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硫唑嘌呤对炎性肠病患者的治疗效果及药物不良反应研究
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!!

摘
!

要"目的
!

探讨硫唑嘌呤"

*a*

$治疗炎性肠病"

[Z"

$的临床疗效及不良反应发生因素%方法
!

收集该

院
$(

例使用
*a*

治疗的
[Z"

患者!研究用药剂量&疗程及不良反应!采用多因素
R8

?

9=>9M

回归分析方法分析

不良反应发生的影响因素%结果
!

*a*

治疗
[Z"

患者的不良反应
%)

例!占
$-'(5

!其中肝脏毒性
-

例

"

%&'-5

$!骨髓抑制
%%

例"

&.'-5

$!诱发感染
%

例"

&'-5

$!胃肠道症状
%

例"

&'-5

$%不良反应平均发生时间

为"

,'(4]&'#-

$个月!其中发生在
%

周内
,

例%肝功能损害的发生与用药量及中途增加药量呈正相关!但用药

时间的延长对不良反应的发生无影响%结论
!

*a*

治疗
[Z"

患者的不良反应发生率为
$-'(5

!不良反应发生

时间为"

,'(4]&'#-

$个月!肝功能损害的发生与用药量及中途增加药量呈正相关%

关键词"炎性肠病#

!

硫唑嘌呤#

!

硫嘌呤甲基转移酶#

!

不良反应
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炎性肠病$

[Z"

&包括溃疡性结肠炎$

!̂

&和克罗

恩病$

!"

&#是一种反复发作的慢性胃肠道非特异性炎

性疾病)硫唑嘌呤$

*a*

&是一种非特异性的免疫抑

制剂#为核糖核酸合成抑制药#干扰嘌呤的生物合成#

通过抑制
7

细胞免疫反应而发挥抗炎作用*

%

+

)

*a*

常在用药
,

个月后见效#维持治疗可持续
,

年及以

上)同时
*a*

也有药物不良反应#中国患者临床应

用
*a*

的剂量大多无法达到标准剂量#且因
*a*

不

良反应的发生而拒绝使用该药#所以限制了其临床应

用#原因与未能掌握其适应证'担心药物不良反应'无

法判断药物最适剂量等因素有关)现探讨
*a*

的临

床使用情况#治疗
[Z"

的效果及不良反应发生情况#

分析各种因素对
*a*

不良反应的影响#报道如下)

$

!

资料与方法

$'$

!

一般资料
!

收集
&(%-

年
4

月至
&(%#

年
%&

月在

该院门诊或住院治疗的
$(

例使用
*a*

治疗的
[Z"

患者$

,-

例
!"

#

-

例
!̂

&)纳入标准!

[Z"

诊断参照

&((.

年我国,炎性肠病诊治规范共识意见-制定的诊

断标准*

&

+

#根据临床内镜及病理结果综合确诊)

!"

和
!̂

活动期诊断标准分别参照克罗恩病疾病活动

度评分$

!"*[

&和
YC>A<HB@:E

评分标准#所有患者接

受
*a*

临床治疗#年龄
%,

#

#-

岁#男女不限)

$'/

!

研究方法
!

$

%

&患者指标!性别'年龄'诊断'

*a*

使用量'使用时间#联用药物'不良反应发生时

间'不良反应发生种类等)用药量一般采用
-(

'

.-

'

%((K

?

"

E

)总不良反应#骨髓抑制#肝脏毒性#胃肠道

(

-.$

(

检验医学与临床
&(%)

年
&

月第
%-

卷第
$

期
!
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症状#诱发感染等)$

&

&疗效判断!以治疗
,

'

#

'

%&

个

月为时间点评价#评价临床缓解和黏膜愈合)

!"

'

!̂

疗效标准参考相关文献*

,

+)

!"

结肠镜评分标准参

照
!"

患者镜下黏膜炎性分级$

!"0[Y

评分&#病理评

分标准参照
!"

患者病理黏膜炎性分级)

!̂

结肠镜

评分标准参照
!̂

患者镜下黏膜炎性分级$

S@

J

8

评

分&标准#病理评分标准参照
!̂

患者病理黏膜炎性

分级评分标准)$

,

&不良反应!

+

胃肠不适#包括恶

心'呕吐'腹痛)

,

流感样症状#包括头痛'乏力'低

热'肌肉关节疼痛)

-

胰腺炎#符合胰腺炎诊断标准)

.

肝功能异常#丙氨酸氨基转移酶$

*R7

&增高大于正

常值上限
&

倍)

/

过敏#应用
*a*

后出现#停药后缓

解)

0

骨髓毒性反应#中性粒细胞计数小于
%'-_

%(

4

"

R

#或总白细胞计数小于
,'-_%(

4

"

R

)

1

其他#包

括感染或其他非特异性药物不良反应)

$''

!

统计学处理
!

采用
Y+YY%.'(

统计软件进行数

据分析#计量资料以
F]@

表示#组间比较使用
;

检验#

计数资料以例数或百分率表示#组间比较应用
!

& 检

验#多因素分析使用
R8

?

9=>9M

回归分析筛选
*a*

用

于治疗
[Z"

患者的不良反应影响因素#

!

$

('(-

为差

异有统计学意义)

/

!

结
!!

果

/'$

!

患 者一般情况
!

$(

例患者 有
,-

例
!"

$

).'-5

&#

-

例
!̂

$

%&'-5

&)男
&,

例$

-.'-5

&#女

%.

例$

$&'-5

&)年龄
%,

#

#-

岁#中位年龄
,-'%)

岁)

中途曾经增加用药量者
.

例$

%.'-5

&#中度患者
%%

例$

&.'-5

&#重度患者
&4

例$

.&'-5

&#中位用药时间

%-'%%

个月)合用
Y*Y+

"

-6*Y*

者
%#

例$

$('(5

&#

合用激素者
&)

例$

.('(5

&#合用英夫利昔者
%&

例

$

,('(5

&)其中
&-

例$

#&'-5

&患者达到临床缓解或

有效)

/'/

!

不良反应情况
!

$(

例患者不良反应发生率为

$-'(5

#其中
%

例$

&'-5

&患者服药
%

周内出现呕吐

等胃肠道症状)

%

例$

&'-5

&患者服药后诱发感染#表

现为发热'头晕'头痛'胸闷'心慌等#经血液培养显示

新生隐球菌感染#胸片示双肺感染性病变#双侧少量

胸腔积液)肝功能异常
-

例$

%&'-5

&#骨髓抑制
%%

例$

&.'-5

&)不良反应平均发生时间为$

,'(4]

&'#-

&个月#其中
,

例
%

周内发生不良反应#分别是胃

肠道症状$用药后
-E

&'肝脏毒性$用药后
-E

&'肝脏

毒性$用药后
.E

&#停药后症状缓解或消失)

!"

患者

有
%$

例$

$('(5

&发生药物不良反应#其中肝功能损

害
$

例$

%%'$5

&#骨髓抑制
4

例$

&-'.5

&#胃肠道反

应
%

例$

&'45

&)中位年龄
,-'(

岁#中位用药量

-#'$&K

?

"

E

#中位用药时间
%#'%(

个月#中位不良反

应发生时间
,'#.

个月)

&,

例$

#-'.5

&患者达到临床

缓解 或 有 效)

!̂

患 者 有
$

例 发 生 不 良 反 应

$

)('(5

&#其中肝功能损害
%

例$

&('(5

&#骨髓抑制
&

例$

$('(5

&#诱发感染
%

例$

&('(5

&#中位年龄
,-'$

岁#中位用药时间
)'&(

个月#中位不良反应发生时间

%'(#

个月)

&

例$

$('(5

&患者达到临床缓解或有效)

!̂

组与
!"

组疗效结果比较#差异无统计学意义

$

!3(',$-

#

%

('(-

&)

-

例肝功能损害患者有
$

例

*R7

升高大于正常上限的
-

倍#

%

例升高大于正常上

限的
&

倍#但同时胆红素升高#排除严重肝肾功能不

全和病毒性肝炎$

+

(

!

%

%.-

$

?

"

R

#

2

6

球蛋白大于

,(5

或病毒复制
"V*

大于
%(

-

M8

GJ

"

KR

&)

/''

!

不良反应影响因素
!

诊断'性别'疾病分度'增

加用药量'联用激素'联用英夫利昔'联用
Y*Y+

"

-6

*Y*

等影响因素#结果显示年龄'用药量'持续用药时

间'发生不良反应时间等为其影响因素)多因素
R86

?

9=>9M

回归分析显示#总不良反应'骨髓抑制'肝脏毒

性'胃肠道症状'诱发感染与诊断'性别'疾病分度'增

加用药量'联用激素'联用英夫利昔'联用
Y*Y+

"

-6

*Y*

具有相关性#年龄'用药量'持续用药时间'发生

不良反应时间的关系有统计学意义$

!

$

('(-

&)增加

*a*

用药量$

!3('(,

#

RD3%%'#&-

#

"

3&'$-,

&及

*a*

用药量$

!3('($4

#

RD3%'($.

#

"

3('$#(

&与肝

功能损害的发生相关#但用药时间的延长对不良反应

的发生无影响)治疗过程中若
*a*

用药量较大或增

加用药量#会增加肝功能损害发生的概率)

'

!

讨
!!

论

!!

*a*

是一种非特异的免疫抑制剂#可有效抑制

核糖核酸合成#干扰嘌呤的生物合成#通过抑制
7

细

胞的免疫反应而发挥抗炎作用*

$

+

)上世纪
-(

年代#

免疫抑制剂类药物就被应用于临床#最先治疗白血

病#然后才陆续被引入器官移植'肿瘤'类风湿性疾

病'强制性脊柱炎'

[Z"

等自身免疫疾病的治疗)

*a*

临床起效较慢#常在用药
,

个月后见效#个别患

者需用药
#

个月后见效#维持治疗需持续
,

年以上)

目前#

[Z"

的发病因素中#免疫因素已经普遍被认为

是一种重要的发病因素#肠道免疫系统在肠道炎性的

发生'发展'转归过程中始终发挥着重要的作用#因此

免疫抑制剂被用来治疗
[Z"

也合理)免疫抑制剂适

用于激素治疗无效或激素依赖的患者#

*a*

可有效

降低激素的用量及激素依赖的产生*

-

+

)有研究证实

*a*

可有效诱导
!"

的临床缓解#并可用于长期维持

治疗%而在
!̂

患者的治疗中#

*a*

被推荐用于常规

激素治疗无效的中重度广泛性结肠炎患者*

#

+

)

骨髓抑制发生的机制是
*a*

进入人体后在

7+S7

的催化下转化为
#67\V=

#

#67\V=

整合至核

酸分子#抑制核苷酸和蛋白质的合成#从根本上抑制

淋巴细胞增殖#同时也有可能引起骨髓抑制*

.

+

)因此

7+S7

的基因突变及
7+S7

活性与骨髓抑制的发生

密切相关#检测
7+S7

活性并根据结果调整用药量

可有效控制临床骨髓抑制的发生)骨髓抑制是
*a*

不良反应中最常见的一种#众多研究报道#

[Z"

患者

用
*a*

治疗时#骨髓抑制的发生率各不相同#约为

(

#.$

(

检验医学与临床
&(%)

年
&

月第
%-

卷第
$

期
!
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J
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!
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!
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$')5

#

$%',5

*

)

+

)骨髓抑制可发生粒细胞减少或缺

乏'纯红细胞再生障碍性贫血'血小板减少等)在骨

髓抑制中白细胞数量减少最为多见#而白细胞的下降

速度与骨髓抑制的严重程度呈正比#此时#患者需要

中断治疗#避免发生致死性骨髓抑制*

4

+

)本研究骨髓

抑制发生率为
&.'-5

#共有
%%

例#在所有不良反应中

的比例最高#发生后患者应停用
*a*

#预防感染#并使

用利血生等升高白细胞药物治疗#大部分患者
&

周内

血常规基本可恢复正常)

*a*

治疗发生的肝功能损害中#包括轻度肝功

能损害'中度肝功能损害'肝脏毒性*

%(

+

)本研究发生

肝脏毒性患者
-

例#占
%&'-5

#发生率居第
&

#其中
$

例患者
*R7

升高大于正常上限的
-

倍#

%

例升高大于

正常上限的
&

倍#但同时胆红素升高#排除严重肝肾

功能不全和病毒性肝炎$病毒复制
"V*

大于
%(

-

M8

G

6

J

"

KR

&)

患者发生轻度肝功能损害时#并不需停药#只要

定期复查肝功能#但患者发生肝脏毒性时需停药#必

要时进行护肝治疗)有研究发现#发生肝脏毒性时药

量减少
-(5

#部分患者肝功能可逐渐恢复正常#但大

部分患者未恢复正常#此时必须停用免疫抑制剂*

%%

+

)

肝功能损害的发生机制是
*a*

在
7+S7

的作用下

转化成
#6

甲基巯嘌呤核糖核酸$

#6SS+1

&和无活性

的甲基巯嘌呤$

#6SS+

&#

#6SS+1

增加了肝功能损

害的概率*

4

+

)但也有研究标明
[Z"

常可伴有肝脏和

胆道炎性#在一项对
.)#

例
[Z"

患者的长时间观察

中#发现有
%-5

的患者发生过各种类型的肝功能异

常#但只有
-5

肝功能指标升高大于正常上限的
&

倍)

同时#美沙拉嗪类药物也可引起肝功能不全#本研究

所有患者停用
*a*

后经护肝治疗#肝功能逐渐恢复#

一般在
&

周内恢复正常#因此基本可以排除疾病本身

及
Y*Y+

"

-6*Y*

类药物引起的肝功能损害)使用

*a*

的患者白细胞'中性粒细胞减少或缺乏#增加了

感染发生的概率#其中以肺部感染最多#本研究患者

为新生隐球菌引起的肺部感染及毒血症*

%(

+

)在发生

感染时#白细胞'中性粒细胞进一步消耗#可使感染更

加严重#因此应及时治疗#并进行血液加药敏培养)

*a*

可诱发或加重消化道溃疡#诱发或加重胃'

十二指肠溃疡出血#甚至造成消化道穿孔)临床表现

多为恶心'呕吐'吞咽困难'腹泻'胆汁淤积等)全身

不适'药疹'脉管炎'肌痛'关节炎'胰腺炎的发生率较

低)有研究表明
[Z"

患者的
7+S7

基因多态性与

*a*

的总不良反应和血液学不良反应相关#但与肝

脏不良反应和胰腺炎无关)

本研究不良反应发生的时间#肝脏毒性的中位时

间为
&'))

个月#骨髓抑制的中位时间为
,'-$

个月#差

异无统计学意义$

!

%

('(-

&)诱发感染和胃肠道症状

分别发生在用药后
&

个月和
-E

内#但不良反应的发

生率不随
*a*

的使用时间延长而增加*

%&

+

)有一项

对使用
#6SS+

的
,4#

例患者进行回顾性分析发现#

骨髓抑制发生于较早的时期)本研究总不良反应'骨

髓抑制'肝脏毒性'胃肠道症状'诱发感染的发生与患

者的诊断'性别'年龄'合用英夫利昔'合用
Y*Y+

"

-6

*Y*

'合用激素与否无相关性#但肝脏毒性的发生与

用药剂量及中途增加药量有关#而总不良反应'骨髓

抑制'胃肠道症状'诱发或加重感染的发生与用药量

及是否曾经增加用药量无相关性)说明增加
*a*

用

药量#则发生肝脏毒性的可能性增加)

*a*

用药量

大会增加肝功能损害发生的概率)不良反应的发生

与用药时间无关#增加用药时间#不会增加不良反应

发生的概率)肝脏毒性与增加药量及用药量的相关

性#可能由于
*a*

对肝功能损害有一定的剂量依赖

性)有研究显示肝脏毒性发生时#

*a*

剂量减半可

能使患者肝功能逐渐恢复正常)但也有研究报道联

用激素会增加感染的发生率)本研究结果显示联用

激素与感染的发生无关#

%&

例患者不良反应发生后停

药#其中
,

例骨髓抑制患者于治疗后继续用药#未发

生不良反应)

综上所述#

*a*

在
!"

中的使用率较高#

!̂

一

般用于常规激素治疗无效的中重度患者)

*a*

治疗

[Z"

不良反应发生率为
$-'(5

#用药早期应加强临床

检测)肝脏毒性发生率与
*a*

用药量呈正相关#且

治疗过程中增加用药量#可增加肝脏毒性的发生率)

参考文献

*

%

+ 欧阳钦#胡品津#钱家鸣#等
'

对我国炎症性肠病诊断治疗

规范的共识意见*

N

+

'

胃肠病学#

&((.

#

%&

$

#

&!

$))6$4-'

*

&

+

Rm+0a6S*17nV!

#

!/*+*112 S

#

0Y+[V2Y*R

#

<>

@B'*E;<H=<<;<:>=8D>A98

G

CH9:<9KKC:8K8ECB@>8H=9:

G

@6

>9<:>=L9>A9:DB@KK@>8H

J

I8L<BE9=<@=<

*

N

+

'\@=>H8<:><H8B

/<

G

@>8B

#

&(%%

#

,$

$

#

&!

,)-6,4&'

*

,

+

[̀SN/

#

!/02VN/

#

/2V\YY

#

<>@B'[:DBC<:M<=8D

>A98

G

CH9:< K<>A

J

B>H@:=D<H@=<

?

<:8>

JG

<@:E@M>9;9>

J

8:

>A98

G

CH9:<69:ECM<EB<CO8

G

<:9@9: 8̀H<@:

G

@>9<:>=L9>A9:6

DB@KK@>8H

J

I8L<BE9=<@=<

!

@H<>H8=

G

<M>9;<M8A8H>=>CE

J

*

N

+

'N!B9:\@=>H8<:><H8B

#

&(%(

#

$$

$

%(

&!

<&$&6<&$)'

*

$

+ 董显文#郑青#沈骏#等
'7+S7

基因多态性与炎症性肠病

治疗中硫唑嘌呤毒副反应相关性的荟萃分析*

N

+

'

胃肠病

学#

&(%(

#

%-

$

.

&!

$((6$($'

*

-

+

i[2V\ /

#

i[V / Q

#

Q^ i!

#

<>@B'*==8M9@>98:I<6

>L<<:9:8=9:<>H9

G

A8=

G

A@><

GJ

H8

G

A8=

G

A8A

J

EH8B@=<E<D96

M9<:M

J

@:E@P@>A98

G

H9:<6H<B@><E@E;<H=<EHC

?

H<@M>98:=9:

>A<!A9:<=<O9E:<

J

>H@:=

G

B@:>H<M9

G

9<:>=

*

N

+

'TC:E@K!B9:

+A@HK@M8B

#

&(%(

#

&$

$

,

&!

,4,6$(('

*

#

+

721̂ V01S

#

R2T7̂ Y0UN'19=OD@M>8H=D8H8

GG

8H>C:6

9=>9M9:D<M>98:=9:

G

@>9<:>=L9>A9:DB@KK@>8H

J

I8L<BE9=6

<@=<

*

N

+

'\@=>H8<:><H8B8

?J

#

&(()

#

%,$

$

$

&!

4&464,#'

*

.

+

N/*1*+Z

#

Y0[V0VSR

#

"0Z201V`

#

<>@B'7A98

G

C6

H9:<>A<H@

GJ

9:9:DB@KK@>8H

J

I8L<BE9=<@=<

G

@>9<:>=

!

@:@6

B

J

=<=8D>L8)6

J

<@H9:><HM<

G

>M8A8H>=

*

N

+

'

$下转第
$)%

页&

(

..$

(

检验医学与临床
&(%)

年
&

月第
%-

卷第
$

期
!

R@IS<E!B9:

!

T<IHC@H

J

&(%)

!

U8B'%-

!

V8'$



$

S*!0=

&

*

-

+

)同时发现
VR1

除可用于冠状动脉疾

病结局的预测外#还可用于预测冠状动脉狭窄的严重

程度*

#

+

)本研究发现
VR1

对
*S[

的诊断有很好的

辅助价值)

以往也有少量研究报道
V

或
VR1

对
Y70S[

有

一定诊断价值#但都未与
7V[

进行分析比较*

.6)

+

)本

研究结果表明#

7V[

对整个
*S[

的诊断效能最高#对

Y70S[

及
VY70S[

均有较高的诊断效力)

V

对

Y70S[

诊断的
12!* !̂

大于
7V[

)对
Y70S[

诊

断
12!

曲线分析显示#

V

和
7V[

的临界值分别为

.'%,-

$灵敏度
.('(5

#特异度
)#'-5

&和
&'%,-

$灵敏

度
.('(5

#特异度
)&'(5

&)对
VY70S[

诊断
12!

曲线分析显示#

QZ!

'

V

'

R

'

VR1

均无诊断价值)目

前
7V[

用于
*S[

诊断区分
Y70S[

和
VY70S[

时#

仅表现为
7V[

的升高程度不同#还不能完全满足临床

需求)本研究结果表明#

V

仅表现对
Y70S[

的高诊

断价值#

V

和
7V[

两指标联合诊断
Y70S[

的
12!

曲线分析#联合后诊断效能大于使用单一指标%而两

指标联合诊断
VY70S[

的
12!

曲线分析#联合后诊

断效能并未改善)因此#

7V[

与
V

联合应用可进一步

提高对
Y70S[

的诊断效能#同时
V

对区分
*S[

的

类型有较好的辅助价值)

有些研究在分析中采用
V

和
R

的变化来说明
&

种细胞在
*S[

的意义#但本研究使用
&

类细胞的绝

对计数来进行分析)从目前的血细胞分类检测原

理...流式细胞术提示#分类细胞计数的绝对值为仪

器检测结果而百分比是根据
QZ!

总数换算所得#因

此认为采用计数的绝对值进行分析会更准确)

*S[

尤其是
Y70S[

患者其
QZ!

升高#主要表现为
V

升

高)

*S[

时
V

可能通过释放多种趋化因子及酶发挥

作用*

4

+

)有研究发现白三烯
Z$

可促使
V

迁移至炎性

部位并脱颗粒#髓过氧化物酶参与脂蛋白氧化#均可

诱导血管内皮细胞损伤*

%(6%%

+

)

综上所述#

V

在
Y70S[

中有非常高的诊断价值#

同时在
*S[

的分型时
V

有较好的辅助意义)
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î iY

#

R̂ / i

#

<>@B'+@>A8B8

?

9M@BK<MA@6

:9=K=8D<H

J

>AH8M

J

><69:ECM<E;CB:<H@I9B9>

J

8D@>A<H8=MB<6

H8>9M

G

B@

X

C<=

*

N

+

'S<E/

JG

8>A<=<=

#

&(()

#

.(

$

%

&!

%(-6%()'

*

,

+

S /̂SS0"6Ŷ R[S*V S *
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