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托法替布联合甲氨蝶呤治疗难治性类风湿关节炎疗效评价 

王明杰，张 艳 

衡水市人民医院  河北衡水 

【摘要】目的 分析难治性类风湿关节炎患者应用托法替布联合甲氨蝶呤的治疗效果。方法 选择我院

收治的 200 例难治性类风湿关节炎患者作为研究对象，选取时间为 2019 年 11 月至 2021 年 11 月，按随机数

字表法随机均分为参照组和治疗组（每组 100 例），前者给予来氟米特联合甲氨蝶呤（与开题方案相差较

多）治疗，后者给予托法替布联合甲氨蝶呤治疗，比较两组健康评定量表（HAQ）评分、视觉模拟（VAS）
评分、类风湿因子以及 C-反应蛋白水平、ACR 病情改善、DAS28 评分、SHARP 评分。结果 较参照组，治

疗组HAQ评分、VAS评分、类风湿因子、C-反应蛋白水平、不良反应发生率、肿胀及压痛关节数更低（P<0.05）。
治疗组 ACR 病情改善明显优于参照组（P<0.05），3 个月、6 个月 DAS28 评分明显较低（P<0.05）。治疗

组 3 个月、6 个月 DAS28 评分明显低于参照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组 1 个月 DAS28 评分比

较、1 个月、3 个月、6 个月 SHARP 评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）。结论 托法替布联合甲氨蝶

呤治疗难治性类风湿关节炎效果不错，值得在临床中提倡使用。 
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Efficacy evaluation of tofacitinib combined with methotrexate in the treatment of refractory 

rheumatoid arthritis 
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【Abstract】Objective To analyze the therapeutic effect of tofacitinib combined with methotrexate in patients 
with refractory rheumatoid arthritis. Methods 200 patients with refractory rheumatoid arthritis admitted to our 
hospital were selected as the research objects, and the selection time was from November 2019 to November 2021, 
and they were randomly divided into the reference group and the treatment group (each group) according to the 
random number table method. group of 100 cases), the former was treated with leflunomide combined with 
methotrexate (which was much different from the prescribed plan), and the latter was treated with tofacitinib 
combined with methotrexate. The health assessment scale (HAQ) of the two groups was compared Score, visual 
analogue (VAS) score, rheumatoid factor and C-reactive protein levels, ACR disease improvement, DAS28 score, 
SHARP score. Results Compared with the reference group, the treatment group had lower HAQ score, VAS score, 
rheumatoid factor, C-reactive protein level, incidence of adverse reactions, swelling and tender joints (P<0.05). The 
improvement of ACR in the treatment group was significantly better than that in the control group (P<0.05), and 
the DAS28 score at 3 months and 6 months was significantly lower (P<0.05). The DAS28 score of the treatment 
group at 3 months and 6 months was significantly lower than that of the reference group, and the difference was 
statistically significant (P<0.05). There was no significant difference in the DAS28 score at 1 month, and the 
SHARP score at 1 month, 3 months, and 6 months between the two groups (P>0.05). Conclusion Tofacitinib 
combined with methotrexate has a good effect in the treatment of refractory rheumatoid arthritis, and it is worth 
promoting in clinical practice. 
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类风湿关节炎可累及关节器官（多关节及脏器

受累），严重造成关节破坏、畸形，导致功能严重

障碍。目前甲氨蝶呤及来氟米特等药物治疗仍是类

风湿关节炎的主要治疗方法，不过单一用药安全性、

有效性欠佳，因此，临床着重研究在疾病防治中联

合用药方法[1]。本研究针对不同用药方案对难治性

类风湿关节炎患者疗效及安全性进行分析，现报道

如下。 
1 资料和方法 
1.1 一般资料 
选择我院收治的 200 例难治性类风湿关节炎患

者作为研究对象。选取时间为 2019 年 11 月至 2021
年 11 月，按随机数字表法随机均分为参照组和治疗

组（每组 100 例）。参照组中男 27 例，女 23 例（依

旧 50 例）；年龄 22-73 岁，平均（45.52±4.51）岁；

病程 0.3-9 年，平均（3.4±0.5）年；受累关节数 1-3
个，平均（1.74±0.42）个。治疗组中男 24 例，女

26 例；年龄 22-75 岁，平均（45.55±4.47）岁；病

程 0.3-11 年，平均（3.6±0.3）年；受累关节数 1-4
个，平均（1.80±0.40）个。两组一般资料比较不显

著（P>0.05）。 
纳入标准：患者均符合难治性类风湿关节炎的

诊断标准[2]；DAS28 评分≥3.2 分；患者各项资料完

整；患者及家属对本研究知情且同意书。 
排除标准：对本次研究使用的药物过敏或者禁

忌症患者；合并心、肝、肾等重要脏器功能障碍；

合并老年痴呆等精神性疾病；合并恶性肿瘤疾病；

严重出血倾向患者；依从性差，不能遵医嘱用药患

者 
1.2 方法 
①参照组（建议结合开题报告，改为三联用药）

接受来氟米特联合甲氨蝶呤治疗，来氟米特片（苏

州长征-欣凯制药有限公司，规格：10mg*16）20mg
每日一次口服，甲氨蝶呤片（上海信谊药厂有限公

司，规格：2.5mg*16）10mg 每周一次口服。②托法

替布联合甲氨蝶呤组，枸橼酸托法替布（枸橼酸托

法替布片，正大天晴药业集团，规格：5mg*28）每

次 5mg，每日 2 次口服，甲氨蝶呤片（甲氨蝶呤片，

上海信谊药厂有限公司，规格：2.5mg*16）10mg 每

周一次口服。两组均持续治疗 6 个月。 
1.3 评价标准 

①评估两组治疗后 1 个月、3 个月、6 个月患者

健康评定量表(HAQ)评分，分值 0-3 分，视觉模拟

（VAS）评分法，0-10 分，及类风湿因子、C-反应

蛋白水平，记录两组发生的不良反应、肿胀及压痛

关节数。 
②ACR20：患者关节肿胀和触痛个数有 20%的

改善，包含下述三项即为 20%的改善。 
患者对疼痛的自我评价(VAS) 
患者对目前残疾总体状况的自我评价(VAS) 
医生对患者总体状况的评分（VAS） 
健康评估问卷(HAQ) 
急性期反应物（ESR，CRP）。 
ACR50、ACR70：按照以上标准各自定义为 50%

和 70%的提高。 
③采用类风湿关节炎患者病情评价(DAS28 评

分)，评分为 2～10 分，DAS28 评分≤2.6 分表示缓

解；2.6 分＜DAS28 评分＜（此处为≤）3.2 分表示

低活动度；3.2 分≤（此处为＜）DAS28 评分≤5.1
分表示中活动度；DAS28 评分＞5.1 分表示高活动

度。另外，采用 van der Heijde 经过改良后形成的

Sharp 评分标准，盲算 Sharp 总评分（TSS）。 
1.4 统计学分析 
使用 Excel2013 录入三组基本资料。采用

SPSS19.0分析并处理三组全部数据。HAQ评分、VAS
评分、类风湿因子、C-反应蛋白、DAS28 评分、

SHARP 评分采用 x ±s 表示，以 t 检验；不良反应、

治疗 1 个月、3 个月、6 个月 ACR 病情改善采用%
表示，以 X2检验。若 P<0.05，表示组间比较存在统

计学意义。 
2 结果 
2.1 两组 HAQ 评分、VAS 评分、类风湿因子、

C-反应蛋及并发症分析 
治疗组 HAQ 评分、VAS 评分明显低于参照组，

差异有统计学意义（P<0.05）。治疗组类风湿因子、

C-反应蛋白水平均明显低于参照组，差异有统计学

意义（P<0.05）。治疗组不良反应 2.00%、肿胀及压

痛关节数 4.00%均明显低于参照组的 20.00%、

22.00%，差异有统计学意义（P<0.05）见下表 1。 
2.2 两组治疗 1 个月、3 个月、6 个月 ACR 病

情改善评估 
治疗组 ACR 病情改善明显优于参照组，差异有
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统计学意义（P<0.05）见下表 2。 
2.3 两组 DAS28 评分、SHARP 评分分析 
治疗组 3 个月、6 个月 DAS28 评分明显低于参

照组，差异有统计学意义（P<0.05）。两组 1 个月

DAS28 评分比较、1 个月、3 个月、6 个月 SHARP
评分比较，差异无统计学意义（P>0.05）见下表 3。 

表 1 两组 HAQ 评分、VAS 评分、类风湿因子、C-反应蛋及并发症比较 

组别（n） HAQ 评分（分） VAS 评分（分） 类风湿因子
(IU/ml) 

C-反应蛋白

（mg/L） 不良反应（%） 肿胀及压痛关节数

（%） 

参照组（100） 0.77±0.32 6.59±1.19 119.99±29.86 42.49±8.90 20（20.00） 22（22.00） 

治疗组（100） 0.39±0.30 5.92±1.24 95.14±49.67 38.56±8.89 2（2.00） 4（4.00） 

t 8.663 3.898 4.288 3.124 16.547 14.324 

P 0.000 0.000 0.000 0.002 0.000 0.000 

表 2 两组治疗 1 个月、3 个月、6 个月 ACR 病情改善比较（%） 

组别（n） ACR20 ACR50 ACR70 

参照组（100） 34（34.00） 14（14.00） 52（52.00） 

治疗组（100） 52（52.00） 32（32.00） 16（16.00） 

χ2 6.610 9.147 28.877 

P 0.010 0.002 0.000 

表 3 两组 DAS28 评分、SHARP 评分比较（x±s，分） 

组别（n） 
DAS28 评分 SHARP 评分 

1 个月 3 个月 6 个月 1 个月 3 个月 6 个月 

参照组（100） 6.22±0.87 5.80±0.70 5.70±0.80 2.32±0.28 3.30±0.20 4.31±0.23 

治疗组（100） 6.10±0.85 4.40±0.80 3.60±1.10 2.37±0.30 3.35±0.22 4.35±0.25 

t 0.978 13.170 15.440 1.218 1.682 1.177 

P 0.325 0.000 0.000 0.225 0.094 0.240 

 
3 讨论 
难治性类风湿关节炎以骨质破坏和关节滑膜炎

为主要特点，病情迁延难愈，复发率高，致残率高，

反复感受风寒湿邪、药物副作用多、家族遗传等均

是该疾病难治的原因[3]。该疾病会严重影响患者生

活、工作，研究显示，该疾病发病后 10 年丧失工作

能力的患者超过 50%，因此对该病要尽早诊治，否

则后期不易控制，导致严重致残后果[4]。 
临床治疗难治性类风湿关节炎往往会根据发病

机制的选择不同的药物治疗，其中甲氨蝶呤的使用

率较高，可有效抑制炎性病变和机体免疫反应[5]。

托法替布属于 Janus 激酶抑制剂，在治疗此类性疾病

中的效果较好，但联合用药效果还未明确。难治性

类风湿关节炎治疗过程中重点考虑的问题之一就是

不良反应发生情况，常见的包括头痛、腹泻、关节

疼痛、高血压等。本次研究显示，较参照组，治疗

组 HAQ 评分、VAS 评分、类风湿因子、C-反应蛋

白水平、不良反应发生率、肿胀及压痛关节数更低

（P<0.05）。说明联合治疗方案能更好的改善症状，

不良反应较少。甲氨蝶呤是治疗难治性类风湿关节

炎经常使用的一类药品，其属于四氢叶酸还原酶抑

制剂，主要抑制甘氨酰胺核苷酸甲酰基转移酶，使

得二氢蝶啶不能转化为四氢叶酸，对嘌呤、嘧啶核

苷酸的抗代谢（具体机理有问题），从而抑制 DNA
复制所需的蛋白质，达到抗炎目的[6]。该药单独使

用尽管取得了一定抗炎效果，而不能获得理想的免

疫调节方效果。托法替布是一种新型口服的 Janus
激酶（JAK）抑制剂，具有明显的对抗慢性炎症的

作用[7]。受体介导细胞信号通路为起点，对细胞因

子网络进行调节，二者共同用药在治疗类风湿关节
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炎（RA）方面具有显著效果[8]。本次研究显示治疗

组 ACR 病情改善明显优于参照组，治疗组 3 个月、

6 个月 DAS28 评分明显低于参照组，差异有统计学

意义（P＜0.05），这一研究结果与李嘉琪[9]等研究

结果（研究结果是对肝酶的影响，和治疗有效性无

关）相符，证实了联合治疗方案对病情改善的效果

更理想。 
综上所述，难治性类风湿性关节炎经托法替布

联合甲氨蝶呤治疗后，效果突出，值得临床推广应

用。 
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