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摘要：目的　观察托珠单抗注射液联合艾拉莫德片治疗老年类风湿性关节炎
（ＲＡ）合并间质性肺炎的临床疗效与安全性。方法　将本院 ＲＡ合并间质性肺
炎老年患者根据治疗方法分为对照组与试验组。对照组在常规治疗方案基础上

于早、晚餐后口服艾拉莫德片２５ｍｇ，ｂｉｄ，共用药１２ｗ。试验组在对照组基础上
静脉滴注８ｍｇ·ｋｇ－１托珠单抗注射液，每４周１次，出现肝酶异常、中性粒细胞
计数降低、血小板计数降低时，将托珠单抗注射液剂量减至４ｍｇ·ｋｇ－１，共用药
１２ｗ。比较２组患者的临床疗效、肺功能和炎症反应指标，并进行安全性评价。
结果　本研究共纳入８４例，对照组３９例、试验组４５例。治疗后，对照组和试验
组的临床总有效率分别为７４３６％（２９例／３９例）和９１１１％（４１例／４５例），试验
组显著高于对照组（Ｐ＜００５）。治疗后，对照组和试验组的肺活量（ＶＣ）水平分
别为（２２５±０３４）和（２３８±０３０）Ｌ，第１秒用力呼气容积（ＦＥＶ１）水平分别为
（２７１±０３９）和 （２８５±０３６）Ｌ，肺高分辨 ＣＴ（ＨＲＣＴ）评分分别为
（１５９±０６８）和（１４９±０５９）分，试验组的上述指标与对照组比较，在统计学
上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）。治疗后，对照组和试验组的白细胞介素－６
（ＩＬ－６）水平分别为（１３２７±１９５）和（１２０５±１７２）ｐｇ·ｍＬ－１，快速 Ｃ反应蛋
白（ＣＲＰ）水平分别为（１６０９±２４４）和（１４８３±２１５）ｍｇ·Ｌ－１，基质金属蛋白
酶－３（ＭＭＰ－３）水平分别为（６０３２±９５９）和（５５６１±８２７）μｇ·Ｌ－１，金属蛋
白酶组织抑制因子 －１（ＴＩＭＰ－１）水 平 分 别 为 （８６７９±１４５８）和
（７９８３±１３２７）ｐｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标均显著低于对照组（Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１）。对照组主要的药物不良反应有氨基转移酶升高、白细胞减少和上腹
痛，试验组主要的药物不良反应有氨基转移酶升高、白细胞减少、中性粒细胞计

数降低和上腹痛，对照组和实验组的药物不良反应总发生率分别为７６９％和
１１１１％，在统计学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　托珠单抗注射液联
合艾拉莫德片治疗老年 ＲＡ合并间质性肺炎患者的疗效确切，能够有效改善其
临床症状、血清标志物水平及肺功能，减轻炎症反应，并且安全性较好。

关键词：托珠单抗注射液；艾拉莫德片；类风湿性关节炎；间质性肺炎

ＤＯＩ：１０１３６９９／ｊｃｎｋｉ１００１－６８２１２０２６０５００４
中图分类号：Ｒ５９３２２　　　文献标志码：Ａ
文章编号：１００１－６８２１（２０２６）０５－０６１９－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆ
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｇｕｒａｔｉｍｏｄｔａｂｌｅｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ） ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａＭｅｔｈｏｄｓ　ＥｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ
ｗｉｔｈｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａｉｎｏｕｒｈｏｓｐｉｔａｌｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｃｃｏｒｄｉｎｇｔｏｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｍｅｔｈｏｄｓＴｈｅｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎｉｇｕｒａｔｉｍｏｄｔａｂｌｅｔｓ２５ｍｇｂｉｄ，ｏｒａｌｌｙａｆｔｅｒｂｒｅａｋｆａｓｔａｎｄ



６２０　　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４２卷　第５期　２０２６年３月（总第４５１期）　　　　

　　　ｄｉｎｎｅｒ，ｆｏｒａｔｏｔａｌｏｆ１２ｗｅｅｋｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｌａｎＴｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎ
ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ８ｍｇ·ｋｇ－１ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙｅｖｅｒｙ４ｗｅｅｋｓｏｎｔｈｅｂａｓｉｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐＷｈｅｎａｂｎｏｒｍａｌｌｉｖｅｒ
ｅｎｚｙｍｅｓ，ｄｅｃｒｅａｓｅｄｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔ，ｏｒｄｅｃｒｅａｓｅｄｐｌａｔｅｌｅｔｃｏｕｎｔｏｃｃｕｒｒｅｄ，ｔｈｅｄｏｓｅｏｆｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎｗａｓ
ｒｅｄｕｃｅｄｔｏ４ｍｇ·ｋｇ－１，ｆｏｒａｔｏｔａｌｏｆ１２ｗｅｅｋｓＴｈｅｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ，ｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｃｏｍｐａｒｅｄ，ａｎｄｔｈｅｓａｆｅｔｙｗａｓｅｖａｌｕａｔｅｄＲｅｓｕｌｔｓ　Ａｔｏｔａｌｏｆ８４ｃａｓｅｓｗｅｒｅｉｎｃｌｕｄｅｄ
ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｗｉｔｈ３９ｃａｓｅｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ４５ｃａｓｅｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐＡｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｏｖｅｒａｌｌｃｌｉｎｉｃａｌ
ｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｓｗｅｒｅ７４３６％ （２９ｃａｓｅｓ／３９ｃａｓｅｓ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄ９１１１％ （４１ｃａｓｅｓ／４５ｃａｓｅｓ）ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｇｒｏｕｐ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｏｖｅｒａｌｌｃｌｉｎｉｃａｌｒｅｓｐｏｎｓｅｒａｔｅｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５）Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ（ＶＣ）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅ
（２２５±０３４）ａｎｄ（２３８±０３０）Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎ１ｓｅｃｏｎｄ（ＦＥＶ１）ｗｅｒｅ
（２７１±０３９）ａｎｄ（２８５±０３６）Ｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎＣＴ（ＨＲＣＴ）ｓｃｏｒｅｓｗｅｒｅ（１５９±０６８）ａｎｄ
（１４９±０５９）ｐｏｉｎｔｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ
ｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ａｌｌＰ＞００５）Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６（ＩＬ－６）ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ
ｗｅｒｅ（１３２７±１９５）ａｎｄ（１２０５±１７２）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｒａｐｉｄＣ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ（ＣＲＰ）
ｗｅｒｅ（１６０９±２４４）ａｎｄ（１４８３±２１５）ｍｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３
（ＭＭＰ－３）ｗｅｒｅ（６０３２±９５９）ａｎｄ（５５６１±８２７）μｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１（ＴＩＭＰ－１）ｗｅｒｅ（８６７９±１４５８）ａｎｄ（７９８３±１３２７）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＡｌｌｔｈｅ
ａｆｏｒｅｍｅｎｔｉｏｎｅｄｉｎｄｉｃａｔｏｒｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｏｗｅｒｔｈａｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）．
Ｔｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｅｌｅｖａｔｅｄａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａａｎｄｕｐｐｅｒａｂｄｏｍｉｎａｌ
ｐａｉｎＴｈｅｍａｉｎａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐｗｅｒｅｅｌｅｖａｔｅｄａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ｌｅｕｋｏｐｅｎｉａ，ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｃｏｕｎｔａｎｄｕｐｐｅｒａｂｄｏｍｉｎａｌｐａｉｎＴｈｅｔｏｔａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅｏｆａｄｖｅｒｓｅｄｒｕｇｒｅａｃｔｉｏｎｓｗａｓ７６９％ ｉｎｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄ１１１１％ ｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ，ｗｉｔｈｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ＞００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ
ｉｎｊｅｃｔｉｏｎｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｉｇｕｒａｔｉｍｏｄｔａｂｌｅｔｓｉｓｅｆｆｅｃｔｉｖｅｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｅｌｄｅｒｌｙｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈＲＡｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄｗｉｔｈ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ，ａｎｄｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｉｒｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓ，ｓｅｒｕｍｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓ，ａｎｄｌｕｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓ，ａｎｄｈａｓｇｏｏｄｓａｆｅｔｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄｔａｂｌｅｔ；ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ；ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｐｎｅｕｍｏｎｉａ

　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）为好发
于中老年人群的自身免疫性疾病，以滑膜持续炎症、

进行性骨破坏为主要特征，复发率和致残率较高［１］。

间质性肺炎是 ＲＡ常见并发症，２０％ ～４５％的 ＲＡ患
者可合并此病，导致肺毛细血管、基底膜及周围组织

受损，继发肺间质纤维化，严重时进展为呼吸衰竭，显

著增加疾病死亡率［２］。艾拉莫德是临床常用的小分

子改善病情抗风湿药，可以通过抗炎、免疫调节及抑

制骨吸收等作用控制 ＲＡ病情［３］。托珠单抗属于白

细胞介素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）受体拮抗剂，近年
来在ＲＡ等自身免疫性疾病治疗领域得到广泛应用，
研究证实，其可以抑制肺部炎症、延缓肺纤维化、减轻

肺损伤，对间质性肺疾病具有早期干预价值［４］。

目前，２药联合在 ＲＡ合并间质性肺炎患者中的应用
仍需进一步研究。因此，本研究旨在探讨托珠单抗联

合艾拉莫德治疗老年ＲＡ合并间质性肺炎的临床疗效
和安全性，为患者的临床治疗提供参考。

材料、对象与方法

１　病例收集
２０２２年９月至２０２５年３月以我院收治的 ＲＡ合

并间质性肺炎的老年患者纳入为研究对象。本研究

经南通市第一人民医院伦理委员会批准（伦理批号：

２０２５ＫＴ１４６）。
诊断与纳入标准　①符合《２０１８中国类风湿关节

炎诊疗指南》［５］中关于 ＲＡ的诊断标准：对称性关节
肿胀≥３个、晨僵≥１ｈ、腕／掌指／近端指间关节肿胀，
持续≥６周；皮下结节形成；血清类风湿因子阳性；
Ｘ线片可见关节间隙变窄、骨质破坏、骨质疏松。
②符合《具有自身免疫特征的间质性肺炎的命名及诊
断标准（摘译）－欧洲呼吸病学会和美国胸科学会官
方共识》［６］中关于间质性肺炎的诊断标准：远端皮肤

裂纹、指尖溃疡、炎性关节炎、晨僵≥６０ｍｉｎ、手足毛细
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

血管扩张、雷诺现象；血清学低滴度抗核抗体滴度

≥１∶３２０（弥漫型、斑点型等任一核型），类风湿因子
≥２倍正常上限；胸部高分辨率 ＣＴ（ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ＣＴ，ＨＲＣＴ）提示间质性肺炎，或经病理学、右心导管检
查证实胸部其他部位受累。③年龄≥６０岁，性别不
限。④处于ＲＡ活动期。⑤临床资料完整。

排除标准　①合并肺部感染、慢性阻塞性肺疾病、
弥散性支气管炎、尘肺者；②合并系统性红斑狼疮、干燥
综合征、皮肌炎、系统性硬皮病者；③有关节严重畸形
者；④有心、肝、肾功能严重损害者；⑤合并恶性肿瘤、严
重感染性疾病者；⑥近１个月使用其他免疫抑制药／抗
纤维化药物患者；⑦患有精神类疾病者。
２　药品、试剂与仪器

艾拉莫德片，规格：每片 ２５ｍｇ，批号：４２－
２４０９０３，批准文号：国药准字 Ｈ２０１１００８４，海南先声药
业有限公司生产；托珠单抗注射液，规格：每支

８０ｍｇ／４ｍＬ，批号：Ｂ４０３９Ｂ０４，注册证号：国药准字
ＳＪ２０１７１０２４，日本日健中外制药有限公司生产；抗环瓜
氨酸肽抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ，
ＡＣＰＡ）、ＩＬ－６、快速 Ｃ反应蛋白（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）、金属蛋白酶组织抑制因子 －１（ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
ｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１，ＴＩＭＰ－１）和基质金属蛋白酶－３
（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３，ＭＭＰ－３）酶联免疫吸附
试验（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂
盒，均由广州奥瑞达生物科技有限公司生产；类风湿

因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）和抗突变型瓜氨酸波形蛋
白抗体（ａｎｔｉ－ｍｕｔａｔｅｄｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｖｉｍｅｎｔｉｎａｎｔｉｂｏｄｙ，
ａｎｔｉ－ＭＣＶ）ＥＬＩＳＡ试剂盒，均由武汉华美生物工程有
限公司生产。

ＭＳＡ－９９肺功能检测仪，北京麦邦光电仪器有限
公司产品；Ｂｒｉｇｈｔｓｐｅｅｄ１６层螺旋ＣＴ机，美国ＧＥ公司
产品。

３　分组与治疗方法
将ＲＡ合并间质性肺炎老年患者根据治疗方法分

为对照组与试验组。嘱咐２组患者每日摄入富含维
生素饮食，规律作息，避免过度劳累，行止咳、平喘等

基础治疗，均静脉滴注注射用甲泼尼龙琥珀酸钠

４０ｍｇ·ｄ－１，出院后口服醋酸泼尼松片，每次３０ｍｇ，
ｑｄ，后根据患者临床表现逐渐减量。对照组在常规治
疗方案基础上于早、晚餐后各口服艾拉莫德片２５ｍｇ，
ｂｉｄ，共用药１２ｗ。试验组在对照组基础上静脉滴注
８ｍｇ·ｋｇ－１托珠单抗注射液，每４周１次，用药期间密
切关注患者肝功能，出现肝酶异常、中性粒细胞计数

降低、血小板计数降低时，将托珠单抗注射液剂量减

至４ｍｇ·ｋｇ－１，共用药１２ｗ。
４　观察指标与疗效判定

临床症状改善情况［７］　于治疗前和治疗后，观察
２组患者关节压痛数（ｊｏｉｎｔｔｅｎｄｅｒｎｅｓｓｃｏｕｎｔ，ＴＪＣ）、关
节肿胀数（ｓｗｏｌｌｅｎｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ，ＳＪＣ）及晨僵时间；用
２８个关节疾病活动度评分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｏｆ
２８ｊｏｉｎｔｓ，ＤＡＳ２８）评估患者关节活动度，ＤＡＳ２８评分
下降说明治疗药物对关节活动度控制有效。

类风湿关节炎标志物［８］　于治疗前和治疗后，采集
患者空腹静脉血３ｍＬ，离心取上清，严格按照说明书步
骤用ＥＬＩＳＡ法检测血清ＲＦ、ＡＣＰＡ和ａｎｔｉ－ＭＣＶ水平。

肺功能［９］　于治疗前和治疗后，用肺功能检测仪
测定２组患者肺活量（ｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ，ＶＣ）和第１秒用
力呼气容积（ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ，
ＦＥＶ１）水平；用１６层螺旋 ＣＴ机行肺 ＨＲＣＴ检查及图
像评分，薄层（１～２ｍｍ），间距１０ｍｍ，扫描及高分辨
率算法重建图像，包括磨玻璃样变、小叶间隔增厚、细

线状影、细网状影、蜂窝状影、纤维条状影、肺大泡、胸

膜下线、结节、团块、胸腔积液及淋巴结增大等内容，

根据受累范围进行评分，０分为正常，１分累计范围在
２５％以下，２分累计范围 ２５％ ～５０％，３分累计范围
５１％～７５％，４分累计范围＞７５％。

炎症反应指标［１０］　于治疗前和治疗后，严格按
照说明书步骤用 ＥＬＩＳＡ法测定血清 ＩＬ－６、ＣＲＰ、
ＭＭＰ－３和ＴＩＭＰ－１水平。

临床疗效评价［５，１１］　显效：患者ＤＡＳ２８评分降低
≥７０％，症状、体征大部分消失，影像学检查示肺纤维
化病灶部位基本恢复；有效：患者２０％≤ＤＡＳ２８评分
降低＜７０％，症状、体征改善，影像学检查示肺纤维化
病灶有一定改善；无效：不满足上述标准。总有效率＝
（显效例数＋有效例数）／总例数×１００％。

安全性评价　治疗期间每４周随访１次，每次随
访监测肝肾功能、血常规等指标，记录药物不良反应

发生情况；托珠单抗用药后２４ｈ内增加１次血常规、
肝酶监测，确保药物不良反应及时发现与处理。

５　统计学处理
用ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析，计量资料以

珋ｘ±ｓ表示，组间、组内比较分别用独立、配对样本 ｔ检
验，计数资料以率（％）表示，比较用χ２检验，当理论频
数＜５时，优先使用Ｆｉｓｈｅｒ精确概率检验。

结　　果

１　一般资料
共纳入 ８４例，对照组 ３９例、试验组 ４５例。
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２组患者的性别、年龄、体质量指数、ＲＡ病程、严重
程度、间质性肺炎分期、关节功能分级、受累部位、

心率、收缩压、舒张压等一般资料比较，在统计学上

差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５），组间具有可
比性，见表１。
２　２组患者临床症状改善情况的比较

治疗前，２组患者的 ＴＪＣ、ＳＪＣ、晨僵时间和 ＤＡＳ２８
评分在统计学上差异均无统计学意义（均 Ｐ＞００５）；
治疗 后，２组 患 者 的 上 述 指 标 均 显 著 降 低
（均Ｐ＜００１），且 试 验 组 均 显 著 低 于 对 照 组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表２。
３　２组患者类风湿关节炎标志物的比较

治疗前，２组患者的ＲＦ、ＡＣＰＡ和ａｎｔｉ－ＭＣＶ水平在
统计学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，
２组患者的上述指标水平均显著降低（均Ｐ＜００１），且试
验组均显著低于对照组（均Ｐ＜００５），见表３。
４　２组患者肺功能的比较

治疗前，２组患者的 ＶＣ和 ＦＥＶ１水平在统计学上
差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，２组患者
的ＶＣ和ＦＥＶ１水平均显著升高（均 Ｐ＜００１），ＨＲＣＴ
评分显著降低（Ｐ＜００１），２组患者的 ＶＣ、ＦＥＶ１水平
和ＨＲＣＴ评分比较，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５），见表４。
５　２组患者炎症反应指标水平的比较

治疗前，２组患者的 ＩＬ－６、ＣＲＰ、ＭＭＰ－３和
　　

表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９）Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ６７７２±５８１ ６９４７±５８６
Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ ８（２０５１） ９（２０００）
　Ｆｅｍａｌｅ ３１（７９４９） ３６（８０００）
Ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ｋｇ·ｍ－２，珋ｘ±ｓ） ２２７４±２１４ ２２９４±１７６
ＲＡｄｉｓｅａｓｅｄｕｒａｔｉｏｎ（ｙｅａｒｓ，珋ｘ±ｓ） ７７４±１７３ ７６９±１４９
ＲＡｓｅｖｅｒｉｔｙ（ｎ，％）
　Ｍｏｄｅｒａｔｅ ２１（５３８５） ２７（６０００）
　Ｓｅｖｅｒｅ １８（４６１５） １８（４０００）
Ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓｔａｇｅ（ｎ，％）
　Ｅａｒｌｙ ８（２０５１） ７（１５５６）
　Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ３１（７９４９） ３８（８４４４）
Ｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｃｌａｓｓ（ｎ，％）
　Ⅱ ２４（６１５４） ２３（５１１１）
　Ⅲ １５（３８４６） ２２（４８８９）
Ｓｉｔｅｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｎ，％）
　Ｗｒｉｓｔ ７（１７９５） ８（１７７８）
　Ｓｈｏｕｌｄｅｒ ５（１２８２） １０（２２２２）
　Ｅｌｂｏｗ ６（１５３８） ７（１５５６）
　Ｋｎｅｅ ９（２３０８） ６（１３３３）
　≥２ｊｏｉｎｔｓ １２（３０７７） １４（３１１１）
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔｓ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ９０７７±６２８ ９０２９±６７３
Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２１２６±７２０ １１９１１±８０８
Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７８７７±６６３ ８０８０±５９３

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｔｈｅｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｒｅｇｉｍｅｎ，ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｅｄｏｒａｌｉｇｕｒａｔｉｍｏｄｔａｂｌｅｔｓ２５ｍｇｔｗｉｃｅｄａｉｌｙａｆｔｅｒｂｒｅａｋｆａｓｔａｎｄｄｉｎｎｅｒ

ｆｏｒ１２ｗｅｅｋｓ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｐａｔｉｅｎｔｓ

ｒｅｃｅｉｖｅｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ８ｍｇ·ｋｇ－１ｏｒ４ｍｇ·ｋｇ－１ｏｎｃｅ

ｅｖｅｒｙ４ｗｅｅｋｓ，ｆｏｒａｔｏｔａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｄｕｒａｔｉｏｎｏｆ１２ｗｅｅｋｓ

表２　２组患者临床症状改善情况的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＴＪＣ（ｃｏｕｎｔ） １１１３±１６４ ４１８±０７２＃＃＃ １１１８±１６１ ３６４±０７１＃＃＃

ＳＪＣ（ｃｏｕｎｔ） ８８７±１２０ ２５９±０５５＃＃＃ ８８９±１２７ ２２９±０６６＃＃＃

Ｍｏｒｎｉｎｇｓｔｉｆｆｎｅｓｓｄｕｒａｔｉｏｎ（ｍｉｎ） １０５６２±１４３１ ３０９２±４６９＃＃＃ １０８９３±１５９０ ２７４２±４２１＃＃＃

ＤＡＳ２８ｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ） ４８９±０７５ ２７３±０３６＃＃＃ ４７８±０６９ ２５５±０２８＃＃＃

ＴＪＣ：Ｊｏｉｎｔｔｅｎｄｅｒｎｅｓｓｃｏｕｎｔ；ＳＪＣ：Ｓｗｏｌｌｅｎｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ；ＤＡＳ２８：Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｏｆ２８ｊｏｉｎｔｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，
Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者类风湿关节炎标志物水平的比较（ＩＵ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｍａｒｋｅｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ＩＵ·ｍＬ－１，珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＲＦ １８１０６±２８４５ ４９５２±７６４＃＃＃ １８３２７±２９３１ ４５３５±７０８＃＃＃

ＡＣＰＡ ４２８７±６２５ １１４７±１７３＃＃＃ ４３７２±６８１ １０５６±１５９＃＃＃

Ａｎｔｉ－ＭＣＶ ３２５４７±５３５８ ８５４２±１１４９＃＃＃ ３１６０４±５１６７ ７９６５±１０２１＃＃＃

ＲＦ：Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ；ＡＣＰＡ：Ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｙ；Ａｎｔｉ－ＭＣＶ：Ａｎｔｉ－ｍｕｔａｔｅｄｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｖｉｍｅｎｔｉｎ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔ

ｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　６２３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５１）

ＴＩＭＰ－１水平在统计学上差异均无统计学意义（均
Ｐ＞００５）；治疗后，２组患者的上述指标水平均显著
降低（均 Ｐ＜０００１），且试验组均显著低于对照组
（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），见表５。
６　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组患者的治疗总有效率显著高于对

照组（Ｐ＜００５），见表６。
７　安全性评价

用药期间，对照组出现氨基转移酶升高１例，白
细胞减少１例，上腹痛１例，药物不良反应总发生率
为７６９％；试验组出现氨基转移酶升高２例，白细胞
减少１例，中性粒细胞计数降低１例，上腹痛１例，药
　　

物不良反应总发生率为１１１１％，２组患者出现的药
物不良反应均为轻度、中度，调整用药剂量后未经干

预自行恢复，２组的药物不良反应总发生率在统计学
上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表６　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）
Ｔａｂｌｅ６　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｅｆｆｅｃｔ １０（２５６４） １９（４２２２）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １９（４８７２） ２２（４８８９）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １０（２５６４） ４（８８９）
Ｏｖｅｒａｌｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅ ２９（７４３６） ４１（９１１１）

Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５

表４　２组患者肺功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＶＣ（Ｌ） １９９±０３３ ２２５±０３４＃＃＃ ２０３±０２７ ２３８±０３０＃＃＃

ＦＥＶ１（Ｌ） ２２６±０３７ ２７１±０３９＃＃＃ ２２１±０２８ ２８５±０３６＃＃＃

ＨＲＣＴｓｃｏｒｅ（ｓｃｏｒｅ） ３３３±０６２ １５９±０６８＃＃＃ ３３８±０６１ １４９±０５９＃＃＃

ＶＣ：Ｖｉｔａｌｃａｐａｃｉｔｙ；ＦＥＶ１：Ｆｏｒｃｅｄｅｘｐｉｒａｔｏｒｙｖｏｌｕｍｅｉｎｏｎｅｓｅｃｏｎｄ；ＨＲＣＴ：Ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎＣＴ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，
＃＃＃Ｐ＜０００１

表５　２组患者炎症反应指标水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ５　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎｄｉｃａｔｏｒｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝３９） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝４５）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ３４０５±４８２ １３２７±１９５＃＃＃ ３２７４±４６３ １２０５±１７２＃＃＃

ＣＲＰ（ｍｇ·Ｌ－１） ３１２４±５０３ １６０９±２４４＃＃＃ ３２０８±４９７ １４８３±２１５＃＃＃

ＭＭＰ－３（μｇ·Ｌ－１） １１７３８±１８３６ ６０３２±９５９＃＃＃ １１８５２±１９０８ ５５６１±８２７＃＃＃

ＴＩＭＰ－１（ｐｇ·ｍＬ－１） １５３６２±２３７５ ８６７９±１４５８＃＃＃ １５１２４±２２５２ ７９８３±１３２７＃＃＃

ＩＬ－６：Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６；ＣＲＰ：Ｃ－ｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ；ＭＭＰ－３：Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３；ＴＩＭＰ－１：Ｔｉｓｓｕｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｏｆｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，＃＃＃Ｐ＜０００１

讨　　论

间质性肺炎是ＲＡ常见且严重的并发症，好发于
老年患者，多在病程中晚期出现，进展迅速，若未及时

干预可引发呼吸衰竭，危及生命［１２］。艾拉莫德可以

通过抑制免疫球蛋白生成和细胞因子产生，调节骨吸

收与骨形成平衡，改善 ＲＡ患者的临床症状与病理进
程［１３］。有研究指出，艾拉莫德对早期、自身抗体阴

性、病程较短及合并间质性肺病的 ＲＡ患者均具有良
好安全性与有效性，耐受性较高，在联合治疗中同样

表现出安全有效的优势［１４］。托珠单抗能够阻断ＩＬ－６

与其受体结合，有效控制炎症，改善 ＲＡ患者临床症
状，降低关节炎活动性［１５］。ＭＡＮＦＲＥＤＩ等［１６］开展的

多中心回顾性研究显示，对接受托珠单抗治疗的 ＲＡ
合并间质性肺病患者平均随访３０个月，多数患者病
情稳定，肺功能指标得到改善，证实其在改善肺部受

累的同时具备良好的安全性及有效性。

本研究显示，试验组治疗总有效率显著高于对照

组，ＴＪＣ、ＳＪＣ、晨僵时间、ＤＡＳ２８评分、ＲＦ、ＡＣＰＡ和
ａｎｔｉ－ＭＣＶ水平均显著低于对照组，２组患者的药物不
良反应总发生率在统计学上差异无统计学意义，提示

托珠单抗联合艾拉莫德治疗老年ＲＡ合并间质性肺炎
患者具有较好的临床效果和安全性，可以有效改善临
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床症状和血清标志物水平。炎症反应在ＲＡ的发病过
程中发挥着重要作用，可以介导免疫紊乱、分泌炎性

介质，破坏骨关节组织，提升关节畸形与致残风险；

同时，多种炎症因子共同作用可以引发 ＲＡ相关肺间
质病变，导致肺功能下降。ＶＣ和 ＦＥＶ１是临床判断肺
功能状态的重要指标。本研究发现，治疗后，２组患者
的ＶＣ和 ＦＥＶ１水平均显著升高，ＨＲＣＴ评分显著降
低，提示托珠单抗联合艾拉莫德可以改善老年 ＲＡ合
并间质性肺炎患者的肺功能，但组间比较，在统计学

上差异均无统计学意义，这可能与间质性肺炎病理损

伤的不可逆性相关，需长期随访进一步验证。ＩＬ－６
在ＲＡ及合并肺间质疾病的病理过程中发挥重要作
用，早期改善 ＩＬ－６水平可以减轻肺纤维化严重程
度［１７］。ＣＲＰ水平与ＲＡ严重程度呈正相关，其能够激
活内皮细胞、白细胞的聚集，加剧关节软骨组织病

变［１８］。ＭＭＰ－３／ＴＩＭＰ－１失衡参与 ＲＡ疾病进展，活
动期ＲＡ患者血清中 ＴＩＭＰ－１和 ＭＭＰ－３水平均明
显升高［１９］。本研究显示，治疗后，试验组的 ＩＬ－６、
ＣＲＰ、ＭＭＰ－３和ＴＩＭＰ－１水平均显著低于对照组，提
示联合治疗可以减轻机体炎症反应，其机制可能为艾

拉莫德抑制单核细胞合成与分泌 ＩＬ－１和 ＩＬ－６，选
择性抑制环氧合酶２，减少炎症介质产生。托珠单抗
通过结合 ＩＬ－６受体，阻断其过度表达引发的滑膜及
内皮细胞炎症反应，进而缓解炎症状态［２０］。本研究

存在一定局限性，样本量较小，可能遗漏低发生率的

不良事件；未系统评估老年患者多重用药与试验药物

的相互作用，药物安全谱需进一步验证；为回顾性设

计，存在选择偏倚，后续需开展前瞻性随机对照试验

以获得更高级别证据。

本研究提示：托珠单抗联合艾拉莫德治疗老年

ＲＡ合并间质性肺炎具有较好的临床效果和安全性，
可以有效改善其临床症状、血清标志物水平及肺功

能，减轻炎症反应，未来需进一步验证。
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