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艾拉莫德联合改善病情的抗风湿药治疗类风湿关节炎合并骨质疏松的
疗效分析

施卫民，刘棒，王文琴

金华市人民医院 风湿免疫科，浙江 金华 321000

【摘要】 目的　探讨艾拉莫德与改善病情的抗风湿药（DMARDs）联合治疗类风湿关节炎（RA）合并骨质疏

松（OP）患者的疗效，为临床合理用药提供参考。方法　前瞻性选取 2017年 6月 1日至 2020年 6月 1日期间金

华市人民医院收治的RA合并OP患者，并按随机数字表法分为对照组和观察组。对照组采用甲氨蝶呤（10 mg/次，

每周 1 次）与硫酸羟氯喹（200 mg/次，每日 2 次）联合治疗，观察组在对照组基础上加用艾拉莫德（25 mg/次，每

日 2次）。比较两组患者血清指标、骨密度、临床症状及不良反应发生情况。结果　本研究纳入 124 例，对照组

和观察组各 62 例。治疗后，观察组患者红细胞沉降率（ESR）、类风湿因子（RF）平均数值分别为（20. 45±5. 23）
mm/h和（38. 74±10. 23）U/mL，与治疗前［（58. 66±10. 25）mm/h，（108. 77±22. 54）U/mL］比较均明显降低（均

P<0. 05），且观察组与对照组［（28. 74±6. 85） mm/h，（50. 61±14. 37）U/mL］比较明显降低（P<0. 05）；治疗后，

对照组骨密度水平较治疗前比较差异无统计学意义（P>0. 05），观察组与治疗前和对照组比较均明显升高，差异

均有统计学意义（P<0. 05）；治疗后，两组骨源性碱性磷酸酶（BALP）、Ι型胶原交联 C-末端肽（CTX-Ι）、IL-1β及

IL-6水平与治疗前比较均明显降低（P<0. 05），且观察组与对照组比较均明显降低（P<0. 05）；治疗后，两组患者

28 处关节疾病活动性评分（DAS28）、晨僵时间与治疗前比较均明显降低（P<0. 05），且观察组与对照组比较明

显降低（P<0. 05）；两组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（P>0. 05）。结论　艾拉莫德联合DMARDs
应用于 RA 合并 OP 患者治疗效果显著，可有效改善患者临床症状，减轻炎症反应，维持骨代谢平衡，改善骨密

度，同时具有较好的安全性。
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Analysis of effect of iguratimod combined with disease-modifying anti-rheumatic drugs in the treatment of 
rheumatoid arthritis complicated with osteoporosis

SHI Wei-min，LIU Bang，WANG Wen-qin
Department of Rheumatology and Immunology， Jinhua People's Hospital， Zhejiang Jinhua 321000， China

【Abstract】 Objective　 To explore the efficacy of iguratimod combined with disease-modifying anti-rheumatic drugs 
（DMARDs） in the treatment of patients with rheumatoid arthritis （RA） and osteoporosis （OP）， so as to provide reference for 
clinical rational drug use of patients with RA complicated with OP. Methods　RA combined with OP admitted to Jinhua Peo⁃
ple's Hospital from June 1， 2017 to June 1， 2020 were prospectively selected and divided into control group and observation 
group using random number table method.  The control group received with methotrexate （10 mg/week） and hydroxychloro⁃
quine （200 mg/twice a day）， while the observation group  received add-on treatment with iguratimod （25 mg/twice a day） on 
the basis of control group.  Serum indexes， bone density， clinical symptoms and occurrence of adverse reactions were com⁃
pared between the two groups.  Results A total of 124 patients were included， with 62 cases in each group.  After treatment， 
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the average values of erythrocyte sedimentation rate （ESR） and rheumatoid factor （RF） in the observation groups were （20. 45±
5. 23） mm/h and （38. 74±10. 23） U/mL compared with the average values of （58. 66±10. 25） mm/h and （108. 77±22. 54） U/mL 
before treatment （P<0. 05）， and the observation group was significantly lower than the control group ［（28. 74±6. 85） mm/h， 
（50. 61±14. 37）U/mL；P<0. 05］.  After treatment， the bone density level of the control group had no statistical difference com⁃
pared with that before treatment （P>0. 05）， but the bone density of the observation group was apparently higher than that be⁃
fore treatment and the control group （P<0. 05）.  After treatment， the bone-derived alkaline phosphatase （BALP）， type Ⅰ colla⁃
gen cross-linked C-terminal peptide （CTX-Ⅰ）， IL-1β and IL-6 levels in both groups were apparently lower in comparison 
with those before treatment （P<0. 05）， and the observation group were signifficantly lower than the control group （P<0. 05）.  
After treatment， the disease activity score 28 （DAS28） and morning stiffness in both groups were signifficantly lower in compar⁃
sion with those before treatment （P<0. 05）， and the observation group were signifficantly lower than the control group （P<
0. 05）.  There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups （P>0. 05）.
Conclusion　Iguratimod combined with DMARDs have a significant effect in the treatment of RA with OP， which can effectively 
improve the clinical symptoms， reduce inflammation，  maintain bone metabolism balance， improve bone density， and at the 
same time have good safety.

【Key words】 iguratimod； disease-modifying antirheumatic drugs； rheumatoid arthritis； osteoporosis； efficacy

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种

常见慢性系统性疾病，患者临床多表现为关节肿胀、

疼痛及晨僵等，随着病情发展，继发骨质疏松（osteo⁃
porosis，OP），造成骨微结构变化，骨量减少，骨强度

降低，致使脆性骨折发生率上升，严重影响患者身心

健康及生活质量［1-2］。临床针对RA合并OP的治疗以

改善症状、减轻关节损伤及提高生活质量为主。近年

来临床以改善病情的抗风湿药（disease-modifying 
anti-rheumatic drugs，DMARDs）甲氨蝶呤作为基础

药物，联合硫酸羟氯喹或来氟米特等药物治疗RA合并

OP［3］。但临床实践结果显示，部分患者使用后疗效不

佳或出现不良反应，对患者预后造成不良影响［4-5］。因

此，临床需进一步优化RA合并OP的治疗方案。艾拉

莫德是一种新型小分子药物，具有较好的免疫抑制和

抗炎作用，目前广泛应用于骨科疾病等治疗，但有关艾

拉莫德与甲氨蝶呤和硫酸羟氯喹联合应用于RA合并

OP治疗的效果研究较少，仍有待进一步分析。本研

究通过探讨艾拉莫德与 DMARDs 联合治疗 RA 合并

OP患者的疗效，以期为临床合理用药提供参考。

1 资料与方法

1. 1　资料

前瞻性选取 2017年 6月 1日至 2020年 6月 1日

金华市人民医院收治的RA合并OP患者。

纳入标准：①符合《类风湿关节炎诊治指南》［6］中

RA 诊断标准，且符合《骨质疏松骨折诊疗指南》［7］中

OP诊断标准；②经实验室和 MRI等影像学检查确诊

为 RA 合并 OP；③临床表现关节压痛数至少 5 个、关

节肿胀数至少 3个，晨僵时间大于 30 min；④红细胞

沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）大于 28 
mm/h，骨密度测试较正常人峰值下降至少 2 个标准

差；⑤首次接受本研究治疗方案者；⑥临床资料完整

者。排除标准：①近 6 个月内接受过激素类药物或

DMARDs治疗者；②伴有糖尿病、甲状腺和甲状旁腺

等内分泌系统疾病者；③伴有胃出血和胃溃疡等严重

胃肠道疾病者；④妊娠期或哺乳期妇女；⑤合并肝肾

功能严重受损者；⑥伴有心脑血管疾病者；⑦经病史

和临床症状等综合确诊为原发性 OP；⑧病理性骨折

者；⑨认知功能障碍者；⑩对本研究药物不耐受者；

⑪中途退出本研究或失访者。本研究经该院医学伦

理委员会批准（审批号：IBR-2017011-R），所有患者

均签署知情同意书。

1. 2　方法

1. 2. 1　抽样与分组方法　按随机数字表法将纳入病

例分为对照组和观察组。

1. 2. 2　研究方法　两组均给予常规治疗，口服维生

素D2 1片/次，每日1次，口服叶酸5 mg/次，每日1次，

口服塞来普布胶囊 0. 2 g/次，每日 2次。对照组口服

甲氨蝶呤（生产厂家：上海上药信谊药厂有限公司；批

准文号：国药准字 H31020644；规格：2. 5 mg/片）

10 mg/次，每周 1次；硫酸羟氯喹（生产厂家：Sanofi-
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aventis Ireland Ltd.  T/A SANOFI；批准文号：国药准

字 H20160307；规格：200 mg/片）200 mg/次，每日 2
次。连续治疗 2周后患者若无不良反应，甲氨蝶呤加

量至12. 5 mg/次。观察组在对照组基础上，加用艾拉

莫德（生产厂家：海南先声药业有限公司；批准文号：

国药准字 H20110084；规格：25mg/片）25 mg/次，每

日2次。两组均连续治疗24周。

1. 2. 3　观察指标　①类风湿因子（rheumatoid factor，
RF）和 ESR：于治疗前和治疗后24周，收集两组空腹状

态下静脉血 5 mL，离心后取上清液待测，采用日立

7080型免疫浊度分析仪检测两组患者RF水平，并采

用意大利 DIESSE Ves-matic cube 30 型全自动动态

血沉仪检测两组患者 ESR水平；②骨密度（T值）：采用

GE骨密度仪Achille检测两组患者腰椎 L2~4椎体及股

骨颈部位的骨密度；③血清因子：采用酶联免疫吸附

法检测两组患者骨源性碱性磷酸酶（bone alkaline 
phosphatase，BALP；试剂盒货号 HL20186）、Ι型胶原

交联 C-末端肽（type Ι collagen cross-linked C-ter⁃
minal peptide Ι，CTX-Ι；试剂盒货号 HL10655）、IL-
1β（试剂盒货号 HL20024）及 IL-6（试剂盒货号

HL20064）水平，试剂盒均来自上海哈灵生物科技有

限公司，所有操作严格按照试剂盒要求进行；④临床

症状：于治疗前和治疗后24周，观察两组患者晨僵时

间，并采用 28处关节疾病活动性评分（disease activi⁃
ty score 28，DAS28）［8］评估患者临床症状，主要包括

关节肿胀数和关节压痛数，评分越高，则提示患者关

节肿胀、压痛症状越严重，疾病活动性越强；⑤不良反

应：观察记录两组患者不良反应发生情况。

1. 2. 4　统计分析　使用 SPSS 20. 0 进行统计分析，

计数资料采用 χ2检验进行比较；计量资料采用均数±
标准差表示，组间比较采用独立样本 t检验，治疗前后

比较采用配对样本 t检验。以 P<0. 05表示差异有统

计学意义。

2 结果

2. 1　两组患者一般资料比较

本研究共纳入124例，各组62例，其中，男性33例，

女性 91 例。观察组平均年龄为（48. 56±10. 34）岁，

对照组平均年龄为（49. 86±12. 35）岁；观察组平均病

程为（6. 12±1. 85）年，对照组平均病程为（6. 40±
1. 71）年。两组患者一般资料比较差异无统计学意义

（P>0. 05），具有可比性。

2. 2　两组患者治疗前后红细胞沉降率和类风湿因子

水平比较

治疗前，两组患者ESR和RF水平比较差异无统计

学意义（P>0. 05）；治疗后，两组患者 ESR和RF水平与

治疗前比较均明显降低（P<0. 05），且观察组与对照

组比较均明显降低（P<0. 05），见表1。
2. 3　两组患者治疗前后骨密度水平比较

治疗前，两组患者腰椎 L2~4和股骨颈骨密度水平

比较差异无统计学意义（P>0. 05）；治疗后，对照组骨

密度水平较治疗前比较差异无统计学意义（P>0. 05），

观察组骨密度水平较治疗前和对照组比较均明显升

高（P<0. 05），见表2。
2. 4　两组患者治疗前后血清因子水平比较

治疗前，两组患者BALP、CTX-Ι、IL-1β及 IL-6水

平比较差异均无统计学意义（P>0. 05）；治疗后，两组

患者 BALP、CTX-Ι、IL-1β及 L-6 水平与治疗前比较

均明显降低（P<0. 05），且观察组与对照组比较均明

显降低（P<0. 05），见表3。
2. 5　两组患者治疗前后临床症状比较

治疗前，两组 DAS28 评分和晨僵时间比较差异

均无统计学意义（P>0. 05）；治疗后，两组患者DAS28
评分和晨僵时间与治疗前比较均明显降低（P<0. 05），

表1　两组患者治疗前后红细胞沉降率和类风湿因子水平比较（x̄± s）

组别

观察组

对照组

t值

P值

例数

62
62

红细胞沉降率（mm/h）
治疗前

58.66±10.25
56.90±12.53

0.837
0.404

治疗后

20.45±5.23*

28.74±6.85*

-7.574  
0.000

类风湿因子（U/mL）
治疗前

108.77±22.54
112.85±24.30

-0.969
  0.334

治疗后

38.74±10.23*

50.61±14.37*

-5.299
   0.000

注：与同组治疗前比较，*P<0.05
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且观察组与对照组比较均明显降低（P<0. 05），

见表4。
2. 6　两组患者不良反应发生情况比较

观察组不良反应发生率为 14. 52%（9/62），其中

恶心呕吐4例、腹泻3例、肝功能轻度损伤1例、白细胞

下降1例；对照组不良反应发生率为9. 68%（6/62），其
中恶心呕吐3例、腹泻2例、肝功能轻度损伤1例。两

组患者不良反应发生率比较差异无统计学意义（χ2=
0. 683，P=0. 409）。

3 讨论

RA 早期可表现为关节周围骨量下降，随着病情

恶化，可进展为 OP［9］。临床针对 RA 合并 OP 的治疗

以改善临床症状、减轻关节损伤及提高生活质量为

主。甲氨蝶呤和硫酸羟氯喹是一种DMARDs，其中甲

氨蝶呤是临床治疗RA的一线药物，具有安全性高、耐

受性强的特点；硫酸羟氯喹临床广泛应用于自身免疫

性疾病治疗。另外，艾拉莫德是 2011 年国家食品药

品监督管理局批准用于治疗 RA的药物，具有免疫调

节和抗炎的作用［10］。本研究采用艾拉莫德联合甲氨

蝶呤及硫酸羟氯喹治疗RA合并OP患者，获得了较好

疗效。

研究表明，RA合并OP的发生机制与免疫系统紊

乱及炎症反应有着密切联系［11］。ESR 正常情况下沉

缓慢，在炎症或组织损伤时下沉速度加快；RF是一种

以变性 IgG为靶抗原的自身免疫性抗体，广泛存在于

关节液及血清中，其与 IgG形成的免疫复合物激活补

体系统可诱发炎症反应；IL-1β是一种促炎因子，可介

导滑膜炎症反应并诱导炎症介质产生；IL-6是一种多

效应细胞因子，主要由成骨细胞、抗原递呈细胞分泌，

可参与炎症反应和组织损伤等进程［12-13］。本研究对

照组采用甲氨蝶呤与硫酸羟氯喹联合治疗，观察组在

表2　两组患者治疗前后骨密度水平比较（g/cm2，x̄± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

62
62

腰椎L2~4

治疗前

0.70±0.12
0.71±0.11

-0.484
  0.629

治疗后

0.81±0.10*

0.72±0.13
4.321
0.000

股骨颈

治疗前

0.62±0.12
0.64±0.14

-0.854
  0.395

治疗后

0.78±0.12*

0.66±0.11
5.804
0.000

注：与同组治疗前比较，*P<0.05

表3　两组患者血清不同指标水平比较（x̄± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

62
62

BALP（U/L）
治疗前

30.85±5.26
31.72±6.24

-0.839
  0.403

治疗后

21.77±4.85*

25.34±5.70*

-3.756
  0.000

CTX-Ι（μg/L）
治疗前

0.67±0.18
0.70±0.22

-0.831
  0.408

治疗后

0.46±0.14*

0.55±0.16*

-3.333
  0.001

IL-1β（μg/L）
治疗前

0.80±0.23
0.77±0.25

0.695
0.488

治疗后

0.34±0.10*

0.48±0.13*

-6.721
  0.000

IL-6（ng/L）
治疗前

0.15±0.25
0.14±0.22

0.905
0.367

治疗后

0.76±0.18*

0.10±0.21*

-8.225
  0.000

注：BALP表示骨源性碱性磷酸酶；CTX-Ι表示 Ι型胶原交联C-末端肽；与同组治疗前比较，*P<0.05

表4　两组患者治疗前后临床症状比较（x̄± s）

组别

观察组

对照组

t值
P值

例数

62
62

DAS28评分（分）

治疗前

5.68±0.85
5.75±0.92

-0.440
  0.661

治疗后

2.34±0.44*

3.26±0.62*

-9.528
  0.000

晨僵时间（min）
治疗前

40.25±7.38
38.76±6.95

1.157
0.249

治疗后

18.45±4.42*

25.74±6.13*

-7.595
  0.000

注：DAS28表示28处关节2疾病活动性评分；与同组治疗前比较；*P<0.05
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对照组基础上加用艾拉莫德，结果显示，治疗后两组

ESR、RF、IL-1β、IL-6水平、DAS28评分及晨僵时间较

治疗前均明显降低，且观察组与对照组相比均明显降

低，说明艾拉莫德联合甲氨蝶呤及硫酸羟氯喹应用于

RA合并OP治疗可有效改善患者临床症状，控制病情

活动性，减轻炎症反应。甲氨蝶呤可竞争性结合二氢

叶酸还原酶，抑制DNA合成和 T淋巴细胞增殖，减少

其在滑膜内浸润，达到免疫抑制、抗炎效用；赵金英

等［14］研究表明，甲氨蝶呤联合硫酸羟氯喹可特异性抑

制溶酶体释放，抑制白细胞的趋化作用及吞噬细胞的

吞噬作用，从而发挥有效的抗炎作用。艾拉莫德属于

新型抗风湿药物，可间接作用于B淋巴细胞和 T淋巴

细胞，减轻病变组织损伤，改善关节肿胀、疼痛等临床

症状；同时可通过抑制环氧合酶-2，减少炎症组织中

前列腺素及缓激肽的合成，同时可抑制单核细胞分泌

炎症因子，发挥抗炎作用。

骨破坏是 RA合并 OP患者病情进展中导致机体

肢体功能障碍、影响预后的重要因素，其发生主要与

免疫功能紊乱等因素有关，导致机体成骨细胞的骨形

成与破骨细胞的骨吸收间失衡［15］。同时，RA合并OP
患者体内软骨和骨降解持续反复，若随着成骨细胞的

骨形成与破骨细胞的骨吸收失衡，会对机体骨密度造

成不良影响。BALP和CTX-Ι是临床用于评估骨代谢

的重要指标，其中BALP可反映成骨细胞活动性，其水

平过高提示骨形成进程加快；CTX-Ι可反映机体骨吸

收进程，其水平上升表明骨吸收进程加快。在本研究

中，对照组治疗后骨密度水平较治疗前比较差异无统

计学意义，且观察组骨密度水平较治疗前、对照组比

较明显升高；两组患者 BALP和 CTX-Ι水平较治疗前

明显降低，且观察组与对照组相比明显降低，说明艾

拉莫德与甲氨蝶呤及硫酸羟氯喹联合治疗可有效维

持RA合并OP患者机体骨代谢平衡，改善骨密度。艾

拉莫德可促进成骨细胞特异性转录因子OSX表达，促

进成骨细胞形成，进而加快机体骨形成进程。同时，

艾拉莫德、甲氨蝶呤及硫酸羟氯喹三者联合用药可有

效减轻关节炎症，发挥骨组织保护作用，有助于机体

骨代谢平衡恢复，改善骨密度。胡桂华等［16］研究显

示，艾拉莫德对改善难治性 RA患者骨密度及骨代谢

有着积极作用，与本研究结果一致。此外，两组患者

不良反应发生率比较差异无统计学意义，说明艾拉莫

德联合甲氨蝶呤硫酸羟氯喹应用于RA合并OP治疗

具有一定安全性。

综上所述，艾拉莫德联合DMARDs应用于RA合

并OP治疗效果显著，可有效改善患者临床症状，减轻

炎症反应，维持骨代谢平衡，改善骨密度，同时具有较

好的安全性。
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