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综上所述，内镜下聚桂醇联合组织胶注射治疗肝硬
化F3型EVB患者的再出血不良预后与患者肝功能减弱
及凝血功能障碍密切相关，或可通过调节患者的 PTA、
血钠水平、血白蛋白水平等预防再出血事件的发生。
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不同剂量依那西普联合来氟米特治疗老年类风湿关节炎临床观察*

孙凤艳 1，冯红卫 2，刘 振 1，齐欣欣 1，刘 静 1，王晓磊 1，姜淑华 1

（1. 河北省沧州中西医结合医院，河北 沧州 061001； 2. 河北省沧州市人民医院，河北 沧州 061001）
摘要：目的 探讨不同剂量依那西普联合来氟米特治疗老年类风湿关节炎（RA）的临床疗效。方法 选取沧州中西医结合医院 2019年

8月至 2021年 8月收治的老年 RA患者 96例，按随机数字表法分为观察组和对照组，各 48例。两组患者均予来氟米特片口服，对照组、

观察组患者分别加予常规剂量（每次 25 mg，每周 2次）和小剂量（每次 25 mg，每周 1次）依那西普注射液皮下注射。两组均治疗 12周。

结果 观察组治疗 6 周时的总有效率为 62. 50%，显著高于对照组的 41. 67%（P < 0. 05）；治疗 12 周时，两组总有效率均有提升且相

当（85. 42%比 87. 50%，P > 0. 05）。与治疗前比较，两组患者治疗 6，12周 28处关节疾病活动度评分、视觉模拟量表评分及核因子 - κB
（NF - κB）、肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）水平均随治疗时间延长而显著下降（P < 0. 05），且观察组患

者治疗 6周时的上述指标均显著劣于对照组（P < 0. 05），治疗 12周时的上述指标改善程度与对照组均相当（P > 0. 05）。观察组不良反应发

生率显著低于对照组（4. 17%比 16. 67%，P < 0. 05）。结论 小剂量依那西普联合来氟米特治疗老年 RA的疗效及下调 NF - κB信号传导通路

相关指标的能力，在短期（≤ 6周）、长期（≥ 12周）用药时分别劣于或与常规剂量联合来氟米特相当，且能改善患者的关节活动度，减轻疼痛。

关键词：剂量；依那西普；老年；类风湿关节炎；核因子 - κB
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Clinical Observation of Different Doses of Etanercept Combined with Leflunomide in the
Treatment of Elderly Rheumatoid Arthritis

SUN Fengyan1，FENG Hongwei2，LIU Zhen1，QI Xinxin1，LIU Jing1，WANG Xiaolei1，JIANG Shuhua1

（1. Cangzhou Hospital of Integrated Traditional Chinese and Western Medicine，Cangzhou，Hebei，China 061001； 2. Cangzhou People's Hospital，

Cangzhou，Hebei，China 061001）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the clinical efficacy of different doses of etanercept combined with leflunomide in the treatment
of elderly rheumatoid arthritis （RA）. Methods A total of 96 elderly patients with RA admitted to the Cangzhou Hospital of
Integrated Traditional Chinese and Western Medicine from August 2019 to August 2021 were selected and divided into the
observation group and the control group by the random number table method，with 48 cases in each group. The patients in the two
groups were given Leflunomide Tablets orally，on this basis，the patients in the control group were given the regular - dose Etanercept
Solution for Injection（25 mg each time，twice a week） subcutaneously，while the patients in the observation group were given the
low - dose Etanercept Solution for Injection（25 mg each time，once a week） subcutaneously. Both groups were treated for 12 weeks.
Results After six weeks of treatment，the total effective rate in the observation group was 62. 50%，which was significantly higher
than 41. 67% in the control group（P < 0. 05）. After twelve weeks of treatment，the total effective rates in the observation group and
control group were increased and similar （85. 42% vs. 87. 50%，P > 0. 05）. Compared with those before treatment，the Disease
Activity Score in 28 Joints（DAS - 28），Visual Analogue Scale（VAS） score，nuclear factor - κB（NF - κB），tumor necrosis factor - α
（TNF - α），erythrocyte sedimentation rate（ESR） and C - reactive protein（CRP） levels in the two groups after six and twelve weeks
of treatment decreased significantly with the prolongation of treatment time （P < 0. 05）. After six weeks of treatment，the above
indexes in the observation group were inferior to those in the control group （P < 0. 05），while the improvement of the above
indexes in the two groups after twelve weeks of treatment was similar （P > 0. 05）. The incidence of adverse reactions in the
observation group was significantly lower than that in the control group（4. 17% vs. 16. 67%，P < 0. 05）. Conclusion The efficacy
of low - dose etanercept combined with leflunomide in the short - term treatment（≤ six weeks） of elderly RA and its effect of
downregulating NF - κB signaling pathway - related indexes are inferior to those of regular - dose etanercept combined with
leflunomide，while after long - term treatment（≥ twelve weeks），the above efficacy and downregulating effect of low - dose etanercept
combined with leflunomide were similar to those of regular - dose etanercept combined with leflunomide. Furthermore，low - dose
etanercept combined with leflunomide can improve the range of motion and relieve pain in elderly patients with RA.
Key wordsKey words：：dose；etanercept；elderly；rheumatoid arthritis；nuclear factor - κB

类风湿关节炎（RA）为常见于中老年患者的结缔组

织炎性疾病［1］，也属免疫性疾病，病程长，且临床表现以

关节疼痛、肿胀、晨僵、关节畸形等为主，严重影响患者

的生活质量［2］。目前，临床常用药物有依那西普、来氟米

特，且疗效随剂量不同而存在差异［3］。来氟米特为噁唑类

免疫抑制剂，具有抗增殖活性，治疗免疫性疾病疗效良

好［4］，但单用疗效欠佳。依那西普是可溶性肿瘤坏死因子

（TNF）p75受体二聚体融合蛋白，联用或单用对大多数

RA患者疗效显著，但临床仍对依那西普的使用存疑［5］。
基于此，本研究中探讨了常规剂量及小剂量依那西普分

别联合来氟米特治疗老年RA的临床疗效。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 一般资料

纳入标准：符合欧洲抗风湿联盟（EULAR）和美国

风湿病学会（ACR）RA最新诊断标准［6］；年龄 > 60岁；

对本研究拟用药物无过敏现象。本研究经医院医学伦

理委员会批准（伦理号：sop / 27 / 01. 0），患者及其家属

签署知情同意书。

排除标准：凝血功能障碍，脂质代谢紊乱；合并肝、

肾功能不全；合并内分泌疾病；运动功能丧失，残疾畸

形；治疗依从性较低，未按医嘱服药。

病例选择与分组：选取沧州中西医结合医院2019年8月
至 2021年 8月收治的老年RA患者96例，按随机数字表

法分为观察组和对照组，各 48例。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
（DAS - 28为 28处关节疾病活动度评分，轻度为 2. 6～
3. 2分，中度为 > 3. 2～5. 1分，重度为 > 5. 1分）。

表1 两组患者一般资料比较（n = 48）
Tab. 1 Comparison of the patients′ general data between the

two groups（n = 48）

组别

观察组

对照组

P

性别

（男 /女，例）

20 / 28
22 / 26
> 0. 05

年龄（岁）

范围

61～78
61～78

X ± s
67. 89 ± 6. 59
68. 67 ± 6. 52
> 0. 05

病程（年）

范围

1～8
1～8

X ± s
4. 31 ± 1. 23
4. 46 ± 1. 27
> 0. 05

DAS - 28分级（例）

轻度

27
24

> 0. 05

中度

16
18

重度

5
6

1. 2 方法

两组患者均口服来氟米特片（苏州长征 - 欣凯制

药有限公司，国药准字H20000550，规格为每片 10 mg），

每次 20 mg，每天 1次；并予依那西普注射液（三生国健

药业〈上海〉股份有限公司，国药准字S20050059，规格为
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每支 25 mg）皮下注射，每次 25 mg（对照组每周 2次，观

察组每周1次）。两组均治疗12周。

1. 3 观察指标与疗效判定标准

观察指标：均于治疗前及治疗 6，12周观察。1）关节

活动度。采用 28处关节疾病活动度评分（DAS - 28）［7］

评价，分值越高表明活动度越差。2）疼痛程度。采用视

觉模拟量表（VAS）［8］评价，分值越高表明疼痛越严重。

3）实验室指标。抽取患者治疗前后静脉血 5 mL，采用酶

联免疫吸附（ELISA）法检测核因子 - κB（NF - κB）、

TNF - α水平，试剂盒均购自翌圣生物科技股份有限公

司，严格按试剂盒说明书操作。4）病情活动指标。采用

ELISA法检测C反应蛋白（CRP）水平，以血沉仪检测红

细胞沉降率（ESR）。

疗效判定［9］：分别于治疗 6，12周判定疗效。显效，

治疗后晨僵、肿胀症状明显好转，疼痛基本消失；有效，

症状及疼痛有所改善；无效，症状及疼痛无明显好转，

或有加重。总有效 =显效 +有效。

安全性：观察两组患者治疗期间胃肠道反应、肝功

能异常、白细胞减少、皮疹等不良反应发生情况。

1. 4 统计学处理

采用SPSS 22. 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；计数资料以率（%）表示，行χ2检验。

P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

结果见表2至表6。
表2 两组患者临床疗效比较［例（%），n = 48］

Tab. 2 Comparison of clinical efficacy between the two groups
［case（%），n = 48］

组别

观察组

对照组

χ2值
P值

治疗6周

显效

22（45. 83）
9（18. 75）

有效

8（16. 67）
11（22. 92）

无效

18（37. 50）
28（58. 33）

总有效

30（62. 50）
20（41. 67）
4. 174
0. 041

治疗12周

显效

23（47. 92）
20（41. 67）

有效

18（37. 50）
22（45. 83）

无效

7（14. 58）
6（12. 50）

总有效

41（85. 42）
42（87. 50）
0. 089
0. 765

表3 两组患者关节活动度及疼痛评分比较（X ± s，分，n = 48）
Tab. 3 Comparison of range of motion and pain score between

the two groups（X ± s，point，n = 48）

组别

观察组

对照组

t值
P值

DAS - 28
治疗前

6. 86 ± 1. 32
6. 59 ± 1. 34
0. 995
0. 323

治疗6周

4. 67 ± 1. 25*
3. 89 ± 1. 27*
3. 033
0. 003

治疗12周

2. 16 ± 0. 65*#
2. 26 ± 0. 58*#

0. 795
0. 428

VAS评分

治疗前

7. 63 ± 1. 21
7. 54 ± 1. 54
0. 318
0. 751

治疗6周

5. 37 ± 1. 29*
4. 37 ± 1. 32*
3. 754
0. 000

治疗12周

2. 74 ± 0. 53*#
2. 61 ± 0. 27*#

1. 514
0. 133

注：与本组治疗前比较，*P < 0. 05；与本组治疗 6周时比较，
#P < 0. 05。表4、表5同。

Note：Compared with those before treatment，*P < 0. 05；Compared
with those after six weeks of treatment，#P < 0. 05（for Tab. 3 - 5）.

表4 两组患者NF - κB及TNF - α水平比较（X ± s，n = 48）
Tab. 4 Comparison of NF - κB and TNF - α levels between the

two groups（X ± s，n = 48）

组别

观察组

对照组

t值

P值

NF - κB（pg / L）
治疗前

13. 67 ± 2. 67
13. 51 ± 2. 58
0. 299
0. 766

治疗6周

10. 62 ± 1. 37*
8. 67 ± 1. 67*
6. 254
0. 000

治疗12周

6. 97 ± 1. 43*#
6. 78 ± 1. 52*#

0. 631
0. 530

TNF - α（pg / mL）
治疗前

20. 37 ± 3. 59
20. 35 ± 3. 41
0. 028
0. 978

治疗6周

15. 61 ± 2. 61*
13. 52 ± 2. 63*

3. 908
0. 000

治疗12周

10. 64 ± 1. 37*#
10. 32 ± 1. 56*#

1. 068
0. 288

表5 两组患者病情活动指标比较（X ± s，n = 48）
Tab. 5 Comparison of disease activity indexes between the two

groups（X ± s，n = 48）

组别

观察组

对照组

t值

P值

ESR（mm / h）
治疗前

48. 67 ± 5. 67
48. 37 ± 4. 59
0. 285
0. 776

治疗6周

30. 37 ± 4. 52*
26. 57 ± 4. 37*

4. 188
0. 000

治疗12周

17. 64 ± 3. 21*#
17. 37 ± 3. 28*#

0. 408
0. 685

CRP（mg / L）
治疗前

22. 67 ± 3. 29
21. 67 ± 3. 21
1. 507
0. 135

治疗6周

16. 37 ± 2. 54*
12. 28 ± 2. 43*

8. 061
0. 000

治疗12周

8. 37 ± 1. 24*#
8. 59 ± 1. 28*#

0. 855
0. 395

表6 两组患者不良反应发生情况比较［例（%），n = 48］
Tab. 6 Comparison of the incidence of adverse reactions between

the two groups［case（%），n = 48］

组别

观察组

对照组

χ2值

P值

胃肠道反应

1（2. 08）
2（4. 17）

肝功能异常

1（2. 08）
3（6. 25）

白细胞减少

0（0）
2（4. 17）

皮疹

0（0）
1（2. 08）

合计

2（4. 17）
8（16. 67）
4. 018
0. 045

3 讨论

RA为免疫系统疾病，可侵蚀关节的结缔组织，同

时累及脏器，如不及时控制，会造成残疾，严重影响患

者的身心健康及生活质量［10］。目前，临床对该病的发病

机制尚未达成共识，但已确定炎性反应起重要作用，患

者受累关节周围存在明显的炎性细胞浸润，进而加重

滑膜的炎性反应，加速软骨和骨破坏，引起关节功能障

碍［11］。目前，临床仍无治愈RA的特效药，但 TNF - α拮

抗剂、免疫抑制剂等药物可有效改善症状，减轻炎性损

害［12］。但 TNF - α拮抗剂价格昂贵，长期使用存在感染

等风险，停药又有复发率高等问题。

本研究结果显示，观察组治疗 6周的总有效率高于

对照组，治疗 12周两组总有效率均提高且相当。观察组

患者治疗6周DAS - 28和VAS评分均显著高于对照组，

两组治疗 12周 2个指标无显著差异，这一结果说明短

期（≤ 6周）内小剂量依那西普联合来氟米特的疗效及

改善关节活动度、减轻疼痛能力不如常规剂量，但长期

（≥ 12周）用药后上述指标改善程度与常规剂量相当。

分析原因为，来氟米特属免疫抑制剂，起效缓慢，半衰
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期长，需每天给药才能同时抑制细胞免疫和体液免疫，

并通过抑制二氢乳酸脱氧酶活性，阻断嘧啶合成，从而抑

制淋巴细胞增殖活化，减少免疫球蛋白的产生，但此药

单用疗效较差，需联用其他药物［13］。依那西普为TNF - α
拮抗剂，有研究表明，其负荷剂量治疗强直性脊柱炎能

在短期内产生快速、显著的疗效［14］。但考虑到依那西普

与免疫抑制剂联用后能发挥协同增效作用，因此减少

依那西普的剂量在长期治疗过程中也能达到相似

疗效［15］。
滑膜炎是RA的主要表现，NF - κB通路作为经典

的炎症通路，参与RA的发病过程，TNF - α等与DNA上

特定的κB序列结合以非活化复合物存在，阻止NF - κB
和DNA结合转录，从而抑制了NF - κB信号通路激活，

故促炎因子 TNF - α是 IκB上游信号［16］。CRP能反映

RA患者病情的严重程度；人体内有病毒感染会引发沉

降，加快ESR升高，影响机体血流［17］。本研究结果显示，

两组患者的 NF - κB，TNF - α，ESR，CRP水平均有下

降，观察组治疗 6周的NF - κB和 TNF - α水平均高于

对照组，治疗 12周的病情活动指标水平与常规剂量相

当。分析原因为，来氟米特能减少免疫球蛋白的产生，

抑制 TNF - α、CRP的释放，下调免疫炎性反应。依那西

普能有效抑制TNF - α的表达，进而有效抑制患者体内

的炎性反应［18］。观察组不良反应发生率显著低于对照

组，这是由于依那西普在短期（ ≤ 6周）以常规剂量使

用，能更快下调机体炎性反应程度，但长期（≥ 12周）使

用会使患者机体产生阻抗作用，增加不良反应。小剂量

依那西普短期抗炎能力虽不如常规剂量，但与来氟米

特长期联用后下调免疫炎性反应程度效果与常规剂量

相当，且不良反应更小［19］。
综上所述，小剂量依那西普联合来氟米特治疗老

年RA的疗效及下调NF - κB信号传导通路相关指标的

能力，在短期（≤ 6周）、长期（≥ 12周）用药时分别劣于

或与常规剂量联合来氟米特相当，且能改善患者的关

节活动度，减轻疼痛。
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