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  [摘要] 2021年3月《JournalofCrohn'sandColitis》杂志在线发表了欧洲克罗恩病和结肠炎组织制定的炎症

性肠病感染的预防、诊断和管理指南。该指南在2014年指南的基础上进行了更新,为炎症性肠病感染的临床规范

诊治提供了更全面、更新的证据。本文从病毒感染、细菌感染、寄生虫和真菌感染及疫苗接种等方面入手,重点对

指南的更新部分进行解读,使临床医生了解到炎症性肠病感染的诊疗前沿。
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  炎 症 性 肠 病 (inflammatoryboweldisease,

IBD)是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病,在治疗

上需要应用免疫抑制剂控制病情发展,而免疫抑制

常合并各种机会性感染,包括病毒、细菌、真菌及寄

生虫感染等,这极大地影响了患者治疗效果及预后。
近年来,随着对新兴免疫抑制剂的不断认识、对感染

诊治及管理的优化及IBD患者疫苗接种策略证据

的不断增加,2021年3月《JournalofCrohn'sand
Colitis》杂志在线发表了欧洲克罗恩病和结肠炎组

织最新制定的炎症性肠病感染的预防、诊断和管理

指南(以下简称新版指南),其在2014年指南(以下

简称旧版指南)的基础上,结合近年来高质量的研究

证据,为IBD合并感染的临床规范诊治提供了更全

面、更准确的参考。本文从病毒感染、细菌感染、寄
生虫和真菌感染及疫苗接种等方面入手,重点对指

南的更新部分进行解读。

1 IBD患者机会性感染的危险因素

新版指南再次强调IBD患者机会性感染的危

险因素,包括应用免疫抑制剂、尤其是联合用药,营
养不良、存在合并症、高龄,并结合最新的证据提出

体重指数(bodymassindex,BMI)过高、完全肠外营

养、疾病活动、先天性免疫缺陷、人类免疫缺陷病毒

(humanimmunodeficiencyvirus,HIV)感染、合并

慢性疾病(糖尿病、肺气肿)等同样会增加机会性感

染的的风险[1-2]。为易于临床医生评估患者机会性

感染的风险并决定是否可以应用活疫苗,该指南对

IBD治疗药物的免疫抑制程度进行了细致的分级

(表1),其中钙调磷酸酶抑制剂(环孢素、他克莫

司)、抗肿瘤坏死因子(tumornecrosisfactor,TNF)
药物、托法替尼和乌司奴单抗均为中-重度免疫抑

制剂,应综合实际利弊关系考虑是否应用活疫苗,而
其他药物的免疫抑制程度取决于其作用机制、剂量、
持续时间和给药途径,仍然需要临床医生权衡实际

情况进行决策。
表1 IBD治疗药物及其免疫抑制程度

药物  免疫抑制程度 备注

氨基水杨酸 无免疫抑制 无全身性影响

口服激素 无或低度免疫
抑制

当口服传统激素(布地奈德)剂
量>6mg/d时有全身免疫抑制
作用

静脉输注激素 低度或中-重
度免疫抑制

当剂量≥20mg应用>2周时可
产生中-重度免疫抑制

维得利珠单抗 肠道选择性治
疗

没有全身效应,但肠道感染的风
险增加

甲氨蝶呤 低度或中-重
度免疫抑制

每周>20mg(每周>0.4mg/
kg)为中-重度免疫抑制,低剂
量可视为低免疫抑制

硫 唑 嘌 呤 及

6-巯基嘌呤
低度或中-重
度免疫抑制

每周 >3 mg/kg(azathioprine,
AZA)或>1.5mg/kg(6-巯基嘌
呤)为中-重度免疫抑制,低剂量
可视为低免疫抑制

环孢 素、他 克
莫司、抗 TNF
制剂、托 法 替
尼、乌 司 奴 单
抗

中-重度免疫
抑制

抗TNF制剂免疫抑制程度强于
乌司奴单抗、托法替尼

2 病毒感染

2.1 病毒性肝炎 旧版指南未提出对甲型肝炎病
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毒及戊型肝炎病毒感染管理的相关建议,新版指南

弥补了这一空白。有研究证明,IBD患者接种甲型

肝炎病毒疫苗后其血清转换率可达到97.6%,而应

用肿瘤坏死因子药物治疗或联合用药的IBD患者

血清转换率均有所降低[3],使得重症甲型肝炎患者

的病死率上升,因此新版指南建议治疗前或从未筛

查过的IBD患者进行甲型肝炎病毒的抗体检测,且
未接种疫苗、免疫抑制的患者在治疗前或治疗后

14d内 进 行 预 防 (接 种 疫 苗 和 免 疫 球 蛋 白

0.1mL/kg)。戊型肝炎诊断仍依赖核酸扩增技术

(nucleicacidamplificationtechnology,NAT)[4],首
选治疗药物为利巴韦林。

针对乙型肝炎病毒感染的IBD患者,新版指南

对其疾病监测及治疗均进行了更新。首先,指南明

确了慢性乙型肝炎的IBD患者其肝功能和乙型肝

炎病毒DNA水平检测的时机,即在预防期间和停

用抗病毒药物后至少12个月内,应每3~6个月评

估1次。其次,对于乙型肝炎表面抗原(hepatitisB
surfaceantigen,HBsAg)阴性、乙型肝炎核心抗体

阳性的患者仍不建议预防性治疗,除在应用免疫抑

制剂期间,还应在停用之后至少6个月内,每1~3
个月监测1次 HbsAg和(或)HBVDNA。如果出

现再激活(可检测到 HBVDNA或 HBsAg血清转

化),应开始预防性治疗。考虑到免疫抑制患者接种

疫苗后常无法达到有效的血清抗体浓度,旧版指南

较为激进地建议将抗 HBsAb>100U/L水平作为

安全预防标准,但近年来的研究未能确定高剂量抗

体浓度标准对于预防乙型肝炎的益处,且各国家和

地区的指南也尚未提高这一标准,为避免IBD患者

为提高抗体水平接种加强剂量的疫苗可能会造成不

可预知的影响,新版指南将这一标准降低为10U/L。
新版指南推荐直接作用抗病毒药物(direct-

actingantiviralagents,DAAs)为丙型肝炎标准治

疗方法,其治疗后的持续病毒学应答水平可能不受

免疫抑制治疗的影响[5],但应密切监测药物带来的

疾病严重程度变化。

2.2 HIV 近来的研究发现,CD4计数稳定、应用

免疫抑制剂治疗的IBD合并 HIV患者其机会性感

染的风险似乎不会增加,且有证据表明免疫抑制剂

的疗效与未感染HIV的患者相比亦无改变[6-7],遂
新版指南指出对于正在接受抗逆转录病毒治疗的

IBD患者,若CD4计数稳定且检测不到病毒载量,
可以应用免疫抑制剂治疗原发病,但目前尚无最佳

药物选择的推荐建议。

2.3 疱疹病毒 对于疱疹病毒的诊断与治疗,新版

指南进行了如下更新:首先,对于水痘带状疱疹病毒

(varicellazostervirus,VZV)感染、尤其为接受免疫

抑制的IBD患者,着重强调了重组带状疱疹疫苗

(recombinantherpeszostervaccine,RZV)为首选

疫苗,带状疱疹活疫苗(livezostervaccine,ZVL)可
为对于50岁以上未接受免疫抑制、应用低度免疫抑

制剂患者的二线选择,值得注意的是,两者均禁用于

接受中-重度免疫抑制的患者,且应在开始免疫抑

制治疗前4周完成接种。其次,新版指南转变了关

于巨细胞病毒(cytomegalovirus,CMV)感染筛查时

机的观点,以往认为免疫抑制剂治疗无效的IBD患

者才予以筛查,现新的证据表明CMV感染可影响

IBD患者的预后[8],所以对于活动性、重度IBD患

者均应予以筛查。在治疗上,对于亚临床或有轻度

临床表现的CMV再激活的IBD患者,仍建议无需

中断免疫抑制剂治疗,但新指南提出此时应逐渐减

量激素。此外抗病毒方案也有所更新,不仅细化了

药物剂量,更延长了静脉应用药物的疗程,即静脉应

用更 昔 洛 韦 时 间 由 3~5d 延 长 至 5~10d
(5mg/kg,2次/d),后根据治疗反应尽快转换为口

服缬更昔洛韦(900mg,1次/d),总疗程仍为2~3
周。
2.4 其他病毒 新版指南最新提出关于JC病毒及

SARS-CoV-2的意见,首先,不建议在IBD患者开

始维得利珠单抗治疗前对JC病毒进行血清学筛

查。其次,尽管COVID-19在世界范围内大爆发,

IBD患者感染SARS-CoV-2或发展为更严重疾病

的风险似乎并未增加[9-10],虽然IBD的疾病监测及

治疗可能会受到疫情的影响,但仍应坚持维持常规

的疾病管理。应注意当患者出现消化道感染症状

时,需排除SARS-CoV-2感染导致的消化道受累。
该指南撰写时关于SARS-CoV-2感染的IBD患者

治疗药物研究尚不充分,地塞米松是唯一有数据支

持的可降低患者病死率的药物,因此应个体化分析

治疗策略,并支持患者接种疫苗。
需要注意的是在存在严重的水痘病毒感染、播

散性单纯疱疹病毒和 VZV感染、有症状的传染性

单核细胞增多症、EB病毒相关的黏膜皮肤溃疡、重
度流感及麻疹时,需要停用免疫抑制剂。免疫抑制

剂的重新引入和病毒感染治愈后的治疗决策取决于

炎症活动、IBD的疾病控制以及特定病毒感染重新

激活的风险和严重程度,需要临床医师综合实际情

况作出判断和选择。

3 细菌感染

3.1 结核分枝杆菌 旧版指南建议筛查应用抗
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TNF药 物 的 患 者 中 是 否 存 在 潜 伏 性 结 核 感 染

(latenttuberculosisinfection,LTBI),随着各类免

疫抑制剂的兴起,新版指南将筛查范围扩大至应用

生物制剂或JAK酶抑制剂甚至任何一种免疫抑制

剂的患者,同时强调在转换治疗方案时,应重新筛查

LTBI,特殊情况下,在上述药物治疗期间也可重新

筛查。新版指南重新定义了LTBI,包括①患者皮

肤结核菌素试验(skintuberculintest,TST)(硬
结≥5mm)或干扰素释放试验(interferongamma
releaseassay,IGRA)试验阳性,但无活动性结核的

临床和影像学证据;②TST 阴性和(或)IGRA 阴

性,但有证据表明既往的结核感染没有得到合理的

治疗;③胸部X线异常,提示既往和未治疗的肺结

核(钙化灶≥5mm,胸膜增厚或条索);④与有细菌

感染但未接受结核筛查或筛查阳性但未接受治疗的

患者有密切接触史。在筛查时机上,新版指南也进

行了说明,建议在IBD诊断时、开始免疫抑制治疗

前或开始治疗后2周、在第1次治疗后(停用糖皮质

激素后3周)或缓解期进行LTBI早期筛查。
新版指南的另一亮点是扩大了接受抗结核治疗

的患者群体,不仅包括以往的生物制剂治疗患者,还
新增了接受小分子药物或长期大量静脉激素治疗的

患者。在治疗方案上,新版指南在原有的异烟肼单

药治疗、利福喷丁联合异烟肼治疗上新增了利福平

单药治疗方案(600mg/d,最大剂量10mg/kg),该
方案需持续4个月,在疗效上与异烟肼单药治疗的

经典方案相当,但具有更高的安全性及患者依从性。
对于抗结核治疗后常规生物制剂或小分子药物的应

用时机,也由以往的3周延长至4周,但紧急情况下

可适当缩短间隔时间。

3.2 肺炎链球菌 对于肺炎链球菌疫苗接种的选

择,目前有23价肺炎球菌多糖疫苗(pneumococcal
conjugate13-valent,PPSV23)和13价肺炎球菌结

合疫苗(polysaccharide23-valent,PCV13)两种,旧
指南中建议的7价结合疫苗已被淘汰。指南建议对

儿童、65岁以上老年人及感染肺炎球菌疾病的患者

接种疫苗,即PCV13启动-PPSV23增强策略,两次

接种之间至少间隔8周。

3.3 梭状芽孢杆菌(clostridiumdifficileinfection,

CDI) 新版指南仍然建议IBD患者在每次疾病发

作时筛查CDI,尤其是应用免疫抑制剂的患者。在

诊断上,除了以往的实验室检查,强调还需包括腹泻

症状[11]。新版指南提出“两步法”筛查CDI,即首先

进行高敏感度的监测,如谷氨酸脱氢酶抗原酶免疫

分析或核酸扩增检测,然后进行高特异性的检测,如

毒素A/B酶免疫分析。第一步结果为阴性时可诊

断为CDI阴性,第二步结果为阳性时则可诊断为

CDI。这种方法可提高CDI的检出效率及概率,在
实验室检测阳性的基础上联合腹泻症状,即可作出

CDI的诊断。在治疗上,对于初次非重度感染患者,
万古霉素或非达霉素为首要选择[12-13],两种药物难

以获得的情况下可以考虑口服甲硝唑,初次重度感

染患者则推荐口服万古霉素联合静脉输注脉甲硝唑

治疗,复发患者推荐脉冲式应用万古霉素、非达霉素

或粪菌移植。

3.4 脑膜炎双球菌 指南新增了对脑膜炎双球菌

感染的声明,建议应按照地区或国家对普通人群的

建议对IBD患者接种脑膜炎球菌疫苗,但对于接受

免疫抑制治疗、无患病危险因素的成人IBD患者,
由于证据尚不充分,暂不建议接种疫苗。

4 寄生虫和真菌感染

新版指南认为除了耶氏肺孢子菌感染外,其他

寄生虫及真菌感染均不需要化学预防,但若出现系

统性真菌感染,则应与传染病专家共同讨论作出治

疗决策。对于耶氏肺孢子菌感染并接受免疫抑制剂

的IBD患者,新版指南不再推荐应用复方新诺明为

标准预防方案,取而代之的为磺胺甲恶唑/甲氧苄氨

嘧啶(trimethoprim/sulfamethoxazole,TMP-SMX)
疗法,其适用范围包括接受三联免疫抑制治疗(包括

类固醇、甲氨蝶呤、硫嘌呤、生物制品)的IBD患者;
接受双重免疫抑制,特别是应用钙调神经磷酸酶抑

制剂治疗的患者;应用高剂量皮质类固醇、低淋巴细

胞计数、应用JAK酶抑制剂三种情况中任意两种的

患者。然而,由于IBD患者发生耶氏肺孢子菌感染

的绝对风险很低,且临床医生缺乏相关的认识及临

床经验,开始预防的时机尚不明确,还需更多的研究

提供证据。
根据 2019 年 EULAR 更 新 的 疫 苗 接 种 建

议[14],新版指南提出了一些注意要点:IBD专家应

向患者解释个体化疫苗接种计划,从而为共同决策

提供依据,该计划应由初级保健医生、IBD团队和患

者共同实施;建议在疾病早期检查疫苗接种状态,然
后每隔一年检查一次,特别是针对IBD特定的疫苗

接种要求;没有证据表明IBD患者接种疫苗会诱发

疾病发作;免疫成功接种可能会受到免疫抑制的影

响(例如乙型肝炎病毒,需检查抗-Hbs抗体滴度);
疫苗最好在疾病缓解期接种,如果可能的话在开始

免疫抑制之前接种;如果要在免疫抑制期间接种,最
好在使用免疫抑制剂量最低的时期(综合药物消除
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半衰期);密切接触者的疫苗接种是非常重要的“包
裹性策略”;在免疫抑制期间接种活疫苗仍不安全,
建议在停用免疫抑制剂后1~6个月后接种。下面

总结了IBD患者接种活疫苗需要停用免疫抑制剂

的时间和活疫苗接种后再启用的时间(表2)及IBD
患者的成人疫苗接种方案(表3),为临床医生制定

个体化制定疫苗接种方案提供了规范化的实践

参考。
表2 基于药物半衰期对于停用免疫抑制剂和活疫苗接种之间的时间范围的建议

药物 消除半衰期
接种活疫苗之前

停药时间

接种活疫苗后的

再启用时间

激素(泼尼松)>1mg/kg,>14d(儿童),>20mg/d,>14d(成年人) 2~3h 1个月 1个月

硫嘌呤(硫唑嘌呤和6-MP) 数日(6-TGN) 3个月 1个月

甲氨蝶呤,低剂量(成年人) 3~10h 1个月 1个月

托法替尼 3h 1个月 1个月

英夫利西单抗 7~12d 3个月 1个月

阿达木单抗 约2周 3个月 1个月

戈利木单抗 约数周 3个月 1个月

赛妥珠单抗 约2周 3个月 1个月

环孢素 8.4h 1个月 1个月

他克莫司 23~46h 1个月 1个月

维得利珠单抗 25d 3~4个月 1个月

乌司奴单抗 约19d 3个月 1个月

表3 IBD患者的成人疫苗接种方案

剂量、时间及备注 疫苗种类
IBD诊断时
立即接种

诊断和
随访期间接种

免疫抑制治疗前
强烈推荐

特异性疫苗接种方案
灭活流感(三价/四价或高剂量) 根据临床指南,建议接受免疫抑

制治疗的患者每年接种
灭活疫苗 - 是 是

RZV(首选) 建议所有≥50岁的患者接种。
对于< 50岁但感染风险增加
的患者也建议接种

灭活疫苗 - - 是

ZVL 仅在RZV疫苗不可用,且患者
有必要接种时使用

减毒活疫苗 - - 是

PCV13和PPSV23 单剂PCV13疫苗,8周后接种

PPSV23 疫 苗,5 年 后 接 种

PPSV23加强针。如果首先接
种PPSV23疫苗,则在1年后接
种单剂PCV13疫苗,并在5年
后接种PPSV23加强针

灭活疫苗 是 是 是

甲型肝炎(hepatitisA,HepA) 根据国家临床指南接种 灭活疫苗 - 是 -
人 乳 头 瘤 病 毒 (human
papillomavirus,HPV)

未接种的患者(无论男女)根据
年龄接种2剂或3剂

灭活疫苗 是 是 -

乙型肝炎(hepatitisB,HepB) 通常为3剂剂量,根据血清保护
抗体水平可能需额外的强化剂
量,应定期检查抗体滴度

灭活疫苗 是 是 是

常规疫苗接种方案

破伤风、白喉、百日咳(Tdap或

Td)
如果之前接种过单剂 Tdap疫
苗,则应根据各国临床指南每

10年接种次Td或Tdap疫苗

灭活疫苗 是 是 -

脑膜炎球菌疫苗 对于有侵袭性脑膜炎球菌感染
危险因素的患者,应根据国家指
南接种疫苗

灭活疫苗 是 是 -

麻 疹、腮 腺 炎、风 疹 疫 苗
(Measles, mumps,rubella,
MMR)

没有保护性免疫力证据的成年
人,至少间隔28d接种2剂疫
苗

减毒活疫苗 是 - 是

水痘疫苗 仅无水痘或带状疱疹感染史、既
往未接种疫苗且血清学阴性的
患者,间隔4~8周接种2次

减毒活疫苗 是 - 是

脊髓灰质炎(灭活肠外脊髓灰质
炎病毒)

根据国家指南接种 灭活疫苗 是 是 -

非典型性肺炎病毒2疫苗 根据国家指南接种 灭活疫苗 是 - 是
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IBD患者本身常存在营养不良、合并其他疾病

等感染的高危因素,加之免疫抑制剂的应用是IBD
疾病管理的重要一环,使其不可避免的成为了机会

性感染的好发人群[15]。感染使IBD治疗方案的选

择受限,增大控制原发病的难度,直接影响了患者的

疗效及预后。新版指南详细阐述了各类病毒感染、
细菌感染、寄生虫和真菌感染的诊治方案,尤其对应

用免疫抑制剂的患者进行了免疫抑制程度分层并提

供了接种活疫苗推荐建议,为IBD患者机会性感染

的管理提供了规范化的临床指导。
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