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生物制剂益赛普联合甲氨蝶呤治疗难治性类风湿关节炎的疗效观察

汪　珊

（安徽省合肥市第一人民医院风湿科　２３００６１）

　　摘　要：目的　探讨生物制剂益赛普联合甲氨蝶呤治疗难治性类风湿关节炎的临床疗效。方法　将２０１０年１月至２０１２年１

月该院收治的３０例难治性类风湿关节炎患者分为两组，各１５例，对照组患者采用甲氨蝶呤口服（每周１５ｍｇ）治疗；联合治疗组

患者采用生物制剂益赛普（每次１２．５～２５．０ｍｇ，每周２次）皮下注射联合甲氨蝶呤（每周１５ｍｇ）进行治疗，３个月为１个疗程。

结果　两组的治疗效果、差异无统计学意义。联合治疗组的ＡＣＲ２０有效率为７３．３％，ＡＣＲ５０有效率为４６．７％，ＡＣＲ７０有效率为

２６．７％，显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０１）。对照组有４例患者出现胃肠道不适。结论　生物制剂益赛普和甲氨蝶

呤联合治疗难治性类风湿关节炎具有较好的临床疗效。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以关节炎为主

要临床表现的慢性疾病，随着病情的进展可导致关节损坏、关

节畸形，对患者生活质量的影响较大，是造成劳动能力缺失和

致残的重要原因之一［１］。虽然甲氨蝶呤（ＭＴＸ）及其他药物联

合治疗起到了一定的效果，但有部分ＲＡ患者的临床症状仍较

难缓解，属于难治性类风湿关节炎（ｒｅｓｉｓｔａｎｔｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ

ｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＲＡ）。生物制剂益赛普是注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏

死因子受体抗体融合蛋白（ｒｈＴＮＦＲ），在治疗ＲＲＡ中取得了

显著的效果，得到了临床医生的一致认可［２］。本研究选择了本

院收治的３０例ＲＲＡ患者，对生物制剂益赛普联合甲氨蝶呤治

疗ＲＲＡ的效果进行评估，为ＲＲＡ的治疗提供科学的依据，现

将结果报道如下。

１　资料与方法

１．１　一般资料　３０例患者均为本院２０１１年１月至２０１２年８

月门诊及住院治疗的ＲＲＡ患者，经美国风湿病学会（ＡＣＲ）制

定的ＲＡ诊断标准进行确诊
［３］。其中男１２例，女１８例，年龄

１９～７１岁，平均（３８．２±８．５）岁。病程２～１０年，平均病程

（６．４±１．２）年。临床症状为关节肿胀、触痛、晨僵等。患者至

少使用过１种病情改善药物（ＤＭＡＲＤ）治疗１年以上，或采用

２种以上ＤＭＡＲＤ药物治疗半年以上，但没有明显效果，病情

仍处于活动期。有２０例患者曾使用糖皮质激素治疗。患者在

本次治疗前停止用药１个月以上。３０例患者被分组为联合治

疗组和对照组，每组１５例，联合治疗组男６例，女９例，平均

（３７．８±８．３）岁，平均病程（６．３±１．１）年；对照组男６例，女９

例，平均（３８．６±８．８）岁，平均病程（６．５±１．３）年。所有患者对

本研究知情同意，并签署知情同意书，两组患者的性别、年龄差

异无统计学意义（犘＞０．０５），具有可比性。

１．２　治疗方法　对照组患者采用甲氨蝶呤进行治疗，每周１５

ｍｇ，口服治疗。联合治疗组患者采用生物制剂益赛普联合甲

氨蝶呤进行治疗。益赛普剂量为每次１２．５～２５．０ｍｇ，每周２

次，皮下注射治疗。甲氨蝶呤的剂量和用法同对照组。治疗３

个月为１个疗程。治疗后随访１年，每月随访１次，对疗效进

行评价。

１．３　疗效评价标准　根据临床症状和实验室检查结果对患者

的治疗效果进行综合评估。显效：关节痛、关节肿胀、晨僵等症

状明显缓解，晨僵时间明显缩短，Ｃ反应蛋白、类风湿因子、红
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细胞沉降率等指标下降超过７５％；有效：关节痛、关节肿胀、晨

僵等症状减轻，Ｃ反应蛋白、类风湿因子、红细胞沉降率等指标

下降３０％～７５％；无效：关节痛、关节肿胀、晨僵等症状无改

善，Ｃ反应蛋白、类风湿因子、红细胞沉降率等指标下降幅度小

于３０％。采用ＡＣＲ制定的临床改善２０％标准（ＡＣＲ２０）、临床

改善５０％标准（ＡＣＲ５０）、临床改善７０％标准（ＡＣＲ７０）有效率、

２８个关节的疾病活动度评分（ＤＡＳ２８）评估临床疗效。

１．４　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行分析，计量

资料以狓±狊表示，计数资料采用率表示，采用成组设计秩和检

验对两组疗效进行比较，采用精确概率法对两组有效率进行比

较。以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　两组患者治疗效果的比较　两组患者均完成治疗，随访

１年无失访，两组的治疗效果差异无统计学意义（犘＝０．２６），结

果见表１。

表１　　两组的治疗效果比较［狀（％）］

组别 狀 显效 有效 无效 总有效

联合治疗组 １５ ８（５３．３） ５（３３．３） ２（１３．３） １３（８６．７）

对照组 １５ ４（２６．７） ７（４６．７） ４（２６．７） １１（７３．３）

２．２　两组患者的ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０比较　联合治疗组

的ＡＣＲ２０有效率为７３．３％，ＡＣＲ５０有效率为４６．７％，ＡＣＲ７０

有效率为２６．７％，显著高于对照组，差异有统计学意义（犘＜

０．０１），见表２。

表２　　两组ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０比较［狀（％）］

组别 狀 ＡＣＲ２０有效 ＡＣＲ５０有效 ＡＣＲ７０有效

联合治疗组 １５ １１（７３．３） ７（４６．７） ４（２６．７）

对照组 １５ ４（２６．７） ２（１３．３） ０（０．０）

犘 ０．００３ ０．００７ ０．０００

２．３　两组患者的ＤＡＳ２８比较　联合治疗组ＤＡＳ２８为２．４±

１．５，对照组为４．３±１．８，二者比较差异有统计学意义（犘＜

０．０５）。

２．４　不良反应发生情况　联合治疗组有２例患者的注射部位

出现轻度皮肤红斑，１例出现口腔溃疡和脱发。对照组有４例

患者出现胃肠道不适反应，１例出现白细胞降低小于１．０×

１０９／Ｌ，未有患者因无法忍受药物不良反应而退出治疗。

３　讨　　论

ＲＡ的致残率较高，但其发病机制尚未明确
［４］。有学者认

为，肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）受体机制在ＲＲＡ的发病中起着

重要作用［５］。部分ＲＡ患者采用单一药物治疗，往往不能取得

较好的效果。以甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶、来氟米特、羟氯喹、四

环素类抗生素、环孢素等ＤＭＡＲＤ药物，采用联合治疗的方式

治疗ＲＲＡ日益受到学者的重视
［６］。其中甲氨蝶呤是ＲＡ的常

规治疗药物，费用较低，但根据国内外报道，单独使用甲氨蝶呤

的疗效不佳，骨髓抑制等并发症的发生率较高［７］。因此国内外

学者尝试了甲氨蝶呤联合环孢素Ａ、硫唑嘌呤、霉酚酸酯、来氟

米特等方法，在缓解关节畸形加重趋势、防治骨质破坏、提高患

者生活质量方面起到了良好的效果［８９］。近年来生物治疗的兴

起，使ＲＲＡ患者的治疗有了新的思路和方法，认识到各种细

胞因子在ＲＡ发病过程中发挥了重要的作用
［１０］。ＴＮＦα拮抗

剂、白细胞介素１受体拮抗剂、白细胞介素６受体拮抗剂、

ＣＤ２０抗体、ＣＤ１５２抗体等生物制剂治疗 ＲＲＡ体现出了特定

的疗效［１１］。其中生物制剂益赛普是生物医学ＤＮＡ重组技术

发展的产物，是重组ＴＮＦ受体Ｐ７５和ＩｇＧＦｃ段的融合蛋白，

可通过竞争性地阻断 ＴＮＦα与受体的结合，抑制 ＴＮＦ的活

性，起到调节炎症反应的作用。有文献报道，益赛普治疗ＲＲＡ

特异性较高，起效时间较快，一般３个月内即可达到应有的效

果［１２］。因此美国食品药品管理局（ＦＤＡ）在１９９８年批准益赛

普用于ＲＡ的治疗。但益赛普单独治疗ＲＡ也存在一些问题，

如停止使用益赛普后，患者病情容易发生反复，使其必须接受

长期的药物治疗［１３］。这样就可能会导致患者的免疫力下降，

容易发生院内感染、充血性心力衰竭等［１４］。本研究对生物制

剂益赛普联合甲氨蝶呤治疗ＲＲＡ的疗效进行了观察，结果显

示，联合治疗组患者的不良反应较小，联合治疗组的ＡＣＲ２０有

效率为７３．３％，ＡＣＲ５０有效率为４６．７％，ＡＣＲ７０有效率为

２６．７％，显著高于对照组。另外，有国外学者对益赛普治疗后

出现局部皮肤红斑、瘙痒症状进行了报道［１５］。本研究联合治

疗组也发现了２例患者出现轻微红斑，但在对症治疗后立即

缓解。

综上所述，使用生物制剂益赛普和甲氨蝶呤联合治疗

ＲＲＡ，可尽快缓解患者临床症状，减少致残率，提高患者生命

质量，具有较好的临床疗效。
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三角之间的距离也较远，其在走行过程中受到了耻骨下支的阻

挡，故在术中损伤闭孔动脉及上述解剖结构的可能性极小。从

手术效果的角度来看，许多文献均报到ＴＶＴＯ与ＴＶＴ的疗

效相当，本研究中，作者发现实验组手术时间、术中出血及住院

时间要显著少于对照组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），两组

手术疗效比较差异无统计学意义（犘＞０．０５）。但在手术过程

中，若不能一次穿刺成功，反复的穿刺仍会增加损伤神经与血

管的风险，故手术经验相对不丰富的临床医生在穿刺前应模拟

穿刺动作，并找准手柄转动的角度。通过术前与手术６个月后

发放ⅡＱ７及ＵＤＩ６量表，对患者手术前后的症状及生活质量

进行了评估，结果显示所有患者的生活质量评分及症状评分在

经过手术治疗后均较手术前有明显的提升，差异有统计学意义

（犘＜０．０５），但通过两组之间比较差异无统计学意义（犘＞

０．０５）。这表明两种术式均有较好的近期疗效，患者的日常生

活质量得到了有效的提升，症状也明显改善。

综上所述，ＴＶＴＯ能够显著改善ＳＵＩ患者的生活质量与

临床症状，且具有微创、低风险的优势，值得在临床推广，但手

术医师仍需具备较多的临床经验。
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