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托珠单抗治疗类风湿关节炎 ３５ 例∗
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摘　 要　 目的　 探讨托珠单抗治疗类风湿关节炎(ＲＡ)的临床疗效并评价其安全性ꎮ 方法　 选取该院 ２０１５ 年 ３
月—２０１６ 年 ３ 月风湿科收治的 ７０ 例 ＲＡ 患者为研究对象ꎬ采用随机数表法将患者分为治疗组和对照组ꎬ每组 ３５ 例ꎮ 治

疗组患者静脉滴注托珠单抗ꎬ８ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ每 ４ 周 １ 次ꎮ 对照组患者口服来氟米特片ꎬ第 １~３ 天ꎬ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎻ第 ４ 天至治

疗结束ꎬ２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ 两组治疗周期均为 ２４ 周ꎮ 比较治疗前及治疗过程中关节肿胀度、关节疼痛度、晨僵时间、红细胞沉

降率(ＥＳＲ)、Ｃ￣反应蛋白(ＣＲＰ)、重组人源化抗人白细胞介素 ６( ＩＬ￣６)及重组人源化抗人白介细胞素 ８( ＩＬ￣８)ꎮ 比较两组

患者治疗总有效率ꎮ 统计患者在治疗过程中出现的药品不良反应ꎬ比较药品不良反应发生率ꎮ 结果　 治疗后治疗组关

节肿胀度、关节疼痛度、晨僵时间、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣８ 显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ总有效率较对照组显著高(Ｐ<
０.０５)ꎻ药品不良反应发生率显著低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 托珠单抗与来氟米特在 ＲＡ 的治疗中均有一定疗效ꎬ但
托珠单抗疗效更显著ꎬ药品不良反应发生率低ꎬ具有较高的临床推广价值ꎮ

关键词　 托珠单抗ꎻ来氟米特ꎻ类风湿关节炎
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身免疫性疾病ꎮ 该病病因不明ꎬ一般认为是滑膜组织
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炎症引起骨质破坏ꎬ继而造成患肢畸形或残疾ꎬ严重影

响患者生活ꎮ 炎症介质重组人源化抗人白细胞介素 ６
(ＩＬ￣６)可促进 Ｂ 细胞增殖及类风湿因子的合成ꎬ与
ＴＮＦ￣α 共同参与 ＲＡ 的病理过程ꎮ 托珠单抗是一种专

门针对 ＩＬ￣６ 受体的人源化单克隆抗体ꎬ可直接作用于

ＲＡ 的致病因子ꎬ临床上多用于治疗应答不足的成人

中、重度 ＲＡꎬ疗效确切ꎬ但患者用药后出现肝功能异

常、血脂升高等不良反应ꎮ 来氟米特是一种异唑类免

疫调节药ꎬ具有抗增殖活性ꎬ张君[１] 研究证明该药具

有抗炎作用ꎬ常用于治疗 ＲＡꎮ 为了探讨二者疗效及
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不良反应的差异ꎬ笔者对我院风湿科 ２０１５ 年 ３ 月—
２０１６ 年 ３ 月收治的 ＲＡ 患者分别给予托珠单抗与来氟

米特治疗ꎬ为临床优化治疗、改善预后提供参考ꎮ 现报

道如下ꎮ
１　 资料与方法　
１.１　 临床资料　 选择上述时间内我院风湿科收治的

７０ 例 ＲＡ 患者为研究对象ꎬ采用随机数表法将患者分

为治疗组(ｎ ＝ ３５)和对照组(ｎ ＝ ３５)ꎮ 纳入标准:①晨

僵至少持续 １ ｈꎻ②腕、掌指、指间关节至少 １ 处肿胀ꎻ
③骨质侵蚀或关节及邻近部位有骨质脱钙ꎻ④年龄>
１８ 岁ꎮ 排除标准:①对托珠单抗或者对制剂中辅料发

生超敏反应的患者ꎻ②妊娠及哺乳期妇女ꎻ③有免疫缺

陷、未控制的感染、活动性胃肠道疾病、肝肾功能不足、
骨髓发育不良的患者ꎻ④准备生育的男性患者ꎮ 诊断

标准:①晨僵ꎻ②至少一个关节活动时疼痛或压痛ꎻ③
至少两个关节肿胀ꎻ④对称性关节肿胀ꎻ⑤标准 Ｘ 线

确诊ꎻ⑥类风湿因子阳性ꎮ 所有患者症状持续均大于

６ 周ꎮ 经我院伦理委员会批准审核ꎬ患者对本次研究

知情同意并签署知情同意书ꎮ 两组患者在年龄、病程、
性别比例、关节功能分级及 Ｘ 线分期等方面ꎬ均差异

无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ说明分组均衡ꎬ具有可比性ꎮ
见表 １ꎮ
１.２　 治疗方法　 治疗组患者静脉滴注托珠单抗注射

液(商品名:雅美罗ꎬ日本 Ｃｈｕｇａｉ Ｐｈａｒｍａ Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ
Ｃｏ.Ｌｔｄꎬ批准文号:注册证号 Ｓ２０１３００２１ꎬ规格:８０ ｍｇ􀏑
４ ｍＬ)ꎬ每 ４ 周一次ꎬ 每次 ８ ｍｇ􀅰ｋｇ－１ꎬ对于体质量>
１００ ｋｇ 的患者ꎬ单次滴注剂量不得大于 ８００ ｍｇꎮ 对照

组患者口服来氟米特片(江苏亚邦爱普森药业有限公

司ꎬ批 准 文 号: 国 药 准 字 Ｈ２００８０４２０ꎬ 规 格: 每 片

１０ ｍｇ)ꎬ第 １~ ３ 天ꎬ５０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎻ第 ４ 天至治疗结束ꎬ
２０ ｍｇ􀅰ｄ－１ꎮ 两组治疗周期均为 ２４ 周ꎮ
１.３　 观察指标　 ①统计并比较两组年龄、病程及性别

比例等临床资料ꎮ ②分别于治疗前及治疗过程中记录

关节肿胀度、关节疼痛度、晨僵时间、红细胞沉降率

(ＥＳＲ)、Ｃ￣反应蛋白(ＣＲＰ)、重组人源化抗人白细胞介

素 ６(ＩＬ￣６)及重组人源化抗人白细胞介素 ８(ＩＬ￣８)ꎮ ③
比较两组治疗效果ꎮ 疗效判定:计算每个患者的疗效平

均指数(ＥＡＩ＝治疗单项指标改善百分数之和 /项目总个

数)用于判定治疗效果ꎮ 缓解:治疗后 ＥＡＩ 改善≥９０％ꎻ
显效:治疗后 ＥＡＩ 改善≥６０％ꎬ<９０％ꎻ有效:治疗后 ＥＡＩ
改善≥３０％ꎬ<６０％ꎻ无效:治疗后 ＥＡＩ 改善<３０％或出现

负值(加重)ꎮ 总有效率(％)＝ (缓解＋显效＋有效)病例

数 /总病例数×１００％ꎮ ④统计患者在治疗过程中出现的

药物不良反应ꎬ比较药物不良反应发生率ꎮ
１.４　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ１９.０ 版统计学软件进行

数据分析处理ꎬ计数资料采取率用(ｎꎬ％)表示ꎬ计量

资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ利用人工和计算机对

数据进行再次核查ꎮ 组间数据比较行 χ２、ｔ 值检验ꎬ以
Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ
２　 结果　
２.１　 两组患者治疗后相关指标　 见表 ２ꎮ
２.２　 两组患者疗效比较　 见表 ３ꎮ
２.３　 两组患者的不良反应比较 　 治疗后治疗组不良

反应发生率 １４.２９％ꎬ显著低于对照组的 ４２.８６％ꎬ差异

有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ４ꎮ
３　 讨论　

ＲＡ 是一种自身免疫性疾病ꎬ具有病程长、治疗难

度大、致畸致残率大的特点ꎬ是我国重要的公共卫生问

表 １　 两组患者临床资料比较　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.１　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｄａｔａ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ ３５

组别
性别

男 / 例 女 / 例
年龄 /
岁

病程 /
个月

关节功能分级

Ⅰ/ 例 Ⅱ/ 例 Ⅲ/ 例 Ⅳ/ 例
Ｘ 线分期

Ⅰ/ 例 Ⅱ/ 例 Ⅲ/ 例 Ⅳ/ 例
对照组 １８ １７ ３２.１±５.１ ２５.４±２.９ ６ １５ １３ １ １６ １１ ６ ２
治疗组 １６ １９ ３０.３±５.７ ２６.３±２.５ ７ １６ １０ ２ １８ １０ ７ ０

表 ２　 两组患者治疗后相关指标比较　
　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｔａｂ.２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｉｃｅｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ　 ｘ±ｓꎬｎ＝ ３５

组别
关节肿胀度 关节疼痛度

分

晨僵时间 /
ｍｉｎ

ＥＳＲ /
(ｍｍ􀅰ｈ－１)

ＣＲＰ /
(ｍｇ􀅰Ｌ－１)

ＩＬ￣６ ＩＬ￣８
(μｇ􀅰Ｌ－１)

对照组 ５.３２±１.１４ １.２６±０.７７ ２３.８１±８.９１ ３６.２±１０.１ １９.２９±７.３３ １４７.３±２８.５ １.０４±０.３１
治疗组 ４.０２±０.９７ ０.９２±０.４７ １６.３９±７.４２ ２８.３±９.４ １５.８２±６.８１ １２２.９±２０.７ ０.９２±０.１４

ｔ ５.１３８ ２.２３０ ３.７８６ ３.３８７ ２.０５２ ４.０９８ ２.０８７
Ｐ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５ <０.０５
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表 ３　 两组患者疗效比较　
Ｔａｂ.３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ

ｐａｔｉｅｎｔｓ　 例

组别 例数 缓解 显效 有效 无效
总有效

例 ％
对照组 ３５ １２ ５ ６ １２ ２３ ６５.７１
治疗组 ３５ １７ １１ ５ ２ ３３ ９４.２９∗１

　 　 与对照组比较ꎬχ２ ＝ ８.９２９ꎬ∗１Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬχ２ ＝ ８.９２９ꎬ∗１Ｐ<０.０５

表 ４　 两组患者不良反应比较　
Ｔａｂ. ４ 　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ａｄｖｅｒｓｅ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ

ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ　 例

组别 例数 腹泻 皮疹
肝肾功

能异常
呕吐

不良反应

例 ％
对照组 ３５ ３ ４ ５ ３ １５ ４２.８６
治疗组 ３５ １ ２ １ １ ５ １４.２９∗１

　 　 与对照组比较ꎬχ２ ＝ ７.０００ꎬ∗１Ｐ<０.０５
Ｃｏｍｐａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬχ２ ＝ ７.０００ꎬ∗１Ｐ<０.０５

题之一ꎮ 该病发病部位多为关节及关节周边软组织ꎬ
患病关节及其周围组织呈现进行性破坏ꎬ受损关节多

伴有功能障碍ꎬ严重影响患者生活质量ꎮ 吴丽萍等[２]

研究表明ꎬＲＡ 的发病率女性高于男性ꎬ是男性的 ２ ~ ３
倍ꎻ欧美国家的发病率明显高于我国ꎮ 传统药物治疗

可减轻患者疼痛ꎬ但无法控制该病进一步发展及其对

患者关节的损伤ꎮ 来氟米特是异唑类免疫调节剂之

一ꎬ贾萍等[３]研究表明ꎬ该药作用机制是通过遏制二氢

乳清酸脱氢酶及酪氨酸激酶来影响活化淋巴细胞的嘧

啶合成ꎬ致使 ＤＮＡ 合成障碍ꎬ进而抑制淋巴细胞增殖

及由此导致的机体免疫反应ꎮ 该药对白细胞及血小板

影响较小ꎮ 陆璧[４]研究证明ꎬ用药 １ 年内ꎬ该药减缓骨

侵蚀及保护关节的作用优于甲氨蝶呤ꎬ但长期服药会

有不良反应ꎬ如全身乏力、腹泻、恶心呕吐、皮肤瘙痒、
脱发等ꎮ 托珠单抗是免疫球蛋白 ＩｇＧ１ 亚型的重组人

源化抗人 ＩＬ￣６ 受体单克隆抗体ꎬ由中国仓鼠卵巢

(ＣＨＯ)细胞通过 ＤＮＡ 重组技术制得ꎮ 张如峰等[５] 的

研究表明ꎬ多种细胞因子共同参与 ＲＡ 的病理过程ꎬＩＬ￣
６ 是其中的关键因素ꎬ在细胞存活、分化、增殖、凋亡中

有重要作用ꎮ 托珠单抗与 ＩＬ￣６ 受体进行特异性结合ꎬ
阻断 ＩＬ￣６ 信号转导ꎬ减少 ＣＲＰ、ＥＳＲꎬ增加血红蛋白ꎬ减
少 Ｂ 细胞活化及软骨转化ꎬ抑制 Ｔ 淋巴细胞向 Ｔｈ１７ 细

胞的分化ꎬ最终控制 ＲＡꎮ
本研究通过使用托珠单抗与来氟米特治疗 ＲＡ 患

者ꎬ结果发现托珠单抗与来氟米特在 ＲＡ 的治疗中均

有一定疗效ꎬ这与霍爱鑫等[６] 研究结果相一致ꎮ 本研

究还发现ꎬ治疗后治疗组关节肿胀度、关节疼痛度、晨
僵时间、ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＩＬ￣６ 及 ＩＬ￣８ 显著低于对照组ꎬ关节

肿胀度、关节疼痛度、晨僵作为 ＲＡ 患者的主要症状ꎬ
说明托珠单抗可显著缓解 ＲＡ 患者的症状ꎬ提高患者

生活质量ꎬ这与张晶等[７]研究结果较为一致ꎻ王硕等[８]

研究表明 ＩＬ￣６ 是一种炎性细胞因子ꎬ主要功能是诱导

肝脏合成急性期蛋白ꎬ其浓度与疾病活性及临床表现

密切相关ꎬ是 ＲＡ 最主要的致病因子之一ꎮ 治疗组治

疗后 ＩＬ￣６ 显著低于对照组说明托珠单抗可显著改善实

验室炎性指标ꎬ与杨兆文等[９] 研究结果一致ꎮ 治疗后

治疗组治疗总有效率较对照组显著高ꎬ药物不良反应

发生率显著低于对照组ꎬ说明托珠单抗安全性高于来

氟米特ꎮ
综上所述ꎬ与来氟米特相比ꎬ托珠单抗对 ＲＡ 疗效

显著ꎬ能显著改善炎症指标ꎬ缓解患者临床症状ꎬ不良

反应较少ꎬ具有较高的临床推广价值ꎮ
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