感染尤为突出，U-ENDURE 长期扩展研究中带状疱疹发生率达

5.0~6.0/100 患者年[28]，呈剂量依赖性(30 mg 组高于 15 mg 组)和年龄依赖性(>50 岁患者风险更高) [28]。
JAK 抑制剂使用者可出现无典型皮疹的带状疱疹(仅皮节疼痛)，增加诊断难度。其他机会性感染包括结

核再激活、食管念珠菌病等。 
血栓与心血管事件方面，乌帕替尼说明书中提示肺栓塞和深静脉血栓形成风险。托法替布虽未获批

用于 CD，但其类效应研究提示 JAK 抑制剂可能增加血栓及心血管事件风险。2022 年 ORAL Surveillance
研究(n = 4362，中位随访 4 年)显示，在类风湿关节炎老年患者中，托法替布组的主要不良心血管事件发

生率高于 TNF 抑制剂组(HR 1.33) [30]。在 CD 人群中，乌帕替尼的长期血栓和心血管风险数据仍在积累

中，现有研究未发现新的安全性信号[25] [27]。 
实验室报告异常包括血脂升高(LDL-C升高 15%~20%，HDL-C升高约 10%)、肌酸激酶升高(10%~15%)

和中性粒细胞减少(约 5%) [28]。U-ENDURE 长期扩展研究中发生率 ≥ 5.0/100 患者年的不良事件包括肝

损伤、淋巴细胞减少、肌酸激酶升高、带状疱疹和贫血[28]。 

8.4. 管理要点 

治疗前筛查潜伏结核、HBV；年龄 > 65 岁、有血栓或心血管病史、吸烟者慎用；接种 RZV 疫苗(≥50
岁或<50 岁使用 JAK 抑制剂者)；每 3~6 个月监测血脂、肌酸激酶、血常规；出现带状疱疹时暂停药物，

抗病毒治疗至皮损结痂。 

9. 讨论 

9.1. 不同药物安全性特征的临床意义 

本文系统梳理了六类 CD 免疫抑制药物的长期安全性证据，结果显示不同药物的风险谱存在显著差

异。硫嘌呤类药物虽疗效确切，但其淋巴瘤和非黑色素瘤皮肤癌风险在所有药物中最为突出，尤其对于

EBV 血清学阴性的年轻男性患者应谨慎使用。抗 TNF-α制剂的结核再激活风险(HR = 3.66) [14]是临床管
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理中不可忽视的问题，在结核高负担地区启动治疗前必须完成潜伏性结核筛查。维多珠单抗的肠道选择

性免疫抑制使其全身性感染风险显著降低，对于有潜伏性结核、既往癌症史或老年患者可能是更优选择。

乌司奴单抗积累了最丰富的长期安全性数据，是目前安全性证据最充分的生物制剂之一。JAK 抑制剂疗

效显著，但其机会性感染风险居各类药物之首[14]，需严密监测带状疱疹和血栓事件。 

9.2. 老年 CD 患者管理策略 

老年 CD 患者(通常定义为年龄 ≥ 60 岁)的免疫抑制治疗安全性管理需独立考量。与年轻患者相比，

老年人常伴有心血管疾病、肾功能不全、糖尿病等合并症，且基础肿瘤风险随年龄自然升高，这些因素

均可能放大免疫抑制剂的毒性风险。2022 年 ORAL Surveillance 研究(N = 4362，中位随访 4 年)明确显示，

在类风湿关节炎老年患者(年龄 ≥ 50 岁且至少有一项心血管危险因素)中，托法替布组的主要不良心血管

事件(MACE)发生率高于 TNF 抑制剂组(HR = 1.33)，且恶性肿瘤(尤其是非黑色素瘤皮肤癌、肺癌和淋巴

瘤)风险亦升高[23] [31]。虽然该研究人群并非 CD 患者，但鉴于 JAK 抑制剂(如乌帕替尼)的作用机制具

有类效应，该警示对老年 CD 患者具有直接参考价值。因此，对于年龄 ≥ 65 岁、有吸烟史、有血栓或心

血管病史的 CD 患者，使用 JAK 抑制剂前应进行严格的获益–风险评估，优先考虑其他类别药物。此外，

老年患者使用抗 TNF-α 制剂时，感染(尤其是带状疱疹和结核)的风险也高于年轻人，治疗前更应强化潜

伏性感染筛查[5]。疫苗接种在老年 CD 患者中尤为关键——重组带状疱疹疫苗(RZV)强烈推荐用于所有

≥50 岁患者，且可在免疫抑制治疗期间安全接种[5]。肾功能不全患者需调整甲氨蝶呤剂量；硫嘌呤类药

物在老年人群中应从小剂量起始，并密切监测血常规及肝功能。 

9.3. 全周期管理策略 

基于上述证据，CD 免疫抑制治疗的长期安全性管理应贯穿治疗全程。治疗前需完成感染筛查(HBV、

HCV、HIV、EBV、潜伏结核)和肿瘤筛查(皮肤科、宫颈涂片、乳腺 X 线、结肠镜) [6]。疫苗接种是预防

感染的核心措施，活疫苗必须在治疗前至少 4 周完成，治疗期间可安全接种灭活疫苗(流感、肺炎球菌、

HPV、RZV) [6]，2025 年 ACG 指南推荐所有≥50 岁的 CD 患者接种 RZV，<50 岁但使用高风险免疫抑制

方案的患者也应考虑接种[6]。治疗期间应每 3~6 个月监测血常规、肝肾功能，JAK 抑制剂使用者需额外

监测血脂和肌酸激酶。联合用药(硫嘌呤 + 抗 TNF-α)应严格把握适应证，缓解后尽早降阶梯。 

9.4. 局限性 

本文存在以下局限性：首先，部分新型药物(瑞莎珠单抗、乌帕替尼)的 10 年以上长期安全性数据尚

不完善；其次，罕见严重不良事件(如肝脾 T 细胞淋巴瘤、PML)需要更大样本量的研究才能充分评估；第

三，真实世界研究存在选择偏倚和混杂因素，可能影响证据强度，有待积累更多不同人群的数据。同时

由于疾病流行病学的转变，儿童患者和老年患者克罗恩病的数据有所缺失。 
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