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碍了和谐社会的建设进程。这也凸显了开展药学专业

职业道德教育的必要性与紧迫性。

药学本科自考生大多已就职于不同的工作岗位，平

时主动学习的机会不多，利用自考的机会培养他们的职

业道德素养，有助于其自身的职业发展。

药学自考本科职业道德教育课程应当以“贴近学

生、贴近社会、贴近岗位”为原则。首先，要符合高等教

育“育人育德”的要求，其次要符合整个社会道德观对药

学从业人员的职业道德要求，最后要体现药学不同岗位

的职业道德要求。对于药学本科自考生的不同情况，可

以将普遍的职业道德要求和专业岗位特殊的职业道德

要求结合在一起。即，将职业道德通识课相关知识融合

到人文基础中，以实现“贴近学生、贴近社会”的原则；将

岗位职业道德课程安排到职业选修课中，以体现“贴近

岗位”的原则。这样一来，可以将职业道德教育贯穿整

个药学本科自考课程体系，有利于全面培养自考生职业

道德素养。

综上所述，国内普通高校药学专业本科自考课程体

系设计应该紧跟药学学科发展趋势，充分考虑学生的特

点和诉求，以社会需要为目标，重视应用性，突出自身特

色，发挥自考的灵活性。
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摘 要 目的：为进一步合理使用甲氨蝶呤（MTX）治疗克罗恩病（CD）提供参考。方法：通过查阅国内外文献，就MTX的作用机

制、临床疗效及不良反应相关研究进行归纳和综述。结果：MTX可能通过抑制T细胞的增殖，下调炎症介质表达，抑制炎症反应

而发挥作用；MTX用于CD活动期和缓解期的疗效均显著，但剂量和疗程的选择有所不同；并且，其长期使用安全性较高。结论：

甲氨蝶呤对于激素依赖/无效、对嘌呤类似物抵抗或生物制剂治疗失败的CD患者（包括儿童）而言是一种不错的选择，但应进一步

探索其合适的使用剂量、给药途径等，并加强其安全性评价。

关键词 甲氨蝶呤；克罗恩病；作用机制；临床疗效；不良反应
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克罗恩病（Crohn’s disease，CD）是一种原因不明的

以肠道炎症为特征的自身免疫性疾病，可累及胃肠道任

何部位，好发于末端回肠和右半结肠。CD近年来在我

国发病率呈增加趋势。该病病程多迁延，反复发作，治

疗原则是控制活动期病情、防治并发症、提高生活质量，

但尚无根治方法[1]。其评估标准为：（1）达到临床缓解，

即克罗恩病活动指数（Crohn’s disease activity index，

CDAI）评估＜150分[2]；（2）内镜下黏膜愈合，无可辨认的

溃疡[3]，根据CD内镜严重程度指数评估≤6分[4]；（3）白

细胞计数、红细胞沉降率、C反应蛋白水平等实验室检查
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指标改善。

目前，糖皮质激素在欧美被作为治疗CD活动期的

首选药物[5]，但部分患者存在激素无效或依赖的情况，在

激素撤停过程中会出现病情反复[6]。在CD缓解期，通过

与免疫抑制剂联用可减少激素用量，但约20％的患者对

硫唑嘌呤（Azathioprine，AZA）、6-巯基嘌呤（6-Mercapto-

purine，6-MP）不耐受，且有约 30％的患者治疗无效 [7]。

生物制剂用于CD治疗虽显示出良好的疗效，但价格昂

贵限制了其广泛使用，且研究发现，长期接受单克隆抗

体治疗可诱导患者体内出现抗体，致输液反应发生 [8]。

甲氨蝶呤（Methotrexate，MTX）为叶酸类似物，最初用于

急性白血病及实体瘤治疗。从 1951年第 1次低剂量用

于类风湿关节炎的治疗获得成功后[9]，MTX开始被用于

免疫疾病治疗。1989年，Kozarek RA 等 [10]最先报道了

MTX用于14例CD患者的治疗，11例临床效果显著，激

素用量减少，内镜下黏膜愈合。此后，MTX 用于治疗

CD 的临床研究被越来越多地报道。本文主要对 MTX

治疗CD的作用机制、临床疗效及不良反应相关研究进

行归纳和综述，旨在为进一步合理使用MTX治疗CD提

供参考。

1 MTX的作用机制
MTX由还原性叶酸载体-1介导进入细胞，在多聚谷

氨酰胺合成酶作用下转变为有活性的多聚谷氨酸，该过

程能被γ-谷氨酰基水解酶逆转，MTX能保留在细胞内且

发挥效应的时间长短取决于这两种酶之间的平衡。

MTX发挥抗炎作用主要通过以下机制：1）MTX可

与二氢叶酸还原酶结合，抑制体内二氢叶酸转化为四氢

叶酸，导致参与合成嘌呤核苷酸和嘧啶核苷酸的碳基团

转移受阻，脱氧核糖核酸（Deoxyribonucleic acid，DNA）

合成受干扰，从而抑制活化的外周T细胞，发挥抗炎活

性。但有研究提示，MTX的作用靶点可能不仅限于叶

酸途径，磷酸核糖氨基转移酶对DNA的合成也很重要，

可能是MTX的另一作用靶点[11]。2）MTX可抑制5-氨基

咪唑4-氨甲酰核苷酸转移酶，导致细胞内腺苷及腺苷酸

的浓度升高而外流：①外流的腺苷酸与腺苷酸A2A受体

结合，进而阻断炎症细胞因子白细胞介素 2（IL-2）及干

扰素γ（IFN-γ）的产生，当 IL-2的产生被抑制时T细胞的

增殖就会受限，从而可抑制炎症反应的发生[12-15]；②腺苷

酸还可通过改变黏附分子如 L-选择素、β2 整合素的

表达，增强内皮屏障功能，在炎症环境下抑制血管的

通透性 [15]，减轻炎症反应症状；③腺苷酸的高表达可抑

制肿瘤坏死因子α（TNF-α）的启动子活性，使核转录因子

κB（NF-κB）家族表达受阻，阻止转录，从而抑制 TNF-α

的生成。3）MTX可刺激抗炎因子 IL-10的分泌、转化生

长因子-β的生成，促进黏膜愈合；通过下调辅助性T细胞

Th1，上调 Th2和 Th3，从而抑制因 Th1/Th2比例失衡造

成的炎症反应[16]。同时，可通过下调炎症介质 IL-32的

表达，抑制单核细胞和巨噬细胞分泌炎症因子，特别是

TNF-α；下调 IL-6的表达，促进T细胞的凋亡[12]。

此外，还有观点认为，诱导 T 细胞凋亡是低剂量

MTX发挥抗炎作用最主要的机制，而非抑制DNA合成，

对此仍存在很大争议[17]。也有观点提出，多胺与肠道炎

症发生有关，而MTX能干扰其合成，通过检测患者外周

血淋巴细胞中多胺的含量发现，经MTX治疗后会显著

下降[14]。但这些观点都有待进一步研究证实。

2 MTX的临床疗效
2.1 剂量、疗程对治疗CD的影响

1995年，Feagan BG等[18]对141例CD患者进行的一

项双盲、安慰剂对照、多中心研究结果显示，在CD活动

期，MTX肌内注射（25 mg/周、每周 1次）16周后，CDAI

评估下降显著（P＝0.002），有效率达39.4％，显著高于安

慰剂组（19.1％，P＝0.025），且联用的强的松剂量显著低

于安慰剂组，激素撤停率提高。Rampton DS[19]研究表

明，针对难治性CD活动期，MTX用量在25 mg/周、每周

1次，肌内注射效果最佳。英国的一项回顾性研究结果

显示，39例嘌呤类似物抵抗或激素依赖的CD活动期患

者，给予25 mg/周、每周1次的MTX肌内注射，16周后高

达 71％的患者临床症状缓解，26％的患者激素撤停成

功，47％的患者激素使用量降低[20]。

2000年，Feagan BG等[21]又进行的一项双盲、安慰剂

对照、多中心研究发现，在 CD 缓解期，继续给予 MTX

肌内注射 40 周后（15 mg/周、每周 1 次），复发率为

35％（14/40），显著低于安慰剂组的61％（22/36），提示低

剂量的MTX用于CD缓解期维持治疗有效，且复发风险

及不良反应的发生率降低。Feagan BG的两项经典随机

对照试验，明确显示了MTX分别用于CD活动期和缓解

期时治疗剂量的选择是不同的。

当MTX用于缓解期治疗时，既要考虑有效性，也要

注意患者长期使用的耐受性及毒性反应[22]。Lémann M

等[23]研究显示，MTX可用于 CD缓解期的长期治疗，其

中位治疗时间达 18（7～59）个月。2013年，Seinen ML

等 [24]则报道，对嘌呤类似物或TNF-α抑制剂无效的 174

例CD患者，MTX单药皮下注射治疗（25 mg/周、每周 1

次；3～4个月后降至15 mg/周、每周1次），在第6个月、1

年、2年和 5年时的临床有效率分别为 86％、63％、47％

和 20％，不良反应发生率低且温和[25]。由于该研究 5年

后的有效率降至20％，有待后续研究进一步验证其长期

使用的安全性。王玲[12]的一项涉及27例CD患者的研究

结果显示，接受MTX肌内注射治疗6个月（20 mg/周、每

周1次），CDAI评估＜150分者达到70％，△CDAI≥100

分者（即治疗有效）达到15％，且CD患者血清中的炎症

细胞因子水平较治疗前显著降低。2014年国内的一项

回顾性研究也发现 [26]，MTX 中位治疗时间为 6（0.5～

53.0）个月，第 12周时评估其疗效，临床应答率为 80％

（28/35），用药剂量中位值为15（5～20）mg/周、每周1次，

激素中位停用时间为 10（6～20）周；且不良反应发生率
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较低（达34.3％），但高于欧美人群相关数据。上述研究

都提示，低剂量的MTX能有效用于CD缓解期的维持治

疗，且欧美人群较亚裔人群而言对 MTX 的耐受性更

好。由于国内关于MTX治疗CD的使用剂量及疗程的

研究存在样本量小、数据缺乏等问题，更合适、精准的剂

量有待进一步的研究加以证实。

2.2 给药途径对治疗CD的影响

MTX给药途径主要分为肌内注射、皮下注射、口服

给药3种，根据指南建议[27-28]，大多选择肌内注射或皮下

注射，主要原因是口服给药生物利用度变化大，是皮下

给药的73％[17]。有研究显示，CD的缓解期治疗，采用低

剂量 MTX 口服给药，第 50周复发率达 78％，故口服不

适合作为缓解期治疗的给药方法[20]；2012年，McDonald

JW等[29]进行的一项荟萃分析纳入临床试验7项、研究对

象 495 例，结果显示，低剂量口服 MTX 组（12.5～15

mg/周、每周 1次）较安慰剂组而言，疗效无显著差异，

但纳入试验规模都较小，结果存在局限性；而 Parker R

等[30]则报道，CD患者口服给药（35/37）3个月的有效率达

78％，不良反应罕见，继而Seinen ML等[24]研究数据也证

实，口服给药和非消化道给药之间没有显著的临床疗

效差异（P＝0.61），这样的争议有待于进一步的研究

和统一。

2.3 联合用药对治疗CD的影响

根据 2013年美国胃肠病协会 CD 治疗指南推荐意

见，对于中等严重程度的 CD 患者，活动期推荐采用

TNF-α抑制剂与巯嘌呤类药物（MTX作为对嘌呤类似物

抵抗时的替代药物）联合治疗缓解病情；在CD缓解期，

激素宜与巯嘌呤类药物联用治疗[31]。尽管该指南不推

荐MTX单药治疗处于活动期或缓解期的中、重度CD患

者，但因该推荐证据质量较低，所以尚需进一步研究证

实。2015年，林梦娟等[32]进行的一项荟萃分析纳入随机

对照试验8项、研究对象1 286例，结果显示，在CD活动

期和缓解期，英夫利昔与 AZA/6-MP/MTX 联合使用较

单药治疗具有更好的临床疗效，更能促进黏膜愈合及改

善相关实验室检查指标，且不良反应的发生率无显著增

加。分析其原因为：①免疫抑制剂通过抑制英夫利昔的

免疫原性，减少抗体的产生，可延长其有效作用时间；②

两种药物可能在抑制细胞凋亡方面具有协同作用。

3 MTX的不良反应
国外多项临床研究显示，MTX长期用于CD缓解期

治疗安全性较高，患者耐受性相对较好，仅约 20％患者

由于不良反应而停药[20-21，24，29]。其不良反应主要为胃肠

道反应（补充叶酸 1～5 mg/d 可改善）、肝酶升高 [20，33]、

肝中毒[34]等，其中肝纤维化可导致停药，但发生概率极

低 [35]。有研究报道，亚甲基四氢叶酸还原酶含 1298C等

位基因者较野生型 1298A 等位基因者使用 MTX 更易

发生不良反应，特别是恶心、呕吐反应的发生（P＜

0.01）[13]。此外，由于接受免疫抑制剂治疗，降低了机体

或肠黏膜局部免疫细胞对恶变细胞的监测、杀灭等功

能，患者更容易出现并发人类疱疹病毒4型（EB）感染的

淋巴瘤风险[36]。因此，对于该类患者血象、肝酶、肾功能

等要定期监测，第1个月每周1次，之后每月1次，连续6个

月，再之后每3个月1次，不仅能判断药物疗效，适时调整

治疗措施，还能降低患者体内发生恶性病变的风险。

4 结语与展望
虽然 MTX 仅为 CD 二线治疗药物，但对于激素依

赖/无效、对嘌呤类似物抵抗或生物制剂治疗失败的CD

患者（包括儿童）而言是一种不错的选择，特别是用于儿

童效果较佳，使用频率正逐渐增高，甚至成为首选[37]，应

用前景广阔。目前，对其临床疗效评估还仅限于对症状

缓解的判断，可进一步结合内镜检查、生物活性指标检

测等手段评估。此外，MTX作为免疫抑制剂的作用机

制尚未完全阐明，仍有待进一步研究；且我国对MTX治

疗CD的临床疗效研究数据较少，合适的使用剂量、给药

途径及相关安全性评价等也有待进一步探索和完善。
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