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摘　 要　 柳氮磺吡啶(SSZ)是一种由磺胺吡啶(SP)和 5-氨基水杨酸(5-ASA)通过偶氮键链接而成的前体药物,口服后在结肠部
位被肠道菌群再次分解为 SP 和 5-ASA。 在体内,SSZ 母体及其代谢产物 SP 和 5-ASA 均具有药理活性,并通过不同的作用机制主
要表现出抗菌、抗炎及免疫抑制作用。 目前,SSZ 在临床上主要被用于类风湿关节炎、炎性肠病和皮肤病的治疗。 并且已有多项
研究结果指出,其在多种肿瘤的治疗中表现出良好的潜力。 虽然 SSZ 已在临床上得到了广泛的应用,但其不良反应仍然不容小
视。 SSZ 最常见的不良反应为消化系统不良反应,此外还可能发生严重的血液系统不良反应。 本文总结已有研究中 SSZ 的药动
学、临床应用及不良反应的相关报道,以期为其得到更好的临床应用提供一定的参考意见。
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ABSTRACT 　 Sulfasalazine
 

( SSZ )
 

is
 

a
 

kind
 

of
 

precursor
 

drug
 

consisting
 

of
 

sulfapyridine
 

( SP )
 

and
 

5-aminosalicylic
 

acid
 

( 5-ASA)
 

linked
 

by
 

an
 

azoic
 

bond,
 

which
 

can
 

be
 

broken
 

down
 

again
 

by
 

intestinal
 

flora
 

into
 

SP
 

and
 

5-ASA
 

after
 

oral
 

administration.
 

In
 

vivo,
 

the
 

SSZ
 

parent
 

and
 

its
 

metabolites
 

SP
 

and
 

5-ASA
 

are
 

pharmacologically
 

active,
 

and
 

mainly
 

presenting
 

antibacterial,
 

anti-inflammatory
 

and
 

immunosuppressive
 

effects
 

through
 

different
 

mechanisms.
 

Currently,
 

SSZ
 

is
 

mainly
 

used
 

in
 

the
 

clinical
 

treatment
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis,
 

inflammatory
 

bowel
 

disease
 

and
 

skin
 

diseases.
 

Results
 

of
 

several
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

SSZ
 

has
 

good
 

potential
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

various
 

tumors.
 

Although
 

SSZ
 

has
 

been
 

widely
 

used
 

in
 

clinical
 

practice,
 

yet
 

its
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

should
 

not
 

be
 

underestimated.
 

The
 

most
 

common
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

SSZ
 

are
 

digestive
 

system
 

adverse
 

reaction,
 

and
 

serious
 

hematological
 

system
 

adverse
 

reaction
 

may
 

also
 

occur.
 

This
 

paper
 

summarizes
 

the
 

pharmacokinetics,
 

clinical
 

application
 

and
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

of
 

SSZ
 

in
 

the
 

existed
 

studies,
 

in
 

order
 

to
 

provide
 

some
 

reference
 

for
 

its
 

better
 

clinical
 

application.
KEYWORDS　 Sulfasalazine;

 

Pharmacokinetics;
 

Rheumatoid
 

arthritis;
 

Inflammatory
 

bowel
 

disease

Δ
 

基 金 项 目: 上 海 市 科 学 技 术 委 员 会 科 研 项 目 ( No.
19DZ1910703)

∗药师,硕士研究生。 研究方向:儿科临床药学。 E-mail:jiecai666@
126. com

# 通信作者 1:主任医师。 研究方向:儿童呼吸系统疾病。 E-
mail:zhangxiaobo0307@ 163. com

# 通信作者 2:主任药师。 研究方向:临床药学。 E-mail: zpli @
fudan. edu. cn

　 　 柳氮磺吡啶(sulfasalazine,SSZ)最初是被作为一种抗风湿

药物来设计的, 当时人们认为类风湿关节炎 ( rheumatoid
 

arthritis,RA)是一种细菌感染性疾病,但是联合应用磺胺类药

物与阿司匹林并没有达到预期的效果,于是将抗感染药磺胺

吡啶 ( sulfapyridine, SP ) 和 非 甾 体 抗 炎 药 5-氨 基 水 杨 酸

(5-aminosalicylic
 

acid,5-ASA)偶联,形成了一种对结缔组织有

强亲和力的抗感染药,SSZ 由此诞生[1-2] 。 后来人们发现其对

炎性肠病(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)和皮肤病也有积极

的疗效[3-4] 。 目前,SSZ 作为抗肿瘤辅助药物治疗各种类型恶性

肿瘤的新用途的研究也正在进行中[5] 。 通过文献调研发现,
SSZ 目前在临床上的应用相对广泛,并且其母体药物和每个代

谢产物都有重要的药理作用。 因此,本综述总结了 SSZ 已有的

药动学特征和临床应用,同时结合药动学特征对其应用做出了

一些思考,以期为临床更好地使用 SSZ 提供一定的参考意见。
1　 药动学特点

口服 SSZ 后,仅 10% ~ 15%的母体药物在小肠被吸收,其
中大部分通过胆汁排泄,仅有很少一部分经尿液排泄;未被

吸收的药物随消化道进入大肠,在肠道菌群作用下偶氮键断

裂,生成 SP 和 5-ASA,表现出各自的药动学特点,见图 1[6-8] 。
　 　 吸收:临床研究结果表明,口服 SSZ 后,仅不到 15%的母

体药物能够被直接吸收;服药后约 90
 

min 可检测到 SSZ 的血
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图 1　 SSZ 人体内代谢示意图
Fig

 

1　 Sketch
 

map
 

of
 

in-vivo
 

metabolism
 

of
 

SSZ

药浓度,其峰浓度在服药后 3 ~ 12
 

h 出现,平均峰浓度约为

6
 

mg / mL,服药 6
 

h 后出现;相比之下,SP 和 5-ASA 的血浆峰浓

度在给药 10
 

h 后才出现,与 SSZ 的代谢特征相符[1,9] 。
分布:SSZ 的计算分布体积为(7. 5±1. 6)

 

L。 SSZ 的血浆

蛋白结合率>99. 3%,而 SP 的血浆蛋白结合率仅约 70%。 乙

酰磺胺吡啶(acetylsulfapyridine,AcSP)是 SP 的主要代谢产物,
其血浆蛋白结合率约为 90% [1] 。

代谢:SSZ 被肠道细菌代谢为 SP 和 5-ASA。 静脉注射 SSZ
的血浆半衰期为(7. 6±3. 4)

 

h。 SP 的主要代谢途径是乙酰化

成 AcSP,其速率取决于患者乙酰基表型。 乙酰化快慢一般不

会影响其有效性,但可能影响其毒性[7-8] 。 在快乙酰化表型

中,SP 的平均血浆半衰期为 10. 4
 

h,而在慢乙酰化表型中为

14. 8
 

h。 同时,SP 也可以代谢为 5-羟基磺胺吡啶和 N-乙酰化

5-羟基磺胺吡啶。 5-ASA 主要通过非乙酰化依赖途径在肝脏

和肠道代谢生成 N-乙酰化 5-氨基水杨酸。
排泄:吸收的 SP 和 5-ASA 及其代谢物主要以游离葡萄糖

醛酸缀合物形式在尿液中消除。 大部分 5-ASA 停留在结肠内,
以 5-ASA 和乙酰化 5-ASA 的形式随粪便排出。 静脉给药后,
SSZ 的计算清除率为 1

 

L / h。 肾脏清除率约占总清除率的 37%。
目前,SSZ 所有的药动学研究基本上都集中在健康人群,

在肝肾功能损害的患者以及儿童方面的研究还较少。 仅有小

型研究结果表明,在 4 岁以下的 IBD 患儿中,SSZ 的药动学与

年龄或剂量的相关性较差。
2　 临床应用

SSZ 具有抗菌、抗炎及免疫抑制活性,目前在临床上常单

独或联合其他药物用于 IBD、RA 和皮肤病等多种疾病的治疗。
2. 1　 IBD

IBD 指一种病因不明的非特异性慢性胃肠道炎症性疾病,
主要包括溃疡性结肠炎 ( ulcerative

 

colitis, UC) 和克罗恩病

(Crohn
 

disease,CD) [10] 。 流行病学资料显示,IBD 的发病率有

着明显的地区差异,北美地区发病率最高约 422 / 10 万。 近年

来,我国 IBD 就诊人数呈现快速增长趋势。 UC 是一种慢性免

疫介导的大肠炎症状态,通常发生在直肠并且可能向结肠等

其他区域延伸,出现连续性病变。 与 UC 不同,CD 的炎症症状

则可能出现在从口腔到肛门的消化道任何部位,呈节段性病

变[11] 。 《炎症性肠病诊断与治疗的共识意见 ( 2018 年·北

京)》 [11] 中指出,目前针对 IBD 不同病程的药物治疗方法较

多,包括氨基水杨酸制剂、免疫抑制剂及单克隆抗体等治疗;

推荐 SSZ 在内的氨基水杨酸制剂为轻中度活动期及缓解期的

优先治疗药物;同时指出,SSZ 的疗效虽然与其他 5-ASA 相似,
但不良反应却多见。

目前,人们认为 SSZ 治疗 IBD 的主要活性物质为 5-ASA,具
体机制与其不被吸收,在结肠部位产生局部作用密切相关。 可

能涉及以下机制:(1)抗炎作用。 SSZ 可能通过抑制细胞因子、
前列腺素及白三烯的生成[12-15] ,降低白细胞的黏附及功能

等[16-17] ,产生抗炎作用。 (2)免疫抑制作用。 SSZ 母体和 5-ASA
通过抑制淋巴细胞的生成、活化及分化多方面抑制免疫活

性[18-19] 。 (3)抗氧化作用。 SSZ 代谢产物 5-ASA 具有较强的抗

氧化损伤保护作用,也可以作为抗氧化剂和自由基清除剂直接

发挥作用[20-21] 。 (4)调节肠道菌群紊乱[22-23] 。 多项基础研究

结果表明,SSZ 能够部分恢复 IBD 患者的肠道菌群结构,主要

表现为变形杆菌、类杆菌和厚壁菌丰度降低,乳酸菌、放线菌

和拟杆菌丰度升高[24-26] 。 SSZ 调节肠道菌群的作用可能与其

抑制核因子 κB 通路有关[22] 。 SSZ 对 IBD 的治疗作用基本上

由 SSZ 母体和 5-ASA 共同实现,其共同或者各自通过不同的

作用机制主要表现出抗炎和免疫抑制的特性,改善 IBD 症状。
2. 2　 RA

RA 是一种常见的自身免疫性风湿病,在工业化国家其患

病率可达 0. 5% ~1%[27] 。 对于 RA 的治疗,多个国际组织均推

荐尽早用药[28-29] 。 目前 RA 的药物治疗主要包括单一用药、以
甲氨蝶呤(methotrexate,MTX)为主的联合用药及生物制剂疗

法。 MTX 是单一治疗 RA 的首选药物[29] 。 联合用药时,通常是

将 MTX 与 SSZ、 来氟米 特 ( leflunomide, LEF ) 或 者 羟 氯 喹

(hydroxychloroquine,HCQ)中的 1 个或者 2 个联合应用。 比较

MTX+SSZ+HCQ 与 MTX+LEF+HCQ 两种常用的三联疗法的安

全和有效性,结果显示,两种疗法的疗效相当,但采用 SSZ 相关

的三联疗法治疗的患者胃肠道不良反应更轻[30] 。 一项前瞻性

队列研究结果显示,SSZ 与 MTX 联合治疗可明显减轻累及脊

柱关节和骶髂关节的 RA———强直性脊柱炎的炎症症状[31] 。
另一项研究结果还表明,SSZ 在治疗强直性脊柱炎时,不仅可

改善脊柱炎症症状,还可以减轻由此引发的主动脉炎[32] 。 不

仅如此,SSZ 对幼年特发性关节炎也有一定作用[33] 。
对于 SSZ 治疗 RA,人们提出了几种可能的作用机制。

SSZ 母体的抗炎和免疫抑制作用,与其治疗 IBD 的作用机制相

似。 此外,有文献报道,SSZ 母体还能够抑制破骨细胞的形成,
表现出其特有的 RA 治疗机制[34] 。 由于 SP 属于磺胺类抗感

染药,一开始人们认为 SSZ 改善 RA 的药理作用可能与 SP 的

抗菌作用有关,但是后来发现其他磺胺类药物对 RA 并没有改

善作用,因此这一猜想并没有得到证实[35] 。 在采用 SP 治疗

的 RA 患者中观察到血清 C 反应蛋白浓度和红细胞沉降率降

低,可能与其改善疾病症状相关[36] 。
可见,SSZ 能够通过抗炎、免疫抑制等多方面改善 RA 患

者病情。 虽然目前 SSZ 不是 RA 的一线用药,但在 MTX 单用

治疗无效的情况下联合 SSZ 治疗 RA 还是非常有效的选择。
SSZ 在多种不同亚型及年龄段的 RA 患者中都能显示出较好

的治疗作用,有着非常广泛的应用前景。
2. 3　 其他疾病

SSZ 在临床上主要被用于治疗 IBD 和 RA,此外还在皮肤

病的治疗中发挥着重要作用。 SSZ 在皮肤病中的应用最早可



·508　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2023
 

Vol. 23
 

No. 4 中国医院用药评价与分析　 2023 年第 23 卷第 4 期

以追溯到 1971 年,当时是用于 1 例硬皮病患者的治疗,现在其

应用已经涉及银屑病、斑秃、扁平苔藓、寻常型天疱疮和荨麻

疹等多种疾病[4,37-38] 。 其中,SSZ 治疗斑秃已经在儿科临床得

到了应用[39-40] 。
近年来,关于 SSZ 作为辅助药物治疗恶性肿瘤的研究日

趋增加,不过大多停留在临床前研究水平。 例如,SSZ 与光动

力疗法相结合,显著抑制胆管肿瘤的生长[41] ;SSZ 与顺铂联合

治疗子宫内膜癌[42] ;以及 SSZ 用于三阴性乳腺癌等的治

疗[5] 。 还有研究结果显示,SSZ 可以通过抑制谷胱甘肽的合成

来提高紫杉醇和维生素 C 的抗肿瘤疗效[43-44] 。 上述临床前研

究结果均显示,SSZ 对于抑制肿瘤的生长表现出很好的作用,
并且作用机制似乎是一致的,都与其通过抑制氨基酸转运系统

Xc、抑制谷胱甘肽的合成,减弱机体的抗氧化应激能力有关。
3　 不良反应

SSZ 已知的不良反应主要包括消化系统不良反应和血液

系统不良反应 2 类。 多数不良反应发生在治疗后数月内,随
后发生率降低。 胃肠道反应(包括恶心、呕吐、消化不良、厌
食、腹痛和腹泻)是 SSZ 最常见的不良反应,因此,临床一般使

用 SSZ 肠溶片,以减少对胃肠道的影响。 SSZ 也会引起肝功能

障碍,但大多为一过性的,停药后会自行恢复。 在血液系统方

面,约 3%的患者可能出现血液系统紊乱或局部炎症现象。 有

3 项研究独立报告了 SSZ 在治疗 RA 过程中诱发的严重嗜酸

性粒细胞增高及全身性超敏反应综合征[45-47] 。 有文献报告,1
例 IBD 患者采用 SSZ 治疗后出现眼部的肉芽肿病伴多血管

炎[48] ;1 例 5 岁患儿使用 SSZ 后出现了严重的骨髓抑制,表明

SSZ 用于儿童幼年特发性关节炎治疗的安全性还需进一步考

察[49] 。 SSZ 致不良反应的发生机制可能与患者个体乙酰化基

因表型差异有关[9] 。 另外,SSZ 还是一种叶酸还原酶抑制剂,
叶酸缺乏可引起巨噬细胞增多和溶血,因此,在使用 SSZ 的过

程中需要适当补充叶酸。
4　 总结与展望

SSZ 是一种前体药物,目前在临床上已被用于 IBD、RA 和

皮肤病的治疗,初步研究结果显示其具有抗肿瘤作用。 SSZ 在

胃和小肠很少被吸收,到结肠部分才被分解为 SP 和 5-ASA,并
且大部分仍不被吸收经粪便排泄。 SP 是 SSZ 治疗 RA 的主要

活性物质,但在用于治疗 IBD 时并不受欢迎,普遍认为其是不

良反应的主要来源。 SSZ 治疗 IBD 时,发挥主要作用的是代谢

产物 5-ASA,其在结肠部位不被吸收,发挥局部抗炎和免疫抑

制作用。 SSZ 独特的药动学特征为其治疗 IBD 提供了天然的

优势。 尽管目前 SSZ 的应用已经非常广泛,但其不良反应依

然不容小视,并且表现出 SP 相关性,而 SP 的代谢速率取决于

患者乙酰化表型的快慢。 因此,研究清楚 SSZ 的药动学特征,
对于充分利用其治疗作用、规避不良反应有着一定意义。

总之,SSZ 作为一种古老的前体药物,其药动学特性已得

到研究,目前人们也正在尝试进一步拓宽其临床应用。 但已

有的药动学研究主要局限于健康人群,在肝肾功能不全及儿

童等特殊人群方面的研究还几乎处于空白阶段。 因此,合理

规范地开展 SSZ 在特殊疾病状态或特殊人群中的药动学研

究,有助于医务人员进一步了解 SSZ 的药动学特性,促进 SSZ
在临床上的合理应用。 综上所述,虽然目前 SSZ 的临床应用

较为广泛,但作为一线用药的情况并不多,对于一些新应用的

研究也相对缺乏较为强有力的循证依据。
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