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  摘 要:目的 探讨半量艾拉莫德联合氨甲蝶呤对类风湿关节炎(RA)患者免疫调节及疾病活动的影响。
方法 选取2022年10月至2025年10月该院收治的66例RA患者为研究对象,按照随机数字表法分为对照

组(n=33)和观察组(n=33),对照组采用常规剂量艾拉莫德联合氨甲蝶呤治疗,观察组使用半量艾拉莫德联合

氨甲蝶呤治疗,两组均连续治疗24周。比较两组临床疗效,治疗前、治疗第4、12、24周时患者炎症因子水平[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(抗CCP)抗体],免疫细胞亚群及

细胞因子指标[CD4+、CD8+、CD4+/CD8+比值、白细胞介素(IL)-2、IL-4、干扰素-γ(IFN-γ)],关节压痛数、关节

肿胀数及RA疾病活动度(DAS28)评分,统计24周内及25~52周新发不良反应发生率,并计算随访1年复发

情况。结果 两组患者临床总有效率比较,差异无统计学意义(P>0.05)。与对照组比较,观察组治疗第4周

时的ESR、CRP水平及DAS28评分更高,关节压痛数、关节肿胀数更多,差异有统计学意义(P<0.05);与治疗

前比较,两 组 治 疗 第4、12、24周 时 ESR、CRP、RF、抗-CCP水 平、CD4+、CD4+/CD8+ 比 值、IL-2、IFN-γ及

DAS28评分均降低,IL-4水平升高,关节压痛数、关节肿胀数均减少,差异有统计学意义(P<0.05)。与治疗第

4周比 较,两 组 治 疗 第12、24周 时 ESR、CRP、RF、抗-CCP水 平、CD4+、CD4+/CD8+ 比 值、IL-2、IFN-γ及

DAS28评分均降低,IL-4水平升高,关节压痛数、关节肿胀数均减少,差异有统计学意义(P<0.05);与治疗第

12周比较,两组治疗第24周时ESR、CRP、RF、抗-CCP、CD4+、CD4+/CD8+ 比值、IL-2、IFN-γ及DAS28评分

均降低,IL-4水平升高,关节压痛数、关节肿胀数均减少,差异有统计学意义(P<0.05)。ESR、CRP、RF、抗-
CCP、CD4+、CD4+/CD8+比值、IL-2、IL-4、IFN-γ、关节压痛数、关节肿胀数及DAS28评分组间与时间存在交互

效应,随时间的延长,两组患者变化幅度不同,对照组变化幅度较大,观察组变化幅度较小。随访1年,两组观

察组复发率差异无统计学意义(P>0.05)。24周内,观察组恶心呕吐、白细胞减少发生率低于对照组(P<
0.05);第25~52周新发不良反应中,观察组恶心呕吐、白细胞减少发生率仍低于对照组(P<0.05)。结论 半

量艾拉莫德联合氨甲蝶呤方案在RA治疗中24周疗程及1年复发率与常规剂量方案相当,且不良反应更少。
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  类风湿关节炎(RA)属于慢性自身免疫性疾病,
以持续性滑膜炎与对称性多关节损害为主要表现,我
国成年人群患病率约0.42%,女性患病率明显高于男

性[1-2]。若未及时开展干预,近半数患者在起病两年

内便会发生关节器质性损伤。氨甲蝶呤是当前治疗

该病的基础用药,可通过抑制叶酸还原、提升腺苷释

放、调节T淋巴细胞活性等途径,实现抗炎与免疫调

控效果[3]。然而,临床上30%~40%患者对氨甲蝶呤

单药应答不佳,或因胃肠道反应、肝功能异常、骨髓抑

制等不良反应无法耐受规范剂量[4]。艾拉莫德是新

型抗风湿药物,药理作用较为独特,可选择性抑制环

氧合酶-2,并对T、B淋巴细胞功能进行调控,兼具抗

炎与免疫调节双重作用[5]。已有研究显示,该药与氨

甲蝶呤联用可有效提升患者临床缓解率,且相比生物

制剂,具备口服便捷、成本较低、重症感染风险低等优

势[6]。但常规剂量联合治疗时,部分患者仍会出现胃

肠反应、转氨酶升高等问题,进而影响长期用药依从

性[7]。考虑到RA多需长期用药,如何在保证疗效的

前提下,通过优化药物剂量以降低不良反应风险、提
升患者耐受性,是临床亟待解决的重要问题。当前小

剂量艾拉莫德联合氨甲蝶呤的相关研究仍较欠缺,该
方案在控制病情活动、调节免疫功能,尤其对CD4+、
CD8+细胞及关键炎症因子的作用,尚缺少系统临床

依据。因此,本研究观察半量联合方案对RA患者的

治疗效果,重点分析其对免疫功能、炎症因子及病情

活动指标的影响,以期为临床提供安全有效的优化治

疗策略,为该病个体化诊疗提供参考依据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年10月至2025年10月

本院收治的66例RA患者为研究对象。按照随机数
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字表法分为对照组(n=33)和观察组(n=33)。对照

组男13例,女20例;年龄25~72岁,平均(48.62±
9.73)岁;病程1~8年,平均(4.51±1.00)年;观察组

男15例,女18例;年龄26~74岁,平均(48.85±
9.67)岁;病程1~9年,平均(4.80±1.01)年。两组

一般资料比较,差异无统计学意义(P>0.05)。纳入

标准:(1)符合文献[8]中RA的诊断;(2)无严重关节

功能障碍及关节严重畸形。排除标准:(1)合并其他

免疫系统疾病;(2)合并恶性肿瘤;(3)严重心肝肾功

能不全;(4)伴有血液系统疾病及严重感染疾病;(5)
处于妊娠或哺乳期的女性;(6)有严重精神障碍;(7)
依从性较差;(8)严重过敏体质或对本研究药物有过

敏史。本研究经本院伦理委员会审核批准(伦理审批

号:2022-KY-017-05),所有研究对象及其家属对本研

究知情并签署同意书。
1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组给予常规剂量艾拉莫德联

合氨甲蝶呤方案治疗:艾拉莫德(海南先声药业有限

公司;批号:H20110084;规格:25
 

mg×14片)饭后服

用,每次25
 

mg,每天2次,早、晚各1次。氨甲蝶呤

(上海上药信谊药厂有限公司;批号:H31020644,规
格:2.5

 

mg×100片)每次10
 

mg,每周1次。观察组

给予半量艾拉莫德联合氨甲蝶呤方案治疗:艾拉莫德

每次25
 

mg,饭后服用,每天1次。氨甲蝶呤用法及用

量与对照组相同。同时,两组均安排专业心理医生进

行心理干预,缓解患者的心理压力,改善患者的心理

状态,以更好地配合治疗。两组均连续治疗24周。
1.2.2 检测方法 炎症因子检测:分别于治疗前、治
疗第4、12、24周时采集患者空腹静脉血5

 

mL,以
3

 

000
 

r/min,离心10
 

min,取上层清液,采用全自动血

沉分析仪对红细胞沉降率(ESR)进行检测;使用迈瑞

BS-350S全自动生物分析仪(上海羽哚生物科技有限

公司),并采用免疫比浊法对C反应蛋白(CRP)、类风

湿因子(RF)及抗环瓜氨酸抗体(抗-CCP)进行检测;
其中CRP、RF及抗-CCP试剂盒(货号:4914、YDLC-
16327、10802)均购自上海羽哚生物科技有限公司。
参考区间:ESR(男性<15

 

mm/h、女性<20
 

mm/h),
CRP<10

 

mg/L,RF<20
 

IU/mL,抗-CCP<5
 

RU/
mL。(2)免疫细胞亚群及细胞因子检测:分别于治疗

前、治疗第4、12、24周时采集患者空腹静脉血5
 

mL,
以3

 

000
 

r/min,离心10
 

min,取上层清液,采用北京

层浪生物科技有限公司生产的LongCyte
 

C1040流式

细胞 仪 检 测 两 组 外 周 血 T 淋 巴 细 胞 亚 群:包 括

CD4+、CD8+,并计算CD4+/CD8+ 比值。使用安捷

伦SH1M-SN型酶标仪(中康健生物科技有限公司),
并采用酶联免疫吸附试验检测血清细胞因子[白细胞

介素(IL)-2、IL-4、干扰素-γ(IFN-γ)]水平,相应试剂

盒(货 号:E-HSEL-H0002、E-MDEL-M0008、E-AB-
F1101D)均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司。参 考 区 间:CD4+
 

28% ~58%,CD8+
 

19% ~
48%,CD4+/CD8+ 比值1.50~2.50,IL-2

 

250~450
 

pg/mL,IL-4
 

8~22
 

ng/mL,IFN-γ
 

1.5~8.0
 

μg/L。
(3)关节压痛数(TJC)、关节肿胀数(SJC)及RA疾病

活动度(DAS28)评分:分别于治疗前、治疗第4、12、24
周时统计患者TJC、SJC及DAS28评分[9]。
1.3 疗效判定 于治疗第24周时根据 DAS28评

分[9]对患者疗效进行评估:评分下降>1.2分,则判定

为显效;评分下降0.7~1.2分,则判定为治疗有效;
评分下降≤0.6分,则判定为治疗无效。临床总有效

率=(显效例数+有效例数)/总例数×100%。
1.4 治疗期间不良反应发生情况 观察并统计两组

治疗期间恶心呕吐、皮疹、头晕、肝肾功能损害及白细

胞减少等不良反应发生情况。
1.5 复发及不良反应的长期发生情况 至少3个月

进行1次随访,持续随访1年(52周),判断患者随访

1年内复发情况,复发率=复发例数/总例数×100%。
统计两组随访期间(第25~52周)新发或持续存在的

不良反应。
1.6 统计学处理 采用SPSS26.0软件分析数据。
符合正态分布且方差齐的计量资料以x±s表示,两
组间比较行独立样本t检验,组内多个时间点比较采

用重复测量方差分析,分析因素为组别和时间,当组

别×时间交互效应差异有统计学意义时,进一步采用

简单效应分析,固定时间点比较组间差异,或固定组

别比较各时间点差异,两两比较均采用Bonferroni法

进行多重校正;计数资料以例数或百分率表示,当理

论频数≥5时采用χ2 检验,当理论频数在1~<5时

采用校正χ2 检验,理论频数<1时采用Fisher确切

概率法。以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 两组临床疗效比较 两组患者临床总有效率比

较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。
表1  两组临床疗效比较[n(%)]

组别 n 显效 有效 无效 临床总有效率

对照组 33 17(51.52) 14(42.42) 2(6.06) 31(93.94)

观察组 33 16(48.48) 12(36.36) 5(15.15) 28(84.85)

χ2 1.438

P 0.230

2.2 两组治疗前后炎症因子水平比较 重复测量方

差分析结果显示,ESR、CRP、RF及抗-CCP水平的组

间、时间及交互效应差异均有统计学意义(P<0.05),
故进一步行简单效应分析(Bonferroni法校正)。固定

时间点的组间比较:治疗前两组各指标差异无统计学

意义(P>0.05);治疗第4周,观察组ESR、CRP水平

显著高于对照组(P<0.05),而RF、抗-CCP差异无统

计学意义(P>0.05);治疗第12周及第24周时,两组

ESR、CRP、RF、抗-CCP水平差异均无统计学意义
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(P>0.05)。固定组别的时间比较:与治疗前相比,两
组在治疗第4、12、24周时各炎症指标均显著下降

(P<0.05);且后一时间点均较前一时间点进一步下

降(P<0.05),表明两组病情均持续改善。但交互效

应显示,对照组在第4周时炎症控制速度更快,而观

察组起效较缓,在第24周时两组降至同一水平。见

表2。

表2  两组治疗前后炎症因子水平比较(x±s)

项目 时间 对照组(n=33) 观察组(n=33) F时间/F组间/F组间×时间 P时间/P组间/P组间×时间

ESR(mm/h) 治疗前 56.13±10.26 56.34±10.21 14.697/9.346/11.508 <0.001/0.006/<0.001

治疗第4周 42.56±7.82a 46.81±8.14ad

治疗第12周 29.62±6.37ab 30.11±6.59ab

治疗第24周 21.15±5.39abc 21.69±5.70abc

CRP(mg/L) 治疗前 52.42±6.28 52.31±6.33 13.662/9.491/10.586 <0.001/0.004/<0.001

治疗第4周 41.54±5.81a 45.19±5.96ad

治疗第12周 28.61±5.11ab 28.57±5.37ab

治疗第24周 12.57±2.43abc 12.71±2.35abc

RF(IU/mL) 治疗前 115.63±23.28 115.48±23.32 16.207/6.483/10.469 <0.001/0.076/<0.001

治疗第4周 81.56±19.16a 89.94±21.09a

治疗第12周 47.61±14.58ab 48.27±15.24ab

治疗第24周 32.29±9.72abc 32.41±9.83abc

抗-CCP(RU/mL) 治疗前 18.43±3.61 18.57±3.59 12.394/6.273/10.426 <0.001/0.082/<0.001

治疗第4周 13.37±2.74a 13.61±2.90a

治疗第12周 7.25±1.16ab 7.32±1.20ab

治疗第24周 5.41±0.79abc 5.39±0.81abc

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与治疗第4周比较,bP<0.05;与治疗第12周比较,cP<0.05;与对照组比较,dP<0.05。

2.3 两组治疗前后免疫细胞亚群及细胞因子指标比

较 重 复 测 量 方 差 分 析 结 果 显 示,CD4+、CD4+/
CD8+比值、IL-2、IL-4及IFN-γ的组间、时间及交互

效应,差异均有统计学意义(P<0.05),CD8+ 的交互

效应差异无统计学意义(P>0.05),故对存在交互效

应的指标进一步行简单效应分析(Bonferroni法校

正)。(1)固定时间点的组间比较:治疗前及治疗第4、
12、24周时,两组患者的CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

比值、IL-2、IL-4及IFN-γ水平比较,差异均无统计学

意义(P>0.05)。(2)固定组别的时间比较:与治疗前

相比,两组患者治疗第4、12、24周时的CD4+、CD4+/
CD8+比值、IL-2及IFN-γ水平均呈持续下降趋势,
IL-4水平均呈持续升高趋势,各时间点与前一时间点

比较差异均有统计学意义(P<0.05),两组各时间点

CD8+比较,差异无统计学意义(P>0.05)。交互效应

分析显示,尽管各观察时间点两组间绝对值无显著差

异,但两组免疫指标随时间的变化幅度有所不同:对
照组上述指标的改善幅度较观察组更为明显,而观察

组变化相对平缓。见表3。
2.4 两 组 治 疗 前 后 关 节 压 痛 数、关 节 肿 胀 数 及

DAS28评分比较 重复测量方差分析结果显示,关节

压痛数、关节肿胀数及DAS28评分的组间、时间及交

互效应均有统计学意义(P<0.05),故进一步进行简

单效应分析(Bonferroni法校正)。(1)固定时间点的

组间比较:治疗前两组各指标差异均无统计学意义

(P>0.05);治疗第4周时,观察组的关节压痛数、关
节肿胀数及DAS28评分均显著高于对照组,差异有

统计学意义(P<0.05);治疗第12周及第24周时,两
组间的关节压痛数、关节肿胀数及DAS28评分比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。(2)固定组别的时

间比较:与治疗前相比,两组在治疗第4、12、24周时

的关节压痛数、关节肿胀数均持续减少,DAS28评分

均持续降低,且后一时间点均较前一时间点进一步改

善(P<0.05)。交互效应显示,观察组第4周时关节

症状及疾病活动度的改善速度慢于对照组,但至第12
周时两组已达到相近的控制水平,并均将这一疗效状

态维持至第24周。见表4。
2.5 两组治疗期间不良反应发生情况 相较于对照

组,观察组恶心呕吐、白细胞减少发生率更低(P<
0.05);两组的皮疹、头晕及肝损害发生率比较,差异

无统计学意义(P>0.05)。见表5。
2.6 两组复发率及长期不良反应比较 观察组随访

1年的复发率为39.39%(13/33),对照组为18.18%
(6/33),两组差异无统计学意义(χ2=3.622,P=
0.057)。第25~52周随访期间,观察组新发恶心呕

吐、白细胞减少例数均低于对照组(P<0.05);其余不
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良反应发生情况比较差异无统计学意义(P>0.05)。 见表6。

表3  两组治疗前后免疫细胞亚群及细胞因子指标比较(x±s)

项目 时间 对照组(n=33) 观察组(n=33) F时间/F组间/F组间×时间 P时间/P组间/P组间×时间

CD4+(%) 治疗前 43.62±5.31 43.79±5.26 11.259/7.331/9.427 <0.001/0.074/0.005

治疗第4周 38.35±5.34a 38.68±5.29a

治疗第12周 33.16±5.27ab 33.34±5.41ab

治疗第24周 27.52±5.31abc 28.46±5.39abc

CD8+(%) 治疗前 22.72±1.29 22.85±1.31 5.837/6.257/6.056 0.106/0.083/0.094

治疗第4周 23.19±1.34 23.22±1.38

治疗第12周 23.25±1.31 23.05±1.42

治疗第24周 22.67±1.44 22.89±1.43

CD4+/CD8+比值 治疗前 1.86±0.50 1.92±0.56 10.855/6.269/9.460 <0.001/0.082/0.004

治疗第4周 1.65±0.47a 1.67±0.45ab

治疗第12周 1.43±0.37ab 1.45±0.37ab

治疗第24周 1.21±0.34abc 1.24±0.42abc

IL-2(pg/mL) 治疗前 749.50±281.62 749.22±282.59 15.316/6.339/11.209 <0.001/0.079/<0.001

治疗第4周 603.84±185.37a 622.39±203.94a

治疗第12周 502.35±152.94ab 511.41±155.34ab

治疗第24周 423.50±108.61abc 423.81±103.26abc

IL-4(ng/mL) 治疗前 5.37±1.79 5.41±1.82 11.429/6.455/10.857 <0.001/0.077/<0.001

治疗第4周 7.81±2.14a 7.26±1.98a

治疗第12周 11.59±2.76ab 11.37±2.59ab

治疗第24周 13.54±2.81abc 13.49±2.75abc

IFN-γ(μg/L) 治疗前 21.37±5.81 21.40±5.78 11.238/6.149/10.642 <0.001/0.089/<0.001

治疗第4周 15.31±4.76a 17.14±4.81a

治疗第12周 11.50±3.29ab 11.72±3.50ab

治疗第24周 6.58±1.62abc 6.61±1.59abc

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与治疗第4周比较,bP<0.05;与治疗第12周比较,cP<0.05。

表4  两组治疗前后关节压痛数、关节肿胀数及DAS28评分比较(x±s)

项目 时间 对照组(n=33) 观察组(n=33) F时间/F组间/F组间×时间 P时间/P组间/P组间×时间

关节压痛数(个) 治疗前 13.76±1.81 13.72±1.84 12.249/9.305/11.571 <0.001/0.007/<0.001

治疗第4周 9.27±1.42a 10.85±1.67ad

治疗第12周 5.94±1.04ab 6.24±1.16ab

治疗第24周 3.28±0.62abc 3.31±0.74abc

关节肿胀数(个) 治疗前 12.94±3.49 12.98±3.52 12.095/9.243/11.467 <0.001/0.006/<0.001

治疗第4周 8.19±2.14a 9.91±2.30ad

治疗第12周 5.21±1.35ab 5.79±1.51ab

治疗第24周 2.86±0.84abc 2.81±0.91abc

DAS28评分(分) 治疗前 7.91±1.06 7.86±1.09 11.742/8.994/10.647 <0.001/0.009/<0.001

治疗第4周 6.20±0.55a 7.15±0.74ad

治疗第12周 5.29±0.41ab 5.43±0.56ab

治疗第24周 3.89±0.32abc 3.94±0.42abc

  注:与治疗前比较,aP<0.05;与治疗第4周比较,bP<0.05;与治疗第12周比较,cP<0.05;与对照组比较,dP<0.05。
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表5  两组治疗期间不良反应发生情况[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 皮疹 头晕 肝损害 白细胞减少

对照组 33 10(30.30) 3(9.09) 2(6.06) 2(6.06) 8(24.24)

观察组 33 2(6.06) 1(3.03) 0(0.00) 1(3.03) 1(3.03)

χ2 6.519 1.065 0.516 0.000 4.632

P 0.011 0.302 0.473 1.000 0.031

表6  两组长期不良反应发生情况[n(%)]

组别 n 恶心呕吐 皮疹 头晕 肝损害 白细胞减少

对照组 33 8(24.24) 2(6.06) 1(3.03) 6(18.18) 11(33.33)

观察组 33 1(3.03) 1(3.03) 0(0.00) 1(3.03) 2(6.06)

χ2 4.632 0.000 - 2.557 7.759

P 0.031 1.000 1.000 0.110 0.005

  注:-表示无数据。

3 讨  论

  RA的具体发病机制目前仍未完全明确,现有研

究普遍认为,该病多在个体遗传易感性的背景下,受
外界环境因素刺激,引发机体免疫应答异常激活,造
成自身免疫耐受失衡,最终诱发慢性持续性炎症反

应[10]。艾拉莫德作为我国自主研制的新型抗风湿类

药物,可有效延缓RA的病情发展进程。尽管已有多

项临床研究表明,艾拉莫德与氨甲蝶呤联用能够明显

改善RA患者的病情活动情况、关节功能状态及影像

学进展趋势,但该药物方案的临床获益与潜在风险仍

需开展更深入的评价与分析[11-12]。
本研究结果显示,治疗24周后两组临床总有效

率无差异,两组CD4+、CD4+/CD8+ 比值、IL-2、IL-4
及IFN-γ水平均较治疗前改善,CD8+未见明显变化,
且上述指标组间对比未见明显差异。这提示在足够

疗程下,半量艾拉莫德联合氨甲蝶呤可实现与常规剂

量相当的短期疗效。通过进一步延长随访至52周发

现,两组1年复发率差异无统计学意义,表明半量方

案在维持长期疾病控制方面具有非劣效潜力。这一

结果弥补了既往多局限于24周评估的不足,可为RA
维持治疗阶段的个体化减量策略提供了参考。然而,
本研究观察到的两组1年复发率差异无统计学意义,
与Lillegraven等[13]报告的半量抗风湿药物组复发率

显著更高不一致。这一差异很可能源于本研究样本

量不足导致的统计效能受限。CD4+、IL-2、IFN-γ及

IL-4等指标反映 Th1/Th2免疫平衡状态。本研究

中,两组经干预后Th1型因子水平降低,IL-4表达上

升,提示Th1/Th2失衡得到纠正,由促炎为主转向抗

炎优势,T细胞过度活化得到控制。尽管观察组起效

较缓,但至24周时免疫与临床指标均已与对照组无

异,且这种获益可持续至1年随访结束。这表明即使

初始剂量较低,只要保证足够的疗程,仍可有效调控

关键免疫通路,达到稳定的疾病缓解状态。其机制可

能在于:氨甲蝶呤可促使炎症区域释放大量腺苷,该

内源活性物质可抑制炎细胞浸润活化,减少促炎因子

分泌;同时其可阻滞叶酸代谢,抑制淋巴细胞增殖并

诱导细胞凋亡,减弱机体适应性免疫反应;在此基础

上,艾拉莫德可抑制相关激酶活性,阻碍蛋白降解,滞
留核转录因子于胞质内,阻断促炎基因表达。前者广

泛调控免疫细胞功能,后者特异性阻断炎症核心通

路,两药联合形成上游抑制与下游阻断的协同效应,
即使是半量剂量下,也能在24周的足疗程治疗中,有
效地将过度激活的Th1/Th2轴调节回平衡状态,使
免疫指标在24周达到与常规剂量相近水平[14-16]。其

次,艾拉莫德疗效具有时间累积与剂量阈值特点,对B
细胞及 T 细胞因子的调控作用随疗程逐步显现。
Takeuchi等[17]研究显示,艾拉莫德联合氨甲蝶呤疗

效在12~24周持续提升,24周后类风湿反应情况趋

于稳定;提示半量虽起效偏慢,但足疗程治疗可达到

有效浓度并调控关键免疫通路。然而,Th1/Th2平衡

的恢复可能并非严格依赖高剂量药物暴露,而是一种

阈值依赖性生物学响应。Xue等[18]研究发现,RA患

者经抗风湿治疗后,通常疾病活动度显著改善,Th1/
Th2比例可趋于正常,且该变化与用药剂量无直接线

性关系,提示一旦炎症级联被有效打断,免疫系统可

自主向稳态偏移。
本研究结果显示,两组治疗第12周及第24周

时,ESR、CRP、RF、抗-CCP 及 关 节 压 痛 肿 胀 数、
DAS28评分等指标均无明显差异,但治疗第4周时对

照组ESR、CRP下降更显著,呈现出更快的早期应答。
这一现象可能与常规剂量艾拉莫德能更快达到有效

血药浓度、与氨甲蝶呤高效协同阻断炎症-免疫正反馈

环路有关。RA急性活动期常伴炎症风暴,促炎细胞

因子大量释放,造成ESR和CRP急剧升高及关节破

坏加重;常规剂量可早期强效抑制多条促炎信号通

路,快速中断炎症级联反应的放大,而半量方案因初

始药物暴露量较低,对炎症级联反应的早期抑制强度

不足,故炎症指标回落相对滞后。有研究显示,艾拉

莫德血药浓度与CRP下降呈正相关,50
 

mg/d对NF-
κB的早期抑制率显著更高,证实标准剂量在疾病早期

快速控制炎症方面更具优势[19]。另外,CRP和ESR
作为急性期反应蛋白,对炎症负荷变化具有高敏感性

和快速响应的特点,在促炎因子受抑后即可显著下

降[20]。因此这一特征也使得其成为评估RA早期治

疗反应的理想生物标志物。
关于安全性,本研究发现治疗期间(第0~24周)

观察组恶心呕吐、白细胞减少发生率更低,并报告了

第25~52周随访期间的新增不良反应:对照组在此

阶段仍出现恶心呕吐、肝损害及白细胞减少等新发事

件,而观察组新发不良反应较少,这发现对临床诊疗

工作具有重要意义。由于RA需长期服药,药物不断

蓄积产生的毒性反应,是临床中治疗中断的主要诱

因。减量至半量使用,可在维持治疗效果的同时,大
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幅降低胃肠道、骨髓相关不良反应,是老年患者、合并

多种并发症患者及不耐受常规剂量患者的优选方案。
综上所述,半量艾拉莫德联合氨甲蝶呤在足疗程

治疗后,其临床疗效及复发率与常规剂量方案相当,
且不良反应更少。然而,本研究为单中心研究,样本

量偏小,导致对复发率等二分类终点的检验效能不

足,且未能对 RA病程长短等混杂因素进行亚组分

析,可能影响减量后的复发倾向;其次,尽管已将随访

延长至52周,但对于需终身管理的RA而言仍显不

足,更远期的复发趋势、影像学进展及迟发性不良反

应仍需持续追踪;同时,研究未纳入Th17、Treg等新

兴免疫细胞及相关指标,无法全面阐明免疫调控机

制。此外,本研究观察组用药剂量低于指南标准,客
观上存在让患者暴露于次优治疗的风险;两组第24
周时的疗效无明显差异,但因样本量有限且未开展非

劣效检验,无法证实半量方案与标准剂量疗效相当,
目前该减量方案仅适合探索性研究,暂不宜在临床常

规使用。因此,后续应开展多中心、大样本、非劣效设

计试验,进一步验证两组的复发率差异,延长随访至2
年以上,并预设分层分析,系统比较不同病程等亚组

中两种剂量方案的疗效与安全性差异,以识别半量方

案的适宜获益人群,同时完善多维度免疫指标检测,
从而为RA个体化降阶梯治疗提供更坚实的依据。
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