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·临床研究·

甲氨蝶呤联合艾拉莫德对难治性类风湿性关节炎的
短期临床疗效

孟德钎１，　 王国如２，　 潘文友１，　 李慧１，　 刘姗姗１，　 李永胜１，　 程玉玲１，　 周冬梅３

１􀆰 南京医科大学附属淮安第一人民医院免疫风湿科， 江苏 淮安　 ２２３３００；
２􀆰 南京医科大学附属淮安第一人民医院药剂科， 江苏 淮安　 ２２３３００；
３􀆰 南京医科大学附属淮安第一人民医院消化科， 江苏 淮安　 ２２３３００

摘要： 目的　 观察甲氨蝶呤（ＭＴＸ）联合艾拉莫德对难治性类风湿关节炎（ＲＡ）的短期临床疗效及安全性，并与

ＭＴＸ 联合来氟米特方案进行对照。 方法　 将 ２０１３ 年 １２ 月至 ２０１４ 年 ２ 月难治性 ＲＡ 患者 ６６ 例随机分为实验组和

对照组，实验组以 ＭＴＸ 联合艾拉莫德治疗，对照组以 ＭＴＸ 联合来氟米特治疗，疗程 １６ 周。 在第 ０、８、１６ 周时进行

临床疗效评估。 结果　 两组患者治疗第 ８ 周时 ＤＡＳ２８ 评分较 ０ 周均有所下降，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜
０􀆰 ０５）；治疗第 １６ 周时 ＤＡＳ２８ 评分较 ０、８ 周时均有所下降，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）。 第 ０、８、１６ 周时实

验组与对照组比较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 实验组与对照组比较，治疗第 ８ 周时 ＡＣＲ２０ 分别为

４２􀆰 ４２％和 ２４􀆰 ２４％ ，ＡＣＲ５０ 分别为 ２７􀆰 ２７％和 １５􀆰 １５％ ，两组间差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）；ＡＣＲ７０ 分别为

３􀆰 ０３％和 ０，两组间差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；治疗第 １６ 周时 ＡＣＲ２０ 分别为 ７２􀆰 ７２％ 和 ６６􀆰 ６７％ ，ＡＣＲ５０ 分别

为 ４８􀆰 ４８％和 ４５􀆰 ４５％ ，ＡＣＲ７０ 分别为 ２１􀆰 ２１％和 １８􀆰 １８％ ，两组比较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 两组均无

严重不良反应发生。 结论　 与 ＭＴＸ 联合来氟米特比较，ＭＴＸ 联合艾拉莫德对难治性 ＲＡ 患者具有较好的短期临

床疗效，且疗效更快，不良反应少。
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　 　 类风湿性关节炎（ＲＡ）是一种慢性炎症性疾病，
可导致关节破坏、畸形和残疾。 其主要病理特点是在

炎症刺激下，滑膜组织多种免疫细胞释放致炎细胞因

子，滑膜成纤维细胞大量增殖，导致关节软骨及骨破

坏从而导致关节畸形和功能丧失，严重影响劳动力和

患者的生活质量［１］，致残率高。 ＲＡ 治疗比较常用的

是非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、改善病情的抗风湿药物

（ＤＭＡＲＤｓ）、糖皮质激素、植物药等［２］。 大多数联合

治疗方案都以甲氨蝶呤（ＭＴＸ）当作 ＤＭＡＲＤｓ 的基础

用药，常联合使用来氟米特、柳氮磺吡啶、硫酸羟氯喹

等。 而艾拉莫德（ ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ，Ｔ⁃６１４）是一种新的抗炎

和免疫调节性质的小分子药物，是 ＲＡ 治疗的一个新

的选择［３ － ５］。 本研究评价 ＭＴＸ 联合艾拉莫德对难治

性 ＲＡ 患者的短期临床疗效及安全性，并与 ＭＴＸ 联

合来氟米特方案比较。

１　 资料与方法

１􀆰 １　 一般资料　 选择 ２０１３ 年 １２ 月至 ２０１４ 年 ２ 月

本院住院及门诊 ＲＡ 患者，同时符合入组标准、排除

标准并完成整个研究的难治性 ＲＡ 患者为 ６６ 例，按
数字随机方法分为两组。 ＭＴＸ 联合艾拉莫德组（实
验组）３３ 例，男 ４ 例，女 ２９ 例；年龄（４４􀆰 ２ ± ２０􀆰 ５）岁。
ＭＴＸ 联合来氟米特组 （对照组） ３３ 例，男 ７ 例，女
２６ 例；年龄（４１􀆰 ７ ± ２２􀆰 ８）岁。 两组患者性别、年龄、
疾病活动性评分（ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ，ＤＡＳ）２８ 比较
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差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。
１􀆰 ２　 入组标准 　 入组患者均符合美国风湿病学会

（ＡＣＲ）１９８７ 年 ＲＡ 分类标准或 ＡＣＲ ／欧洲抗风湿联

盟 ２００９ 年的 ＲＡ 分类标准，关节功能Ⅱ ～ Ⅲ级，并且

筛查病情活动。 病情活动的判断指标：（１）休息时中

等程度疼痛；（２）晨僵持续时间≥１ ｈ；（３）关节肿胀

≥３ 个；（４）关节压痛≥５ 个；（５）血沉（魏氏法）≥
２８ ｍｍ ／ ｈ。 此外，所有患者均经 ＮＳＡＩＤｓ 和 ２ 种以上

ＤＭＡＲＤｓ 治疗 ６ 个月以上或 １ 种 ＤＭＡＲＤｓ 治疗 １ 年

以上，病情仍处于活动状态，方符合难治性 ＲＡ 条件

而入组。
１􀆰 ３　 排除标准　 患者有下列之一者，均排除出本研

究：（１）对所用药物过敏者；（２）１ 年内使用生物制剂

者；（３）合并有心力衰竭、呼吸衰竭、恶性高血压、严
重肝肾损害及血液、内分泌代谢疾病患者；（４）孕妇、
哺乳期妇女；（５）急慢性感染、活动性结核病及恶性

肿瘤患者；（６）资料不完整者。
１􀆰 ４　 伴随治疗　 患者在研究中如关节疼痛不能耐受

可继续使用 ＮＳＡＩＤｓ；实验前已经使用糖皮质激素，泼
尼松 ＜ １０ ｍｇ ／ ｄ，并且已超过 １ 个月者，可继续使用；
可予叶酸、钙片、护胃药物；在实验过程禁止合并使用

其他 ＤＭＡＲＤｓ、生物制剂及雷公藤多甙或类似植物药

等影响本病疗效考核的药物。
１􀆰 ５　 治疗方法　 实验组：ＭＴＸ 片（上海信谊药厂有

限公司生产）１０ ｍｇ ／周，每周 １ 次；同时联用艾拉莫德

片（商品名： 艾得辛， 先声药业有限公司生产）
５０ ｍｇ ／ ｄ，分早晚各 ２５ ｍｇ 服用。 对照组：ＭＴＸ 片

１０ ｍｇ ／周，每周 １ 次；同时联用来氟米特片（商品名：
妥抒，福建汇天生物药业有限公司生产）１０ ｍｇ ／ ｄ，每
天 １ 次口服。 两组疗程均为 １６ 周。 患者在第 １ 次用

药及在此后的第 ４、８、１２、１６ 周到医院接受随访。 随

访期间接受体检、实验室检查和其他相关检查。
１􀆰 ６　 观察指标　 治疗 ０、８、１６ 周观察临床及实验室

指标，包括关节压痛数（２８ 个关节计）、关节肿胀数

（２８ 个关节计）、医生对病情总体评价（采用 ＶＡＳ 评

价，０ ～ １００ ｍｍ）、患者对病情总体评价（采用 ＶＡＳ 评

价，０ ～ １００ ｍｍ）、关节疼痛评分（采用 ＶＡＳ 评价，０ ～
１００ ｍｍ）、健康问卷（ＨＡＱ）评分、慢性病治疗功能评

估（ＦＡＣＩＴ）等。
１􀆰 ７　 临床疗效评估及不良反应 　 计算患者治疗 ０、
８、１６ 周的 ＤＡＳ２８；计算患者治疗 ８、１６ 周的 ＡＣＲ２０、
ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０（即分别达到 ＡＣＲ 制定的 ＲＡ 疗效缓

解 ２０％ 、５０％ 、７０％受试者比例），并记录不良反应。
１􀆰 ８　 统计学方法 　 采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行分析。
计量资料用 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间比较用成组 ｔ 检验；组内

比较用重复测量方差分析及两两比较 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。
计数资料以％表示，组间比较采用 χ２ 检验。 α ＝ ０􀆰 ０５
为检验水准。

２　 结　 果

２􀆰 １　 两组患者 ＤＡＳ２８ 评分变化的比较 　 两组患者

治疗第 ８ 周时 ＤＡＳ２８ 评分较 ０ 周均有所下降，差异

均有统计学意义 （ Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５ ）；治疗第 １６ 周时

ＤＡＳ２８ 评分较 ０、８ 周时均有所下降，差异均有统计学

意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５）。 第 ０、８、１６ 周时实验组与对照组

比较差异均无统计学意义（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 １。
２􀆰 ２　 两组患者血清 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０ 变化的

比较　 两组治疗第 ８ 周时血清 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０ 比较

差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０􀆰 ０５），血清 ＡＣＲ７０ 比

较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；治疗第 １６ 周时血

清 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０ 比较差异均无统计学意义

（Ｐ 均 ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。

表 １　 两组患者治疗前后 ＤＡＳ２８ 评分的变化　 （分，􀭰ｘ ± ｓ）

组别 例数 ０ 周 ８ 周 １６ 周

实验组 ３３ ６􀆰 ５３ ± １􀆰 ６５ ４􀆰 ０９ ± １􀆰 ２１∗ ２􀆰 ９２ ± １􀆰 ２７∗▲

对照组 ３３ ６􀆰 ３７ ± １􀆰 ８９ ５􀆰 １７ ± １􀆰 ６４∗ ３􀆰 ２３ ± １􀆰 ０８∗▲

　 　 注：与 ０ 周比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ８ 周比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

表 ２　 两组患者血清 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０ 的比较　 （％ ）

组别 例数
８ 周

ＡＣＲ２０ ＡＣＲ５０ ＡＣＲ７０
１６ 周

ＡＣＲ２０ ＡＣＲ５０ ＡＣＲ７０
实验组 ３３ ４２􀆰 ４２ ２７􀆰 ２７ ３􀆰 ０３ ７２􀆰 ７２ ４８􀆰 ４８ ２１􀆰 ２１
对照组 ３３ ２４􀆰 ２４ １５􀆰 １５ ０ ６６􀆰 ６７ ４５􀆰 ４５ １８􀆰 １８
Ｐ 值 ＜０􀆰 ０５ ＜ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５ ＞ ０􀆰 ０５

２􀆰 ３　 不良反应　 所有入组患者均无严重不良反应。
实验组转氨酶轻度升高 １ 例，加用护肝片后恢复正

常。 实验组和对照组各有 １ 例患者出现恶心、食欲下

降，予对症处理后好转。

３　 讨　 论

ＲＡ 是一种主要针对关节滑膜、软骨、骨骼的慢

性系统性自身免疫疾病，临床表现为滑膜炎和滑膜异

常增生、产生自身抗体、受累关节晨僵、软骨和骨破坏

变形等。 该疾病一旦发生，就会累及滑膜血管，这可

能是由于 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴细胞失调导致对自身抗

原的免疫反应。 这些细胞浸润滑膜并进一步被激活

而产生细胞因子，细胞因子反过来又激活各种效应细

胞，如中性粒细胞、单核 ／巨噬细胞、树突细胞和肥大

细胞。 浸润的炎性细胞释放细胞因子、自身抗体和降

解酶。 滑膜异常增生形成血管翳，血管翳侵入骨关节

并降解软骨。 炎症增强了固有成纤维样滑膜细胞和

７８５１　 　 　 　 中国临床研究 ２０１５ 年 １２ 月第 ２８ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０１５，Ｖｏｌ． ２８，Ｎｏ􀆰 １２



破骨细胞的活性，引起骨侵蚀，导致受累关节畸形、致
残从而丧失劳动能力［６ － ７］。 ＲＡ 的治疗包括 ＮＳＡＩＤｓ、
ＤＭＡＲＤｓ、糖皮质激素、中药制剂等。 近年来，生物制

剂显著改善了 ＲＡ 患者的预后，主要包括：阿达木单

抗、阿那白滞素、利妥昔、益赛普、英夫利西单抗、托珠

单抗等［１，８］。 但耐药性和高昂的价格限制了它的广

泛应用。 还有学者用间充质干细胞治疗 ＲＡ，为 ＲＡ
的治疗作出了新的有益探索，但干细胞确切作用方

式、体内分布、免疫调节的稳定性、分化的方向等尚不

清楚，短期内难有大的突破［９］。 目前亟需新的、经济

有效的化学药物的出现，而艾拉莫德是一种新的小分

子化合物，兼具有 ＤＭＡＲＤ 和 ＮＳＡＩＤ 的特性，受到业

界广泛瞩目［３ － ４］。
本文结果显示，ＭＴＸ 联合艾拉莫德实验组在治

疗第 ８ 周时即能显著改善难治性 ＲＡ 患者的关节症

状和体征，降低其 ＤＡＳ２８ 评分。 实验组 ＡＣＲ２０、
ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０ 优于对照组，提示实验组临床疗效优

于 ＭＴＸ 联合来氟米特组。 但两组方案在治疗 １６ 周

时临床疗效无明显差异，提示 ＭＴＸ 联合艾拉莫德在

用药 ８ 周前即起效，较对照组起效快。 用药 １６ 周临

床观察显示两组患者的疗效随着用药时间延长而逐

渐增高。 因此，ＭＴＸ 联合艾拉莫德治疗难治性 ＲＡ 疗

效肯定，与传统方案 ＭＴＸ 联合来氟米特相比疗效相

近，但起效更快。 研究表明，无论在关节压痛数、关节

肿胀数、关节疼痛评分、ＨＡＱ 评分、ＡＣＲ 等，艾拉莫德

都有较好的疗效，并且艾拉莫德和 ＭＴＸ、柳氮磺吡啶

的安全性和有效性相似，艾拉莫德对接受过包括

ＭＴＸ 在内的其他 ＤＥＭＲＤｓ 治疗但效果不佳的患者疗

效更明显［３，１０ － １１］。 两组不良反应均轻且少见。
艾拉莫德主要作用机制是通过选择性抑制 ＣＯＸ⁃

２ 减少炎症组织中前列腺素的产生；抑制炎症组织释

放缓激肽；抑制多种炎性细胞因子 ＩＬ⁃１、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、
ＩＬ⁃１７、ＴＮＦ⁃α 的生成［３，１２］；抑制抗原特异性 Ｔ 细胞增

殖；降低 ＲＡ 患者 Ｂ 细胞产生的免疫球蛋白 ＩｇＧ 和

ＩｇＭ 水平［３，１３］；刺激成骨细胞分化和骨的构建；抑制

滑膜细胞共刺激因子表达和细胞因子如单核细胞趋

化因子⁃１ 等的产生；抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活性而不阻断 ＮＦ⁃
κＢ 的降解［４，１４］。 也有研究表明，艾拉莫德还通过降

低 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ 的 ｍＲＮＡ 及蛋白的表达来显著减

少 ＲＡ 患者 ＭＭＰ⁃１、ＭＭＰ⁃３ 的表达，抑制 ＲＡ 滑膜成

纤维细胞的侵袭从而发挥抗 ＲＡ 作用［１５］。
综上所述，本研究通过 ＭＴＸ 联合艾拉莫德与

ＭＴＸ 联合来氟米特的比较，显示 ＭＴＸ 联合艾拉莫德

治疗难治性 ＲＡ 具有疗效确切、起效快、患者耐受性

好、安全性高等优点。 但其对难治性 ＲＡ 的远期疗效

尚需进一步研究。
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