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摘要$目的$观察雷公藤多苷"

*+H

#对炎症性肠病"

)ID

#炎症活动的疗效$ 方法$选择类固醇激素

抵抗或依赖或使用其他免疫抑制剂后出现不良反应不能耐受的
)ID

患者
&!

例%包括克罗恩病"

'D

#

#4

例%

溃疡性结肠炎"

J'

#

#&

例$ 在原有氨基水杨酸治疗基础上"

@ KF>

#给予
*+H

口服治疗"

5" 9KF>

#%疗程
!@

个月%观察临床表现&内镜下黏膜病变"

L8L

#

'D

&

,8L

评分#&组织炎症及纤维化&血液指标的变化'并对

*+H

治疗后
)ID

患者的黏膜愈合&应答程度及不良反应进行分析$ 结果$

*+H

治疗后("

#

#

)ID

患者腹

痛&腹泻&便血&里急后重等症状显著改善"

H M"

!

"6

#$ "

!

#

)ID

患者内镜下
L8L

#

'D

&

,8L

评分较治疗前显

著下降"

H M"

!

"#

#%

'D

患者内镜下黏膜愈合
%

例"

&5

!

$@N

#%

J'

患者内镜下黏膜愈合
$

例"

5#

!

6@N

#$

"

&

#黏膜炎症损伤评分和黏膜纤维化评分均下降"

H M"

!

"6

#'共有
##

例患者达到显微镜下黏膜愈合$ "

@

#

'D

&

J'

患者
8LO

&

'OH

&

HP*

水平降低"

H M"

!

"6

%

H M"

!

"#

#%

QPI

水平升高"

H M"

!

"6

#'

J'

患者
QPI

水

平升高"

H M"

!

"6

#$ "

6

#

&!

例
)ID

患者中%完全应答患者
!6

例%部分应答
%

例$ "

5

#激素依赖患者"

!#

例#%应用
*+H #!

周顺利停用激素%并对
*+H

治疗具有应答反应$ "

%

#有
#!

例次出现与
*+H

相关的不良

反应%生殖腺抑制
#"

例%轻度骨髓抑制
#

例&轻度肝功能损害
!

例%

*+H

减量后恢复正常$ 结论
*+H

可明显

缓解
)ID

临床表现%抑制炎症活动%促进黏膜愈合%并对黏膜纤维化可能具有某种抑制作用%同时
*+H

对激

素依赖患者能使激素顺利减量至停用%并使其获得对治疗的应答与缓解$

关键词$炎症性肠病' 雷公藤多苷' 炎症活动' 黏膜愈合
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$$炎症性肠病 $

;=U.:99:S1R/ W1T7. >;B7:B7

!

)ID

&包括克罗恩病$

'R1V=

%

B >;B7:B7

!

'D

&和溃疡

性结肠炎$

J.C7R:S;X7 C1.;S;B

!

J'

&!临床表现复杂!并

发症繁多!如消化道出血'穿孔以及梗阻等(

#

!

!

)

!对

)ID

炎症活动的控制至今仍是临床难题* 中药雷公藤

多 苷 $

*R;?S7R/K;-9 T;.U1R>;; ?1./K./C1B;>;-9

!

*+H

&是从卫矛科植物雷公藤中提取精制而成的一种

水#氯仿提取物!具有免疫调节作用!临床多用于自身

免疫性疾病!作用强!维持时间久(

&

)

!与糖皮质激素比

较!

*+H

无严重副反应和依赖性!停药后亦无反跳和

戒断症状!对复发病情仍然有效等优势%与硫唑嘌呤

$

Q`:SV;1?R;=7

!

Q\Q

&等免疫抑制剂比较!具有疗效

相当而副反应低的优势(

@

)

* 目前缺乏
*+H

治疗
)ID

的临床资料!国内外
)ID

治疗指南中对免疫抑制剂的

选择推荐
Q\Q

等药物!缺乏对
*+H

的认知* 因此!

本研究观察
*+H

对
)ID

炎症活动的作用!为临床进

一步的应用积累资料*

资料与方法

#

$诊断标准$

)ID

$包括
'D

和
J'

&诊断参照

中华医学会消化病学分会炎症性肠病协作组
!""%

制

定的+对我国炎症性肠病诊断冶疗规范的共识意见,

中的标准(

6

)

*

!

$纳入标准$$

#

&符合
)ID

诊断标准$包括
'D

或
J'

&%$

!

&年龄
#$

&

$"

岁%$

&

&服用过氨基水杨酸

类制剂病情仍然不能控制!并且存在类固醇激素抵抗

或依赖$简称激素抵抗'激素依赖&* 激素抵抗#泼尼

松用量达
"

!

%6 9KF

$

aK

"

>

&!治疗超过
@

周!病变仍

处于活动期%激素依赖#激素治疗
&

个月后!泼尼松减

量至
#" 9KF>

疾病复发或停用激素
&

个月内疾病再

活动(

6

)

%$

@

&使用其他免疫抑制剂后出现副反应限制

继续应用患者* $

6

&签署知情同意书*

&

$排除标准$$

#

&处于哺乳期'妊娠或准备妊娠

时期患者%$

!

&合并有心脑血管'肝'肾'血液系统及神

经系统等严重的原发性疾病患者%$

&

&有消化道穿孔'

梗阻'中毒性巨结肠等严重并发症患者*

@

$剔除标准$$

#

&观察期间同时服用其他可能

影响本药疗效的药物或治疗方法患者%$

!

&未达到治

疗疗程!转换治疗方案或资料收集不全!影响临床评估

患者*

6

$病例来源$本研究病例来自浙江中医药大学

附属第一医院
!""$

年
4

月-

!"#5

年
#!

月消化内科

门诊与病房中符合纳入标准并满足观察疗程的
)ID

的患者* 本研究已通过浙江中医药大学附属第一医院

伦理学委员会批准$审批号#

!"#%

"

\_

"

"6"

"

"#

&*

5

$治疗方法$采取加用
*+H

治疗前后自身对

照试验的方法进行* 对类固醇激素抵抗或使用其他免

疫抑制剂后出现不良反应不能耐受的患者!在原氨基

水杨酸治疗$

@ KF>

&基础上加用
*+H

$每片
#" 9K

!浙

江得恩德制药厂!批号#

#&"%#"!I

&%而对于激素依赖

患者!加用
*+H

后!激素剂量逐渐减量至停药!减量

过程控制在
#!

周左右*

*+H

服用方法及疗程#

*+H
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每次
!" 9K

!每天
&

次!疗程
!@

个月%获得黏膜缓解!

疗程已至
!@

个月患者!可酌情停用
*+H

*

*+H

的减

量#患者用药期间出现不良反应#如肝功能损伤$

QP*

升高大于正常值上限&!白细胞下降$

M &

!

6

'

#"

4

FP

&

等%或出现药物过敏反应等!给予药物减量*

*+H

的

中止#患者使用
*+H

时间大于
#!

周!临床表现不缓

解或病情加重!或者患者使用
*+H

大于
@$

周!内镜

观察缓解不明显!可考虑调整治疗方案*

%

$观察指标及方法

%

!

#

$临床表现观察$观察腹痛'腹泻'里急后

重'便血等主要临床表现!结合
*R-7.1X7

和
+;SSB

分

型标准及简化
'DQ)

评分(

6

)拟定轻'中'重度评分$表

#

&* 每两周记录
#

次上述症状情况*

表
#

#

)ID

患者临床表现轻重分级

表现 正常$

"

分& 轻度$

#

分& 中度$

!

分& 重度$

&

分&

腹泻 无 每日
M&

次 每日
& d5

次 每日
e5

次

腹痛 无 偶发!轻度腹痛
隐痛或胀痛!每

日发作数次

剧痛或绞痛!

反复发作

便血 无
隐血阳性或

少量便血
便血为主 全部便血

里急后重 无 偶感 腹泻时伴有 持续坠胀'难忍

%

!

!

$内镜及组织病理学检查$分别于治疗前及

治疗
5

'

#!

'

!@

个月随访内镜!记录治疗前与研究终点

的评分进行比较分析*

%

!

!

!

#

$消化道黏膜病变评分$$

#

&内镜评分#

'D

采用简化内镜下评分$

B;9?.7 7=>1BC1?;C BC1R7

U1R 'R1V=

!

B >;B7:B7

!

L8L

#

'D

&标准(

5

)

%

J'

采用

,:/1

内镜评分 $

,:/1 7=>1BC1?/ B-WBC1R7B

!

,8L

&标准(

%

)

* $

!

&内镜下黏膜愈合标准#将内镜下

活动性炎症消失!黏膜无糜烂或溃疡存在!同时黏膜血

管纹理清晰可见
F

无自发性出血或接触性出血定义为

内镜下黏膜愈合(

$

)

*

%

!

!

!

!

$组织病理学评分$$

#

&黏膜炎症损伤评

分#采用苏木精"伊红染色$

]8

染色法&进行黏膜炎

症损伤评分* 评分标准参考
Z7W17B

标准(

4

)制定#

&

分#大量炎症细胞浸润%

!

分#中量炎症细胞浸润%

#

分#少量炎症细胞浸润%

"

分#无明显炎症细胞浸润*

$

!

&黏膜纤维化评分#采用
,QLLE3

染色法判定纤维

化程度* 参考
P:TR:=C7 )'

等(

#"

)制定的标准显微镜

下观察并判断胶原纤维增生的程度#胶原纤维明显增

多'组织结构明显改变为.

f f f

/ $

&

分&%胶原纤维

明显增多为.

f f

/$

!

分&%胶原纤维轻度增多为.

f

/

$

#

分&%无明显胶原纤维增生为. "/ $

"

分&* $

&

&显

微镜下黏膜愈合标准#在内镜下黏膜愈合的基础上!将

病理组织中炎症细胞$主要为中性粒细胞&仅见少量

或消失定义为显微镜下黏膜愈合(

##

)

*

以上组织病理学评分由两位病理专业主任医师独

立完成*

%

!

&

$血液指标监测

%

!

&

!

#

$动态监测血清疾病活动指标$红细胞沉

降率 $

8LO

&'

'

反应蛋白 $

'OH

&'白细胞计数

$

+I'

&'血小板$

HP*

&* 在病情稳定情况下每月复查

#

次上述指标* 选取治疗前和研究终点指标进行比较

分析*

%

!

&

!

!

$动态检测营养状态指标$血红蛋白

$

]ZI

&'白蛋白$

QPI

&* 在病情稳定情况下每月复

查
#

次上述指标* 选取治疗前和研究终点指标进行比

较分析*

$

$

*+H

治疗应答程度评价$治疗期间!根据患

者临床表现及内镜下评分改变情况!参考
L8L

#

'D

及

,8L

标准(

#!

!

#&

)

!自拟
*+H

治疗应答程度分类#$

#

&

完全应答#在应用
*+H!$

周后!患者临床表现及内

镜下评分均好转$

L8L

#

'D

评分下降
6

&

5

分!

,8L

评分下降
!!

分&%$

!

&部分应答#在应用
*+H!$

周

后!患者临床表现及内镜下评分均有所减轻$

L8L

#

'D

评分下降
M6

分!

,8L

评分下降
#

分&%$

&

&无应答#在

应用
*+H!$

周后!患者临床表现及内镜下评分未见

改善*

4

$不良反应评价$研究期间记录
*+H

相关不

良反应!包括生殖腺抑制'骨髓抑制'肝肾功能损害等*

建议男性患者行精子活力检测!女性患者于服用
*+H

#!

周后行雌二醇水平测定*

#"

$统计学分析$采用
LHLL #42 "

统计软件进

行统计分析!其中计数资料采用
!

!检验!计量资料均

以均数
b

(

B

表示!符合正态分布用配对
S

检验!不符

合正态分布则采用配对设计的秩和检验*

H M"

!

"6

为

差异有统计学意义*

结$$果

#

$病例完成情况$本研究共收集符合纳入条件

患者
&6

例!其间失访患者
#

例!未达到
*+H

治疗疗

程而转换治疗方案患者
!

例!最终达到治疗终点并完

成研究的患者
&!

例!包括
'D #4

例$男
#!

例!女
%

例&'

J' #&

例$男
5

例!女
%

例&%其中激素抵抗
4

例'

激素依赖
!#

例'使用其他免疫抑制剂后出现不良反应

不能耐受
!

例!将该
&!

例患者进行统计分析*

!

$临床表现改善情况$表
!

&$治疗后较治疗前

'D

'

J'

患者腹泻'腹痛'便血评分降低$

H M "

!

"6

!
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!

%

H M"

!

"#

&%

J'

患者里急后重评分亦降低 $

H M

"

!

"6

&*

表
!

#

'D

及
J'

患者治疗前后临床表现

评分比较$$分!

b

(

B

&

患者 时间 例数 腹泻 腹痛 便血 $$$里急后重

'D

治疗前
#4 #

)

%@

(

"

)

%# !

)

5%

(

"

)

6$ #

)

!%

(

#

)

#&

$$$$-

治疗后
#4

#

)

##

(

"

)

&#

""

#

)

#%

(

"

)

6"

"

"

)

@!

(

"

)

@4

""

$$$$-

J'

治疗前
#& !

)

@5

(

"

)

5& !

)

""

(

#

)

#$ #

)

&#

(

"

)

$!

$$

!

)

"$

(

"

)

@%

治疗后
#&

#

)

"$

(

"

)

!%

""

"

)

&$

(

"

)

@4

"

"

)

5!

(

"

)

@4

"

$$

"

)

6@

(

"

)

6"

"

$$注#

'D

具有.直肠赦免/现象!临床上患者出现里急后重表现较少见!故在本研究中未将

其列入评分比较中%与本组治疗前比较!

"

H M"

!

"6

!

""

H M"

!

"#

&

$内镜评分改善情况

&

!

#

$内镜评分$图
#

&$

*+H

治疗后!

'D

患者

内镜下评分显著降低$

@

!

6$

(

#

!

"@ XB2#

!

&%

(

"

!

6$

!

H M"

!

"#

&!表现为溃疡数量'大小及分布面积均缓解

或减少%

J'

患者内镜下评分亦显著降低 $

!

!

%%

(

"

!

6$ XB2"

!

5!

(

"

!

@4

!

H M"

!

"#

&* 表现为黏膜溃疡'

糜烂'充血等缓解或明显改善*

$$注#

Q

为重度'回结肠型
'D

!治疗前!降结肠病灶黏膜呈增

生性改变!散在多处纵行溃疡$.

#

/所指处&%

I

为治疗后!病灶

溃疡愈合'瘢痕形成!黏膜增生较前减少$.

#

/所指处&%

'

为重

度'慢性持续性
J'

!治疗前!乙状结肠黏膜弥漫性连续性充血水

肿'多处黏膜糜烂及溃疡分布!伴黏膜增生$.

#

/所指处&%

D

为

治疗后!病灶黏膜炎症缓解'溃疡消失!黏膜可见血管纹理$.

#

/所指处&

图
#

#

*+H

治疗前后
)ID

患者内镜结果

&

!

!

$内镜下黏膜愈合情况$

'D

患者内镜下黏

膜愈合
%

例!黏膜愈合率
&5

!

$@N

$

%F#4

&%

J'

患者内

镜下黏膜愈合
$

例!黏膜愈合率
5#

!

6@N

$

$F#&

&*

@

$组织病理学结果

@

!

#

$黏膜炎症损伤及纤维化评分$图
!

!表
&

&$

'D

及
J'

患者黏膜炎症损伤评分'黏膜纤维化评分

均明显降低$

H M"

!

"6

&* 显微镜下表现为黏膜炎症细

胞浸润程度减轻!数量减少*

表
&

#

'D

及
J'

患者治疗前后组织病理学评分比较

$分!

b

(

B

&

患者 例数 时间 黏膜损伤评分 纤维化评分

'D #4

治疗前
!

)

5"

(

"

)

@4 !

)

5"

(

"

)

@4

治疗后
#

)

!"

(

"

)

@"

"

#

)

#"

(

"

)

&"

""

J' #&

治疗前
!

)

@"

(

"

)

@$ !

)

""

(

"

)

5&

治疗后
#

)

""

(

"

)

5&

"

"

)

4"

(

"

)

&"

"

$$注#与本组治疗前比较!

"

H M"

!

"6

!

""

H M"

!

"#

@

!

!

$显微镜下黏膜愈合情况$图
!

&$

#4

例
'D

患者中!

6

例患者达到显微镜下黏膜愈合!中性粒细胞

仅见少量或消失%

#&

例
J'

患者中!

5

例患者达到显

微镜下黏膜愈合!中性粒细胞仅见少量或消失*

$$

Q

为
'D

患者治疗前!病灶肠组织黏膜层中有大量炎症细胞

浸润$.

#

/所指处&%

I

为
'D

患者治疗后!肠组织黏膜层中炎症

细胞浸润明显减少$.

#

/所指处&%

'

为
J'

患者治疗前!结肠

黏膜层中有大量炎症细胞浸润$.

#

/所指处&%

D

为
J'

患者治

疗后!结肠黏膜层中炎症细胞浸润明显减少$.

#

/所指处&

图
!

#

*+H

治疗前后
)ID

患者黏膜炎症损伤病理变化

$

]8

! '

#""

&

6

$血液指标改善情况$表
@

&$

'D

患者
8LO

'

'OH

'

HP*

水平降低$

H M"

!

"6

!

H M"

!

"#

&!

QPI

水平

升高$

H M"

!

"6

&%

J'

患者
8LO

'

'OH

'

HP*

水平降低

$

H M "

!

"6

!

H M "

!

"#

&!

]ZI

'

QPI

水平升高 $

H M

"

!

"6

&*

5

$

*+H

治疗应答程度评价$

*+H

治疗后完

全应答患者
!6

例!部分应答患者
%

例* 在随访期

间!

#

例部分应答患者在治疗期间因小肠仍有溃疡

存在转为生物制剂治疗%

#

例患者疾病处于缓解

期!但疤痕纤维化导致狭窄!出现肠梗阻!转外科行

狭窄肠段切除治疗*
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%

"!$)##"

表
@

#

'D

及
J'

患者治疗前后血液指标水平比较$$

b

(

B

&

患者 时间 例数
8LO

$

99FV

&

'OH

$

9KFP

&

+I'

$ '

#"

4

FP

&

HP*

$ '

#"

4

FP

& ]ZI

$

KFP

&

QPI

$

KFP

&

'D

治疗前
#4 &"

)

#5

(

#5

)

$@ &$

)

&6

(

&#

)

@@ 5

)

&$

(

#

)

$5 &$6

)

#5

(

#@@

)

%$ #"6

)

@%

(

#@

)

5$ &&

)

$$

(

@

)

6&

治疗后
#4

#!

)

&%

(

#5

)

%#

""

!4

)

4!

(

!$

)

$5

""

5

)

&#

(

#

)

%!

!#4

)

&%

(

%"

)

4#

"

#!!

)

6&

(

#!

)

5%

@&

)

%&

(

#

)

65

"

J'

治疗前
#& !5

)

@5

(

#%

)

%@ &#

)

"@

(

!&

)

$$ 5

)

4%

(

!

)

&! !4"

)

6@

(

45

)

"@ #"#

)

4!

(

#@

)

%@ &5

)

$"

(

"

)

$"

治疗后
#&

&

)

%%

(

&

)

$&

""

!

)

!6

(

#

)

6&

"

6

)

$@

(

#

)

6#

#5@

)

@5

(

!5

)

#"

"

#!!

)

""

(

##

)

46

"

@@

)

#5

(

!

)

$!

"

$$注#与本组治疗前比较!

"

H M"

!

"6

!

""

H M"

!

"#

$$

5

$激素依赖患者停用激素情况$纳入本研究的

激素依赖患者
!#

例!在应用
*+H #!

周顺利停用激素!

并获得对
*+H

治疗的应答与缓解*

%

$不良反应评价指标$

&!

例
)ID

患者在
*+H

治疗中共发现
#!

例次出现与
*+H

相关的不良反应!个

别患者有
!

个不良反应重叠*

生殖腺抑制#女性患者共
#@

例!未绝经女性患者

##

例%未绝经患者中
#"

例于
*+H

治疗
&

个月后行雌

二醇水平检测!

#

例因个人原因未行雌二醇检测!其中

$

例出现雌二醇水平下降$

%!

!

%N

&!这
$

例中
#

例患者

仅出现雌二醇水平下降而未见月经紊乱$

4

!

#N

&!另

%

例出现雌二醇水平下降同时伴随月经紊乱甚至闭经

$

5&

!

5N

&%

%

例月经紊乱'闭经患者中!月经紊乱
!

例

$

#$

!

!N

&!闭经
6

例$

@6

!

6N

&!闭经最早出现于用药

&

个月后%

6

例闭经患者中!

@

例患者停药后月经分别在

!

&

&

个月后恢复!其中
!

例因妊娠需要成功怀孕!这

!

例患者
*+H 5" 9KF>

应用均超过
!

年!

@

例停药后

月经恢复患者年龄分别为
!6

'

&"

'

&5

'

&@

岁%另
#

例

@!

岁患者随访
#

年余闭经未恢复*

男性患者共
#$

例!

&

例行精子活力检测!均出现精

子缺失* 其中
#

例患者病情缓解疗程满
!

年后!因生育

要求停用
*+H

!

&

个月后精子数量及精子活力恢复!并

使配偶怀孕并产下一健康男婴*

骨髓抑制#本组患者均以
*+H

联合
6

#

QLQ

治疗!

骨髓抑制副反应发生少见!仅
#

例女性患者先前服用

Q\Q

产生极重度骨髓抑制$白细胞
M#

!

"

'

#"

4

FP

&!停

药后改用
*+H

治疗!服用
*+H 5" 9KF>

后出现白细

胞下降$最低降至
&

!

"

'

#"

4

FP

&!属轻度骨髓抑制!当

*+H

减量至
@6 9KF>

后!白细胞回升至
&

!

$

'

#"

4

FP

!

在以后的随访中未见白细胞计数再次下降*

肝功能损伤#共
!

例出现肝功能轻度异常!

QP*

均小于
!

倍正常值上限!均予
*+H

减量至
@6 9KF>

后
QP*

降至正常*

讨$$论

)ID

发病与遗传'免疫'环境'感染等因素相关!而

免疫异常是重要的发病机制(

#@

)

*

)ID

中的
'D

和

J'

!两者临床表现上均可出现腹痛'腹泻'便血'体重

减轻等症状*

'D

发病部位可在消化道各个部位!以

回肠末端多见!病变累及黏膜全层%

J'

发病部位在直

肠和结肠!病变侵及黏膜和黏膜下层*

中药雷公藤具有清热解毒'舒筋活血等功效!

*+H

是雷公藤的主要活性成分* 药理学及临床研究

表明!

*+H

具有抗炎'抗肿瘤及免疫调节等作用!已用

于治疗自身免疫性疾病如系统性红斑狼疮'类风性关

节炎等(

#6

)

* 而
)ID

亦是一种免疫相关疾病(

#@

)

!将

*+H

用于治疗
)ID

符合药理学认识* 我们前期研究

也表明
*+H

具有抗炎作用!其对
PHL

所致的细胞炎

症因子具有抑制作用(

#5

)

!对
*3IL

诱导的
J'

大鼠结

肠炎症具有显著抑制作用!其抗炎作用与
Q\Q

相当(

#%

!

#$

)

*

本研究结果显示!在临床表现中!

*+H

对
)ID

患

者腹痛'腹泻'便血症状具有改善作用%在内镜评分上!

*+H

治疗前后内镜下
L8L

#

'D

'

,8L

评分显著改善%

在组织病理方面!

*+H

治疗后
)ID

患者炎症损伤程度

减轻!

'D

及
J'

患者黏膜纤维化评分均改善!而以

'D

改善较为显著* 这些均显示
*+H

能抑制炎症活

动!并对纤维化过程可能具有某种程度的抑制作用!已

有研究显示
*+H

中有效成分 "雷公藤内酯醇可抑制

肠浆膜细胞
)'Q,

#

#

表达!减轻炎症细胞局部聚集!减

缓纤维化的发生(

#4

)

!可抑制组织内
*3^

#

"

水平!降低

)P

#

5

等细胞因子!并降低组织纤维化水平(

!"

)

* 限于

本研究病例的样本量!

*+H

的这种作用在临床中是否

能降低肠腔狭窄率仍有待进一步大样本研究*

)ID

治疗目标是黏膜缓解!目前达到临床症状缓

解的
)ID

患者越来越多(

!#

)

!但是在获得临床症状缓

解的
)ID

患者中!往往存在不同程度的黏膜损伤和黏

膜炎症(

!!

)

* 因此在获得临床缓解的基础上!内镜及显

微镜下黏膜愈合成为了新的治疗目标*

本研究结果显示
*+H

治疗
)ID

能获得内镜下黏

膜愈合!同时研究显示了一些患者的黏膜炎症缓解接

近于黏膜愈合!但在局部的黏膜区域还有少许的炎症

存在!对这部分患者
*+H

治疗满
!

年后给予继续维

持可能是获取进一步缓解的途径!当然!与其他生物制
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剂的联合应用也可能是另一种获取进一步疗效的

方法*

目前临床研究发现获得内镜下黏膜愈合患者的显

微镜下黏膜仍可能有不同程度的炎症(

!&

)

!部分患者也

会出现症状反复!因此!达到显微镜下黏膜愈合才能获

得深度缓解!而黏膜内炎症细胞$主要为中性粒细胞&

消退是显微镜下黏膜愈合的重要表现(

##

)

* 本研究中!

由于人体标本取材上不能做到取材深度完全一致!黏

膜肌层组织较少取到!故以黏膜层炎症细胞浸润程度

为标准进行黏膜炎症损伤评分!评分结果显示
*+H

治疗能改善黏膜炎症!同时研究还显示
*+H

治疗具

有显微镜下黏膜愈合作用!可以使部分
)ID

获得深度

缓解!但是应用
*+H

达到何种剂量及疗程可以获得

更广泛的深度缓解尚有待进一步研究!在
'DFJ'

中'

不同肠段'性别'年龄对达到深度缓解的影响也同样有

待进一步资料丰富和总结*

在血液指标上!本研究结果显示
*+H

对于
)ID

患者实验室指标具有改善作用!包括降低炎症活动指

标
8LO

'

'OH

'

HP*

!提升营养状况指标
]ZI

'

QPI

*

这些指标中!除
'D

患者治疗后上升的
]ZI

与治疗

前比较未显示统计学差异外!其余指标治疗前后的差

异均有统计学意义!这些指标的改善同样反映出了

*+H

对
)ID

具有较好疗效*

本研究所采用的应答程度是对
*+H

治疗后获取

临床效应状况的评价!而黏膜愈合是对
*+H

治疗后

达到治疗目标状况的评价!两者在评价上趋势一致但

并非完全等同* 在
*+H

治疗后的患者应答与转归

上!本研究中在
*+H

应用达到
$

周后获得完全应答

患者
!6

例!部分应答
%

例!并在随访期中保持稳定!

提示
*+H

治疗
$

周是获取疗效的一个评价窗口期*

本研究中激素依赖患者在
*+H

治疗
#!

周左右均顺

利减量至停用激素!并获得对
*+H

治疗的应答!该结

果与文献(

!@

)研究一致!提示
*+H

治疗
#!

周左右是

激素减量至停用的合理过渡窗口!并且
*+H

能维持

撤离激素后对病情的缓解*

本研究中男女性均出现生殖腺抑制!但均有停药

后功能恢复!并正常生育患者!提示停用
*+H

后男女

生殖腺抑制情况可以得到恢复!但本研究中确有
#

例

患者月经未恢复!该患者年龄
@!

岁!而其他恢复月经

患者年龄更轻!提示月经恢复与患者年龄'自身卵巢功

能可能具有相关性!值得进一步总结*

本研究中仅
#

例患者出现轻度骨髓抑制!该患者

为老年女性!前期服用
Q\Q

出现骨髓抑制!后转用

*+H

!在服用
*+H

期间出现白细胞计数轻度下降!

*+H

减量至
@6 9KF>

后!

+I'

升至正常范围并至本

研究终点一直保持稳定%更为重要的是在本研究中!所

有患者
*+H

均与
6

#氨基水杨酸类联用!但均未发现

骨髓抑制的发生或加重!提示在治疗剂量范围的
*+H

不易引起骨髓抑制!

*+H

与
6

#氨基水杨酸类联用方案

不引起或不增加骨髓抑制副反应*

在本研究中!

!

例患者应用
*+H 5" 9KF>

后出现

轻度肝功能损害!将
*+H

减量至
@6 9KF>

后肝功能

均恢复正常!并至本研究终点时一直保持正常水平!提

示在治疗剂量范围内!

*+H

肝毒性低* 但在临床应用

*+H

时仍需注意定期检测肝功能水平!以防严重肝功

能损害的发生*

综上所述!

*+H

作为免疫抑制剂!可抑制
)ID

炎

症活动!并对黏膜纤维化可能具有某种抑制作用!提示

我们在临床中当患者出现激素抵抗或依赖或使用其他

免疫抑制剂具有限制时!可选择
*+H

作为免疫抑制

剂使用!结合文献与既往研究(

@

)

!其疗效与
Q\Q

相

当!且对骨髓抑制低!其突出优势体现在
*+H

与
6

#氨

基水杨酸$

6

#

QLQ

&联用时无明显的骨髓抑制发生!因

此!

*+H

有着更宽泛的临床应用范畴*

利益冲突#无*
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