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沙利度胺联合甲氨喋呤与羟氯喹治疗类风湿关节炎的疗效分析 *
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摘要 目的：探讨沙利度胺(THD)联合甲氨喋呤(MTX)、羟氯喹(HCQ)治疗类风湿关节炎(RA)的临床疗效。方法：82例 RA患者随

机分为观察组(n=41)与对照组(n=41)，对照组给予 MTX治疗，观察组在对照组基础上加用 THD与 HCQ，对比两组患者临床疗

效。结果：观察组有效率为 90.2%，显著高于对照组的 70.7%(P<0.05)；治疗前、治疗后 1个月两组患者肿胀关节数、压痛关节数、晨

僵时间、ESR、CRP、RF、VAS比较差异无统计学意义（P>0.05）；治疗后 2、3、4、5、6个月比较观察组各观察指标均显著优于对照组

(P<0.05)；两组患者治疗过程中血细胞降低、消化道症状、呼吸道感染、月经紊乱、皮疹、ALT升高、头晕嗜睡、口腔溃疡等不良反应

发生率比较无统计学差异(P>0.05)。结论：沙利度胺联合甲氨喋呤、羟氯喹用于类风湿关节炎患者的治疗，能够有效延缓病情的进

展、缓解患者痛苦，同时减少了药物的不良反应，为临床提供了新的治疗方法。
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Analysis of the Efficacy of Thalidomide Combined with Methotrexate and
Hydroxychloroquine in the Treatment of Rheumatoid Arthritis*

To discuss the clinical efficacy of thalidomide (THD) combined with methotrexate (MTX) and hydroxy-

chloroquine (HCQ) in the treatment of rheumatoid arthritis (RA). 82 patients with RA were randomly divided into observation

group (n=41) and control group (n=41). The patients in the control group were treated with MTX, and the patients in the observation

group were treated with THD and HCQ on the basis of the control group. Then the clinical efficacy was compared between the two

groups. The effective rate in the observation group was 90.2%, which was significantly higher than 70.7% in the control group

(P<0.05); There was no significant difference in swollen joints number, tender joints number, morning stiffness time, ESR, CRP, RF, and

VAS before the treatment and 1 month after the treatment (P>0.05), while the observation group was significantly better than the control

group 2,3,4,5,6 months after the treatment (P<0.05); There was no significant difference in the incidence of the adverse reactions such as

ALT elevation, dizziness and sleepiness, digestive tract symptoms, respiratory tract infection, rash, cytopenia, dental ulcer, menstrual dis-

orders (P>0.05). THD combined with MTX and HCQ can effectively delay the progress of the disease, relieve the pain of pa-

tients, and reduce the adverse drug reaction in the treatment of RA. It provides a new method for clinical treatment of RA.
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前言

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis,RA）是一种具有对称性

及累及多关节特点的慢性疾病，属于全身性自身免疫学疾病，

常反复发作，可出现关节软骨、骨质破坏，导致关节畸形与功能

障碍的发生[1]。临床治疗主要以药物治疗为主，治疗目的为减轻

患者因关节炎导致的晨僵及关节肿痛、关节压痛等临床症状与

体征，以控制疾病的发展、防止及减少关节骨的破坏、改善功能

为原则。甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）、羟氯喹（hydroxy-

chloroquine，HCQ）被多项研究认为是治疗 RA的疗效确切药

物，安全可靠[2]。沙利度胺（thalidomide，THD）可抑制新生血管

的出现，具有免疫调节、抑制肿瘤坏死因子 -a（TNF-琢）及白介
素 -1（IL-1）、抗炎等作用[3,4]。本研究通过给予 RA患者 THD联

合MTX、HCQ治疗，旨在探讨其疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择本院于 2015年 2月至 2016年 3月收治的 RA患者
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82 例，男 40 例，女 42 例，年龄（27-71 岁），平均年龄（49.1±

2.1）岁，病程 0.5-16年，平均（9.1± 1.1）年。所有患者诊断均符

合美国风湿病学院制定的有关 RA的诊断标准[5]。所有患者均

未使用过类似抗风湿药物治疗。排除合并心肺等重大脏器疾

病、严重的肝肾功能不全、血液系统疾病、免疫系统疾病、高血

压、糖尿病、消化性溃疡、精神障碍无法配合治疗患者，排除妊

娠期及哺乳期患者。所有患者均可配合治疗，并自愿参加此项

研究，签署知情同意书。患者随机分为观察组与对照组各 41

例，两组患者在年龄、性别、病程、病情等方面比较差异无统计

学意义（P>0.05）。

1.2 治疗方法

入选患者均常规予以基础治疗及对症治疗，对照组给予

MTX（上海信谊药厂生产，国药准字 H31021644，规格 2.5 mg/

片）口服 15 mg，一周一次。观察组在对照组基础上加用 THD

与 HCQ，THD（常州制药有限公司生产，国药准字 H32026129，

规格 50 mg/片）口服 50 mg，每周递增 50 mg-150 mg，睡前服

用；HCQ（上海中西制药有限公司生产，国药准字 H19990263，

规格 100 mg/片）口服 200 mg，一天两次，服用 6个月后减量至

100 mg。

1.3 观察项目

1.3.1 疗效判定[6] 显效：患者主要临床症状与体征整体改善

率提高 75%，ESR与 CRP正常，或明显改善及接近正常；有效：

患者主要临床症状与体征改善率提高 50%-75%，ESR与 CRP

有所改善；缓解：患者主要临床症状与体征改善率提高 30%

-49%，ESR与 CRP有或无改善；无效：患者主要临床症状与体

征整体改善率低于 30%，ESR与 CRP无改善。有效率 =（显效 +

有效）/总人数× 100%。

1.3.2 观察指标 观察两组患者治疗前、治疗后第 1、2、3、4、

5、6个月关节肿胀个数、关节压痛个数、晨僵时间、红细胞沉降

率（ESR）、C反应蛋白（CRP）、疲劳程度模拟评分（VAS）、类风

湿因子（RF）。速率散射免疫比浊法测定 RF、CRP，魏氏法测定

ESR。

1.3.3 不良反应 观察两组患者治疗后发生的主要不良反应，

包括、血细胞降低、消化道症状、呼吸道感染情况、月经紊乱、皮

疹、ALT升高、头晕嗜睡、口腔溃疡等。

1.4 统计学方法

使用 SPSS19.0软件包，计量资料用(x± s)表示，采用 t 检

验，率的比较采用 x2检验，以 P＜0.05具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疗效比较

观察组患者有效率为 90.2%，显著高于对照组的 70.7%，差

异具统计学意义（P<0.05）。见表 1。

表 1 两组患者治疗效果比较（n，%）

Table 1 Comparison of the effective rates between the two groups (n，%)

Groups N Significant efficiency Effective Relieve Invalid Effective rate

Observation group 41 25 12 2 1 90.2(37/41)

Control group 41 16 13 6 5 70.7(29/41)

x2 3.9512 0.0575 2.2162 2.8772 4.9697

P 0.0468 0.8104 0.1366 0.0898 0.0258

2.2 治疗前后观察指标比较

治疗前、治疗后 1个月两组患者肿胀关节数、压痛关节数、

晨僵时间、ESR、CRP、RF、VAS水平间的比较差异未见统计学

意义（P>0.05）；治疗后 2、3、4、5、6月以上数据比较发现，观察

组均显著优于对照组（P<0.05），差异具统计学意义。见表 2。

2.3 两组患者不良反应比较

两组患者治疗过程中的不良反应主要包括血细胞降低、消

化道症状、呼吸道感染、月经紊乱、皮疹、ALT升高、头晕嗜睡、

口腔溃疡，两组患者各不良反应发生率比较差异无统计学意义

（P>0.05）。见表 3。

3 讨论

RA是一种慢性全身性自身免疫性疾病，表现为对称性及

多关节炎性表现，病理改变主要为慢性滑膜炎、血管翳的形成，

晚期可出现软骨下骨、破坏软骨[7,8]。细胞因子参与新生血管的

调节，肿瘤坏死因子（TNF-琢）与血管内皮生长因子备受关注，
两组可互相影响、互相作用，共同促进滑膜血管翳的生成、炎症

的发展[9,10]。临床治疗主要以减轻及消除炎症、缓解晨僵症状、

减轻关节肿胀与压痛、抑制血管翳的形成，减少骨关节破坏为

主[11,12]。早期诊断、联合用药，延缓病情发展，缓解临床症状治疗

治疗的主要原则[13]。

MTX是目前临床使用治疗 RA最广泛的药物之一，可抑

制二氢叶酸还原酶抑制嘌呤的合成，减少胸腺嘧啶的合成，同

时可减少中性粒细胞的趋化作用、炎症因子的释放[14]。THD是

一种谷氨酸衍生物，可导致外周血单核细胞发生凋亡，从而引

起 IL-1、TNF-琢、干扰素 酌（IFN-酌）等炎症细胞因子含量降低，
CD8+T细胞、自然杀伤（NK）细胞数量减少，细胞毒性增加 [15]。

并可通过抑制胰岛素样生长因子 -1、碱性成纤维细胞因子

（bFGF）、FGF-2的表达达到抑制血管生成的目的[16]。同时还可

通过抑制 IkB激酶活化，抑制 NF-资B在细胞内的活化，阻断炎
症基因的表达[17]。HCQ为一种抗疟药，是临床治疗自身免疫性

疾病的常用药物，可通过阻碍抗原巨噬细胞的产生、降低 T淋

巴细胞的活性发挥临床疗效[18]。有研究报道MTX联合 HCQ治

疗 RA具有显著疗效，HCQ起效慢，MTX起效快，两者合用可

互相补充，使 HCQ与 MTX成为联合用药的首选方案[19,20]。本

研究中在 HCQ与 MTX联合用药的基础上加用 THD获得理

想疗效，观察组患者有效率 90.2%，显著高于对照组患者

70.7%，差异具统计学意义（P<0.05）；临床指标显著改善，关节
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Note: Compared with control group at the same time, *P<0.05.

肿胀及压痛显著缓解，晨僵时间显著降低，ESR、CRP、RF、VAS

均明显降低。经观察患者主要不良反应包括血细胞降低、消化

道症状、呼吸道感染情况、月经紊乱、皮疹、ALT升高、头晕嗜

睡、口腔溃疡，两组患者各不良反应发生率比较差异无统计学

意义（P>0.05），提示三药联合应用疗效显著，安全可靠，可有效

缓解患者的临床症状，且不增加不良反应的发生率。

综上所述，沙利度胺联合甲氨喋呤、羟氯喹用于类风湿关

节炎患者的治疗，疗效显著，不仅能够延缓病情的进展、缓解患

者痛苦，同时减少了药物的不良反应，有利于实现治疗个体化

的目标，为临床治疗提供了新的方法。
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Time Groups
Swollen joints

(n)

Tender joints

(n)

Morning stiffness

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

表 3 两组患者不良反应发生率比较（n，%）

Table 3 Comparison of the adverse reaction incidence between the two groups (n，%)

Groups n
ALT

elevation

Dizziness and

sleepiness

Digestive tract
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Respiratory

tract infection
Rash Cytopenia

Dental

ulcer

Menstrual
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