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戈利木单抗联合雷公藤多甙对甲氨蝶呤治疗反应不佳活动性类风湿关节
炎的效果及安全性分析 *
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摘要 目的：分析戈利木单抗联合雷公藤多苷对甲氨蝶呤(MTX)治疗反应不佳活动性类风湿关节炎(RA)的临床效果及安全性。方

法：选择MTX治疗反应不佳(MTX治疗超 3个月，但应答不足)的活动性 RA患者 66例，按照随机数字表法分为对照组与试验组

各 33例，对照组单用雷公藤多苷治疗，试验组加用戈利木单抗治疗，测定两组治疗前后血沉(ESR)、C反应蛋白(CRP)、类风湿因子

(RF)水平的变化，记录晨僵时间、关节肿胀数目、关节压痛数目，评定治疗效果，采用视觉模拟评分法(VAS)评定患者关节疼痛程

度、患者对疾病总体症状的耐受情况，监测两组不良事件的发生情况。结果：① 治疗后，两组 ESR、CRP、RF均降低，与同组治疗前

对比差异有统计学意义(P<0.05)，试验组 ESR、CRP降低幅度高于对照组(P<0.05)；② 治疗后，两组晨僵时间减少、关节肿胀及压痛

数目均减少，与治疗前对比差异有统计学意义(P<0.05)，试验组各指标改善幅度均高于对照组(P<0.05)；③ 治疗后，两组 VAS评分

均降低，与治疗前对比差异有统计学意义(P<0.05)，试验组降低幅度高于对照组(P<0.05)；④ 试验组 ACR50、ACR70所占比例均高

于对照组(P<0.05)；⑤ 试验组、对照组不良反应发生率对比差异无统计学意义(P>0.05)。结论：戈利木单抗联合雷公藤多苷治疗

MTX反应不佳活动性 RA疗效肯定，可下调患者 ESR、CRP水平，缩短晨僵时间，显著改善患者症状，减轻关节疼痛程度，且安全

性高。
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Analysis of the Clinical Effects and Safety of Golimumab combined with
Tripterygium Glycosides on the Rheumatoid Arthritis patients with Poor

Response to Methotrexate*

To analyze the clinical effects and safety of golimumab combined with tripterygium glycosides on the

rheumatoid arthritis (RA) patients with poor response to methotrexate (MTX). 66 RA patients with poor response to MTX

(MTX treatment > 3 months, but lack of response) were selected and randomly divided into the control group and the test group (33 cases

in each group), the control group received simple tripterygium glycosides, the test group added golimumab, erythrocyte sedimentation

rate (ESR), C reactive protein (CRP) and changes of rheumatoid factor level in the two groups before and after the treatment were mea-

sured, the morning rigidity time, the number of swollen joints and the number of painful joints were recorded, treatment effect were eval-

uated, visual analogue scale (VAS) was used to assess degree of joint pain of patients and tolerance of patients to general symptoms of

disease, occurrence of adverse events in the two groups were monitored during the test. ① after the treatment, ESR, CRP and RF

in the two groups were significantly reduced compared with the same group before the treatment (P<0.05), decrease of ESR and CRP in

the test group were significantly higher than the control group (P<0.05); ② after the treatment, the morning rigidity time, the number of

swollen joints and the number of painful joints were significantly reduced compare with those before the treatment (P<0.05), improve-

ment range of all indexes in the test group were significantly higher than the control group (P<0.05); ③ after the treatment, VAS scores of

the two groups were significantly decreased, there was a significant difference compared with those before the treatment (P<0.05), de-

crease of the test group was significantly higher than the control group (P<0.05); ④ proportion of ACR50 and ACR70 in the test group

were significantly higher than the control group (P<0.05); ⑤ there was no significant difference in adverse reaction rate between the test

group and the control group (P>0.05). Golimumab combined with tripterygium glycosides had good efficiency and safety

on the RA patients with poor response to MTX, which could down-regulate the patients' ESR and CRP levels, shorten the morning rigidity

time, improve patients' symptoms greatly, reduce degree of joint pain.
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前言

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)为临床常见抗原介

导自身免疫性疾病，病理改变以滑膜增生、炎症细胞浸润、软骨

组织破坏为主，造成关节畸形，以老年女性群体多见，近年来发

病率有所上升[1]。临床上对 RA治疗多采用物理干预、外科手术

及药物治疗等方式，其中药物干预以糖皮质激素类、非甾体抗

炎药(NSAIDs)、抗风湿药(DMARDs)等为主[2]。甲氨蝶呤为非生

物型 DMARDs，早期多将其作为 RA首选治疗药物。但近年来

研究[3]显示长程、频繁应用MTX可能导致胃肠功能紊乱，诱发

血液系统、肝脏系统等不良反应，且 MTX单药对部分活动性

RA患者疗效有限，目前多建议当MTX单药无法控制疾病进

展时，添加肿瘤坏死因子(TNF-琢)抑制剂或予以转换治疗以改
善疗效[4]。戈利木单抗为新型 TNF-琢抑制剂，为 TNF-琢特异性
人 IgG单克隆抗体，可作用于滑膜细胞、破骨细胞，控制 RA进

展，减轻局部炎症，下调 CPR、血管内皮因子(VEGF)。且戈利木

单抗与其他抗风湿类药物联用是当前活动性 RA治疗研究的

热点。基于此，为探讨戈利木单抗联合雷公藤多苷治疗对MTX

反应不佳活动性 RA患者的疗效及安全性，我院对收治的 66

例患者展开了研究，现报道如下：

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择 2011年 1月 -2015年 4月我院收治的 66例MTX治

疗反应不佳的活动性 RA患者。其中男 12例，女 54例；年龄

35-79岁，平均(58.9± 4.9)岁；病程 2-9年，平均(5.7± 1.4)年；体

重 (60.8± 5.7)kg。按随机数字表法分为对照组与试验组各 33

例。对照组中男 5例，女 28例；年龄 36-78岁，平均(59.3± 4.5)

岁；病程(5.8± 1.5)年；体重(60.7± 5.8)kg。试验组男 7例，女 26

例；年龄 35-78岁，平均(59.9± 4.8)岁；病程(5.6± 1.7)年；体重

(60.5± 5.9)kg。两组性别、年龄、体重、病程等资料对比差异无统

计学意义(P>0.05)，且本试验经我院伦理委员会审批通过。

1.2 方法

对照组采用雷公藤多苷 (江苏美通制药有限公司生产，规

格：10 mg× 50 s，批号：Z32021007)治疗，20 mg/次，3次 /d。试

验组在次基础上加用戈利木单抗(Centocor Ortho Biotech Inc生

产，规格：50 mg/0.5 mL/支)，皮下注射，50 mg/次，2次 /周。两

组总疗程均为 3个月。

1.3 诊断标准

纳入标准：① 符合美国风湿病学会(ACR)通过的 RA诊断

标准 [5]，疾病处于活动期，关节肿胀数目≥ 4 个，关节压痛数

目≥ 6个，ESR或 CPR异常或晨僵持续时间≥ 45 min；② 曾接

受 MTX治疗≥ 3个月，但病情改善不明显；③ 知情研究内容，

自愿签署研究同意书。排除标准：① 合并肝炎、肺炎、肾炎或伴

严重感染者；② 既往有活动性肺结核史；③ 乙肝、丙肝或艾滋病

者；④ 合并恶性肿瘤、多发性硬化或严重心、肝、肾、肺、血液系

统疾病者；⑤ 内分泌疾病者；⑥ 妊娠或哺乳期女性；⑦ 入组前 1

个月接受其他影响试验结果的 DMARDs 治疗或既往接受

TNF抑制剂治疗者；⑧ 依从性差，不能完成治疗或中途退出者。

1.4 观察指标

两组均于治疗前、治疗 3个月后观察各项。① 取治疗前后

空腹肘静脉血 3 mL，测定 ESR、CRP、RF的变化。② 观察两组

治疗前后晨僵时间、关节肿胀数目、关节压痛数目的变化。③ 采

用 VAS表[6]评定患者关节疼痛程度、患者对疾病的耐受程度、

医生对患者疾病耐受程度的评定，总分 0-10分，0分为正常，10

分为无法耐受，评分越高，表示疼痛程度越高、耐受度越差。④

参照 ACR制定的活动性 RA疗效评定标准[7]评估治疗效果，统

计达到 ACR20、ACR50、ACR70所占比例。ACR20：压痛关节

数改善超过 20%；肿胀关节数目改善超过 20%；患者疼痛评估、

疾病活动性总体评估、医生对疾病活动性评价、血沉、CRP或

RF急性时相反应物 5项中，3项改善超过 20%；ACR50指各项

改善率超过 50%；ACR70指各项指标改善超过 70%。⑤ 监测试

验期间均监测患者肝肾功能、血尿常规，记录治疗过程中不良

事件发生率。

1.5 统计学分析

用 SPSS19.0软件处理数据，计数资料行 x2检验，计量资

料采用 t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组治疗前后 ESR、CRP、RF水平比较

治疗前，两组 ESR、CRP、RF对比差异无统计学意义(P>0.

05)。治疗后，两组各指标均降低，与治疗前对比差异有统计学

意义 (P<0.05)，试验组 ESR、CRP降低幅度高于对照组(P<0.

05)，如表 1。

Note: Compared with the same group before the treatment: *P<0.05, compared with the control group after the treatment: △ P<0.05.

表 1 两组治疗前后 ESR、CRP、RF水平比较(x± s)

Table 1 Comparison of the ESR, CRP and RF levels before and after the treatment between the two groups (x± s)

2.2 两组治疗前后各临床指标比较

治疗前，两组各临床指标对比差异无统计学意义(P>0.05)。

治疗后，两组晨僵时间减少、关节肿胀及压痛数目均减少，与治

疗前对比差异有统计学意义(P<0.05)，但试验组各指标改善幅

Groups

ESR(mm/h) CRP(mg/L) RF(IU/mL)

Before the

treatment
After the treatment

Before the

treatment
After the treatment

Before the

treatment
After the treatment

Test group 58.35± 22.44 25.05± 15.23*△ 35.35± 20.14 14.21± 10.23*△ 884.23± 986.15 182.21± 276.22*

Control group 58.36± 22.48 38.16± 17.23* 35.38± 20.13 20.99± 6.25* 885.25± 980.18 208.64± 198.74*
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度均高于对照组(P<0.05)，如表 2。

Groups

Painful joints Self assessment Doctor evaluation

Before the

treatment
After the treatment

Before the

treatment
After the treatment

Before the

treatment
After the treatment

Test group 8.45± 2.44 3.36± 1.48*△ 8.46± 2.14 3.38± 1.25*△ 8.38± 1.99 3.41± 1.30*△

Control group 8.46± 2.39 5.21± 1.59* 8.49± 2.17 5.25± 1.48* 8.39± 2.03 5.18± 1.26*

Note: Compared with the same group before the treatment: *P<0.05, compared with the control group after the treatment: △ P<0.05.

表 2 两组治疗前后各临床指标比较(x± s)

Table 2 Comparison of clinical indexes before and after the treatment between the two groups(x± s)

2.3 两组治疗前后关节疼痛 VAS、患者自我评价 VAS及医生

评价 VAS比较

治疗前，两组关节疼痛 VAS、自我评价及医生评价 VAS

对比差异无统计学意义(P>0.05)。治疗后，两组评分均降低，与

治疗前对比差异有统计学意义(P<0.05)，试验组降低幅度高于

对照组(P<0.05)，如表 3。

Note: Compared with the same group before the treatment: *P<0.05, compared with the control group after the treatment: △ P<0.05.

表 3 两组治疗前后关节疼痛 VAS、患者自我评价 VAS及医生评价 VAS比较(x± s，分)

Table 3 Comparison of joint pain VAS, patient self evaluation VAS and doctor evaluation VAS before and after the treatment betwen the two groups

(x± s, scores)

Groups

The morning rigidity time(min) The number of swollen joints (case) The number of painful joints (case)

Before the

treatment
After the treatment

Before the

treatment
After the treatment

Before the

treatment
After the treatment

Test group 65.26± 5.27 22.26± 4.19*△ 12.21± 6.54 3.73± 0.94*△ 13.24± 5.47 3.11± 1.41*△

Control group 65.28± 5.26 31.65± 5.47* 12.22± 6.57 5.21± 0.78* 13.25± 5.49 5.84± 2.14*

2.4 两组治疗效果比较

试验组 ACR50、ACR70所占比例均高于对照组，差异有统

计学意义(P<0.05)，如表 4。

Note: Compared with the control group: *P<0.05.

表 4 两组治疗效果比较[例(%)]

Table 4 Comparison of treatment effects between the two groups [n (%)]

Groups n ACR20 ACR50 ACR70

Test group 33 26(78.79) 22(66.67)* 12(36.36)*

Control group 33 23(69.70) 12(36.36) 4(12.12)

2.5 两组治疗不良反应发生率比较

两组各治疗不良反应发生率对比差异无统计学意义(P>0.

05)，如表 5。

表 5 两组治疗不良反应发生率比较[例(%)]

Table 5 Comparison of the occurrence rates of adverse reactions between the two groups [n (%)]

Groups n Infection
Local swelling and

pain

Abnormal liver

function

Gastrointestinal

reaction

Test group 33 4(12.12) 2(6.06) 1(3.03) 4(12.12)

Control group 33 2(6.06) 3(9.09) 2(6.06) 3(9.09)

3 讨论

RA是一组以外周关节炎性反应为特点的多器官自身免疫

性疾病，患者伴长期病痛感，活动能力降低，严重者可能出现关

节畸形，导致残疾[8]。RA治疗的目标旨在防止骨髓受损，阻止

肌腱、韧带破裂与软骨降解所引起的功能性损害[9]。研究[10]显示

骨炎、滑膜炎等持续性炎症及机体持续性炎症是预示后续结构

性损伤的关键表现，炎症也是造成疲劳、疼痛、残疾的重要原因。

甲氨蝶呤是治疗 RA的基本药物，对 RA患者疗效肯定，

但长期服用甲氨蝶呤患者可能出现脱发、血小板计数降低、肝

功能异常及严重胃肠道反应等不良事件，且服药剂量越大，不良

反应发生率越高，导致患者服药依从性降低，药效反应不佳[11]。

文献研究[12]显示对甲氨蝶呤单药不能有效控制 RA时，一般建

议添加 TNF抑制剂或其他生物制剂联用，减轻机体炎性反应，

达到治疗的目的。雷公藤多苷主要成分为雷公藤提取物，包含

半萜类、二萜类、三萜类化合物，其中雷公藤甲素为具代表性环

氧二萜类成分，药理实验[13]表明其有明显的抗炎、抗肿瘤及免

疫抑制作用。其主要机制与雷公藤抑制促炎基因表达，下调白

介素 2、TNF-琢、环氧化酶 -2及诱导型一氧化氮氧合酶有关，且

雷公藤甲素可作用于 T淋巴系统、糖皮质激素受体 -1复合物，
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抑制 TNF-琢转录，阻断炎症反应细胞核因子 -kB活化。且吴少

辉[14]等发现与传统 DMRADs药物相比，雷公藤多苷可诱导滑

膜成纤细胞凋亡，药效更为明显，可消肿止痛、祛风除湿、清热

解毒。但同时还需注意，雷公藤多苷用药同时存在诸多不良反

应，包括肝肾、血液、神经系统损害及女性生殖系统损害等。

近期也有研究者[15,16]表示 TNF-琢抑制剂与雷公藤多苷联
合用于 RA治疗效果优于 DMARDs单药治疗。戈利木单抗为

新型人抗 TNF单克隆抗体，能与跨膜活性及可溶性形式的

TNF-琢结合，阻断其与 TNF受体结合，抑制其生物活性[17]。TNF

是导致 RA患者出现关节炎症的关键介质，而戈利木单抗可调

节 TNF介导生物学效应，下调白细胞浸润粘附蛋白表达，抑制

炎性细胞因子分泌，其在体外与可溶性人 TNF-琢结合效应与
依那西普类似，且高于阿达木单抗与英夫利西单抗[18,19]。本研究

中，对照组单用雷公藤多苷治疗，试验组在此基础上加用戈利

木单抗联合治疗，结果显示治疗后试验组 ESR、CRP降低幅度

均高于对照组(P<0.05)；同时患者晨僵时间缩短、关节肿胀及压

痛数目减少，与对照组相比差异有统计学意义(P<0.05)；VAS

评分结果显示试验组关节疼痛、自我评价、医生评价 VAS评分

结果均低于对照组，同时其 ACR50、ACR70所占比例高于对照

组(P<0.05)，与兰芬[20]等报道结果类似。且安全性监测显示两组

不良反应发生率对比差异无统计学意义 (P>0.05)，证实加用

TNF抑制剂戈利木单抗不会增加不良反应发生率。

综上所述，采用戈利木单抗联合雷公藤多苷治疗 MTX反

应不佳活动性 RA疗效肯定，可显著下调患者 ESR、CRP水平，

改善关节压痛、肿胀症状，缩短晨僵时间，减轻关节疼痛程度，

且安全性较高。
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