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　　［摘要］　目的　研究甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）剂量与多聚谷氨酸化ＭＴＸ（ＭＴＸＰＧｓ）浓度、疗
效的关系，探索ＭＴＸ治疗类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的最佳初始有效剂量。方法　回顾性
分析本院２０１４年１１月至２０１９年６月服用ＭＴＸ治疗的ＲＡ患者１６５例，依据每周ＭＴＸ口服剂量分为
１０ｍｇ组、１２．５ｍｇ组、１５ｍｇ组，计算治疗前和治疗８周后的２８个关节疾病活动评分（ＤＡＳ２８），并根据
欧洲抗风湿联盟（ＥＵＬＡＲ）疗效判定标准分为总有效（显效、有效）、无效；采用高效液相色谱质谱串联法
检测ＭＴＸＰＧｓ浓度，分析ＭＴＸ剂量与疗效、治疗后ＤＡＳ２８、ＭＴＸＰＧｓ浓度间的关系。结果　① ＭＴＸ剂
量与疗效关系：１０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１５ｍｇ各组的总有效率分别为３７．３１％、５７．５８％、５６．２５％，１０ｍｇ组总有
效率低于１２．５ｍｇ组总有效率，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；② ＭＴＸ剂量与治疗后 ＤＡＳ２８关系：
１０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１５ｍｇ各组治疗后 ＤＡＳ２８分别为：３．９２（２．１３，５．１５）、２．８０（１．８１，４．２２）、２．９６（２．２６，
３．６７），１０ｍｇ组治疗后ＤＡＳ２８显著高于 １２．５ｍｇ组治疗后 ＤＡＳ２８，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；
③ ＭＴＸ剂量与 ＭＴＸＰＧｓ浓度关系，１０ｍｇ、１２．５ｍｇ、１５ｍｇ各组 ＭＴＸＰＧｓ浓度分别为：９２．０（８８．０，
９６．０）ｎｇ／ｍＬ、１１２．０（１０３．０，１１５．０）ｎｇ／ｍＬ、１２７．５（１０２．０，１５３．８）ｎｇ／ｍＬ，三剂量组 ＭＴＸＰＧｓ浓度差异
具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；随着ＭＴＸ剂量增加，ＭＴＸＰＧｓ浓度也增高；１０ｍｇ组ＭＴＸＰＧｓ浓度低于治
疗有效时ＭＴＸＰＧｓ浓度，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　ＭＴＸ１２．５ｍｇ／周可作为 ＲＡ患者治
疗的最佳初始有效剂量。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是慢性、
对称性、侵蚀性多关节炎，属于常见的自身免疫性疾

病，滑膜炎和血管翳是其主要的病理表现。世界总人

口患病率约 ０．５％［１］，我国发病率约 ０．４２％［２］。目前
ＲＡ治疗首选传统合成改善疾病病情抗风湿药（ｃｏｎ
ｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，
ｃｓＤＭＡＲＤｓ），而 甲 氨 蝶 呤 （ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是
ｃｓＤＭＡＲＤｓ中一线药、锚定药，《２０１８中国类风湿关节炎
诊疗指南》也首先推荐ＭＴＸ单用治疗ＲＡ［１－３］，即便在开
发了许多生物制剂以后，ＭＴＸ仍然是改善ＲＡ病情的主
要药物［４］。

　　ＳＭＯＬＥＮ等［１］认为 ＲＡ患者 ＭＴＸ早期应用的最
佳剂量为２５ｍｇ／周，有学者统计发现国内不足４０％的
ＲＡ患者服用 ＭＴＸ＞１０ｍｇ／周，发现小剂量 ＭＴＸ（５～
１５ｍｇ／周）具有良好的耐受性［５］。ＭＴＸ在机体内产生
持久抗风湿作用的主要生物活性形式为多聚谷氨酸化

甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｐｏｌｙｇｌｕｔａｍａｔｅｓ，ＭＴＸＰＧｓ）［６］，
本课题组前期研究得到治疗 ＲＡ的有效 ＭＴＸＰＧｓ浓
度为（１０５．８９±２４．２３）ｎｇ／ｍＬ［７］。通过 ＭＴＸＰＧｓ浓度
调整ＭＴＸ剂量达到最佳临床治疗效果是一种很好的
策略，但ＭＴＸＰＧｓ浓度测定耗费大、检测周期长，临床
难以推广。为了更好地指导临床使用 ＭＴＸ，尽快达到
ＲＡ缓解的目的，本研究拟通过探讨 ＭＴＸ剂量、ＭＴＸ
ＰＧｓ浓度与临床疗效、不良反应间的关系，寻找 ＭＴＸ
治疗ＲＡ的最佳初始有效剂量。

１　资料与方法

１．１　研究对象
　　回顾性分析陆军军医大学第一附属医院中医与风
湿免疫科２０１４年１１月至２０１９年６月就诊的ＲＡ患者
１６５例。根据患者每周口服 ＭＴＸ剂量分为３组，其中
１０ｍｇ组６７例、１２．５ｍｇ组６６例、１５ｍｇ组３２例。纳入标

准：①符合１９８７年美国风湿病学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅ
ｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）ＲＡ分类标准［８］或（和）２０１０年
ＡＣＲ／ＥＵＬＡＲＲＡ分类标准［９］；②年龄１６～７８岁；③主
要用药为 ＭＴＸ（上海信谊药厂有限公司，国药准字
Ｈ３１０２０６４４，２．５ｍｇ×１６片，用量为１０～１５ｍｇ／周）及
美洛昔康（勃林格殷格翰，国药准字 Ｈ２００９０７８７，
７．５ｍｇ×７片，用量为７．５～１５ｍｇ／ｄ），其他为常规合并
用药。排除标准：①存在充血性心力衰竭、间质性肺
病、骨髓抑制、消化道溃疡、肝肾功能不全、智力障碍等

疾病；②不能耐受ＭＴＸ；③其他会影响ＲＡ疾病活动度
评价的慢性病。本研究治疗方案患者已知情同意，且

本研究已经本院医学伦理委员会批准（ＫＹ２０１９１０２）。
１．２　研究方法
　　收集基线人口学资料、治疗前和治疗后（ＭＴＸ稳
定剂量时间８周［１０］时）的其他资料，其他资料包括临

床疗效及其关联指标［基于红细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ
ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）的２８个关节疾病活动指数评
分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｗｉｔｈ２８ｊｏｉｎｔｕｓｉｎｇｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ
ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＤＡＳ２８ＥＳＲ）、ＥＳＲ、Ｃ反应蛋白（Ｃ
ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）、肿胀关节数（ｓｗｏｌｌｅｎｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ，
ＳＪＣ）、压痛关节数（ｔｅｎｄｅｒｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ，ＴＪＣ）、患者整体
健康视觉模拟评分（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃｏｒｅ，ＶＡＳ）］、安全
性指标［具体不良反应、血液生化指标（谷丙转氨酶、

谷草转氨酶、碱性磷酸酶、γ谷氨酰转移酶、红细胞数、
白细胞数、血小板数）］、ＭＴＸ剂量、ＭＴＸＰＧｓ浓度。
本研究描述的 ＤＡＳ２８特指 ＤＡＳ２８ＥＳＲ。ＭＴＸＰＧｓ浓
度采集时间在稳定剂量 ＭＴＸ服用第８周后的第６天
（稳定剂量的谷浓度）。

１．３　疾病活动度及疗效判定方法
　　依据ＤＡＳ２８评分判定疾病活动度，ＤＡＳ２８＜２．６为
缓解；２．６≤ＤＡＳ２８≤３．２为低疾病活动度；３．２＜ＤＡＳ２８
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≤５．１为中疾病活动度；ＤＡＳ２８＞５．１为高疾病活动
度［１１－１２］。规律服用稳定剂量ＭＴＸ第８周依据ＥＵＬＡＲ
疗效判定标准［１３］判定疗效，分为显效、有效、无效。本

研究将显效、有效归为总有效。

ＤＡＳ２８ＥＳＲ＝０．５６×槡压痛关节计数＋０．２８×槡肿胀关节计数＋
０．７０×ｌｎ（ＥＳＲ）＋０．０１４×ＶＡＳ（０～１００ｍｍ）

１．４　ＭＴＸＰＧｓ浓度检测方法
　　采用高效液相色谱质谱串联检测法检测 ＭＴＸ
ＰＧｓ浓度。实验步骤：①用 ＥＤＴＫ抗凝剂管抽取全血
２ｍＬ，离心，取红细胞 ２００μＬ于 １．５ｍＬＥＰ管，加入
２００μＬ蒸馏水，反复冻融３次；②取出样本，加入配制
好的Ｖｃ２００μＬ，混匀，再加入 ２００μＬ正常人新鲜血
浆，３７℃孵育５ｈ；③转入５ｍＬ离心管，加入３ｍＬ甲
醇，１５０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，取上清液于 ５ｍＬ玻璃
管，用氮气吹干；④加入１５０μＬ５０％的甲醇复溶，取出
液体于１．５ｍＬＥＰ管，１５０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ，得溶
液；⑤然后上机检测。

表２　各剂量组疾病活动指标在基线期及治疗后的组内及组间比较及各剂量组ＭＴＸＰＧｓ浓度分析 ［Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）］

ＤＡＳ２８／分 ＥＳＲ／ｍｍ·ｈ－１ ＣＲＰ／ｍｇ·Ｌ－１
组别 ｎ

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

１０ｍｇ组 ６７ ４．７１（２．９２，５．９１） ３．９２（２．１３，５．１５）ａ ２６．０（１２．０，５１．０） ２２．０（１１．０，３８．０） ５．４（２．３，１３．０） ５．３（２．１，１５．１）

１２．５ｍｇ组 ６６ ３．７８（２．４７，５．７５） ２．８０（１．８１，４．２２）ａ ２３．０（１２．８，４４．０） １６．０（７．０，２７．０）ａ ４．２（２．５，１０．９） ２．６（１．７，６．７）ａ

１５ｍｇ组 ３２ ３．７９（２．７３，５．１５） ２．９６（２．２６，３．６７）ａ ２０．０（１３．３，３８．８） １９．５（１２．３，３２．８） ４．２（２．４，１０．３） ２．９（１．８，７．４）

χ２值 ２．３３７ ６．３９３ １．３０５ ５．００３ ０．２８１ ６．１１８

Ｐ值 ０．３１１ ０．０４１ ０．５２１ ０．０８２ ０．８６９ ０．０４７

ＶＡＳ／×１０ｍｍ ＳＪＣ／个 ＴＪＣ／个
组别 ｎ

ＭＴＸＰＧｓ浓度
／ｎｇ·ｍＬ－１治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

１０ｍｇ组 ６７ ４．０（２．０，７．０） ３．０（０，５．０）ａ ４（１，９） ２（０，６）ａ ４（１，９） ２（０，６）ａ ９２．０（８８．０，９６．０）

１２．５ｍｇ组 ６６ ３．０（０．８，５．０） １．０（０，３．０）ａ ３（０，８） １（０，４）ａ ３（０，８） １（０，３）ａ １１２．０（１０３．０，１１５．０）

１５ｍｇ组 ３２ ３．５（１．３，５．８） ２．０（０，３．０）ａ ２（１，６） １（０，２）ａ ２（１，６） １（０，２）ａ １２７．５（１０２．０，１５３．８）

χ２值 ４．４２５ １１．２５６ １．１１２ ４．２８６ １．１６０ ３．５７９ ７５．２９６

Ｐ值 ０．１０９ ０．００４ ０．５７４ ０．１１７ ０．５６０ ０．１６７ ０．０００

ａ：Ｐ＜０．０１，与治疗前比较

１．５　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２２．０软件进行统计分析，计量资料的
正态性检验采用描述性统计中 ＫｏｌｍｏｇｏｒｏｖＳｍｉｒｎｏｖ检
验或者ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验；若计量资料服从正态分布，
则采用 珋ｘ±ｓ表示，组间比较采用单因素方差分析、样本
与总体比较的ｔ检验（１０ｍｇ组 ＭＴＸＰＧｓ浓度与有效
时ＭＴＸＰＧｓ浓度）；若计量资料服从偏态分布，则采用
Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组内比较采用配对样本 ｗｉｌｃｏｘｏｎ符
号秩检验、组间比较采用 ｋｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｓ检验或者
ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙＵ检验；计数资料采用率或者频数表
示，组间比较采用卡方检验，检验水准α＝０．０５。

２　结果

２．１　各剂量组基线期资料分析
　　共收集到 ＲＡ患者１６５例，其中男性 ２２例，女性
１４３例，平均年龄４９（４３，５５）岁，平均病程５（２，１１．５）
年。各剂量组治疗前人口学特征（年龄、性别、病程）

和临床疗效关联指标（ＳＪＣ、ＴＪＣ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＶＡＳ、
ＤＡＳ２８）差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１及表２。

表１　各剂量组基线期人口学特征分析

组别 ｎ
年龄

（珋ｘ±ｓ）／岁
男性

［例（％）］
病程

［Ｍ（Ｐ２２５，Ｐ２５）］／年
１０ｍｇ组 ６７ ４８．６±１２．１ １１（１６．４２） ５．０（１．０，１１．０）
１２．５ｍｇ组 ６６ ４９．０±１１．２ ９（１３．６４） ６．５（２．０，１３．３）
１５ｍｇ组 ３２ ４５．１±１４．７ ２（６．２５） ５．０（２．０，１１．８）

统计量（Ｆ、χ２）　　 １．１７１ １．９４６ １．１２９
Ｐ值　　　 ０．３１３ ０．３７８ ０．５６９

２．２　各剂量组治疗前后疗效关联指标分析
　　各剂量组ＤＡＳ２８、ＳＪＣ、ＴＪＣ、ＶＡＳ在治疗后较治疗
前差异具有统计学意义 （Ｐ＜０．０５）；治疗后除 １０ｍｇ
组及１５ｍｇ组ＥＳＲ、ＣＲＰ较治疗前差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５），其他各剂量组对应的疗效关联指标在治疗
后较治疗前均有明显降低，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５），见表２。
２．３　各剂量组治疗后ＤＡＳ２８分析
　　１０ｍｇ组、１２．５ｍｇ组、１５ｍｇ组治疗后 ＤＡＳ２８分
别为：３．９２（２．１３，５．１５）、２．８０（１．８１，４．２２）、２．９６（２．２６，
３．６７），各剂量组治疗后 ＤＡＳ２８相比较差异具有统计
学意义（χ２＝６．３９３，Ｐ＜０．０５），两两比较：１２．５ｍｇ组治
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表３　各剂量组疗效比较

总有效
组别 ｎ 无效 总有效率（％） χ２值 Ｐ值

显效 有效

１０ｍｇ组 ６７ ８ １７ ４２ ３７．３１ ６．２７６ ０．０４３ａ

１２．５ｍｇ组 ６６ １５ ２３ ２８ ５７．５８
１５ｍｇ组 ３２ ８ １０ １４ ５６．２５
合计 １６５ ３１ ５０ ８４ ４９．０９

ａ：为３组总有效率比较的总体差异

疗后ＤＡＳ２８显著低于１０ｍｇ组，差异具有统计学意义
（Ｚ＝－２．３８５，Ｐ＜０．０５），１２．５ｍｇ组和１５ｍｇ组治疗后
ＤＡＳ２８相比较差异无统计学意义（Ｚ＝－０．７０８，Ｐ＞
０．０５），１０ｍｇ组和１５ｍｇ组治疗后ＤＡＳ２８相比较差异
不具有统计学意义（Ｚ＝－１．５９７，Ｐ＞０．０５），详见表２。
２．４　各剂量组ＭＴＸＰＧｓ浓度分析
　　１６５例患者中由于 １５例未检测治疗后 ＭＴＸＰＧｓ
浓度，故１０ｍｇ组、１２．５ｍｇ组、１５ｍｇ组纳入浓度分析
的例数分别为 ５９例、５９例、３２例。各剂量组（１０ｍｇ
组、１２．５ｍｇ组、１５ｍｇ组）ＭＴＸＰＧｓ浓度依次为：９２．０
（８８．０，９６．０）ｎｇ／ｍＬ、１１２．０（１０３．０，１１５．０）ｎｇ／ｍＬ、
１２７．５（１０２．０，１５３．８）ｎｇ／ｍＬ。各剂量组 ＭＴＸＰＧｓ浓
度比较差异具有统计学意义（χ２＝７５．２９６，Ｐ＜０．０５）；
两两比较，１０ｍｇ组ＭＴＸＰＧｓ浓度低于１２．５ｍｇ组，差
异具有统计学意义（Ｚ＝－８．５３４，Ｐ＜０．０５）；１２．５ｍｇ组
ＭＴＸＰＧｓ浓度低于 １５ｍｇ组，差异具有统计学意义
（Ｚ＝－２．４１１，Ｐ＜０．０５），１０ｍｇ组 ＭＴＸＰＧｓ浓度低于
１５ｍｇ组，差异具有统计学意义（Ｚ＝－５．４９４，Ｐ＜
０．０５），详见表２。１０ｍｇ组 ＭＴＸＰＧｓ浓度（实际统计
中为正态分布，浓度为（９２．５±７．０）ｎｇ／ｍＬ低于文献
［７］报道的有效ＭＴＸＰＧｓ浓度（１０５．８９±２４．２３）ｎｇ／ｍＬ，
差异具有统计学意义（ｔ＝－１３．７８８，Ｐ＜０．０５）。
２．５　各剂量组的临床疗效分析
　　根据疗效判定标准，总有效 ８１例，各剂量组
（１０ｍｇ组、１２．５ｍｇ组、１５ｍｇ组）总有效率分别为
３７．３１％（９５％ＣＩ２５．７３％～４８．８９％）、５７．５８％（９５％ＣＩ
４５．６６％～６９．５０％）、５６．２５％（９５％ＣＩ３９．０６％～７３．４４％）；无
效８４例，其中有 ３５例在治疗前及治疗后 ＤＡＳ２８≤
３．２，属于持续低疾病活动度。显示总有效（８１例）和
持续低疾病活动度（３５例）的患者为１１６例，占７０．３％
（９５％ＣＩ６３．３３％～７７．２７％）。各剂量组的总有效率比
较差异具有统计学意义（χ２＝６．２７６，Ｐ＜０．０５）。两两
比较，１０ｍｇ组总有效率显著低于１２．５ｍｇ组，差异具
有统计学意义（χ２＝５．４７５，Ｐ＜０．０５），而１２．５ｍｇ组与
１５ｍｇ组的总有效率差异不具有统计学意义（χ２＝
０．０１５，Ｐ＞０．０５），１０ｍｇ组与１５ｍｇ组的总有效率差异

不具有统计学意义 （χ２＝３．１６１，Ｐ＞０．０５），见表３。
２．６　各剂量组不良反应分析
　　１６５例患者中共发生不良反应５３例，各剂量组的
不良反应率比较差异具有统计学意义（χ２＝６．２７２，Ｐ＜
０．０５），两两比较：１０ｍｇ组和 １２．５ｍｇ组的不良反应
率差异无统计学意义（χ２＝２．８７９，Ｐ＞０．０５），１５ｍｇ组
和１２．５ｍｇ组的不良反应率差异具有统计学意义
（χ２＝５．３３１，Ｐ＜０．０５），１０ｍｇ组和 １５ｍｇ组的不良反
应率差异无统计学意义（χ２＝１．０５９，Ｐ＞０．０５），见表４。

表４　各剂量组不良反应比较

组别 ｎ
不良反

应数

不良反

应率（％）
χ２值 Ｐ值

１０ｍｇ组 ６７ １９ ２８．３６ ６．２７２ ０．０４３ａ

１２．５ｍｇ组 ６６ ２８ ４２．４２
１５ｍｇ组 ３２ ６ １８．７５
合计 １６５ ５３ ３２．１２

ａ：为３组不良反应率比较的总体差异

３　讨论

　　ＲＡ治疗中，因ＭＴＸ具有疗效确切、方便、经济、依
从性好、副作用少，一直被ＡＣＲ、ＥＵＬＡＲ及中华医学会
的ＲＡ诊疗指南推荐为锚定药，并认为 ＲＡ患者一经
确诊，无禁忌情况下，首选 ＭＴＸ单用［２］。ＭＴＸ不仅可
控制ＲＡ病情进展，来自中国类风湿关节炎直报项目
的数据显示 ＭＴＸ还可以保护 ＲＡ患者免受心血管事
件和骨折等主要合并症的影响，从而支持其在 ＲＡ治
疗中的重要作用［１４］。

　　ＭＴＸ在ＲＡ中的作用机制不完全清楚，目前认为
主要作为叶酸的拮抗剂发挥作用，体内 ＭＴＸ主要以
ＭＴＸ、ＭＴＸＰＧｓ、７羟基甲氨蝶呤、２，４二氨基７Ｎ１０
甲基蝶酸等形式存在［１５］。而研究表明，ＭＴＸＰＧｓ是
ＭＴＸ抑制细胞内酶的主要活性形式，它与 ＲＡ患者的
疾病活动度降低有关。首先，ＭＴＸＰＧｓ抑制二氢叶酸
还原酶，使双氢叶酸还原为四氢叶酸减少，导致一碳单

位供应不足，从而导致核酸从头合成减少，表现出抑制

细胞分裂的细胞毒性；其次，ＭＴＸＰＧｓ抑制胸苷酸合
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成酶，从而导致 ＤＮＡ的合成缺乏脱氧胸腺嘧啶苷酸；
再次，ＭＴＸＰＧｓ抑制５氨基咪唑４甲酰胺核糖核苷酸
转移酶，增加了循环中的腺苷水平并减少了次黄嘌呤

核苷酸的合成，循环中腺苷增加表现出抗炎作用；而次

黄嘌呤核苷酸减少导致腺嘌呤和鸟嘌呤合成不足，再

次显示其细胞毒性。ＲＡ中致病性淋巴细胞或者增生
活跃的滑膜细胞中由于核酸合成不足，表现出细胞分

裂受阻，从而控制病情进展；ＭＴＸ也抑制生理状态下
的细胞增殖，如骨髓缺乏核酸将导致骨髓抑制等［６，１６］。

　　中国专家共识［１７］建议 ＭＴＸ治疗 ＲＡ的起始剂量
为７．５～１５ｍｇ／周，国内研究表明，小剂量ＭＴＸ在ＲＡ患
者中具有良好的长期耐受性［５］，但国外ＭＴＸ使用剂量
明显高于我国［１８］。前期本课题组罗彦等［７］研究发现治

疗有效组的 ＭＴＸＰＧｓ浓度为（１０５．８９±２４．２３）ｎｇ／ｍＬ，
为临床调整ＭＴＸ剂量提供了很好的依据，但使用多少
剂量的ＭＴＸ能够达到该浓度未能进一步探讨，也未探
讨达到浓度的ＭＴＸ剂量与临床疗效的直接关系，所以
本研究选取了ＭＴＸ１０ｍｇ／周、１２．５ｍｇ／周、１５ｍｇ／周这
３组与ＭＴＸＰＧｓ浓度及疗效的关系进行探讨。
　　根据临床疗效分析，本研究１６５例接受ＭＴＸ单用
或者联用治疗的 ＲＡ患者中，总有效和持续低疾病活
动度的患者为 １１６例，提示 ７０．３０％的患者有确切疗
效，与ＰＩＮＣＵＳ等［３］统计出 ２／３的美国 ＲＡ患者 ＭＴＸ
单用或与其他 ＣＳＤＭＡＲＤＳ联用即可达到治疗目标的
结果一致。其次，发现 ＭＴＸ剂量与 ＭＴＸＰＧｓ浓度相
关，１０ｍｇ组、１２．５ｍｇ组、１５ｍｇ组ＭＴＸＰＧｓ浓度分别
为：９２．０（８８．０，９６．０）ｎｇ／ｍＬ、１１２．０（１０３．０，１１５．０）
ｎｇ／ｍＬ、１２７．５（１０２．０，１５３．８）ｎｇ／ｍＬ，两两比较提示
ＭＴＸ剂量越高，ＭＴＸＰＧｓ浓度随之增高（Ｐ＜０．０５）。
　　我们通过分析 ＭＴＸ剂量ＭＴＸＰＧｓ浓度临床疗
效间关系，寻找三剂量组中ＭＴＸ治疗ＲＡ的最佳初始
有效剂量。首先，通过 ＭＴＸ剂量与疗效分析，发现
１０ｍｇ组总有效率显著低于１２．５ｍｇ组（Ｐ＜０．０５），提
示１２．５ｍｇ组比１０ｍｇ组疗效更佳。其次，通过 ＭＴＸ
剂量与治疗后 ＤＡＳ２８分析，发现各剂量组治疗后
ＤＡＳ２８较治疗前均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）；组间比较提示 １０ｍｇ组治疗后 ＤＡＳ２８显著高
于１２．５ｍｇ组（Ｐ＜０．０５）；而１２．５ｍｇ组与１５ｍｇ组治
疗后ＤＡＳ２８比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），仍提
示１２．５ｍｇ组比１０ｍｇ组疗效更佳；再次，因为血液中
药物谷浓度在不低于有效治疗浓度时对诱导 ＲＡ缓解
至关重要，本研究还发现，１０ｍｇ组 ＭＴＸＰＧｓ浓度低
于文献［７］报道的有效 ＭＴＸＰＧｓ浓度［（１０５．８９±
２４．２３）ｎｇ／ｍＬ，Ｐ＜０．０５］，说明１０ｍｇ组ＭＴＸＰＧｓ浓度

不满足大部分ＲＡ患者治疗有效的需求；同时，根据本
研究发现的ＭＴＸ剂量与ＭＴＸＰＧｓ浓度成正相关和文
献［７］报道的 ＭＴＸＰＧｓ浓度与疗效成正相关，可认为
１２．５ｍｇ组、１５ｍｇ组 ＭＴＸＰＧｓ浓度比１０ｍｇ组 ＭＴＸ
ＰＧｓ浓度更接近治疗有效的ＭＴＸＰＧｓ浓度。
　　国内于萍等［５］研究发现，ＭＴＸ剂量越大，不良反
应发生率越高，因此我们还分析了各剂量组的不良反

应发生率，发现ＭＴＸ１０ｍｇ组和１２．５ｍｇ组的不良反
应发生率差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。综上所述，本
研究认为 ＭＴＸ１２．５ｍｇ／周可兼顾 ＲＡ治疗的有效性
和安全性，可作为最佳初始有效剂量来指导 ＲＡ患者
的治疗。

　　本研究中 ＭＴＸ１５ｍｇ组治疗后 ＤＡＳ２８、总有效
率、不良反应率与１０ｍｇ组比较统计学差异不显著，需
排除由于样本量不足导致的偏差。样本量不足，考虑

由于临床上ＭＴＸ１２．５ｍｇ／周即可达到较高的总有效
率，故本研究收集到的 １５ｍｇ／周的患者样本量较少，
可进一步设计前瞻性研究验证上述结论。

　　ＲＡ具有 ７Ｄ特征，即 Ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ、ｄｉｓａｂｉｌｉｔｙ、ｄｒｕｇ
ｔｏｘｉｔｙ、ｄｏｌｌａｒｌｏｓｔ、ｄｅａｔｈ、ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｔｒｅａｔ、ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｓｅｅｋ
ａｎｄｅｑｕａｔｅｍｅｄｉｃａｌｃａｒｅ［１９］。因此，需长程规范管理，严
密监测疾病活动度和临床合理用药。ＭＴＸ为治疗 ＲＡ
患者的锚定药，若 ＭＴＸ用量不足，将导致病情控制欠
佳而反复换药，甚至停药，最后导致上述７Ｄ表现。为
尽快达到病情缓解的目的，结合我国的卫生经济现状，

本研究建议ＭＴＸ１２．５ｍｇ／周作为ＲＡ患者治疗的最佳
初始有效剂量。
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