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目前对类风湿关节炎的治疗是否过于积极
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! ! 类风湿关节炎（,0）是以对称性多关节炎为主

要表现的慢性、进行性、侵蚀性疾病。/12234 等的

研究显示，$*5以上的 ,0 患者存在关节侵蚀性改

变，其中约 -*5 发生在疾病的前 % 年。约 ")5 的

,0患者在发病 "% 个月以内就停止工作，’#5的患

者在发病 )" 个月时停止工作［"］。鉴于 ,0对患者健

康与生活质量的影响，国内外风湿病学专家达成了

对 ,0患者应该积极采取联合治疗策略这一共识［%］。

但是，是否对所有 ,0 患者都必须采取联合治疗？

如何联合才是最好的选择？联合治疗后的近期及远

期效果如何？对于这些问题一直存在争论。最近在

美国风湿病学会（06,）第 #$ 届年会上，来自世界

各地的风湿病学专家就目前对 ,0 的治疗是否过于

积极展开了激烈辩论。以下简要介绍该辩论的正反

方观点与论据。

!" 正方观点以及论据

过度治疗带来的影响不仅仅是每日药品摄入数

量的增加，患者还需要忍受多种药品对机体造成的

各种不良反应，同时也增加了购买药品以及监控药

品可能出现的不良反应的费用。因此，联合治疗不

适用于每一例 ,0 患者，只应对可能发展为侵蚀性

关节炎的 ,0 患者进行联合治疗，即“上台阶”

（4789 & :9）治疗策略。

". "! 联合治疗并不适用于每一例 ,0患者

英国 ;88<4总医院的 =>81?在辩论中提出，截至

目前为止，支持对早期 ,0 患者进行联合治疗的临

床试验，均是将联合治疗与单一治疗的资料进行了

对比，结果均肯定了联合治疗的效果，但这并不意

味着联合治疗适用于每一例 ,0患者。

有研究表明［’］，约 ’*5的 ,0 患者并不出现侵

蚀性关节损害，许多 ,0患者单用甲氨蝶呤（@AB）

或其他病情缓解药（C@0,C）即可使炎症缓解，疾

病活动性得到明显控制；单一药物治疗除了医疗费

用低以外（与联合治疗费用相比，是每年几百美元

与几万美元之差），还有相当好的安全性；与 @AB

相关的胃肠道不良反应，均与剂量有关，多数通过

调整剂量、服药时间或加用叶酸可以缓解；对 @AB

无反应的患者，对多数其他 C@0,C 的疗效同样不

佳。我们面对的困难是，如何将这一部分患者区分

出来，使真正有可能发展为侵蚀性关节炎的 ,0 患

者接受具有一定危险性的、昂贵的联合治疗，即

“上台阶”治疗策略。

A:DE8FF［)］等的研究认为，虽然患者的病情缓解

得益于联合治疗，但药物之间的相互作用却增加了

药物的不良反应。@AB $*5由肾脏排泄，当与环孢

素 0（640）联合使用时，后者使 @AB 从肾脏的排

泄减少，从而使 @AB潜在的毒性增加。

过度治疗所带来的影响不仅仅是每日药品摄入

数量的增加，另外患者还需要忍受由于过度积极治

疗时多种药品对机体所造成的各种副作用，同时也

增加了购买药品以及监控药品可能出现的不良反应

的费用。

/2814［+］等的研究表明，单用柳氮磺胺吡啶

（GGH）组和 GGH I @AB I泼尼松联合用药组在治疗

第 )* 周进行临床评价时，两组的临床疗效并无统计
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学差异，而联合用药组因使用泼尼松而引起了许多

不良反应，如体液潴留、体重增加、高血压、青光

眼、激素性精神症状等近期不良反应以及血糖增高、

血脂异常、肾上腺皮质功能减退、骨质疏松、股骨

头坏死等远期不良反应。

尽管 !’"#$$［%］的研究认为，有“&’共享表位”

的患者适合接受更积极的联合治疗；但无“&’共享

表位”的患者接受单药治疗与联合治疗的完全缓解

率分别为 ()*及 ((*，并无统计学差异，同时联合

治疗期间单一药物的最佳剂量以及联合治疗的时间

都无法确定，研究认为过度治疗只能控制疾病的炎

症活动，并不能改善预后。

+, -. 积极治疗并不能降低 &’的疾病活动性

’$/0等回顾性总结了积极治疗与 &’ 预后之间

的相关性。总结分 ) 部分内容，首先，假定疾病的

炎症活动性与预后有相关性。研究者分析了已发表

的两项大型临床研究，结果均证实，炎症程度与 &’

的预后相关［1］。

第二部分是假设积极治疗可以降低疾病活动性。

研究者对 2 个国家 +3(4 5 +33+ 年间发表的研究论文

进行了对比分析，将 &’ 的治疗分为 ) 种类型，即

病程早期采取的较为保守的 "6’&" 治疗，温和的、

一般的联合治疗和非常强有力的联合治疗。结果显

示，疾病的活动水平并未随着治疗的积极程度而改

变。接受治疗的 ) 组患者分别表现为以下几种情况：

对最初的 "6’&"治疗反应良好、对任何 "6’&"治

疗均无明确反应、仅仅在更加积极的 "6’&" 治疗

时才出现反应。在为期 47 个月的随访过程中，过度

积极治疗组仅在降低 89& 方面效果明显。:/0 分别

比较了注射金制剂、羟氯喹（;<=）以及 6>? ) 种

药物治疗 -2 个月时对 &’ 的临床缓解效果。结果显

示，;<=临床缓解率最高。说明积极治疗并不能降

低 &’的疾病活动性［(，3］。

该研究的第三部分是，假设积极治疗可以通过

降低疾病的活动性而改善预后。研究者引用英国风

湿病研究小组对 2%% 例患者进行的临床试验结果。

入选该研究的 &’患者病程均 @ 4 年，稳定治疗 % 个

月以上后随机分为症状治疗和过度积极治疗两组。

症状治疗的目的为控制症状，主要为家庭随访以及

每年 + 次的医院随诊；积极治疗则是以医院为基础，

治疗的目的在于很好地控制疼痛，使 <&A B正常上

限的 - 倍，在检查过程中应没有炎性关节炎存在。

在研究起始阶段，两组患者的日常生活能力

（;’=）、关节肿胀数、89& 均无统计学差异，但在

为期 )% 个月的随访中，在 +-、-2 个月时，常规治

疗组患者 <反应蛋白（<&A）升高的百分比高于症

状治疗组，而在 )% 个月时过度治疗组 <&A升高的百

分比高于症状治疗组。此项研究结果认为，疾病的

活动性并不能预测疾病的最终结局，过度积极治疗

也并不一定能改变患者的疾病活动性，过度治疗带

来的各种副效应反而影响了疾病的整体预后。

!" 反方观点以及论据

联合治疗是 &’ 治疗的一个亮点，其精髓是利

用药物的不同药理作用或不同作用部位以增加疗效，

或分别用小剂量以减少副作用，希望通过联合用药

以诱导缓解，然后逐渐减少药物的种类和药物剂量，

最后选取一种副作用较少的药物长期维持。所以，

应在早期积极给予联合治疗，即所谓的“下台阶

（CD#E F GHI0）”治疗策略。

-, +. 联合治疗优于单药治疗

持反方意见的学者认为，&’滑膜组织过度增殖

和免疫细胞功能紊乱是积极联合治疗的理论基础。

大量研究结果显示，单用 6>? 绝对不是治疗的金标

准，即使在早期积极使用 6>?，其单独使用的临床

效果也无法与联合治疗效果相比。联合治疗是 &’

治疗的一个亮点，其精髓是利用药物的不同药理作

用或不同作用部位以增加疗效，或分别用小剂量以

减少副作用，希望通过联合用药以诱导缓解，然后

逐渐减少药物的种类和药物剂量，最后选取一种副

作用较少的药物长期维持。另外，单药治疗过程中

常常发生药物抵抗现象。研究表明，<C’ 和 ;<= 联

合使用可以竞争性抑制耐药基因以及基因产物 A 糖

蛋白 +17 的产生，从而在药代动力学方面阐述了联

合治疗效果优于单药治疗的机制。由于 &’ 病情进
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展的凶险性及其对生活质量的影响，多数学者认为，

应在早期积极给予联合治疗，即所谓的“下台阶

（!"#$ % &’()）”治疗策略［*+］。

联合治疗是否优于单药疗法？,-./0)#12［**］等对

345单一给药与联合给药治疗早期 67 患者的结果

进行比较。单药治疗组分别接受 345、889和 :,;；

< 药联合治疗组为 345 = :,;、345 = 889；> 药联

合治疗组为 345 = :,; = 889。结果显示，单药组

7,6 ?+（美国风湿病学会评分中的 ?+@改善）有效

率为 ABC *@、< 药联合组为 D>C <@、> 药联合组为

EDC B@；> 组患者缓解率分别为 >*C ?@、AAC F@和

F+C >@；未出现 5 线进展性损害的百分比分别为

<AC ?@、FAC <@和 FEC B@。除 5 线进展在 < 药联合

组与 > 药联合组无显著性差异外，其余结果均有显

著性差异，提示联合治疗优于单药治疗。

同样的一项类似研究共纳入 *?? 例病程小于 <

年的早期 67患者，这些患者随机接受 889和 889 =

345 =泼尼松联合治疗，结果显示，联合用药治疗

第二周时，G86即有 E+@的改善，而 889 组在治疗

随访的第 <A 周时，G86 仅有 F+@的改善。研究表

明，联合用药组患者临床指标改善速度以及抑制放

射学进展的程度都显著优于 889 组，? 年后放射学

进展仍然较低。该研究首次通过双盲随机对照研究

证实，联合治疗的下台阶方案是有效的，可以改善

长期放射学转归。

3’""’)#)［*<］进行 H2)67 研究的目的是，确定单

药治疗与联合治疗对早期 67病情的缓解情况。该研

究共纳入早期活动期 67患者 *BE 例，患者平均病程

为 E个月，随机接受 345 = :,; = 889 或 889 治疗。

随访 <年结果显示，联合治疗组缓解率为 >D@，单药

治疗组缓解率为 *D@（! I +C ++>），相对危险度为

<C D。采用 J-1!#)指数对患者放射学进展进行评估显

示，联合治疗组与单药治疗组积分比为 < K *+（! L

+C ++F），进一步肯定了联合治疗的必要性。

<C <M 哪种组合的联合用药最好

N’O#..［*>］等对 67患者接受不同药物联合治疗

的疗效进行了评估。研究表明，345 = :,; = 889

是最经济、有效的联合用药组合。

在联合用药的临床试验中随着新药的不断问世

而出现多种组合，如 345 = ,!7以及 345与各种抗

细胞因子的联合治疗，并取得了较好的结果（见表

*）。在早期 67 的临床试验中，G"-)#1P#$" 引起 ,6Q

改善的曲线下面积远远超过 345，具有显著性差

异。相信随着研究的深入，更多、更好的药物与组

合方法会不断问世。

M 表 !" 不同抗细胞因子与 345联合治疗的疗效比较

药物组合 7,6 <+%（@）对照组（@）

345 = G"-)#1P#$" D* <D

345 = R)S.2T2U-V ?E <+

345 = 7)-W2)1- A< <>

345 = 7&-.2U0U-V FF *F

345 = ,!7 AE <+

345 =来氟米特 AF <+

注：& 美国风湿病学会评分中的 <+@改善

#" 如何把握治疗时机与评价疗效

除了对单药治疗与联合治疗的争论外，与会代

表也就如何把握治疗时机进行了讨论。由于 67 患

者的异质性，在判定 67 的研究终点以及疾病活动

性方面，7,6或欧洲抗风湿联盟（GXJ76）目前尚

无统一的金标准。部分临床医师在面对具体病人时

采取“车轮战”，即轮换使用 :,;、889、345、金

制剂、米诺四环素、泼尼松、生物制剂等，这样往

往丧失了最佳的治疗时机。是选择经验性的车轮式

的单药治疗还是科学地选择联合治疗？这种选择是

否可以给每一例 67患者创造平等的机会？

N’O#..等的研究表明，联合治疗仅适用于有预

后不良危险因素的 67 患者，如类风湿因子（6H）

高滴度阳性，G86 Y A+ UU Z [，:J7 % O6A、:7; 反

映的关节功能差以及关节肿胀受累总数和关节侵蚀

程度重等。其中 67 表位阳性的患者，345 单药治

疗与联合治疗的完全缓解率分别为 ><@和 BA@（!

I +C ++*），提示共享 67 共同表位的患者更应积极

选择联合治疗。

Q2#"等的研究观察了疾病活动性、关节损害以
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及关节功能之间的关系，希望更好地把握联合治疗

的时机与方法。研究者认为，!"# $% 是一项非常有

效的反应疾病活动性的指数，对 $% 项内容进行评

价，较好地反映了疾病的状态。如治疗后 !"# 下降

& ’( $ 时，提示临床变化有意义（即有疗效）；!"#

) *( $ 时，代表疾病基本稳定，!"# ) $( + 时，表明

疾病处于缓解期。

由于不同的研究中心使用的评价方法不同，对

结果的解释往往会有偏倚，应该使用得到广泛认可

的评价方法。目前公认，放射学损害是疾病炎症过

程的最终结果，以 #,-./ 评分对放射学损害进行评

估可以反映疾病活动性的最终结局。研究结果提示，

影响疾病预后的因素包括患者就诊时的关节损害情

况、疾病活动性、01 滴度和遗传等。在 0" 的治疗

过程中，最重要的是应用规范的临床以及实验室指

标，规律监测疾病活动性，及时调整治疗方案，控

制炎症活动，利用放射学以及 2"3在疾病的整个过

程中长期进行随访，这对于改善 0" 的预后是最为

有效的治疗策略。

总之，对 0" 患者是否进行联合治疗的争论还

在继续，今后需要多国家、多种族的大系列、长期

临床研究比较两者的优劣。目前，风湿病专科医师

可根据中华医学会风湿病学分会制订的类风湿关节

炎诊治指南（草案）［’4］，对初诊的 0" 患者先选用

567、##8和 293 等作用肯定、不良反应少、价格

低廉的药物，对单药治疗疗效不好、进展性、或有

上述预后不良危险因素或难治性 0" 患者可使用联

合用药，同时必须严格监测药物的疗效与不良反应，

并随时调整剂量，只有这样才能把握 0" 患者治疗

的最佳“机会窗口”，积极地控制症状，最大限度

地保护关节功能，尽可能减少残疾。
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