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类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是一种以侵蚀性

关节炎为主要表现的全身性自身免疫病。RA病理表现为关

节滑膜的慢性炎症、血管翳形成，并出现关节软骨和骨破坏，

最终导致关节畸形和功能丧失。RA活动期是关节破坏最严

重的时期。RA的治疗应以早期治疗及联合用药为原则。甲

氨蝶呤、来氟米特和锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液均为抗风

湿药物，近年来被广泛应用于RA的治疗。为此，在本研究中

笔者观察了锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液联合甲氨蝶呤、来

锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液联合甲氨蝶呤、来氟米特治疗类
风湿关节炎的临床观察
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摘 要 目的：观察锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液联合甲氨蝶呤、来氟米特治疗类风湿关节炎（RA）的临床疗效和安全性。方法：

将76例RA患者按随机数字表法均分为对照组和观察组。对照组患者给予甲氨蝶呤10 mg，口服，1次/周+来氟米特20 mg，口服，

1次/d；观察组患者在对照组治疗的基础上给予锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐，A剂（水剂）和 B剂（粉剂）各3支混合，充分振摇，使冻干

物溶解，室温静置5 min，制得锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液，将其加入 0.9％氯化钠注射液250 ml中静脉滴注，1次/d，连用10 d，

每间隔 20 d 重复 1个周期，共 3个周期。两组患者疗程均为 12周。观察两组患者临床疗效，治疗前后晨僵时间、C 反应蛋白

（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、类风湿因子（RF）、抗环瓜氨酸肽抗体（CCP）、类风湿关节炎疾病活动性评分（DAS28），治疗后RA活

动分期及不良反应发生情况。结果：观察组患者总有效率显著高于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治疗前两组

患者各指标比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗后两组患者各指标均显著低于同组治疗前，且观察组低于对照组，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。治疗后观察组患者缓解期、轻度活动期例数显著高于对照组，中度活动期、重度活动期例数显著低于对

照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。观察组患者不良反应发生率低于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。

结论：锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液联合甲氨蝶呤、来氟米特治疗RA较甲氨蝶呤联合来氟米特疗效更显著，且安全性较好。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the clinical efficacy and safety of technetium [99Tc] methylenediphosphonate（99Tc-MDP）

injection combined with methotrexate（MTX）and leflunomide（LEF）in the treatment of rheumatoid arthritis. METHODS：76 rheu-

matoid arthritis（RA）patients were divided randomly into control group and observation group. Control group received MTX 10

mg orally，once a week + leflunomide 20 mg orally，once a day. Observation group was additionally given 99Tc-MDP injection，

which was prepared by 3 bottles of A preparations（liquid）and 3 bottles of B preparations（powder）after shaking out completely，

dissolving lyophilized product and setting for 5 min at room temperature，added into 0.9％ sodium chloride injection 250 ml intrave-

nously，once a day，for consecutive 10 days，every 20 days，for 3 times. Treatment course of 2 groups lasted for 12 weeks. Clini-

cal efficacies of 2 groups were observed，and the duration of early morning stiffness，CRP，ESR，RF，CCP and DAS28 were ob-

served before and after treatment. The stages of activity and ADR were observed after treatment. RESULTS：Total effective rate of

observation group was significantly higher than that of control group；there was statistical significance（P＜0.05）. There was no sta-

tistical significance in clinical indicators between 2 groups before treatment（P＞0.05）；those indicators of 2 groups after treatment

were significantly lower than before；the observation group was lower than the control group；there was statistical significance（P＜

0.05）. The case number of observation group at remission stage and mild activity stage was significantly higher than in control

group after treatment；but that of observation group was lower than that of control group at moderate and severe acivity stage；

there was statistical significance（P＜0.05）. The incidence of ADR in observation group was significantly lower than in control

group；there was statistical significance（P＜0.05）. CONCLUSIONS：99Tc-MDP injection combined with MTX and LEF is better

than MTX combined with LEF for rheumatoid arthritis in therapeutic efficacy and safety.

KEYWORDS 99Tc-MDP injection；Methotrexate；Leflunomide；Rheumatoid arthritis

＊主治医师，博士。研究方向：风湿性疾病临床与基础。电话：

023-89012863。E-mail：jiaping008@163.com

··4174



中国药房 2014年第25卷第44期 China Pharmacy 2014 Vol. 25 No. 44

氟米特治疗类风湿关节炎的临床疗效和安全性，以为临床治

疗提供参考。

1 资料与方法
1.1 一般资料

选择2012年1月－2014年1月我院收治的76例RA患者，

其中男性27例，女性49例。纳入标准：（1）符合2009年美国风

湿病学学会（ACR）和欧洲抗风湿病联盟（EULAR）制定的RA分

类标准和评分系统[1]；（2）处于疾病活动期，活动期判断标准 [2]：

①晨僵时间＞50 min；②红细胞沉降率（ESR）≥30 mm/h；③C

反应蛋白（CRP）高于正常值；④关节肿胀数≥3个；⑤关节压

痛数≥5个；⑥关节病变 X线分期＞Ⅱ期。排除标准：（1）合并

其他免疫系统疾病；（2）伴有高血压、糖尿病、心脏病；（3）有

肝、肾功能损害及血液系统疾病；（4）有消化道溃疡病史；（5）

妊娠期及哺乳期妇女；（6）对本研究所用药物有禁忌证。采用

随机数字表法将所有患者均分为观察组和对照组。观察组男

性13例，女性25例；平均年龄（45.9±11.1）岁；病程1～5年，平

均（3.9±1.1）年。对照组男性 14例，女性 24例；平均年龄

（46.3±10.9）岁；病程1～6年，平均（4.0±0.9）年。两组患者性

别、年龄、病程等一般资料比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05），具有可比性。本研究方案经我院医学伦理委员会批准，

所有患者或其家属均签署了知情同意书。

1.2 治疗方法

对照组患者给予甲氨蝶呤（上海信谊药业有限公司）10

mg ，口服，1次/周+来氟米特 20 mg，口服，1次/d；观察组患者

在对照组治疗的基础上给予锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐（成都云

克药业有限责任公司），A剂（水剂）和 B剂（粉剂）各3支混合，

充分振摇，使冻干物溶解，室温静置5 min，制得锝[99Tc]亚甲基

二膦酸盐注射液，将其加入 0.9％氯化钠注射液250 ml中静脉

滴注，1次/d，连用 10 d，每间隔 20 d 重复 1个周期，共 3个周

期。治疗期间所有患者均不使用激素或其他抗风湿药。两组

患者疗程均为12周。

1.3 观察指标

观察两组患者治疗前后晨僵时间、CRP、ESR、类风湿因子

（RF）、抗环瓜氨酸肽抗体（CCP）、类风湿关节炎疾病活动性评

分（DAS28），治疗后活动分期情况及不良反应发生情况。

DAS28由DAS28评分软件得出，其具体计算公式如下：

DAS28＝[0.56 × sqrt（T28）+ 0.28 × sqrt（SW28）+ 0.7 × Ln

（ESR）]×1.08+0.16

上述公式中：T28为触痛关节数，即检查双侧近端指间关

节、掌指关节、腕关节、肘关节、肩关节及膝关节共 28个关节，

得出的触痛关节数或被动活动时的触痛关节数；SW28为肿胀

关节数，即检查上述28个关节，得出的肿胀关节数。DAS28≤

2.6为缓解期；DAS28＞2.6～≤3.2为轻度活动期；DAS28＞

3.2～≤5.1为中度活动期；DAS28＞5.1为重度活动期。

1.4 疗效判定标准[3]

显效：临床症状和体征显著改善，ESR、CRP基本正常；有

效：临床症状和体征有所改善，ESR、CRP有所下降；无效：临床

症状和体征无改善，ESR、CRP无下降或升高。总有效率＝（显

效例数+有效例数）/总例数×100％。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 18.0统计学软件对所得数据进行分析。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 两组患者临床疗效比较

观察组患者总有效率显著高于对照组，两组比较差异有

统计学意义（P＜0.05），详见表1。

表1 两组患者临床疗效比较（例）

Tab 1 Comparison of clinical efficacies between 2 groups

（case）

组别
观察组
对照组

n

38

38

显效
11

8

有效
24

22

无效
3

8

总有效率，％
92.1

78.9

2.2 两组患者治疗前后各指标比较

治疗前两组患者各指标比较，差异均无统计学意义（P＞

0.05）；治疗后两组患者各指标均显著低于同组治疗前，且观察

组低于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05），详见表2。

表2 两组患者治疗前后各指标比较（x±s）

Tab 2 Comparison of clinical indicators between 2 groups

before and after treatment（x±s）

组别
观察组

对照组

n

38

38

时间
治疗前
治疗后
治疗前
治疗后

晨僵时间，min

129.3±34.1

41.5±10.2＊#

137.4±25.6

85.8±28.6＊

CRP，mg/L

45.1±5.6

9.1±4.8＊#

39.9±10.4

17.2±9.6＊

ESR，mm/h

87.5±12.6

16.7±6.9＊#

78.5±10.8

43.9±13.8＊

RF，IU/ml

68.6±13.2

25.7±11.1＊#

75.6±9.6

55.6±9.5＊

CCP，μ/ml

265.5±15.5

44.5±10.6＊#

204.5±14.6

94.5±16.5＊

DAS28，分
5.9±2.1

2.6±1.1＊#

6.2±2.4

3.5±1.5＊

与同组治疗前比较：＊P＜0.05；与对照组比较：#P＜0.05

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

2.3 两组患者治疗后RA活动分期比较

治疗后观察组患者缓解期、轻度活动期例数显著高于对

照组，中度活动期、重度活动期例数显著低于对照组，两组比

较差异有统计学意义（P＜0.05），详见表3。

表3 两组患者治疗后RA活动分期比较（例）

Tab 3 Comparison of the stages of RA activity between 2

gr- oups after treatment（case）

组别
观察组
对照组

n

38

38

缓解期
11

8

轻度活动期
19

12

中度活动期
5

10

重度活动期
3

8

2.4 不良反应

观察组患者出现1例四肢皮疹，不良反应发生率为 2.6％；

对照组患者出现 1例肢体皮疹、1例腹泻，不良反应发生率为

5.2％，观察组低于对照组，两组患者不良反应发生率比较，差

异有统计学意义（P＜0.05）。两组患者治疗前后肝肾功能、血

常规检测均未见明显异常。

3 讨论
据流行病学调查显示，我国约有400万～500万RA患者，

患病率约为 0.2％～0.8％[4]。目前，RA治疗药物众多，慢作用

抗风湿药物是治疗RA的主要药物，对其症状有一定的控制作

用，能有效抑制滑膜炎的进展，但起效缓慢，且存在消化道反

应及骨髓抑制、肝肾功能损害等不良反应；生物制剂治疗RA，
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虽然疗效显著，但也存在过敏反应，且价格昂贵，患者难以承

受。因此，寻找有效的、可控制病情进展的、不良反应少的、经

济的药物，显得尤为重要。RA主要侵犯滑膜组织，从而引起

关节软骨、周围韧带及骨质的破坏。有研究认为细胞因子、炎

性介质及基质金属蛋白酶（MMP）在其整个病理过程中起着重

要的作用[5]，但其发病机制尚未完全明确，可能与遗传、感染、

免疫调节和自身免疫等因素有关。

锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液由微量元素锝[99Tc]和亚甲

基二膦酸盐（MDP）两种成分组成。当锝[99 Tc] 进入患者机体

后，可通过得失电子来清除患者体内的自由基，保证机体内超

氧化物歧化酶活力。由于MDP的趋骨性，并在骨质中停留时

间较长，使锝[99 Tc]在机体内的半衰期（t1/2）大大延长，成为长效

的自由基清除药，可抑制病理复合物的产生，从而产生免疫抑

制作用。MDP对骨生成区和具有炎症的骨关节部位有明显的

靶向性，可抑制破骨细胞的活性及骨吸收，修复被破坏的软骨

组织，逆转病情[6]。研究表明，锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液

可抑制炎性细胞因子的产生和免疫复合物的形成，从而发挥

抗炎、镇痛的作用[7]。炎症的滑膜组织可分泌MMP，导致软骨

进行性破坏，而二磷酸盐对MMP具有较强的螫合能力，可降

低MMP-3的表达与活性，阻止胶原酶对关节软骨组织的分解

破坏作用[8]。

甲氨蝶呤是治疗RA的首选慢作用抗风湿药物。该药具

有抑制转甲基反应，阻断DNA、RNA、氨基酸和磷脂合成的作

用，而该作用可能与其介导细胞凋亡，从而产生抗炎、抗增殖

效应，降低多胺的生成，使 RF 的产生减少有关 [9]。来氟米特

是一种新型免疫调节药，其作用机制为抑制二氢乳清酸脱氢

酶的活性，从而影响活化淋巴细胞的嘧啶合成，发挥抗炎作

用 ，其机体内活性由其活性代谢产物产生，其代谢产物可抑

制滑膜成纤维细胞的MMP产生，抑制机体一氧化氮的合成，

从而达到免疫调节作用 [10]。来氟米特还可通过抑制机体内

的异常免疫反应来防止 RA 骨关节的破坏，具有较好的抗风

湿疗效[11]。

DAS28是评估RA患者病情活动的一个综合标准，包括触

痛关节数、实验室指标、自身综合评估，可客观评价疾病的活

动性[12]，是目前临床检测RA疾病活动性及评估药物有效性的

综合指标[13]。

本研究结果显示，观察组患者总有效率显著高于对照组，

两组比较差异有统计学意义。治疗前两组患者各指标比较，

差异均无统计学意义；治疗后两组患者各指标均显著低于同

组治疗前，且观察组低于对照组，差异均有统计学意义。治疗

后观察组患者缓解期、轻度活动期例数显著高于对照组，中度

活动期、重度活动期例数显著低于对照组，两组比较差异有统

计学意义。观察组患者不良反应发生率低于对照组，两组比

较差异有统计学意义。

综上所述，锝[99Tc]亚甲基二膦酸盐注射液联合甲氨蝶呤、

来氟米特治疗RA较甲氨蝶呤联合来氟米特疗效更显著，且安

全性较好。由于本研究纳入的样本量较小，锝[99Tc]亚甲基二

膦酸盐注射液远期疗效及不良反应（如增加肿瘤发病率、增加

肺纤维化进程等），还有待大样本、多中心研究进一步证实。
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