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【摘 要】 炎性肠病虽然病因不明，但已知其发病机制中免疫功能紊乱是其最重要的因素，故可认为是一免疫相关

性疾病。以硫唑嘌呤(AzA)为代表的免疫抑制药正受到越来越多的关注。AzA在炎性肠病诱导缓

解、维持缓解的治疗中有着重要作用。虽然各家报道AzA的疗效不一，且存在一定的毒副作用，但总

体上长程治疗的疗效较为满意，其在炎性肠病治疗中的重要地位已获广泛认可。
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炎性肠病(innammatory bowel disea8e，IBD)是

一种病因尚不十分清楚的慢性非特异性肠道炎性

(上接第15页)

[15]singh D，Brooks J，Hagan G，cahn A，o’connor B J．superiority of

“试ple”thempy with saImeteIoL／nutic哪ne propion砒e and tiotlo-

pjum bmmide ve玛us individuaI components in modemte to"ve北

cOPD[J]．Thomx，2008．63：592—598．

[16]welte T．Mimvi小e8M，Hemandez P，et a1．E侬cacy andtoIembility

of bude舯nide／f0咖oteml 8dded to tiotropium i“p砒ients with chm-

nic ob8tmctive pulmonary disease[J]．Am J Respirc血ca托Med，

2009。180：74l·750．

[17]Ito K，Lim s，c姗mori G，c08io B，et a1．Amolecularmechanism of

aetion of tlIe叩hyUine：Induction“hi8tone deacetyla∞∞ti“ty t0

dec他a耻innammatory gene expre88ion[J]．PNAs，2002，99：8921-

8926．

[18]coBio BG，Ts8pmuni L，Ito K，et a1．TheophyUine Restores Hi8tone

De们etyla∞Activity蛐d Steroid R8叩on眈B in COPD M耻mphageB

[J]．J Exp Med．2004，200：689—695．

[19]Marwick JA，wauis c，Meja K，et a1．Oxidative Bt弛8s modulate8

theophyuine effect8 on steIDid re8ponBiveness[J]．Biochem Biophys

Res Commun，2008，377：797—802．

[20]To Y，Ito K，Kjzawa Y，et a1．Targeting Pho叩hoin08itide-3·Kinase—d

with TheophyIline Rever∞s Cortic蚺temid InsenBitivity in Chmnic

0bstⅢctive Pulmonary Di鸵a卵[J]．Am J Re8pir cfit ca托Med，

2010．182：897．904．

[21]zhou Y，wang x，zeng x．et a1．Positive benefit8 of theophyuine in

a r蛐domized， double七lind， p删lel—g∞up． pl∽ebo—controUed

疾病，包括溃疡性结肠炎(uC)和克罗恩病(CD)。

虽然病因不明，但已知其发病机制中免疫功能紊乱

study of low—d∞e，sIow-陀le舳e the叩hylline in the tI屯atment of

c0PD for l year[J]．Respimlogy，2006，1l：603—610．

[22]Ford PA，Durham AL，Rus∞u RE，et a1．Treatment E矗毫c协of L(啊一

D∞e 111eophyUine Combined with an Inhaled Cortico砒eroidin

coPD[J】．Chest。20Io，137：1338-13“．

[23]Lipworth BJ．Ph08phodiesterase．4 inhibit0碍for a8thma帅d chmnic

obstnIctive pulm∞ary di∞∞e[J]．Lancet，2005，365：167一175．

[24]Gamble E，GIootendo璐t Dc，Brightling cE，et a1．Anti—inn哪mato-

ry eff毛cts of tlIe ph∞phodiestemse 4 inhibitor cilomil拍t(Arino)in

chronic ob8tmctive pulmon舶了disea∞[J]．Am J Respir crit ca地

Med。2003，168：976-982．

[25]Gmotendo协t Dc。Gauw sA，Verhoosel RM，et a1．Reduction in 8pu·

tIIm neutrophil and e∞inophil numbe硌by the PDE4 inhibitor

fonumil册¨“pa石ents wjlb cOPD[J]．Tho蕊，2007，62：108l一

1087．

[26]C8lverley PM，Rabe KF，Goehring uM。et d．Ronumilast in Bymp—

tomatic ch∞nic ob8tmctive pulmonary di8e鹪e：two randomi8ed

cIinical trial8[J]．Lancet，2009，74：685—694．

[27]Rennard sI，calvedey PM．Goehring uM et“．Reduction of ex卵e卜

bation8 by the PDE4 inhibitor mnumil鹊t—tlIe imponance 0f defi—

ning di丑奢呦f 8ub∞￡s of pa￡ienb with cOPD[J]．R∞pir R瑚，

2011．12：18．

[28]Fabbri LM，calverIey PM，Izquierdo-Alon∞JL，et a1．Ronumil拍tin

modemte—t0一姑ve他chronic obBtmctive pulmonary di8ease treated

witlI Iongacnng bmnchod订ato硌：two舢domi8ed clinical trials[J]．

Lancet，2009。374：695．703．

 



临床药物治疗杂志20”年9月第9卷第5期C¨nicaI Medication Joumal。sep 20”，VoI．9，No．5

是其最重要的因素，可以认为IBD是一免疫相关性

疾病。因此，IBD的药物治疗目前是通过直接阻断

炎症发生发展的某些环节或通过抑制免疫反应以

降低免疫介导的炎症反应。目的是诱导炎症缓解

并使其维持缓解状态。

1 IBD治疗药物

IBD治疗药物主要包括水杨酸类、肾上腺皮质

激素、免疫抑制药3大类。柳氮磺胺吡啶(sAsP)

是最早用于IBD治疗的水杨酸制剂。SASP口服后

经结肠细菌分解游离出有效成分5一AsA，因此，

SASP是5一ASA的前体药物。因SASP的不良反应

较大其应用受到一定限制。之后陆续开发了多种

新的5一ASA前体药物及5一ASA的缓释制剂。水杨

酸制剂是轻中度uC和轻度结肠CD的首选治疗药

物。肾上腺皮质激素缓解IBD急性症状的作用明

显，主要用于中重度UC、中重度结肠cD和所有小

肠CD的诱导缓解治疗，但维持治疗无效。

2 IBD治疗的免疫抑制药

在过去的20年，IBD的治疗有着很大的发展。

随着人们对lBD病理生理学更多的了解使得免疫

抑制药的使用逐渐广泛。硫唑嘌呤(azathio叫ne，

AzA)是其中的代表药物。AzA于1957年首次合

成，它是巯嘌呤(6一mercaptopurine，6一MP)的衍生

物，其在体内缓慢分解为琉嘌呤而起作用，因此其

免疫抑制作用机制与巯嘌呤相同，即具有嘌呤拮抗

作用，其通过抑制腺嘌呤和鸟嘌呤的合成，进而抑

制DNA合成，从而抑制淋巴细胞的增殖，即阻止抗

原敏感淋巴细胞转化为免疫母细胞，产生免疫抑

制。AzA应用于IBD的治疗已40余年，目前已广

泛用于激素依赖性IBD的维持治疗及部分激素抵

抗性IBD的诱导缓解治疗。虽然各家报道AzA的

疗效不一，但总体上长程治疗的疗效较为满意，其

在IBD治疗中的重要地位已获广泛认可。

Fmser等⋯通过一项大样本(622例)、长时间

(>2年)的研究证实AzA治疗IBD有效，并且发

现长程(平均634d)使用AzA治疗的患者其1年、3

年、5年维持缓解人数比例分别为0．95、0．69、

· 17·

0．65。而停用AzA后，其疗效仍能持续5年以上，

第l、3、5年仍能维持缓解期的人数比例分别为

0．63、O．44、O．35。因此，他们认为延长AzA治疗

时间能减少后疾病复发的风险。AzA对uD与CD

均有治疗效果，但该研究发现相对于CD患者，AZA

更易使uc患者实现缓解，但在维持缓解上两者的

效用相当。

以黏膜愈合作为IBD诱导缓解的目标近年受

到越来越多的认可。黏膜愈合预示着更好的预后，

包括减少复发的风险、降低癌变发生率及降低手术

率等。Gerassimos等旧1的研究比较了AzA和布地

奈德(BuD)对于激素依赖性cD患者控制内镜下

和组织学活动性方面的作用。他们将患者随机分

组，分别服用AzA(2．0—2．5mg·kg·d“)和BuD

(6～9mg·d。1)长达1年，研究结论指出：仅AZA组

的克罗恩病严重程度指数明显下降(P<O．0001)，且

AzA组达到完全以及几乎完全黏膜愈合的患者占

83％，而BUD组仅24％(P<0．0001)。因此，对于

激素依耐性CD患者，AzA在维持临床缓解和诱导

黏膜愈合方面均优于BuD。

虽然在过去的几十年免疫抑制药已经广泛应

用，但令人意外的是并没有减少手术的需要，究其

原因可能是免疫抑制药使用时已是疾病的晚期，为

时已晚。Etchevers等"1提出为了改善IBD的预

后、减少手术率，应早期予以免疫抑制药治疗。对

于大多数术后复发的患者，许多专家认为AzA在

避免术后复发或延长缓解期方面有效。Rutgeerts

等H o建议术前即服用AzA的患者术后应继续服

用，而且D’Haens研究"1则认为AzA对于严重的术

后复发患者的黏膜愈合方面可能有促进作用。

Dom色nech等∽。通过一项前瞻性的、长期追踪性的

研究发现，AZA可以减少CD患者术后内镜下病变

的早期发展。但是他们也指出AzA仅仅只能推迟

疾病复发的自然进程，而不能完全阻止。

3儿童IBD治疗的免疫抑制药物

近年来，IBD的发病率呈明显的上升趋势，儿

童IBD发病率亦越来越高，将近20％确诊为IBD

 



I临床药物治疗杂志20”年9月第9卷第5期C¨n；caI Medication JoumaI，Sep 2011，VoI．9，No．5

的患者为儿童。儿童作为一类特殊的患者群，所选

治疗方案对其生长发育的长期效应与疾病自然进

程的影响就显得尤为重要。Markowitz等¨。通过一

项随机对照试验发现巯嘌呤对新诊断的CD患儿

维持缓解、减少激素剂量以及预防激素依耐均有

效。而对初诊为CD的儿童患者何种程度的病情

需要使用AzA、何时加用AZA，以及使用AzA与否

是否会影响到缓解期的维持，Jaspers等渖1做了相关

研究，发现在疾病活动早期应用AzA可以延长首

次缓解时间。

对于儿童患者，生长速度本身可被视为疾病活

动的一个指标，因此可为长期治疗的疗效提供有效

信息。既往有证据表明>25％的对AzA无应答的

患儿增加剂量有望得到缓解‘引。Fuentes等Ⅲ’的研

究发现大剂量如3mg·kg～·d。1(常规剂量1．0—

2．5mg·kg～·d_1)的AzA对于中重度的IBD患儿是

安全的、可耐受的、有效的维持治疗方案。同时，也

是第一次指出对于大多数重度CD患儿，若在确诊后

最初几年即按上述剂量治疗，他们的生长速度不会

减慢，甚至有可能会上升。与历史对照相比，早期手

术发生率亦有下降。Grossman等¨¨也持同样的观点，

他们发现常规剂量的AzA(2．O～3．Omg．kg～·d叫)对

≤6岁的患儿是不够的。相较于常规剂量治疗的患

儿，接受高剂量(>3．0mg·kg～·d‘1)AzA的患者达

到临床缓解的概率较高(62％，P=0．02)。他们也

是第一个观察≤6岁的患儿是否需要增加剂量以

达到临床缓解的研究。但Fuentes还指出小剂量激

素联合大剂量AzA、肠内营养是急性期CD患儿的

理想治疗方案。

Rahhal等[123首次在IBD患儿中联合应用别嘌

呤醇和AZA。应用别嘌呤醇影响巯嘌呤的代谢水

平1993年首次在肾移植患者中得以描述。”。。虽

然这其中的具体机制还不完全清楚，但间接证据表

明可能是因为除了众所周知的黄嘌呤氧化酶受到

抑制外，硫唑嘌呤s-甲基转移酶(TPMT)也受到了

抑制。别嘌呤醇和AzA联合治疗可用于临床无应

答者及在使用其他免疫调节药或生物治疗前出现
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不良反应的患儿。相对于单用，联合使用AzA的

剂量从每天148．1mg减至每天59．6mg(原剂量的

60％)。但是需要指出的是，该研究仅13个研究对

象，且其中两个患儿还因中性粒细胞的急剧下降

(<1000mm。)而不得不中止联合治疗，因此别嘌

呤醇和AzA联用的利与弊还需要长期前瞻性研究

来证实。

4 AZA不良反应

虽然，AzA在IBD患者维持缓解中起重要作

用，但是药物所致毒性反应一直受到人们的广泛关

注，如骨髓抑制、胰腺炎、发热、皮疹、肝中毒和消化

道反应等。国内医生在临床实践中，相对于临床疗

效的评估，更看重药物的毒副作用，因此免疫抑制

药的应用受到很大限制。虽然不良反应发生率文

献报道不一，但总体上是安全的。即使出现毒副作

用，绝大多数是可逆的，停药或减量后毒副作用逐

渐消失。文献报告AZA不良反应的发生率为

15％一39％，其中骨髓抑制的发生率为2％一14％，

0．3％一17％的患者发生转氨酶升高。因白细胞减

低而发生的继发感染则发生在2．5％一7．5％的患

者中。而异质反应如胰腺炎，发热、皮疹、身体不适

感，胃肠道反应的发生率分别为3％、2％、10％。

在所有毒副反应中，骨髓抑制是最严重的毒性反

应，偶可导致死亡。但笔者观察30余例AzA治疗

患者，仅5例出现白细胞水平下降，且停药后很快

恢复正常，其中2例恢复后可继续应用AzA(适当

减量)。TPMT是肝中与硫唑嘌呤代谢有关的酶，

能将巯嘌呤及其前体药物AzA甲基化为无活性的

代谢产物6一甲基巯基嘌呤(6一methylmerc印topu—ne，

6．MMP)，同时能影响活性代谢产物6-硫鸟嘌呤核

苷酸(6一thioguaninenucleotides，6一TGNs)等的生成。

TPMT活性与6一TGNs水平呈负相关，因其缺乏导

致6．TGNs蓄积，使得骨髓抑制的风险增加。AzA

治疗中是否导致骨髓抑制存在个体差异。Wein-

8hilboum等¨41指出这种敏感性在基因方面可能取

决于个体之间TPMT活性的差异，而该活性则与此

酶基因型的多态性有关。若TPMT活性越低，则导
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致骨髓抑制的风险越高。董显文等H副对9个研究

共1309名受试对象进行荟萃分析以评估TPMT基

因的多态性与其诱导的药物不良反应之间的关联，

汇集的0R表明TPMT多态性与骨髓毒性之间的关

联有显著意义(OR为5．93，95％cI：2．96～11．88，

P<O．00001)，而与AZA诱导的肝毒性、胰腺炎之

间无明显关联(OR为1．51，95％CI：O．54—4．19，

P=0．43及OR为1．02，95％CI：O．26—3．99，

尸=O．98)。此荟萃分析表明当存在TPMT多态性

的IBD患者使用巯嘌呤治疗时，要冒着巯嘌呤的毒

性增加的风险。但是，Ban等¨钊通过对日本IBD

患者的研究发现在日本IBD患者中，骨髓抑制与

TPMT基因的突变并无明显关联。即使是野生型

TPMT，也不能保证使用AzA是绝对安全的，临床

医生也要关注骨髓抑制发生的可能。De Ridder

等Ⅲo则从遗传药理学角度对荷兰IBD患儿进行研

究，发现对AzA不耐受的患儿与TPMT基因多态

性之间无关联性。winter等¨引为了确定对TPMT

活性状态进行筛选们是否能用来预测巯嘌呤治疗

的IBD患者不良反应发生，也为了确定TPMT活动

性或基因型何者最能有效预测毒性发生，对130名

受试对象进行了回顾性研究，发现在预测严重的骨

髓抑制方面TPMT活性测定可能优于TPMT基因

型的测定。TPMT表型和基因型的分布与种族差异

有关，国外的研究发现不一定适用我国IBD患者。

张芳宾等¨川通过对我国112例IBD患者TPMT基

因型与其酶活性的研究发现TPMT基因突变和酶

活性低下对预测发生骨髓抑制的特异性较高

(100％)，但敏感性较差(23．1％)。由上可见，对

于不能耐受该药的患者我们仍无法阐明其与TPMT

基因多态性之间的关系。总之，AZA治疗中骨髓抑

制的预测，特别是骨髓抑制与TPMT基因多态性的

关系还有待进一步研究。

5 IBD患者中淋巴瘤发生的风险

过去大部分的研究表明，IBD患者中淋巴瘤发

生的风险与普通人群类似，都无法有力地证实使用

AzA治疗会使得淋巴瘤风险有所增加。尽管有报

道IBD患者使用AzA后患淋巴瘤的风险增加，但

cD患者本身可并发淋巴瘤及肠道淋巴瘤初诊时误

诊为CD的现象使得AzA与淋巴瘤的因果关系受

到质疑。结果显示使用AzA／巯嘌呤治疗的lBD患

者组中淋巴瘤的风险增加了近4倍的一个荟萃分

析"叫还是令人担心AzA的风险。该研究结果是

否会阻碍AzA／巯嘌呤在IBD患者中应用呢?Lew-

i8等心u使用马可夫模型(Markov model)评估了cD

患者不同的替代治疗方案在维持缓解方面的疗效，

发现假设cD本身不会导致淋巴瘤风险基线增加，

那么只有当AZA所导致淋巴瘤的风险增加9．8倍

时，其他的替代治疗才可考虑作为首选治疗方案。

所以，可以认为即使AzA使淋巴瘤的风险增加了4

倍亦不会影响其在IBD患者中的应用，尤其是对于

年轻患者。另外，淋巴瘤风险是否与AzA剂量有

关及停用AzA后该风险是否会下降仍有待于进一

步研究。

6孕妇IBD患者使用免疫抑制药的风险

孕妇IBD患者使用免疫抑制药的风险一直是

人们担心的问题。有学者发现：使用AzA／巯嘌呤

治疗的孕妇，早产儿的相对危险增加了18．5％，先

天畸形增加了9．7％[221。comish等‘231的荟萃分析

也发现相比较其他常用于治疗IBD的方案，孕妇使

用AzA所致的严重先天缺陷患儿、早产儿分别增

加了6％、15％。而这与Francella等、24。的研究发现

相反，他们认为早产、先天畸形与孕妇服用巯嘌呤

无直接关系。尽管有理由担心AzA对妊娠的影

响，但孕妇疾病活动期本身对胎儿的影响要大于

AzA对胎儿的影响，权衡利弊，对IBD活动期的孕

妇在没有更好替代治疗方案时还是主张应用AzA

治疗。

综上所述，AZA对IBD患者的疗效及毒副作

用均受瞩目，且均存在争论。不管疗效或毒副作用

肯定均与药物剂量相关。AzA常规剂量应不

>3mg．kg·d～，国内外大多共识意见推荐的AzA

剂量为1．O一2．5mg·kg·d～。临床所用AZA剂量

范围较广，安全和确定的治疗剂量尚未确定。测定

· 19·
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红细胞中6．硫代鸟嘌呤(6．TG)水平已被推荐为评

估AzA对IBD患者疗效的有用的临床工具。从理

论上讲，治疗开始前测定TPMT活性的水平可用于

优化临床治疗以及改善临床应答时间。在结肠型

及瘘管型cD患者中，临床疗效与6-TG水平

(>250pmoL／8×108红细胞)正相关(P<0．01)，但

该相关性不出现在回结肠型患者中。测定6-TG水

平在评价AzA剂量是否足够及优化的抗代谢物治

疗剂量以达到提高临床疗效，而不致发生白细胞减

少症有临床意义。若患者红细胞中6-TG水平已经

很高(>250pmol／8 x 108)但仍对AzA抵抗，则此

时应考虑加用或替换其他的免疫抑制药，或手术

治疗‘2 5|。

7 AZA在IBD诱导缓解、维持缓解治疗中的重要

作用

有研究表明IBD临床缓解与增高的6一TGNs水

平相关Ⅲ1。虽然亦有研究持反对意见∽1。但Ooi

等㈣、Gmssman、wright等㈣Morales等⋯的研究

均支持该观点。Ooi等发现6一TGNs水平在达到临

床缓解的患儿中明显高于未达到缓解期的患儿

(P<0．0004)。6．TGNs>235pmol／8×105红细胞

时则更容易达到治疗效果。该研究令人印象深刻

的是，监测AzA的代谢物水平在帮助临床医生调

整药物剂量方面十分有用；也指出治疗效应与增高

的6一TGNs水平相关。Grossman等¨川研究也发现

增加剂量所致的疗效与6-TGNs水平的升高有关，

同时大多数无应答患者的6一TGNs水平不高。因此

他们认为对≤6岁的患儿若常规剂量疗效不佳，且

6．TGNs代谢产物少，而患儿依从性又好时，可以考

虑在严密监测下增加AzA剂量。wright等心引则发

现低浓度的6．TGNs与疾病活动的发展相关，同时

可作为一评估依从性的良好指标。但是，重复测量

6．TGNs需要的一个明确的活性代谢物暴露指数。

而由于各患者之间6．TGNs差异较大，目前可能还

无法常规l临床使用。Morales等㈣o认为6一TGNs水

平与mg／kg剂量之间存在微弱却有统计学意义的

联系(p=0．17，P=0．03)。而这联系比联合使用

·20．

5一ASA的患者6一TGNs水平与mg／kg剂量之间的联

系要稍弱一点(p=0．24，P=0．01)。曾有研究报

告6一TGNs水平越高，预后可能越好p“。而标准剂

量对于大多数患者而言6．TGNs水平低下，虽然巯

嘌呤剂量与6．TGNs水平之间仅存在微弱的联系，

但仍可提示增加巯嘌呤的剂量能使6一TGNs水平升

高。在实际应用中这种联系却不是必然的，因此

Ahmed Morales提出一个假说：影响巯嘌呤代谢为

6．TGNs的酶有个饱和容量，一旦达到这个饱和容

量，即使再增加巯嘌呤的剂量也不能提高6一TGNs

水平。这假说仍有待进一步研究来证实。

总之，AzA在IBD诱导缓解、维持缓解的治疗

中有着重要作用。虽然AzA有一定的毒副作用，

特别是骨髓抑制值得警惕，但总体上是安全的，毒

副作用发生率较低且大多是可逆的，临床上不应太

过于顾忌。AzA的疗效还不够理想及一定比例的

毒副反应，均存在个体差异。怎样确定兼具疗效和

安全的最佳剂量的个体化用药是目前面临的最大

挑战。

(吴小平简介：主任医师，教授，湖南省消化学会委

员兼秘书)

【参考文献】

[1]Fr鲫er AG，Orchard TR，Jeweu DP．The emcaoy of a豫tlIioprine for

me treatment of Innammatory bowel di8e∞e：a 30 ye盯研view[J]．

Gut。2002，50：485-489．

[2]Mantzaris GJ，christidou A，sfaki肌akisM，et a1．AzathioprineIB su．

perior to Budesonide in Achieving and Maint8ining Mucosal Healing

船d HiBlolo矛c Remj髂ion jn sleroid·dep曲d肋￡cmbn，s Dis∞鸵[J]．

Innamm BoweI Di8．2009。15：375—382．

[3]Etcheve聘MJ，Aceituno M，san8 M．A他we giving a路tIlioprine t00

hte?The ca∞for early immunomodulation in i—lamm砒ory bowel

di耻a鸵[J]．wodd J Ga8tr∞nlerol，2∞8，14：5512·5518．

[4]Rutgeerts P，Van As∞heG，Vemei弛s，et a1．Omida趵Ieforpmphy—

l娃is of p∞topemtive Cmhn’s dise酗e fecun℃nce：a mndomi∞d，dou．

bleblind．placeb0-contmued trial[J]I G∞troente∞Iogy，2005，128：

856．861．

[5]D’H枷8 G，Geboe8 K，P0nene E。et a1．Healing of即vere他cu眦nt

iIei6s witlI a豫thioprine thempy in patients wit量I Cmhn’B di解蛳．

 



临床药物治疗杂志2011年9月第9卷第5期C¨nicaI Medication JoumaI。Sep 2011，VoI．9，No．5

Gastmentemlogy[J]．1997，112：1475一1481．

[6]Dom芒nech E，M8亓。明M，Bemal I，et a1．Impact of Azathioprine on

me Prevent0％of Poetoperative Crohn’s Di驰a鸵Recu眦nce：Resul协

of a Pmspective，Observation8l，Long-tem Follow—up study[J]．I小

namm Bowel Di8，2008。14：508—513．

[7]Markowitz J，Gmncher K．Kohn N。et a1．A multicenter trial“6．

meIc8ptopurine and predniBone in childIen witlI newly diagnosed

cmhn’8 di∞a∞[J]．Gastroenterology，2000，119：895．902．

[8]Ja8pe碍GJ，Verkade HJ，E∞her Jc，et a1．AzatlIiop—ne maintain8

fi碍t remission in newly diagIIo卵d pediatric crohn’8 di∞舢e【J]．I叶

namm Bowel Dis，2006，12：831．836．

[9]Dubinsky Mc，Yang H，H船sard PV，et a1．6一MP metabolite pr06le8

ProVide a biochemic8l explanation for 6一MP resistance in patients

with innammatory boweI disea靶[J]．Gastr∞ntemlogy，2002，122：

904．915．

f lO]Fuente8 D，Torrente F，Keady s，et aI．High—dose azathi叩rine in

children witll iImammatory bowel dise聃e[J]．Aliment Ph锄acol

Ther，2003。17：913—921．

[11]Gr088m蛐AB，Noble AJ，Mamula P，et a1．Increased dosi“g陀．

qui陀ments f打6一mercaptopurine觚d配athi叩dne in inflammatory

bowel di8ea鸵patients six yea聃and young盱[J]．Innamm Bowel

Dis，2008，14：750-755．

[12]Rahhal RM，Bishop wP．Initial clinicaI e1”rience witll auopuri-

noI-thiopufine combination therapy in pediatric inn枷matory bowel

d沁ase[J]．Inn蛐m Bowel Dis．2008。14：1678—1682．

[1 3]chocair P，Duley J，simmond8 HA，et a1．Low-dose allopurinol plu8

a龃tllioprine／cycl08porin／p陀dnisolone，a novel immunos“ppressive

”gimen[J]．Lancet，1993，342：83-84．

[14]wein8hilboum RM，sladek sL．Mercaptopurine pha皿acogenetics：

monogenic inheritance of erythro。yte thiopurin methyltmnsfer酗e

∽tivity[J]．Am J Hum Genet，1980，32：65l-662．

[15]董显文，郑青，沈骏，等．TPMT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[J]．胃肠病学，20lO。

15：400一404．

[16]Ban H，Andoh A，Tanaka A，et a1．Analy8is ofthiopurine s-metllyl—

tnn8fera∞genotypes in Japane靶p砒ien协witlI innammatory k娜d

di∞a∞【J]．1llter Med，2008。47：1645．1“8．

[17]De Ridder L，Van Dieren JM，V明Deventer HJ，et aI．Pha唧∽q薛一

netic8 of thiopurine the腊py in Paediatric IBD Patient8。Aliment

Phamacol Ther，2006。23：1137．1141．

[18]winter唧，GmIey D，shapiro D，et a1．A88e88ment of lhiopurine

methyl№nsfefa∞enzyme”tivity is superior to genotyl婶in predic．

ting m”108uppression foUowing a勰thioprine thempy i“patient5

witll inn棚m砒ory bowel disea8e[J]．Aliment Pha咖acol Ther，

2007．25：1069-1077．

[19]张芳宾，丁亮，李高翔等．硫嘌呤甲基转移酶基因型和酶活性

检测在炎症性肠病治疗中的临床价值[J]．中华消化杂志，

20lO。30：436-440．

[20]K肌diel A，Fm8er AG，Korelitz BI，et aI．Inc托鼬ed ri8k of lympho-

ma蛐ong inn啪matory bowel di鸵a肫patients t陀ated with azathio—

pfine柚d 6-merc印t叩urine[J]．Gut，2005，54：112卜1125．

[21]k臂i8 JD．schwar乜Js，Lichtenstein GR．Azathioprine for mainte—

nance of陀mission in crohn’8 di卵a卵：benefits outWei曲the ri8k of

Iymph伽a[J]．G∞troentemlogy，2000，118：lol8-1024．

[22]Nm洲B，Peder靶n L。chrigten8en LA，et a1．ThempetItic dmg u8e in
w伽en witll C幽’喜disease彻d birth伽tc伪ne8：a D矾ish nationwide
cohort咖dy[J]．Am J c∞tr∞nteml，20凹，102：1406．1413．

[23】Comi8h J，T蚰E，Tea咒J，et a1．A meta-an“yBis on the innuence of

inn枷mmoIy bowel dise雠叫pregnancy[J]．Gut，2007，5：830一

837．

[24]Fmnceua A，Dyan A，Bodian c，et a1．The safety of6一merc8ptopu．

rine fh childbearing patients with innammatory bowel di8ea∞：8

rct蛐pective cohort study[J]．Ga帆nterology，2003，124：9·17．
[25]c cumIri。s Hunt，T B8yless．utilisation 0f erythrocyte 6-tIliogua_

nine metabolite levels to叩timi8e躯athioPrine merapy in patient8

w油inⅡammatofy bowel di眈a卵[J]．Gut，200l，48：“2·“6．

[26]0ste瑚an MT，Kundu R，Lichtenstein GR，et a1．A8$ociation of 6一

tIIioguanine nucleotide levels and innammatory bowel disease activ-

ity：a meta·analy8ig[J]．Gastroentemlogy，2006，130：1047一1053．

【27]Lowry Pw，Fmnklin cL，weaver AL，et a1．Measurement of Ihiopu—

rine metllyl№nsferase activity and azathioprine metabolites i“pa．

tients witlI innammatory bowel disease[J]．Gut，200l，49：665．

670．

[28]Ooi CY，Boh柏e TD，Lee D，Thiopurine metabolite monitoring in

paedia晡c inn鲫m8tory bowel dise酗e[J]．Aliment Ph8珊acol T—

her，2007，25：941．947．

[29]wright s，sande瑁Ds，Lobo AJ．c“nical 8ignificance of azathio—

prine active metabonte concentmtions in innammatory bowel dis-

e蛳[J]．Gut．2004，53：1123．1128．

[30】Mofal船A。salgllti s。Mi∞cL，et a1．ReI“蚰号hip be懈een 6—m盯-

eap幻purine do∞明d 6一thiogllanine nucleotide levels in patients

with inn蛐matory bowel di舱a眈[J]．Inflamm Bowel Di8，2007，

13：380-385．

[31]08te珊柚MT，Kundu R。Lichten8tein GR，et a1．Association of 6一

tlliogu朋ine nucleotjde level8柚d innammatory bowel di解a眈8ctiv-

竹：a me纽·蛐alysis[J]．G∞n饨nterology。2006，130：1047．1053．

 


