
６３

Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０１９年４月５日第２８卷第７期
Ｖｏｌ． ２８牞 Ｎｏ． ７牞 Ａｐｒｉｌ ５牞 ２０１９

基金项目：河北省２０１７年度医学科学研究重点课题计划犤 ２０１７１４６４ 犦。
第一作者：李连菊，女，大学本科，副主任医师，研究方向为风湿免疫，（电子信箱）７５６８２１７３０＠ ｑｑ． ｃｏｍ。

·临床研究· ｄｏｉ：１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６ － ４９３１． ２０１９． ０７． ０２０

艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗早期类风湿关节炎临床研究

李连菊，王京旭，李晓丽
（河北省邢台市人民医院，河北邢台０５４０００）

摘要：目的探讨艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗早期类风湿关节炎牗ＲＡ牘的临床疗效。方法选择医院２０１５年３月１２日至２０１６年３月１５日
收治的早期ＲＡ患者１０２例，按信封随机化分组方案分为常规组与试验组，各５１例。常规组采取甲氨蝶呤治疗，试验组在此基础上加
用艾拉莫德治疗，均连续治疗１５周。结果治疗后，试验组患者血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）与肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）的水平均明显
低于常规组（Ｐ ＜ ０． ０５）；试验组治疗总有效率为９４． １２％，优于常规组的７４． ５１％（Ｐ ＜ ０． ０５）；试验组与常规组并发症发生率牗 ７． ８４％与
９． ８０％ 牘相当（Ｐ ＞ ０． ０５）。结论艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗早期ＲＡ的疗效确切，安全可靠，值得临床推广。
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·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ

组别
常规组
试验组
ｔ ／ χ２值
Ｐ值

性别（男／女，例）
２７ ／ ２４
２６ ／ ２５
０． ０３９ ３
０． ８４３ ０

年龄（Ｘ ± ｓ，岁）
７４． ３２ ± ２． ５２
７４． １６ ± ２． ４２
０． ３２７ ０
０． ７４４ ３

病程（Ｘ ± ｓ，年）
５． ３８ ± ０． ６２
５． ４１ ± ０． ６０
０． ２４８ ３
０． ８０４ ４

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ ＝ ５１）

类风湿关节炎牗 ＲＡ 牘是由多种细胞，包括Ｂ细胞、
Ｔ细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、树突状细胞、软骨细胞
等参与发病的并主要累及手足小关节的对称性炎性关节
炎，病程较长，致残率与发病率较高，若不及时干预，常会
累及关节外器官，导致关节畸形与关节功能丧失犤 １ － ２ 犦。其
发病原因多种多样，可能与遗传、感染、性激素犤 ３ 犦等因素
有关联。本研究中观察了艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗早
期ＲＡ的疗效，以改善其预后。现报道如下。
１ 资料与方法
１． １ 一般资料

纳入标准：诊断标准符合美国风湿病学会、欧洲抗
风湿病联盟（２０１０年）发布的ＲＡ最新分类标准与评分
系统犤 ４ 犦；年龄不小于６０岁，经临床常规诊断确诊；近
１个月内未给予激素或其他类似药物进行治疗；本研究
经医院医学伦理委员会批准，患者签署知情同意书犤 ５ 犦。

排除标准：妊娠期或哺乳期；合并重要脏器或造血
系统严重疾病；疾病被确诊，但存在严重的关节外表

现，包括间质性肺炎、血管炎等需要给予药物治疗；过
敏体质；对本研究所用药物不耐受；存在严重出血、消
化道溃疡犤 ６ 犦。

病例选择与分组：选取我院２０１５年３月１２日至
２０１６年３月１５日收治的早期ＲＡ患者１０２例，按信封
随机化分组方案分为常规组和试验组，各５１例。两组患
者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５），具可
比性。详见表１。

１． ２ 方法
常规组患者口服甲氨蝶呤片（通化茂祥制药有限公

司，国药准字Ｈ２２０２２６７４，规格为每片２． ５ ｍｇ）治疗，每
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表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ ＝ ５１ 犦
组别
常规组
试验组
χ２值
Ｐ值

显效
２６（５０． ９８）
３８（７４． ５１）
６． ０３９ ５
０． ０１４ ０

有效
１２（２３． ５３）
１０（１９． ６１）
０． ２３１ ８
０． ６３０ ０

无效
１３（２５． ４９）
３（５． ８８）
７． ４１２ ８
０． ００４ ０

总有效
３８（７４． ５１）
４８（９４． １２）
７． ４１２ ８
０． ００４ ０

次１５ ｍｇ，每周１次。试验组患者在此基础上加用艾拉
莫德片（海南先声药业有限公司，国药准字Ｈ２０１１００８４，
规格为每片２５ ｍｇ）治疗，每次２５ ｍｇ，每日２次。早期治
疗均为控制临床症状，给予适量的糖皮质激素、叶酸、维
生素Ｄ、钙剂、护胃药物等，两组均连续治疗１５周。
１． ３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：于治疗前、后收集患者空腹外周静脉血标
本，采用酶联免疫吸附法检测血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
与肿瘤坏死因子－ α（ＴＮＦ － α）水平，严格按照试剂盒说
明书操作犤 ７ 犦。统计并比较两组患者的不良反应。

临床疗效：依照美国风湿病学会、欧洲抗风湿病联
盟的相关标准进行判定，并采取ＤＡＳ２８标准判定关节
肿痛情况，其中ＤＡＳ２８ ＞ ３． ２为活动，＞ ５． １为高度活
动，＜ ２． ６为缓解。显效，ＤＡＳ２８ ＞ １． ２，关节疼痛症状基
本消失，病情趋于稳定；有效，０． ６ ＜ ＤＡＳ２８ ＜ １． ２，关
节疼痛状态有所改善，病情初步得到控制；无效，
ＤＡＳ２８ ＜ ０． ６，关节疼痛状态无明显变化甚至加重犤 ８ 犦。
总有效＝显效＋有效。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ ２０． ０统计软件处理。计数资料用率牗％ 牘
表示，行χ２检验；计量资料用均数±标准差（Ｘ ± ｓ）表
示，行ｔ检验。Ｐ ＜０． ０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表４。

３ 讨论
ＲＡ属自身免疫性疾病，发病时易导致滑膜血管受

损，可能是由于Ｔ，Ｂ淋巴细胞浸润膜被激活，导致细胞
因子的产生，细胞因子又将机体内多种效应细胞进一步
激活，使得其机体内平衡遭到破坏，炎性因子将会进一
步增强破骨细胞与滑膜细胞的活性，进而对骨关节进行
侵蚀，降低或丧失基本劳动能力犤 ９ － １０ 犦。

在风湿性关节炎疾病的发生、发展中，ＶＥＧＦ与
ＴＮＦ － α的作用显著，ＶＥＧＦ可对血管新生直接进行刺
激，有效干扰并抑制树突细胞途径，进一步促进该类疾
病的发生、发展犤 １１ － １２ 犦。血清ＴＮＦ － α可与基质蛋白、组
织因子相互作用，进一步增强了ＲＡ的炎性反应，有利
于促进滑膜细胞的异常增生与凋亡，导致骨与软骨的破
坏能力增强，促进疾病的发生、发展。本研究结果显示，
治疗后，试验组患者的血清ＶＥＧＦ与ＴＮＦ － α降幅明显
低于常规组，进一步说明了该类因子浓度的增高可作为
ＲＡ疾病的血清学标志犤 １３ － １４ 犦。

采取甲氨蝶呤治疗早期ＲＡ作用显著，可有效控制
病情进一步发展，疗效可靠犤 １５ － １６ 犦。随着治疗时间的逐渐
延长，导致患者体内的耐药性逐渐增强，若单纯采取该
类药物治疗则无法满足患者的治疗需求。若将该类药物
联合艾拉莫德治疗，则可持续增强药效，不良反应发生
率较低，可增强治疗效果。本研究结果显示，试验组治疗
总有效率明显高于常规组，且不良反应发生率较低，表
明药物安全、可靠。

综上所述，艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗ＲＡ安全、
可靠，可提高患者生存质量。
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犤８ 犦孟德钎，王国如，潘文友，等． 甲氨蝶呤联合艾拉莫德对难治

组别 ＶＥＧＦ ＴＮＦ － α

常规组
试验组
ｔ值
Ｐ值

治疗前
１ １４２． ２０ ± １７４． ６３
１ １４１． ９６ ± １７６． ２０

０． ００６ ９
０． ９９４ ５

治疗后
１ ０００． ３６ ± ２４３． ８５
８１７． ９６ ± １７７． ４１
４． ３１９ ６
０． ０００ ０

治疗前
３６７． ５５ ± １２８． ５２
３６７． ９６ ± １２８． ２５
０． ０１６ １
０． ９８７ ２

治疗后
３０８． ４１ ± ９５． ５４
２２９． ６３ ± ６７． ５２
４． ８０８ ９
０． ０００ ０

表３ 两组患者血清ＶＥＧＦ和ＴＮＦ － α水平比较
（Ｘ ± ｓ，ｐｇ ／ ｍＬ，ｎ ＝ ５１）

组别
常规组
试验组
χ２值
Ｐ值

恶心
１（１． ９６）
１（１． ９６）
０． ０００ ０

１． ０００ ０

食欲降低
２（３． ９２）
２（３． ９２）
０． ０００ ０

１． ０００ ０

转氨酶轻度增高
２（３． ９２）
１（１． ９６）
０． ３４３ ４

０． ５５８ ０

合计
５（９． ８０）
４（７． ８４）
０． １２１ ９

０． ７２７ ０

表４ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ ＝ ５１ 犦
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