
１０２

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月２０日 第３０卷第１６期

Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２１

基金项目：河北省医学科学研究重点课题犤２０１７０８２１犦。
第一作者：任占芬，女，硕士，主治医师，研究方向为风湿免疫学，（电子信箱）ｃｋｘｔｖｐ＠１６３．ｃｏｍ。

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００６－４９３１．２０２１．１６．０２７

羟氯喹联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎临床观察
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（河北北方学院附属第一医院，河北 张家口 ０７５０００）
摘要：目的 探讨羟氯喹联合甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎（ＲＡ）的临床疗效，以及对患者骨代谢、炎性因子、Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）、纤维蛋
白原（Ｆｉｂ）水平的影响。方法 选取医院风湿免疫科２０１６年７月至２０１７年７月收治的 ＲＡ患者１８０例，按随机数字表法分为对照组和
联合组，各 ９０例。两组患者均予甲氨蝶呤片口服，联合组患者加服羟氯喹片。两组均治疗 ２４周。结果 联合组总有效率为 ８１．１１％，
显著高于对照组的 ６６．６７％（Ｐ＜０．０５）；联合组患者治疗后的总Ⅰ型胶原氨基端延长肽、骨钙素 Ｎ端中分子水平均显著高于对照组，

β－胶原降解产物水平、白细胞介素６、肿瘤坏死因子－α、粒细胞集落刺激因子、Ｄ－Ｄ及 Ｆｉｂ水平均显著低于对照组 （Ｐ＜０．０５）；联合
组与对照组不良反应发生率相当（３３．３３％比３４．４４％，Ｐ＞０．０５）。结论 羟氯喹联合甲氨蝶呤治疗 ＲＡ，可改善患者的骨代谢，降低机
体炎性反应水平，减少 Ｄ－Ｄ及 Ｆｉｂ含量。
关键词：类风湿关节炎；羟氯喹；甲氨蝶呤；炎性因子；骨代谢；临床疗效
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类风湿关节炎（ＲＡ）为临床常见慢性炎性关节炎疾
病犤１犦。其属免疫类疾病，以关节滑膜炎为主要特征，主要

临床症状为关节红肿和疼痛，并具有对称性犤２犦。其发病

机制与人体Ｔ淋巴细胞有关，Ｔ淋巴细胞通过其细胞膜
上受体与抗原提呈细胞（ＡＰＣ）提呈出的抗原结合，活化
后的 Ｔ淋巴细胞分泌可溶性炎性因子来刺激滑膜成纤
维细胞，导致炎症发生并侵蚀骨头 犤３犦。Ｂ淋巴细胞和
Ｔ淋巴细胞会产生大量多聚复合物，沉积于关节软骨表
面时会引发炎性反应，从而导致 ＲＡ的发生犤４犦。据调查，

ＲＡ女性发病率高于男性，病毒感染也会引发 ＲＡ。

ＲＡ需尽早治疗，否则会造成机体外周关节功能不可逆
损伤，严重时可直接导致外周关节功能丧失和关节变

形 犤５－６犦。甲氨蝶呤是叶酸合成拮抗剂，可通过抑制机体

免疫来达到治疗ＲＡ的目的犤７犦，羟氯喹也属抗风湿类药

物。本研究中探讨了两药联用治疗ＲＡ的临床疗效，以及
对患者骨代谢指标、炎性因子及 Ｄ－二聚体（Ｄ－Ｄ）、
纤维蛋白原（Ｆｉｂ）水平的影响。现报道如下。
１ 资料与方法

１．１ 一般资料

纳入标准：参照文献犤８犦中的相关标准确诊；肿胀关

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ



１０３

ＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
２０２１年８月２０日 第３０卷第１６期
Ｖｏｌ．３０牞Ｎｏ．１６牞Ａｕｇｕｓｔ２０牞２０２１

组别

对照组

联合组

χ２／ｔ值

Ｐ值

性别

牗男／女，例）

４１／４９
４３／４７
０．０９１
０．７６５

年龄

（Ｘ±ｓ，岁）

４６．２２±７．６７
４５．５９±６．５４
０．５９３
０．５５４

体质量

（Ｘ±ｓ，ｋｇ）

６５．１２±１．５８
６４．８８±１．８８
０．９２７
０．３５５

病程

（Ｘ±ｓ，年）

６．１２±１．７８
６．５２±２．０１
１．４１３
０．１５９

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２８．７７±５．１２
２７．８６±４．９８
１．２０９
０．２２８

治疗后

３０．２１±５．０１

３３．１２±５．５２

３．７０３
０．０００

治疗前

１２．２２±３．４１
１３．０２±３．３３
１．５９２
０．１１３

治疗后

１４．８８±３．６５

１７．２１±３．５１

４．３６５
０．０００

治疗前

０．８９±０．３０
０．８１±０．３４
１．６７４
０．０９６

治疗后

０．６５±０．２５

０．５１±０．２１

４．０６８
０．０００

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

８０．６２±８．９８
８１．２４±８．５１
０．４７５
０．６３５

治疗后

７４．１１±７．７７

６８．５１±６．９７

５．０９０
０．０００

治疗前

１３．４６±３．２２
１４．０２±３．５２
１．１１４
０．２６７

治疗后

１１．５８±２．８８

１０．４５±２．４５

２．８３５
０．００５

治疗前

１８３４．１２±４１．８５
１８４５．２４±４２．９９

１．７５８
０．０８０

治疗后

１８１０．５８±３８．４１

１７８４．９９±３５．８８

４．６１９
０．０００

Ｔ－ＰＩＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） Ｎ－ＭＩＤ（ｎｇ／ｍＬ） β－ＣＴＸ（ｐｇ／ｍＬ）

Ｄ－Ｄ（μｇ／ｍＬ） Ｆｉｂ（ｇ／Ｌ）

对照组

联合组

ｔ值

Ｐ值

治疗前

２．３１±０．６８
２．４９±０．７１
１．７３７
０．０８４

治疗后

１．７４±０．６２

１．５１±０．５１

２．７１８
０．００７

治疗前

５．４５±１．７６
５．６５±１．６９
０．７７８
０．４３８

治疗后

４．５８±１．８１

３．８７±１．７１

２．７０５
０．００８

ＩＬ－６（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦ－α（μｇ／Ｌ） Ｍ－ＣＳＦ（ｐｇ／ｍＬ）

表１ 两组患者一般资料比较（ｎ＝９０）
Ｔａｂ．１ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓ′ｇｅｎｅｒａｌｄａｔａｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（ｎ＝９０）

节数≥５个；神志清醒，言语及理解功能正常；近期无手
术或服用抗风湿类药物史。

排除标准：伴肾、肝、肺、心等器官功能障碍；合并代

谢及内分泌系统疾病；妊娠期；抵触治疗。

病例选择与分组：选取我院风湿免疫科２０１６年７月
至 ２０１７年 ７月收治的 ＲＡ患者 １８０例，根据就诊顺序
编号，按随机数字表法分为对照组和联合组，各 ９０例。
两组患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），
具有可比性。详见表１。

１．２ 方法

两组患者均予甲氨蝶呤片（上海上药信谊药厂有限

公司，国药准字 Ｈ３１０２０６４４，规格为每片 ２．５ｍｇ）口服，
每次 １５ｍｇ，每周 １次；联合组患者加服硫酸羟氯喹片
（上海上药中西制药有限公司，国药准字Ｈ１９９９０２６３，规
格为每片 ０．１ｇ），每日 ０．２ｇ，分 ２次服用。两组患者均
治疗２４周。
１．３ 观察指标与疗效判定标准

骨含量指标：分别采集患者治疗前后的清晨空腹静

脉血各 ３ｍＬ，离心、分离得血清。采用酶联免疫吸附
（ＥＬＩＳＡ）法检测患者血清中总Ⅰ型胶原氨基端延长肽
（Ｔ－ＰＩＮＰ）、骨钙素Ｎ端中分子（Ｎ－ＭＩＤ）和β－胶原降
解产物（β－ＣＴＸ）水平，试剂盒均购于广州菲康生物技
术有限公司，严格按试剂盒说明书操作。

炎性因子：采用 ＥＬＩＳＡ法检测患者血清中白细胞
介素 ６（ＩＬ－６）、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）、粒细胞集
落刺激因子（Ｍ－ＣＳＦ）水平。试剂盒均购于北京百奥莱
博科技有限公司，严格按试剂盒说明书操作。

Ｆｉｂ与 Ｄ－Ｄ：分别采集患者治疗前后的清晨空腹
静脉血各３ｍＬ，置抗凝管，离心、分离得血浆。采用全自
动血凝仪检测患者血浆中Ｆｉｂ水平，试剂盒购于南京信
帆生物科技有限公司。采用荧光免疫比浊法检测患者血

浆中 Ｄ－Ｄ水平，试剂盒购于北京百奥莱博科技有限公
司，均严格按试剂盒说明书操作。均在采血２ｈ内检测。

疗效判定犤９犦：关节炎相关症状基本消失且骨关节活

动正常，为显效；症状部分缓解，骨关节活动能力有所恢

复，为有效；症状无明显改善，或有加重，骨关节活动能

力未明显恢复，为无效。总有效＝显效＋有效。
安全性：观察治疗期间患者腹泻、乏力、呕吐等不良

反应发生情况犤１０犦。

１．４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ２２．０统计学软件分析。计量资料以 Ｘ±ｓ
表示，行 ｔ检验；计数资料以率（％）表示，行 χ２检验。
Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

结果见表２至表６。

组别

组别

对照组

联合组

χ２值

Ｐ值

显效

３７（４１．１１）

４５（５０．００）

有效

２３（２５．５６）

２８（３１．１１）

无效

３０（３３．３３）

１７（１８．８９）

总有效

６０（６６．６７）

７３（８１．１１）

４．８７１
０．０２７

表２ 两组患者临床疗效比较犤例（％），ｎ＝９０犦
Ｔａｂ．２ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝９０犦

表３ 两组患者骨代谢指标水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝９０）
Ｔａｂ．３ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｂｏｎｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｄｅｘｅｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝９０）

注：与本组治疗前比较，Ｐ＜０．０５。表４、表５同。
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ，Ｐ＜０．０５，ａｓｗｅｌｌａｓ

Ｔａｂ．４ａｎｄＴａｂ．５．

表５ 两组患者 Ｄ－Ｄ和 Ｆｉｂ水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝９０）
Ｔａｂ．５ ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆＤ－ＤａｎｄＦｉｂｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（Ｘ±ｓ，ｎ＝９０）

组别

组别

表４ 两组患者血清炎性因子水平比较（Ｘ±ｓ，ｎ＝９０）
Ｔａｂ．４ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｆａｃｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（Ｘ±ｓ，ｎ＝９０）

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ
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表６ 两组患者不良反应发生情况比较犤例（％），ｎ＝９０犦
Ｔａｂ．６ Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｒｅａｃｔｉｏｎｓｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ

ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ犤ｃａｓｅ（％），ｎ＝９０犦

组别

对照组

联合组

χ２值

Ｐ值

腹泻

８（８．８９）

９（１０．００）

乏力

９（１０．００）

８（８．８９）

呕吐

５（５．５６）

５（５．５６）

胃肠道不适

４（４．４４）

４（４．４４）

皮疹

５（５．５６）

４（４．４４）

合计

３１（３４．４４）

３０（３３．３３）

０．０２５
０．８７５

·临床研究·

ＣｌｉｎｉｃａｌＲｅｓｅａｒｃｈ

３ 讨论

ＲＡ为机体内聚集大量类风湿因子所致。研究发现，
人体中细胞炎性因子水平和免疫功能与 ＲＡ的发生密
切相关犤１１犦。甲氨蝶呤可通过减少人体叶酸分泌量来达

到抗炎效果。羟氯喹可通过抑制溶酶体分泌来增强体液

免疫和细胞免疫功能犤１２犦。

本研究结果显示，联合组总有效率明显高于对照

组，此研究结果与杜娟犤１３犦的研究结果一致，说明羟氯喹

在治疗ＲＡ过程中与甲氨蝶呤发挥了协同作用，减少了
药物毒性物质在血液中的沉积。甲氨蝶呤在治疗ＲＡ时
会抑制纤维样细胞及破骨细胞活化，阻碍骨吸收，而羟

氯喹可很好地抑制滑膜因子产生，减少破骨细胞生成，

２种药物起到了双向调节作用。Ｔ－ＰＩＮＰ和 Ｎ－ＭＩＤ在
骨形成过程中发挥着重要作用，是骨形成的必需物，

β－ＣＴＸ是 Ｔ－ＰＩＮＰ的代谢产物。本研究中，联合组患
者治疗后的Ｔ－ＰＩＮＰ和Ｎ－ＭＩＤ水平明显高于对照组，
β－ＣＴＸ水平明显低于对照组，与杭元星等犤１４犦的研究结

果相似，可能与羟氯喹抗脂质氧化抑制成骨细胞凋亡功

能有关。刘昌莲等犤１５犦联用艾拉莫德及甲氨蝶呤也得到

了类似结果，推断羟氯喹联合甲氨蝶呤与艾拉莫德发挥

了类似作用，能更好地促进骨形成，并具有抗 ＲＡ骨破
坏作用。本研究结果显示，联合组患者治疗后的血清ＩＬ－６，
ＴＮＦ－α，Ｍ－ＣＳＦ水平均明显低于对照组，说明羟氯喹
联合甲氨蝶呤可减轻ＲＡ患者的炎性反应，甲氨蝶呤可
通过抑制 ＤＮＡ合成来抑制 Ｔ淋巴细胞产生，从而减少
炎性因子释放，而羟氯喹可通过抑制抗原提呈来减少Ｔ
细胞活化，增强甲氨蝶呤抗炎效果，这与苏丽芳犤１６犦的结

论相符。Ｄ－Ｄ和Ｆｉｂ水平可反映患者体内炎症水平，且
呈正相关。Ｄ－Ｄ和 Ｆｉｂ水平降低可减少 ＲＡ患者并发
症的发生，如心血管损伤。张嵩等犤１７犦认为，Ｄ－Ｄ和 Ｆｉｂ
水平与 ＲＡ患者疾病活动相关，当患者体内炎症减轻，
躯体活动量增加后疾病活动度下降，伴 Ｄ－Ｄ和Ｆｉｂ水
平降低。本研究中，联合组患者治疗后的 Ｄ－Ｄ和 Ｆｉｂ
水平的下降可能与羟氯喹与甲氨蝶呤联用使炎症减轻，

病情得到有效缓解有关。且联合组患者不良反应发生率

与对照组相当。

综上所述，羟氯喹片联合甲氨蝶呤治疗ＲＡ，可改善患

者骨代谢，减轻机体炎性反应，减少 Ｄ－Ｄ及Ｆｉｂ含量。
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