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云克联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎５３例临床分析

万　萍，钟　丽，邹庆华　　（４０００３８重庆，第三军医大学西南医院中西医结合科，风湿病中心）

　　［摘要］　目的　探讨云克（９９锝亚甲基二磷酸盐）、甲氨蝶呤联合治疗类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的疗
效及其安全性。方法　选取了５３例活动期ＲＡ的临床资料进行回顾性分析，其中云克＋甲氨蝶呤组２２例，云克＋甲氨蝶
呤＋来氟米特组３１例，两组均接受相应药物治疗ｌ２周。观察４、１２周结束时临床症状改善、实验室指标变化及不良反应。
结果　４、１２周时两组的各项临床指标及实验室指标较治疗前均有显著性差异（Ｐ＜０．０５），但两组之间无显著差异（Ｐ＞
００５）。不良事件两组均较少，两组之间总体比较差异无显著性意义（Ｐ＞０．０５）。结论　云克（９９锝亚甲基二磷酸盐）和
甲氨蝶呤联合治疗类风湿关节炎起效快，副作用少较小。

　　［关键词］　 云克（９９锝亚甲基二磷酸盐）；甲氨蝶呤；来氟米特；类风湿关节炎
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是以慢性
滑膜炎、进行性骨质破坏和关节功能丧失为特征的自

身免疫性疾病，因其高致残率严重威胁人类健康［１］，

规范化治疗是有效控制病情进展的关键。然而，许多

患者从未使用过改变病情药（ＤＭＡＲＤｓ）控制病情，谈
不上规范化治疗，以致出现严重骨质破坏等。甲氨蝶

呤（ＭＴＸ）与来氟米特（ＬＥＦ）联合运用是目前临床规
范化治疗中较常用且有效的方案之一，疗效肯定，但该

方案出现肝损害的几率较高［２］。近年来，云克（９９锝
亚甲基二磷酸盐）已用于类风湿关节炎的临床治疗。

云克为一核素制剂，具有生物半衰期长（１～１０年）、低
毒等药效特点，对类风湿关节炎有很强的抗炎作

用［３］。我科自从２００８年８月起开始尝试云克联合甲
氨蝶呤治疗类风湿关节炎，取得了一定的疗效，现将资

料较为完整的５３例患者的治疗情况做一回顾分析。

１　资料与方法

１．１　入选条件
　　从２００８年８月至２０１０年８月期间在西南医院中西医结合
科风湿病中心住院的患者中选取符合以下条件的患者的临床

资料进行总结分析：①根据１９８７年美国风湿病学会（ＡＣＲ）修
订的ＲＡ分类标准［４］明确诊断为 ＲＡ的患者，②ＤＭＡＲＤｓ仅使
用了甲氨蝶呤、来氟米特、云克的患者，③活动期［５］ＲＡ患者；排
除标准包括［６］：①孕妇及哺乳期妇女；②过敏体质者；③有严重
心肝肾和胃十二指肠溃疡病变和病史者。

１．２　对象和治疗方案
　　根据以上条件我们选取了５３例患者的资料，云克 ＋ＭＴＸ
组患者２２例，其中女性２２例，年龄（４９．１８±１５．０１）岁，病程
（１２．６２±１２．２７）年；云克 ＋ＬＥＦ＋ＭＴＸ组患者３１例，其中女性
２７例，男性４例，年龄（５１．５２±１１．２０）岁，病程（７．０２±７．２２）年。
两组患者在年龄、病程上无显著差异（Ｐ＞０．０５）。
　　用药方法：①云克：无菌操作条件下，Ａ剂（水剂，内含锝
［９９Ｔｃ］０．０５μｇ）和Ｂ剂（粉剂，内含亚甲基二磷酸盐５ｍｇ、氯化

亚锡０．５ｍｇ）各２支（共１１ｍｇ）混合摇匀，室温放置５ｍｉｎ加
生理盐水２５０ｍｌ静脉滴注，每天１次，１０ｄ为１疗程，２０ｄ后行
第２疗程，总共３个疗程；②甲氨蝶呤（ＭＴＸ），口服，７．５ｍｇ／
周；③来氟米特（ＬＥＦ），口服，１０ｍｇ／ｄ。治疗期间两组患者均
配合使用了一种非甾体抗炎药（主要为洛索洛芬钠）抗炎止痛。

１．３　观察指标
　　对两组患者均采取治疗前以及治疗后４、１２周的临床指标
及实验室指标观察：关节压痛数、肿胀数、ＶＡＳ评分（患者自
评）、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ．及血常规、肝功能、肾功能，记录不良事件。
１．４　疗效评定
１．４．１　组内前后比较　　两组患者分别比较第４、１２周与治
疗前的关节压痛数、肿胀数、ＶＡＳ评分（患者自评）、ＥＳＲ、ＣＲＰ、
ＲＦ、ＤＡＳ２８的临床指标变化，并比较１２周与４周之间的差异。
１．４．２　组间疗效比较　　针对两组间的疗效比较，比较４、１２
周的改善值（即治疗前值－治疗后值）。
１．５　统计学处理
　　用ＳＰＳＳ１３．０版统计软件，每组资料治疗前后比较采用配
对ｔ检验，两组资料之间疗效比较采用独立样本ｔ检验，一般情
况及不良反应等计数资料采用卡方检验。

１．６　治疗前两组患者的疾病活动情况
　　对治疗前两组患者的病情活动情况进行比较，结果显示治
疗前两组患者的疾病活动基线值（包括压痛关节数、肿胀关节

数、ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、ＤＡＳ２８）无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

２　结果

２．１　疗效比较
　　云克＋ＭＴＸ组患者在治疗４、１２周后关节压痛数、肿胀数、
ＶＡＳ评分、ＥＳＲ、ＲＦ、ＤＡＳ２８等指标与治疗前相比均有显著差异
（Ｐ＜０．０５），但ＣＲＰ与治疗前无显著差异（Ｐ＞０．０５），治疗４周
与治疗１２周的各项指标无显著差异（Ｐ＞０．０５）；云克＋ＭＴＸ＋
ＬＥＦ组患者在治疗４、１２周后各项指标与治疗前相比均有显著
差异（Ｐ＜０．０５），治疗４周与治疗１２周的临床指标除 ＲＦ（Ｐ＜
０．０５）外均无显著差异（Ｐ＞０．０５）（表１、表２）。
　　治疗４、１２周后两组之间的关节压痛数、肿胀数、ＶＡＳ评
分、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、ＤＡＳ２８等临床指标改善值均无显著差异
（Ｐ＞０．０５）（表３）。
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表１　治疗前与治疗４、１２周后云克＋ＭＴＸ组疗效比较（ｎ＝２２，珋ｘ±ｓ）

组别 压痛关节数（个） 肿胀关节数（个） ＶＡＳ评分（ｍｍ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ） ＲＦ（ＩＵ／ｍｌ） ＤＡＳ２８
治疗前 １３．５９±９．５６ ９．０９±７．７３ ５５．００±２５．５９ ７２．９５±３２．９８ ６．４６±４．２１ ５６０．６４±７２８．５１ ６．４４±１．６０
治疗４周 ４．６４±６．４２ａ ２．０５±２．４４ａ ２５．４５±１８．１９ａ ４７．７３±２１．９９ａ ２．６８±１．９９ ２２８．７０±３３６．６２ａ ４．２３±１．１９ａ

治疗１２周 ４．３２±５．４３ａ ３．５９±５．３８ａ ２０．４５±１７．８６ａ ４４．０５±１９．１７ａ ４．０３±２．９５ １９２．２６±２３３．１２ｂ ４．１０±１．３２ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较

表２　治疗前与治疗４、１２周后云克＋ＭＴＸ＋ＬＥＦ组疗效比较（ｎ＝３１，珋ｘ±ｓ）

组别 压痛关节数（个） 肿胀关节数（个） ＶＡＳ评分（ｍｍ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ） ＲＦ（ＩＵ／ｍｌ） ＤＡＳ２８
治疗前 １２．０３±９．１８ １１．３５±７．８５ ５２．９０±２３．２７ ６８．５５＋３３．１７ ３．５７±２．９５ ３３６．５５±４９９．５３ ６．３２±１．４８
治疗４周 ５．６１±７．０６ａ ５．４２±６．６７ａ ３０．３２±２４．８３ａ ３８．６５±２４．９９ａ １．０１±１．２４ａ １１６．０９±１５５．０９ｂ ４．４３±１．６５ａ

治疗１２周 ５．１３±６．９１ａ ５．１３±６．６２ａ ２９．０３±２１．１９ａ ４３．６５±２４．１９ａ ０．８６±０．５８ｂ ８２．９２±９５．６７ａｃ ４．４６±１．５７ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较；ｂ：Ｐ＜０．０５，与治疗前比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，治疗４周与治疗１２周比较

表３　治疗４、１２周后两组患者各项临床指标改善值比较（珋ｘ±ｓ）

时间 组别 ｎ 压痛关节数（个） 肿胀关节数（个） ＶＡＳ评分（ｍｍ） ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／ｄｌ） ＲＦ（ＩＵ／ｍｌ） ＤＡＳ２８
治疗前－４周后 云克＋ＭＴＸ组 ２２ ８．９５±９．７８ ７．０５±７．５１ ２９．５５±２９．３５ ２５．２３±３１．０２ ３．７８±４．２２ ３３１．９４±４３０．０９ ２．２１±１．７９

云克＋ＬＥＦ＋ＭＴＸ组 ３１ ６．４２±９．０１ ５．９４±６．４１ ２２．５８±２４．９０ ２９．９０±３２．０５ ２．５６±１．９３ ２２０．４６±３７２．０５ １．８９±１．４２
治疗前－１２周后 云克＋ＭＴＸ组 ２２ ９．２７±１１．５１ ５．５０±９．１８ ３４．５５±３５．１８ ２８．９０±３２．２５ ２．４２±３．９８ ４０７．５２±６８４．１７ ２．３４±２．０３

云克＋ＬＥＦ＋ＭＴＸ组 ３１ ６．９０±９．９０ ６．２３±６．８４ ２３．８７±２６．０４ ２４．９０±３５．１２ ２．３７±２．７２ ２７０．０２±４１２．６３ １．８６±１．６７

２．２　不良事件
　　在本研究中，不良事件主要为白细胞减少、转氨酶升高，１２
周后云克＋ＭＴＸ组出现了４例白细胞减少，２例转氨酶升高，
云克＋ＬＥＦ＋ＭＴＸ组出现了５例白细胞减少，３例转氨酶升高，
两组患者不良事件发生率比较无显著差异（Ｐ＞０．０５）。

３　讨论

　　改变病情药（ＤＭＡＲＤｓ）是类风湿关节炎规范化治
疗的重要组成部分，目前常用的 ＤＭＡＲＤｓ包括甲氨蝶
呤（ＭＴＸ）、来氟米特（ＬＥＦ）、柳氮磺吡啶肠溶片（ＳＳＺ）
等，临床上常常２种或２种以上 ＤＭＡＲＤｓ联合运用来
更好地控制病情，但同时也增加了不良反应的发生率。

云克（９９锝亚甲基二磷酸盐），主要成分为９９锝和亚甲

基二磷酸盐。近年来研究发现，亚甲基二磷酸盐能使

ＲＡ患者ＩＬ１β和 ＴＮＦ水平下降，从而起到抗炎作用，
达到治疗ＲＡ的目的［７］。另外，锝成分是一种人工放

射性核素，可以清除人体内自由基，保护人体内超氧化

物歧化酶活力，防止免疫复合物的形成，有免疫抑制作

用［８］。

　　本研究结果显示：云克与甲氨蝶呤联用或云克、甲
氨蝶呤与来氟米特三者联合运用均能明显改善患者的

临床指标，但两组间比较发现在４、１２周时两组之间的
疗效无显著差异，说明云克和甲氨蝶呤联合治疗类风

湿关节炎与云克、甲氨蝶呤、来氟米特三药联合运用疗

效相当。之前有文献［６］报道指出，云克、甲氨蝶呤和
来氟米特三者联合运用治疗 ＲＡ４周后的疗效显著优
于甲氨蝶呤和来氟米特二者联用的治疗效果，进一步

肯定了甲氨蝶呤联合云克治疗类风湿关节炎的疗效。

　　两组均未出现严重不良事件，其主要的不良事件
在于白细胞减少、转氨酶升高，１２周后两组之间的不
良事件无显著差异。但根据文献［９］报道，５％使用来

氟米特和６０％以上联合使用甲氨蝶呤和来氟米特的
患者可出现肝酶升高，提示了甲氨蝶呤和来氟米特联

用引起肝损害风险增加的可能性。

　　由于是回顾性研究，本研究有一定的局限性，有待
进一步进行前瞻性研究以证实。
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