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油、促愈油还具有缓解伤口疼痛之功效。二者在术后不

同时期分别用于创面换药治疗，可使患者治疗痊愈率达

到80.0％，显著高于常规采用抗菌药物纱条换药的对照

组的63.3％。肛周脓肿难以治愈，即使经手术治疗后也

会有部分患者复发[10]，而本研究中观察组患者复发率要

显著低于对照组。这提示苦柏油联合促愈油治疗肛周

脓肿有较为明显的远期效果。

综上所述，对肛周脓肿术后患者采用苦柏油、促愈

油分期外用治疗，可以提高治疗效果，促进创面愈合，缓

解伤口疼痛，且无明显不良反应。本研究纳入样本较

少，尚需要纳入更多患者对本文结论进一步证实。
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依那西普联合环磷酰胺对类风湿性关节炎合并间质性肺炎患者
相关指标的影响
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摘 要 目的：研究依那西普联合环磷酰胺对类风湿性关节炎合并间质性肺炎（RA-IP）患者相关指标的影响。方法：84例RA-IP

患者按随机数字表法分为对照组（42例）和观察组（42例）。对照组患者给予注射用依那西普25 mg，皮下注射，每周2次；观察组

患者在对照组治疗的基础上给予环磷酰胺片50 mg，口服，每日1次，7 d后增加50 mg，最大剂量不超过 100 mg，连用2周后休息2

周再重复。两组均治疗 3个月。观察两组患者治疗前后关节压痛数、关节肿胀数、晨僵时间、视觉模拟评分法（VAS）评分、28个

关节疾病活动度评分（DAS28）、C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、类风湿因子（RF）、肿瘤坏死因子（TNF-α）、动脉血氧分

压[p（O2）]、肺活量（VC）、临床评分、影像学评分、生理评分及不良反应发生情况。结果：治疗后，两组患者关节压痛数、关节肿胀

数、晨僵时间、VAS评分、DAS28评分和CRP、ESR、RF、TNF-α水平以及临床评分、影像学评分、生理评分均显著低于同组治疗前，

且观察组显著低于对照组；两组患者 p（O2）、VC 均显著高于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有统计学意义（P＜

0.05）。两组患者不良反应发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05）。结论：依那西普联合环磷酰胺可显著改善RA-IP患者的临

床症状、体征、生活质量及肺功能，且未增加不良反应的发生。

关键词 类风湿性关节炎；间质性肺炎；依那西普；环磷酰胺；肺功能；生活质量；安全性
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类风湿性关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是一类

以慢性、进行性侵蚀破坏关节为主要特征的自身免疫疾

病，该病除累及关节外，还会导致50％的患者眼、心、肺、

血管等脏器出现炎症反应。而间质性肺病（Interstitial

pneumonia，IP）是RA的常见并发症[1]，其是由肺部炎症

引起的，以肺实质进行性出现纤维化为主要特点的病

症，严重时可致患者呼吸衰竭，甚至直接或间接导致死

亡。依那西普是一种融合蛋白类肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）抑制剂，主要用于治疗RA；而环磷酰胺冲击疗

法治疗 IP的效果也已得到证实[2]。为此，在本研究中笔

者探讨了依那西普联合环磷酰胺对RA合并 IP（RA-IP）

患者相关指标的影响，旨在为临床提供参考。

1 资料与方法

1.1 研究对象

选择 2015年 1月－2016年 5月在我院肾内风湿免

疫科就诊的 84例 RA-IP 患者，其中男性 31例，女性 53

例；平均年龄（47.23±10.34）岁；平均病程（5.45±4.14）

年。将所有患者按随机数字表法分为对照组（42例）和

观察组（42例）。对照组男性16例，女性26例；平均年龄

（48.32±11.67）岁；平均病程（5.75±1.12）年。观察组男

性 15例，女性 27例；平均年龄（46.81±9.24）岁；平均病

程（5.63±1.09）年。两组患者性别、年龄、病程等基本资

料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比性。

本研究方案经医院医学伦理委员会审核通过，所有患者

均签署了知情同意书。

1.2 纳入与排除标准

纳入标准——（1）均符合 2010年美国风湿病学会

（ACR）/欧洲抗风湿病联盟（EULAR）制定的关于RA的

诊断标准[3]：①关节及其周围晨僵感≥60 min（病程≥6

周）；②3个或以上区域关节部位的关节炎（病程≥6周）；

③腕、掌指或近端指尖关节炎中，至少有 1个关节肿胀

（病程≥6周）；④对称性关节炎（病程≥6周）；⑤皮下结

节；⑥手部X线改变；⑦血清中类风湿因子（RF）含量增

高。以上标准同时满足4项即可确诊。（2）RA-IP诊断符

合欧洲呼吸病学会（ERS）和美国胸科学会（ATS）制定的

相关诊断标准[4]：①炎性关节炎或多关节晨僵≥60 min，

雷诺现象，不明原因的手指浮肿；②RF≥2倍正常值上

限，C 反应蛋白（CRP）＞8.0 mg/L；③高分辨 CT 可见非

特异性间质性肺炎、机化性肺炎、淋巴细胞性间质性肺

炎，胸腔多部位受累。（3）年龄 18～70岁。（4）RA 活动

期。排除标准：（1）其他肺部疾病（如结缔性组织继发肺

病、结节病、弥散性支气管炎）患者。（2）肾功能不全者。

（3）癌症患者。

1.3 治疗方法

对照组患者给予注射用依那西普（上海赛金生物医

药有限公司，批准文号：国药准字 S20110004，规格：25

mg）25 mg，皮下注射，每周2次；观察组患者在对照组治

疗的基础上给予环磷酰胺片（通化茂祥制药有限公司，

批准文号：国药准字H22022673，规格：50 mg/片）50 mg，

口服，每日 1次，7 d后增加 50 mg，最大剂量不超过 100

mg，连用2周后休息2周再重复。两组均治疗3个月。

1.4 观察指标

Effects of Etanercept Combined with Cyclophosphamide on Related Indexes of Rheumatoid Arthritis

Patients with Interstitial Pneumonia

CHEN Liangmin，JIANG Yong，XING Lijuan，CHU Zhihua，GAO Jin（Dept. of Renal Rheumatoid Immunology，

No. 59 Central Hospital of PLA，Yunnan Kaiyuan 661600，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of etanercept combined with cyclophosphamide on related indexes of patients

with rheumatoid arthritis complicated with interstitial pneumonia （RA-IP）. METHODS：A total of 84 RA-IP patients were

randomly divided into control group（42 cases）and observation group（42 cases）. Control group was given Etanercept for injection

25 mg subcutaneously twice a day. Observation group was additionally given Cyclophosphamide tablets 50 mg orally，once a day，

increasing by 50 mg every 7 d later，with maximum dose lower than 100 mg，for consecutive 2 weeks，2 weeks later repeated，on

the basis of control group. Both groups were treated for 3 months. The number of joint tenderness and joint swelling，morning

stiffness time，VAS score，DAS28 score，CRP，ESR，serum rheumatoid factor （RF），TNF-α，p（O2），VC，clinical score，

imaging score，physiological score and the occurrence of ADR were observed in 2 groups before and after treatment. RESULTS：

After treatment，the number of joint tenderness and joint swelling，morning stiffness time，VAS score，DAS28 score，the levels of

CRP，ESR，RF and TNF-α，clinical score，imaging score，physiological score in 2 groups were significantly lower than before

treatment；the observation group was significantly lower than control group. p（O2）and VC of 2 groups were significantly higher

than before treatment，and the observation group was significantly higher than the control group，with statistical significance（P＜

0.05）. There was no statistical significance in the incidence of ADR between 2 groups（P＞0.05）. CONCLUSIONS：Etanercept

combined with cyclophophamide in the treatment of RA-IP can improve clinical symptom，signs，life quality and lung function

without increasing the occurrence of ADR.

KEYWORDS Rheumatoid arthritis；Interstitial pneumonia；Etanercept；Cyclophosphamide；Lung function；Life quality；Safety
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观察两组患者治疗前后关节压痛数、关节肿胀数、

晨僵时间、视觉模拟评分法（VAS）评分、28个关节疾病

活动度评分（DAS28）、CRP、红细胞沉降率（ESR）、RF、

TNF-α、动脉血氧分压[p（O2）]、肺活量（VC）、临床评分、

影像学评分、生理评分及不良反应发生情况。（1）关节压

痛数、关节肿胀数：按压患者的肘、腕、膝、肩、掌、指及指

间关节等 28处关节，记录出现压痛及肿胀的关节数目。

（2）晨僵时间：关节僵硬感从晨起至消退的时间。（3）VAS

评分：0～10分，0分为无疼痛，10分为疼痛剧烈。（4）

DAS28评分：≤2.6分为缓解期，＞2.6～3.2分为轻度活

动期，＞3.2～5.1分为中度活动期，＞5.1分为重度活动

期。（5）采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测TNF-α水平；

采用速率散射比浊法检测RF、CRP水平；采用魏氏法检

测 ESR 水平（试剂盒均购自上海康朗生物科技有限公

司）。（6）采用Hitachi 7600-020自动生化分析仪（日本日

立公司）检测p（O2）；采用肺功能仪（德国 Jaeger公司）检

测VC。（7）临床评分：采用急性生理学与慢性健康状况

评分系统（APACHEⅡ）评分，总分为 70分，分数越高表

示症状、体征越严重。（8）影像学评分：评分范围 0～20

分，分数越高表示病情程度越严重。（9）生理评分：评分

范围0～163分，分数越高表示预后越差。

1.5 统计学方法

采用SPSS 23.0统计软件对数据进行分析。计量资

料以 x±s表示，采用 t检验；计数资料以率表示，采用χ2

检验。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 两组患者治疗前后关节压痛数、关节肿胀数、晨僵

时间比较

治疗前，两组患者关节压痛数、关节肿胀数、晨僵时

间比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组

患者关节压痛数、关节肿胀数、晨僵时间均显著低于同

组治疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学

意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者治疗前后关节压痛数、关节肿胀数、晨僵

时间比较（x±±s）

Tab 1 Comparison of the number of joint tenderness

and joint swelling，morning stiffness time be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

42

42

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

关节压痛数，个
4.32±1.03

3.00±0.72＊

4.81±1.03

2.03±0.55＊#

关节肿胀数，个
2.36±0.29

1.02±0.31＊

2.81±0.33

0.52±0.14＊#

晨僵时间，min

110.31±6.23

51.17±5.19＊

115.39±7.29

41.21±6.12＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.2 两组患者治疗前后VAS评分、DAS28评分比较

治疗前，两组患者VAS评分、DAS28评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者VAS评

分、DAS28评分均显著低于同组治疗前，且观察组显著

低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表 2 两组患者治疗前后 VAS 评分、DAS28评分比较

（x±±s，分）

Tab 2 Comparison of VAS score and DAS28 score be-

tween 2 groups before and after treatment（x±±

s，score）

组别
对照组

观察组

n

42

42

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

VAS评分
55.12±3.15

28.87±3.67＊

53.28±5.31

17.87±3.21＊#

DAS28评分
5.51±0.75

2.74±0.67＊

5.45±0.41

1.15±0.44＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.3 两组患者治疗前后CRP、ESR、RF、TNF-α水平比较

治疗前，两组患者CRP、ESR、RF、TNF-α水平比较，

差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者

CRP、ESR、RF、TNF-α水平均显著低于同组治疗前，且观

察组显著低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），

详见表3。

表3 两组患者治疗前后CRP、ESR、RF、TNF-α水平比

较（x±±s）

Tab 3 Comparison of CRP，ESR，RF and TNF-α

levels between 2 groups before and after

treatment（x±±s）

组别
对照组

观察组

n

42

42

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

CRP，mg/L

55.74±21.34

13.28±7.36＊

57.10±23.28

10.48±4.66＊#

ESR，mm/h

74.12±31.27

23.38±11.77＊

70.17±34.74

15.66±10.71＊#

RF，U/mL

310.92±309.02

38.12±8.15＊

275.08±221.48

32.02±6.15＊#

TNF-α，pg/mL

50.23±17.21

34.45±10.70＊

51.42±17.84

25.32±10.21＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.4 两组患者治疗前后p（O2）、VC比较

治疗前，两组患者p（O2）、VC比较，差异均无统计学

意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者p（O2）、VC均显著高

于同组治疗前，且观察组显著高于对照组，差异均有统

计学意义（P＜0.05），详见表4（1 mmHg＝0.133 kPa）。

表4 两组患者治疗前后p（O2）、VC比较（x±±s）

Tab 4 Comparison of p（O2） and VC between 2

groups before and after treatment（x±±s）

组别
对照组

观察组

n
42

42

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

p（O2），mmHg

50.50±12.46
65.34±14.90＊

50.36±12.97
73.86±15.71＊#

VC，L

2.10±0.92
2.92±0.80＊

2.21±0.73
3.68±1.00＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.5 两组患者治疗前后临床评分、影像学评分、生理评

分比较

治疗前，两组患者临床评分、影像学评分、生理评分
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比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患

者临床评分、影像学评分、生理评分均显著低于同组治

疗前，且观察组显著低于对照组，差异均有统计学意义

（P＜0.05），详见表5。

表5 两组患者治疗前后临床评分、影像学评分、生理评

分比较（x±±s，分）

Tab 5 Comparison of clinical score，imaging score

and physiology score between 2 groups before

and after treatment（x±±s，score）

组别
对照组

观察组

n

42

42

时段
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

临床评分
25.80±1.77

20.47±2.69＊

25.69±1.85

14.66±3.02＊#

影像学评分
14.80±1.86

13.32±1.49＊

14.92±1.92

11.03±1.17＊#

生理评分
16.01±1.78

9.14±1.16＊

15.10±1.92

6.01±1.41＊#

注：与治疗前比较，＊P＜0.05；与对照组比较，#P＜0.05

Note：vs. before treatment，＊P＜0.05；vs. control group，#P＜0.05

2.6 不良反应

对照组患者出现血清丙氨酸转氨酶高于正常值上

限1.5倍3例、腹泻2例、白细胞减少 2例、上呼吸道感染

1例，不良反应发生率为 19.05％；观察组患者出现血清

丙氨酸转氨酶大于正常值上限1.5倍3例、胃肠道反应1

例、白细胞减少 3例、血小板减少 1例，不良反应发生率

为 19.05％。两组患者不良反应发生率比较，差异无统

计学意义（P＞0.05）。

3 讨论
RA是一种病因不明、慢性持续反复发作的自身免

疫疾病，临床病理表现为慢性滑膜炎侵袭，尤以对称性

小关节疼痛为主，最终致大关节畸形与全身多系统功能

受损；主要以女性多发，致残率高，治疗较为棘手，严重

影响患者生活质量[4-5]。现代医学认为，RA的发病与免

疫、遗传、环境等多种因素相关，临床治疗主要以应用镇

痛消炎药、免疫抑制剂、糖皮质激素类药物对症治疗为

主[6-7]。由于RA的发病机制尚不明确，诱因很多，目前尚

无明确的治疗标准，医学界的研究共识是外来抗原的刺

激造成自身抗原功能紊乱，激活了T细胞，从而参与RA

的病变过程。对RA引起的慢性进行性的关节软骨及骨

质破坏如不采取有效治疗则极易致残，传统的三线药物

及生物制剂虽可在一定程度上延缓病程，但仍受药品不

良反应、过敏、患者耐受能力、脏器衰竭和并发症等因素

的影响[8-9]。

IP是一种进展性肺薄壁组织纤维化的疾病，其发生

与人体免疫功能失常有关。合并 IP是造成RA患者死亡

的重要原因[10]。有研究显示，约有 6％～7％的RA-IP患

者在患病早期死亡[11]。治疗 IP的首选药物是甾体激素

类药物，但有研究发现甾体激素类药物在短期内疗效显

著，但长期用药可增加肺部感染的风险[12]。依那西普通

过抑制TNF-α起到控制炎症、延缓病情进展的作用，治

疗RA疗效确切。环磷酰胺是一种免疫抑制剂，对于甾

体激素类药物治疗 IP无效时可使用，该药联合依那西普

可发挥协同作用。有研究发现，两种TNF-α抑制剂联用

的疗效显著优于单一用药，且安全性较好[13]。

本研究结果显示，治疗后两组患者关节压痛数、关

节肿胀数、晨僵时间、VAS 评分、DAS28评分和 CRP、

ESR、RF、TNF-α水平以及临床评分、影像学评分、生理评

分均显著低于同组治疗前，且观察组显著低于对照组；

两组患者 p（O2）、VC均显著高于同组治疗前，且观察组

显著高于对照组，差异均有统计学意义。两组患者不良

反应发生率比较，差异无统计学意义。

综上所述，依那西普联合环磷酰胺可显著改善

RA-IP患者的临床症状、体征、生活质量及肺功能，且未

增加不良反应的发生。由于本研究纳入的样本量较小，

未对长期用药后的影响进行观察，故此结论有待大样

本、多中心研究进一步证实。
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静脉溶栓前后应用瑞舒伐他汀对急性脑梗死患者的疗效与安全
性比较
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摘 要 目的：比较静脉溶栓前后应用瑞舒伐他汀对急性脑梗死患者的疗效和安全性。方法：选取海南省人民医院2014年1月－

2016年10月收治的行静脉溶栓的急性脑梗死患者共90例，以随机数字表法分为溶栓前组（45例）和溶栓后组（45例），分别在静脉

溶栓前后24 h内开始给予瑞舒伐他汀（10 mg，qd）口服，用药8周。比较两组患者预后良好率，治疗前后NIHSS评分、ADL-Barthel

指数评分、实验室指标[高迁移率族蛋白1（HMGB1）、基质金属蛋白酶9（MMP-9）、白介素17（IL-17）]水平、颅内出血发生率及不良

反应发生情况。结果：溶栓前组患者溶栓后第 1、8 周的预后良好率均显著高于溶栓后组；治疗后两组患者 NIHSS 评分、

ADL-Barthel指数评分与HMGB1、MMP-9及 IL-17水平均显著优于治疗前，且溶栓前组各指标显著优于溶栓后组，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。两组患者颅内出血发生率比较，差异无统计学意义（P＞0.05），且无明显不良反应发生。结论：相较于静脉溶

栓后给药，溶栓前开始给予瑞舒伐他汀可显著改善急性脑梗死患者的远期预后，促进其神经功能和日常生活质量恢复，同时降低

HMGB1、MMP-9及 IL-17水平，且未导致颅内出血风险增加，安全性较好。

关键词 瑞舒伐他汀；静脉溶栓；急性脑梗死；疗效；安全性

Comparison of Therapeutic Efficacy and Safety of Rosuvastatin for Patients with Acute Cerebral

Infarction before and after the Application of Intravenous Thrombolysis

ZHANG Mao1，WU Yu2，CHEN Nanyao1，CHEN Lili1（1.Dept. of Neurology，Haikou Fourth People’s Hospital，

Haikou 571100，China；2.Dept. of Neurology，Hainan Provincial People’s Hospital，Haikou 570311，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To compare therapecttic efficacy and safety of rosuvastation for patients with acute cerebral infarction

（ACI）before and after the application of intravenous thrombolysis. METHODS：A total of 90 ACI patients receiving intravenous

thrombolysis selected from Hainan Provincial People’s Hospital during Jan. 2014-Oct. 2016 were divided into pre-thrombolytic

group（45 cases）and post-thrombolytic group（45 cases）according to random number table. Both were given rosuvastation（10

mg，qd）orally within 24 h before and after intravenous thrombolysis for 8 weeks. The rate of excellent prognosis were compared

between 2 groups，and NIHSS score，ADL-Barthel index score，the levels of laboratory indexes（HMGB1，MMP-9，IL-17），the

incidence of intracranial hemorrhage and the occurrence of ADR were compared before and after treatment. RESULTS：The rate of

excellent prognosis in pre-thrombolytic group one and eight weeks after thrombolysis was significantly higher than

post-thrombolytic group. NIHSS score，ADL-Barthel index score，the levels of HMGB1，MMP-9 and IL-17 in 2 groups after

treatment were significantly better than before treatment； the pre-thrombolytic group were significantly better than the

post-thrombolytic group，with statistical significance（P＜0.05）. There was no significant difference in the incidence of intracranial

hemorrhage between 2 groups（P＞0.05），and no obvious ADR was found. CONCLUSIONS：Compared with post-thrombolytic

medication， rosuvastation used before intravenous thrombolysis can significantly improve long-term prognosis， promote the

recovery of neurological function and quality of daily life and reduce the levels of HMGB1，MMP-9 and IL-17，but does not

increase the risk of intracranial hemorrhage with good safety.

KEYWORDS Rosuvastation；Intravenous thrombolysis；Acute cerebral infarction；Therapeutic efficacy；Safety
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