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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
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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。

参考文献

［１］ 　 Ｋｌｏｅｓｃｈ Ｂ，Ｂｅｃｋｅｒ Ｔ，Ｄｉｅｔｅｒｓｄｏｒｆｅｒ Ｅ，ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｌｙｐｈｅｎｏｌ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ⁃

ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１３， １５ （ ２ ）： ４００

－ ４０５．

［２］ 　 田东林，潘磊，高国卫，等． 类风湿关节炎治疗研究进展［ Ｊ］ ． 辽

宁中医药大学学报，２０１３，１５（１１）：１３７ － １３９．

［３］ 　 Ｈａｒａ Ｍ，Ｉｓｈｉｇｕｒｏ Ｎ，Ｋａｔａｙａｍａ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉ⁃

ｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｆ ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃ⁃

ｔｉｖｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ａｎ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘ⁃

ａｔｅ：ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ⁃

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ． Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１４，２４（３）：４１０ － ４１８．

［４］ 　 Ｍｕｃｋｅ ＨＡ． Ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ：ａ ｎｅｗ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｒｕｇ

［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇｓ Ｔｏｄａｙ，２０１２，４８（９）：５７７ － ５８６．

［５］ 　 Ｏｋａｍｕｒａ Ｋ，Ｙｏｎｅｍｏｔｏ Ｙ，Ｏｋｕｒａ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ

ｏｆ ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，２５（２）：２３５ － ２４０．

［６］ 　 Ｈｕ Ｗ，Ｘｉａ ＬＪ，Ｃｈｅｎ ＦＨ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｅｎｄｏｓｔａｔｉｎ ｉｎ⁃

ｈｉｂｉｔｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ⁃

ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ⁃α，ＩＬ⁃１β ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｓ，２０１２，６１

（８）：８２７ － ８３５．

［７］ 　 Ｍａｒｕｏｔｔｉ Ｎ，Ｃａｎｔａｔｏｒｅ ＦＰ，Ｒｉｂａｔｔｉ Ｄ． Ｐｕｔａｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔｉａｌｌｙ

ａｎｔｉ⁃ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａ⁃

ｃｏｌ，２０１４，７０（２）：１３５ － １４０．

［８］ 　 郑文洁，曾小峰． 生物制剂在类风湿关节炎中的应用与进展

［Ｊ］ ． 临床药物治疗杂志，２０１４，１２（４）：１ － ７．

［９］ 　 刘贺，陈伟，王轶楠，等． 类风湿性关节炎的间充质干细胞治疗

研究进展［Ｊ］ ． 中国妇幼保健，２０１３，２８（２１）：３５３４ － ３５３６．

［１０］ Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｓ． Ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ：ｎｏｖｅｌ ＤＭＡＲＤ ｐｒｏｍｉｓｉｎｇ ｆｏｒ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒ⁃

ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ｉｎｐｈａｒｍａ，２００４，７：１４５０．

［１１］ Ｌｉ Ｊ，Ｍａｏ Ｈ，Ｌｉａｎｇ Ｙ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ Ｄｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１３，

２０１３：３１０６２８．

［１２］ Ｌｕｏ Ｑ，Ｓｕｎ Ｙ，Ｌｉｕ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ

ｄｒｕｇ，ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ，ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｍｕｒｉｎｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ＩＬ⁃１７ ｓｉｇ⁃

ｎａｌｉｎｇ，ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｆｒｏｍ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ａｎｄ ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ，

２０１３，１９１（１０）：４９６９ － ４９７８．

［１３］ Ｄｕ Ｆ，Ｌü ＬＪ，Ｆｕ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｔ⁃６１４，ａ ｎｏｖｅｌ ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ａｔｔｅｎｕ⁃

ａｔｅｓ ｊｏｉｎｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｃｏｌｌａｇｅｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｒ⁃

ｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ，２００８，１０（６）：Ｒ１３６．

［１４］ 刘丹，陈妤，丁汉飞，等． 艾拉莫德（Ｔ⁃６１４）在类风湿关节炎基础

实验与临床疗效的研究进展［ Ｊ］ ． 中国新药杂志，２０１３，２２（９）：

１０５２ － １０５５．

［１５］ Ｄｕ Ｆ，Ｌü ＬＪ，Ｔｅｎｇ ＪＬ，ｅｔ ａｌ． Ｔ⁃６１４ ａｌｔｅｒｓ ｔｈｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ

ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ （ＭＭＰ⁃１ ａｎｄ ＭＭＰ⁃３） ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｍｉｇｒａｔｏｒｙ

ｅｘｐａｎｓｉｏｎ ｏｆ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ｓｙｎｏｖｉａｌ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ｉｎ ｖｉｔｒｏ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｉｍｍｕ⁃

ｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１２，１３（１）：５４ － ６０．

收稿日期：２０１５ － ０８ － １０　 编辑：王国品

８８５１ 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　 　


