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炎症性肠病(IBD)包括溃疡性结肠炎(UC)和克

罗恩病(CD)，是以慢性反复性发作为特点的肠道炎

症性疾病，前者仅累及结肠，后者整个胃肠道都可受

累。两病在不同国家的发病率不同，西方国家的发病

率较高，UC约为2／105～10／10’，CD约在6／103一lo

／10轧1I，我国尚无权威的统计学数据，但发病率自60

年代后逐渐增多心J，而且多为青壮年发病，并发症多

且重，严重影响生活和劳动能力。

IBD的传统用药包括柳氮磺胺毗啶(SASP)或其

有效成分5一氨基水杨酸(5一ASA)、激素、免疫抑制

剂硫唑嘌呤(AZA)和6一巯基嘌呤(6一MP)，但都有

其局限性。近十几年来，国外对于环孢菌素A(CysA)

治疗IBD进行了多项临床研究，涉及不同剂型、用法、

剂量、疗程和适应证，国内有关CysA用于临床治疗

IBD鲜见报道，缺乏可借鉴的经验。

表1 7例IBD患者的一般临床资料

自2000年以来，我们将CysA应用于IBD的治

疗，至今共有7例患者，现将7例患者的临床资料总

结如下，以期对IBD的治疗提供新的思路。

1材料和方法

对2000年1月至2002年12月收治于北京协和

医院，采用CysA治疗的IBD患者共7例进行回顾性

分析，所有UC病例均符合我国1993年太原试行诊断

标准心J，CD病例均符合北京协和医院临床诊断标准

和病理诊断标准旧o。CD的肠瘘和肠梗阻并发症均通

过手术证实。所有病例均为慢性病程，经足量激素、

SASP和(或)免疫抑制剂治疗仍有病情活动或激素减

量后病情反复，之后都接受CysA治疗，并随诊一定时

间，观察药物的疗效和副作用。

2结果

2．1一般临床资料见表1

*：本次入院前有肠道部分切除手术史

本组患者都具有以下特点：①uc都为重度，全结 无效或激素减量后复发，有多种严重并发症，其中例

肠炎，经足量SASP(5一ASA)、激素和(或)AZA治疗 1合并症罕见，包括双下肢深静脉血栓、皮肤溃疡，皮
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肤溃疡活检病理提示有血管炎；②CD患者人院后均

因存在内瘘、不全肠梗阻和消化道出血而接受手术治

疗，但术后仍有腹泻、发热、大便潜血持续阳性等提示

病情活动的表现。

2．2 CysA的用法及疗效

起始剂量：静脉2～4mg／(kg·d)，维持血药浓度

100～200ng／mL(小于250ng／mL)。剂型改变：7—

11d后改为口服，起始剂量为6～8rag／(kg·d)。CD

患者术后即开始静脉应用，UC患者以先静脉滴注疗

效快且较易控制治疗的血药浓度，但也可直接口服，

总疗程4—7月。各例患者的具体用量、疗程及疗效

结果详见表2。

2．3 CysA的副作用见表2

7例患者用药后定期监测血压、血常规、肝肾功

表2 7例IBD患者应用CysA治疗的用法、疗效和副作用

·病例分析·

能、血尿酸及甘油三酯水平。1例有骨髓抑制

(14．3％)，3例有肝功能损害(42．9％)，都发生于用

药后的1—2周内，除例3肝功能恢复较慢外，其余均

在停药／减量并对症治疗后1月内恢复。例3(合并

肝硬化者)的骨髓抑制，表现为血白细胞和血小板下

降，并有自发外耳道内皮下出血。3例肝功能损害

者，例5仅有血清转氨酶2倍升高，例4伴有转肽酶2

～3倍升高，例3还有明显的双相胆红素升高(最高

总胆红素9．9mg／dL，直接胆红素4．0mg／dL)。1例

(例4)血尿酸轻度升高(14．3％)，发生于用药3月

后，停药1月后自行恢复。所有患者血压稳定，甘油

三酯正常，虽未钡4肌酐清除率，但血肌酐均正常，无明

显的感觉异常和癫痫发作，用药期间无严重的感染并

发症。

+患者患丙型肝炎后肝硬化，为失代偿期，有门脉高压，脾功能亢进，出现副作用初期CysA减量观察。

s。用药期间因上呼吸道感染自服肠溶阿司匹林，后下消化道大出血再次入院，手术证实复发。

m t。停药3月后复发，表现为腹泻、消瘦，加用AZA和激素后缓解，4月后再次因吻合口内瘘及消化道大出血手术，术后予AZA、激素、5一ASA

治疗，症状缓解。

3讨论

CysA是一种较新的免疫抑制剂，它特异性作用

于T淋巴细胞，通过抑制白介素一2的释放、下调T

细胞膜上的白介素受体而抑制T细胞的激活，并抑制

毒性T淋巴细胞聚集和繁殖以及多种淋巴因子的释

放。由于其作用的特异性和快速起效的特点，是器官

移植后的主要免疫抑制剂，在多种自身免疫性疾病中

也有较为广泛的应用。自20世纪80年代开始，国外
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将其用于IBD的治疗，90年代以来更进行了众多临

床试验研究，取得了一定共识，但在许多方面也存在

很大分歧。

国外报道重度UC激素治疗无效者急性期应用

静脉CysA的有效率为68％～86％(4rag／(kg·

d)旧J，至于口服CysA的疗效，尽管有的非对照研究

的结果显示CysA的微胶粒制剂(新山地明)对激素

治疗无效或依赖的重症UC急性期也有明显疗效H J，

但目前研究结果有很大差异，总的认为疗效不理

想∞o，而长期应用口服CysA复发率较高，一般推荐同

时应用AZA或6一MP以达到维持缓解的目的MJ。我

们这组重症UC患者中，2例应用CysA的微胶粒制剂

口服，2例因病情较重，先用静脉制剂，之后改为口服

微胶粒制剂，对急性期病情控制均有显著疗效，与国

外研究的起效时间类似(静脉3～14d，平均7d。7 o，口

服2—7d，平均3．6dMo)。其中例4为激素依赖型，拟

行手术治疗，加用CysA后，病情稳定，激素很快减量，

40d后顺利手术；例1随诊2年11个月，例2随诊10

个月，病情稳定，无复发迹象；例3是因激素治疗无效

选用CysA，用药仅20d即停药，其UC的症状缓解明

显，停药后仅口服强的松30mg／d并逐渐减量，随诊1

年4个月未复发。上述结果表明，静脉应用和口服

CysA(微胶粒制剂)对重症UC急性期有明显疗效，长

期口服CysA可能对于维持缓解也有一定作用，但因

病例数太少，而且所有患者均同时应用了激素，CysA

在维持治疗方面的地位尚有待进一步的临床研究。

小剂量CysA口服[<5mg／(kg·d)]治疗慢性活

动性CD没有明显效果，也不能有效地维持治疗，这

一点已被20世纪90年代欧洲进行的3个大规模对

照临床试验证实旧’9’10 o。同时，也有很多临床研究表

明，大剂量CysA口服[>5rag／(kg·d)]和静脉应用

CysA[4mg／(kg·d)]对于治疗活动期CD和促进CD

肠瘘愈合有一定效果¨1’121，中重度cD对大剂量cy—

sA的总有效率约为67％013]。我们这3例CD患者应

用CysA(静脉或大剂量口服)后，短期内症状都有明

显缓解，起效时问3～7d(平均5．67d)，随诊过程中，2

例在停药后或维持用药过程中复发。上述结果表明，

CysA可以快速诱导激素无效的CD患者症状缓解，但

长期应用维持治疗的作用有限，与国外目前的结论一

致‘5 o。因而CysA更适于作为CD的过渡治疗药物，

为AZA、6一MP等慢作用药物起效争取时问，因为荟

萃分析表明，上述药物于用药17周以后才能发挥最

佳疗效，目前认为CysA重叠用药时问不少于4个

月¨3‘。我们的患者仅用激素或5一ASA作为合并用
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药，加之病程长、病情重、并发症多，可能是导致病情

复发的主要原因。

CysA用于治疗自身免疫疾病的血药谷浓度范

围，250～350ng／mL(单克隆RIA法)为大剂量，100～

250ng／mL为小剂量¨4。。而对于炎性肠病，目标浓度

小于200ng／mL为小剂量，目标浓度大于400ng／mL

为大剂量。国外文献研究用于重症UC和活动期CD

的CysA通常大于250ng／mL，甚至达到400ng／

mLll 3|。我们有6例患者测定了血药浓度，除例4外，

血药浓度均在中小剂量的范围内(103—223．9ng／

mL)，都取得了很好的疗效，尽管血药浓度测定的时

间点没有固定(第一次用药后3～10d，此后不定期)，

测定次数有限，也提示在药代学和药效学方面可能存

在种族差异。

CysA在我国IBD患者中应用的局限性一方面与

其价格昂贵有关，另一方面由于它会引起多种较严重

的副作用，主要的副作用包括肾脏损害、严重感染，其

他有高血压、高甘油三酯血症、周围神经损害、多毛

症、癫痫发作、齿龈增生等，长期应用还会导致淋巴瘤

的发生率增加M’15 o。其中最为显著的是肾脏损害，有

研究发现CysA治疗IBD过程中肾功能不全的发生率

约为23％，但绝大多数停药后可以恢复正常¨5I，肾功

能损害早期常以血尿酸的升高为表现。我们这组患

者中却以肝功能损害最多见(3例，42．9％)，血尿酸

升高仅1例(14．3％)，而所有患者血肌酐水平正常，

但因未测肌酐清除率，也未行肾穿刺活检，可能会遗

漏潜在的肾功能损害。肝损害副作用发生时，例4血

药浓度确实超过治疗范围，减量后血药浓度下降，肝

功能恢复；例5和例3的血药浓度均在200ng／mL以

下，提示副作用的产生可能存在个体敏感性差异，尤

其例3肝功能损害明显，恢复较慢，可能与患者年龄

大，有肝硬化的基础有关，同时出现的骨髓抑制，在

CysA治疗中相对少见，也可能与肝硬化、门脉高压、

脾功能亢进有关。7例患者中除例3外均未产生严

重的副作用，所有发生的副作用都为可逆性。尽管血

药浓度和药物副作用发生的关系尚未明确，一般口服

CysA很少监测血药浓度，我们的结果提示无论静脉

应用还是大剂量口服CysA，维持血药浓度<250ng／

mL对于我国IBD患者既可以取得较好疗效，又可保

证用药安全。

总而言之，重度UC激素治疗无效者，CysA可以

控制病情活动，避免(延迟)手术或帮助激素减量，为

手术创造条件，但对于维持缓解的作用有待进一步研

究。静脉应用CysA和大剂量CysA口服[>5rag／(kg
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·d)]对于治疗活动期CD有一定效果，但长期维持

治疗预防复发的效果不明显，推荐作为过渡治疗药

物。长期应用CysA需注意其各种副作用，尤其是肝、

肾损害。血药浓度的高低和药物副作用发生的关系

尚未明确，但根据血药浓度调整药物剂量，维持血药

浓度在250ng／mL以下，既可以取得较好疗效，也可

避免严重副作用的发生。
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克罗恩病：克罗恩(crohn)病是一个病因未明，主要累及末端回肠和临近结肠的慢性炎症性急病，但整个消化道均可累及，

呈节段性分布。本病与溃疡性结肠炎统称为炎症性肠病。临床以腹痛、腹泻、腹部包块、发热及肠瘘等为特点，常伴有肠外损

害。发作与缓解交替出现。重症者迁延不愈，常有各种并发症，愈后不良。

1病例摘要

朱峰 刘晓红 姚方 (北京协和医院)

某某，男性，30岁，因反复腹泻、消瘦13年，

间断便血1年余人院。

患者1989年无诱因腹泻，排黄糊便，3～4次／

d，无腹痛及腹部包块，偶午后发热，体温最高

37．5。C，伴消瘦、乏力，至1992年体重下降>

10kg。北京复兴医院结肠镜提示“结肠溃疡，升结

肠和横结肠狭窄”。1993年行“升结肠、横结肠和

部分降结肠切除，末端回肠和降结肠端端吻合术”，

术后病理提示“溃疡性结肠炎”。术后未用药物治

疗，大便正常，体重逐渐恢复。

2001年2月无诱因再次出现腹泻、消瘦，大便

为黄色稀水样，7—8次／d，体重半月内下降10kg，

北京大学人民医院复查结肠镜发现“吻合口小肠段

溃疡形成”，溃疡活检病理为“克罗恩病”，给予美

沙拉嗪(19 tid至qid)治疗8个月，大便仍为3～4

次／d，体重进一步下降15kg，同时出现双下肢水

肿。

2001年10月转至北京协和医院，人院查体：体

温35．9。C，身高178cm，体重45kg，极度消瘦，重

度营养不良，中度贫血貌，右侧腹部有长约8cm的

手术瘢痕，未及包块和压痛，双足和踝部中度可凹

性水肿。查血色素99／dL，大便常规：高倍视野镜

下，白细胞8～12个，红细胞0～2个，血钙7mg／
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