
中  国
  药

  房
  网

 

www.china-pharm
acy.

com 

China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 27 中国药房 2016年第27卷第27期

炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）是指一类
病因不明的慢性肠道炎症性疾病。IBD 主要包括两种独立
的疾病：溃疡性结肠炎（Ulcerative colitis，UC）和克罗恩病
（Crohn’s disease，CD），其临床症状主要表现为腹泻、腹痛和
黏液脓血便等。硫嘌呤类药物，包括硫唑嘌呤（Azathioprine，

AZA）、6-巯基嘌呤（6-mercaptopurine，6-MP）和 6-硫鸟嘌呤
（6-thioguanine，6-TG），如今在CD和UC稳定期的诱导和维持
治疗中发挥着重要作用。而 5-氨基水杨酸（5-aminosalicylic

acid，5-ASA）也是用于治疗 IBD的一线药物，且常与硫嘌呤类
药物合用。有大量研究表明，合用 5-ASA可能影响硫嘌呤类
药物的代谢，从而对其疗效和不良反应产生影响。因此，笔者
通过检索PubMed、Web of Science、万方数据库、维普数据库和
中国知网等相关专业数据库十多年来有关合用5-ASA对 IBD

患者应用硫嘌呤类药物的疗效和不良反应的影响的研究文
献，整理、归纳和综述二者合用对后者个体化应用的影响及其
机制，旨在为临床合用二者治疗 IBD提供参考。

1 合用5-ASA对硫嘌呤类药物活性代谢产物浓度及
不良反应的影响

AZA和6-MP作为免疫抑制剂，无论对活动期还是稳定期
的 IBD患者均有效。然而，其严重的甚至危及生命的不良反
应的发生率高达 9％～25％，如骨髓抑制、肝功能损害、胰腺
炎、恶心、呕吐、皮疹、发热等[1]。AZA进入体内后经复杂的代
谢过程转化为活性代谢产物 6- 硫鸟苷酸（6-Thioguanine

nucleotides，6-TGNs）和非活性代谢产物6-甲基巯嘌呤核苷酸
（6-Methylmercaptopurine ribonucleotide，6-MMPR）、6-硫尿酸
（6-Thiouric acid，6-TUA）。6-TGNs主要包括6-巯基鸟嘌呤单
磷酸盐（6-Thioguanine monophosphate，6-TGMP）、6-巯基鸟嘌
呤二磷酸盐（6-Thioguanine diphosphate，6-TGDP）和 6-巯基鸟
嘌呤三磷酸盐（6-Thioguanine triphosphate，6-TGTP），其可作
为鸟嘌呤核苷的拮抗药插入到DNA和RNA分子中，通过抑制

DNA的复制和RNA的表达，生成无功能的核酸和核苷酸，从
而导致细胞凋亡，产生药理活性[2]。很多研究者提倡，在硫嘌
呤类药物治疗过程中要对红细胞中的6-TGNs浓度进行监测，

以便优化药物治疗，提高疗效[3-4]。

5-ASA进入体内后主要经肠和肝中的乙酰化酶 1转化为
非活性代谢产物 N-乙酰化-5-氨基水杨酸（N-acetyl-5-amino-

salicylate，即N-acetyl-5-ASA）。5-ASA常用于UC稳定期的诱导
和维持治疗，也被认为可用于CD缓解期的诱导和术后预防[5]。

尽管 5-ASA治疗 IBD的具体作用机制目前尚不清楚，但有研
究认为其一方面是通过抑制环氧酶和脂氧合酶的活性以减少
前列腺素、白三烯和自由基的合成；另一方面通过抑制肠道黏
膜免疫反应而发挥局部抗炎作用[6]。

合并用药是 IBD治疗中的常见现象，而在 IBD治疗中目前
报道的已确定或者可能存在相互作用的药物有激素、甲氨蝶
呤（Methotrexate，MTX）、5-ASA/柳氮磺吡啶、硫嘌呤类药物以
及生物制剂等[7-8]。很多研究表明，5-ASA与AZA或6-MP合并
使用会升高 6-TGNs浓度，从而增强疗效，同时也会增大不良
反应的发生风险[7，9-10]。de Boer NK等[10]对26例 IBD患者进行自
身对照研究后发现，5-ASA 对 AZA 和 6-MP 的活性代谢产物
6-TGNs浓度的影响呈剂量依赖性，即在合并使用5-ASA（2 g/d）4

周后6-TGNs浓度比合用前提高约40％，而在5-ASA剂量增加
到 4 g/d且合用 4周后，6-TGNs浓度比合用前提高 70％左右。

该研究结果也经 Tack GJ 等 [7]通过临床案例得以证实。de

Graaf P等[9]对22例 IBD患者的前瞻性研究结论也与上述结果
一致。其结果显示，合用 5-ASA 可以增加活性代谢产物
6-TGNs 的浓度，但 6-MMPR 浓度及 6-MMPR/6-TGNs 浓度比
值会降低。而Nguyen TM 等[11]为期1年的研究结果也表明，合
用氨基水杨酸盐（5-ASA）会提高 6-TGNs的浓度，同时增加不
良反应（尤其是骨髓抑制）的发生风险，但对 IBD疾病缓解率
的影响不大。尽管如此，以上各项研究的样本量仍偏小，且研
究样本存在局限性，所以相关影响还需要进一步扩大样本量
的前瞻性研究加以证实。

2 合用5-ASA对硫嘌呤类药物相关代谢酶和转运体
的影响
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摘 要 目的：为临床合用 5-氨基水杨酸（5-ASA）与硫嘌呤类药物治疗炎症性肠病（IBD）提供参考。方法：通过检索 PubMed、

Web of Science、万方数据库、维普数据库和中国知网等相关专业数据库十多年来有关合用5-ASA对 IBD患者应用硫嘌呤类药物

的疗效和不良反应影响的研究文献，整理、归纳和综述二者合用对后者个体化应用的影响及其机制。结果与结论：5-ASA和硫嘌

呤类药物是治疗 IBD的常用药物，二者合用会升高后者活性代谢产物浓度，从而增强疗效，同时增大不良反应发生风险。其作用

机制研究主要关注 5-ASA 对硫嘌呤类药物相关代谢酶和转运体活性的影响以及遗传因素与上述影响的相关性，但尚无统一结

论。合用5-ASA对 IBD患者硫嘌呤类药物个体化应用的影响及其机制仍有待于多中心、大样本的前瞻性研究加以证实。
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AZA 进入体内后，在胃肠道迅速经谷胱甘肽硫转移酶
（Glutathione S-transferase，GST）转化为 6-MP，然后经次黄嘌
呤-鸟嘌呤磷酸核糖转移酶（Hypoxanthine-guanine phosphori-

bosyltransferase，HPRT）、次黄苷三磷酸焦磷酸酶（Inosine tri-

phosphate pyrophosphatase，ITPA）转 化 为 活 性 代 谢 产 物
6-TGNs，经硫嘌呤甲基转移酶（Thiopurine S-methyltransfer-

ase，TPMT）和黄嘌呤氧化酶（Xanthine oxidase，XO）分别转化
为非活性代谢物6-MMPR和6-TUA。而合用5-ASA对 IBD患
者应用硫嘌呤类药物的剂量、疗效以及不良反应产生影响的
具体机制目前尚不清楚，硫嘌呤类药物代谢酶之一的TPMT一
直是相关研究的热点。Szumlanski CL等[12]早在1995年就通过
体外实验表明柳氮磺吡啶及5-ASA衍生物可以抑制TPMT的
活性。Xin H等[13]和Bermejo F等[14]也分别报道，5-ASA会抑制
TPMT的活性，引起 6-TGNs浓度升高及骨髓抑制发生风险增
大。但亦有研究显示5-ASA未引起TPMT代谢途径的代谢产
物 6-MMPR的浓度变化及TPMT的活性改变[15]。上述研究均
采用随机对照试验，目前仅发现两项研究是采用的自身对照
研究[10，16]。de Boer NK等[10]考察了合用两种剂量的5-ASA（2 g/d

和 4 g/d）对 AZA 和 6-MP 活性代谢产物的影响，发现合用
5-ASA 后 6-TGNs 浓度是以 5-ASA 剂量依赖的方式提高，但
TPMT 活性变化却不显著。而 Gilissen LP 等 [16]对 17例应用
6-MP治疗的CD患者在先撤除5-ASA后以及再加上5-ASA的
情况下分别考察了6-TGNs及6-MMPR的浓度变化，也未发现
TPMT活性在这两个阶段有改变。因此，基于研究例数以及试
验设计的限制，其结论并不统一。合用 5-ASA对硫嘌呤类药
物相关代谢酶TPMT的影响还有待进一步的研究。

在 AZA 和 6-MP 的代谢过程中，除 TPMT 外，HPRT、XO、

GST、ITPA、次黄嘌呤核苷酸脱氢酶（Inosine monophosphate

dehydrogenase，IMPDH）、鸟苷酸合成酶（Guanosine monoph-

osphate synthetase，GMPS）等也扮演着重要角色。Ding L等[3]

通过对120例 IBD患者的回顾性研究发现，合用5-ASA未引起
HRPT酶活性的改变。而合用 5-ASA对代谢通路中的其他代
谢酶如 GST、XO、ITPA、IMPDH、GMPS 的影响目前尚未有文
献报道。但 IMPDH和GMPS两个酶可以直接将6-巯基次黄嘌
呤单磷酸盐（6-thioinosine monophosphate，6-TIMP）转化成
6-TGNs，所以这两步反应中并没有 6-甲巯基嘌呤（6-thioino-

sine monophosphate，6-MMP）及 6-MMPR产生。并且，de Boer

NK等[10]也提出 5-ASA可能通过提高 IMPDH及GMPS的活性
来提高6-TGNs的浓度，从而增强AZA和6-MP的作用。所以，

这两个酶也有可能参与 5-ASA与硫嘌呤类药物的相互作用，

此方面的影响也也有待于进一步的研究。

虽然代谢酶的活性改变被认为是影响硫嘌呤类药物疗效
和不良反应个体差异的主要因素，但有研究发现，转运体如P-

糖 蛋 白（P-glycoprotein，P-gp）、多 药 耐 药 相 关 蛋 白 4

（Multi-resistant related protein 4，MRP4）、多药耐药相关蛋白 5

（Multi-resistant related protein 5，MRP5）均在硫嘌呤类药物的
分布和代谢中发挥着重要作用[17-18]。然而，目前关于5-ASA对
硫嘌呤类药物相关转运体活性的影响却未有报道。虽然 de

Boer NK 等 [10]通过自身对照研究发现合并应用 5-ASA 前后
TPMT的活性变化不明显，并由此提出与硫嘌呤类药物药动学
相关的转运体（如MRP4、MRP5）可能会参与 5-ASA对硫嘌呤
类药物的作用过程，却未有进一步的论证。

3 遗传因素与上述影响的相关性
药物反应的个体差异是引起药物疗效及不良反应差异的

重要因素。药物代谢酶的基因多态性可以部分解释药物血浆

浓度个体差异，而相关转运体的的表达和活性也影响着药物
的吸收、分布、代谢和排泄。由于转运蛋白在表达和功能上有
很大差异，所以转运蛋白的遗传差异也可以解释药物的药动
学及临床疗效的个体差异。当AZA或6-MP与5-ASA合用时，

会升高 6-TGNs的浓度。然而 5-ASA与硫嘌呤类药物的相互
作用机制一直不清楚[10]。已有发现表明，代谢酶TPMT的基因
多态性与AZA和 6-MP引起的不良反应尤其是骨髓抑制的发
生相关[19]。且迄今为止，已发现超过30种突变等位基因，其中
TPMT＊2（G238C）、TPMT＊3A（G460A/A719G）、TPPMT＊
3B（G460A）、TPMT＊3C（A719G）是最常见的突变类型。大约
10％的高加索人携带TPMT突变杂合子基因，其TPMT活性为
正常酶活性的一半，而约1/300的高加索人携带TPMT突变纯
合子基因，其TPMT活性很低或者几乎没有[20]。而在其他种族
中TPMT的突变频率可能不同，如在亚洲人群中其突变率仅
2％左右，因此TPMT基因多态性对亚洲患者的影响甚微[3]。目
前，仅有一篇文献报道了在AZA或6-MP与5-ASA合用时，TP-

MT基因多态性对AZA或 6-MP活性代谢产物的影响。Uchi-

yama K 等 [21]对 TMPT 基因中的众多单核苷酸多态性（Single

nucleotide polymorphisms，SNPs）进行了研究，发现 TPMT 基
因型与6-TGNs浓度/AZA剂量比值之间无相关性，但TPMT＊
2、TPMT＊3B、TPMT＊3C、TPMT＊4突变型与 6-TGNs 浓度
的升高以及肝毒性的发生有关。而对于其他代谢酶基因多态
性的影响，目前尚未有文献报道。

目前，国内外关于转运体的遗传多态性在 5-ASA对硫嘌
呤类药物作用过程中影响的报道很少。虽然Ban H等[22]的研
究中所有入选 IBD患者（235例）均使用了 5-ASA，其中有 130

例合并使用了5-ASA和AZA或6-MP，但只综合分析了MRP4

G2269A基因型与疗效的关系，并未对合并用药与否进行分层
分析。仅Uchiyama K等[21]的研究表明，溶质运载蛋白（Solute

carriers，SCLs）家 族 的 SLC38 A9 转 运 体 中 的 4 个 SNPs

（rs3846502、rs3761769、rs16884434和 rs6897117）与 6-TGNs浓
度/AZA剂量比值有关。该研究通过基因表达分析方法鉴定
得到的这些 SNPs 是预测 AZA 或 6-MP 与 5-ASA 合用时
6-TGNs浓度的重要基因生物标记物，因此对于优化 IBD患者
二者合用治疗具有重要意义。然而，SLC38 A9的SNPs究竟如
何影响6-TGNs浓度却未见报道，因此接下来还有待进一步研
究SLC38 A9的SNPs是如何影响AZA或6-MP的代谢。

此外，已有的研究表明，过氧化物酶体增殖物激活受体
（Peroxisome proliferators-activated receptors，PPARs）中 的
PPARα和PPARγ亚型的激动药5-ASA可以通过抑制PPARs的
表达，从而促进细胞凋亡以及抗细胞增殖，最终发挥抗炎和免
疫抑制作用[23]。而Aleksunes LM等[24]通过体外实验研究指出，

PPARα激动药氯贝丁酯可以通过 PPARs 依赖的方式诱导
MRP4基因和蛋白的表达。所以，5-ASA是否会通过PPARs影
响转运蛋白的表达及活性，从而影响硫嘌呤类药物的药动学
过程也有待于进一步研究。

4 结语
5-ASA与硫嘌呤类药物常合用于治疗 IBD，但其具体的作

用机制目前尚不清楚。目前，国内外对于合用 5-ASA对AZA

或 6-MP疗效和不良反应的影响以及其具体的机制进行了大
量研究，但都存在不同程度的缺陷（如：采用的是回顾性研究；

纳入研究的样本量有限；所纳入人群种族具有局限性以及其
生活方式如吸烟、饮酒等资料不详等），因此还需要更大规模

的多中心前瞻性试验来进一步阐述。进而，在此基础上系统

地评价合用 5-ASA对 IBD患者应用硫嘌呤类药物的药动学、
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药效学和临床预后的影响，阐明此种影响的物质基础和遗传

因素，为临床合理地合用 5-ASA与硫嘌呤类药物提供循证医

学证据和试验依据，从而提高临床治疗水平，降低不良反应发

生率。
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