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硫唑嘌呤不良反应文献分析

杨 霞，肖 敏，吴 斌，吴逢波△

（四川大学华西医院，四川 成都 ６１００４１）
摘要：目的 探讨硫唑嘌呤不良反应（ＡＤＲ）发生情况及相关因素。方法 检索中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数据库和中文科
技期刊全文数据库（ＶＩＰ）的临床研究及 ＡＤＲ报告。提取纳入文献中 ＡＤＲ患者的原患疾病、性别、年龄及 ＡＤＲ类型。结果 ６２７篇文献
中最终纳入９８篇，其中不良反应报告牗Ａ类牘文献 ４２篇报告中有５５例 ＡＤＲ，临床研究牗Ｂ类牘文献５６篇（４４９例 ＡＤＲ），回顾性研究共
１３篇（３１７例 ＡＤＲ患者）。ＡＤＲ患者女性略多于男性，主要为 ３０～５９岁。Ａ类文献中，ＡＤＲ主要表现为骨髓抑制、粒细胞缺乏、白细胞
减少及脱发，原患疾病主要为系统性红斑狼疮、溃疡性结肠炎、重症肌无力；ＡＤＲ患者中有 １３例死亡。Ｂ类文献中，ＡＤＲ主要表
现为肝功能异常、胃肠道反应、白细胞减少、骨髓抑制、感染；原患疾病为炎症性肠病、克罗恩病、视神经性脊髓炎、溃疡性结肠炎、重症

肌无力。结论 硫唑嘌呤主要的 ＡＤＲ为血液系统损害、肝功能损害，其中骨髓抑制严重者可致命。临床可通过用药前硫代嘌呤甲基转移
酶基因检测、实验室指标监测及患者用药后的密切监护，避免或减少严重ＡＤＲ的发生。
关键词：硫唑嘌呤；药品不良反应；临床研究；用药监护；合理用药
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≤２０
２１～３０
３１～４９
５０～６９
≥７０

不详

性别（男 ／女，例）

１／４
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１１／１６
９／２
１／１
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１（１．８２）

犤篇（％），ｎ＝４３犦
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ｐａｔｉｅｎｔｓａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ；ａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｙ；ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ；ｒａｔｉｏｎａｌｄｒｕｇｕｓｅ

硫唑嘌呤（ａｚａｔｈｉｏｐｒｉｎｅ，ＡＺＡ）为甲基咪唑替代 ６－
巯基嘌呤（６－ＭＰ）结构中的氢原子和硫原子所形成
的非特异免疫抑制剂，在体内通过抑制淋巴细胞的增

殖，发挥免疫抑制作用犤１犦，广泛应用于移植术后的免疫

抑制治疗及各类免疫性疾病如系统性红斑狼疮、炎症性肠

病、类风湿关节炎等。硫唑嘌呤常与糖皮质激素和（或）其

他免疫抑制药物联用，但随其广泛应用，相关药品不良

反应（ＡＤＲ）报道也逐渐增多。本研究中基于文献报道分
析了硫唑嘌呤的ＡＤＲ，旨在为临床合理用药提供参考。
１ 资料与方法

１．１ 文献检索策略
以“硫唑嘌呤”和“不良反应”或“不良事件”或“安全

性”为主题词，对中国期刊全文数据库（ＣＮＫＩ）、万方数
据库和中文科技期刊全文数据库（ＶＩＰ）进行检索，各数
据库检索时限均为建库至２０１９年７月。
１．２ 纳入与排除标准

纳入标准：主要干预措施为硫唑嘌呤，包括ＡＤＲ报
告（Ａ类）和临床研究（Ｂ类），其中Ｂ类包括随机对照试
验、非随机对照研究及病例观察报告。

排除标准：干预措施虽以硫唑嘌呤为受试药物，但

合并使用其他药物，无法判断ＡＤＲ归属；单一分析硫唑
嘌呤引起某一特定 ＡＤＲ；因 ＡＤＲ分析不能提供足够信
息以供评价。

１．３ 文献筛选与数据提取
文献筛选和数据提取均由２位研究人员独立进行，

交叉复核，必要时联系原文作者核实相关信息。若存在

争议则协商结局或由第３位研究员仲裁。按事先设计好
的资料提取表格提取纳入文献资料，主要包括患者原患

疾病，硫唑嘌呤用药情况，ＡＤＲ患者的性别、年龄及有
无过敏史等情况，ＡＤＲ出现时间、类型、处理及转归等。
２ 结果

２．１ 检索结果
共检索到相关文献６２７篇，剔除重复文献 １５８篇，

通过阅读题目、摘要及全文，根据纳入和排除标准，最终

纳入 ９８篇文献。其中 Ａ类 ４２篇，Ｂ类５６篇（病例观察
报告１３篇，对照研究４３篇）。
２．２ ＡＤＲ情况

ＡＤＲ例数：９８篇文献共有２４６４例患者，ＡＤＲ８２１例。

其中Ａ类（４２篇）文献共有患者５５例，发生ＡＤＲ５５例；
Ｂ类（５６篇）文献共有 ２４０９例，发生 ＡＤＲ７６６例
（３１．７８％）犤１犦；其中 ４３篇对照研究共报道 ４４９例 ＡＤＲ，
１３篇回顾性研究共报道３１７例ＡＤＲ。

ＡＤＲ患者性别、年龄分布：结果见表 １。因 Ｂ类文
献仅提供受试对象的性别和年龄分布，未提供发生

ＡＤＲ患者的性别和年龄分布，故仅分析纳入 Ａ类文献
患者年龄和性别分布。Ａ类文献（４２篇）中，有１篇文献未
提及患者的性别和年龄，其余文献中ＡＤＲ患者男２４例，
女 ３０例，男女比例为 １∶１．２５；年龄 １０～７８岁，最多发
生于３１～４９岁。硫唑嘌呤主要用于治疗各种免疫相关疾
病，Ｂ类（５６篇）文献中提及平均年龄分布的文献４３篇，平
均年龄为 ３１～５９岁的文献 ３５篇（８１．４０％），提示应更
重视硫唑嘌呤在此年龄段患者应用中的监测。

ＡＤＲ涉及系统：硫唑嘌呤ＡＤＲ涉及全身多个系统／
器官，详见表２。Ａ类文献报道的 ＡＤＲ主要集中于血液
系统（骨髓抑制、粒细胞缺乏、白细胞减少、再生障碍性

贫血）、皮肤（脱发）。Ｂ类文献报道的 ＡＤＲ主要集中
在消化系统（胃肠道反应如恶心、呕吐、肝功能异常、胰

腺炎）、血液系统（白细胞减少、粒细胞减少、骨髓抑制）、

全身反应（头晕头痛、发热、感染），以及皮肤（脱发、皮

疹、过敏反应）。Ａ类文献报道的 ＡＤＲ涉及系统相对较
窄，主要与硫唑嘌呤最易引发的血液系统相关，该类

ＡＤＲ相对较严重，临床医师较重视且易判定。提示将
来硫唑嘌呤临床使用过程中，不应局限于监测血液系

统相关的ＡＤＲ。
因ＡＤＲ死亡患者情况：Ａ类文献５５例ＡＤＲ中，有

１３例死亡（２３．６４％），包括因白细胞减少引起感染、粒
细胞缺乏致感染各２例，急性白血病导致死亡１例，骨髓

表１ 硫唑嘌呤不同年龄段 ＡＤＲ患者分布

Ａ类文献（ｎ＝５５） Ｂ类文献
年龄（岁）
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ＤｒｕｇＥｖａｌｕａｔｉｏｎ



１３６

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２０年４月５日 第２９卷第７期

Ｖｏｌ．２９牞Ｎｏ．７牞Ａｐｒｉｌ５牞２０２０

纳入研究

史东平２００５犤２犦

曹淑芳２００９犤３犦

顾菊林犤４犦２００６／２０１３

顾沈阳２００２犤５犦

张晓刚２０１６犤６犦

王文涛２００５犤７犦

原患疾病

皮肌炎

类风湿关节炎

特发性肺间质纤维化

大泡性天疱疮

重症肌无力

肾脏疾病（５例）

系统性红斑狼疮

肝移植术后

年龄（岁）

４７
５８
７８
６５
７２
３１～４７
４０
６６
６４

性别

女

女

男

男

女

男（４例）／女（１例）

女

男

男

药物剂量

１～３ｍｇ／ｋｇ·ｄ
１～３ｍｇ／ｋｇ·ｄ
１５０ｍｇ，ｑｄ
１００ｍｇ，ｑｄ，１２ｄ后减量至５０ｍｇ
５０ｍｇ，ｂｉｄ，５ｄ后５０ｍｇ，ｔｉｄ

５０ｍｇ，ｑｄ
５０ｍｇ，ｑｄ
５０ｍｇ，ｑｄ

联合用药

未提

未提

泼尼松 ＋雷公藤总苷
地塞米松 ＋复方倍他米松
他克莫司 ＋甲强龙

环孢素 Ａ（ＦＫ５０６）＋泼尼松
环孢素 Ａ（ＦＫ５０６）＋泼尼松

临床表现

白细胞减少

白细胞减少

急性白血病

骨髓抑制

骨髓抑制

急性再生障碍性贫血

严重骨髓抑制

急性粒细胞缺乏

急性粒细胞缺乏

ＡＤＲ涉及系统
皮肤 脱发

皮疹

带状疱疹

皮肤色泽变深

血液系统 白细胞减少

粒细胞减少

血小板减少

淋巴细胞减少

骨髓抑制

白血病

再生障碍性贫血

骨髓异常增生

消化系统 吞咽异样感

胃肠道反应

消化道溃疡

消化道出血

肝功能异常

肝功能衰竭

胰腺炎

胆绞痛

全身反应 发热

感染

过敏反应

头晕、头痛

乏力

肌无力危象

四肢麻木

其他 肌痛、关节痛

股骨头坏死

闭经、月经不调

库欣综合征

支气管炎

血尿

Ａ类文献（ｎ＝５５）

９（１６．３６）

８（１４．５５）

８（１４．５５）

１（１．８２）

２２（４０．００）

１（１．８２）

３（５．４５）

１（１．８２）

１（１．８２）

３（５．４５）

１（１．８２）

２（３．６４）

２（３．６４）

２（３．６４）

Ｂ类文献（ｎ＝７６６）

１８（２．３５）

１５（１．９６）

１（０．１３）

１（０．１３）

１１７（１５．２７）

４（０．５２）

１９（２．４８）

１（０．１３）

１０４（１３．５８）

１（０．１３）

１２１（１５．８０）

３（０．３９）

２（０．２６）

１５２（１９．８４）

６（０．７８）

１（０．２６）

２０（２．６１）

９２（１２．０１）

３２（４．１８）

２４（３．１３）

６（０．７８）

１４（１．８３）

２（０．２６）

４（０．５２）

２（０．２６）

５（０．６５）

１（０．１３）

７（０．９１）

１（０．１３）

原患疾病

消化系统 炎症性肠病

溃疡性结肠炎

克罗恩病

肾脏疾病 肾病综合征

肾移植

狼疮性肾炎

风湿免疫疾病 风湿性疾病

过敏性紫癜

血小板减少性紫癜

免疫性血小板减少

系统性红斑狼疮

结缔组织病

类风湿关节炎

神经系统 视神经性脊髓炎

重症肌无力

皮肤疾病 天疱疮

皮肌炎

肝脏疾病 自身免疫性肝病

原发性胆汁性肝硬化

肝移植术后

其他 特发性肺间质纤维化

Ｇｒａｖｅｓ

颈髓脱髓鞘病变

大动脉炎

中枢性尿崩

小柳原田综合征

Ａ类文献（ｎ＝５５）

２（３．６４）

３（５．４５）

２（３．６４）

１１（２０．００）

１（１．８２）

２（３．６４）

１（１．８２）

１（１．８２）

７（１２．７３）

１（１．８２）

１（１．８２）

１（１．８２）

３（５．４５）

４（７．２７）

１（１．８２）

３（５．４５）

２（３．６４）

１（１．８２）

３（５．４５）

１（１．８２）

１（１．８２）

１（１．８２）

２（３．６４）

Ｂ类文献（ｎ＝７６６）

２７４（３５．７７）

６３（８．２２）

１４２（１８．５４）

２６（３．３９）

５６（７．３１）

２５（３．２６）

３（０．３９）

２４（３．１３）

８１（１０．５７）

６２（８．０９）

４（０．５２）

６（０．７８）

表３ 硫唑嘌呤 ＡＤＲ死亡患者情况

注：ｑｄ为每日１次，ｂｉｄ为每日２次，ｔｉｄ为每日３次。

表２ 硫唑嘌呤片 ＡＤＲ涉及系统犤例（％）犦

表４ ＡＤＲ患者基础疾病分类犤例（％）犦
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抑制引起严重感染３例，再生障碍性贫血引起死亡５例。
详见表３。

２．３ 发生ＡＤＲ患者基础疾病分布
结果见表４。Ａ类文献报道的 ＡＤＲ患者中，原患疾

病最多的为肾病综合征，其次为系统性红斑狼疮、溃疡性

结肠炎、重症肌无力、天疱疮。Ｂ类文献所报道的ＡＤＲ患
者中，排前５位的原患疾病依次为炎症性肠病、克罗恩病、
视神经性脊髓炎、溃疡性结肠炎、重症肌无力。
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３ 讨论

硫唑嘌呤为临床常用免疫抑制剂，通过干扰嘌呤代

谢的所有环节，抑制嘌呤核苷酸的合成，进而抑制细胞

ＤＮＡ和 ＲＮＡ及蛋白质的合成。硫唑嘌呤主要应用于急
性淋巴细胞白血病、器官移植、炎症性肠病及自身免疫

性疾病，尤其在炎症性肠炎的药物治疗中，硫唑嘌呤不

可替代，其合理使用备受关注犤８犦。

硫唑嘌呤所致ＡＤＲ种类繁多，轻重程度不一，导致
患者停药的概率高达 ９％～４０％犤９－１０犦，其中常见类型包

括血液系统损伤、肝损伤、胃肠道功能紊乱、感染等。硫

唑嘌呤 ＡＤＲ主要与硫代嘌呤甲基转移酶（ＴＰＭＴ）的活
性和遗传多样性有关犤１１－１２犦。ＴＰＭＴ是硫唑嘌呤／６－ＭＰ
代谢的关键酶，可将 ６－ＭＰ及硫唑嘌呤甲基化为无活
性的代谢产物 ６－甲基巯基嘌呤（６－ＭＭＰ），同时也能
影响６－硫鸟嘌呤核苷酸（６－ＴＧＮｓ）等活性代谢产物的
生成犤１３犦。当 ＴＰＭＰ活性降低，６－ＴＧＮｓ主要通过次黄嘌
呤鸟嘌呤磷酸核糖基转移酶途径代谢生成，将明显增加

ＡＤＲ发生 犤１４犦。当 ＴＰＭＴ活性过高时，６－ＴＧＮｓ生成减
少，不能达到药物治疗目的犤１５犦，且增加 ６－甲基巯嘌呤
核糖核酸（６－ＭＭＰＲ）的生成，引发肝脏毒性反应犤１６犦。硫

唑嘌呤治疗前行 ＴＰＭＴ活性检测能减少血液学毒性反
应的发生风险 犤１７犦，英国皮肤学会推荐所有患者接受硫

唑嘌呤治疗前进行ＴＰＭＴ活性测定犤１８犦。故临床患者使用

硫唑嘌呤前可考虑检测ＴＰＭＴ活性，根据基因检测结果
选择最佳用药方案。

硫唑嘌呤ＡＤＲ死亡病例多因骨髓抑制且免疫力低
下引起全身感染治疗无效而死亡。临床患者在接受硫唑

嘌呤单独治疗或联用其他免疫抑制药物（如糖皮质激素

类），由于机体处于免疫抑制状态，因此对于细菌、真菌

和病毒感染的易感性增加犤１８犦。这类患者多合并骨髓抑

制状态，白细胞、粒细胞等显著降低。一旦引起感染，患

者治疗难度增加，住院时间显著延长且预后较差，严重

情况可引起死亡。硫唑嘌呤引起的骨髓抑制通常可逆，

故临床应密切监测血常规，患者一旦出现白细胞降低、

粒细胞减少应及时停药并给予对症治疗。

本研究也存在局限性。由于本研究是二次研究，原

始研究文献未对 ＡＤＲ的严重情况进行分析，同时硫唑
嘌呤应按体质量给药但原始文献中未描述患者体质量；

本研究仅检索了中文数据库，未对国外数据库进行检索

分析；硫唑嘌呤临床多与其他药物联用，其他药物可能

影响 ＡＤＲ的判断。因此建议，临床研究过程中应加强
ＡＤＲ监测，应充分报道 ＡＤＲ情况；硫唑嘌呤在临床使
用前可考虑进行ＴＭＴＰ基因检测，医护人员在用药全过
程应密切观察，一旦发生 ＡＤＲ，应立即采取措施；构建
硫唑嘌呤ＡＤＲ信号检测和预警模型。
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