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来氟米特治疗类风湿关节炎的临床疗效评价 

钟 清 ，甘 华 ，陈恩静 ，李曼丽 

(重庆医科大学临床学院肾内科 ，重庆 400016) 

【摘 要】目的：观察来氟米特(1eflunomide，u )治疗类风湿关节炎(RA)的临床疗效和安全性，并以氨甲蝶吟(methotrexate， 

MTX)作为对照。方法：50例活动性 RA患者随机分为两组 ：一组 口服 LEF首始剂量 50mg／d连用 3天，继以20mg／d维持 ，另 

一 组 口服小剂量 MTX 7．5～10mg／J~，监测治疗前 、1月后和 3月后关节晨僵时间、关节肿胀数、关节疼痛数 、ESR、CRP、I 和 

不良反应。结果 ：观察显示 LEF组服药 2--3周后I临床症状逐渐缓解 ，MTX组服药 5～6周后I临床症状逐渐缓解。治疗 1月 

后，LEF组总有效率为 73．34％，MTX组为 40．00％(P<0．05)；两组患者各项临床及生化指标相比差异有显著性(P<0．05)。 

治疗 3月后，LEF组总有效率为 90．00％，MTX组为 85．00％(P>0．05)；两组患者各项临床及生化指标与治疗前 比较差异有 

显著性(P<0．001)；LEF组与 MTX组相比各项临床及生化指标差异无显著性(P>0．05)。两组不良反应发生率相比差异无 

显著性(P>0．05)，但 I．EF组不 良反应程度较 MTX组轻。结论：LEF治疗 RA见效快 、疗效确切、安全，且耐受性较好。 
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【Abstract】Objective：To evaluate the efficacy and safety of leflunomide(LEF)in comparison with methotrexate(MTX)in treat— 

ment of rheumatoid arthritis(RA)．Methods：50 patients with active RA were randomly divided into two groups．The first group re— 

ceived 20 rng daily LEF．The second group received small dose(7．5～10 mg weekly)of MTX．We compared the degree of the morn— 

ing stiffness and the number of swelling，aching joints and the change of ESR，CRP and RF in RA patients between LEF group and 

MTX group．Results：The response rate in the LEF group was higher than that in the MTX group 1 month later(P<O．05)．The re— 

sponse rate was not different between the LEF group and the MTX group 3 months later(P>0．05)．1 month after therapy，the clin— 

ical situation and experimental findings were much ameliorated in LEF group as compared with before(P<0．05)．Significant differ— 

ence in the clinical manifestations and experimental findings were found between LEF group and MTX group(P<0．05)．3 months 

after therapy．the clinical situation and experiment findings were much am eliorated in both groups(P<0．001)．No significant differ— 

ence in the clinical manifestations and experimental findings were found between LEF group and MTX group(P > 0．05)．The in— 

cidence of adverse events for LEF and MTX groups were 3／30 and 2／20 respectively，and there was no significant difference(P> 

0．05)．Conclusion：LEF is an effective agent for treatment ofRA with better tolerability，and there are few adverse effects． 
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种 

伴有炎性细胞浸润和骨组织侵蚀的滑膜组织增生的 

自身免疫性疾病 ，慢性炎症导致四肢小关节破坏、畸 

形 、残疾 、最终丧失劳动力 ，严重影响患者的生活质 

量，类风湿关节炎的预后取于是否早期使用改变 
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主要研 究方向 
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自身免疫性疾病 

病情药物(disease—modifying antirheumatie drugs， 

DMARDs)，DMARDS可以阻止或者延缓关节破坏、 

减少残疾l1 J。免疫抑制剂氨甲蝶呤(methotrexate， 

MTX)是 目前公认的有效治疗 RA药物 ，来氟米特 

(1eftunomide，LEF)是一种新型的免疫调节剂，临床 

试验已证实 LEF具有抗炎、抗风湿及调节免疫作 

用[ 。本文比较了 LEF与 MTX治疗 RA的临床疗 
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效和安全性，现报道结果如下。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

本组资料为 2002年 2月至 2002年 8月住院及门诊 50 

例类风湿关节炎患者 ，男性 7例 ，女性 43例；年龄 16～67 

岁，平均 42．28±11．83岁 ：病程 3～45月 ，平均 35．31± 

1 1．53月。均符合美国风湿病学会(ARA)1987年修订诊断 

标准，全部病例均为活动性 RA，半年内未服用过改变病情药 

物 ，并除外白细胞减少 、血小板减少 及肝 、。肾功能损害的患 

者。50例患者随机分为两组 ：LEF组 30例 ，男性 5例，女性 

25例，平均 45．24±13．35岁；MTX组 20例 ，其中男性 3例， 

女性 17例，平均 44．52±13．65岁。 

1．2 治疗方法 

LEF组：口服来氟米特，首始剂量每 日50mg顿服，连用 

3天，继以每 日20rag顿服；MTX组 ：lZl服氨甲蝶呤剂量每周 

7．5～10mg，一次顿服。两组患者均连续服药 3月。所有患 

者均加服扶他林 25mg每 日3次，共 4～6天。 

1．2 观察指标 

观察治疗前及治疗 1个月、3个月后关节晨僵、关节肿 

胀数、关节疼痛数、血沉(ESR)、【：反应蛋白(CRP)、类风湿因 

子(RF)及血常规 、肝、肾功能。 

1，3 疗效判断 

参照卫生部 1993年关于“风湿病药物临床研究指导原 

则”中制定的疗效评价指标。①显效：临床症状、体征改善 

75％以上 ，ESR、CRP下降至正常或接近正常 ；②有效 ：临床 

症状 、体征改善超过 30％，但小于 75％，ESR、CRP有一定程 

度下降；③无效：临床症状 、体征改善<30％，ESR、CRP无改 

变或升高。 

1．4 数据 处理 

数据经统计学处理 ，计数资料比较用 检验 ；计量资料 

用 t检验。由 SAS软件完成 ，P<0．05为有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 两组治疗疗效比较，LEF组服药 2～3周后临 

床症状逐渐缓解 ，MTX组服药 5～6周后临床症状 

逐渐缓解；治疗 1月后两组有效率 比较差异有显著 

性意义(P<0．05)，治疗 3月后两组有效率比较差 

异无显著性意义(P>0．05)(表 1)。 

2．2 两组治疗前、治疗 1月和 3月后各项指标 比较 

(表 2) 

从表 2中可以看出：治疗前，两组患者的临床症 

状及生化指标比较差异无显著性(P>0．05)。治疗 

1月后 ，LEF组临床症状及生化指标较治疗前改善 

(P<0．05)；MTX组治疗 1月后与治疗前比较差异 

无显著性 ；LEF组与 MTX组比较，其患者的临床症 

状及生化指标差异有显著性(P<0．05)。治疗 3个 

月后 ，两组患者的临床症状及生化指标 比较均较治 

疗前明显改善(P<0．001)；LEF组与 MTX组 比 

较，两组患者的临床症状及生化指标 比较差异无显 

著性(P>0．05)。 

表 1 LEF与 MTX的疗效比较 例(％) 

注：治疗 1个月后 LEF组与 MTX组疗效比较 P<0．05；治疗 3个月后 LEF组与 MTX组疗效比较 P>0．05。 

表 2 两组治疗前 、后各项临床和生化指标比较(王±s J 

注：①治疗 1月后与治疗前比较 aP<0．05；②治疗 3月后与治疗前比较 cP<0．001；③治疗 1月后 LEF组与MTX组比较 

bP<0．05。 
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副作用：LEF组有 3例(3／30)患者发生不良反 

应，2例表现为恶心、呕吐、白细胞下降至 3．5×10 ／ 

L；另 1例表现 为厌食、脱 发、转 氨酶轻 度 升高 

(ALT92U／L，AST 77 U／L)。MTX组有 2例(2／ 

20)患者发生不良反应，1例患 者胃肠不适、食欲减 

退 、脱发、伴转氨酶轻度升 高(ALT 86u／L，AST 

97U／L)；另 1例患者白细胞曾一度降至 3．2×10 ／ 

L，两组患者不 良反应均经对症治疗后消失。两组 

患者中均未发现肾功能损害，无 1例因不良反应而 

终止治疗。两组不良反应发生率相比差异无显著性 

(P>0．05) 

3 讨 论 

类风湿性关节炎 目前仍缺乏特效治疗方法，糖 

皮质激素在 RA治疗中起着重要作用，对于急性期 

RA的治疗有较好的疗效，但 由于其严重的副作用 

而影响其长期应用。类风湿因子(RF)阳性的 RA 

患者常有病情活动，关节骨质破坏较多且严重，关节 

功能较差。且血清中有高滴度 RF的 RA患者，易 

出现坏死性血管 炎、类风湿结节等关节外表现， 

DMARDs可以抑制 RF的合成。在患者尚未发生骨 

骼侵蚀或关节破坏时，及早使用 DMARDs可以控制 

或延缓骨骼病变的发展，进而减少残疾的发生。近 

20年来通过对 RA病理生理的研究，就 RA的治疗 

强调早期给予 DMARDs，特别是 RF阳性和有关节 

外表现者_3j。在使用改变病情的抗风湿药中，MTX 

是二氢叶酸还原酶的抑制剂，具有抑制 RA患者血 

浆 TNF—a、IL一6产生，能抑制白细胞的趋向性 ，具 

有直接抗炎作用 j，在诱导病情缓解方面起了重要 

的作用[5l。 

来氟米特(LEF)是异恶唑的衍生物，对细胞免 

疫和体液免疫均有抑制作用。口服吸收后在肝脏和 

肠壁内迅速转化为活性代谢产物 A177 1726，其通 

过抑制二氢乳清酸脱氢酶(DHODH)的活性从而阻 

断嘧啶的从头合成途径，使增生活跃的 T、B淋巴细 

胞等受到抑制，减少免疫球蛋白的产生，阻止 IL一 

1、IL一6、TNF—a的释放 ，抑制免疫性炎症反应 J。 

LEF还能抑制酪酸激酶，影响细胞间的信息传导 ， 

减少细胞粘附等 J，LEF对细胞的抑制是可逆的， 

不会引起细胞凋亡。LEF对活化的淋巴细胞抑制 

分裂的同时，其他淋巴细胞能通过补救途径完成核 

苷酸的复制，因此，LEF为一免疫调节剂而非免疫 

抑制剂。X线影像学显示 LEF能明显延缓 RA病情 

进展，为一改善病情药物_8 J。 

本研究显示 RA治疗 1月后，LEF组总有效率 

73．34％，MTX组为 40．00％，两组有效率比较差异 

有显著性差异(P<0．05)；LEF组I临床症状及生化 

指标与治疗前相比差异有显著性(P<0．05)，MTX 

组无差异；LEF组与 MTX组比较，临床症状及生化 

指标有显著差异性 (P<0．05)。治疗 3月后，LEF 

组总有效率 90．00％，MTX组为85．00％，两组有效 

率比较差异无显著性(P>0．05)；两组患者与治疗 

前相 比临床症状及 生化 指标有 明显 差异 (P < 

0．001)；LEF组与 MTX组疗效相比临床症状缓解 

和生化指标的改善都没有统计学意义(P>0．05)。 

LEF组治疗 1月后其疗效明显优于 MTX治疗组， 

治疗 3月后两组疗效基本一致。本研究表明，LEF 

治疗 RA显效较 MTX更快。LEF组不良反应发生 

率为 3／30，且程度较轻，对症治疗后不良反应消失 ， 

无一例终止治疗，患者的依从性较好，生活质量有所 

提高。两组患者不良反应发生率比较差异无显著性 

(P>0．05)。 

综上所述，LEF治疗 RA的显效快、疗效确切 ， 

且耐受性好。但是 LEF对 RA的远期疗效有待进 
一 步探讨 
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的表达均有明显升高，Zhang[ 0l等也观察到 HTS比 

NS组织中的 工、Ⅲ型胶原 mRNA表达高 3～4倍， 

但 工／Ⅲ型胶原 mRNA却几乎相同，这种与 HTS组 

织中 工／Ⅲ型胶原比例明显增高的差异的形成，推测 

在胶原的基因转录和蛋 白翻译水平还存在调节因 

素，其机理有待进一步探讨。实验结果表明 HTS组 

织中失调的胶原 比例与年龄有着密切关系，提示在 

预防和减轻儿童青少年的HTS的形成中，通过采用 

减少 工型胶原在组织中含量和调控失衡的构成比例 

的措施 ，阻止或减轻 工、Ⅲ型胶原的比例失调，可能 

取得更良好的效果，如间质胶原酶特异性作用于 工 

型胶原的前 a 和前 a2位点，使其长度降解至 3／4和 

1／4，更易于被金属蛋白酶进一步降解，其效果有待 

实验和临床的证实。 
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