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他克莫司治疗溃疡性结肠炎的研究进展
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摘要：他克莫司是一种临床常用的免疫抑制剂，溃疡性结肠炎是一种慢性的非特异性炎性肠病，近年来，不断有文献报道将他

克莫司应用于溃疡性结肠炎的治疗，但目前国内尚未见相关研究和系统综述。笔者检索相关文献，对他克莫司治疗溃疡性结

肠炎的可能作用机制和临床研究进行了综述。细胞因子和炎性递质在溃疡性结肠炎的发生、发展中具有重要的作用，他克莫

司治疗溃疡性结肠炎可能和其具有抑制Ｔ细胞增殖、抑制肠道上皮细胞的分泌、抑制细胞因子活化等药理作用有关。他克莫
司治疗溃疡性结肠炎的临床研究从１９９８年开始，包括前瞻性研究、回顾性研究以及和抗肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）药物的临床
比较研究等。文献研究显示，他克莫司不但对于中、重度溃疡性结肠炎的短期诱导治疗具有较为确切的疗效，和英夫利昔单

抗等抗ＴＮＦα药物相当，而且对于长期维持治疗也有较大的应用价值。本研究可为他克莫司的临床新应用和溃疡性结肠炎
的治疗提供参考。
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　　他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６）是从链霉菌属放线菌
（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓｔｓｕｋｕｂａｅｎｓｉｓ）中分离出的一种大环内酯类钙调
磷酸酶抑制剂，临床上主要用于预防肝脏或肾脏移植术后的

移植物排斥反应、治疗肝脏或肾脏移植术后应用其他免疫抑

制药物无法控制的移植物排斥反应，是目前用于预防移植排

斥反应的一线用药。他克莫司的作用机制类似于环孢素，主

要作用于辅助性Ｔ细胞，抑制ＩＬ２的合成，同时还可抑制ＩＬ
２受体的表达，但不影响抑制性 Ｔ细胞的活化。其抑制 Ｔ淋
巴细胞增殖反应的作用比环孢素强５０～１００倍［１］。

溃疡性结肠炎（ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅｃｏｌｉｔｉｓ，ＵＣ）是一种慢性的非特
异性炎性肠病，病变部位主要局限于结肠黏膜和黏膜下

层［２］。迄今为止，对于溃疡性结肠炎确切的病因及发病机

制，学术界还没有一个明确的结论。目前的主流理论认为

ＵＣ的发生可能是外源性物质引起的宿主反应、基因和免疫
三者相互作用的结果［３４］。而 ＵＣ发生的免疫学机制，以免
疫调节异常导致的组织损伤持续放大学说最受关注［５］。该

学说认为，外源性物质作用于黏膜免疫活性细胞（包括 Ｔ淋
巴细胞、Ｂ淋巴细胞、中性粒细胞、巨噬细胞、ＮＫ细胞、肥大
细胞等），刺激免疫细胞产生细胞因子，造成促炎与抗炎因子

的失调，从而引发 ＵＣ的发生与发展［６］。临床上，根据疾病

的发展程度，将 ＵＣ分为轻度、中度和重度。目前，轻度 ＵＣ
的一线临床用药为柳氮磺胺吡啶，中重度或柳氮磺胺吡啶不

敏感的ＵＣ则常采用糖皮质激素进行治疗，其他治疗药物还
包括对氨基水杨酸钠、英夫利昔单抗、环孢素、巯基嘌呤等，
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近年来，他克莫司作为替代药物在这一领域的临床研究越来

越多，引起了广泛关注［７９］。

目前，对于他克莫司治疗 ＵＣ的研究国外已有较多文献
报道，但国内文献既未见相关研究，也没见相关系统综述。

笔者通过回顾他克莫司治疗ＵＣ的研究进展，从作用机制、临
床研究等方面进行系统综述，为他克莫司的临床新应用和

ＵＣ的临床治疗提供参考。

１　他克莫司治疗ＵＣ的可能作用机制
细胞因子和炎性递质在 ＵＣ的发生、发展中具有重要的

作用。研究发现［２，４５，７］，活动期 ＵＣ肠上皮细胞的变化可改
变免疫反应及淋巴细胞群，导致Ｔ细胞及Ｂ细胞产生ＩｇＧ增
多。当黏膜免疫系统受到激活，肠组织与血循环内ＩＬ１、ＩＬ
２、ＩＬ６、ＴＮＦα细胞因子明显增加，其增加程度与疾病呈正相
关。ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６在传递信息，激活与调节免疫细胞，介导
Ｔ、Ｂ细胞活化、增殖及炎症反应中起重要作用；ＴＮＦα是由
激活的Ｔ淋巴细胞、Ｂ淋巴细胞和ＮＫ细胞分泌，具有诱导Ｔ
细胞毒性，参与免疫调节及引起组织炎症等生理功能。

他克莫司恰好具有抑制Ｔ细胞增殖、抑制肠道上皮细胞
的分泌、抑制细胞因子活化等药理作用［１０］，所以能针对性地

拮抗ＵＣ的发生，这就是其治疗ＵＣ的可能作用机制和理论基
础。其可能路径如下：①他克莫司进入细胞后可与细胞性蛋
白质（ＦＫＢＰ１２）相结合，形成复合物［１１］，该复合物能使钙调磷

酸酶失活，从而抑制下游细胞核转录因子活化Ｔ细胞核因子
（ＮＦＡＴ）介导的ＩＬ２基因的转录［１２］；②他克莫司抑制肠道上
皮细胞、ＮＫＴ细胞的分泌以及ＮＦκＢ因子的活化。肠道上皮
细胞能够分泌许多促炎细胞因子和趋化因子［１３］，而活化的

ＮＦκＢ可以调节ＩＬ１、ＩＬ２、ＩＬ６、ＩＬ１０、ＩＬ１２、ＴＮＦα的分泌
及黏附因子ＩＣＡＭ１的表达［１４１５］，从而引起炎症反应。

２　他克莫司治疗ＵＣ的临床研究
２１　前瞻性研究

早在１９９８年，Ｆｅｌｌｅｒｍａｎｎ等［１６］就开展了他克莫司治疗

激素不敏感的急性炎性肠病的前瞻性临床实验研究，在总共

１１个病例中包含了６例重度 ＵＣ患者。这６例患者尽管都
在接受激素（泼尼松）治疗，并联合应用了５氨基水杨酸、硫
唑嘌呤等药物，但症状始终没有缓解，患者停止其他药物，统

一改为静脉输注他克莫司００１～００２ｍｇ·ｋｇ－１同时口服激
素１ｍｇ·ｋｇ－１，７ｄ后改为口服他克莫司０１～０２ｍｇ·ｋｇ－１

同时口服激素１ｍｇ·ｋｇ－１，激素剂量根据症状改善情况逐步
消减，等激素完全停止后又对他克莫司的口服剂量进行逐步

消减。他克莫司最长口服１６个月，平均７个月。结果显示，
在他克莫司注射给药期间，４例患者的症状完全缓解，１例中
度缓解，１例实验期间做了直肠切除术。他克莫司口服给药
期间，１例在５个月后复发，２例分别在６、７个月后加重。该
研究只是一个初步的前瞻性开放研究，样本量较少，而且 ＵＣ
也不是唯一的临床病症，但由于开展得比较早，具有一定的

指导意义。

为了进一步比较注射和口服他克莫司对ＵＣ的有效性和
安全性，Ｆｅｌｌｅｒｍａｎｎ等［１７］在２００２年的后续研究中扩大了研
究的样本量，入组了３８例 ＵＣ患者（３３例重度、５例中度），
注射组（ｎ＝１８）注射给予他克莫司００１～００２ｍｇ·ｋｇ－１，１４
ｄ后改为口服０１～０２ｍｇ·ｋｇ－１；口服组（ｎ＝２０）一直口服
他克莫司０１～０２ｍｇ·ｋｇ－１；期间同时给予激素、硫唑嘌
呤、巯基嘌呤，缓解后激素逐步减量；治疗期平均为 ７６个
月，平均观察期为１６２个月。结果显示，１４ｄ后有１８例症
状改善，１个月后有１３例完全缓解。口服组和注射组疗效和
安全性相当，不良反应都较轻，主要为震颤、高血糖、高血压

和感染。Ｈｏｇｅｎａｕｅｒ等［１８］也曾比较过口服他克莫司和注射

环孢素对ＵＣ的疗效，研究结果类似，认为口服他克莫司是一
个有效替代方案，所以之后的研究多以口服作为给药途径。

第一个随机、双盲、对照的临床试验出现在 ２００６年。
Ｏｇａｔａ等［１９］将 ６５例ＵＣ重症患者（最终完成实验的有效病例
６０例）随机分为３组，高浓度组、低浓度组和安慰剂组。高浓
度组、低浓度组初始剂量０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１分２次口服，根
据血药浓度调整剂量，使高、低剂量组用药后１２ｈ的血药浓
度分别维持在１０～１５和５～１０ｎｇ·ｍＬ－１。双盲治疗周期为
２周，揭盲后５８例患者继续治疗８周。结果显示，２周后，高
浓度组、低浓度组、安慰剂组疾病活动指数（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ，ＤＡＩ）改善比例（改善程度≥４分）分别为 ６８４％、
３８１％和１０％，高浓度组中 ２０％的患者出现临床缓解、
７８９％患者出现黏膜愈合；１０周后，安慰剂组 ＤＡＩ改善比例
大幅上升至５７９％，高浓度组、低浓度组则分别为５７９％和
５００％，但给药组，特别是高浓度组的肠道蠕动、便血、肠镜
检查结果等参数的改善上要显著好于安慰剂组。因此研究

建议血药浓度维持在１０～１５ｎｇ·ｍＬ－１治疗２周。不良反应
主要包括手指震颤、头疼等。

时隔６年，Ｏｇａｔａ课题组［２０］又对口服他克莫司安全性和

有效性进行了一项多中心的临床研究，同样采用随机、双盲、

对照的实验设计。研究纳入６２例不住院ＵＣ患者，分为给药
组（他克莫司血药浓度维持在１０～１５ｎｇ·ｍＬ－１）和安慰剂
组，研究设计类似于上一个研究。结果显示，２周和１２周后，
给药组临床缓解率和黏膜愈合率等指数均好于安慰剂组，激

素剂量也能大幅降低，恶心、头疼、麻木感、痛经等不良反应

都比较轻微。

２００８年，Ｙａｍａｍｏｔｏ等［２１］对他克莫司治疗 ＵＣ的长期预
后进行了研究。纳入难治性ＵＣ患者２７例，口服给予他克莫
司０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（４例先静脉给药再转换为口服给
药），调整剂量，使诱导缓解期间的血药浓度维持在１０～１５
ｎｇ·ｍＬ－１，临床缓解后，血药浓度维持在５～１０ｎｇ·ｍＬ－１，
平均治疗时间１１个月（１～３９个月），平均随访时间１７个月
（２～６５个月），采用ＴｒｕｅｌｏｖｅＷｉｔｔｓ评分法评价临床疗效。结
果显示，３０ｄ的临床起效率（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅ）为７７８％，临
床缓解率（ｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｍｉｓｓｉｏｎ）为７０４％；使用激素的１９例患
者中，有１８例停止使用或用量逐渐减少；６５个月无需切除
结肠比例约为６２３％；主要不良反应包括震颤（２５９％）、肾
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功能损害（１８５％）、感染性疾病（１４８％）、潮热（１１１％）
等，未见致命性不良反应。

鉴于之前的研究都同时应用了激素，２０１３年，Ｉｎｏｕｅ等［２２］

考察了不用激素时他克莫司治疗ＵＣ的有效性。实验纳入活
动期的中、重度 ＵＣ患者 １０例，空腹口服他克莫司 ０１
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，调整剂量，使诱导缓解期间的血药浓度维持
在１０～１５ｎｇ·ｍＬ－１，临床缓解后，血药浓度维持在 ５～１０
ｎｇ·ｍＬ－１，采用Ｌｉｃｈｔｉｇｅｒ评分法，对不良反应的发生率和长期
疗效进行评估。结果显示，他克莫司治疗４周、１２周的临床缓
解率分别为７２７％和９０％，平均随访１０４个月，临床缓解率
维持在７２７％；治疗期间，患者的血清肌酐和血糖水平没有显
著升高。这个研究表明，排除激素因素，他克莫司对ＵＣ也是
安全和有效的。

在上述研究的基础上，近几年的研究也在不断涌现。

Ｋａｗａｋａｍｉ等［２３］通过一项前瞻性、多中心、观察性研究，对他

克莫司在快速诱导治疗溃疡性结肠炎中的作用进行评价。

纳入４９例激素难治性 ＵＣ患者，口服他克莫司每日１次，每
次０１ｍｇ·ｋｇ－１，调整剂量使前 ２周的血药浓度水平为
１０～１５ｎｇ·ｍＬ－１，采用Ｌｉｃｈｔｉｇｅｒ′ｓ临床活动指数（ｃｌｉｎｉｃａｌａｃ
ｔｉｖｉｔｙｉｎｄｅｘ，ＣＡＩ）进行评价。结果显示，２周和４周的临床缓
解率分别为３１４％和７５６％，治疗耐受性良好。
２２　回顾性研究

随着他克莫司治疗 ＵＣ在临床的逐步应用，回顾性研究
也开始出现，但早期的回顾性研究往往不是单纯地针对 ＵＣ
的研究，而是针对炎性肠炎的研究。２００６年，Ｂａｕｍｇａｒｔ等［２４］

对他克莫司治疗激素依赖型炎性肠炎的疗效和安全性进行

回顾研究，其中就包含了 ４０个 ＵＣ病例。平均治疗期为
２５２个月，长期平均随访期达３９个月，结果发现，他克莫司
对难治性炎症肠疾病是安全有效的。Ｂｅｎｓｏｎ等［２５］采用单中

心经验研究方法，纳入３２例难治性ＵＣ与１５例Ｃｒｏｈｎ′ｓ病患
者，口服给予他克莫司０２ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１分２次服药，调整
剂量使血药浓度维持在１０～１２ｎｇ·ｍＬ－１，结果显示，２９周
的ＵＣ临床起效率为６８７５％，临床缓解率为９３７％。

从２０１３年开始出现较多的专门针对他克莫司治疗 ＵＣ
的回顾性分析研究。德国学者Ｓｃｈｍｉｄｔ等开展了一项针对他
克莫司短期治疗中、重度 ＵＣ的有效性和安全性的回顾性研
究［２６］，纳入来自３个中心的 ＵＣ患者共１３０例，其中全结肠
炎７５例，左半结肠炎３５例，直肠炎１８例，炎症部位不明２
例，采用口服他克莫司０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（少量患者先注射
给予００１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，但很快转换为口服），巯唑嘌呤和
巯基嘌呤等之前服用的药品继续服用，激素用量根据个体差

异逐步减量。１２周后，用于评价 ＵＣ疾病活动程度的 Ｌｉｃｈｔｉ
ｇｅｒ评分中位数由１３降到３，临床缓解率达到７２％，嘌呤硫醇
类药物同时使用能提高短期缓解率。

Ｉｋｅｙａ等［２７］回顾了２００９～２０１３年间的４４例应用他克莫
司治疗的 ＵＣ患者。起始剂量为他克莫司０１ｍｇ·ｋｇ－１·
ｄ－１分２次口服，必要时调整剂量使血药浓度保持在１０～１５
ｎｇ·ｍＬ－１，临床缓解的患者则维持血药浓度保持在 ５～１０

ｎｇ·ｍＬ－１。治疗 １２周后，临床起效率 ８６４％，临床缓解率
６５９％；２７例同时使用激素的患者有２１例停止了使用，平均
激素用量从２７５ｍｇ·ｄ－１下降到３２ｍｇ·ｄ－１；黏膜修复率
４３８％，在临床缓解患者中的修复率为６０９％。中、长期维
持治疗中，６、１２、２４个月的无复发率分别为 ６６％、５６％和
５０％。Ｍｉｙｏｓｈｉ等［２８］也对中、长期维持治疗开展过类似的回

顾性研究，其研究结果也基本相同。由此可见，口服他克莫

司在ＵＣ的中长期维持治疗也具有临床价值。
Ｂｏｓｃｈｅｔｔｉ等［２９］对门诊难治性 ＵＣ患者口服他克莫司１２

周诱导后（血药浓度１０～１５ｎｇ·ｍＬ－１）进行维持治疗（血药
浓度水平５～１０ｎｇ·ｍＬ－１）的情况进行回顾性分析。３０例
患者中，治疗４周的临床缓解率为４７％，起效率为７０％，１年
治疗中的总体不良事件为１４例（４６％），主要为手指震颤和
泌尿系感染。同样，Ｈｉｒａｏｋａ等［３０］纳入门诊难治性 ＵＣ患者
２４例，口服给予他克莫司０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１分２次给药，根
据血药浓度调整剂量，结果显示，临床总起效率和缓解率为

７９％，７例患者出现不良事件（４例恶心，２例头痛，１例血清
肌酐水平升高），但均能坚持继续治疗。

ＯｌｍｅｄｏＭａｒｔíｎ等［３１］则回顾分析了口服他克莫司治疗

中、重度难治性ＵＣ的中、长期疗效及安全性。纳入３４例患
者，以Ｌｉｃｈｔｉｇｅｒ指数评分法进行评价，评分＜３被定义为临床
缓解，评分＜１０且降低值 ＞３被定义为临床有效。结果显
示，６个月的总临床缓解率和有效率为８２％；在平均６５个月
随访期间，７例患者需接受结肠切除术，９例患者需要用英夫
利昔单抗治疗。ＫａｐｌａｎＭｅｉｅｒ分析显示，５４个月内，７５％的患
者无需结肠切除术和额外序贯抢救治疗，５３％的患者出现不
良反应，但无需停止治疗，也未发现严重感染。

Ｋａｗａｍｕｒａ等［３２］报告了５例老年患者口服他克莫司治疗
难治性ＵＣ而导致他克莫司血药浓度升高的案例。研究对象
为５名６５岁患有难治性 ＵＣ的患者，在他克莫司治疗开始
时，中位病程３个月，ＵＣ类型为全结肠炎４例，左侧结肠炎１
例。在 ２例患者中使用标准诱导疗法，剂量为 ００５
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，其余３例患者采用快速诱导治疗，剂量为
０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１。１周后，４例患者的血药浓度超过目标
浓度１５ｍｇ·ｍＬ－１。２周后，患者ＣＡＩ和内镜指标均有好转，
并有 ２例患者完全缓解。研究结果表明，在老年难治性 ＵＣ
患者中，他克莫司作为缓解诱导治疗是有效的，但由于老年患

者他克莫司血药浓度容易升高，因此需要经常监测以剂量。

３　他克莫司和抗肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）药物的临床比较
研究

近年来，以英夫利昔单抗和阿达木单抗为代表的抗

ＴＮＦα药物在 ＵＣ的治疗中得到广泛的应用。Ｙａｍａｍｏｔｏ
等［３３］对他克莫司和抗ＴＮＦα药物治疗ＵＣ进行了比较研究，
纳入１００例类固醇依赖性或难治性中重度活动性 ＵＣ患者，
５０例患者接受口服他克莫司０１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１治疗，另５０
例接受抗ＴＮＦα药物治疗（英夫利昔单抗４０例，阿达木单抗
１０例）。结果显示，１２周后他克莫司组与抗ＴＮＦα药物组的

·３２５·
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临床缓解率分别为４０％和２８％；两者均为治疗中、重度活动
性ＵＣ安全有效的药物，对于急性重症 ＵＣ患者，推荐使用他
克莫司，抗ＴＮＦα药物更适用于不太严重的ＵＣ；有必要进一
步通过随机对照试验对结果进行确认。

部分学者对他克莫司和抗 ＴＮＦα药物治疗 ＵＣ进行了
回顾性比较研究。Ｅｎｄｏ等［３４］对比了他克莫司和英夫利昔单

抗治疗的短期和长期疗效和安全性，他克莫司组（４７例）同
时服用他克莫司和巯基嘌呤，他克莫司起始剂量为 ０１
ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１分２次服用，之后根据血药浓度调整剂量，巯
基嘌呤则根据白细胞计数（每微升维持在３０００～５０００个）
调整剂量，３个月后，对于临床未缓解患者继续使用，对于临
床缓解患者停止使用他克莫司，单纯接受巯基嘌呤治疗；英

夫利昔单抗组（４８例）分别在第 ０、２、６周注射给予
５ｍｇ·ｋｇ－１，维持治疗为每８周注射给予５ｍｇ·ｋｇ－１，巯基
嘌呤给药同他克莫司组，临床缓解患者根据医生的决定停止

使用英夫利昔单抗，单纯接受巯基嘌呤治疗。结果显示，２个
月时，两组在结肠切除率（１４９％ ｖｓ８３％）、临床缓解率
（５５３％ ｖｓ６８８％）、临床起效率（６８１％ ｖｓ８１３％）方面无
显著差异，提示两组在短期治疗中无明显差别；在最长１８个
月的考察中，他克莫司组的复发率要高于英夫利昔单抗组，

他克莫司的不良反应较多，但两组在严重不良反应方面无差

异，提示他克莫司长期预后不如英夫利昔单抗。其他的针对

他克莫司和英夫利昔单抗的短期对比研究结果也类似。

Ｎｕｋｉ等［３５］纳入４６例ＵＣ患者，他克莫司组２１例，英夫利昔
单抗组２５例，１０周后，两组的临床缓解率（６７％ ｖｓ７６％）和
临床起效率（８６％ ｖｓ９２％）无差异，在４１例临床治疗起效的
病例中，两组间出现复发的风险也无差异。虽然未观察到严

重的不良反应，但使用他克莫司治疗的不良事件发生率高于

使用英夫利昔单抗治疗的患者。Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等［３６］在一项基

于内镜检查结果的单中心、开放标签队列研究中也显示，１２
周时他克莫司组和抗 ＴＮＦα药物组（英夫利昔单抗和阿达
木单抗）的临床缓解率（５５％ ｖｓ５７％）无统计学差异。

对于他克莫司和英夫利昔单抗的有效性和安全性比较

还有相关综述和Ｍｅｔａ分析的报道。Ｔａｋｅｕｃｈｉ等［３７］对５项研
究进行综述，提示他克莫司和英夫利昔单抗的严重不良事件

发生率无显著差异，短期临床缓解率、有效率和结肠切除率

也相似。他克莫司通常在１２周被撤回，因此长期疗效往往
难以评价，而英夫利昔单抗组的大多数患者能够维持长期的

临床缓解。Ｌｉｕ等［３８］的 Ｍｅｔａ分析纳入 ６项研究、４３８例患
者，结果也提示短期治疗中他克莫司和英夫利昔单抗在临床

起效 率 （７２１％ ｖｓ７６９％）、临 床 缓 解 率 （５２４％ ｖｓ
４８８％）、３个月结肠切除率（１０１％ ｖｓ１２４％）之间均无显
著差异，他克莫司的不良事件多于英夫利昔单抗，但两者都

是治疗中、重度ＵＣ的安全有效药物。

４　结　语
ＵＣ因其长期性和复发性给患者带来了巨大的痛苦，探

索其治疗用药一直是医学界的热点。从国外的研究进展来

看，他克莫司不但对于中、重度ＵＣ的短期诱导治疗具有较为
确切的疗效，和英夫利昔单抗等抗 ＴＮＦα药物相当，而且对
于长期维持治疗也有较大的应用价值。目前，他克莫司治疗

ＵＣ的新适应证已在日本获批，欧美国家也在不断开展相关
研究，其应用前景值得期待。国内虽还未见相关报道，期望

国内医学界也尽快开展相关研究，为 ＵＣ的治疗和他克莫司
的新应用提供依据。
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