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艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗难治性 
类风湿关节炎的效果观察
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摘要：目的 探讨艾拉莫德联合甲氨蝶呤对难治性类风湿关节炎患者炎性因子及红细胞沉降率（ESR）、类风湿因子（RF）水平的

影响。方法 选取会宁县人民医院 2019 年 6 月至 2020 年 6 月收治的难治性类风湿关节炎患者 60 例，按照随机数字表法分为对照组（30 例）

与观察组（30 例）。对照组患者采用甲氨蝶呤治疗，观察组患者在对照组的基础上联合艾拉莫德治疗，两组患者均连续治疗 4 个月。对

比两组患者治疗 1、2、4、6 周后的病情活动度变化，治疗前、治疗 4 个月后的血清炎性因子、血管内皮生长因子（VEGF）、ESR、RF

水平及治疗期间的不良反应发生情况。结果 治疗 1、2、4、6 周后两组患者的类风湿关节炎病情活动度评价表（DAS28）评分均逐渐降低，

且治疗后各时间点观察组显著低于对照组；治疗 4 个月后，两组患者血清白细胞介素 -1（IL-1）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、VEGF 及

ESR、RF 水平均显著低于治疗前，且观察组显著低于对照组（均P<0.05）；治疗期间观察组患者不良反应总发生率（3.33%）与对照组

（13.33%）比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗可明显降低难治性类风湿性关节炎患者体内炎性因

子及 ESR、RF 水平，提升临床治疗效果，促进患者恢复。
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类风湿性关节炎是以侵袭性关节炎为主要症状的自

身免疫性疾病，好发于人体的手、腿等小关节部位，可呈

对称性出现，临床常见表现有长时间的晨僵、肿胀、疼痛

等，并随病情进展出现患侧关节畸形，严重者可导致关节

功能丧失，发展为难治性类风湿性关节炎，影响患者的日

常生活。目前临床对于难治性类风湿关节炎患者常使用抗

风湿或非甾体类抗炎药物进行治疗，甲氨蝶呤作为抗风湿

药物中的一种，可通过抑制患者机体内的炎性因子来缓解

症状，但药物起效较慢，且长期使用可使患者产生胃肠道

不良反应 [1]。艾拉莫德作为一类新型的抗风湿药物，可在

保护患者骨质的基础上控制病情发展，且对患者机体伤害

较小 [2]。为增强难治性类风湿性关节炎的临床治疗效果，

故本研究旨在探讨艾拉莫德联合甲氨蝶呤对难治性类风湿

关节炎患者炎性因子及红细胞沉降率（ESR）、类风湿因
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子（RF）水平的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取会宁县人民医院 2019 年 6 月至 2020
年 6 月收治的难治性类风湿关节炎患者 60 例，按照随机

数字表法分为对照组（30 例）与观察组（30 例）。对照

组患者中女性 17 例，男性 13 例；年龄 17~67 岁，平均

（41.58±4.01）岁；病程 1~11 年，平均（6.00±1.21）年。

观察组患者中女性 20 例，男性 10 例；年龄 18~64 岁，平

均（41.01±4.23）岁；病程 1~16 年，平均（5.76±2.00）
年。两组患者的性别、年龄、病程等一般资料经比较，差

异无统计学意义（P>0.05），组间可进行对比分析。诊断

标准：参照《临床诊疗指南：风湿病分册》 [3] 中难治性类

风湿性关节炎的相关诊断标准。纳入标准：符合上述相关

诊断标准者；经非甾体类抗炎药和 2 种抗风湿药治疗 6 个

月以上或 1 种抗风湿药治疗 1 年以上无效者；无原发性心

血管疾病者等。排除标准：对该研究药物过敏者；合并严

重肝、肾功能异常者；造血系统疾病、急性或慢性感染性

疾病、恶性肿瘤者等。本研究已经院内医学伦理委员会审

核批准，且患者对本研究知情并签署同意书。

1.2 治疗方法 两组患者均给予止痛、补钙、胃黏膜保

护剂等常规药物对症治疗。对照组患者在此基础上采用

甲氨蝶呤片（湖南正清制药集团股份有限公司，国药准

字 H19983205，规格：2.5 mg/ 片）口服治疗，10 mg/ 次，

1 次 / 周，治疗 2 周后调整剂量，12.5 mg/ 次，2 次 / 周，

每次间隔 3 d，治疗 1 个月后再次调整剂量，15 mg/ 次， 
1 次 / 周。观察组患者采用艾拉莫德联合甲氨蝶呤治

疗，予以艾拉莫德片（海南先声药业有限公司，国药准

字 H20110084，规格：25 mg/ 片）口服治疗，25 mg/ 次， 
2 次 /d，甲氨蝶呤服用方法同对照组。两组患者均连续治

疗 4 个月。

1.3 观察指标 ①观察并比较两组患者治疗后 1、2、4、6
周的病情活动度变化，参照类风湿关节炎病情活动度评

价表（DAS28） [4] 评定，评分标准：评定分值 < 2.6 分为病

情缓解；评定分值为 2.6~3.3 分为类风湿关节炎病情低活

动；评定分值为 3.4~5.5 分为类风湿关节炎病情中活动；

评定分值 > 5.5 分为类风湿关节炎病情高活动。②观察并

比较两组患者治疗前、治疗 4 个月后的血清炎性因子，分

别于治疗前、治疗 4 个月后在患者空腹状态下采集静脉

血液 5 mL，离心（离心转速：3 000 r/min，离心时间： 
10 min）取血清，采用酶联免疫吸附实验法测定两组患者

血清白细胞介素 -1（IL-1）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）及

血管内皮生长因子（VEGF）水平。③观察并比较两组患

者治疗前、治疗 4 个月后 ESR、RF 水平，血液采集方法同

②，将 2 mL 静脉血经抗凝处理后，采用血沉测试仪测定

ESR 水平；另 3 mL 进行血清制备，方法同②，采用全自

动化分析仪测定血清 RF 水平。④统计两组患者治疗期间

不良反应发生情况，包括呕吐、恶心、白细胞减少、肝损

伤及皮疹等。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 21.0 统计软件进行数据分

析，不良反应为计数资料，以 [ 例 (%)] 表示，采用 χ 2 检

验；病情活动度、炎性因子、VEGF、ESR、RF 水平等为计

量资料，以 ( x ±s) 表示，两组间比较采用 t 检验，多时间

点间比较采用单因素方差分析。以P<0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 病情活动度 治疗 1、2、4、6 周后两组患者的 DAS28
评分均逐渐降低，且观察组显著低于对照组，差异均有统

计学意义（均P<0.05），见表 1。
表 1 两组患者 DAS28 评分比较 (  x ±s , 分 )

组别 例数 治疗 1 周后 治疗 2 周后 治疗 4 周后 治疗 6 周后

对照组 30 6.75±1.69 6.02±1.75 5.03±1.67*# 4.93±1.70*#

观察组 30 4.23±1.57 3.79±1.61 2.45±1.12*# 2.01±0.91*#

t 值 5.984 5.136 7.028 8.294

P 值 <0.05 <0.05 <0.05 <0.05

注：与治疗后 1 周比，*P<0.05；与治疗后 2 周比，#P<0.05。

DAS28：类风湿关节炎病情活动度评价表。

2.2 血清 IL-1、TNF-α、VEGF 水平 治疗 4 个月后，两

组患者血清 IL-1、TNF-α、VEGF 水平均显著低于治疗前，

且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（均

P<0.05），见表 2。

表 2 两组患者血清 IL-1、TNF-α、VEGF 水平比较 (  x ±s , pg/mL)

组别 例数
IL-1 TNF-α VEGF

治疗前 治疗 4 个月后 治疗前 治疗 4 个月后 治疗前 治疗 4 个月后

对照组 30 24.91±7.73 12.21±3.03△ 385.61±60.25 261.30±55.35△ 1 038.67±200.31 923.59±143.92△

观察组 30 24.74±7.71  7.51±3.35△ 373.99±73.16 198.28±50.21△ 1 040.01±195.91 811.49±132.80△

t 值 0.085 5.699 0.672 4.619 0.026 3.135

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，△P<0.05。IL-1：白细胞介素 -1；TNF-α：肿瘤坏死因子 -α；VEGF：血管内皮生长因子。
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2.3 ESR、血清 RF 水平 治疗 4 个月后，两组患者

ESR、血清 RF 水平均显著低于治疗前，且观察组显著低

于对照组，差异均有统计学意义（均P<0.05），见表 3。
2.4 不良反应 观察组患者不良反应总发生率（3.33%）

与对照组（13.33%）比较，差异无统计学意义（P>0.05），
见表 4。

表 4 两组患者不良反应总发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 呕吐 恶心 白细胞减少 肝损伤 皮疹 总发生

对照组 30 1(3.33) 2(6.67) 1(3.33) 0(0.00) 0(0.00) 4(13.33)

观察组 30 1(3.33) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00) 0(0.00)  1(3.33)

χ2 值 0.873

P 值 >0.05

3 讨论

类风湿性关节炎是一种病因尚不明确的慢性疾病，可

发生于任何年龄段，且女性多发，与自身免疫、遗传、感

染、性激素等因素密切相关，其主要特征有滑膜衬里细胞

增生、间质大量炎性细胞浸润及骨组织的破坏等，可导致

患者体内炎性因子水平不断升高，从而促使病情进一步恶

化，最终形成难治性类风湿关节炎，严重影响患者的日常

生活和身心健康。甲氨蝶呤是一种免疫抑制剂，可通过抑

制难治性类风湿关节炎患者体内二氢叶酸还原酶，减少中

性粒细胞的趋化，从而减轻患者机体的炎症反应，但单独

使用疗效欠佳，不利于患者预后 [5]。

艾拉莫德是一种有机化合物，具有抗炎、抑制骨吸收

和促骨形成的作用，可以抑制机体内免疫球蛋白和细胞因

子的生成，促进骨质重塑，从而减轻关节疼痛、肿胀等症

状 [6-7]。IL-1、TNF-α 可促进淋巴细胞的增殖和分化，从

而加重难治性类风湿关节炎患者的炎症反应；VEGF 具有

高特异性，其水平升高可增加血管通透性，进而促进患者

病情进展 [8]。为进一步提高难治性类风湿关节炎的治疗效

果，本研究将艾拉莫德应用于临床治疗中，本研究结果显

示，观察组患者治疗 1、2、4、6 周后的 DAS28 评分及治

疗 4 个月后血清 IL-1、TNF-α、VEGF 水平均显著低于对

照组，提示艾拉莫德联合甲氨蝶呤可明显降低难治性类风

湿关节炎患者体内的炎性因子，从而减轻患者的炎症反应，

利于病情好转，与莫守崎等 [9] 研究结果相符。

ESR 可反映难治性类风湿关节炎发作时患者机体内炎

症反应程度；RF 可用于诊断类风湿关节炎，与患者病情

呈正相关。有研究指出，艾拉莫德可通过抑制难治性类风

湿关节炎患者缓激肽的增多，与机体B细胞直接发生作用，

降低核因子 -κB 的活性，从而减少 ESR、RF 的生成，减

轻患者的病痛，且不会增加患者的不良反应 [10]。本研究

结果显示，观察组患者治疗 4 个月后 ESR、血清 RF 水平

均显著低于对照组，而两组患者不良反应总发生率比较，

差异无统计学意义，提示艾拉莫德联合甲氨蝶呤可有效降

低难治性类风湿关节炎患者体内 ESR、RF 水平，促进患

者病情恢复，且安全性良好。

综上，艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗可以明显降低难治

性类风湿性关节炎患者体内炎性因子及外周血 ESR、血清

RF 水平，提升临床治疗效果，促进患者恢复，值得临床

上的推广应用。
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表 3 两组患者 ESR、RF 水平比较 ( x ±s)

组别 例数
ESR(mm/h) RF(IU/mL)

治疗前 治疗 4 个月后 治疗前 治疗 4 个月后

对照组 30 65.42±6.28 42.26±4.16△ 150.46±30.01 98.13±22.69△

观察组 30 67.21±5.38 33.58±4.95△ 148.42±33.18 74.42±15.06△

t 值 1.186 7.353 0.250 4.769

P 值 >0.05 <0.05 >0.05 <0.05

注：与治疗前比，△P<0.05。ESR：红细胞沉降率；RF：类风湿因子。
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摘要：目的 探讨利妥昔单抗对免疫性血小板减少性紫癜（ITP）患儿外周血 CD3+、CD4+、CD8+ 百分比、CD4+/CD8+ 比值水平的

影响。方法 选取 2018 年 1 月至 2020 年 11 月吉林市人民医院收治的 102 例 ITP 患儿为研究对象，依照随机数字表法分为对照组和观

察组，各 51 例。对照组患儿采取常规治疗（及时止血、抗感染等），观察组患儿在其基础上加用利妥昔单抗注射液治疗，两组均治疗

1 个月。比较两组患儿治疗后的临床疗效；比较两组患儿治疗前后外周静脉血 CD3+、CD4+、CD8+ 百分比及 CD4+/CD8+ 比值；比较两

组患儿治疗期间不良反应发生率。结果 治疗后观察组患儿临床总有效（90.20%）显著高于对照组（68.63%）；治疗后两组患儿外周

静脉血血 CD3+、CD4+ 百分比及 CD4+/CD8+ 比值均显著高于治疗前，且观察组显著高于对照组；外周血 CD8+ 百分比显著低于治疗前，

且观察组显著低于对照组（均P<0.05）；治疗期间观察组患儿不良反应总发生率（7.84%）低于对照组（9.80%），但组间比较，差异

无统计学意义（P>0.05）。结论 利妥昔单抗治疗 ITP，可有效改善患儿的免疫功能，且无明显不良反应发生，安全有效，临床疗效 

显著。
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免疫性血小板减少性紫癜（immune thrombocytopenic 
purpura，ITP）是儿童群体常见的一种疾病类型，病因多

样，通常认为与机体免疫功能、细胞因子及遗传等因素关

联密切。儿童 ITP 早期症状并不典型，随着病情持续进展

可能出现皮肤黏膜、内脏出血等明显症状，对儿童生命健

康与生长发育造成巨大影响，因此应给予科学有效的治

疗。目前对儿童 ITP 的治疗方式多样，常用治疗药物包括

免疫球蛋白、糖皮质激素用药等，虽然此类药物能够在一

定程度上缓解患儿的临床症状，但是治疗上往往需大剂量

给药，容易引起诸多不良反应，且停药后易复发，影响患

儿预后 [1] 。利妥昔单抗属于一种单克隆抗体，临床上该

药物在复发或者耐药的滤泡性淋巴瘤的治疗方面的效果满

意，可改善机体免疫功能 [2] 。然而此药物用于治疗儿童

ITP 的相关研究报告较少，基于此，本研究旨在探究利妥

昔单抗对免疫性血小板减少性紫癜（ITP）患儿免疫功能

的影响，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取 2018 年 1 月至 2020 年 11 月吉林市

人民医院收治的 102 例 ITP 患儿为研究对象，依照随机数

字表法分为对照组和观察组，各 51 例。对照组中男患儿

30 例，女患儿 21 例；年龄 3～10 岁，平均（6.41±0.61）
岁。观察组中男患儿 31 例，女患儿 20 例；年龄 3~9 岁，

平均（6.45±0.61）岁。两组患儿临床一般资料比较，差

异无统计学意义（P>0.05），可对组间实施比对分析。诊

断标准：参照《诸福堂实用儿科学》 [3] 中的 ITP 相关诊断

标准。纳入标准：符合上述诊断标准者；符合利妥昔单抗

用药指征者；精神正常者等。排除标准：合并心、肝、肾

等器质性疾病者；自身免疫疾病或者血液系统疾病者；入

[6]  刘媛媛 , 沈海丽 . 艾拉莫德片联合雷公藤多苷片治疗活动期老

年类风湿关节炎的临床研究 [J]. 中国临床药理学杂志 , 2018, 

34(19): 2283-2286.

[7]  伦晓名 , 沈育娟 , 邢倩 , 等 . 艾拉莫德治疗类风湿关节炎的临床

疗效及对血清学指标的影响 [J]. 医学综述 , 2020, 26(14): 2886-

2890, 2895.

[8]  金都 , 梁一民 . 艾拉莫德联合甲氨喋呤治疗类风湿关节炎的效

果及对类风湿因子、红细胞沉降率、糖皮质激素受体水平的影

响 [J]. 中国临床保健杂志 , 2019, 22(2): 208-211.

[9]  莫守崎 , 许百洁 , 李依蓝 , 等 . 艾拉莫德联合甲氨蝶呤治疗类风

湿性关节炎临床研究 [J]. 药物评价研究 , 2018, 41(7): 1288-1291.

[10] 王隆辉 , 刘圣星 , 陈荣 , 等 . 甲氨蝶呤片联合艾拉莫德片治疗类

风湿关节炎的临床研究 [J]. 中国临床药理学杂志 , 2019, 35(3): 

231-234.




