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Abstract
TNF and TNF receptor superfamily proteins (TNFSF and 

TNFRSF) are composed of a variety of molecules that play 
a key role in the development and function of the immune 
system. TNF-like cytokine 1A (TL1A), encoded by the 
TNFSF15 gene, is a type Ⅱ transmembrane protein that exists 
in both soluble and membrane-bound forms. By binding to 
its functional receptor-death receptor 3 (DR3 or TNFFRSFf25), 
TL1A provides stimulation signals to downstream signaling 
pathways, and then regulates the proliferation, activation, 
apoptosis, and production of cytokines and chemokines in 
effector cells. The TL1A/DR3 cytokine system has become an 
important module of mucosal mucosal immunity, which is 
involved in maintaining intestinal homeostasis and promoting 
the occurrence and development of chronic inflammatory 
response, so it also plays an important role in the occurrence 
and development of inflammatory bowel disease.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
肿瘤坏死因子超家族成员(TNF superfamily member, 
TNFSF)和肿瘤坏死因子受体超家族蛋白由多种分
子组成, 对免疫系统的发育和功能起着关键作用. 
TNFSF15 基因编码的肿瘤坏死因子样配体1(tumor 
necrosis factor-like ligand 1 aberrance, TL1A)是一种Ⅱ

型跨膜蛋白, 有可溶性或膜结合两种存在形式, 通过
结合其功能性受体-死亡受体3[(death receptor 3, DR3)
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或TNFFRSFf25]为下游信号通路提供刺激信号, 调节
效应细胞的增殖、激活、凋亡以及细胞因子、趋化
因子的产生. TL1A/DR3细胞因子系统已成为黏膜免
疫的重要模块, 参与维持肠道稳态, 促进慢性炎症反
应的发生和发展, 因此, 在炎症性肠病的发生发展过
程中也发挥重要作用.

© The Author(s) 2024. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: TL1A; 炎症性肠病; 肠纤维化; 治疗靶点; 专家述

评

核心提要: 肿瘤坏死因子样配体1(tumor necrosis factor-
like ligand 1 aberrance, TL1A)通过结合其功能性受体-死
亡受体3参与维持肠道稳态, 促进慢性炎症反应的发生和

发展, 促进黏膜的炎性反应及肠壁纤维化的发生. 本文将

从TL1A作为炎症性肠病的治疗靶点进行评述. 

文献来源: 战蓉蓉, 王冬, 张晓岚. TL1A作为炎症性肠病治疗靶点的研究进

展. 世界华人消化杂志 2024; 32(6): 397-404

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v32/i6/397.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v32.i6.397

0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD)包括克罗恩

病(Crohn's disease, CD)和溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, 
UC), 是一种病因和发病机制至今尚不十分清楚的非特

异性肠道疾病, 具有慢性及反复发作的特点. 近年来IBD
的患病率在西方世界约为0.5%, 在世界范围内总体呈上

升趋势[1]. 我国IBD发病率和患病率尤其是近些年呈明显

上升趋势[2]. 据不完全统计, 2005-2014年我国IBD的总病

例数约为35万, 预计到2025年我国IBD患者将达到150万
例[1]. 在过去的时间里, 针对参与IBD发病机制的细胞因

子和受体的生物制剂的开发使IBD的治疗达到了更好的

治疗效果, 改变了IBD的疾病进程. 然而, 目前已经上市

的TNF-α抑制剂、抗白细胞介素-12/23和抗整合素等药

物在大约33.3%的患者中原发性失应答, 40%的患者随着

用药时间的推移会出现继发性失应答[3,4], 因此对于IBD
的治疗仍面临诸多困难, 进一步探讨IBD的发病机制和

寻找新的治疗靶点等相关研究至关重要. 
TL1A是TNFSF15的蛋白产物, 可通过结合其DR3, 

产生协同刺激信号, 激活T淋巴细胞, 对机体的免疫调

节产生影响[5]. 证据表明, TL1A在骨髓细胞或者淋巴细

胞的表达, 可使肠道T淋巴细胞表达的趋化因子受体

CCR9、CCR10增加, 使Foxp3＋调节性T细胞(Treg)的数

目增加, 从而可提高Th1的活性, 且持续高表达可促进黏

膜的炎性反应及肠壁纤维化的发生[6]. TNFSF15基因编

码的TL1A作为粘膜免疫的调节剂, 并参与IBD发病机制

的免疫途径, 尤其是2023年多个关于IBD的临床试验均

来源于此靶点. 本文将在国内外研究数据的基础上, 结
合笔者的临床经验, 从TL1A作为炎症性肠病的治疗靶

点进行评述. 

1  TL1A的生物学特点

1997年Tan等[7]通过筛选人脐静脉血管内皮细胞cDNA文

库, 从表达序列标签(expressed sequenced tag, EST)库中

寻找TNF和Fas配体的同源分子时, 发现了一种肿瘤坏死

因子家族新成员-血管内皮细胞生长抑制因子, 亦称为

TNFSF15. TNFSF15基因编码的蛋白有3种亚型, 其中最

早发现的是TNF样配体1(TNF like ligand 1, TL1), Migone
等[8]发现的与TL1高度同源性的EST克隆cDNA编码251
个氨基酸残基, 其蛋白质C-末端的151个氨基酸残基与

TL1 C-末端的氨基酸残基完全相同, 为了与TL1相区别

而将这个预测蛋白命名为TL1A. 氨基酸序列分析表明, 
TL1A是Ⅱ型跨膜蛋白, 全长含有251个氨基酸, 分子量为

22 kD, 分为胞内区、跨膜区与胞外区, 胞外C末端的149
个氨基酸残基组成可溶性分子, 具有抑制内皮细胞增殖

的作用. TL1A除了以膜结合形式存在以外, 同时也存在

可溶性形式[8]. 但近来研究表明, TL1A在炎症组织巨噬

细胞、单核细胞、树突状细胞(dendritic cells, DC)和黏膜

固有层T淋巴细胞中也有表达. TL1A作为TNF的配体, 可
通过与DR3结合, 为T淋巴细胞的激活提供协同刺激信

号, 促进Th1和Th17细胞的极化及效应功能, 进而在机体

免疫调节中发挥重要作用. 

2  TL1A是IBD易感基因

全基因组关联研究(genome-wide association studies, 
GWAS)表明, IBD的发病中可能存在多重基因的作用

和种族差异性. 在GWAS以及多项研究均显示TNFSF15
是亚洲和欧洲IBD患者共有的易感基因, 并且在韩国最

近的一项研究也证实了包括TNFSF15在内的多个UC
风险基因位点[9]. 同时, 在南亚的印度IBD患者中的研

究同样显示TNFSF15单核苷酸多态性(single nucleotide 
polymorphisms, SNPs)与IBD有强相关性[10]. 同时在IBD
发病中也存在着种族差异性, 例如非犹太人中TNFSF15
单体型A和B分别是IBD的风险和保护因素, 而犹太人中

TNFSF15单体型B则是CD发病的一个重要风险因素. 
TNFSF15的单核苷酸多态性与IBD的严重程度

密切相关. 欧洲的一项大型基因研究显示, TNFSF15 
rs4263839位点的IBD患者不仅进行肠切除的手术几率

增加, 并且从发病到手术的时间间隔较短[11]. 来自韩国

的一项研究显示, TNFSF15 rs6478108位点的IBD患者更
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容易发生肠管狭窄和非肛周的瘘管并发症, 而TNFSF15 
rs4574921位点的IBD患者则发生肛周瘘管的几率增加[12]. 
TNFSF15 rs4263839位点的CD患者如果抗酿酒酵母菌抗

体(anti-saccharomyces cerevisiae antibody, ASCA)-IgA阳性, 
则更容易发生狭窄或穿孔, 导致病情加重[13]. 

2023年我国刘占举、李明松等共同发表的研究揭

示了东亚和欧洲血统的炎症性肠病的遗传结构[14]. 研究

结果之一TNFSF15在东亚人(EAS)中增加CD风险的幅度

远大于欧洲人(EUR), 这一尚不解释的差异可能是由临

床异质性或基因-环境/基因-基因相互作用驱动的. 2023
年Cordero等[15]首次尝试使用MANTRA识别AA中的位

点, 该方法考虑了不同祖先之间的异质性, 同时允许密

切相关的人群之间的相似性, 并对EUR和EAS的IBD患

者进行荟萃及免疫芯片研究检测到20个新位点, 其中含

有免疫相关基因或具有IBD或免疫介导疾病相关性的

其他证据的基因: PLEKHG5; TNFSFR25(编码死亡受体

3, TNFSF15基因产物TL1A的受体)、XKR6、ELMO1、
BC021024等. 

以上研究均表明, TL1A作为IBD的易感基因可能与

IBD的发病时间、部位、严重程度及并发症等诸多方面

有关. 因此, 明确IBD患者的种族和基因型就有可能决定

其是否能够应用阻断TL1A的方法进行治疗. 

3  TL1A具有促进IBD肠道炎症及相关肠纤维化的作用

近年来, TL1A与其受体在自身免疫性疾病发生中的作用

日益受到国内外学者的广泛关注[16]. 有研究表明, TL1A
基因敲除实验动物的实验性自身免疫性脑脊髓炎临床

症状的严重程度减轻, 而且TL1A-/-树突状细胞刺激Th17
细胞的分化与增殖的能力下降[17]; 也有研究表明TL1A
及其受体DR3在特异性皮炎中的表达上调[18]. 而TL1A及

其受体在IBD发病中的作用, 更是成为了众多学者研究

的焦点(见图1). 
TL1A具有促进肠道炎症的作用. Dr. Targan及其

课题组成员最初体外研究表明, TL1A可通过与其受

体结合协同刺激白介素12-/白介素-18(interleukin-12/
interleukin-18, IL-12/IL-18), 促进T细胞和自然杀伤细

胞(natural killer cell, NK细胞)的干扰素-γ(interferon-γ, 
I F N-γ)分泌 [19], 同时在自体抗原呈递细胞(a n t i g e n 
presenting cell, APC)与T细胞共培养实验中也发现, 单核

细胞和/或树突细胞(dendritic cells, DC)产生的TL1A可

诱导CD4+T细胞中IFN-γ的产生[20], 并且发现免疫复合

物介导的FcγR信号激活可上调巨噬细胞和DC中TL1A 
mRNA和蛋白表达[21], 而TLR8(Toll样受体8)或TLR7/8
配体(R848)可剂量依赖性地抑制单核细胞活化导致的

TL1A表达[22]. 通过对IL-12/IL-18预处理的CD4+T细胞与

HEK-293细胞共培养, 也发现膜结合型TL1A可通过与其

受体结合诱导IFN-g表达[23]. 随着研究的深入, Takedatsu
等[24]进一步采用DSS慢性结肠炎模型和结肠炎基因

Gαi2敲除的T细胞转移模型鼠进行研究, 发现TL1A不仅

可单独或协同IL-12和IL-23作用于Th1细胞分泌IFN-g, 同
时还可作用于Th17细胞使其分泌IL-17增加. 中国医科大

学Meng[25]的研究发现TL1A/DR3在T-T和DC-T细胞相互

作用中促进了Th1和Th17细胞的分化, T细胞和DC-T细
胞相互作用的方式促进Th1和Th17细胞分化. Di Sabatino
等[26]的研究表明TNF-a单抗--英夫利西单抗(Infliximab)
可减少胶原分泌,增加TIMP-1的表达, 阻断TNF-α不但能

够促进伤口修复, 而且能阻断肠纤维化发生. Infliximab
的出现使人们相信特异性的TNF家族成员TL1A可能成

为新的生物学治疗靶点. 为此, Biener-Ramanujan及Targan
等[23]继续应用抗鼠TL1A单克隆抗体(19E06A)治疗慢

性结肠炎模型小鼠, 结果发现其可通过下调Th1和Th17
细胞的活化阻止炎症进一步发展; 体外研究亦证实, 抗
人TL1A单克隆抗体可通过抑制TL1A/DR3通路降低人

CD4+T细胞表面IFN-g的表达[23]. 以上研究揭示TL1A及

其受体可通过影响肠黏膜T细胞的活化、增殖, 诱导Th
细胞极化, 致肠黏膜免疫系统耐受机制紊乱, 由此引发

肠道炎症反应, 从而参与IBD的发生. 
TL1A具有促进肠纤维化的作用. 我们课题组同Dr. 

Targan和Dr. Shih的研究小组一起, 进一步采用淋巴细胞

过表达TL1A和髓样细胞过表达TL1A的两种转基因小

鼠作为研究对象, 以具有相同遗传背景的野生型小鼠

作为对照, 探讨TL1A过表达诱发自发性结肠炎的可能

性. 结果发现TL1A过表达引起轻微的、不均匀分布的

小肠炎症, 尤以回肠明显; 同时也发现TL1A转基因小鼠

的肠道有纤维化发生[25]. 我们课题组的李辉、战蓉蓉应

用淋巴细胞过表达TL1A的转基因小鼠建立了TNBS、
DSS诱导的实验性结肠炎模型, 发现TLlA过表达可促进

TNBS、DSS诱导的实验性结肠炎小鼠肠成纤维细胞活

化、Ⅰ型与Ⅲ型胶原合成增强以及TIMP.1表达上调以

及TGF-131/Smad3信号转导通路介导的肠成纤维细胞活

化, 可能是肠道炎症并发肠纤维化的机制之一. 抗TLlA
抗体可减轻TLlA介导的结肠炎相关肠纤维化, 预防性干

预效果优于治疗性干预. 并且抗TLlA抗体可能通过抑制

肠成纤维细胞活化、抑制TGF-β/Smad信号通路减轻T细
胞转移结肠炎小鼠肠纤维化的发生[27-29]. 贾文秀等研究

证实TL1A与IBD患者肠纤维化发生呈正相关, 并且可能

通过TGF-β/Smad3通路参与肠纤维化中上皮间质转化发

生[28]. 另外, TL1A可能通过上皮间质转化促进慢性实验

性结肠炎小鼠肠纤维化形成, 并且TL1A可在体外促进

HT-29细胞系发生上皮间质转化以及TL1A可能通过直
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接与DR3结合或间接分泌IL-13以干预TGF-β/Smad3通路

进而影响EMT相关转录因子Snail1以及ZEB1表达[30]. 

4  TL1A在IBD固有免疫中的作用

肠道免疫功能异常是IBD发病的关键因素, 其中固有免

疫作为启动因素, 在机体识别外来病原并抵御其入侵时

发挥重要作用. 其参与IBD发病的细胞主要为组织定植

的单核吞噬细胞, 包括巨噬细胞(macrophages, MPs)和树

突状细胞(dendritic cells, DCs), 而肠黏膜组织中的DCs是
肠道最重要的抗原递呈细胞. 研究发现, 黏膜MPs和DCs
激活后可迅速上调TL1A基因表达[13]. IBD患者肠组织

标本及肠黏膜固有层单核细胞中TL1A mRNA和蛋白表

达均上调, 尤以CD患者肠黏膜固有层MPs中表达更为

显著[31]. 黏膜在共生菌如大肠杆菌的刺激下, 肠黏膜固

有层CD14+MPs可以产生更多膜结合型TL1A; 在UC患者

中, IgG免疫复合物可以刺激肠黏膜固有层MPs的TL1A
表达升高[32]. 

TL1A在肠道和外周血单核细胞来源的DCs中均有

表达. 本课题组韩菲发现髓系细胞高表达TL1A的转基

因小鼠可发生自发性小肠炎, 肠系膜淋巴结和脾脏DCs
的CD80和CD86表达升高, 提示TL1A可能有促进肠道

DCs活化的作用[33]. 此外, Taraban等[34]进一步构建DCs高
表达TL1A的转基因小鼠, 探讨其对适应性免疫的影响

时发现TL1A高表达的DCs可促进脾脏和小肠黏膜固有

层T细胞活化. 临床研究显示, 儿童UC患者的外周血单

核细胞中的DCs表达DR3显著升高[35]; 体外研究同样证

实, 大肠杆菌可活化DCs进而分泌TL1A[21]. 同时, TL1A亦

可通过与DCs表面的DR3受体结合, 促进DCs活化[22].  
固有淋巴细胞(innate lymphoid cells, ILC)是一类新

近定义的细胞家族, 分泌一系列类似于Th细胞分泌的细

胞因子, 被认为是Th细胞的“镜像细胞”. 依据产生的

细胞因子分为ILC1、ILC2和ILC3三群. TL1A(TNFSF15)
通过与DR3结合, 促进T细胞抵抗病原体入侵, 并直接刺

激ILC2和ILC3, 在高表达TL1A转基因小鼠中可以通过

刺激ILC2导致T细胞的激活与增加, 促进肠道增生和炎

症[36]. 此外, 细胞实验中发现ILC2细胞表面有DR3的表

达, 并且应用TL1A刺激人类ILC2细胞株后IL-5和IL-13
的生成增加, 并且分泌IL-25和IL-33增多; 在TL1A诱导激

活ILC2分泌IL-13的同时, DR3也能够促进ILC2数量进一

步增加[25,37]. 
临床研究发现[38], CD患者较正常对照组产生IFN-γ

的ILC1数量明显增加, 并且生成IL-22的NKp44+ ILC3数
量减少, 这表明ILC1和ILC3在肠道炎症中可能发挥着相

反的作用. 

5  TL1A在IBD适应性免疫中的作用

TL1A能够协同诱导T细胞激活, 增加辅助性T细胞(T 
helper cells, Th)1、Th2、Th17、Th9及调节性T细胞

图 1 TL1A在IBD发病中的免疫机制. Epithelial cell: 上皮细胞; NKcells: 自然杀伤细胞; RORγt+: 视黄酸受体相关孤儿受体γt; NKp46+: 为

IgSF家族成员, 特异表达于NK细胞表面, 作为激动性靶点; Inflammatory cytokine: 炎症因子; DC: 树突状细胞; Naive CD4+ T cell: 初始T细胞

CD4+; TL1A: 肿瘤坏死因子样配体1; IL-23: 白介素-23; IL-21: 白介素-21; IL-4: 白介素-4; IL-12: 白介素-12; IL-22: 白介素-22.
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(regulatory T cells, Treg)等效应细胞功能, 调控免疫及炎

症组织T细胞的聚集, 进而在适应性免疫中发挥重要作

用, 参与IBD的发生发展. 
在慢性结肠炎小鼠模型中, TL1A通过上调肠道相

关淋巴组织(gut-associated lymphatic tissue, GALT)CD4+细
胞中的Th1细胞亚基功能进而IFN-γ生成增加; 而TL1A缺

陷小鼠中IFN-γ+CD4+T细胞数量明显下降, 这表明TL1A
可以促进Th1细胞的分化, 进而在肠道黏膜炎症的发

展中发挥重要的调节作用[24]. 大量的研究表明CCR9、
CD161和IL-18Ra是TL1A特异性结合的T细胞亚基, 这
些T细胞亚基在TL1A和IL-12及IL-18协同刺激下可诱导

Th1细胞DR3表达增加, 进而分泌更多的IFN-γ[39,40]. 此外, 
外源性TL1A可以使CD患者肠黏膜固有层单核细胞和外

周血单核细胞分泌更多IFN-γ. 
在不同的结肠炎实验模型中Th17细胞通过致病性

或非致病性特征发挥不同作用. 致病性Th17细胞可以生

成IL-17A, 并表达IL-18R1和CXC趋化因子受体3等特异

性的表面标志. 研究发现UC和CD患者的结肠炎症黏膜

中IL-17A和TL1A的mRNA水平与对照组相比均明显增

加, DR3的mRNA没有明显变化, 但是在外周血中却没

有发现上述的变化, 说明TL1A导致IBD发病可能是通过

肠道局部诱导了IL-17A的产生[35]. 在慢性结肠炎中应用

TL1A中和抗体则能够通过下调Th1细胞和Th17细胞数

量来缓解慢性结肠炎模型的肠道炎症[24]. 
TL1A在Th2细胞功能及其介导的疾病中发挥重要

的作用, 它通过激活NKT细胞协同刺激IL-13的生成, 在
Th2细胞分化的CD4细胞中发挥着Th2细胞效应功能. 
IL-13在慢性炎症中可以损伤上皮细胞屏障的完整性

以及诱导上皮细胞的凋亡, 故认为是IBD发病的重要环

节[41]. Meylan等[42]对T细胞或DCs过表达TL1A的转基因

小鼠进行研究发现, TL1A过表达可诱发IL-13介导的自

发性结肠炎, 并增强Th2细胞介导的免疫反应. 同时有研

究表明, TL1A转基因小鼠末端回肠黏膜层出现了潘氏

细胞和杯状细胞的紊乱和肥大, 而阻断IL-13后明显改善

了小肠的炎症, 进一步研究证实这主要通过Th2细胞效

应进而导致IL-13表达升高; 并且在小鼠的炎症肠道中, 
NKT细胞、记忆CD4+T细胞或嗜酸性粒细胞可能是通

过TL1A-DR3信号通路诱导产生Th2细胞因子的主要来

源[34,42]. 以上研究说明TL1A/DR3在黏膜免疫反应中可以

导致Th2/IL-13反应的增加, 并且目前已经发现了IL-13的
中和抗体, 提示TL1A及IL-13等相关细胞因子的生物治

疗可能成为IBD治疗的新方法. 
Th9细胞是一类新近定义的Th细胞家族成员, 近期

涌现的大量研究揭示了Th9细胞在过敏性疾病和自身

免疫性疾病中的重要致病作用[28]. 本课题组王冬等发现

Th9细胞主要通过分泌IL-9发挥促炎作用. 在葡聚糖硫酸

钠(dextran Sulfate Sodium Salt, DSS)诱导的实验性结肠炎

小鼠中应用IL-9抗体后肠道黏膜的炎症明显减轻, 表明

IL-9抗体可能具有治疗作用[43]. 而在过敏性肺炎小鼠模

型中, 与野生型小鼠相比, DR3–/–小鼠肺组织IL-9 mRNA
表达明显下降, T细胞活化减少, 同时肺组织炎症减轻; 
进一步的体外细胞实验证实应用TL1A能够促进Naïve 
CD4+T细胞向Th9细胞分化, 并呈剂量依赖性, 并且该实

验证实TL1A与DR3结合后通过其转录因子PU.1及Traf6
通路促进Th9细胞分化及IL-9生成增加[43]. 临床研究发

现, 活动性UC患者肠上皮细胞IL-9R和黏膜固有层T细胞

的IL-9表达均明显升高[44-46]. 因此, TL1A可能参与IBD发

生过程中Th9细胞的分化与IL-9细胞因子的分泌. TL1A
可能通过影响Th9细胞的分化、募集与分泌功能参与

IBD的发病, 如果能够通过进一步的深入研究明确在

IBD中TL1A与Th9细胞之间的联系, 那么就可能为IBD的

治疗提供新的治疗靶点. 
Th22细胞是近年发现的一类辅助性T细胞, 其功

能主要通过IL-22实现. IL-22是IL-10亚群的成员, 在包

括IBD在内的多种人类炎性疾病中发挥重要调节作用. 
Sugimoto等[47]在DSS诱导的实验性结肠炎模型中发现

转染IL-22基因后肠道炎症迅速得到缓解, 表明IL-22在
UC发病中可能发挥重要的防御作用. 在CD患者中发现

TL1A可以诱导记忆性CD4+T细胞和Th17细胞大量表达

IL-22, 并发现了IL-9的表达, 而应用IL-9抗体后无IL-22分
泌, 说明TL1A通过IL-9诱导了记忆性CD4+ T细胞和Th17
细胞中IL-22的表达[48]. 这表明TL1A和Th22以及IL-9在
IBD的发病中可能起着重要的作用, 但具体的关系和机

制尚需进一步研究明确. 
Treg细胞在维持肠道的免疫耐受和通过调节固有

免疫和适应性免疫抑制肠道炎症反应中发挥着重要的

作用. 在实验性结肠炎模型中过表达或持续表达TL1A
不仅可以导致效应性T细胞的增加, 而且可以导致Treg
细胞的激活和增加; 在外源性或内源性TL1A存在的情

况下Treg细胞可以抑制T细胞的增殖[19,30]. Sidhu-Varma及
Targan等[6]最近的研究显示低水平的TL1A表达有利于

维持Treg细胞的功能, 进而减轻实验性结肠炎小鼠模型

的炎症, 提示在治疗中完全阻断TL1A/DR3可能并不是

有益的. 这揭示了TL1A在调控T细胞介导的免疫反应及

IBD发病中的新的作用, 同时也需注意在应用针对TL1A
的生物治疗时也可能导致Treg细胞功能的受损, 进而出

现疗效的下降. 

6  抗TL1A抗体在临床试验中良好的疗效

目前全球共有14款TL1A靶点药物在研, 适应症主要集
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中在UC、CD, 进展最快的产品是Prometheus公司的的

PRA023, 目前已经进入到临床III期; 此外, TEV-574、PF-
06480605进入临床Ⅱb期试验; 其余产品均处于临床I期
临床试验和临床早期阶段[49]. 

2022-12, 抗TL1A单克隆抗体PRA023在治疗CD与

UC的两项2期临床试验中的临床数据表明: 在治疗中重

度活动性CD患者的开放标签Ⅱa期临床试验中, PRA023
组中26.0%获得内镜缓解, 与预先确定的安慰剂组缓解

率(12%)相比差异显著. 从发表的数据上来看, 无论是CD
还是UC PRA023均表现出了优异的治疗效果. 在治疗中

重度UC的随机双盲2期临床试验中, PRA023达到主要终

点. 即用药12 wk治疗后, PRA023组中26.5%的患者达到

临床缓解的主要终点, 对照组这一数值为1.5%. PRA023
组中36.8%的患者达到内镜改善的次要终点, 安慰剂组

的数值为6.0%[49]. 
2023-10-23, 作为首个完全人源化的TL1A IgG1单

抗PF-06480605(RVT-3101), 展现出良好的维持期治疗

效果让人瞩目. 不论是临床缓解率还是内镜评分指标, 
PF-06480605都展现出了与诱导期相似的优异成果[51]. 
TUSCANY-2是一项大型、全球性、随机、双盲、安

慰剂对照的剂量范围IIb期研究, 旨在调查PF-06480605
在中度至重度UC成年参与者中的疗效、安全性和药

代动力学[52]. TUSCANY-2是一项为期56 wk的研究, 在
第14周测量了诱导期的关键疗效分析, 将PF-06480605
的不同剂量与安慰剂进行比较. 在56 wk观察所有患者

接受RVT-3101维持缓解治疗的关键结果, 在诱导期接

受RVT-3101的患者被预先分配在缓解期接受相同或更

低的剂量. 2023-01, Roivant报告了诱导缓解期的阳性数

据, USCANY-2维持缓解的结果如下: 对于所有在诱导

期和维持期接受预期第3阶段剂量的患者, 56 wk临床

缓解率为36%(而第14周为29%), 56 wk内镜缓解50%(相
比第14周为36%), 56 wk 21%的内镜缓解(相比之下, 第
14周为11%). 对于预先指定的生物标志物检测呈阳性

并在诱导缓解和维持缓解接受预期第3阶段剂量的患

者, 56 wk临床缓解率为43%(而第14周为33%), 56 wk内
镜缓解64%(相比之下, 第14周为47%), 56 wk内镜缓解率

为36%(第14周为13%). 研究者发现对PF-06480605治疗

前后的粪便样品进行分析发现与炎症性肠病相关的病

原菌也显著减少. 基于初期这么好的试验结果, 相信抗

TL1A治疗炎症性肠病临床试验可能会继续增多[52,53].

7  结论

TL1A是IBD的易感基因; TL1A作为新发现的肿瘤坏

死因子超家族成员, 通过与其受体结合, 在淋巴细胞活

化、炎症反应调节及IBD发生发展中起重要作用; TL1A

通过固有免疫、适应性免疫在IBD中发挥重要作用, 
TL1A的表达上调可促进肠黏膜炎症和纤维化的发生, 
目前进行的相关临床试验及研究数据已经取得了可观

的效果. 因此, TL1A与IBD及其相关肠纤维化具有相关

性, 干预TL1A可能成为治疗IBD及逆转肠纤维化的新靶

点. 
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