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小剂量来氟米特联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎的临床分析

王　军，祖比亚，林德帅，杨俊生，覃学勇，廖　明△

（南方医科大学附属柳州医院／柳铁中心医院肾内科，广西柳州５４５００７）

　　摘　要：目的　观察小剂量来氟米特联合甲氨喋呤治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的临床疗效。方法　将３０例ＲＡ病例随机分为

治疗组和对照组。治疗组采用小剂量来氟米特联合甲氨喋呤，对照组单用甲氨喋呤治疗，７．５～１５．０毫克／周。观察１２个月，观

察指标：主要疗效指标有肿胀、压痛关节数、患者及医师对疾病状况总体评价；次要疗效指标有疼痛视觉模拟评分、晨僵时间、健康

评价问卷（ＨＡＱ）、Ｃ反应蛋白；同时记录美国风湿病学会疗效评价指标（ＡＣＲ２０、５０）。结果　治疗１２个月后，治疗组主要疗效指

标、次要疗效指标均优于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；达到ＡＣＲ２０标准的病例，治疗组占８０％，对照组占６９．２％，两者

比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）；达到ＡＣＲ５０标准分别为６６．７％、３８．５％，两者比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗组胃

肠道反应轻微，有２例出现血压升高；对照组有２例出现白细胞减少，２例出现肝酶升高。结论　小剂量来氟米特联合甲氨喋呤

治疗ＲＡ，疗效优于单用甲氨喋呤而且耐受性良好。
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　　来氟米特治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的临床疗效，已经得到

广泛的循证医学证据支持。然而，仍然有部分病例使用来氟米

特疗效不佳，对这类病例相关指南推荐联合治疗措施。来氟米

特与甲氨蝶呤作用机制不同，联合用药具有协同作用，但可能

导致不良反应发生；为提高疗效同时减少不良反应，本研究尝

试采用小剂量来氟米特联合治疗，现将研究结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选取本院风湿病门诊就诊的ＲＡ患者３０例

（均获得患者知情同意）。所有病例均符合美国风湿病学会

１９８７年的ＲＡ分类标准。

１．１．１　入选标准　（１）入选病例年龄大于１８岁，签署知情同

意参与本研究；病程超过４个月；（２）入选病例均符合美国风湿

病学院类风湿关节炎诊断标准［１］；（３）病例入选时关节疼痛不

少于６个关节，肿胀不少于３个关节
［２］；（４）Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）

＞２．０ｍｇ／ｄＬ或血沉大于２８ｍｍ／ｈ；（５）病例入组前１月，停服

其他慢作用药物（ＤＭＡＲｓ）；（６）入选前经检查，排除慢性肝脏、

肾脏病、糖尿病，慢性心脏病；（７）育龄期女性病例均告知采取

恰当避孕措施。

１．１．２　分组　入选病例按照１∶１随机分为治疗组与对照组，

治疗组使用小剂量来氟米特联合甲氨蝶呤治疗，对照组单用甲

氨蝶呤，随访观察１２个月。

１．２　方法

１．２．１　用药方案　治疗组：小剂量来氟米特略去负荷剂量，起

始剂量１０ｍｇ／ｄ，随后以此剂量维持；同时联合服用甲氨蝶呤，

起始剂量７．５毫克／周，依疗效及耐受性逐渐增加剂量，最大剂

量小于或等于１５毫克／周。对照组：单用甲氨蝶呤，用法及剂

量同治疗组。

１．２．２　观察指标　每次随访均记录指标：（１）肿胀、压痛关节

数；（２）患者及医师对疾病总体状况的综合评价；（３）疼痛视觉

模拟评分（ＶＡＳ）、晨僵时间；（４）健康评价问卷（ＨＡＱ）评价的

患者健康功能状况［３］；（５）定期检查肝功能、肾功能、血常规、

ＣＲＰ；（６）记录两组不良反应发生情况。
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１．２．３　随访　研究开始每２周随访１次，２个月后每８周随

访１次至结束；所有病例进入研究前及随访期间，均定期检查

并记录上述观察指标及体液免疫功能、ＣＲＰ及类风湿因子。

１．２．４　疗效评价　确定肿胀、压痛关节数、医师及患者对疾病

总体状况综合评价为主要疗效指标；ＶＡＳ评分、晨僵时间、

ＨＡＱ、ＣＲＰ为次要疗效指标。同时评价 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０
［４］。

ＡＣＲ２０定义为肿胀及压痛关节数有２０％的改善，并且下列５

项中至少３项有２０％的改善：ＶＡＳ评分、患者及医师对疾病总

体状况综合评价、ＨＡＱ 评分、ＣＲＰ。ＡＣＲ５０即相同标准达

５０％改善。

１．３　统计学处理　采用Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａ统计软件进行分析，计量资料

采用狓±狊表示，组间比较采用方差分析，计数资料组间比较采用

χ
２检验或Ｆｉｓｈｅｒ精确检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　一般情况　治疗组１５例，全部完成研究；对照组１５例中

有２例因疗效不佳于第８、１２周退出。入选病例平均年龄５４

～６２岁，女性病例约占７４％；近４３％病例有使用ＤＭＡＲｓ史；

联合使用激素比例达２１％，联合使用非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）

比例为７６％，见表１。

表１　　两组病例一般情况

项目 治疗组（狀＝１５） 对照组（狀＝１３）

年龄（狓±狊，岁） ５４．３±１１．０ ５５．１±１２．７

女性（％） ７４．５％ ７３．２％

病程（狓±狊，年） ３．９±３．１ ４．０±３．２

联合激素（％） ２０．５ ２１．４

联合ＮＳＡＩＤｓ（％） ７６．２ ７７．１

ＤＭＡＲＤｓ治疗史（％） ４３．５ ４２．６

２．２　起效时间　治疗组病例起效时间在服药３～５周，与文献

［５］报道一致；对照组起效时间在６～８周。

２．３　疗效分析　达到 ＡＣＲ２０标准的病例，治疗组有１２例

（８０％），对照组有９例（６９．２％），两组比较差异有统计学意义

（犘＜０．０５）；达 到 ＡＣＲ５０ 标 准 的 病 例，治 疗 组 有 １０ 例

（６６．７％），对照组有５例（３８．５％），两组比较差异有统计学意

义（犘＜０．０５）。

２．３．１　主要疗效指标　在主要疗效指标方面，治疗组的压痛、

肿胀关节数改善、医师及患者总体评价４项指标均优于对照

组，见表２。

２．３．２　次要疗效指标　在治疗６周时，治疗组的疼痛视觉评

分及关节晨僵与对照组比较，差异有统计学意义（犘＜０．０５），

随后上述指标改善始终优于对照组。同时，ＨＡＱ评分、ＣＲＰ

的改善也优于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

表２　　主要疗效指标治疗前后变化（狓±狊）

项目 治疗组（狀＝１５） 对照组（狀＝１３） 犘

压痛关节数

　治疗前 １５．６±５．３ １５．４±６．２ ＜０．０５

　治疗后 －１０．８±８．５ －８．７±７．６

肿胀关节数

　治疗前 １２．６±４．１ １３．０±３．８ ＜０．０５

　治疗后 －８．７±６．９ －７．２±５．７

续表２　　主要疗效指标治疗前后变化（狓±狊）

项目 治疗组（狀＝１５） 对照组（狀＝１３） 犘

医师总体评价

　治疗前 ３．４±０．５ ３．４±０．５ ＜０．０５

　治疗后 －１．１±０．７ －０．８±０．６

患者总体评价

　治疗前 ３．７±０．９０ ３．６±０．５ ＜０．０５

　治疗后 －１．２±１．１ －０．８±１．０

表３　　次要疗效指标治疗前后变化（狓±狊）

项目 治疗组（狀＝１５） 对照组（狀＝１３） 犘

ＶＡＳ（分）

　治疗前 ５９．３０±２２．４０ ５８．１０±１９．８０ ＜０．０５

　治疗后 －２６．１０±２５．３０ －２２．５０±２４．１０

晨僵时间（ｍｉｎ）

　治疗前 １１６．２０±１０３．５０ １１３．２０±１００．８０ ＜０．０５

　治疗后 －９５．１０±９２．７０ －８３．７０±１０５．１０

ＨＡＱ（分）

　治疗前 １．１０±０．６０ １．１０±０．７０ ＜０．０５

　治疗后 －０．５０±０．９０ －０．３８±０．２０

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ）

　治疗前 ４５．００±３７．００ ４２．００±３５．００ ＜０．０５

　治疗后 －２６．００±３３．００ －２１．００±３０．００

２．４　不良反应　两组患者总体不良反应发生率较低。治疗组

没有出现恶心、呕吐等胃肠道反应发生；仅出现高血压２例，皮

肤瘙痒３例。对照组有２例出现白细胞下降，２例出现肝酶升

高；有２例因疗效不佳退出研究。

３　讨　　论

ＤＭＡＲｓ在控制ＲＡ疾病活动中起到重要作用，然而不良

反应及疗效不佳仍是导致患者退出治疗的重要因素［５］。来氟

米特治疗ＲＡ疗效确切，依据其独特药代动力学特点
［６］，结合

中国人体质特点，本研究尝试小剂量的给药方案联合甲氨喋呤

治疗，以期提高疗效并减少治疗不良反应，降低治疗的退

出率［７］。

本研究发现，采用小剂量来氟米特联合甲氨喋呤用药方

案，临床疗效明显优于单用甲氨喋呤。起效时间治疗组一般在

３～５周，明显比对照组快；在主要疗效指标方面，治疗组均明

显优于对照组；在关节痛及晨僵时间等次要疗效指标改善方

面，治疗组与对照组比较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。

国外ＪａｋｅｚＯｃａｍｐｏ等
［８］采用来氟米特每周给药１次（１００

毫克／周）治疗ＲＡ，发现每周给药１次起效稍慢，但４个月后，

疗效与常规治疗基本相当。不良反应方面，周剂量给药方法显

示出较好的安全性。Ｊｏｒｇｅ等
［９］也发现来氟米特每周给药１

次，效果与每日给药类似，且节省治疗费用。每周给药１次，类

似于小剂量来氟米特每日给药方案。实际上，有人也观察了小

剂量（１０ｍｇ／ｄ）给药（仍保留负荷剂量）与常规剂量用药的临

床效果，发现小剂量给药治疗ＲＡ疗效肯定
［１０１１］。来氟米特与

甲氨喋呤作用机制不同，联合使用可以发挥协同作用，降低来

氟米特剂量后不仅减少了不良反应的发生，提高了治疗的顺应
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性，而且同样可以达到治疗效果。

本研究中，治疗组在研究初期，没有胃肠道反应发生，与小

剂量给药有关；研究中、后期胃肠道及血液系统的不良反应亦

没有出现，仅有２例出现血压升高，治疗依从性良好，显示了联

合治疗的安全性。有研究提出，为减少来氟米特治疗的不良反

应，可以省去负荷剂量；如果联合用药则更宜采用小剂量治疗。

对照组２例因病情控制不理想，改为联合治疗，退出本研究。

总之，小剂量来氟米特联合甲氨喋呤治疗ＲＡ疗效较好，

安全性高；药物剂量的减少亦符合药物经济学原则，并且提高

了治疗的顺应性。本研究不足的是样本量较小，观察时间较

短，需要扩大研究例数，延长观察时间来了解联合治疗的疗效

持久情况。
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急性感染、严重创伤等患者体内的免疫功能状态、病情监测的

一个新指标。进一步开展有关外周血ＤＮＴ来源、特性、功能、

表达及激活机制的研究，或许能探索出一条崭新的临床治疗路

径，推动未来相关疾病的免疫治疗。
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