
国际医药研究前沿                                                                          2022 年第 6 卷第 1 期
International Medical Research Frontier                                                           https://imrf.oajrc.org/ 

- 102 - 

托法替布、甲氨蝶呤联用对难治性类风湿性关节炎患者骨破坏与 T 细胞、

调节性 T 细胞、CD19+B 细胞及免疫炎症的关系 
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衡水市人民医院  河北衡水 

【摘要】目的 研究难治性类风湿性关节炎患者采用甲氨蝶呤联合托法替布方案进行治疗的临床效果。

方法 选择在我院接受治疗的 300 例难治性类风湿性关节炎患者，根据治疗方案的不同将其分成甲、乙、丙

三组，采用来氟米特联合甲氨蝶呤治疗的 100 例患者为甲组，采用益赛普联合甲氨蝶呤治疗的 100 例患者

为乙组（这里的分组和后面方法中的分组不同，分组甲乙组治疗方案不同），采用托法替布联合甲氨蝶呤

治疗的 100 例患者为丙组。对比三组研究对象药物治疗效果、治疗前后调节性 T 细胞、T 细胞、B 细胞、炎

症因子、骨破坏程度评分、疼痛程度评分、药物不良反应情况。结果 丙组药物治疗总有效率高于乙组，组

间数据比较 P＜0.05；治疗前后 CD4+、CD8+、 CD4+/CD8+值、炎症因子、骨破坏程度评分、疼痛程度评分

的改善幅度大于对照组，组间数据比较 P＜0.05。上述指标数据乙组与甲组组间比较，差异无统计学意义 P
＞0.05。结论 难治性类风湿性关节炎患者采用甲氨蝶呤联合托法替布方案进行治疗，能够显著改善调节性

T 细胞、T 细胞、B 细胞、炎症因子、骨破坏程度，迅速减轻疼痛，减少药物不良反应，使治疗总有效率提

高。 
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【Abstract】 Objective To study the clinical effect of methotrexate combined with tofacitinib in patients with 
refractory rheumatoid arthritis. Methods 300 patients with refractory rheumatoid arthritis who received treatment 
in our hospital were selected and divided into three groups: A, B and C according to different treatment plans. 100 
patients were treated with leflunomide combined with methotrexate. The patients are group A, and 100 patients 
treated with Yisaipu combined with methotrexate are group B (the grouping here is different from the grouping in 
the following method, and the treatment plan of group A and B is different), and tofacitinib combined with 
methotrexate The 100 patients treated with pterin were group C. The drug treatment effects, regulatory T cells, T 
cells, B cells, inflammatory factors, bone destruction score, pain score, and adverse drug reactions were compared 
among the three groups of subjects before and after treatment. Results The total effective rate of drug treatment in 
group C was higher than that in group B, P<0.05 for the comparison of data between groups; CD4+, CD8+, 
CD4+/CD8+ values, inflammatory factors, bone destruction score, and pain score before and after treatment 
improved more than those in the control group. Data comparison between groups P<0.05. There was no significant 
difference in the above index data between group B and group A, P>0.05. Conclusion The treatment of patients 
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with refractory rheumatoid arthritis with methotrexate combined with tofacitinib can significantly improve 
regulatory T cells, T cells, B cells, inflammatory factors, and bone destruction, rapidly reduce pain, and reduce 
Adverse drug reactions increase the overall effective rate of treatment. 

【Keywords】Refractory rheumatoid arthritis; Methotrexate; tofacitinib; Bone destruction 
 

类风湿关节炎（Rheumatoid arthritis，RA）是一

种病因不明的，以侵蚀性、对称性多关节炎为主要

临床表现的慢性、全身性自身免疫性疾病。我国 RA
的患病率约为 0.28%，据此推算我国 RA 患病人数达

500 万。横断面调查研究显示，我国 RA 患者连续应

用 DMARDs6 个月及以上的比例明显提升，可达

80%，但是其能够达到临床缓解的比例仍然不足

30%。本文研究难治性类风湿性关节炎患者采用甲

氨蝶呤联合托法替布方案进行治疗的临床效果。 
1 资料和方法 
1.1 一般资料 
选择 2019 年 11 月至 2021 年 11 月在我院接受

治疗的 300 例难治性类风湿性关节炎患者，根据治

疗方案的不同将其分成甲、乙、丙三组，采用来氟

米特联合甲氨蝶呤治疗的 100 例患者为甲组，采用

益赛普联合甲氨蝶呤治疗的 100 例患者为乙组，采

用托法替布联合甲氨蝶呤治疗的100例患者为丙组。

纳入标准： 1987 年 （ARA）类风湿关节炎分类标

准[1]：① 晨僵至少持续 1 小时（病程≥6 周）。② 
3 个或 3 个关节肿≥6 周。③ 腕,掌指或近端指间关

节炎中，至少有一个关节肿胀（病程≥6 周）。④ 
对称性关节炎病程≥6 周。⑤ 类风湿结节。⑥ 类风

湿因子阳性。⑦ 放射学改变：类风湿关节炎放射学

改变，必须包括骨质侵蚀或受累关节及其邻近部位

有明确的骨质脱钙。以上 7 条满足 4 条或 4 条以上

并排除其他关节炎，且经三种以上其他方案治疗均

无实质性效果。排除标准：① 合并严重肝功能受损

者（肝酶升高＞3 倍正常上限）；② 中重度贫血者

（Hb＜9g/dL）；③ 结核、肝炎病史者；④ 恶性肿

瘤病史者；⑤慢性/复发性感染和（或）严重感染者；

⑥ 传染病患者；⑦ 哺乳期、妊娠期女性；⑧ 备孕

女性以及男性；⑨ 年龄＜18 岁者。甲组男性 58 例，

女性 42 例；年龄 39-73 岁，平均 56.9±6.5 岁；关

节炎病史 1-22 个月，平均 8.4±0.7 个月；乙组男性

54 例，女性 46 例；年龄 37-79 岁，平均 56.6±6.2
岁；关节炎病史 1-25 个月，平均 8.1±0.5 个月；丙

组男性 57 例，女性 43 例；年龄 35-71 岁，平均 56.
6±6.2 岁；关节炎病史 1-25 个月，平均 8.3±0.8 个

月。数据组间无统计学意义（P＞0.05），可以进行

比较分析。 
1.2 方法 
甲组：口服来氟米特片，每次 20mg，每天用药

一次，口服甲氨蝶呤片，每次 10mg，每星期用药一

次，口服柳氮磺吡啶片，每次 1.0g，每天用药两次；

乙组：皮下注射益赛普，每次 25mg，每星期用药 2
次，口服甲氨蝶呤片，每次 10mg，每星期用药一次；

丙组：口服枸橼酸托法替布，每次 5mg，每天用药

两次，口服甲氨蝶呤片，每次 10mg，每星期用药一

次。 
1.3 观察指标 
（1）药物治疗效果；（2）治疗前后调节性 T

细胞、T 细胞、B 细胞、炎症因子、骨破坏程度评

分、疼痛程度评分。 
1.4 评价标准 
治疗效果：显效: 血沉、C 反应蛋白等相关指标

检查结果，完全或基本恢复正常，关节肿痛等关节

炎症状，治疗后彻底消失；有效:血沉、C 反应蛋白

等相关指标检查结果，改善幅度在 50%以上，关节

肿痛等关节炎症状程度减轻;无效：血沉、C 反应蛋

白等相关指标检查结果，改善幅度在 50%以下，关

节肿痛等关节炎症状没有减轻，或进一步加重发展
[2]。 

疼痛程度：采用 VAS 评分评价，10 分为最高，

分数高则疼痛严重[3]。 
骨破坏程度：采用 SHARP 评分进行评价，手和

腕部的 27 个部位被作为评分点，以下 2 项分别打分

相加。（1）骨侵蚀：① 无骨侵蚀为 0 分；② 广泛

骨侵蚀和丢失为 5 分；③ 界于两者之间为 2-4 分。

（2）关节腔变窄:① 无狭窄为 0 分；② 局部狭窄 1
分；③ 弥漫狭窄但面积 50%为 2 分；④ 弥漫狭窄、

面积 50%为 3 分；⑤ 强直为 4 分[4]。 
1.5 数据处理方法 
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以 SPSS18.0 软件处理数据，P＜0.05 为有统计

学意义，计数和计量资料进行 X2 和 t 检验，以[n(%)]
和（ x±s）表示。 

2 结果 
2.1 总有效率 
丙组总有效率，较乙组和丙组更高，组间数据

比较 P＜0.05。见表 1。 
2.2 治疗前后 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+水平变

化情况 
丙组患者治疗前后 CD4+、CD8+、CD4+/CD8+

值改善幅度大于甲组和乙组，组间数据比较 P＜
0.05。见表 2。 

2.3 治疗前后炎症因子变化情况 
丙组治疗前后炎症因子水平改善幅度优于甲乙

两组（P＜0.05）。见表 3。 
2.4 治疗前后骨破坏程度评分、疼痛程度评分变

化情况 
丙组治疗前后骨破坏程度评分、疼痛程度评分

的改善幅度优于甲乙两组（P＜0.05）。见表 4。 

表 1 总有效率[n(%)] 

组别 例数(n) 显效 有效 无效 总有效率 

甲组 100 22 48 30 70（70.00） 

乙组 100 22 52 26 74（74.00） 

丙组 100 48 44 8 92（92.00） 

注：与对照组比较*P＜0.05 

表 2 治疗前后 CD4+、CD8+、 CD4+/CD8+水平变化 

组别 例数(n) 
CD4+ CD8+ CD4+/CD8+ 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

甲组 100 48.2±3.1 46.5±2.9# 17.9±2.7# 20.1±2.2# 2.9±0.3# 2.2±1.0# 

乙组 100 47.7±4.2 45.7±3.3# 16.8±3.1# 21.7±3.3# 2.8±1.1# 2.1±2.3# 

丙组 100 49.5±3.9 41.9±2.1 17.3±2.2 25.4±2.9 2.7±2.7 1.7±0.3 

注：#与治疗后丙组比较，差异存在统计学意义（P＜0.05） 

表 3 治疗前后炎症因子变化情况 

组别 例数(n) 
TNFα(ng/L) IL-6(ng/L) IL-10(ng/L) 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

甲组 100 272.1±23.9 195.3±15.2# 179.9±12.7# 140.1±32.2# 21.9±1.3# 12.2±1.0# 

乙组 100 275.4±21.8 193.7±15.7# 186.8±13.1# 121.7±43.3# 20.8±2.1# 12.1±2.3# 

丙组 100 274.3±21.5 41.93±4.36 187.3±12.2 85.4±32.9 22.7±2.7 9.7±0.3 

注：#与治疗后丙组比较，差异存在统计学意义（P＜0.05）。 

表 4 治疗前后骨破坏程度评分、疼痛程度评分变化情况 

组别 例数(n) 
骨破坏程度评分 疼痛程度评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

甲组 100 8.2±1.1 6.5±1.9# 7.9±2.1# 5.1±1.2# 

乙组 100 7.7±0.2 5.7±1.3# 8.8±2.1# 5.7±1.3# 

丙组 100 8.5±1.9 3.9±0.1 7.7±1.6 3.4±0.9 

注：#与治疗后丙组比较，差异存在统计学意义（P＜0.05）。 
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3 讨论 
分析我国 RA 临床缓解率低的原因包括 RA 的

误诊误治、医生及患者对疾病认识不足及 DMARDs
的剂量及时间不足等，除此之外，还有一部分患者

为难治性 RA[5,6]。目前难治性 RA 的定义并未达成

一致，多数学者认为经传统 DMARDs 规范治疗至少

6 个月或生物 DMARDs 至少 3 个月，RA 病情仍不

能达到临床缓解或低疾病活动度称之为难治性

RA[7,8]。 
免疫紊乱是类风湿关节炎的主要发病机制，

TNF-a、IL-1、IL-6、IL-8 等多种细胞因子参与了其

发病过程，托法替布属于 Janus 激酶抑制剂，能有效

抑制 Janus 激酶磷酸化，使下游多种炎性细胞因子的

合成减少，从而达到类风湿关节炎的效果[9-11]。托法

替布临床研究主要针对于中高疾病活动度的类风湿

关节炎患者，该研究主要研究对象为难治性类风湿

关节炎患者，观察其对该类患者的疗效[12,13]。托法

替布的应用，减少 cDMARDs 药物的应用，从而降

低骨髓抑制的发生率[14,15]。 
本次研究中，采用托法替布联合甲氨蝶呤治疗

的丙组患者的难治性类风湿性关节炎病情控制总有

效率达到 92.00%，明显高于采用来氟米特联合甲氨

蝶呤治疗（与试验方法药物不同），和采用益赛普

联合甲氨蝶呤治疗的甲乙两组的 70.00%和 74.00%，

组间数据比较 P＜0.05。此外丙组研究对象的治疗前

后调节性 T 细胞、T 细胞、B 细胞、炎症因子、骨

破坏程度评分、疼痛程度评分等相关数据指标表现，

也均较甲乙两组更加理想。充分说明，托法替布联

合甲氨蝶呤在难治性类风湿性关节炎治疗方面的优

势性和有效性，在今后的临床工作中，可以将上述

两种药物，作为该病治疗的常规方案应用，使更多

患者的病情能够得到更加彻底的治疗，使病情控制

效果更为理想，帮助患者有效控制疼痛，并改善生

活质量，使其预后更为理想。 
综上所述，难治性类风湿性关节炎患者采用甲

氨蝶呤联合托法替布方案进行治疗，能够显著改善

调节性 T 细胞、T 细胞、B 细胞、炎症因子、骨破

坏程度，迅速减轻疼痛，减少药物不良反应，使治

疗总有效率提高。 
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