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克罗恩病（ＣＤ）属于一种炎性肠病（ＩＢＤ），近年来发
病率上升较快，其发病机制尚不明确。目前，ＣＤ的治疗
存在较大困难，药物治疗通常分为诱导缓解和维持治疗

２个阶段。免疫抑制剂特别是硫唑嘌呤（ＡＺＡ）虽可实现
激素减停及维持疾病长期缓解，在 ＣＤ的临床治疗中占
有重要地位，但硫唑嘌呤常出现难以耐受的不良反应，

若处置不当会限制其临床应用，甚至导致不良后果。本

研究中报道了临床药师参与 １例 ＣＤ患者使用硫唑嘌
呤致白细胞减少的典型案例药学监护。现报道如下。

１ 临床资料

患者，女，３３岁，身高 １５９ｃｍ，体质量４６ｋｇ。２年前
无明显诱因出现脐周间歇性隐痛，伴发肛周包块，长期

口服美沙拉嗪治疗，疗效不佳，后因症状加重入院治疗，

行肠镜、病理及影像学检查并排除肠结核等疾病，诊断

为“克罗恩病”。入院体格检查示，血常规 Ｃ反应蛋白
牗ＣＲＰ牘３３．３ｍｇ／Ｌ，白细胞计数牗ＷＢＣ牘６．５８×１０９／Ｌ，中
性粒细胞计数牗ＮＥＵＴ牘４．６６×１０９／Ｌ，血红蛋白牗ＨＧＢ牘
１１６ｇ／Ｌ，血小板计数牗ＰＬＴ牘３１７×１０９／Ｌ，红细胞沉降率
牗ＥＳＲ牘３４．００ｍｍ／ｈ”，予“泼尼松片 ４０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ；硫唑
嘌呤片５０ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ”治疗，症状缓解后出院。出院１２ｄ，复
查血常规示，ＣＲＰ５．１ｍｇ／Ｌ，ＷＢＣ４．０２×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ

２．５×１０９／Ｌ，ＨＧＢ１１１ｇ／Ｌ，ＰＬＴ２８０×１０９／Ｌ；出院１９ｄ，
复查血常规示，ＣＲＰ５．０ｍｇ／Ｌ，ＷＢＣ３．４×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ
２．２４×１０９／Ｌ，ＨＧＢ１０８ｇ／Ｌ，ＰＬＴ１８６×１０９／Ｌ。临床药师
建议行 ＮＵＤＴ１５基因多态性检测，结果为ＮＵＤＴ１５１３
突变杂合型，遂调整硫唑嘌呤剂量为“１５ｍｇ，ｐｏ，ｑｄ”，并
予“利可君片 ２０ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ，鲨肝醇片 ４０ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ”升
白细胞治疗，继续监测血常规。出院 ２７ｄ，患者再次
入院复查血常规示，ＣＲＰ９．０ｍｇ／Ｌ，ＷＢＣ２．５×１０９／Ｌ，
ＮＥＵＴ１．１×１０９／Ｌ，ＨＧＢ１１２ｇ／Ｌ，ＰＬＴ１８３×１０９／Ｌ，ＥＳＲ
２２．００ｍｍ／ｈ。小肠 ＣＴ示，回盲部、结肠、直肠肠壁增厚
情况较前好转，肠系膜内淋巴结较前缩小，其余变化不

大。患者 ＷＢＣ严重降低，予“重组人粒细胞刺激因子，
３００μｇ，皮下注射；利可君片 ２０ｍｇ，ｐｏ，ｔｉｄ”升 ＷＢＣ治
疗，临床药师建议停用硫唑嘌呤；停药１２ｄ后复查血常规
示“ＷＢＣ９．５１×１０９／Ｌ，ＮＥＵＴ７．６×１０９／Ｌ，ＨＧＢ１００ｇ／Ｌ，
ＰＬＴ１３５×１０９／Ｌ”，换用沙利度胺继续治疗 ３ｄ后病情
平稳，好转出院。

２ 治疗过程分析与干预

２．１ 药品不良反应相关性分析

ＷＢＣ减少症可能导致严重感染等不良后果，发生
原因包括免疫因素、理化因素、变态反应或感染、血液病
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硫唑嘌呤致克罗恩病患者白细胞减少药学监护实践

樊 莉，顾 鹏，杨 丽，张 蓉△

（陆军军医大学第二附属医院，重庆 ４０００３７）
摘要：目的 探讨临床药师在硫唑嘌呤致药源性白细胞减少症个体化治疗和用药监护中的作用。方法 临床药师参与１例克罗恩病患
者服用硫唑嘌呤后致白细胞减少的药学监护实践，判断可疑药物与该不良反应间的关系，协助临床医师调整药物治疗方案。结果 临

床药师及时评估与处理药品不良反应，并根据基因多态性检测和病情变化协助医师调整用药方案，提供个体化药学服务，提高治疗依

从性和临床疗效。结论 临床药师实施恰当的药学监护，有助于建立个体化治疗方案，促进临床用药的有效性及安全性。
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代谢型

正常代谢型

中间代谢型

慢代谢型

基因型

１／１
１／２，１／３
２／２，２／３，３／３

给药建议

药品说明书推荐剂量给药

按推荐剂量的３０％～８０％给药，根据患者耐受调整药物剂量，剂量调整后２～４周达稳态
使用替换药物；按推荐剂量的１０％给药并基于患者耐受调整药物剂量，剂量调整后４～６周达稳态

表１ 基于ＮＵＤＴ１５基因型对硫唑嘌呤药物剂量建议
Ｔａｂ１ ＲｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄｄｏｓｉｎｇｏｆｔｈｉｏｐｕｒｉｎｅｓｂａｓｅｄｏｎＮＵＤＴ１５ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

和晚期恶性肿瘤等疾病，而药物诱导的ＮＥＵＴ减少是临
床最常见的病因犤１犦。

本例为３３岁年轻女性，无其他基础病史，此前长期
使用美沙拉嗪治疗，定期来院复查，无特殊药品不良反

应（ＡＤＲ），排除免疫缺陷家族史及感染、骨髓增生异常
疾病，此次入院换用“泼尼松片＋硫唑嘌呤片”治疗后２
周即出现 ＷＢＣ及 ＮＥＵＴ降低，不伴 ＨＧＢ及 ＰＬＴ减少。
泼尼松为糖皮质激素类药物，血液系统效应主要与

ＷＢＣ增多相关。嘌呤类药物对于增殖迅速的细胞抑制
及杀伤作用较强，而骨髓增生活跃，细胞代谢旺盛。使用

硫唑嘌呤治疗时，可不同程度影响其造血系统，导致以

ＷＢＣ减少为主的骨髓抑制。接受硫唑嘌呤治疗的患者
中，多达 ２７％的患者出现 ＷＢＣ减少，５％的患者出现
ＰＬＴ减少犤２犦，一般在用药６～１０ｄ后出现犤３犦，且最多发生

在患者用药后的４～１０周内犤４犦。

临床药师根据国家药品监督管理局《药品不良反应

报告和监测管理办法》的 ＡＤＲ因果关系判断标准对可
疑药物进行评估。该患者平素体健，生活饮食如常，入院

前 ＷＢＣ正常，换用“泼尼松片 ＋硫唑嘌呤片”治疗后 ２
周即出现 ＷＢＣ及 ＮＥＵＴ降低，可排除疾病进展相关且
具备时间相关；硫唑嘌呤药品说明书明确提出常见

ＷＢＣ减少症的 ＡＤＲ，呈剂量相关性，通常可逆，如血液
系统效应主要与 ＷＢＣ增多相关，故符合硫唑嘌呤已知
ＡＤＲ类型，并可排除合并用药相关；患者停用硫唑嘌呤
并给予升 ＷＢＣ治疗后，ＷＢＣ恢复正常。临床药师结合
硫唑嘌呤药理特点和国内外报道，该反应符合 ＡＤＲ评
价标准中“用药与不良反应有无合理的时间关系；反应

是否符合该药已知的不良反应类型；停药或减量后，反

应是否消失或减轻；反应是否排除可合并用药的作用、

患者病情的进展、其他治疗的影响。”判断硫唑嘌呤致本

例患者ＷＢＣ减少症的因果关系为很可能相关。
２．２ 个体化用药分析与建议

硫唑嘌呤药物基因多态性靶点确定：硫唑嘌呤为无

活性的前体药物，在肝脏首先代谢为６－巯基嘌呤（６－ＭＰ）
后经竞争性酶代谢途径转化为 ６－硫鸟嘌呤核苷酸
（６－ＴＧＮ）及 ６－甲基巯嘌呤（６－ＭＭＰ）等代谢产物，而
其骨髓毒性可能与 ６－ＴＧＮ水平升高相关犤２犦。其中，巯

嘌呤甲基转移酶（ＴＰＭＴ）被认为是关键酶，其活性受基
因多态性显著影响犤５犦，ＴＰＭＴ基因突变可致酶活性降低，

使 ６－ＭＰ优先代谢为 ６－ＴＧＮ而导致 ＷＢＣ下降的发
生率增加犤２犦，美国食品药物管理局（ＦＤＡ）早已推荐服药
前进行巯嘌呤类药物代谢相关的ＴＰＭＴ基因型检测，以
评估 ＷＢＣ减少相关ＡＤＲ的发生犤６犦。但ＴＰＭＴ的检测无
法很好地预防亚洲人群中 ＷＢＣ减少的发生犤７犦。近期研

究发现，ＮＵＤＴ１５基因位点与亚洲人群的 ＷＢＣ减少更
密切，亚洲人群中 ＮＵＤＴ１５突变基因携带者的 ＷＢＣ减
少发生率远高于野生型患者犤８犦，ＮＵＤＴ１５突变而 ＴＰＭＴ
基因未突变的患者发生了严重的骨髓抑制，其与

６－ＴＮＧ升高有关犤９犦。ＮＵＤＴ１５基因多态性检测开始受到
重视并作为巯嘌呤类药物致ＷＢＣ减少的预测指标。《中国
炎症性肠病治疗药物监测专家共识意见》中对于ＮＵＤＴ１５
检测的推荐级别也高于ＴＰＭＴ犤１０犦，故临床药师建议对该患
者行ＮＵＤＴ１５基因型检测并调整药物剂量。

ＮＵＤＴ１５基因多态性检测及剂量建议：检测结果显
示，该患者为ＮＵＤＴ１５１３突变杂合型，根据临床药物
基因组学实施联盟（ＣＰＩＣ）提出的硫唑嘌呤用药方案建
议犤１１犦（见表１），结合患者已经出现ＷＢＣ减少，临床药师
建议暂调整硫唑嘌呤给药剂量为目前剂量的 ３０％，并
继续监测血细胞计数。

药物治疗方案建议：该患者调整药物剂量后继续监

测血常规，其ＷＢＣ及ＮＥＵＴ仍持续降低。临床药师结合
基因检测与临床情况并基于安全性考虑，建议终止该患

者硫唑嘌呤的药物治疗，并给予替代方案。１）换用生物
制剂如英夫利昔单抗治疗；２）换用其他免疫调节药物如
氨甲蝶呤或沙利度胺继续治疗。该患者家庭经济能力有

限，英夫利昔单抗价格昂贵，氨甲蝶呤可引起骨髓抑制不

良反应，考虑其暂无再次妊娠打算，临床医师接受建议选

择沙利度胺继续治疗，入院１５ｄ后好转出院，病情稳定。
３ 讨论

３．１ 密切关注硫唑嘌呤骨髓抑制不良反应

硫唑嘌呤是诱导和维持 ＩＢＤ疾病缓解的重要药
物，但其骨髓抑制 ＡＤＲ的频繁发生限制了该药的临床
应用。９％～２８％ＩＢＤ患者在治疗过程中发生了骨髓抑
制等严重毒副作用犤１２犦。汉族人群中其发生率甚至高达

３５．１％犤１３犦，故如何更好地结合实际情况进行个体化治疗

以达到药物最佳治疗效果和最小毒副反应已成为临床

医师和临床药师必须面对的常见问题。有条件的单位可

结合基因检测及血药浓度监测手段进行个体化方案制
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订，但在现有技术不够成熟的条件下，临床药师需做好

以下工作：实施从低剂量开始使用并逐步加大剂量的经

验性用药方式；用药后密切监测血常规、肝功能等实验

室指标；关注 ５－氨基水杨酸、黄嘌呤氧化酶抑制剂别
嘌呤醇等药物与硫唑嘌呤的相互作用等。

３．２ 硫唑嘌呤不良反应发生判断

６－ＴＧＮ水平和血细胞计数的降低呈正相关犤１４犦，有

条件的医院可进行６－ＴＧＮ血药浓度监测，有助于预测
ＡＤＲ的发生。常规情况下，定期进行常规的血细胞计数
检测，出现 ＷＢＣ减少时，临床药师可依据患者情况和
检查结果，分析患者用药方案判断其是否与药物相关，

进一步调整给药剂量。

３．３ 亚洲人群建议首选 ＮＵＤＴ１５基因位点进行药物
基因组学检测

基因多态性是决定硫唑嘌呤代谢的主要因素之一，

也是决定 ６－ＴＧＮ水平的重要因素。美国胃肠病学会
牗ＡＧＡ牘药物治疗监测共识意见推荐在使用硫唑嘌呤
前检测ＴＰＭＴ基因型犤１５犦，但其主要依据多来源于白种人

的研究犤９，１６犦。新近研究发现，亚洲人群中 ＮＵＤＴ１５基因
型与嘌呤诱导的早期 ＷＢＣ减少显著相关，其预测嘌呤
诱导的早期ＷＢＣ减少灵敏度和特异度分别高达８９．４％
和９３．２％，而相应的ＴＰＭＴ检测特异度达９７．６％，但灵
敏度仅为 １２．１％。提示 ＴＰＭＴ检测在亚裔人群中的预
测价值低 犤１７犦。因此，建议有条件的医院优先选择

ＮＵＤＴ１５基因多态性检测作为指导剂量调整的指标。
综上所述，硫唑嘌呤是 ＣＤ治疗的主要药物之一，

但其骨髓抑制、肝脏毒性等严重副反应限制了临床使用

或足量使用硫唑嘌呤。目前，巯嘌呤类药物的个体化治

疗可能还需更多探索及技术支持，如药物相关代谢酶基

因多态性与治疗的关系，其代谢产物血药浓度监测的开

展等。临床药师应根据相关研究进展，实施科学、恰当的

药学监护，建立优化的个体化治疗方案，促进该类药物

的临床合理使用。
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