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1 例重度溃疡性结肠炎糖皮质激素抵抗患者的环孢素转换治疗 
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摘要：目的  探讨临床药师在环孢素转换治疗糖皮质激素抵抗的重度溃疡性结肠炎过程中的作用。方法  临床药师全程

参与 1 例重度溃疡性结肠炎糖皮质激素抵抗患者的治疗经过，协助医师进行转换药物的选择，根据患者病情变化和环孢

素的血药浓度监测结果调整给药剂量，监测临床疗效、药物相互作用和不良反应，并为患者提供用药教育。结果  选择

环孢素作为转换药物，调整环孢素剂量以确保其血药浓度维持在有效治疗窗内，避免不良反应的发生，患者病情好转出

院；对患者进行环孢素应用教育，提高了患者用药的依从性。结论  临床药师对重度溃疡性结肠炎糖皮质激素抵抗患者

的药物治疗方案进行优化，促进合理用药，为临床同类患者的用药方案提供参考，同时体现了临床药师的重要价值。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the role of clinical pharmacists in the treatment of severe ulcerative colitis with 
glucocorticoid resistance by cyclosporine conversion. METHODS  Clinical pharmacists fully participated in the treatment of a 
case of severe ulcerative colitis with glucocorticoid resistance, and assisted the physician in the selection of switching drugs, the 
dosage was adjusted according to the patient’s condition change and results of blood concentration monitoring of cyclosporine, to 
monitor clinical efficacy, drug interactions and adverse reactions, and to provide medication education for patients. RESULTS  
Cyclosporine was selected as the conversion drug, and the dose of cyclosporine was adjusted to ensure that its blood 
concentration remained within the effective therapeutic window, so as to avoid adverse reactions, and the patient’s condition 
improved and discharged; the patient was given a detailed and comprehensive application education of cyclosporine, and the 
patient compliance with medication was improved. CONCLUSION  Clinical pharmacists optimize the drug therapy for patients 
with severe ulcerative colitis with glucocorticoid resistance, to promote rational drug use, and provide a reference for the drug 
treatment plan of similar clinical patients, and embody the important value of clinical pharmacists. 
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糖皮质激素是治疗重度溃疡性结肠炎(severe 
ulcerative colitis，SUC)的首选药物[1]，可明显改善

该疾病的预后情况，病死率自 1933 年报道的 75%
下降至 1955 年的 7%[2]。然而，仍有约 30%的 SUC
患者存在激素抵抗[3]，需要接受药物转换治疗或手

术治疗[1,4-5]。本研究报道临床药师参与环孢素治疗

1 例 SUC 糖皮质激素抵抗患者，为今后的治疗提

供参考。 
1  病例资料 

患者，女，54 岁，因“反复解黏液血便 5 年，

再发伴言语不清 7 d”入院。患者于 5 年前无明显

诱因出现解黏液血便，每天 7~8 次，伴轻度阵发

性腹部绞痛，于外院诊断为溃疡性结肠炎，予对

症处理后稍有好转(具体用药不详)。2019 年 1 月复

发，在外院经口服美沙拉嗪肠溶片 1 g qid 对症治

疗后症状好转出院；2 月 16 日因病情加重至徐州

医科大学附属宿迁医院消化内科住院治疗，诊断

为溃疡性结肠炎(活动期)，予口服美沙拉秦缓释颗

粒 1 g qid，同时用地塞米松磷酸钠注射液 5 mg 联

合锡类散 1.5 g 灌肠 qn，治疗 5 d 症状没有明显改

善；2 月 21 日起加用静脉滴注氢化可的松注射液

300 mg qd，症状有所好转，4 d 后改为口服醋酸泼

尼松片 50 mg qd，治疗后日解黄色成形大便 1 次，

于 2 月 27 日好转带药出院。经口服泼尼松治疗 1
个月后，在门诊调整为醋酸泼尼松片 45 mg qd 继

续口服治疗。患者于 4 月 19 日解黏液血便再发，

每天 7~8 次，伴言语不清、反应迟钝、行走不稳、

右手持物不稳、头晕乏力，无头痛、畏寒发热、
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恶心呕吐、口角歪斜、四肢麻木、吞咽呛咳、咳

嗽咳痰、胸痛胸闷、尿频尿急尿痛等不适，遂至

笔者所在医院急诊科就诊，给予相关检查及注射

用头孢唑肟钠、甘露醇、神经节苷脂静滴等对症

处理后，症状无改善，为进一步治疗，4 月 26 日

再次于笔者所在医院消化内科住院治疗。 
入院体检：体温 36.9 ℃，脉搏每分钟 109 次，

呼吸每分钟 18 次，血压 110/69 mmHg，体质量

62 kg。神清，言语稍含糊，对答不切题，精神欠

佳，中度贫血貌，皮肤巩膜无黄染，浅表淋巴结

未触及，心肺未见明显阳性体征，无胃肠型蠕动

波，中下腹可见陈旧性手术疤痕，腹软，无压痛、

反跳痛，肠鸣音稍活跃，双下肢无水肿。辅助检

查示，血常规：白细胞计数 9.6×109⋅L‒1，中性粒细

胞百分率 90.8%，中性粒细胞计数 7.7×109⋅L‒1，红

细胞计数 3.18×1012 ⋅L‒1，血红蛋白 65 g⋅L‒1，红细

胞压积 22.3%；生化检查：白蛋白 30.7 g⋅L‒1，葡

萄糖 3.38 mmol⋅L‒1，甘油三酯 3.14 mmol⋅L‒1，总

钙 1.95 mmol⋅L‒1，C 反应蛋白 40.8 mg⋅L‒1；粪常

规：隐血试验阳性；红细胞沉降率测定 53 mm⋅h‒1；

粪便钙卫蛋白 914.16 μg⋅g‒1。 
诊断：溃疡型结肠炎(慢性复发型、全结肠型、

活动期、重度)；脑梗死伴出血；左侧大脑中动脉

狭窄；双侧输卵管卵巢切除术后状态。 
既往 10 余年前因卵巢囊肿在当地医院行卵巢

切除术，无高血压、静脉血栓栓塞症病史，无食

物、药物过敏史。 
2  治疗经过 

患者于 2019 年 4 月 26 日入院后，临床药师

参与医师会诊讨论示：根据患者在口服激素的状

态下再发 SUC，考虑激素抵抗，且伴有急性脑梗

死伴出血，大脑中动脉狭窄，病情急重，若立即

手术治疗风险很大，且术后生命质量会下降，权

衡利弊考虑选择转换药物治疗，临床药师参与商

讨转换药物种类的选择，通过查阅相关文献资料，

推荐使用环孢素。根据《炎症性肠病诊断与治疗

的共识意见》[1]推荐环孢素 2~4 mg⋅kg‒1⋅d‒1 静脉滴

注，医师选择环孢素的中间剂量(3.2 mg⋅kg‒1⋅d‒1)。
会诊讨论后治疗方案如下：予微泵静脉输注环孢

素注射液 200 mg qd(维持 12 h)，同时输血纠正贫

血、静脉滴注转化糖电解质注射液 500 mL qd 补

液、丙氨酰谷氨酰胺注射液 100 mL 20 g+复方氨基

酸注射液(18AA-II)500 mL 25 g qd 肠外营养以及

注射用奥美拉唑钠 40 mg bid 护胃治疗。 
4 月 28 日未解鲜血便，解黑便伴墨绿色大便，

红细胞沉降率 44 mm⋅h‒1，考虑溃疡性结肠炎症状

较前稍有好转。但 4 月 29 日又解血便 8 次，伴夜

间腹痛，全腹阵发性绞痛，提示治疗效果不佳，

医师考虑患者既往静脉用激素有效。4 月 30 日加

用静脉滴注注射用氢化可的松琥珀酸钠 100 mg 
q8h，地塞米松磷酸钠注射液 5 mg 联合锡类散 3 g
灌肠 1 次，微泵静脉输注醋酸奥曲肽注射液 0.3 mg 
q12h 修复黏膜，肌注盐酸曲马多注射液 100 mg 1
次止痛；因同时存在脑梗塞伴出血，神经内科会

诊后静脉滴注依达拉奉注射液 30 mg bid 清除氧自

由基。因同时使用环孢素和激素，免疫功能处在

抑制状态，增加感染的几率，且血象偏高，予静

脉滴注盐酸莫西沙星氯化钠注射液 400 mg qd 抗

感染。 
对于患者病情出现反复，临床药师与医师商讨

分析，考虑是否因环孢素血药浓度未达目标水平造

成疗效不佳，予环孢素用药前 30 min 抽血检测其

血药谷浓度，测定结果为 105.6 ng⋅mL‒1。参考环孢

素的目标谷浓度为 150~250 ng⋅mL‒1[6]，说明该谷浓

度值偏低，需增加环孢素剂量(4 mg⋅kg‒1⋅d‒1)。 
5 月 1 日环孢素加量至 250 mg qd，1 d 后血便

较前减少，腹痛较前好转，2 d 后查白蛋白值仍然

低，静脉滴注补充人血白蛋白 10 g qd，血钾低，

静脉滴注氯化钾注射液 1.5 g+5%葡萄糖注射液

500 mL qd。5 月 5 日复测环孢素谷血药浓度为

196.8 ng⋅mL‒1，达目标值。 
临床药师对于再次静脉用激素治疗 SUC 的合

理性提出疑问，因该患者为激素抵抗型，再次使

用激素会导致无效或疗效不佳，同时已使用环孢

素，同是免疫抑制剂，会增加感染几率，降低患

者的生命质量，也与共识[1]不符。并且观察发现应

用激素后，患者临床症状的改善也不能说明激素

使用有效。经与医师商讨后决定逐步停用激素。 
5 月 5 日调整注射用氢化可的松琥珀酸钠

100 mg q12h，5 月 6 日查 C 反应蛋白 26.4 mg⋅L‒1，

白蛋白 33.2 g⋅L‒1，临床症状持续改善明显，可考

虑环孢素改静脉给药为口服治疗。 
关于选择口服何种环孢素，临床药师发表意

见：现有的研究资料表明，环孢素厂家、批号、

剂型不同，其生物利用度可能有较大的差异，进

而造成环孢素血药浓度的异常波动。所以，应优
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先考虑选择与环孢素注射液同一厂家的乳化型环

孢素软胶囊继续治疗。环孢素是脂溶性药物，食

物的脂溶性或水溶性可影响其吸收程度，高脂性

食物如牛奶送服环孢素时，其血药浓度一般比用

水送服要高[7]；与葡萄柚汁同服，可使环孢素血药

浓度升高 3 倍[8]。而微乳化环孢素对胆汁吸收依赖

程度低，高脂食物对其浓度的影响降低，葡萄柚

汁不影响环孢素微乳的浓度[9]。由此，临床药师建

议选用口服乳化型环孢素软胶囊，医师予以采纳。 
5 月 7 日 改 为 口 服 乳 化 型 环 孢 素 软 胶 囊

125 mg bid(即为环孢素 4 mg⋅kg‒1⋅d‒1)，并于出院后

继续口服该药一段时间。患者病情稳定，神清，

精神可，时有对答不切题，但较前好转；大便次

数 2~3 次，时有血便，无腹痛发热，脉搏每分钟

77 次 ， 红 细 胞 沉 降 率 18 mm⋅h‒1 ， 血 红 蛋 白

116 g⋅L‒1，依据改良 Truelov 和 Witts 疾病严重程

度分型标准，目前该患者考虑为轻度溃疡性结肠

炎，予办理出院。 
3  讨论 
3.1  糖皮质激素抵抗的 SUC 转换药物治疗的选择 

激素抵抗不但使外源性激素治疗不能达到预

期的效果，而且会使患者的内源性激素不能完全

发挥其相应的作用，这成为疾病发生、发展的一

个重要诱因[10]。又因激素抵抗可能与激素受体表

达的数量、各种亚型间的占比、基因突变、基因

多态性等诸多因素有关[10-11]，所以无法究其具体

原因，亦无法采取相应解决措施。同时该患者是

SUC 伴脑梗死及出血，说明病情严重、发展迅速，

若处理不当会危及生命。会诊结果是采取转换药

物治疗，依据共识[1]，转换的药物有环孢素、他克

莫司或英夫利西单抗(infliximab，IFX)。 
临床药师推荐使用环孢素，从以下 3 个方面

分析：①因当前国内研究环孢素治疗激素抵抗

SUC 的有效性和安全性资料较少，研究的样本数

量也较小，所以此次参考国外研究资料较多。环

孢素是由真菌的代谢产物中提取得到的由 11 个氨

基酸组成的环状多肽，是钙调磷酸酶抑制剂，能

有效地特异性抑制淋巴细胞反应和增生，减少各

种促炎细胞因子如白细胞介素-2、肿瘤坏死因子-α
等，起效快，半衰期短[12-13]。国内外指南、共识

及相关文献均明确提出 SUC 常规治疗无效时，可

考虑使用环孢素进行拯救治疗或称为二线药物治

疗[1,12,14-16]，短期有效率可达 60%~80%[17-18]，1 年

有效率可达 42%~ 50%[14]。在随机对照和非随机对

照 研 究 中 累 积 的 3 个 月 内 手 术 治 疗 率 分 别 为

26.4%和 42.5%[19-21]。②环孢素与他克莫司和 IFX
相比较：他克莫司作用机制、不良反应及治疗 SUC
的短期疗效与环孢素类似[22]，国外研究报道较多，

国内无相关研究，也无相关系统综述[23]，徐州医科

大学附属宿迁医院应用其治疗 SUC 的频率极低，

一般不选择该药；国外的 2 项大型研究[19,24]和一

项随机对照试验研究[25]显示环孢素和 IFX 治疗激

素抵抗 SUC 的有效性与安全性都没有明确的优劣

势；另有一项对环孢素、他克莫司和 IFX 进行大

型文献汇总分析研究[26]，结果显示从临床疗效、

严重不良反应、无结肠切除率 3 个方面评定，优

先选择的药物治疗顺序为 IFX、环孢素、他克莫司，

但 3 种药物之间的差异很小；《ECCO 第 3 版欧洲

循证共识：溃疡性结肠炎》[27]推荐对于激素无应

答者，应首先考虑选用环孢素或 IFX，其次才考虑

用他克莫司。综上，说明选药时可排除他克莫司，

优选环孢素或 IFX。国外的一个小系列研究报道[28]，

环孢素不会增加结肠切除术后并发症的风险，而

IFX 是否会增加手术并发症的风险，目前仍有争

论[29]。且 IFX 的价格昂贵，国外一项研究显示[30]，

IFX 相较于环孢素，虽然降低了住院时间和住院费

用，但增加了总的治疗费用。再者环孢素是短效

的，停药之后可以立即进行手术治疗，而 IFX 使

用后一般会维持 2 个月的有效血药浓度，如患者

在后续治疗中需短期内手术，则 IFX 会增加围手

术期感染的风险。③基于该患者病情考虑：有研

究显示[27]，低胆固醇血症、低镁血症和高血压患

者不建议用环孢素，环孢素倾向于推荐过去未用

过硫唑嘌呤者选用；当有 C 反应蛋白水平升高、

血清白蛋白低等指标时不建议选用 IFX。该患者住

院期间没有出现低胆固醇、低镁现象，但 C 反应

蛋白水平一直高、血清白蛋白低，既往无高血压

病史及硫唑嘌呤服用史，家庭条件不富裕，有考

虑结肠切除手术的倾向。 后综合考虑分析，临

床药师推荐环孢素进行转换药物治疗，医师经过

商讨予以采纳。 
3.2  环孢素初始剂量选择及不良反应监护 

医师选择环孢素的初始剂量是中间剂量，是

考虑患者病情急重，选择中间剂量比较有保障。

关于如何选择环孢素(2~4 mg·kg−1·d−1)的剂量使其

产生更加安全、有效、经济的治疗效果，临床药
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师查阅相关文献可知，中国的前瞻性随机对照临

床研究表明 2 mg⋅kg‒1⋅d‒1 和 3 mg⋅kg‒1⋅d‒1 剂量下有

相似临床疗效[1]；国外的一项随机对照双盲试验比

较环孢素用量为 2 mg⋅kg‒1⋅d‒1 和 4 mg⋅kg‒1⋅d‒1 静脉

滴注治疗激素抵抗 SUC，2 组疗效相当，大剂量组

药物不良反应比例有升高趋势，推荐环孢素初始

剂量从 2 mg⋅kg‒1⋅d‒1 开始应用，再根据其血药浓度

适当调整剂量[17]，且国内的研究同样发现药物不

良反应与药物剂量有相关联的趋势[18,31]。由此可

见，环孢素应从低剂量开始使用。 
环孢素的主要不良反应包括高血压(15.2%)、

肌肉震颤(13.8%)、多毛症(9.7%)、肾脏或肝脏毒

性(8.3%)、肌肉酸痛和肌肉痉挛(11.1%和 4.2%)、
四肢麻木(5.5%)以及恶心、呕吐、齿龈增生、电解

质紊乱和继发各种机会性感染等[12]，临床药师需

要对环孢素的应用进行全程监护。该例患者用药

过程中没有出现明显的不良反应。 
3.3  环孢素血药浓度影响因素分析 

因环孢素治疗窗窄，其疗效及不良反应存在

个体差异，且血药浓度易受患者疾病状态、合并

用药、食物以及制剂因素等影响而产生波动，进

而不利于患者的治疗，所以，必须进行治疗药物

浓度监测[32-34]。该患者初次测环孢素谷血药浓度

未达目标值，其可能的影响因素如下：①合并用

药，环孢素主要通过肝脏细胞色素 P450 酶系中

CYP3A3/4 酶代谢，有许多药物可通过抑制或诱导

此酶而增加或降低环孢素的血药浓度，进而导致

环孢素血药浓度的波动。如糖皮质激素类抑制细

胞色素 P450 酶升高环孢素血药浓度，由上述该患

者病程中用药情况可知，在初次检测环孢素谷浓

度时，还没有应用氢化可的松，可排除该药对环

孢素血药浓度影响；奥美拉唑能通过加速环孢素

的代谢使环孢素的血药浓度降低[35]，该患者病程

中一直使用该药，可能导致环孢素血药浓度偏低。

②肝脏是环孢素代谢的主要部位，肝功能中、重

度异常时，CYP3A 的活性会受影响，进而影响环

孢素血药浓度。该患者病程中肝功能没有明显异

常。综上分析，影响该患者环孢素血药浓度的因

素有自身疾病状态，奥美拉唑以及个体差异。 
3.4  患者出院的用药教育 

因该患者出院后仍要继续口服环孢素一段时

间，一般≤6 个月，并逐渐过渡到硫嘌呤类药物进

行维持治疗。为了促进患者临床症状缓解、提高

服药的依从性以及能及时发现药物不良反应等问

题，临床药师叮嘱患者注意以下几点：定期检查

血常规、肝肾功能、红细胞沉降率、粪便常规、

血压；注意休息、避免劳累，要少渣低脂、高维

生素、高热量、高蛋白饮食以减轻肠道负担，严

格避免辛辣刺激食物。定期监测环孢素血药浓度，

严密观察其不良反应。对于可以影响环孢素血药

浓度的因素加以警示，如因不同批号、不同厂家

生产的药品可能存在生物利用度的不同，不同医

院可能选择不同的环孢素浓度监测方法，不固定

的服药和采血时间都会导致环孢素血药浓度产生

波动。合并用药及饮食方面也应加以关注，若有

需要加服其他药品的情况，需到相应药学门诊咨

询。并且嘱咐患者定期到门诊随访。 后，将上

述的注意事项打印成相关文字材料给患者带回，

以备查阅。 
4  小结 

在本例 SUC 激素抵抗患者的转换药物治疗过

程中，临床药师结合患者的病情及需求、既往用

药史，查阅大量文献资料，首先评价激素应用的

合理性，当患者产生激素抵抗时，后续治疗不应

再使用激素；其次选择适宜的转换药物，择优选

择顺序为 IFX、环孢素、他克莫司，若患者病情急

重，近期考虑结肠切除手术，无低胆固醇、低镁

血症，无高血压病，既往未有硫唑嘌呤用药史，

家庭经济条件困难，可优选环孢素，其剂量应从

低剂量开始使用，对后续口服环孢素的种类分析

择选； 后为了保证用药的安全性和有效性，对

环孢素剂量、血药浓度、不良反应以及药物相互

作用实施监护，并做好患者的出院用药教育。临

床药师通过参与整个药物治疗方案的制定，充分

发挥自身专业的优势，协助临床医师药物治疗方

案的规整，使患者获得 有利的个体化治疗，为

临床同类患者的用药方案提供参考，同时也体现

了临床药师的重要价值。 
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