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沙利度胺治疗炎症性肠病的不良反应分析
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　　 【摘要】　目的　分析炎症性肠病患者中应用沙利度胺的药物不良反应 （ＡＤＲ）。方法　随访
１０２例服用沙利度胺的炎症性肠病患者所有ＡＤＲ，并分析其种类、程度、发生时间及神经毒性剂量关
系。结果　１０２例患者服用沙利度胺的疗程１８（８～３６）个月，实际用药剂量为５０（２５～１２５）ｍｇ／ｄ。
沙利度胺累积剂量克罗恩病患者为２７（６～５４）ｇ，溃疡性结肠炎患者为１８（１２～３６）ｇ。１０２例患者
中有７９例出现ＡＤＲ，位居前３位的依次为嗜睡５２９４％ （５４／１０２）、手足麻木３６２７％ （３７／１０２）和
便秘３０３９％ （３１／１０２），其中６０７５％ （４８／７９）为轻度，１６４５％ （１３／７９）因ＡＤＲ停药。出现外周
神经不良反应与未出现患者在服用沙利度胺最大剂量上无明显差异 （Ｐ＞００５），而与累积剂量相关
（Ｐ＜００５）。结论　沙利度胺在炎症性肠病治疗过程中 ＡＤＲ发生率高，但大多数为轻度，且 ＡＤＲ在
停药后可逆转，可在密切监测下安全用药。

　　 【关键词】　沙利度胺；炎症性肠病；药物不良反应
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　　沙利度胺的化学名称为 α酞胺哌啶酮，是一
种合成性谷氨酸衍生物，上世纪５０年代因其镇静
及镇吐作用被广泛应用于失眠及妊娠，后出现海豹

儿畸形事件而退出市场。但是沙利度胺的药理作用

是非常广泛的，除了对神经系统具有镇静作用，研

究人员还将其用于皮肤病、风湿疾病以及癌症的治

疗研究。新近研究显示，沙利度胺因其抗血管生成

及免疫调节作用被广泛用于肿瘤和免疫相关疾病。

沙利度胺及其衍生物的免疫调节主要是通过抑制

ＴＮＦα、ＮＦκＢ发挥作用。国内外已有研究将其应
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用于难治性克罗恩病的治疗，显示其在诱导和维持

难治性克罗恩病的缓解方面均有一定疗效。但在治

疗过程中，其用药安全性及药物不良反应（ＡＤＲ）
也应受到关注。本研究旨在分析炎症性肠病患者应用

沙利度胺的相关ＡＤＲ，为临床安全用药提供指导。

对象与方法

一、研究对象

２０１２年１１月至２０１５年２月在中山大学附属第
六医院炎症性肠病中心确诊、规律随访的使用沙利

度胺的炎症性肠病患者１０２例。入选标准：根据患
者症状、体征、影像学、内镜、病理及手术等确诊

为炎症性肠病。患者首次服用沙利度胺剂量从２５
ｍｇ／ｄ逐渐增加至１５０ｍｇ／ｄ，且服用沙利度胺时间
≥１个月。

二、研究方法

收集患者性别、年龄、手术史、联合用药情

况，记录沙利度胺使用剂量、疗程，通过门诊随访

及电话随访等方式记录患者用药过程中所有发生的

ＡＤＲ，评估ＡＤＲ种类、程度、发生时间及神经药
物毒性与剂量关系。药物不良反应定义为用药期间

出现的药物对患者造成的损害，包括患者自己感知

的不适及监测化验指标异常，并除外用药前已有的

损害。严重程度定义：轻度不良反应不影响治疗，

中度为导致药物减量，重度为停药。

三、统计学处理

应用ＳＰＳＳ１８０统计软件进行分析。正态分布
计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，非正态分布计量资料以中
位数 （范围）表示，比较采用秩和检验。Ｐ＜００５
为差异有统计学意义。

结　　果

一、１０２例炎症性肠病患者一般资料
１０２例患者中男７６例、女２６例；９８例为克罗

恩病 （６６例为回结肠型，１８例为小肠型，１４例为
结肠型）患者，５例为溃疡性结肠炎 （ＵＣ）患者
（均为全结肠型），发病年龄为 （３４５９±１２７２）
岁，服用沙利度胺疗程为 １８（８～３６）个月。１２
例患者既往有肠道手术史，既往其他免疫抑制剂使

用率 ７０５９％ （７２／１０２），激素治疗率 ７１５７％
（７３／１０２），见表１。

沙利度胺目标剂量１００～１５０ｍｇ／ｄ，实际用药
剂量５０（２５～１２５）ｍｇ／ｄ。沙利度胺累积剂量克
罗恩病患者为 ２７（６～５４）ｇ，而 ＵＣ患者为 １８
（１２～３６）ｇ。１０２例患者中共有７９例出现 ＡＤＲ，
发生率为７７４５％，其中１３例患者因ＡＤＲ而停药。

　　表１ １０２例炎症性肠病既往药物使用情况 例

疾　病 例数 硫唑嘌呤 甲氨蝶呤 英夫利昔 环孢素 糖皮质激素

克罗恩病 ９８ ６２ ７ ２ １ ６９

ＵＣ ４ ０ ０ ０ ２ ４

　　二、１０２例炎症性肠病患者ＡＤＲ情况
大多数患者出现两个及两个系统以上的不良反

应，位居前３位的ＡＤＲ依次为嗜睡５２９４％ （５４／
１０２）、手 足 麻 木 ３６２７％ （３７／１０２） 和 便 秘
３０３９％ （３１／１０２），其他依次为皮炎 （２１例）、记
忆力下降 （１８例）、脱发 （１３例）、眩晕 （９例）、
水肿 （９例）、躁动 （８例）。此外沙利度胺治疗过
程中出现的可疑ＡＤＲ还有血栓形成、白细胞减少、
食欲下降等。

三、１０２例炎症性肠病患者ＡＤＲ程度
１０２例患者中 ６０７５％ （４８／７９）为轻度，可

耐受，未对用药剂量及疗程造成影响；中度占

２２７８％ （１８／７９），包括便秘６例、手足麻木４例、
嗜睡３例、记忆力下降 ２例、躁动 ２例、皮炎 １
例；重度占 １６４５％ （１３／７９），包括手足麻木 ５
例、便秘４例、皮炎１例、肝功能异常１例、深静

脉血栓１例，记忆力下降１例，最终导致沙利度胺
停药。出现重度ＡＤＲ的１３例患者均为克罗恩病患
者，停药后相关ＡＤＲ得到一定程度缓解。

四、１０２例炎症性肠病患者ＡＤＲ出现时间
大部分患者ＡＤＲ出现在服用沙利度胺后的半

年内，发生率位居前３位的 ＡＤＲ发生时间分别为
嗜睡０３（０２～０４）个月、手足麻木 ５５（３５
～８０）个月、便秘０５（０３～１０）个月。
五、１０２例炎症性肠病患者神经毒性的剂量

效应关系

在１０２例炎症性肠病患者中共有３７例出现手
足麻木，部分伴有末梢感觉障碍，考虑与沙利度胺

的神经毒性相关。患者出现手足麻木等外周神经不

良反应的沙利度胺剂量为３０（１８～５４）ｇ。出现外
周神经不良反应与未出现患者在服用沙利度胺最大

剂量上无明显差异 ［７５（５０～１２５）ｖｓ５０（２５～

６７７ 新医学２０１６年１１月第４７卷第１１期



１００）ｇ／ｄ，Ｐ＞００５］，而与累积剂量相关 ［３０
（１８～５４）ｖｓ１５（６～３０）ｇ，Ｐ＜００５］。

讨　　论

沙利度胺是２０世纪５０年代欧洲推出的一种镇
静、止吐剂，为一种合成性谷氨酸衍生物，被称为

α酞胺哌啶酮。随后，因其致畸作用及神经毒性等
副作用而下市。以色列皮肤专家 Ｓｈｅｓｋｉｎ（１９６５
年）偶然间发现沙利度胺对于麻风结节红斑

（ＥＮＬ）有良好疗效。１９９８年，ＦＤＡ批准沙利度胺
用于ＥＮ的治疗，随后的研究显示由于其抗血管生
成及免疫调节作用，而被用于治疗恶性肿瘤、风湿

结缔组织疾病［１］。近期研究发现，沙利度胺在治

疗难治性炎症性肠病中有重要作用［２３］。因此在我

们的研究当中，主要探讨沙利度胺在治疗炎症性肠

病中需要警惕的不良反应。

本研究纳入患者均确诊为炎症性肠病患者，其

中大部分为难治性克罗恩病，在服用沙利度胺前曾

接受过多种免疫抑制治疗，并曾予激素诱导缓解，

因药物不能维持或不良反应而开始服用沙利度胺。

因此，近些年来沙利度胺治疗炎症性肠病的相关研

究主要集中在炎症性肠病领域［４］。与其他免疫系

统领域，如白塞病、ＳＬＥ等中的应用相比，沙利度
胺在炎症性肠病中的应用起步较晚，使用时间短，

国内鲜见报道。在肿瘤患者中应用沙利度胺出现血

栓栓塞的发生率列为第二位，但在我们１０２例患者
中仅出现１例，考虑与肿瘤本身高凝倾向有关［５６］。

Ｌａｚｚｅｒｉｎｉ等［７］对炎症性肠病的研究中最常见的

ＡＤＲ为外周神经炎，而我们研究中为第２位。其
他常见的不良反应为皮炎、便秘。其他少见的不良

反应包括高血压、眩晕、躁动、幻觉、白细胞减少

等亦有报道［８９］。本研究位居前５位的ＡＤＲ依次为
嗜睡、手足麻木、便秘、皮炎、记忆力下降，与其

他研究基本相符。

本研究中虽然高达７７４５％ （７９／１０２）的患者
出现沙利度胺相关 ＡＤＲ，但多为轻度。导致停药
的ＡＤＲ包括手足麻木、便秘、皮炎、肝功能异常、
深静脉血栓，记忆力下降，停药后均有好转。在国

内外其他研究报道中，外周神经炎为导致沙利度胺

停药的主要原因，其多因为肌电图异常且不良反应

呈进行性发展。本研究中因外周神经炎停药的１例
患者，停药后手足麻木症状未继续进展，这也与其

他研究结果相似。我们研究亦显示，服用沙利度胺

累积剂量可能与其出现外周神经炎相关。由此可

见，周围神经炎可能是影响沙利度胺长期治疗的主

要因素。在沙利度胺治疗 ＩＢＤ的相关研究中，周
围神经炎出现的中位时间为５５个月，与其他研究
基本一致［４］。

综上所述，沙利度胺在炎症性肠病治疗过程中

ＡＤＲ发生率高，但大多数为轻度，且 ＡＤＲ在停药
后可逆转，可在密切监测下安全用药。
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