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■背景资料
沙利度胺, 作为一
种古老的药物, 随
着对其机制的深
入研究 ,  发现其
对多种免疫性疾
病包括炎症性肠
病(inflammatory 
bowe l  d i sease , 
IBD)也具有良好
的效果. 相比于昂
贵的生物制剂, 廉
价而又方便的沙
利度胺似乎是一
个很好的替代品, 
因而其不断地吸
引着消化科医师
探索沙利度胺治
疗 IBD的效果和
机制.

Abstract
Inflammatory bowel disease (IBD) is a group 
of chronic inflammatory gastrointestinal 
diseases with unknown etiology. So far, its 
main therapies are still limited in several 
conventional drugs. Thalidomide is an old 
drug and was once withdrawn from the 
market for its teratogenicity. But years later, 
the discovery of its immunomodulatory 
and anti-angiogenic effects has prompted 
renewed interest in this drug. As it is easier 
to administer and cheaper than biologics, 
thalidomide seems to be a new therapeutic 
option for several chronic inflammatory 
diseases including IBD. The most important 
side effects of thalidomide are teratogenicity 
and peripheral neuropathy. This review will 
discuss the mechanisms, efficacy, and safety of 
thalidomide in the treatment of IBD.

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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摘要
炎症性肠病(inflammatory bowel disease, 
IBD)是一类病因未明的慢性肠道炎症疾病, 
目前其治疗仍然以几类传统药物为主. 沙利
度胺是一种古老的药物, 并且曾经由于其致
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■研发前沿
目前关于沙利度
胺治疗IBD的临
床研究数据多来
自非严格控制的
病例报道或者是
回顾性研究 ,  而
来 自 可 信 度 高
的 随 机 对 照 试
验 ( randomized 
controlled trial, 
RCT)研究则相对
较少 ,  而且还是
主要在儿科IBD
的领域. 因此, 仍
需要更多的高质
量RCT研究以证
实沙利度胺对于
IBD的疗效与不
良反应.

畸性而被召回并退出市场. 但是几年后, 随
着沙利度胺被发现具有免疫调节和抗血管
生成的作用, 人们开始对这种药物重新有了
兴趣. 与生物制剂相比, 沙利度胺给药方便
且价格实惠, 使得他似乎可以成为多种慢性
炎症性疾病包括IBD的治疗新方法. 沙利度
胺最重要的不良反应为其致畸性和外周性
神经炎. 本文就沙利度胺治疗IBD的机制、

效果和安全性作一综述. 

© The Author(s) 2017. Published by Baishideng 
Publishing Group Inc. All rights reserved.
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核心提要: 随着研究的深入, 人们发现沙利度胺

具有免疫调节和抗血管生成的作用, 同时对多

种免疫性疾病包括炎症性肠病也具有良好的效

果. 但同时关于沙利度胺用药的安全性也是一

个目前可能制约其大规模应用和临床医师应该

重点关注的问题. 
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0  引言

炎症性肠病(inflammatory bowel disease, IBD) 
是一组病因未完全清楚的肠道慢性非特异炎

症性疾病, 主要包括克罗恩病(Crohn's disease, 
CD)、溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)和中

间型炎症性肠病[1]. 治疗IBD的传统药物包括

氨基水杨酸类制剂、糖皮质激素和免疫抑制

剂, 然而仍有部分患者无法达到肠道黏膜愈合. 
进入新世纪以来, 以英夫利昔单抗(infliximab)
为代表的生物制剂给IBD患者带来了新的福

音, 然而与此同时, 生物制剂昂贵的价格及其

应用的禁忌证也使其应用受到了一定的限制. 
沙利度胺(tha l idomide), 商品名为“反

应停” ,  化学名称为α -酞胺哌啶酮 (α - N -
phthalimidoglutarimide), 是一种谷氨酸的衍生

物, 其作为一种外消旋体, 由R(+)和S(-)对映体

等比例混合而成, 其中S(-)异构体决定其抗肿

瘤坏死因子α(tumor necrosis factor α, TNF-α)
的作用[2], 而R(+)则与其镇静催眠作用有关[3]. 
沙利度胺最初于20世纪50年代被合成用于治

疗失眠和妊娠反应, 但不久之后由于许多孕妇

在妊娠早期服用该药后出现胎儿发生海豹肢

或无肢畸形, 而在1961年退出市场. 然而几年

之后, 以色列皮肤病专家Sheskin[4]偶然间发现

沙利度胺对于麻风结节性红斑有良好疗效, 于
是人们开始探索沙利度胺对于其他免疫性疾

病的效果及机制. 1979年, Waters等[5]首次报道

用沙利度胺治疗1例激素治疗无效的成人UC
患者. 相比于昂贵的生物制剂, 廉价而又方便

的沙利度胺似乎是一个很好的替代品, 因而其

不断地吸引着消化医师探索沙利度胺治疗IBD
的效果和机制. 本文现就沙利度胺治疗IBD的

机制与临床应用作一综述. 

1  沙利度胺治疗IBD的机制

IBD是一种在遗传易感的背景下, 在环境因素

的作用下引起的肠道黏膜、小血管以及神经

丛的免疫炎症, 沙利度胺治疗IBD的可能机制

主要是通过以下几个方面.
1.1 免疫调节 一方面, 沙利度胺可以抑制干扰

素-γ(interferon-γ, IFN-γ)和白介素12(interleukin 
12, IL-12)的产生[6-8], 从而抑制T细胞向辅助T
细胞(T helper cells 1, Th1)分化, 但不引起T淋巴

细胞的凋亡, 而CD被认为是一类Th1细胞相关

的疾病[9-11]. 另一方面, 沙利度胺也可诱导加强

IL-4的合成, 而诱导T细胞向Th2细胞分化[6,12], 
而UC认为是Th2异常增殖为主, 因此, 理论上

来说, 沙利度胺治疗CD较UC效果好, 但事实

上, 在临床上, 对两者的治疗效果均较佳, 这说

明沙利度胺更重要的通过调节Th1/Th2的平衡

作用而发挥治疗IBD的作用. 与糖皮质激素无

选择性地抑制多种细胞因子的表达不同, 沙利

度胺可选择性地抑制TNF-α、IL-6和IL-12的
mRNA表达[13], 因而对机体的整体免疫系统的

影响相对较小.
1.2 抗炎作用 沙利度胺除了可直接抑制TNF-α
的合成外[14,15], 还可促进TNF-α mRNA的降

解[16]. 另一方面, 沙利度胺也可在TNF-α/核因

子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)信号通路的下

游, 通过抑制I-κB激酶(I-κB kinase)的活性, 从
而阻止NF-κB的激活, 限制炎症的过度反应[17], 
因而沙利度胺具有抗炎作用. 
1.3 抗血管生成 沙利度胺可通过减少血管内

皮生长因子(vascular endothelial growth factor, 
VEGF)和成纤维细胞生长因子的合成, 来发
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■相关报道
1 9 6 5 年 ,  以 色
列 皮 肤 病 专 家
Sheskin偶然间发
现沙利度胺对于
麻风结节性红斑
有良好疗效 ,  于
是人们开始重新
审视沙利度胺这
一引起“反应停
事件”风波的药
物 ,  探索沙利度
胺对于其他免疫
性疾病的效果和
机制 ,  以及其用
药的安全性.

挥抗血管生成的作用 [18]. 多项研究 [19-21]已证

实VEGF的过度表达是IBD发病过程中慢性

炎症化的重要机制. V E G F可以促进血管生

成, 增加血管的通透性, 易化炎症细胞的迁移

浸润, 并与CD的肠道出血相关[22-24]. 在体外实

验中发现, 沙利度胺可以抑制VEGF的产生, 
使人类肠道微血管内皮细胞(human intestinal 
microvascular endothelial cells, HIMEC)增殖和

成血管作用受阻[25]. 而HIMEC是IBD中与炎症

浸润和血管生成相关的一类细胞. 因此认为沙

利度胺可以通过抗血管生成作用而用于治疗

IBD. 
1.4 抗黏附分子 沙利度胺可下调细胞黏附分

子的水平, 降低白细胞表面整合素亚基的合

成, 从而抑制白细胞的移行和黏附, 减轻炎症

反应[26]. Lienenlüke等[27]在动物实验中发现, 沙
利度胺可抑制血管细胞黏附分子-1(vascular 
cell adhesion molecule-1, VCAM-1)的表达, 一
种白细胞移行和黏附的关键分子, 从而减轻

炎症反应. 目前已有针对黏附分子的单抗, 如
Natalizumab用于治疗IBD, 并取得不错的效

果[28]. 因此推测沙利度胺同样可以通过此机制

而应用于IBD的治疗. 
1.5 维持肠道屏障 研究[29,30]提示TNF和IFN-γ
均可导致细胞紧密连接的破坏和肠道上皮细

胞的凋亡, 这些都与IBD相关的肠道屏障功能

受损有关. 而沙利度胺则可通过抑制TNF和
IFN-γ, 来保护肠道屏障的完整, 促进IBD患者

肠黏膜屏障的重建. 

2  沙利度胺治疗IBD的临床应用

据欧洲克罗恩病和结肠炎组织2014年发布的

儿童CD治疗指南中提出, 沙利度胺可用于抗

TNF-α制剂无效或不耐受CD患者的替代治疗[31]. 
关于沙利度胺治疗IBD的作用效果, 纵观到目

前为止的多个临床试验总结如下.
2.1 沙利度胺诱导IBD缓解作用 1999年, Ehrenpreis
等[32]在一项前瞻性试验纳入22例中重度激素

依赖的CD患者, 其中13例伴瘘管形成, 以沙

利度胺200-300 mg/d治疗, 至第4周, 临床应

答和缓解率分别为55%(12/22)和27%(6/22); 
至第 1 2周 ,  临床应答和缓解率则分别为

64%(14/22)和41%(9/22), 同时瘘管愈合率达

38%(5/13). 
同年, 另一项前瞻性试验[33]发现低剂量的

沙利度胺(50-100 mg/d)对于激素依赖的成人

CD也有着良好的效果, 在第12周, 有70%(7/10)
患者临床应答(CD活动指数CDAI下降≥100
分), 且所有激素依赖的患者最后激素的用量

均可逐渐减少, 其中有4例最终可停激素[34]. 
2002年, Bariol等[34]在一项前瞻性试验纳

入10例成人IBD患者, 其中6例CD, 4例UC, 以
沙利度胺100-400 mg/d治疗, 至第12周, CD和

UC临床应答率分别为83%(5/6)和50%(2/4). 
2006年, Lazzerini等[35]在一项沙利度胺治

疗儿童和青少年难治性IBD的临床试验中, 纳
入28例中重度难治性IBD患者, 其中19个CD, 
9个UC病例. 在第12周, 沙利度胺治疗组总缓

解率可达75%(21/28), 其中沙利度胺似乎对

CD更有效(CD组缓解率为89%, UC组为44%). 
80%(16/20)的激素依赖患者可停用激素. 

2013年Lazzerini等[36]首次进行了沙利度胺

治疗儿童难治性CD的多中心、双盲、随机、

安慰剂对照的临床研究, 共纳入56例儿童CD患

者, 随机分为沙利度胺组[1.5-2.5 mg/(kg•d)]和
安慰剂组. 在第8周的缓解率比较: 沙利度胺组

为46.4%(13/28), 而安慰剂组仅为11.5%(3/26), 
P  = 0.01. 接着该研究对安慰剂组中未达到缓解

的CD患者再给予沙利度胺治疗, 结果在后续的

8 wk, 有52.4%(11/21)的患者达到临床缓解. 
2016年, Liew等[37]进行了多中心的回顾性

观察研究, 纳入了77例成人CD患者, 研究了沙

利度胺对于难治性CD的诱导缓解效果. 结果

显示, 在第3、6、9和12个月, 服用沙利度胺的

患者临床缓解率分别可达: 33%、47%、51%
和54%. 

上述几个研究均提示沙利度胺对于IBD有

着平均超过50%的诱导缓解率, 并且对于激素

依赖的IBD同样有作用, 可以有效地减少激素

的用量. 
在中山大学孙逸仙纪念医院消化内科应

用小剂量[1.5 mg/(kg•d)]沙利度胺与美沙拉嗪

(1.5-2.0 g/d)或硫唑嘌呤[2 mg/(kg•d)]组合治疗

反复发作或持续性的IBD 300多例, 3 mo后均

取得黏膜愈合的效果, 患者接受性良好. 
2.2 沙利度胺维持IBD缓解作用 2002年, Sabate
等[38]进行了一项纳入15例CD患者的研究, 肯
定了沙利度胺对于英夫利昔单抗诱导缓解的

难治性CD的维持效果, 在末次英夫利昔单抗

注射治疗后, 沙利度胺50-100 mg/d维持治疗的

宋杨达, 等. 沙利度胺治疗炎症性肠病的机制与临床应用
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■创新盘点
本文就沙利度胺
在IBD中的应用
作一综述, 简要地
总结了沙利度胺
治疗IBD的可能
机制、治疗效果
以及讨论了其药
物的不良反应和
安全性. 同时还讨
论了沙利度胺相
对其他IBD的治
疗药物的优劣势, 
以供临床医师充
分考虑选择.

CD缓解率在第3、6和12个月分别为: 92%、

83%和83%. 且其中7例伴瘘管的CD患者也得

到了瘘管和内镜下黏膜的愈合. 
2013年Lazzerini等[36]进行的随机对照试验

(randomized controlled trial, RCT)研究同样对沙

利度胺长期维持CD临床缓解的效果进行了研

究, 结果发现沙利度胺组的维持临床缓解时间

平均为181.1 wk, 明显高于安慰剂组的6.3 wk, 
P <0.001, 肯定了沙利度胺对于儿童CD诱导缓

解和维持的功效. 
2015年, Lazzerini等[39]在一项随机、双

盲、安慰剂对照试验中, 纳入26例难治性UC
儿童患者, 研究了沙利度胺对于难治性UC的

诱导和维持效果. 结果显示, 在第8周, 临床缓

解率比较: 沙利度胺组为83.3%(10/12), 而安慰

剂组为18.8%(2/11), RR值为4.5, P  = 0.005. 其
中安慰剂无效者, 再额外进行8 wk的沙利度

胺治疗, 结果有72.7%(8/11)患者达到临床缓

解. 在维持缓解方面, 沙利度胺与安慰剂组的

持续无复发状态时间分别为135 wk和8 wk, P < 
0.0001. 

以上研究肯定了沙利度胺对于IBD的长期

维持缓解作用, 可以有效地防止症状的复发, 
同时促进患者肠道黏膜的愈合. 

在中山大学孙逸仙纪念医院应用沙利度

胺组合方案取得黏膜愈合后仍按原方案维持

治疗, 均可取得长期(2-5年)的缓解, 且剂量可

根据肠镜下黏膜长期愈合的情况下, 仍可减量

维持. 
2.3 沙利度胺治疗CD型肛瘘或瘘管作用 2007
年, Plamondon等[40]在一项研究中证实了沙利度

胺对传统治疗无效且伴活动性瘘管CD患者的

效果, 在第12个月, 有60%(9/15)的患者达到临

床应答(即瘘管范围缩小>50%), 有26.7%(4/15)
的患者瘘管完全闭合, 达到临床缓解. 

另一方面, 伴随迁延不愈的瘘管或肛瘘的

难治性CD常常需要用到以抗TNF-α为代表的

生物制剂治疗, 但是仍有部分患者对生物制剂

继发失效或不耐受, 因此有人试用沙利度胺治

疗生物制剂治疗失败后的CD患者. 
早在1999年, Ehrenpreis等[32]在一项沙利度

胺治疗CD瘘管患者的前瞻性试验中便意外发

现, 经英夫利昔单抗治疗失败的患者在沙利度

胺治疗后可达临床应答, 同时瘘管也得到愈合.
2012年 ,  F e l i p e z等 [41]研究了沙利度胺

对于抗T N F-α生物制剂治疗失败的C D的效

果 ,  该研究纳入12例经英夫利昔和阿达木

单抗(ada l imumab)治疗失败后的儿童CD患

者, 结果发现使用沙利度胺后, 临床缓解率达

83.3%(10/12), 71.4%(5/7)的患者瘘管得到完全

闭合. 其他实验室指标如ESR、CRP、白蛋白

和血小板等也有显著改善. 
2014年, Scribano等[42]以50-140 mg/d的沙

利度胺治疗2例生物制剂治疗无效, 且伴瘘管

的CD患者, 2例CD患者均在沙利度胺治疗后, 
达到瘘管的闭合和内镜下黏膜愈合. 且2例患

者自开始沙利度胺治疗以来, 已维持无复发分

别达4年和7年. 
综上, 沙利度胺对CD型肛瘘或瘘管有良

好的效果, 且可作为生物制剂治疗失败后的挽

救治疗. 
在中山大学孙逸仙纪念医院消化内科应用

沙利度胺[1.5 mg/(kg•d)]与硫唑嘌呤[2 mg/(kg•d)]
和甲硝唑(0.2 g, t id )组合治疗CD型肛瘘7例, 
2-3 mo后均取得瘘管闭合的效果. 

3  沙利度胺治疗IBD应注意事项

沙利度胺最严重的不良反应为致畸性, 所以妊

娠者应禁止使用, 这种致畸性与药物剂量无关, 
那怕就服用1粒也会引起, 因此用药前应常规

做妊娠实验, 阴性者才可使用, 在用药期间应

严格避孕, 需要进行夫妻双方的教育, 包括有

生殖要求的男性患者. 用药后需要生育者需要

停药半年至1年后才安全.
其次为周围神经炎, 同时也是患者停药的

最常见原因, 其发生具体机制尚未明确, 有观

点提出可能与微血管损伤, 缺血缺氧导致的神

经纤维细胞的损伤有关[43], 发生率在各个研究

中差异较大(从10%到66%不等)[44,45], 总体平

均发生率约为20%, 主要表现为对称性的感觉

运动异常如手足麻木、刺痛、肌无力、如踩

棉花样感觉等. 神经传导检查表现为多神经的

轴突缺失, 肌电图提示为周围神经源性损害. 
关于沙利度胺的使用剂量和周围神经炎发生

的关系尚未有明确的定论, 不过多个研究均提

示沙利度胺相关的周围神经炎一般只出现在

用药疗程较长, 累计剂量较高(常>30 g)的情况

下[46-48], 当然这也可能与个人对药物的易感性

差异有关[37]. 沙利度胺相关的周围神经炎大多

在减量或停药后可恢复正常, 不过也有报道[44]
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■应用要点
与生物制剂相比, 
沙利度胺可直接
口服和价格低廉, 
且对于诱导和维
持IBD的缓解具
有 一 定 的 效 果 , 
这是其应用的优
势 .  尽管沙利度
胺也有多种的不
良反应 ,  但综合
考虑其发生率、
严 重 度 和 临 床
疗效来看 :  大约
90%以上的患者
可以在耐受的情
况下安全用药达
12 wk, 而在达到
临床缓解后 ,  即
可减量至最低维
持剂量 ,  从而最
大程度地降低其
不良反应的发生.

称有些患者停药后神经炎损伤仍在进展. 
中山大学孙逸仙纪念医院应用沙利度胺组

合方案治疗1例经历了3次肠道手术切除后伴腹

壁、膀胱瘘的CD患者8 mo(剂量为50 mg/d), 发
生双下肢周围神经炎, 停药并给予甲钴胺片治

疗3 wk后可完全恢复. 另有10多例IBD患者发

生轻微的非持续性手麻或脚麻者, 经密切观察

1-2 mo, 无明显加重者, 可辅助甲钴胺片治疗

1-2 mo, 不需要停药或适当减量. 
其他常见的不良反应为嗜睡, 发生率比较

高, 平均约32%, 采取晚上服药可一定程度减少

嗜睡感. 多与使用大剂量有关[如3 mg/(kg•d)], 
一般使用小剂量[1.0-1.5 mg/(kg•d)], 较少发生, 
即使有也可耐受. 

其他不良反应还包括: 便秘、皮疹、乏

力、头痛、月经量减少, 但闭经罕见, 中性粒

细胞减少症和深静脉血栓等, 发生率从0.5%到

12.0%不等[49], 但在中山大学孙逸仙纪念医院

应用沙利度胺组合方案治疗的300多例IBD中, 
没发现有中性粒细胞减少症和深静脉血栓发

生. 因此, 应用小剂量沙利度胺治疗IBD是相对

安全的, 且患者的耐受性良好. 
鉴于沙利度胺可引起的多种不良反应, 临

床医师在用药前, 应当认真告知患者服用该药

可能出现的不良反应风险, 尤其是周围神经炎, 
医师应嘱患者定期复诊并询问有无麻木、刺

痛、无力感等神经炎的先兆症状, 必要时应行

肌电图等电生理检查. 另外, 在用药期间, 应该

避免妊娠, 以免出现胎儿畸形. 
总体而言, 与其他免疫抑制剂相比, 虽然

沙利度胺的不良反应发生率较高, 但大多为轻

度, 且多数经减量或停药后可逆转, 因此沙利

度胺的应用只要在密切的监测下还是比较安

全的. 

4  结论

沙利度胺作为一种曾经风靡一时的药物, 如今

又有了新的应用可能. 与生物制剂相比, 可直

接口服和价格低廉, 这是其应用的优势. 尽管

沙利度胺也有多种的不良反应, 但综合考虑其

发生率、严重度和临床疗效来看: 早期的(用
药12 wk以前)严重不良反应发生率约6.7%, 晚
期的(用药12 wk以后)严重不良反应发生率约

21.6%[50]. 而沙利度胺起效时间一般在4-12 wk, 
这意味着大约90%以上的患者可以在耐受的

情况下安全用药达12 wk, 而在达到临床缓解

后, 即可减量至最低维持剂量, 从而减少药物

累积剂量相关的不良反应(如周围神经炎)的
发生. 

然而, 目前关于沙利度胺治疗IBD的临床

研究数据多来自非严格控制的病例报道或者

是回顾性研究, 而来自可信度高的RCT研究则

相对较少, 而且还是主要在儿科IBD的领域. 因
此, 目前认为沙利度胺只推荐作为二线治疗药

物. 仍需要更多的RCT研究以证实沙利度胺对

于IBD的疗效与不良反应. 
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■同行评价
本文综述了沙利
度胺治疗炎症性
肠病的机制与临
床应用 ,  总体来
看 ,  本文立意新
颖, 语言通畅, 逻
辑性强, 引用外文
文献全面, 对临床
有较好的指导意
义和实用价值.
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