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艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎疗效评价

郑辉虎 １，何和与 ２

（１．海南省陵水黎族自治县人民医院骨科，海南 陵水 ５７２４００； ２．海南医学院第二附属医院骨科，海南 海口 ５７０２１６）
摘要：目的 探讨艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的疗效，以及对 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、程序性死亡受体 １（ＰＤ－１）、红细
胞沉降率（ＥＳＲ）的影响。方法 选取海南省陵水黎族自治县人民医院 ２０１８年１月至 ２０１９年 ６月收治的 ＲＡ患者１２０例，随机分为对
照组（甲氨蝶呤）和观察组（艾拉莫德 ＋甲氨蝶呤），各６０例。两组患者均连续治疗６个月。结果 观察组临床总有效率显著高于对照组

（９３．１０％比８０．３６％，Ｐ＜０．０５）；与对照组比较，治疗后观察组视觉模拟评分（ＶＡＳ）、２８关节疾病活动度评分（ＤＡＳ２８）、生化指标犤ＣＲＰ，
ＰＤ－１，ＥＳＲ，丙二醛（ＭＤＡ）犦的水平均更低牗Ｐ＜０．０５牘，生化指标犤谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）犦水平更高
牗Ｐ＜０．０５牘；两组患者药品不良反应发生率相当（１７．２４％比１０．７１％，Ｐ＞０．０５）。结论 艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗 ＲＡ疗效显著，可
有效缓解临床症状，降低 ＣＲＰ，ＰＤ－１，ＥＳＲ水平，调节氧化应激反应，且安全性好。
关键词：艾拉莫德；甲氨蝶呤；类风湿关节炎；Ｃ反应蛋白；程序性死亡受体１；红细胞沉降率
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准确、独立包装、携带方便的优势，不需要煎煮，热水冲

服即可，对于不方便煎煮中药或是不接受服用大剂量汤

剂的患者更有优势。建议临床可将破壁饮片作为传统中

药饮片的补充品种，为进一步应用中医药服务广大患者

带来便利。
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项目

性别 男

犤例（％）犦 女
年龄（Ｘ±ｓ，岁）

体质量指数（Ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２）

病程（Ｘ±ｓ，年）

合并症 高血压

犤例（％）犦 冠心病
糖尿病

对照组（ｎ＝５６）

２５（４４．６４）

３１（５５．３６）

６１．３９±１０．７３
２５．７６±３．８２
５．７６±１．４５
１１（１９．６４）

１４（２５．００）

９（１６．０７）

观察组（ｎ＝５８）

２３（３９．６６）

３５（６０．３４）

６２．５４±１１．５１
２５．５９±３．９８
６．１２±１．７３
１３（２２．４１）

１２（２０．６９）

１０（１７．２４）

χ２／ｔ值

０．２９１

０．５５１
０．２３２
１．２０２
０．１３２
０．３０１
０．０２８

Ｐ值

０．５９０

０．５８２
０．８１６
０．２３１
０．７１７
０．５８３
０．８６７
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表１ 两组患者一般资料比较
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类风湿关节炎（ＲＡ）为慢性全身性炎症性疾病，表
现为外周关节非特异性炎症，早期病变以滑膜炎为主，

患病关节及周围组织呈进行性破坏，使受损关节发生功

能障碍，致残率较高犤１犦。目前尚无特效治疗药物，临床常

使用非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、金制剂、免疫抑制剂缓解
症状，控制疾病进展，减少并发症犤２－３犦。甲氨蝶呤为叶

酸还原酶抑制剂，通过阻滞脱氧核糖核酸牗ＤＮＡ牘合成而
抑制细胞增殖，缓解关节滑膜炎症状，为临床控制严重、

活动型 ＲＡ的首选药物犤４犦。ＲＡ病程长，长期使用甲氨蝶
呤对肝脏及血液系统影响较大，机体抗药性升高而疗效

逐渐降低，故应优化治疗方案。艾拉莫德为抗风湿药物，

不仅可抗炎、抑制免疫球蛋白和细胞因子生成，缓解炎

性反应，还有抗骨吸收、促骨形成作用，减轻对关节的破

坏犤５犦。本研究中观察了艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗 ＲＡ
的疗效及安全性。现报道如下。

１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：符合《类风湿关节炎诊疗指南》犤６犦相关诊

断标准；年龄１８～６５岁。本研究经海南省陵水黎族自治
县人民医院医学伦理委员会批准，患者自愿参与本研

究，且签署知情同意书。

排除标准：妊娠期、哺乳期，治疗期间有生育要求的妇

女；严重肝功能损伤；服用ＮＳＡＩＤｓ后诱发哮喘、荨麻疹或
过敏反应；有活动性消化道溃疡／出血史；严重精神疾
病或智力障碍；对本研究中用药过敏或存在配伍禁忌。

脱落标准：主动退出研究；未按规定服药；拒绝配合

检查导致临床资料不完整；出现严重药品不良反应导致

治疗中断。

病例选择与分组：选取海南省陵水黎族自治县人民

医院 ２０１８年 １月至 ２０１９年 ６月收治的 ＲＡ患者 １２０
例，按随机数字表法分为对照组和观察组，各 ６０例。对
照组中，４例脱落，５６例完成治疗；观察组中，２例脱落，
５８例完成治疗。两组患者一般资料比较，差异无统计学
意义（Ｐ＞０．０５），具有可比性。详见表１。
１．２ 方法

两组患者治疗期间均控制血压、血脂、血糖，行饮食

管理，禁酒。对照组口服甲氨蝶呤片（上海上药信谊药厂

有限公司，国药准字 Ｈ３１０２０６４４，规格为每片 ２．５ｍｇ），
初始剂量每周 １次，每次 １０ｍｇ，第 ２周剂量增加为每

周１次，每次１２．５ｍｇ，第３周及以后剂量增加为每周１
次，每次 １５ｍｇ并维持。观察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 ２５ｍｇ），每次 ２５ｍｇ，早晚饭后
服用。两组患者均连续治疗６个月。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

观察指标：１）疼痛感。以视觉模拟评分（ＶＡＳ）法犤７犦

评估。患者根据自我疼痛感觉在 １０ｃｍ横线上划记号，
横线一端为 ０分，另一端为 １０分，表示不同程度的疼
痛，０分为无痛，１～３分为轻度疼痛，４～６分为中度疼
痛，７～１０分为重度疼痛。２牘临床症状评估。以 ２８关节
疾病活动度评分（ＤＡＳ２８）犤８犦评估，包括压痛关节数
（ＴＪＣ，个）、肿胀关节数（ＳＪＣ，个）、红细胞沉降率（ＥＳＲ，
ｍｍ／ｈ）、整体健康状态评估（ＧＨ，ｍｍ）。根据公式

牗ＤＡＳ２８＝０．５６×樤ＴＪＣ＋０．２８×樤ＳＪＣ＋０．７０×Ｉｎ牗ＥＳＲ牘＋
０．０１４×ＧＨ牘计算 ＤＡＳ２８评分，ＤＡＳ２８＜２．６分为病情
缓解，２．６～３．２分为疾病活动度低，３．２～５．１分为疾病
活动度中，＞５．１分为疾病活动度高。３）生化指标。监测
治疗前后血浆 Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、程序性死亡受体 １
（ＰＤ－１）、ＥＳＲ水平及血清丙二醛（ＭＤＡ）、谷胱甘肽过氧
化物酶（ＧＳＨ－Ｐｘ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）含量。采用
ＤＲＡＧＯＮＭＥＤ２０１０型全自动血沉仪（芬兰ＤＲＡＧＯＮＭＥＤ
公司）测定 ＥＳＲ，严格按仪器操作说明进行并在规定时
间内完成；采用酶联免疫吸附（ＥＬＩＳＡ）法测定血浆 ＣＲＰ
及 ＰＤ－１水平，采集患者空腹 １２ｈ后与次日晨间采集
外周静脉血３ｍＬ，离心、分离，收集血浆于 －８０℃保存
待测，严格按试剂盒说明书进行操作，试剂盒均购自上

海酶联科技生物有限公司；硫代巴比妥酸法检测ＭＤＡ，
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控制

９（１５．５２）

５（８．９３）

显效

２９（５０．００）

２３（４１．０７）

有效

１６（２７．５９）

１７（３０．３６）

无效

４（６．９０）

１１（１９．６４）

总有效

５４（９３．１０）

４５（８０．３６）

４．０５１
０．０４４

观察组（ｎ＝５８）

对照组（ｎ＝５６）

ｔ值

Ｐ值

治疗前

７．１６±１．１２
７．０９±１．２７
０．３１２
０．７５５

治疗后

２．７３±０．９８

３．２４±１．２３

２．４５２
０．０１５

治疗前

６．９４±１．７５
６．８５±１．６３
０．２８３
０．７７７

治疗后

２．９７±１．０８

３．３９±１．１７

１．９９２
０．０４８

胃肠道不适

３（５．１７）

２（３．５７）

－
１．０００

头晕 ／头痛

１（１．７２）

１（１．７９）

－
１．０００

皮疹 ／瘙痒

２（３．４５）

１（１．７９）

－
１．０００

白细胞减少

４（６．９０）

２（３．５７）

－
０．６７９

合计

１０（１７．２４）

６（１０．７１）

１．００６
０．３１６

治疗前

５７．２５±８．４７
５６．８３±８．６４
０．２６２
０．７９３

治疗后

２４．４１±４．７９

２９．３６±４．８７

５．４７１
＜０．００１

治疗前

３７．１１±４．９６
３６．６２±５．２４
０．５１２
０．６０９

治疗后

２１．１７±３．６２

２７．５９±４．３５

８．５７７
＜０．００１

治疗前

５７．３９±９．６８
５７．６４±１０．０３
０．１３５
０．８９２

治疗后

２８．６５±４．１３

３２．８１±４．３６

５．２３１
＜０．００１

治疗前

５．６３±１．４８
５．５４±１．５１
０．３２１
０．７４８

治疗后

３．１８±１．１３

３．６７±１．２４

２．２０６
０．０２９

治疗前

６８．２４±９．１７
６７．８３±９．０４
０．２４０
０．８１１

治疗后

８８．４７±８．３５

８４．６９±８．５６

２．３８６
０．０１８

治疗前

６４．９３±１１．０６
６５．２２±１１．３２
０．１３８
０．８９０

治疗后

８３．４５±９．６８

７９．６４±１０．３３

２．０３３
０．０４４

ＶＡＳ评分 ＤＡＳ２８评分

·药学论著·
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４．１６２
０．０４１

组别

观察组（ｎ＝５８）

对照组（ｎ＝５６）

Ｚ／χ２值

Ｐ值

组别

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ， Ｐ＜０．０５；ａｓ

ｗｅｌｌａｓＴａｂ．４．

表３ 两组患者ＶＡＳ评分及ＤＡＳ２８评分比较（Ｘ±ｓ，分）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆＶＡＳ ａｎｄ ＤＡＳ２８ｓｃｏｒｅｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｐｏｉｎｔ）

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％）犦

比色法检测 ＧＳＨ，黄嘌呤氧化酶法检测 ＳＯＤ，试剂盒均
由美国 Ｒ＆Ｄ公司生产。４）不良反应。观察并记录患者
治疗期间药品不良反应发生情况。

疗效判定：参考《类风湿关节炎诊疗指南》犤６犦，并结

合 ＶＡＳ评分、ＤＡＳ２８评分对疗效进行四级评价。控制，
临床症状完全／基本消失，ＶＡＳ评分≤１分，ＤＡＳ２８评分
＜１．２分；显效，临床症状显著改善，ＶＡＳ评分介于１～３分，
ＤＡＳ２８评分介于 １．２～３．２分；有效，临床症状缓解，
ＶＡＳ评分介于 ３～６分，ＤＡＳ２８评分介于 ３．２～５．１分；
无效，临床症状无缓解或加重，ＶＡＳ评分 ＞６分，ＤＡＳ２８
评分＞５．１分。总有效＝控制＋显效＋有效。
１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行独立样本 ｔ检验或配对 ｔ检验；计数资料以率
牗％牘表示，无序分类资料比较行 χ２检验或 Ｆｉｓｈｅｒ精确
概率法，有序分类资料比较行 Ｚ检验。Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

２ 结果

结果见表２至表５。

组别

观察组（ｎ＝５８）

对照组（ｎ＝５６）

χ２值

Ｐ值

注：“－”为 Ｆｉｓｈｅｒ精确概率法。
Ｎｏｔｅ：′－′ｉｎｄｉｃａｔｅｓｔｈｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓａｍｏｎｇｔｈｅｇｒｏｕｐｓｄｅｔｅｒ

ｍｉｎｅｄｂｙＦｉｓｈｅｒｅｘａｃｔｔｅｓｔ．

表５ 两组患者药品不良反应发生情况比较犤例（％）犦
Ｔａｂ．５ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ

ｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％）犦

３ 讨论

ＲＡ是自身免疫系统疾病，因饮食、环境、遗传、感染
等多种因素作用致病，发病缓慢，早期表现为关节疼痛、

僵硬、肿胀，若无干预可进展至关节畸形、骨性强直，甚

至关节脱位，造成不同程度运动功能障碍犤９犦。目前尚无

有效根治方法，临床以控制关节及组织炎症、恢复关节

功能、预防关节畸形为主要治则。甲氨蝶呤为细胞周期

特异性药物，主要作用于 Ｓ期，通过抑制二氢叶酸还原
酶，最终干扰 ＤＮＡ的合成，抑制 Ｔ淋巴细胞及亚群增
殖，发挥免疫抑制作用，可有效缓解症状，但起效慢，长

期使用不良反应较多犤１０犦。

艾拉莫德可抑制核因子κＢ牗ＮＦ－κＢ牘活性与ＢＫ蛋
白的表达进而抑制炎性因子生成，抑制花生四烯酸级联

反应，进而减少炎性分泌物中前列腺素Ｅ２牗ＰＧＥ２牘水平，
具有抗炎、镇痛作用；还可降低 ＲＡ患者免疫球蛋白 Ｇ
牗ＩｇＧ牘和免疫球蛋白 Ｍ牗ＩｇＭ牘水平，具有免疫抑制作用；
另外，对白细胞介素 １牗ＩＬ－１牘、ＩＬ－６、肿瘤坏死因子－α
牗ＴＮＦ－α牘等促炎因子的调控，具有控制ＲＡ及ＲＡ引起
的骨流失双重效果，抑制骨髓内水肿，抗炎及免疫抑制作

用好犤１１犦，但同样在迅速控制 ＲＡ症状方面效果不佳犤１２犦。

本研究结果显示，观察组临床总有效率显著高于对照

组，ＶＡＳ评分及ＤＡＳ２８评分均显著低于对照组。表明二
者联用治疗ＲＡ临床疗效确切，能显著缓解患者的临床
症状，减轻疼痛感，控制疾病进展。

ＣＲＰ属急性时相反应蛋白，是炎症和组织损伤

组别

观察组（ｎ＝５８）

对照组（ｎ＝５６）

ｔ值

Ｐ值

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＰＤ－１（ｎｇ／ｍＬ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ） ＧＳＨ－Ｐｘ（ｐｇ／ｍＬ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ）

表４ 两组患者生化指标水平比较牗Ｘ±ｓ牘
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ牗Ｘ±ｓ牘
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非特异性标志物，急性炎症、组织损伤等发生时，其

血清含量迅速上升，可用于监测ＲＡ疾病活动状况和严重
程度犤１３犦。ＰＤ－１为免疫抑制分子，当机体发生炎性反应
时，Ｔ细胞持续活化、促炎因子过度表达，产生危险信
号，进而上调ＰＤ－１的表达。张力等犤１４犦研究发现，ＰＤ－１
表达水平与 ＲＡ疾病活动度呈正相关，ＲＡ患者在急性
期时ＥＳＲ明显增多，故检测ＣＲＰ，ＰＤ－１，ＥＳＲ可从生化
水平上反映 ＲＡ疾病活动度，评估疾病治疗效果。本研
究中治疗后，观察组血浆ＣＲＰ，ＰＤ－１，ＥＳＲ水平均明显
低于对照组，表明艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗ＲＡ可有
效降低 ＲＡ疾病活动度，延缓疾病进展，与李连菊等犤１５犦

的研究结果有一致性。

氧化应激与 ＲＡ的发生、发展密切相关，当机体氧
化－抗氧化系统失衡，活性氧蓄积，可诱发细胞毒性反
应，造成关节、组织进一步损伤。ＭＤＡ是氧自由基作用
与脂质发生过氧化反应形成的产物，可间接反映机体氧

化应激状态犤１６犦。ＧＳＨ－Ｐｘ为过氧化物分解酶，可清除由
活性氧和氢氧根离子诱发的脂质过氧化物，保护细胞膜

结构及功能完整，其含量可评价机体抗氧化水平犤１７犦。

ＳＯＤ为抗氧化酶，可将超氧根离子转化为 Ｏ２及 Ｈ２Ｏ２，
是机体清除超氧自由基的首要物质，也是氧化应激反应

的非特异性辅助诊断指标犤１８犦。当 ＲＡ处于活动期时，组
织内 ＳＯＤ和 ＧＳＨ－Ｐｘ水平均显著下降，导致机体抗氧
化能力降低，不能及时清除脂质过氧化代谢产物，直接

或间接导致关节滑膜及骨质损伤犤１９犦。治疗后观察组较

对照组血清ＭＤＡ含量明显更低，ＧＳＨ－Ｐｘ，ＳＯＤ含量明
显升高，表明艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗ＲＡ可有效减
轻氧化应激反应，缓解临床症状，控制病情发展。另外，

两组不良反应发生情况相当，表明在甲氨蝶呤基础上增

加艾拉莫德治疗ＲＡ并不会增加不良反应发生风险，安
全性好。

综上所述，艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗ＲＡ疗效显
著，可有效减轻患者疼痛感和疾病活动度，下调血浆

ＣＲＰ，ＰＤ－１，ＥＳＲ水平，抑制氧化应激反应，控制疾病进
展，且安全性好。
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