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摘要：目的　观察阿达木单抗（ＡＤＡ）注射液联合甲氨蝶呤（ＭＴＸ）片治疗类风湿
关节炎（ＲＡ）患者的临床疗效和安全性，及其对关节功能及血清类风湿因子
（ＲＦ）、抗瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、肿瘤坏死因子 －α（ＴＮＦ－α）的影响。方法　将
ＲＡ患者按照队列法分为对照组和试验组。所有患者均予以醋酸泼尼松龙注射
液关节腔注射，初始每次５ｍｇ，每周１次，持续４周，后续根据患者情况每２周调
整剂量；在此基础上，对照组予以ＭＴＸ片口服，每次１０ｍｇ，每周１次；试验组在
对照组治疗的基础上，联合 ＡＤＡ注射液皮下注射，每次４０ｍｇ，每周２次。２组
患者均持续治疗３个月。比较２组患者的临床疗效，临床特征［肿胀关节数、压
痛关节数、晨僵时间］、关节功能［疾病活动（ＤＡＳ）２８评分、关节疼痛程度评分］，
血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体和ＴＮＦ－α水平，以及安全性。结果　试验组和对照组分
别入组５２和４５例。治疗后，试验组和对照组的总有效率分别为９２３１％（４８例／
５２例）和７５５６％（３４例／４５例），在统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。治
疗后，试验组和对照组的肿胀关节数分别为（４３１±１０８）和（５５６±１２５）个，
压痛关节数分别为（６１９±１６８）和（７９２±１４３）个，晨僵时间分别为
（４４４７±１１０６）和（５８６３±１２４６）ｍｉｎ，ＤＡＳ２８评分分别为（２６７±０７３）和
（３３５±０８６）分，关节疼痛程度评分分别为（２４７±０７６）和（３２９±０８５）分，
血清ＲＦ水平分别为（８０２５±２４３１）和（１１４４６±２７６３）Ｕ·ｍＬ－１，血清抗 ＣＣＰ
抗体水平分别为（７４１±１４８）和（９９０±１７２）ＲＵ·ｍＬ－１，血清ＴＮＦ－α水平分
别为（２４１６±６３３）和（３４９２±７９８）ｐｇ·ｍＬ－１，试验组的上述指标与对照组比
较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜０００１）。试验组的药物不良反应主
要有食欲缺乏、头痛、注射部位红斑，对照组的药物不良反应有食欲缺乏、恶心呕

吐。试验组和对照组的总药物不良反应发生率分别为５７７％和４４４％，在统计
学上差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论　ＡＤＡ注射液联合ＭＴＸ片治疗ＲＡ患
者的临床疗效显著优于单独使用ＭＴＸ片，前者可以显著改善患者的关节功能、
减少炎症标志物水平，且不会增加药物不良反应的发生率。
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　　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种慢性自身免疫性疾病，其病理机制涉及遗传、

环境因素和免疫系统异常，治疗目的主要在于控

制炎症，缓解症状，防止关节损伤［１－２］。甲氨蝶呤

（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）是一种免疫抑制药，是治疗
ＲＡ的首选药物之一，但是部分患者对 ＭＴＸ反应
不佳［３］。阿达木单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ，ＡＤＡ）是针对
肿瘤 坏 死 因 子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，
ＴＮＦ－α）的 特 异 性 单 克 隆 抗 体，可 以 直 接 与
ＴＮＦ－α结合，有效抑制其活性，从而干预和减缓
ＴＮＦ－α引起的炎症过程，其被证实可以有效减
轻关节炎症、改善关节功能。理论上，ＭＴＸ和
ＡＤＡ通过不同的机制作用于 ＲＡ的病理过程，二
者联合应用可能产生协同效应。本研究旨在观察

ＡＤＡ注射液联合 ＭＴＸ片治疗 ＲＡ患者的临床疗
效和 安 全 性，及 其 对 关 节 功 能、类 风 湿 因 子

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）和 抗 瓜 氨 酸 肽 （ｃｙｃｌｉｃ
ｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰ）抗体的影响。

材料、对象与方法

１　病例选择
２０２２年６月至２０２３年１２月以本院就诊的ＲＡ

患者入选为研究对象。本研究数据经萍乡市人民

医院伦理委员会批准公开（伦理批号：２０２４Ｒ００７－
ＫＳ０１）。

诊断与入选标准　符合《２０１８中国类风湿关节炎诊
疗指南》［４］中关于ＲＡ的诊断标准。①年龄１８～６５岁；
②疾病活动评分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ，ＤＡＳ）２８≥３２分，
病程持续超过６周；③体质量指数１８～３０ｋｇ·ｍ－２；
④ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体阳性；⑤影像学检查显示关节损伤
或侵蚀。

排除标准　①有严重的心脏病、肝病、肾病或其
他重大系统性疾病者；②近期接受过或正在接受其他
生物制剂或免疫抑制药治疗者；③妊娠期、计划妊娠
或哺乳期女性；④有活动性或慢性感染者；⑤临床资
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料不完整者。

２　药品、试剂与仪器
阿达木单抗注射液，规格：每支４０ｍｇ／０８ｍＬ，批

号：ＢＣ２０２１０６０２、ＢＣ２０２２０８０６，批准文号：国药准字
Ｓ２０２０００２０，信达生物制药（苏州）有限公司生产；ＭＴＸ
片，规格：每片 ２５ｍｇ，批号：０３６２１０６０６、１９７２２０９０６，
批准文号：国药准字 Ｈ３１０２０６４４，上海上药信谊药厂
有限公司生产；醋酸泼尼松龙注射液，规格：每支

５ｍＬ／１２５ｍｇ，批号：２２０２１１６、２３０５２１５，批准文号：国
药准字 Ｈ３３０２０８２４，浙江仙琚制药股份有限公司生
产。ＲＦ免疫比浊法试剂盒，德国ＳｉｅｍｅｎｓＨｅａｌｔｈｉｎｅｅｒｓ
生产；抗 ＣＣＰ抗体酶联免疫吸附试剂盒，美国 Ａｂｂｏｔｔ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ生产；ＴＮＦ－α酶联免疫吸附试验试剂盒，
美国ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ公司生产。

Ｃｏｂａｓｃ５０１全自动免疫分析仪，瑞士 ＲｏｃｈｅＤｉａｇ
ｎｏｓｔｉｃｓ公司产品；ＳｐｅｃｔｒａＭａｘＭ５全自动酶标仪，美国
ＭｏｌｅｃｕｌａｒＤｅｖｉｃｅｓ公司产品。
３　分组与治疗方法

将ＲＡ患者按队列法分为对照组和试验组。所有
患者均予以醋酸泼尼松龙注射液关节腔注射，初始每

次５ｍｇ，每周１次，持续４周，后续根据患者情况每
２周调整剂量；在此基础上，对照组予以ＭＴＸ片口服，
每次１０ｍｇ，每周１次；试验组在对照组治疗的基础
上，联合ＡＤＡ注射液皮下注射，每次４０ｍｇ，每周２次。
２组患者均持续治疗３个月。
４　观察指标与疗效评价

临床特征　分别于治疗前和治疗后，检测２组患
者的肿胀关节数、压痛关节数和晨僵时间。

关节功能　分别于治疗前和治疗后，用ＤＡＳ２８对
２组患者的２８个关节进行评估［５］；用视觉模拟评分法

（ｖｉｓｕａｌａｎａｌｏｇｕｅｓｃａｌｅ，ＶＡＳ）［６］评估２组患者的关节疼
痛程度。

血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体和ＴＮＦ－α水平　分别于
治疗前和治疗后，抽取２组患者的空腹外周静脉血，
以２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离上清液，用免疫比
浊法测定ＲＦ水平［７］，用酶联免疫吸附试验法测定抗

ＣＣＰ抗体［８］及ＴＮＦ－α［９］水平。
临床疗效评价　参考《２０１８中国类风湿关节炎诊

疗指南》［４］进行疗效评价，分为显效、有效和无效。显

效：关节疼痛、肿胀等主要症状体征基本恢复，关节功

能恢复正常，ＤＡＳ２８评分下降超过１２分且最终评分
低于２６分；有效：关节疼痛、肿胀等主要症状体征有
所减轻，关节功能部分恢复，ＤＡＳ评分下降０６～１２
分；无效：未达上述标准。总有效率＝（显效例数 ＋有

效例数）／总例数×１００％。
５　统计学处理

用ＳＰＳＳ２２０软件进行统计分析。计数资料用率
表示，组间比较用 χ２检验；符合正态分布的计量资料
用珋ｘ±ｓ表示，组间比较用独立样本ｔ检验，组内比较用
配对样本ｔ检验。

结　　果

１　一般资料
本研究共入组９７例，其中，对照组４５例、试验组

５２例。２组患者的性别、年龄、病程、ＤＡＳ２８评分、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组患者临床特征和关节功能的比较

治疗前，２组患者的肿胀关节数、压痛关节数、晨
僵时间、ＤＡＳ评分和关节疼痛程度评分比较，在统计
学上差异均无统计学意义（均Ｐ＞００５）；治疗后，２组
患者的肿胀关节数、压痛关节数、晨僵时间、ＤＡＳ评分
和关节疼痛程度评分均较治疗前显著降低，且试验组

治疗后的肿胀关节数、压痛关节数、晨僵时间、ＤＡＳ评
分和关节疼痛程度评分均显著低于对照组，在统计学

上差异均有统计学意义（均Ｐ＜０００１），见表２。
３　２组患者血清ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体和ＴＮＦ－α水平的
比较

治疗前，２组患者的血清 ＲＦ、抗 ＣＣＰ抗体和
ＴＮＦ－α水平比较，在统计学上差异均无统计学意义
（均Ｐ＞００５），治疗后，２组患者的血清 ＲＦ、抗 ＣＣＰ
抗体和ＴＮＦ－α水平均较治疗前均显著降低，且试验
　　
表１　２组患者一般资料的比较
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｇｅｎｅｒａｌｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏ
ｇｒｏｕｐｓ

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｇｅｎｄｅｒ（ｎ，％）
　Ｍａｌｅ １６（３５５６） １８（３４６２）
　Ｆｅｍａｌｅ ２９（６４４４） ３４（６５３８）
Ａｇｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ４２７１±７２３ ４３０９±９６６
Ｄｕｒａｔｉｏｎｏｆｄｉｓｅａｓｅ（ｙｅａｒ，珋ｘ±ｓ） ３４７±１０４ ３５２±１１７
ＤＡＳ２８ｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ，珋ｘ±ｓ） ４８４±１０３ ４９２±１０８
Ｈｅａｒｔｒａｔｅ（ｂｅａｔ·ｍｉｎ－１，珋ｘ±ｓ） ７２３１±８２７ ７１９８±７９２
ＳＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） １２４６１±１１２６ １２３４７±１０９１
ＤＢＰ（ｍｍＨｇ，珋ｘ±ｓ） ７８４９±９１９ ７７９３±８８５

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｔａｂｌｅｔ；Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐ：Ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｔａｂｌｅｔ＋

ａｄａｌｉｍｕｍａｂｉｎｊｅｃｔｉｏｎ；ＤＡＳ２８：Ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ２８；ＳＢＰ：Ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅ；ＤＢＰ：Ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２４）

组治疗后的血清 ＲＦ、抗 ＣＣＰ抗体和 ＴＮＦ－α水平均
显著低于对照组，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜０００１），见表３。
４　２组患者的临床疗效评价

治疗后，试验组和对照组的治疗总有效率分别为

９２３１％（４８例／５２例）和 ７５６５％（３４例／４５例），在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５），见表４。

５　安全性评价
治疗期间，试验组发生的药物不良反应有食欲缺

乏１例、头痛１例、注射部位红斑１例，对照组发生的
药物不良反应有食欲缺乏１例、恶心呕吐１例。试验
组和对照组的总药物不良反应发生率分别为５７７％
（３例／５２例）和４４４％（２例／４５例），在统计学上差
异无统计学意义（Ｐ＞００５）。

表２　２组患者临床特征和关节功能的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓａｎｄｊｏｉｎｔｆｕｎｃｔｉｏｎｂｅｔｗｅｅｎｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

Ｓｗｏｌｌｅｎｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ（ｎ） １３０７±３６２ ５５６±１２５ １３１５±３２９ ４３１±１０８＃＃＃

Ｔｅｎｄｅｒｊｏｉｎｔｃｏｕｎｔ（ｎ） １７１２±３１１ ７９２±１４３ １７３６±３４２ ６１９±１６８＃＃＃

Ｍｏｒｎｉｎｇｓｔｉｆｆｎｅｓｓｔｉｍｅ（ｍｉｎ） ９０１５±１７３８ ５８６３±１２４６ ９０６４±１９７６ ４４４７±１１０６＃＃＃

ＤＡＳ２８ｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ） ４８４±１０３ ３３５±０８６ ４９２±１０８ ２６７±０７３＃＃＃

Ｊｏｉｎｔｐａｉｎｓｃｏｒｅ（ｐｏｉｎｔ） ７１５±２０８ ３２９±０８５ ７２２±２１９ ２４７±０７６＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表３　２组患者血清类风湿因子（ＲＦ）、抗瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体和肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｓｅｒｕｍｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ（ＲＦ），ａｎｔｉ－ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ（ＣＣＰ）ａｎｔｉｂｏｄｙａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α
（ＴＮＦ－α）ｌｅｖｅｌｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｉｔｅｍ
Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

ＲＦ（Ｕ·ｍＬ－１） ２６３６７±６２５９ １１４４６±２７６３ ２６０３７±５９９６ ８０２５±２４３１＃＃＃

Ａｎｔｉ－ＣＣＰａｎｔｉｂｏｄｙ（ＲＵ·ｍＬ－１） ９３４４±１５６８ ９９０±１７２ ９２７９±１７６０ ７４１±１４８＃＃＃

ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ６４２９±１１２６ ３４９２±７９８ ６５７２±１２９１ ２４１６±６３３＃＃＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｔｈｅｓａｍｅｇｒｏｕｐ，Ｐ＜０００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，＃＃＃Ｐ＜０００１

表４　２组患者临床疗效的比较（ｎ，％）

Ｔａｂｌｅ４　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｔｗｏｇｒｏｕｐｓ

（ｎ，％）

Ｉｔｅｍ Ｃｏｎｔｒｏｌ（ｎ＝４５） Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（ｎ＝５２）

Ｍａｒｋｅｄｌｙｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １６（３５５６） ２７（５１９２）
Ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １８（４０００） ２１（４０３８）
Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ １１（２４４４） ４（７６９）
Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ３４（７５５６） ４８（９２３１）＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５

讨　　论

近年来，生物制剂的出现为 ＲＡ提供了新的治疗
方向［１０］。ＭＴＸ作为ＲＡ的标准治疗药物已被广泛应
用，但其存在对部分患者疗效不佳或耐药性的问题。

ＭＴＸ作为抗代谢药物，通过抑制叶酸途径减轻免疫介
导的炎症，同时可以通过促进腺苷释放发挥抗炎的作

用［１１］。ＡＤＡ是一种针对 ＴＮＦ－α的单克隆抗体，可
以特异性结合并中和 ＴＮＦ－α，抑制其引起的炎症和
关节破坏［１２］。ＴＮＦ－α在 ＲＡ病理中发挥核心作用，
包括促进炎症细胞的募集、增加促炎细胞因子的产

生、刺激关节软骨和骨头的破坏［１３］。本研究结果显

示，试验组治疗后的总有效率显著优于对照组，与牛

灵芝等［１４］研究结果相符。ＭＴＸ的免疫抑制和抗炎作
用，结合ＡＤＡ的ＴＮＦ－α阻断作用，可以更有效地控
制ＲＡ的炎症反应，减轻关节疼痛和肿胀，改善关节功
能，并减慢疾病进展。根据本研究结果，试验组治疗

后的血清 ＴＮＦ－α水平较对照组降低更为显著，与
ＡＤＡ的上述作用机制吻合。既往研究也表明，ＭＴＸ
与ＡＤＡ联合治疗比单药治疗有更好的临床疗效，可
以降低疾病活动度，并减缓关节损伤的进展，同时也

显示出良好的安全性和耐受性［１５］。

ＲＡ主要通过关节炎症、肿胀和疼痛导致的功能
障碍严重影响患者的生活质量，因此 ＲＡ的治疗核心
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目标在于保持或改善关节功能。本研究中，试验组治

疗后的关节功能改善较对照组更为显著，主要归因于

２种药物的协同作用。这说明联合治疗可以减少关节
液中炎症细胞数量和炎症因子水平，从而改善关节肿

胀和疼痛，防止关节结构进一步破坏。既往研究表

明，ＡＤＡ与ＭＴＸ联合治疗可以增加 ＲＡ患者的关节
活动范围、减少晨僵时间并改善握力［１６］。炎症标志

物，如ＲＦ和抗ＣＣＰ抗体，是ＲＡ诊断和预后评估的重
要指标［１７］。ＲＦ是一种自身抗体，其在 ＲＡ患者中的
水平与疾病的严重程度和预后有关［１８］。抗ＣＣＰ抗体
是对ＲＡ更具特异性的标志物，其在 ＲＡ早期即可出
现，且与疾病的侵袭性和关节破坏进程密切相

关［１９－２０］。本研究结果显示，ＡＤＡ联合 ＭＴＸ可以显著
降低ＲＡ患者的ＲＦ和抗 ＣＣＰ抗体水平，证实联合治
疗可以更有效地抑制免疫系统异常活动。２组患者的
总药物不良反应发生率在统计学上差异无统计学意

义（Ｐ＞００５），证实联合用药不增加药物不良反应，安
全性较高。

本研究提示，ＡＤＡ注射液联合 ＭＴＸ片治疗 ＲＡ
患者的临床疗效确切，其可以显著改善关节功能，降

低ＲＦ和抗ＣＣＰ抗体水平，且不增加药物不良反应的
发生率。
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