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沙利度胺联合美沙拉嗪和强的松治疗难治性溃疡性结肠炎疗效

观察

郭晓鹤，蒯　君，朱艳丽，杨　芳，秦　蕾，杨　艳，徐泽静，秦咏梅
（新乡医学院第一附属医院消化内科，河南　卫辉　４５３１００）

摘要：　目的　探讨沙利度胺联合美沙拉嗪和强的松治疗难治性溃疡性结肠炎（ＲＵＣ）的临床效果。方法　选择
２０１３年９月至２０１８年１２月新乡医学院第一附属医院收治的６８例ＲＵＣ患者为研究对象，根据治疗方案的不同将患
者分为对照组（ｎ＝４８）和观察组（ｎ＝２０）。２组患者均给予口服美沙拉嗪肠溶片（每次１ｇ，每日３次）联合强的松片
（第１周按照０．７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１给予，随后每周减量５ｍｇ）；在此基础上，观察组患者给予口服沙利度胺片，每日１００
ｍｇ，睡前一次口服；２组患者均治疗１２周。治疗１２周后对２组患者的临床疗效进行判定，并计算总有效率。采用改
良Ｍａｙｏ评分系统中的内镜评分标准评估２组患者治疗前及治疗１２周的结肠内镜下表现。采用酶联免疫吸附试验检
测患者血清血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）水平。观察２组患者治疗期间血常规、尿常规、肝功
能、肾功能、神经系统等不良反应发生情况，并计算不良反应发生率。结果　对照组和观察组患者的总有效率分别为
３５．４２％（１７／４８）、６０．００％（１２／２０），观察组患者的总有效率显著高于对照组（χ２＝１９．８５４，Ｐ＜０．０５）。治疗前２组患
者的Ｍａｙｏ评分及血清 ＶＥＧＦ、ＴＮＦα水平比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）；２组患者治疗后的 Ｍａｙｏ评分及血清
ＶＥＧＦ、ＴＮＦα水平均显著低于治疗前（Ｐ＜０．０５）；治疗后观察组患者的Ｍａｙｏ评分及血清ＶＥＧＦ、ＴＮＦα水平均显著低
于对照组（Ｐ＜０．０５）。对照组和观察组患者治疗期间不良反应发生率分别为３３．３３％（１６／４８）和３０．００％（６／２０），２
组患者不良反发生率比较差异无统计学意义（χ２＝２．３３５，Ｐ＞０．０５）。结论　沙利度胺联合美沙拉嗪和强的松治疗
ＲＵＣ效果显著，沙利度胺可能通过降低血清ＴＮＦα和ＶＥＧＦ水平在ＲＵＣ治疗中发挥作用。
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ；ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ；ｓａｆｅｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ；ｃｌｉｎｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

　　溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种炎
症性肠病（ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｂｏｗｅｌｄｉｓｅａｓｅ，ＩＢＤ）。ＩＢＤ是
一种非特异性慢性肠道炎症性疾病，易反复发作。

难治性溃疡性结肠炎（ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，
ＲＵＣ）即 ＵＣ患者对激素类药物治疗无效或者依
赖。轻中度ＵＣ患者应用氨基水杨酸制剂如美沙拉
嗪就可以控制病情，但ＲＵＣ患者应用美沙拉嗪和激
素类药物强的松进行治疗依然不能控制病情，尚需

要寻求新的治疗药物。有研究显示，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

相关疾病的治疗［１］。也有一些临床实践研究发现，

沙利度胺能有效缓解 ＵＣ患者的消化道症状［２４］。

临床工作中发现，目前很多ＲＵＣ患者应用美沙拉嗪
和激素进行治疗效果仍不理想。本研究旨在探讨沙

利度胺联合美沙拉嗪和强的松对ＲＵＣ的治疗效果，
以期为临床应用提供依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１３年９月至２０１８年１２月
新乡医学院第一附属医院收治的６８例ＲＵＣ患者为
研究对象。纳入标准：（１）符合《炎症性肠病诊断与
治疗的共识意见 ２０１８版》中关于 ＲＵＣ的诊断标
准［５６］；（２）经临床、结肠镜、Ｘ线钡餐及组织学检查
诊断为ＲＵＣ；（３）年龄２５～７５岁。排除标准：（１）伴
有其他严重疾病；（２）有肠道手术史；（３）需要使用
全肠外营养的患者；（４）有恶性肿瘤病史；（５）有接
受抗肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）药物
治疗史者；（６）妊娠或哺乳期妇女；（７）近半年内接
受过免疫抑制剂治疗；（８）对沙利度胺过敏者；（９）
临床资料不全者。根据治疗方法不同将患者分为对

照组（ｎ＝４８）和观察组（ｎ＝２０）。对照组：男２９例，
女１９例；年龄２２～４５（３３．９０±１．７５）岁；病程３～８４
（２８．１４±３．９３）个月。观察组：男１２例，女８例；年
龄１７～５６（３３．５５±７．３４）岁；病程７～１２０（２７．３６±
３．５５）个月。２组患者的性别、年龄、病程比较差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。本研究经
新乡医学院第一附属医院伦理委员会批准，所有患

者知情同意并签署知情同意书。

１．２　治疗方法　２组患者均给予口服美沙拉嗪肠
溶片（葵花药业集团佳木斯鹿灵制药有限公司，国

药准字Ｈ１９９８０１４８）联合强的松片（天津市津津药
业有限公司，国药准字 Ｈ１２０２００３６）。美沙拉嗪肠
溶片每次 １ｇ，每日 ３次；强的松片第 １周按照
０．７５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１给予，随后每周逐渐减量（每周
减５ｍｇ）。在此基础上，观察组患者给予沙利度胺
片 （江 苏 常 州 制 药 厂 有 限 公 司，国 药 准 字

Ｈ３２０２６１２９），每次１００ｍｇ，每日１次，睡前口服。２
组患者均治疗１２周。
１．３　观察指标
１．３．１　临床疗效　２组患者治疗１２周后进行疗效
判定。显效：患者腹泻、腹痛等症状完全消失，结肠

镜检查见黏膜恢复正常；有效：患者临床症状明显改

善，经结肠镜检查见肠道黏膜存在假息肉和轻度炎

症；无效：患者临床症状无明显改善，结肠镜检查见

肠道黏膜溃疡性炎症无明显改善。总有效率 ＝（显
效例数＋有效例数）／总例数×１００％。
１．３．２　结肠内镜下表现　通过改良 Ｍａｙｏ评分系
统中的内镜评分标准评估２组患者治疗前及治疗
１２周的结肠内镜下表现。依据结肠内镜下表现进
行评分，０分：结肠黏膜正常或无活动性病变；１分：
轻度病变（红斑、血管纹理减少、轻度易脆）；２分：中
度病变（明显红斑、血管纹理缺乏、易脆、糜烂）；３
分：重度病变（自发性出血，溃疡形成）［７］。

１．３．３　血清血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）、ＴＮＦα水平检测　分别于
治疗前及治疗１２周后采集２组患者晨起空腹静脉
血３ｍＬ，１０００ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上层血清待
用。采用酶联免疫吸附试验检测血清ＶＥＧＦ、ＴＮＦα
水平，试剂盒购自广州聚研生物科技有限公司，严格

按照试剂盒说明书进行操作。

１．３．４　不良反应　观察２组患者治疗期间血常规、
尿常规、肝功能、肾功能、神经系统等不良反应发生

情况，并计算不良反应发生率。不良反应发生率 ＝
不良反应例数／总例数×１００％。
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１．４　统计学处理　应用 ＳＰＳＳ２４．０软件进行数据
统计与分析。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表
示，两两比较采用重复测量校正 χ２检验；计数资料
以例数和百分率表示，两两比较采用 χ２检验；
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　２组患者临床疗效　对照组患者显效１０例，
有效７例，无效 ３１例，总有效率为 ３５．４２％（１７／
４８）；观察组患者显效４例，有效８例，无效８例，总
有效率为６０．００％（１２／２０）。观察组患者的总有效
率显著高于对照组，差异有统计学意义（χ２ ＝
１９．８５４，Ｐ＜０．０５）。
２．２　２组患者结肠内镜评分比较　对照组和观察
组患者治疗前结肠内镜 Ｍａｙｏ评分分别为 ９．４７±
１．３８和９．８４±１．１２。对照组和观察组患者治疗后结
肠内镜Ｍａｙｏ评分分别为６．８９±１．２７和５．２８±１．３３。
治疗前２组患者的Ｍａｙｏ评分比较差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。２组患者治疗后的Ｍａｙｏ评分均显著低
于治疗前，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后
观察组患者的 Ｍａｙｏ评分显著低于对照组，差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
２．３　２组患者血清ＶＥＧＦ、ＴＮＦα水平比较　结果
见表１。治疗前２组患者血清中ＶＥＧＦ、ＴＮＦα水平
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。２组患者治
疗后血清中ＶＥＧＦ、ＴＮＦα水平均显著低于治疗前，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。治疗后观察组患者
血清中ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平均显著低于对照组，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。
表１　２组患者治疗前后血清ＶＥＧＦ和ＴＮＦα水平比较
Ｔａｂ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ＶＥＧＦａｎｄＴＮＦαｌｅｖｅｌｓ
ｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）
组别 ｎ ＶＥＧＦ／（μｇ·Ｌ－１） ＴＮＦα／（μｇ·Ｌ－１）
对照组 ４８
　　治疗前 １０７．４６±７．６８ １０３．７５±６．９９
　　治疗后 ６３．５５±６．８３ａ ６５．７９±８．３５ａ

观察组 ２０
　　治疗前 １０９．５７＋８．４５ １０２．８４±６．４６
　　治疗后 ５２．４９±８．６７ａｂ ５４．７２±６．７３ａｂ

　　 注：与治疗前比较ａＰ＞０．０５；与对照组比较ｂＰ＜０．０５。

２．４　２组患者不良反应比较　２组患者治疗期间血
常规、尿常规、肝功能、肾功能、神经系统均未见异

常。对照组患者在治疗期间有１２例出现轻度嗜睡、
３例便秘、１例便血，不良反应发生率为 ３３．３３％
（１６／４８）；观察组患者在治疗期间有３例出现轻度
嗜睡、２例便秘、１例便血，不良反应发生率为
３０．００％（６／２０）。２组患者均未给予特殊处理，不良
反应自行缓解。２组患者不良反应发生率比较差异
无统计学意义（χ２＝２．３３５，Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

ＩＢＤ包括 ＵＣ和克罗恩病（Ｃｒｏｈｎ′ｓｄｉｓｅａｓｅ，
ＣＤ），其发病机制复杂，病因尚不明确，可能受遗传、
环境、免疫调节功能失常、肠道感染等多种因素影

响［８］。沙利度胺曾因可致胎儿畸形，被迫退出市

场［９］，直到１９９７年１例激素治疗无效的 ＣＤ患者经
沙利度胺治疗后症状获得改善，该药再次被医生接

受［１０］。有研究报道，沙利度胺具有免疫调节、抗炎、

抗血管生成、抗肿瘤作用［１１］。沙利度胺属于免疫调

节剂，在抑制体内碱性成纤维细胞生长因子、ＶＥＧＦ
水平等方面效果显著［１２］。近年来，沙利度胺主要应

用于免疫相关性肠病的治疗［１３１５］。有研究发现，将

沙利度胺用于治疗 ＣＤ可取得较好效果，且安全性
高，毒副作用小［１６１７］。但目前少有沙利度胺治疗

ＲＵＣ的研究报道。
本研究发现，治疗后观察组患者结肠内镜Ｍａｙｏ

评分显著低于对照组，说明沙利度胺可能在肠道黏

膜愈合方面有一定的疗效。近年已有研究证实，活

动期ＩＢＤ患者血清 ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平显著高于缓
解期ＩＢＤ患者［１８］，说明ＴＮＦα和ＶＥＧＦ在ＩＢＤ的发
病机制中发挥重要的作用。本研究结果显示，观察

组患者总有效率显著高于对照组；２组患者治疗后
血清中ＶＥＧＦ、ＴＮＦα水平均显著低于治疗前；治疗
后观察组患者的血清 ＴＮＦα、ＶＥＧＦ水平均显著低
于对照组；提示沙利度胺联合美沙拉嗪和强的松治

疗ＲＵＣ有明显的临床效果。
沙利度胺的不良反应一般在患者服用疗程大于

半年时发生，轻度不良反应例如嗜睡、便秘等可通过

减量或停药缓解症状［１９］；少数患者不良反应表现为

致畸性和周围神经病变，主要与服用疗程有关，部分

在停药后可恢复正常，有些不良反应为不可逆性，可

给予对症治疗缓解症状。ＰＥＮＧ等［２０］报道，沙利度

胺可能导致育龄女性 ＩＢＤ患者卵巢储备能力下降，
该作用可能会随着药物的停用消失。本研究中，２
组患者治疗期间的不良反应均表现为轻度嗜睡、便

秘、便血，均未给予特殊处理，自行缓解，２组患者不
良反发生率比较差异无统计学意义；提示多数患者

可以在严密监测下安全使用沙利度胺。

综上所述，沙利度胺可能通过降低血清中ＴＮＦα
和ＶＥＧＦ水平在 ＲＵＣ治疗中发挥作用，其价格低
廉，相对安全，更具临床优势，有望成为继氨基水杨

酸制剂后的一种新的治疗 ＲＵＣ的药物。但本研究
样本量较小，随访时间短，且未对育龄女性卵巢储备

功能进行监测，有待进一步大样本的研究。沙利度胺

在肿瘤治疗方面有一定的疗效，但其是否能延缓ＲＵＣ
发展为结肠癌有待进一步研究。对于ＲＵＣ以及类固
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醇依赖性的患者，低剂量（１．３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）硫唑
嘌呤可有效维持疾病缓解［２１］。本研究未与免疫抑

制剂，如硫唑嘌呤、甲氨蝶呤等药物进行对比研究，

有待进一步研究来进行对比，为临床提供更好的治

疗办法。
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发表学术论文“五不准”

中国科协、教育部、科技部、卫生计生委、中科院、工程院、自然科学基金会联合印发《发表学术论文“五不准”》（科协发组

字〔２０１５〕９８号，２０１５年１１月２３日）
１．不准由“第三方”代写论文。科技工作者应自己完成论文撰写，坚决抵制“第三方”提供论文代写服务。
２．不准由“第三方”代投论文。科技工作者应学习、掌握学术期刊投稿程序，亲自完成提交论文、回应评审意见的全过程，

坚决抵制“第三方”提供论文代投服务。

３．不准由“第三方”对论文内容进行修改。论文作者委托“第三方”进行论文语言润色，应基于作者完成的论文原稿，且仅
限于对语言表达方式的完善，坚决抵制以语言润色的名义修改论文的实质内容。

４．不准提供虚假同行评审人信息。科技工作者在学术期刊发表论文如需推荐同行评审人，应确保所提供的评审人姓名、
联系方式等信息真实可靠，坚决抵制同行评审环节的任何弄虚作假行为。

５．不准违反论文署名规范。所有论文署名作者应事先审阅并同意署名发表论文，并对论文内容负有知情同意的责任；论
文起草人必须事先征求署名作者对论文全文的意见并征得其署名同意。论文署名的每一位作者都必须对论文有实质性学术

贡献，坚决抵制无实质性学术贡献者在论文上署名。

本“五不准”中所述“第三方”指除作者和期刊以外的任何机构和个人；“论文代写”指论文署名作者未亲自完成论文撰写

而由他人代理的行为；“论文代投”指论文署名作者未亲自完成提交论文、回应评审意见等全过程而由他人代理的行为。
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