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摘要 目的：探讨不同剂量甲氨蝶呤（MTX）联合不同剂量的叶酸治疗活动期类风湿关节炎（RA）的疗效与安全性。方法：选取 100

例符合纳入、排除标准的 RA患者，按照 28关节疾病活动指数（DAS28）分为高疾病活动度组（使用MTX 15 mg每周 1次）50例

和低疾病活动度组（使用MTX 10 mg每周 1次）50例。高疾病活动度组按叶酸使用 10 mg每周 1次或 5 mg每周 1次随机分为

两组。低疾病活动度组按叶酸使用 5 mg每周 1次或不使用随机分为两组，对比治疗 6个月后的临床疗效和安全性。结果：治疗

后，高疾病活动度叶酸 5 mg组 DAS28评分、视觉模拟评分量表（VAS）评分、血沉（ESR）、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）以及总有效

率均优于叶酸 10 mg组（P<0.05），但是两组健康评定问卷（HAQ）评分、不良反应发生率和 MTX浓度比较无明显差异（P>0.05）。
低疾病活动度叶酸 5 mg组与无叶酸组患者治疗后 hs-CRP、ESR、MTX浓度比较差异有统计学意义（P<0.05），但是两组总有效率
和不良反应发生率比较无明显差异（P>0.05）。结论：RA高疾病活动时，使用MTX 15 mg每周 1次联合叶酸 5 mg每周 1次疗效

更优，且不良反应发生率及MTX浓度变化不明显。RA低疾病活动时，MTX 10 mg每周 1次，与是否使用叶酸在疗效和安全性上

无显著差异，但未使用叶酸患者的MTX浓度更高。
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Clinical Study of Different Doses of Methotrexate Combined with Different
Doses of Folic Acid in the Treatment of Active Rheumatoid Arthritis*

To study the efficacy and safety of different doses of methotrexate (MTX) combined with different doses of

folic acid in the treatment of active rheumatoid arthritis (RA). A total of 100 RA patients meeting the inclusion and exclusion

criteria were selected. According to the 28 joint disease activity index (DAS28), 50 patients in the high disease activity group (MTX

15mg once a week) and 50 patients in the low disease activity group (MTX 10mg once a week) were divided. The high disease activity

group was randomly divided into two groups according to folic acid administration of 10mg once a week or 5mg once a week. The low

disease activity group was randomly divided into two groups according to folic acid administration of 5mg once a week or no use, and the

clinical efficacy and safety were compared at 6 months after treatment. 6 months after treatment, the DAS28 score, visual

analogue scale (VAS) score, blood sedimentation (ESR), hypersensitive C-reactive protein (hs-CRP) and total effective rate in the high

disease activity folic acid 5mg group were better than those in the 10mg folic acid group(P<0.05), but the health assessment questionnaire
(HAQ), the incidence rate of adverse reactions and MTX concentration change no difference between the two groups (P>0.05). After
treatment, the hs-CRP, ESR and MTX concentrations of patients with low disease activity folic acid 5mg group and the patients without

folic acid group showed statistically significant differences (P<0.05), and the total effective rate and the incidence rate of adverse

reactions were not significantly different between the two groups (P>0.05). When RA is in high disease activity, MTX 15mg

once a week combined with folic acid 5mg once a week is more effective, but there is no difference in adverse reactions and MTX

concentration. MTX 10mg once a week has no significant difference in efficacy and safety with or without folic acid when RA is low in

disease activity, but MTX concentrations is higher in patients without folic acid.
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前言

流行病学调查显示，类风湿关节炎（RA）是临床中最常见

的风湿免疫性疾病[1]。RA可造成严重的关节活动功能障碍，晚

期甚至可导致残疾[2,3]，目前还没有能够完全根治 RA的药物或

治疗方案。虽然生物制剂的出现为特异性治疗 RA提供了新的

方向，特别是以肿瘤坏死因子 -琢 (TNF-琢) 抑制剂为主的治疗
RA的生物制剂，可阻止滑膜关节中表达转膜肿瘤坏死因子

（TNF）的单核细胞裂解，避免其导致关节破坏[4,5]。但是，靶向生

物治疗不仅费用昂贵，而且还存在机会性感染的可能，诱发加

重结核病或病毒性肝炎感染，增加恶性肿瘤发生率和心血管意

外风险[6]，限制了该类药物的临床推广。甲氨蝶呤（MTX）一直

以来是 RA常规治疗方案中的经典药物。MTX的优势在于价

格低廉、疗效明确，可以有效稳定病情，减轻关节症状和延缓关

节破坏。2010年美国风湿病学会（ACR）指南推荐 MTX 作为

RA 治疗中的锚定药物，单用或和其他改善病情药物

（DMARDs）联合治疗的方案已是风湿科医师的共识[7]。MTX主

要是通过抑制人体内二氢叶酸还原酶干扰胸腺嘧啶合成，减少

细胞中炎性因子的释放，降低其血清类风湿因子（RF）与超敏 C

反应蛋白（hs-CRP）水平，从而改善关节症状和减缓骨质破

坏 [8,9]。由于使用 MTX时常出现胃肠道不良反应、肝功能损害

以及造血系统损害等不良事件，而通过补充叶酸含量，可减少

MTX对叶酸合成的拮抗作为，所以叶酸片是被临床医师公认

能够有效减轻MTX副作用的药物，在临床 RA的治疗中通常

与MTX联用，但叶酸在使用剂量以及是否会减弱治疗效果方

面尚存在争议[10,11]。本研究分析了 RA不同炎症活动程度使用

不同剂量的 MTX，以及对应不同剂量的叶酸治疗活动期 RA

的临床疗效，以期为活动期 RA的诊疗方案制定提供参考，现

报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选择重庆市第九人民医院 2016年 7月 -2019 年 12月收

治的活动期 RA患者 100例，纳入标准：所有患者均满足 ACR

制定的 2010年 RA的分类标准[7]，并符合：（1）28关节疾病活

动指数（DAS28）评分 >3.3分；（2）视觉模拟评分量表（VAS）评

分 >4分；（3）关节肿胀数 >4个、关节压痛数 >5个；（4）血沉

（ESR）>20 mm/h；（5）hs-CRP>15 mg/L；（6） 健康评定问卷

（HAQ）评分 >5分。排除标准：（1）合并严重心血管、肝脏、肾脏

疾病者；（2）合并严重血液系统、内分泌系统疾病者；（3）合并恶

性肿瘤者；（4）存在严重精神神经疾病者；（5）妊娠或哺乳期妇

女；（6）对本研究所用药物过敏者。其中 DSA28评分≧6分的

患者 50例作为高活动度组，3.3分 <DSA28评分 <6分的患者

50例作为低活动度组。按照随机数字表法将高活动度组患者

分为叶酸 10 mg组和叶酸 5 mg组各 25例，将低活动度组患者

分为叶酸 5 mg组和无叶酸组各 25例。高活动度叶酸 10 mg组

男 6 例，女 19 例，平均年龄（29.3+9.7）岁，平均病程为

（18.6+3.2）月；叶酸 5 mg 组男 7 例，女 18 例，平均年龄

（32.5+11.5）岁，平均病程为（18.9+3.7）月，两组患者性别、年龄、

病程比较无统计学差异（P>0.05）。低活动度叶酸 5 mg组男 8

例，女 17例，平均年龄（31.5+5.7）岁，平均病程为（19.0+4.3）月；

无叶酸组男 6例，女 19例，平均年龄（29.8+6.7）岁，平均病程为

（18.8+4.5）月，两组患者性别、年龄和病程比较无统计学差异

（P>0.05），具有可比性。
1.2 治疗方法

50 例高疾病活动度患者治疗方案为 MTX 15 mg 每周 1

次加用双氯芬酸钠 50 mg每天 2次口服，其中叶酸 10 mg组

使用叶酸 10 mg 每周 1 次 口服，另外叶酸 5 mg 组使用叶

酸 5 mg每周 1次口服。50例低疾病活动度患者治疗方案为

MTX 10 mg每周 1次加用双氯芬酸钠 50 mg每天 2次口服，

叶酸 5 mg组使用叶酸 5 mg每周 1次口服，另外一组不使用

叶酸。上述 4组患者均坚持治疗 6个月，期间不可进行药物的剂量

调整。

1.3 观察指标

主要观察的指标为 DAS28 评分 [12]、VAS 评分 [13]、HAQ 评

分[14]、超敏 C反应蛋白（hs-CRP）、ESR（重庆市第九人民医院检

测）、MTX浓度（四川大学华西医院风湿免疫科实验室检测），

分别在治疗前后 6个月进行评估或检测。同时进行安全性评

估，主要包括胃肠道不良反应、肝功能异常、白细胞下降等。

1.4 疗效评价

本研究将 DAS28 评分、VAS 评分、HAQ 评分、hs-CRP、

ESR指标全部改善超过 50%，定义为显效；其中 5项有 3项改

善定义为有效；患者病情无改善甚至加重定义为无效。总有效

率 =显效率 +有效率[15]。

1.5 统计学方法

使用 SPSS24.0软件进行统计分析。计量资料（DAS28评

分、VAS评分、HAQ评分、ESR、hs-CRP、MTX浓度等）以平均

数 +标准差（x± s）表示，采用 t检验。性别比例等计数资料以率

表示并采用 x2检验，P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 RA高疾病活动患者两组治疗前后主要指标比较

两组治疗前各项指标对比无明显差异（P>0.05）。叶酸
5 mg组治疗后除 HAQ评分外各项指标较治疗前均有明显改

善，叶酸 10 mg 组治疗后 DAS28 评分、VAS 评分、hs-CRP、

MTX浓度较治疗前有所改善（P<0.05）。叶酸 10 mg组治疗后

主要观察指标（DAS28评分、VAS评分、ESR、hs-CRP）较叶酸

5 mg 组比较差异有统计学意义（P<0.05），但 HAQ 评分和

MTX浓度比较无明显差异（P>0.05），见表 1。

2.2 RA高疾病活动两组患者临床疗效比较

治疗后，叶酸 5 mg组的总有效率较叶酸 10 mg组患者更

高（P<0.05）见表 2。

2.3 RA低疾病活动患者两组治疗前后主要观察指标比较

两组治疗前各项指标对比无明显差异（P>0.05）。叶酸 5 mg

组与无叶酸组治疗后各项指标较治疗前均有明显改善

（P<0.05）。两组患者治疗后 hs-CRP、ESR、MTX浓度比较差异

有统计学意义（P<0.05），见表 3。

2.4 RA低疾病活动两组患者临床疗效比较

治疗结束后，无叶酸组与叶酸 5 mg组的总有效率比较无

显著差异（P>0.05），见表 4。
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Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with 5mg folic acid group, #P<0.05.

Note: compared with before treatment, *P<0.05; compared with without folic acid group, #P<0.05.

2.5 RA高活动患者两组治疗后不良反应比较

叶酸 5mg组出现胃肠道不良反应 4例，轻度肝功能异常 1

例，白细胞下降 1例，不良反应总发生率为 24.00%（6/25）。叶酸

10 mg组出现胃肠道不良反应 3例，轻度肝功能异常 2例，不

良反应总发生率为 20.00%（5/25）。两组不良反应发生率不存在

统计学差异（x2=0.117，P=0.733）。
2.6 RA低活动患者两组治疗后不良反应比较

叶酸 5mg组出现胃肠道不良反应 3例，轻度肝功能异常 1

例，白细胞下降 1例，不良反应总发生率为 20.00%（5/25）。无叶

酸组出现胃肠道不良反应 4例，轻度肝功能异常 1例，不良反

应总发生率为 20.00%（5/25）。两组间不良反应发生率不存在统

计学差异（x2=0.001，P=1.000）。

3 讨论

RA的基本病理改变为滑膜炎，主要受累的部位有手、足、

腕、踝及颞颌关节等，后期致残率高，是严重影响患者生活质量

的自身免疫性疾病[16,17]。目前认为滑膜组织和滑膜液中存在多

种免疫细胞（如 T 细胞、树突细胞、肥大细胞等）及细胞因子

（IL-1、IL-6、IL-17、TNF-琢等），这些免疫细胞和细胞因子与 RA

的发生发展密切相关[18]。近年来 RA发病机制的研究有较多突

破，特别是在调节 TNF-琢引起的细胞凋亡失控、延长相关细胞
寿命、干预相关炎症因子病理性增多过程方面取得了重大进展
[19]。TNF-琢抑制剂类的生物制剂不断涌现，使大量难治性 RA

表 1 RA高疾病活动度 2组治疗前后主要观察指标比较（x± s）
Table 1 Comparison of main observation indexes before and after treatment between the two groups with high disease activity of RA（x± s）

Groups Time
DAS28 score

（score）

VAS score

（score）

HAQ score

（score）

ESR

（mm/h）

hs-CRP

(mg/L）

MTX

（umol/L）

5 mg folic acid

group（n=25）

Before treatment 7.9± 1.8 6.0± 1.4 8.0± 1.0 55.0± 7.0 24.0± 2.5 0.07± 0.05

After treatment 2.1± 1.2* 1.6± 1.7* 7.9± 2.0 18.0± 4.0* 6.0± 1.3* 0.89± 0.10*

10 mg folic acid

group（n=25）

Before treatment 7.7± 1.5 6.2± 1.1 7.9± 1.4 56.0± 4.0 22.0± 2.8 0.06± 0.02

After treatment 4.9± 1.6*# 3.2± 1.3*# 7.8± 1.5 55.0± 3.0# 12.0± 1.1*# 0.88± 0.10*

表 2 RA高疾病活动度两组治疗总有效率比较 [n(%)]

Table 2 Comparison of the total effective rate of treatment between the two groups with high disease activity of RA [n(%)]

Groups n Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

5 mg folic acid group 25 8（32.00） 10（40.00） 7（28.00） 18（72.00）

10 mg folic acid group 25 4（16.00） 9（36.00） 12（48.00） 13（52.00）

x2 5.174

P 0.026

表 3 RA低疾病活动度两组治疗前后主要观察指标比较（x± s）
Table 3 Comparison of main observation indexes of RA low disease activity before and after treatment（x± s）

Groups Time
DAS28 score

（score）

VAS score

（score）

HAQ score

（score）

ESR

（mm/h）

hs-CRP

(mg/L）

MTX

（umol/L）

Without folic acid

group（n=25）

Before treatment 3.9± 0.5 5.3± 1.1 6.1± 1.0 38.0± 5.0 20.0± 1.5 0.05± 0.02

After treatment 1.4± 0.8* 1.7± 0.5* 1.2± 1.0* 10.0± 2.0* 5.0± 1.2* 0.44± 0.03*

5 mg folic acid

group（n=25）

Before treatment 4.1± 0.6 5.4± 1.3 6.2± 0.9 40.0± 3.0 21.0± 1.7 0.05± 0.03

After treatment 1.4± 0.5* 1.6± 1.4* 1.3± 0.6* 25.0± 3.0*# 1.8± 1.4*# 0.23± 0.08*#

表 4 RA低疾病活度两组治疗总有效率比较 [例（%）]

Table 4 Comparison of total effective rate between two groups of RA with low disease activity [n(%)]

Groups n Remarkable effect Effective Invalid Total effective rate

5 mg folic acid group 25 9（36.00） 9（36.00） 7（28.00） 18（72.00）

Without folic acid group 25 9（36.00） 10（40.00） 6（24.00） 19（76.00）

x2 0.104

P 0.747
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患者获得了比较好的治疗效果[20,21]。相关理论也推动了临床调

整以MTX为主传统方案药物剂量组合，相关研究显示其可达

到与生物制剂类似的效果[22]，同时长期以来关于 MTX的治疗

剂量以及防止副作用措施的争论一直存在，本研究以此为切入

点进行讨论。

MTX作为目前最常使用治疗 RA的慢作用药物，其抗炎

以及保护关节的机制尚不十分明确，目前考虑其可能与多靶点

和多途径相互作用有关[23]。实践证明MTX剂量越大，治疗疗效

越好，但相关药物副作用也越大[24]。国内多项研究均提示叶酸

可以有效地减轻MTX所致的消化道症状、肝损害、口腔溃疡、

脱发等不良反应[25,26]，临床上大部分治疗方案使用MTX时均会

加用叶酸，但加大叶酸剂量抑制 MTX副作用的同时是否会导

致 RA治疗疗效减弱尚不清楚。鉴于此，本研究通过考察在不

同 RA疾病活动度情况下加用不同MTX剂量以及叶酸剂量的

疗效，以期明确以上问题。

本研究显示高疾病活动度患者中，服用低剂量（5 mg每周

1次）的叶酸患者相关评分、ESR、hs-CRP较服用高剂量（10 mg

每周 1次）的患者改善明显，两组间临床有效率有明显差异，但

两组MTX浓度、HAQ评分前后变化差异不大，这可能是因为

高疾病活动度患者使用较大剂量 MTX（15 mg）时，常规剂量

（10 mg每周 1 次 ，5 mg 每周 1 次）的叶酸并不能有效影响

MTX浓度。HAQ评分改善情况不大，可能与高疾病活动的患

者相关肢体功能已出现部分较严重的病变，功能改善程度总体

有限有关。

低疾病活动度患者中，叶酸 5 mg组与无叶酸组各项观察

指标均较治疗前明显改善，治疗后无叶酸组与叶酸 5 mg组的

ESR、hs-CRP和MTX浓度比较有统计学差异，但是两组之间

治疗总有效率无明显差异。这说明当 RA处于低疾病活动度

时，使用较低剂量的 MTX（10 mg 每周 1 次）加用少量叶酸

（5 mg每周 1次）可以影响 MTX的浓度变化情况，且 ESR、

hs-CRP下降更明显，但 HAQ评分、VAS评分、DAS28评分改

善、总有效率变化不明显，提示在低剂量 MTX（10 mg每周 1

次）情况下加用小剂量叶酸（5 mg每周 1次）对治疗效果影响

不大，同时经检测炎症指标在治疗前后明显变化也说明在低疾

病活动度下，使用较低剂量的MTX可有效改善病情。

就药物安全性而言，RA高疾病活动度患者与低疾病活动

度患者联合不同剂量叶酸治疗 RA后不良反应发生率未见显

著的差异。不良反应发生率均维持在 20%左右，主要集中在胃

肠道不良反应上，与其他相关报告相似[27]，同时也提示通过增

大叶酸剂量的方式并不能有效地降低MTX的不良反应。

综上所述，在 RA高疾病活动度情况下，使用较大剂量

MTX（15 mg 每周 1 次）治疗时，叶酸的使用剂量只要达到

5 mg每周 1次就能在不增加药物副作用的基础上达到更好的

疗效。同时，常规叶酸剂量（10 mg每周 1次，5 mg每周 1次）均

不影响较大剂量MTX（15 mg每周 1次）治疗时MTX浓度，叶

酸可能通过其他方式影响其疗效。RA低疾病活动度时，使用

MTX（10 mg每周 1次）治疗，未使用叶酸与使用低剂量叶酸疗

效无明显差异，但是叶酸剂量可以影响 MTX药物浓度变化情

况，但不影响其疗效。不同剂量的 MTX组均不明显增加药物

的不良反应。
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