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摘 要 目的：探讨硫唑嘌呤（AZA）治疗炎症性肠病（IBD）致白细胞减少症的临床相关因素。方法：收集我院2013年1月－2015

年3月114例 IBD患者的临床资料，采用高效液相色谱法测定其红细胞内AZA代谢物6-硫鸟嘌呤核苷酸（6-TGNs）的稳态浓度，考

察患者性别、年龄、疾病种类、AZA日剂量、6-TGNs血药浓度与AZA致白细胞减少症的相关性，并采用受试者工作特征（ROC）曲

线预测白细胞减少的最佳临界值。结果：114例 IBD患者中，发生白细胞减少症的患者有40例（35.1％）。不同年龄、性别、疾病种

类及AZA日剂量患者间发生白细胞减少症的比例比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。不同6-TGNs血药浓度患者发生白细胞

减少症的比例比较，差异有统计学意义（P＜0.05）。发生白细胞减少症的患者体内 6-TGNs 平均血药浓度[（407.82±262.88）pmol/

（8×108）RBC]高于白细胞水平正常的患者[（275.85±118.37）pmol/（8×108）RBC]，差异有统计学意义（P＜0.05）。ROC曲线预测其

白细胞减少症发生的最佳临界值为6-TGNs血药浓度＞291.04 pmol/（8×108）RBC。结论：AZA致白细胞减少症的发生可能与 IBD

患者红细胞内6-TGNs的浓度相关，且高浓度6-TGNs是其发生白细胞减少症的危险因素；医师可结合患者血常规数据与红细胞内

6-TGNs浓度的检测结果，针对 IBD患者开展AZA个体化治疗，以减少白细胞减少症的发生。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To explore the clinical related factors of leucopenia induced by azathioprine in the treatment of inflam-

matory bowel disease（IBD）. METHODS：Clinical information of 114 IBD patients were collected from our hospital during Jan.

2013-Mar. 2015. Steady concentration of AZA metabolite 6-thioguanine（6-TGNs）in red blood cell was determined by HPLC. The

correlation of patient’s gender，age，diseases，AZA daily dose and blood concentration of 6-TGNs with leucopenia induced by

AZA were investigated. The optimal critical value of leucopenia could be predicted with ROC curves. RESULTS：Among 114 IBD

patients，40 patients suffered from leucopenia（35.1％）. There was no statistical significance in the proportion of leucopenia among

patients with different age，gender，diseases and AZA daily dose（P＞0.05）. There was statistical significance in the proportion of

leucopenia among patients with different concentrations of 6-TGNs（P＜0.05）. Mean blood concentration of 6-TGNs in leukopenia

patients [（407.82±262.88）pmol/（8×108）RBC] was higher than patients with normal leukocyte level [（275.85±118.37）pmol/（8×

108）RBC]，with statistical significance（P＜0.05）. ROC curve predicted that the optimal critical value of leucopenia was blood con-

centration of 6-TGNs＞291.04 pmol/（8×108）RBC. CONCLUSIONS：AZA induced leucopenia may be related to the concentration

of 6-TGNs in red blood cell of IBD patients，and high concentration of 6-TGNs is risk factors of leucopenia. Clinicians can provide

AZA individual treatment for IBD patient to reduce the occurrence of leucopenia according to routine blood test and the concentra-

tion of 6-TGNs.
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硫唑嘌呤（Azathioprine，AZA）是一种无活性的前体药物，

口服后在体内几乎全部代谢为6-巯基嘌呤（6-Mercaptopurine，

6-MP），再经一系列的生物代谢，生成活性代谢物 6-硫鸟嘌呤

核苷酸（6-Thioguanine nucleotides，6-TGNs），从而发挥免疫抑

制作用。AZA最早主要应用于器官移植（如肾移植）、类风湿性

关节炎及系统性红斑狼疮等疾病的治疗。1962年，Bean RH[1]

首次将 AZA 用于溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）的治

疗；1966年，Bowen GE等[2]将其应用于9例UC及1例克罗恩病

（Crohn disease，CD）患者的治疗。目前，AZA已广泛应用于炎

症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD，包括UC和CD）的

缓解、维持治疗及术后复发的预防[3-4]，但仍有部分患者在用药
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后出现血液系统毒性、肝功能损害等不良反应[5]，限制了该药

物的临床应用。在AZA的不良反应中，血液系统毒性的发生

率最高，且以白细胞减少最为常见。前期研究发现，AZA 致

IBD患者白细胞减少可能与其红细胞内高水平的6-TGNs密切

相关[6-7]。本研究在此基础上，选择我院服用AZA的 IBD患者，

测定其红细胞内 AZA 代谢物 6-TGNs 的稳态浓度，初步探讨

AZA致白细胞减少症的相关因素，为临床合理、安全用药提供

参考。

1 资料与方法
1.1 研究对象

选择我院消化内科 2013年 1月－2015年 3月 IBD患者共

114例。纳入标准：①据中华医学会消化分会于2012年制定的

《IBD诊断和治疗的共识意见》[8]，经临床、实验室、内镜或手术

病理标本明确诊断为 IBD；②连续服用 AZA 超过 1 个月，

6-TGNs血药浓度已达到稳态[9]。排除标准：①AZA治疗前白

细胞计数＜4.0×109 L－1的患者；②肝/肾功能异常者。

1.2 6-TGNs血药浓度的测定

患者当日服用 AZA 前采集静脉血 2 ml 至乙二胺四乙酸

（EDTA）抗凝管中，采用高效液相色谱（HPLC）法测定患者红

细胞内 6-TGNs的浓度。方法学考察及其临床应用参见本课

题组前期试验内容[10]。

1.3 统计学方法

采用 SPSS 17.0软件分析所得数据。计量资料用x±s表

示，组间比较采用 t检验或非参数检验；计数资料以率表示，组

间比较采用χ2检验。采用χ2检验计算比值比（OR）及95％置信

区间（CI），评价患者体内6-TGNs血药浓度与白细胞减少症的

相关性，并结合受试者工作特征（ROC）曲线预测其最佳临界

值。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 患者的一般情况

共收集 IBD 患者 114 例，年龄为 15～69 岁，平均年龄

（36.05±12.00）岁，平均体质量为（57.00±12.30）kg；AZA剂量

为 50～150 mg/d，平均剂量为（78.51±29.73）mg/d；红细胞中

6-TGNs 的浓度为 41.86～1 682.97 pmol/（8×108）RBC，平均浓

度为（322.16±192.11）pmol/（8×108）RBC。其中，男性患者 68

例，女性患者 46例；CD患者 91例，UC患者 23例；发生白细胞

减少症（血常规示白细胞计数＜4.0×109 L－1）的患者共 40例

（35.1％），白细胞水平正常的患者共 74例（64.9％）。114例患

者的一般情况见表1。

表1 114例患者的一般情况（例）

Tab 1 General condition of 114 patients（case）

参数
性别

男
女

年龄
≤18岁
＞18岁

结果

68

46

5

109

参数
诊断

CD

UC

白细胞水平
减少
正常

结果

91

23

40

74

2.2 患者年龄、性别及疾病种类与白细胞减少症的相关性

114例 IBD患者中，男性患者发生白细胞减少症的比例为

27.9％（19例），女性患者发生白细胞减少症的比例为 45.7％

（21例），其差异无统计学意义（P＝0.052）；≤18岁患者发生白

细胞减少症的比例为20.0％（1例），＞18岁患者发生白细胞减

少症的比例为 35.8％（39 例），其差异无统计学意义（P＝

0.807）；CD 患者发生白细胞减少症的比例为 34.1％（31例），

UC患者发生白细胞减少症的比例为 39.1％（9例），其差异无

统计学意义（P＝0.649）。结果表明，患者的年龄、性别、诊断均

与白细胞减少症的发生无相关性。患者性别、年龄、诊断与白

细胞减少症的相关性见表2。

表2 患者性别、年龄及疾病种类与白细胞减少症的相关性

Tab 2 The correlation between gender，age，diseases and

leucopenia of patients

临床特征
性别

男
女

年龄
≤18岁
＞18岁

疾病种类
CD

UC

白细胞水平正常，例（％）

49（72.1）

25（54.3）

4（80.0）

70（64.2）

60（65.9）

14（60.9）

白细胞减少症，例（％）

19（27.9）

21（45.7）

1（20.0）

39（35.8）

31（34.1）

9（39.1）

χ2

3.799

0.059

0.207

P

0.052

0.807

0.649

2.3 AZA日剂量与白细胞减少症的相关性

114例 IBD 患者中，AZA 日剂量＜1.0 mg/kg 的患者发生

白细胞减少症的比例为 28.6％（12例），AZA 日剂量为 1.0～

1.5 mg/kg的患者发生白细胞减少症的比例为 47.6％（10例），

AZA 日剂量＞1.5 mg/kg 的患者发生白细胞减少症的比例

35.3％（18例），其差异无统计学意义（χ2＝2.323，P＝0.328）。

结果表明，AZA日剂量与白细胞减少症的发生无相关性。患

者AZA日剂量与白细胞减少症的相关性见表3。

表3 AZA日剂量与白细胞减少症的相关性

Tab 3 The correlation between daily dose of AZA and leu-

copenia

日剂量，mg/kg

＜1.0

1.0～1.5

＞1.5

白细胞水平正常，例（％）

30（71.4）

11（52.4）

33（64.7）

白细胞减少症，例（％）

12（28.6）

10（47.6）

18（35.3）

χ2

2.232

P

0.328

2.4 6-TGNs血药浓度与白细胞减少症的相关性

χ 2检验结果显示，6-TGNs 血药浓度＜200 pmol/（8×108）

RBC 的患者中，有 4例患者发生白细胞减少症，占 19.0％；

6-TGNs血药浓度为 200～350 pmol/（8×108）RBC的患者中，有

16例患者发生白细胞减少症，占 27.6％；6-TGNs 浓度＞350

pmol/（8×108）RBC的患者中，有20例患者发生白细胞减少症，

占57.1％，其差异有统计学意义（χ2＝11.280，P＝0.004）。表明

6-TGNs血药浓度与白细胞减少症的发生相关。6-TGNs血药

浓度与白细胞减少症的相关性见表4。

由表４可见，6-TGNs血药浓度＞350 pmol/（8×108）RBC的

患者发生白细胞减少症的风险高于血药浓度＜200 pmol/（8×

108）RBC 的患者[OR＝5.67，95％CI（1.58，20.35）]，差异有统

计学意义（χ 2＝7.778，P＝0.005）；6-TGNs 血药浓度＞350

pmol/（8×108）RBC的患者发生白细胞减少症的风险也高于血

药浓度为 200～350 pmol/（8×108）RBC的患者[OR＝3.50，95％

CI（1.45，8.46）]，差异有统计学意义（χ2＝8.037，P＝0.005）；而
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6-TGNs 血药浓度为 200～350 pmol/（8×108）RBC 的患者发生

白细胞减少症的风险与血药浓度＜200 pmol/（8×108）RBC 的

患者比较，差异无统计学意义（χ2＝0.595，P＝0.441）。

表4 6-TGNs浓度与白细胞减少症的相关性

Tab 4 The correlation between 6-TGNs plasma concentra-

tion and leukopenia

血药浓度，
pmol/（8×108）RBC

＜200

200～350

＞350

白细胞正常，
例（％）

17（81.0）

42（72.4）

15（42.9）

白细胞减少，
例（％）

4（19.0）

16（27.6）

20（57.1）

χ2

11.280

P

0.004

通过绘制箱线图（见图 1）和 t检验，进一步比较发生白细

胞减少症的患者与白细胞正常的患者体内 6-TGNs血药浓度

的差异。结果显示，前者体内 6-TGNs 的平均血药浓度

[（407.82±262.88）pmol/（8×108）RBC]明显高于后者[（275.85±

118.37）pmol/（8×108）RBC]，差异有统计学意义（t＝3.014，P＝

0.004）。

以患者体内 6-TGNs血药浓度为检验变量绘制ROC曲线

（见图 2），预测其发生白细胞减少症的最佳临界值。结果显

示，当约登指数（Youden index，即“敏感度+特异性－1”最大

时）为 0.35，即 6-TGNs 血药浓度＞291.04 pmol/（8×108）RBC

时，患者更易发生白细胞减少症，提示高浓度 6-TGNs是发生

白细胞减少症的危险因素。

3 讨论
IBD 是一种病因机制尚不明确的慢性非特异性肠道炎

症性疾病，包括 UC 和 CD。据不完全统计，我国 UC 的发病

率约为 0.116‰，CD 的发病率约为 0.114‰，且呈逐年上升趋

势 [11-12]。由于 IBD具有慢性发展、反复发作、可致残致癌等特

点，严重影响着患者的身体健康和生活质量[8]。

IBD目前尚无根治的办法，只能通过长期用药来控制临床

症状，防止并发症的发生。IBD传统治疗药物（如柳氮磺吡啶、

美沙拉嗪）的疗效并不十分理想，糖皮质激素类药物仅能用于

急性期的诱导缓解而不能用于长期维持治疗。近年来，免疫

抑制剂已被广泛用于 IBD的治疗，尤其是以AZA为代表的巯

基嘌呤类药物，对疾病的控制发挥着重要作用。Rougoe C等[13]

开展了一项有关CD治疗的研究，纳入1995－2002年与2003－

2011年的治疗数据进行对比，结果显示巯基嘌呤类药物的使

用率呈逐年上升趋势，患者的住院率和手术率则呈下降趋势，

且传统治疗药物氨基水杨酸的使用率也逐年下降。目前，

AZA已是氨基水杨酸及糖皮质激素类药物控制不佳患者的首

选治疗药物，可以用于 IBD活动期的缓解、维持治疗、糖皮质

激素依赖及手术后复发的患者，在 IBD的治疗中发挥着重要

的作用。然而，AZA的临床应用显示出其存在显著的个体差

异，虽然67％的患者可有效控制 IBD的进展，但仍有15％的患

者对治疗没有应答，其中 9％～25％的患者则可能出现严重

的、甚至危及生命的不良反应（如骨髓抑制、肝功能损害、胰腺

炎等），其中以白细胞减少症最为常见[14]。

AZA为无活性的前体药物，在肝脏内由谷胱甘肽 S-转移

酶催化为无活性的中间产物 6-MP。6-MP 进入细胞后面临 3

种竞争性酶代谢途径：（1）由次黄嘌呤鸟嘌呤磷酸核糖转移酶

（HPRT）催化生成巯基次黄嘌呤单磷酸盐，再经次黄嘌呤核苷

单磷酸脱氢酶生成巯基黄嘌呤单磷酸盐，之后经鸟苷单磷酸

合成酶形成 6-TGNs，整合到DNA或RNA中生成无功能的核

苷酸或核酸，导致细胞凋亡，从而产生疗效，但这也是产生骨髓

抑制的主要原因；（2）由黄嘌呤氧化酶（XO）氧化为非活性产物

6-巯尿酸；（3）经巯嘌呤甲基转移酶（TPMT）生成6-甲巯基嘌呤

（6-MMP），该产物被认为与肝毒性有关。现有多项研究表明，

白细胞下降可能与6-TGNs有关：Derijks LJ等[15]认为，IBD患者

红细胞中 6-TGNs 浓度在 250～500 pmol/（8×108）RBC 时可有

效控制疾病且不宜发生骨髓抑制；Dervieux T 等 [16]认为，

6-TGNs血药浓度＞450 pmol/（8×108）RBC的患者出现白细胞

减少的风险明显增加；Dassopoulos T等[17]则认为，6-TGNs血药

浓度控制在 250～400 pmol/（8×108）RBC范围内最佳，但日本

学者则认为 IBD患者发生白细胞减少症与 6-TGNs血药浓度

并没有相关性[18]。

在本研究中，共纳入服用AZA的 IBD患者114例，其中40

例出现白细胞减少，发生概率为 35.1％，高于相关报道[14]。进

图 1 发生白细胞减少症的患者与白细胞正常的患者体内

6-TGNs血药浓度的差异
注：箱内横线表示中位数；封闭箱上下的横线分别表示上、下四分位

数；箱上端横线表示最大值，下端横线表示最小值；“∙”表示温和异常

值（即四分位数差的 1.5～3倍）；“＊”表示极端异常值（即超过四分位

数的3倍）

Fig 1 The difference of blood concentrations of 6-TGNs in

leukopenia patients and normal patients
Note：the horizontal line in the middle of the box indicates Median；

the upper horizontal line of the box indicates upper quartile；the under

horizontal line of the box indicates lower quartile；the horizontal line

above the box indicates maximum value，the horizontal line under the

box indicates minimum value；“·”indicates moderate abnormal value

（the value is 1.5-3 times more than interquartile range ）；“＊”means

extreme abnormal value（the value is over 3 times as against interquar-

tile range）
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一步的分析结果提示，白细胞减少症的发生与患者年龄、性

别、诊断、AZA日剂量无显著的相关性。多项研究结果显示，

6-TGNs治疗窗下限一般为 235～250 pmol/（8×108）RBC，上限

则为400、450、500 pmol/（8×108）RBC不等[6，15-17，19]，故本研究根

据文献报道及前期6-TGNs血药浓度检测结果，将其划分为＜

200、200～350、＞350 pmol/（8×108）RBC 3个范围，各血药浓度

范围患者发生白细胞减少症的比例分别为 19.0％、27.6％、

57.1％，差异有统计学意义（P＜0.05）。发生白细胞减少症的

患者体内6-TGNs血药浓度高于白细胞水平正常的患者，差异

有统计学意义（P＜0.05），提示6-TGNs血药浓度与白细胞减少

症的发生有关。ROC曲线预测白细胞减少症发生的最佳临界

值为 6-TGNs 浓度＞291.04 pmol/（8×108）RBC，提示高浓度

6-TGNs是 IBD患者发生白细胞减少症的危险因素。以上结果

均与文献报道相符[6，15-17]。

AZA的药效个体差异较大[14]，且本研究也提示其日剂量

与白细胞减少症的发生无相关性，故单纯地以用药剂量来预

测AZA的疗效或不良反应的发生风险可能具有较大误差；而

监测患者红细胞中 6-TGNs的浓度相对于剂量而言能更真实

地反映患者用药后的情况。建议临床可采取血常规和6-TGNs

血药浓度的联合监测，预防白细胞减少症的发生，以提高AZA

在临床应用中的安全性，使患者最大获益。

本研究初步探讨了 IBD患者服用AZA致白细胞减少症的

相关因素，但由于样本量较少，且未纳入联合用药等其他影响

因素，故还有待进行更深入的研究。
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