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托法替布联合甲氨蝶呤治疗类风湿性关节炎的 
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摘要：目的 研究托法替布联合甲氨蝶呤对类风湿性关节炎（RA）患者的临床疗效及类风湿因子（RF）、红细胞沉降率（ESR）、

C- 反应蛋白（CRP）水平的影响。方法 按随机数字表法将张家港市第一人民医院 2020 年 7 月至 2021 年 6 月收治的 50 例 RA 患者分成

对照组（25 例，单纯应用甲氨蝶呤治疗）和研究组（25 例，采用托法替布联合甲氨蝶呤治疗），两组患者均持续治疗 3 个月。比较两

组患者治疗后的临床疗效，治疗前后的 RF、ESR、CRP 水平，以及治疗期间出现不良反应的发生率。结果 治疗后研究组患者治疗总

有效率为 96.00%，与对照组的 68.00% 比显著升高；治疗后两组患者 RF、ESR、CRP 水平与治疗前比均显著降低，且研究组与对照组相

比显著降低（均P<0.05）；治疗期间对照组患者的不良反应总发生率为 4.00%，研究组患者的不良反应总发生率为 12.00%，两组患者的

不良反应总发生率比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 对 RA 患者采用托法替布和甲氨蝶呤联合治疗，可更有效降低 RF、ESR

及 CRP 水平，抑制机体炎性反应，提高治疗效果，且不增加不良反应发生率，安全性良好。
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis, RA）是一种以

慢性的侵蚀性关节病变为主要表现的自身免疫系统性疾

病，临床表现为以双手、腕、膝、距小腿关节、足关节受

累为主的对称性、持续性多关节炎，同时还伴有发热、贫

血、皮下结节、淋巴结肿大等关节外表现，以及关节晨

僵、肿胀、疼痛及功能障碍等症状，难以治愈，但规范治

疗能够实现达标治疗，因此，应及早进行科学的治疗，如

果不经正规治疗，可能导致关节畸形和功能丧失 [1]。 RA
的病因至今尚未完全阐明，可能与自身免疫、遗传、吸烟

等因素有关，治疗原则是控制病情、降低致残率、缓解

疼痛、减轻炎症、保护关节结构、维持功能、控制系统

受累，改善患者生活质量水平等。甲氨蝶呤是目前国际

上公认的一种抗风湿药物，其能够抑制体内嘌呤、嘧啶

核苷酸的生成，并能诱导 T 淋巴细胞的表达，减少干扰

素的生成，从而减轻炎症，控制骨质破坏，但是单一甲氨

蝶呤治疗的用量多，且时间长，患者容易出现恶心、呕

吐、腹痛、腹泻、脱发、消化不良等不良反应，临床疗

效欠佳 [2]。为了弥补甲氨蝶呤单一用药治疗的不足，需要

进行联合用药。托法替布是一种新的抗风湿因子， JAK 信

号通路与 RA 发病过程中的炎症反应有关，托法替布是第

一个 JAK 途径抑制剂，也是一种新型的口服蛋白酪氨酸

激酶抑制剂，其通过抑制炎症反应，达到治疗类风湿关

节炎的目的 [3-4]。目前关于甲氨蝶呤与托法替布联合用药

用于 RA 的临床研究尚不多见，因此开展本研究，旨在探

讨甲氨蝶呤联合托法替布对 RA 的临床疗效，并与单独使

用甲氨蝶呤的疗效比对分析，现将研究结果作如下报道 
分析。

1 资料与方法

1.1 一般资料 按随机数字表法将张家港市第一人民

医院 2020 年 7 月至 2021 年 6 月收治的 50 例 RA 患者

分成对照组（25 例，单纯应用甲氨蝶呤治疗）和研究

组（25 例，采用托法替布联合应用甲氨蝶呤治疗）。对

照组中男、女患者分别为 6、19 例；年龄 35~67 岁，平均

（54.42±1.08）岁；病程 6 个月 ~ 3 年，平均（1.34±0.54）
年。研究组中男、女患者分别为 5、20 例；年龄 33~69
岁，平均（54.12±1.08）岁；病程 6 个月 ~ 3 年，平均

（1.32±0.51）年。两组患者性别、年龄、病程一般资料

对比，差异无统计学意义（P>0.05），两组间可行比对分

析。纳入标准：与《类风湿关节炎的诊断与治疗》 [5] 中的

诊断标准符合者；出现发热、疲劳无力、手足盗汗等症

状表现者；近期未接受过对本研究结果有影响的治疗者

等。排除标准：心、肝、肾等脏器功能损害者；合并精神

疾病者；存在相关药物禁忌证者；1 年内有使用过生物制

剂者；依从性差者等。本研究已经张家港市第一人民医院

医学伦理委员会审核并批准，且患者均签署相关知情同 
意书。

1.2 治疗方法 对照组患者予以甲氨蝶呤片（上海上

药信谊药厂有限公司，国药准字 H31020644，规格： 
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2.5 mg/ 片）口服治疗，10 mg/ 次，1 次 / 周。在对照组的治

疗基础上，研究组患者加用枸橼酸托法替布片（正大天晴

药业集团南京顺欣制药有限公司，国药准字 H20193281，
规格：5 mg/ 片）口服治疗，5 mg/ 次，2 次 /d，两组患者治

疗时间均为 3 个月。

1.3 观察指标 ①临床疗效。显效：经过 3 个月治疗后

患者关节疼痛消失，肿胀消失；有效：经过 3 个月治疗

后患者偶有关节疼痛和肿胀；无效：经过 3 个月治疗后

患者病情无改善甚至恶化 [5]。总有效率 = 显效率 + 有效

率。②实验室指标：包括类风湿因子（RF）、红细胞沉降

率（ESR）及 C- 反应蛋白（CRP）指标水平。分别于治疗

前后采集两组患者晨起空腹静脉血 5 mL，将 2 mL 离体抗

凝血液放入特制刻度测定管内，垂直放置室温中，1 h 后，

对红细胞层下沉距离进行测量，用毫米（mm）数值报告，

记录 ESR 水平；将剩余 3 mL 血液进行血清的分离（转速

3 500 r/min，时间 15 min）取血清，用免疫比浊法检测血

清 RF、CRP 水平。③ 观察两组患者治疗期间有无食欲不

振、恶心、腹痛、腹泻等不良反应发生的情况。

1.4 统计学方法 用 SPSS 22.0 统计软件进行数据分析，

计数资料（治疗后的临床总有效率与治疗期间的不良反

应发生情况）以 [ 例 (%)] 表示，行 χ2 检验；计量资料（治

疗前后 RF、ESR、CRP 水平）以 ( x ±s) 表示，行 t 检验。以

P<0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 临床疗效  治疗后，研究组患者治疗总有效率为

96.00%，对照组患者治疗总有效率为 68.00%，研究组患者

与对照组相比显著升高，差异有统计学意义（P<0.05），见

表 1。
表 1 两组患者临床症状及疗效比较 [ 例 (%)]

组别 例数 显效 有效 无效 总有效

对照组 25  8(32.00) 9(36.00) 8(32.00) 17(68.00)

研究组 25 15(60.00) 9(36.00)  1(4.00) 24(96.00)

χ2 值 4.878

P 值 <0.05

2.2 RF、ESR、CRP 指标水平 治疗后，两组患者 RF、

ESR、CRP 水平与治疗前比均显著降低，且研究组与对照

组比显著降低，差异均有统计学意义（均 P <0.05），见 
表 2。
2.3 不良反应 治疗期间对照组患者的不良反应总发生

率为 4.00%，研究组患者的不良反应总发生率为 12.00%，

两组患者不良反应总发生率比较，差异无统计学意义

（P>0.05），见表 3。
表 3 两组患者不良反应的发生率比较 [ 例 (%)]

组别 例数 食欲不振 恶心 腹痛 腹泻 总发生

对照组 25 0(0.00) 1(4.00) 0(0.00) 0(0.00) 1(4.00)

研究组 25 1(4.00) 1(4.00) 0(0.00) 1(4.00) 3(12.00)

χ2 值 0.272

P 值 >0.05

3 讨论

RA 是一种以慢性、对称性、滑膜关节炎及关节外病

变为特点的慢性自身免疫疾病，主要表现为软骨与骨破坏，

从而导致持续性的关节损伤，引起关节的变形和功能减 
退 [6-7]。因此，治疗的目的在于，有效地抑制关节及其周

围组织的炎症反应，减轻病情，维持关节机能，减轻痛苦，

延缓关节畸形。甲氨蝶呤是一种抗代谢药物，起效时间长，

具有控制病情进展和抗炎作用，多与非甾体类抗炎药物联

用，效果显著，目前临床上常被用来治疗 RA，但治疗期

间常伴有肠道反应、脱发、肝损伤等不良现象，从而导致

治疗效果达不到预期目标 [8]。

随着医学技术的进步，托法替布是治疗 RA 的一个新

型药物，通过抑制细胞内 JAK 信号通路传导，抑制免疫

细胞活化及促炎性细胞因子的释放，直接或间接抑制血

清白细胞介素 -6（IL-6)、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）等多

个促炎性细胞因子的产生，阻断炎症的级联放大反应，

使 RA 患者体内促炎性细胞因子水平呈指数级下降，从

而达到治疗 RA 的目的 [9-10]。甲氨蝶呤可降低血清 IL-6、
TNF-α 等促炎因子的分泌，抑制体内嘌呤、嘧啶核苷酸的

生成，并能诱导 T 淋巴细胞的表达，减少炎症与骨质破

坏，与甲氨蝶呤联合使用，提高临床治疗效果，控制病情

发展 [11-12]。ESR 表示红细胞的沉降速度，其水平随着风湿

表 2 两组患者 RF、ESR、CRP 指标水平比较 ( x ±s)

组别 例数
RF(U/mL) ESR(mm/h) CRP(mg/L)

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

对照组 25 301.32±70.12 270.45±20.52* 48.02±6.18 29.45±2.56* 67.06±3.73 32.11±2.72*

研究组 25 301.14±70.45 220.53±10.42* 48.03±6.21 20.21±1.91* 67.09±3.65 28.62±1.03*

t 值 0.009 10.846 0.006 14.465 0.029 6.000

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

注：与治疗前比，*P<0.05。RF：类风湿因子；ESR：红细胞沉降率；CRP：C- 反应蛋白。
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性疾病、感染炎症性疾病等严重程度而升高 [13]；CRP 一

般是用来判断炎症程度高低和初步判断病毒感染或细菌感

染的指标，其水平与疾病严重程度呈正相关 [14]。JAK 信

号通路与 RA 发病过程中的炎症反应有关 [15]。托法替布

是 JAK 抑制剂，通过抑制炎症反应，达到治疗 RA 的目

的，其是口服的小分子靶向药物，其治疗效果显著优于传

统的抗风湿药物，能够更快缓解患者临床症状 [16-17]。甲氨

蝶呤可降低血清 IL-6、TNF-a 等促炎因子的分泌，抑制体

内嘌呤、嘧啶核苷酸的生成，并能诱导 T 淋巴细胞的表达，

减少炎症与骨质破坏，提高治疗效果 [18-19]。此次研究分析

结果显示，治疗后研究组患者 RF、ESR、CRP 水平与对

照组比，均显著降低，提示对 RA 患者采用托法替布和甲

氨蝶呤联合治疗，对降低患者 RF、ESR 及炎性因子水平

具有重要意义，且两组患者治疗期间不良反应发生率比较，

差异无统计学意义，提示采用托法替布和甲氨蝶呤联合治

疗 RA 患者，临床疗效显著，不增加不良反应发生率，安

全性较高，与徐建萍 [20] 等研究结果基本一致。

综上，采用托法替布和甲氨蝶呤联合治疗 RA 患者效

果明显，对降低患者 RF、ESR 及炎性因子水平具有重要

意义，且不增加不良反应发生率，安全性良好，值得进一

步研究与推广。
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