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生物制剂联合内镜下球囊扩张术预防
克罗恩病肠道狭窄复发的疗效初探

刘逸 苏敏 孙克文 王玫

常州市第一人民医院消化内科，常州 213003
通信作者：王玫，Email：Maywang2007@hotmail.com

【摘要】　目的　评价生物制剂联合内镜下球囊扩张术（endoscopic balloon dilation，EBD）预防克

罗恩病肠道狭窄复发的效果，并探讨 EBD 术后肠道狭窄复发的高危因素。方法　2016 年 1 月至

2023年 12月，就诊于常州市第一人民医院消化内科，行EBD联合或未联合生物制剂治疗的克罗恩病

肠道狭窄病例纳入回顾性队列研究，分成联合组和未联合组，比较 2组肠道狭窄实际复发率；同时，使

用 Kaplan‑Meier法对 2组肠道狭窄无复发生存率进行估计，组间差异行 log‑rank检验。并采用 Cox比
例风险回归模型对纳入研究病例的生存数据进行多因素分析，以探讨EBD术后克罗恩病肠道狭窄复

发的独立危险因素。结果　按纳排标准最终有 47例纳入研究，联合组 29例、未联合组 18例，2组基线

资料具有可比性。联合组有 6例（20.7%）复发，未联合组 10例（55.6%）复发，联合组肠道狭窄实际复

发率低于未联合组。Kaplan‑Meier生存曲线分析结果显示，联合组累积肠道狭窄无复发生存率明显

高于未联合组（P=0.014）。Cox比例风险回归模型分析结果显示未联合生物制剂治疗的肠道狭窄复

发风险明显高于联合生物制剂治疗（HR=5.360，95%CI：1.340~21.449，P=0.018），小肠部位的肠道狭

窄复发风险明显高于非小肠部位（HR=7.746，95%CI：1.908~31.446，P=0.004）。结论　生物制剂联合

EBD治疗克罗恩病肠道狭窄能有效预防肠道狭窄复发。对于克罗恩病小肠狭窄，建议联合生物制剂

治疗以预防狭窄复发高发。

【关键词】　克罗恩病；　生物制剂；　内镜下球囊扩张术；　肠道狭窄复发

Clinical efficacy of biologics combined with endoscopic balloon dilatation for the prevention of 
intestinal stenosis in Crohn disease 
Liu Yi, Su Min, Sun Kewen, Wang Mei
Department of Gastroenterology, The First People's Hospital of Changzhou, Changzhou 213003, China
Corresponding author: Wang Mei, Email: Maywang2007@hotmail.com

【Abstract】  Objective　 To assess the effectiveness of the combined biological therapy and 
endoscopic balloon dilation (EBD) for preventing intestinal stricture recurrence in patients with Crohn 
disease, and to identify the risk factors for post-EBD stricture recurrence. Methods　 This retrospective 
cohort study enrolled Crohn disease patients who underwent EBD with or without biological therapy at the 
Department of Gastroenterology, the First People's Hospital of Changzhou, from January 2016 to December 
2023. The patients were divided into the biologics-EBD group and the EBD monotherapy group, and 
recurrence rates of intestinal stenosis between the groups were compared. The Kaplan-Meier method was 
employed to estimate the stricture-free survival, with intergroup differences assessed via log-rank test. The 
Cox proportional hazards regression model was utilized to perform a multivariate analysis of the survival data 
of the included cases for the independent risk factors for the recurrence of intestinal strictures after EBD in 
Crohn disease. Results　 In accordance with the inclusion and exclusion criteria, a total of 47 cases were 
ultimately included in the study, with 29 cases in the biologics-EBD group and 18 cases in the EBD 

·论著·
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monotherapy group. The baseline data of the two groups were comparable. Stricture recurrence occurred in 
6/29 (20.7%) biologics-EBD patients versus 10/18 (55.6%) EBD monotherapy patients. Kaplan-Meier curves 
demonstrated superior cumulative stricture-free survival in the biologics-EBD cohort (P=0.014). Cox  
proportional hazards regression model confirmed elevated recurrence risk with EBD monotherapy (HR=
5.360, 95%CI: 1.340‑21.449, P=0.018) and small intestinal strictures (HR=7.746, 95%CI: 1.908‑31.446, P=
0.004). Conclusion The combination of biologics with EBD for the treatment of intestinal strictures in 
Crohn disease can effectively prevent the recurrence of intestinal strictures. Regarding small intestinal 
strictures in Crohn disease, it is suggested to combine biologics for treatment to prevent the high recurrence 
rate of strictures.

【Key words】 Crohn disease; Biological agents; Endoscopic balloon dilation; Recurrence of 
intestinal strictures

克罗恩病是一种慢性非特异性肠道炎症，大多

数患者最终会出现并发症，如狭窄、瘘管、脓肿及结

肠炎相关肿瘤等［1］。肠道狭窄是克罗恩病的常见

并发症，可由疾病本身、手术及药物引起，5%~24%
的克罗恩病患者可出现狭窄表型［2］。内科药物治

疗对延缓或预防狭窄的进展有一定作用，但对于造

成梗阻的纤维性狭窄，机械治疗是必要保留手段。

传统治疗肠道狭窄的方法包括外科肠切除、狭窄成

形术等。随着内镜技术的发展，内镜下球囊扩张术

（endoscopic balloon dilation，EBD）、肌切开、支架置

入等新型微创手段被越来越多地用于肠道狭窄的

治疗。研究表明，EBD 是治疗肠道狭窄的有效手

段，相较于外科手术，更为安全［3‑4］。但部分肠道狭

窄患者经EBD治疗后，仍会出现梗阻症状，需要内

镜再干预或手术治疗。

生物制剂在过去 20年间被广泛应用于克罗恩

病的治疗，主要作用是促进黏膜愈合，但存在导致

肠道狭窄的可能，因此对狭窄型克罗恩病的治疗尚

存争议［5‑7］。本研究对我院过去 10年间的克罗恩病

肠道狭窄EBD及EBD联合生物制剂治疗病例进行

了回顾性分析，旨在评估 EBD 联合生物制剂预防

肠道狭窄复发的价值，同时探讨 EBD 治疗后肠道

再狭窄的危险因素，以期为肠道狭窄复发高危人群

制定个体化的随访及治疗方案提供依据。

资料与方法

一、观察对象

本研究获我院伦理委员会审批通过［伦理编号

（2024）技第 053 号，文档号 F‑IRB‑SOP‑00712］，观

察对象为 2016年 1月至 2023年 12月就诊于我院消

化内科行EBD联合或未联合生物制剂治疗的克罗

恩病肠道狭窄病例。纳入标准：（1）年龄>18 岁；

（2）出现肠梗阻症状或在小肠镜检查中发现肠道狭

窄，并接受EBD治疗的克罗恩病患者。排除标准：

（1）接受EBD治疗，但因并发症转入外科行手术治

疗或死亡的患者；（2）多节段狭窄；（3）狭窄长度>
5 cm；（4）合并腹腔脓肿或瘘管形成。

二、相关说明

复发：指再次因梗阻症状入院接受 EBD 或手

术治疗。生存时间：指第一次入院行 EBD 治疗至

患者复发的时间。生物制剂治疗：指至复发前（第

二次EBD或改手术干预前）接受生物制剂治疗，生

物制剂包括已批准上市的英夫利昔单抗、阿达木单

抗、乌司奴单抗以及维得利珠单抗。协变量的筛

选：基于有向无环图的构建，排除中间变量，确定是

否为混杂因素，并兼顾本次观察性研究数据的可用

性来确定，协变量包括性别、年龄、狭窄部位、EBD
前是否接受相关肠道手术、是否合并肛周病变等。

狭窄肠腔内径测量：采用 Dashnyam 等［8］描述的测

量方法。狭窄长度测量：扩张后镜身通过狭窄段的

长度。狭窄数量的统计：结合影像学及内镜资料进

行判定。生物制剂使用：参照《中国克罗恩病诊治

指南（2023 年·广州）》［9］、《生物制剂治疗炎症性肠

病专家建议意见》［10］等，对于接受传统治疗效果不

佳、不耐受或有禁忌的中-重度活动性克罗恩病成

年患者建议使用生物制剂治疗，对于已经出现肠道

狭窄、梗阻等并发症的患者建议使用生物制剂治

疗，同时充分考虑患者的年龄、性别、身体、药物耐

受性及经济状况，尊重患者的意愿作出最终治疗方

案选择。

三、EBD操作方法

1.术前准备：完善实验室检查及影像学检查评
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估疾病活动度、梗阻部位及数量，并签署相关知情

同意书。经口途径患者，术前 8 h禁食禁饮；经肛途

径患者，术前 12和 4 h分别口服复方聚乙二醇清洁

肠道。

2. 术中操作：术中给予咪达唑仑联合舒芬太

尼、盐酸右美托咪定静脉全身麻醉，酌情使用丙泊

酚，全程心电监测仪监测患者呼吸、心率及血氧饱

和度。小肠镜采用双人操作方法，滑动外套管，将

头端气囊鼓起固定住肠壁，进而将内镜插至小肠深

部，再将内镜前端钩住肠壁，推送外套管，外套管气

囊鼓起固定肠壁，回拉内镜及外套管，使肠腔缩短，

反复操作以上步骤，至狭窄部位。EBD技术包括顺

行EBD技术及逆行EBD技术［1］，分别适用于内镜不

可通过以及可通过的狭窄。顺行 EBD 技术：到达

狭窄口，置入扩张导丝，置入球囊后，逐级加压扩张

球囊，每次加压维持 1~2 min，分别以 3 和 5 个标准

大气压加压。扩张成功后，可见狭窄部位少量渗

血，镜身及外套管可通过狭窄段，进入远端肠

腔（图1）。

3. 术后处理：术后禁食 12~24 h，予心电监护、

抑酸、止血、抗感染、补液及对症支持治疗，逐步过

渡至肠内营养、开放饮食。

四、分析指标

由于本研究样本量有限，纳入的控制变量为：

性别、年龄、克罗恩病活动度、狭窄部位、相关外科

手术史、肛周病变。核心变量为：是否使用生物制

剂。观察指标包括：（1）患者 EBD 前的基线资料，

包括性别、年龄、实验室指标、用药情况等；（2）扩张

治疗的相关参数，如球囊直径、狭窄特征等；（3）术

后随访至观察终点的时间，术后治疗方案的变更，

并发症及不良反应发生率等。

五、统计学方法

采用 SPSS 26.0统计学软件进行数据分析。近

似正态分布的计量资料用 x̄±s 表示，2 组间比较行

独立样本 t检验；计数资料用频数（%）表示，组间比

较行卡方检验。生存率估计使用 Kaplan‑Meier法，

组间比较使用 log‑rank检验。采用Cox比例风险回

归模型对生存数据进行多因素分析。P<0.05（双

侧）为差异有统计学意义。

结 果

一、入组情况

按纳入标准共收集到 50例病例，其中 1例在研

究期内因克罗恩病相关并发症死亡，2例于EBD术

后第 2天因迟发性穿孔转入外科手术治疗，此 3例

予以排除，最终共 47例纳入研究，联合组 29例、未

联合组 18例，2组基线资料具有可比性，详见表 1。
有 2 例 EBD 术后发生迟发性消化道出血，联合组、

未联合组各 1 例，均在药物治疗及输血后缓解。

3例使用维得利珠，6例使用乌司奴单抗，使用抗肿

瘤坏死因子-α 单抗 20 例。13 例初始使用英夫利

昔单抗，其中 5例随访期间更换了生物制剂；7例初

始使用阿达木单抗，其中 2例随访期间更换了生物

制剂。

二、肠道狭窄复发情况

在随访期间，联合组 6 例［20.7%（6/29）］复发

肠道狭窄，未联合组10例［55.6%（10/18）］复发。

1.Kaplan‑Meier生存曲线分析：结果显示，联合

组累积肠道狭窄无复发生存率明显高于未联合组

（P=0.014），见图2。
2.Cox比例风险回归模型分析结果：结果显示，

未联合生物制剂治疗（P=0.018）、狭窄部位为小肠

图 1　顺行内镜下球囊扩张术治疗克罗恩病回肠狭窄 1A：治疗前，内镜不可通过；1B：内镜下球囊扩张狭窄段；1C：扩张后，狭窄部位稍渗

血，内镜可通过
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（P=0.004）是克罗恩病肠道狭窄EBD术后肠道狭窄

复发的独立危险因素，而患者性别、年龄、克罗恩病

活动度、肛周病变、相关手术史不是术后肠道狭窄

复发的独立危险因素（P>0.05），见表2。

讨 论

本研究旨在评价生物制剂联合 EBD治疗在预

防克罗恩病患者肠道狭窄复发中的潜在作用，并进

行相关危险因素分析。研究结果显示，EBD联合生

物制剂在预防克罗恩病肠道狭窄复发上起到了积

极作用。Cox比例风险回归模型分析结果显示，联

合生物制剂治疗的克罗恩病肠道狭窄患者预后较

好，同时结果还显示，小肠是狭窄复发的高危部位。

人们近来关注的焦点在于 EBD本身或生物制

剂本身对克罗恩病肠道狭窄的疗效，而我们的研究

回顾性分析了接受 EBD 治疗，并接受生物制剂治

疗的克罗恩病肠道狭窄病例，旨在调查二者联合对

预防肠道狭窄复发的有效性。生物制剂目前被广

泛应用于克罗恩病的治疗，它具有快速促进黏膜愈

合的治疗效果，这使人们担心快速愈合是否会导致

狭窄的出现及加重。以往研究显示，生物制剂尤其

是抗肿瘤坏死因子-α 单抗促进了溃疡面的愈合，

但也使肠道狭窄有加重趋势［4］。但最近的数据并

不支持这一观点，并显示抗肿瘤坏死因子-α 单抗

安全有效［11‑13］。近年来有日本学者对其国家行政

数据库的炎症性肠病患者数据进行了回顾性分析，

比较了生物制剂联合 EBD 对预防肠道狭窄的作

用，结果显示抗肿瘤坏死因子-α 单抗暴露是肠道

狭窄复发的保护因素，且早期使用效果更佳［14］。而

意大利学者的一项样本量 52例的单中心回顾性分

析显示，生物制剂联合 EBD 能有效降低肠道狭窄

复发手术的风险［15］。这些进一步支持了我们的

观点。

在研究局限性方面，我们存在以下不足。（1）样

本量相对较小，可能限制了结果的普遍性和可靠

性，部分结果置信区间较大；（2）由于样本量有限，

表1 克罗恩病肠道狭窄内镜下球囊扩张联合及未联合生

物制剂治疗组的基线资料比较

特征

性别［例（%）］

男

女

年龄［例（%）］

18~40岁

>40岁

狭窄部位［例（%）］

非小肠

小肠

狭窄数量（处，x̄±s）

狭窄直径（mm，x̄±s）

狭窄长度（mm，x̄±s）

是否合并溃疡
［例（%）］

是

否

球囊直径（mm，x̄±s）

克罗恩病活动度
［例（%）］a

非重度

重度

肛周病变［例（%）］

无

有

相关手术史［例（%）］b

无

有

随访时间（个月，x̄±s）

联合组
（n=29）

20（69.0）
9（31.0）

20（69.0）
9（31.0）

15（51.7）
14（48.3）
1.31±0.41
8.59±2.34

17.59±4.69

16（55.2）
13（44.8）

14.97±1.89

25（86.2）
4（13.8）

15（51.7）
14（48.3）

25（86.2）
4（13.8）

67.97±29.52

未联合组
（n=18）

10（55.6）
8（44.4）

12（66.7）
6（33.3）

9（50.0）
9（50.0）

1.33±0.49
9.17±2.60

16.33±4.31

11（61.1）
7（38.9）

14.89±1.41

16（88.9）
2（11.1）

12（66.7）
6（33.3）

12（66.7）
6（33.3）

55.67±34.80

χ2 /t值
0.865

0.027

0.013

-0.161
-0.793

0.917
0.160

0.193
0.072

1.014

2.532

1.297

P值

0.533

0.869

0.908

0.873
0.432
0.364
0.689

0.848
0.789

0.314

0.112

0.201
注：a 克罗恩病活动度中，克罗恩病活动指数>450 分为重

度，≤450 分为非重度；b相关手术史指克罗恩病相关并发症（肠梗

阻、肠瘘、肠穿孔）所导致的相关腹部外科手术史

图2　克罗恩病肠道狭窄内镜下球囊扩张联合生物制剂治疗组及

未联合生物制剂治疗组的Kaplan‑Meier生存曲线

表2 克罗恩病肠道狭窄内镜下球囊扩张术后肠道狭窄复

发危险因素的Cox比例风险回归模型分析结果

变量

性别（男/女）

年龄（18~40岁/>40岁）

克罗恩病活动度（重度/非重度）

狭窄部位（小肠/非小肠）a

生物制剂治疗（未联合/联合）

相关手术史（有/无）b

肛周病变（无/有）

HR值（95%CI）

1.417（0.248~8.093）
0.966（0.903~1.035）
1.338（0.230~7.781）
7.746（1.908~31.446）
5.360（1.340~21.449）
3.684（0.884~15.356）
0.746（0.182~3.063）

P值

0.695
0.326
0.746
0.004
0.018
0.073
0.684

注：a 克罗恩病活动度中，克罗恩病活动指数>450 分为重

度，≤450 分为非重度；b相关手术史指克罗恩病相关并发症（肠梗

阻、肠瘘、肠穿孔）所导致的相关腹部外科手术史
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这次研究以生物制剂整体为研究对象，并未进一步

区分抗肿瘤坏死因子-α及其他生物制剂；（3）由于

回顾性研究的局限性，有些数据不可获得，混杂变

量的控制是有限的。

尽管存在局限性，但我们认为本研究仍然具有

一定的临床意义。本研究的临床意义在于为克罗

恩病肠道狭窄的治疗及预防复发提供了新思路，在

治疗及预防狭窄方面，不应局限于单一的物理机械

治疗，对于存在高危因素的克罗恩病肠道狭窄患

者，生物制剂的早期足量应用是合理的。此外，我

们的研究结果为未来的研究提供了以下方向：未来

的研究应进一步扩大样本量，更合理地纳入协变量

和控制混杂因素，深入研究生物制剂亚类、生物制

剂使用时间窗，如早期使用、围手术期及晚期使用

等分别对肠道狭窄复发预后的作用，同时进一步分

析控制狭窄的异质性，以更好地指导临床实践。此

外，我们期待多中心随机对照试验评估联合疗法对

控制克罗恩病肠道狭窄的可靠性。
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