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环磷酰胺冲击治疗难治性类风湿关节炎的临床疗效观察
马文玲

（中国人民解放军第 150中心医院 河南洛阳 471000）

摘要：目的：观察环磷酰胺冲击治疗难治性类风湿关节炎的临床疗效。 方法：选取 2014 年 10 月 ~2016 年 10 月我院收治的
60 例难治性类风湿关节炎患者作为研究对象，随机分为对照组和观察组，每组 30 例。 对照组给予甲氨蝶呤治疗，观察组给予环磷

酰胺冲击治疗，观察两组的临床疗效。结果：治疗后，观察组的晨僵时间、关节肿胀个数、血清 CRP 及 ESR 指标、关节疾病活动程度

和疼痛评分均明显低于对照组，差异有统计学意义，P＜0.05；两组患者的不良反应发生情况比较，差异无统计学意义，P＞0.05。 结
论：环磷酰胺冲击治疗难治性类风湿关节炎临床疗效显著，可有效改善患者症状，减轻患者疼痛，且安全性较高。
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类风湿关节炎是一种自身免疫性疾病。 受累关
节多为足、腕、手等处的小关节，病变呈对称性、持续
性，病理表现为关节滑膜的慢性炎症和形成血管翳，
并出现关节软骨和骨破坏，最终导致关节畸形和功
能丧失。 早期诊断和及时治疗对有效减少骨及关节
破坏和病情反复至关重要[1]。 本研究旨在观察环磷
酰胺冲击治疗难治性类风湿关节炎的临床疗效，为

临床治疗提供一定的参考依据。 现报告如下：
1%%%%资料与方法
1.1%%%%一般资料 选取 2014年 10月 ~2016年 10月
我院收治的 60例难治性类风湿关节炎患者作为研
究对象，随机分为对照组和观察组，每组 30例。 对
照组中男 18例，女 12例；年龄 48~75岁，平均年龄
（58.8±4.8）岁；病程 7个月 ~11年，平均病程（5.7±

2.2%%%%两组患者治疗前后 VAS 评分比较 治疗前两
组患者 VAS评分比较无明显差异，P＞0.05；治疗后
观察组 VAS评分显著低于对照组，P＜0.05，差异具
有统计学意义。 见表 2。

表 2%%%%两组患者治疗前后 VAS评分比较（分，x%±s）

3%%%%讨论
颈肩腰腿疼痛属于中医“痹证”范畴，根据《素

问·痹论》记载，“风寒湿三气杂志，合为痹，风气胜者
为行痹，寒气胜者为痛痹，湿气胜者为著痹[1]。 ”患者
均表现为局部无菌性炎症，疼痛感明显，肢体功能受
限，可严重影响患者生活和工作。 临床认为若患者
不属于急性期，可进行中药熏蒸治疗，疗效优于常规
治疗。 以艾灸配合中药熏蒸疗效最为显著，且治疗
时患者可感觉舒适。 寒湿型患者治疗的关键是驱寒
祛邪，以辛而温治疗为主，提升患者阳气。 本研究用
药中，桑枝具有祛风湿、行水气、利关节等功效，可改
善疼痛、肢体浮肿等症状[2]；鸡血藤是舒筋活络的良
药，可补血行气、调节人体代谢功能；川草乌具有温
经散寒、止痛等功效，可缓解患者关节疼痛；丹参活
血化瘀、消肿止痛，可清心除烦、通经止痛；当归是中
药方剂中常见的一种药物，可补血补气、温经止痛，

适用于虚寒型关节疼痛病症， 有效缓解疼痛和麻木
症状，改善肢体功能[3]；五加皮适用于水肿、行迟等
症状，可祛风寒、补肾益气；威灵仙通经、镇痛，治风
寒湿热， 对腰腿疼痛具有奇效； 路路通也是通经活
络、祛湿驱寒的良药。 多药配伍熏蒸，可协同作用[4]。

本研究结果显示， 观察组患者治疗总有效率明
显高于对照组，VAS疼痛评分明显低于对照组（P＜
0.05）。说明中药熏蒸配合艾灸治疗湿寒型颈肩腰腿
疼痛效果显著，可有效缓解患者疼痛症状。与相关研
究结果一致[5]。综上所述，针对湿寒型颈肩腰腿疼痛患
者给予艾灸配合中药熏蒸治疗， 可扶正祛邪、 散寒止
痛， 达到标本兼治的理想效果， 且治疗时患者自感舒
适，无药物副作用[6]，具有积极的临床推广意义。
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组别 n 治疗前 治疗后

观察组
对照组
t
P

47
47

6.60±1.04
6.65±1.01
1.204
＞0.05

2.30±0.40
3.80±0.49
6.901
＜0.05
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1.2）年。观察组中男 16例，女 14例；年龄 46~78岁，
平均年龄（57.9±4.9）岁；病程 9 个月 ~13 年，平均
病程（6.2±1.5）年。 两组患者的一般资料比较，差异
无统计学意义，P＞0.05，具有可比性。
1.2%%%%纳入标准 患者均采用非甾体类抗炎药及两
种以上抗风湿药物治疗 6个月以上，病情仍处于活
动状态；均符合中华医学会风湿病学分会难治性类
风湿关节炎的诊断标准[2]。
1.3%%%%治疗方法
1.3.1%%%%对照组 给予甲氨蝶呤治疗。 甲氨蝶呤（国
药准字 H31020644）15%mg/次，口服，1次 /周，用药
6个月。 用药期间监测白细胞，白细胞计数低至 1×
109/L时，皮下注射粒细胞集落刺激因子（G-CSF）。
1.3.2%%%%观察组 给予环磷酰胺冲击治疗。 将环磷酰
胺（国药准字 H32020857）10~16%mg/kg加入 0.9%氯
化钠注射液 200%ml中静脉滴注，用药时间大于 1%h。
用药期间监测白细胞， 白细胞计数应保持在（1~3）
×109/L，1次 /月，持续冲击治疗用药 6个月[3]。 白细
胞计数低至 1×109/L时的处理方法同对照组。
1.4%%%%观察指标 观察两组患者的临床症状缓解情
况，包括晨僵时间、关节肿胀个数、关节疼痛程度和
血清 C反应蛋白（CRP）及血沉（ESR）水平；比较两
组患者关节疾病活动程度；记录两组患者治疗过程
中出现不良反应的情况。 疼痛程度评估采用视觉模
拟评分法（VAS评分）评估，分数越高，表明疼痛越
剧烈；关节疾病活动程度评估采用简明疾病活动评
分（DAS28）评估，分数越低，表明治疗效果越好。
1.5%%%%统计学分析 所有数据均采用 SPSS18.0统计
学软件进行分析，计数资料采用 字2检验，计量资料
以（x%±s）表示，采用 t检验。 P＜0.05为差异有统计
学意义。
2%%%%结果
2.1%%%%两组患者的临床症状改善情况比较 治疗后
观察组患者的晨僵时间、关节肿胀个数和血清 CRP
及 ESR指标均明显低于对照组， 差异有统计学意
义，P＜0.05。 见表 1。

表 1%%%%两组患者的临床症状改善情况比较（x%±s）

2.2%%%%两组患者的关节疾病活动程度及疼痛评分比
较 治疗前两组患者的关节疾病活动程度及疼痛
评分比较，差异无统计学意义，P＞0.05；治疗后观察
组患者的关节疾病活动程度及疼痛评分均明显低于

对照组，差异有统计学意义，P＜0.05。 见表 2。

表 2%%%%两组患者关节功能及疼痛评分比较（分，x%±s）

2.3%%%%两组患者的不良反应发生情况比较 在治疗
过程中，观察组出现胃肠道反应 3例，尿路刺激反应
2例，给予对症处理及预防后，均得到缓解；对照组
出现胃肠道反应 4例，白细胞下降 2例，给予对症处
理及预防后，均得到缓解。两组患者不良反应发生情
况相比较，差异无统计学意义，P＞0.05。
3%%%%讨论

相关研究显示[4]，类风湿关节炎引起的关节破
坏一般发生在疾病开始的最初两年， 这个时期如果
能够进行有效的治疗， 可最大程度地减少关节破坏
的发生机率，从而延缓疾病的发展。甲氨蝶呤为二氢
叶酸还原酶抑制剂， 可使细胞内叶酸和核蛋白合成
减少，从而抑制淋巴细胞增殖和炎症反应，是国内外
学者公认的治疗类风湿关节炎的首选药物， 以其为
基础的联合治疗方案多种多样， 然而目前国际上常
用的联合方案对于 1/3的难治性类风湿关节炎患者
无显著疗效。同时，长期服用甲氨蝶呤可出现骨髓抑
制、口炎、脱发，甚至肝脏损害及肺部病变等。

环磷酰胺为免疫抑制剂， 被广泛应用于病情较
为严重且病程较长的患者，适用于无法耐受激素，或
者长时间使用激素导致依赖，减药困难的患者。环磷
酰胺是磷酸氨基和氮芥相结合产生的化合物， 其通
过烷化作用会损伤 DNA功能结构。 环磷酰胺冲击
治疗具有较强的免疫功能，该法通过抑制 T细胞介
导的非特异性炎症反应， 可减少免疫复合物沉积在
肾小球上，影响细胞增殖，达到治疗目的。 环磷酰胺
常见的不良反应有胃肠道毒性， 表现为恶心、 呕吐
等；出血性膀胱炎；白细胞减少；致畸和肝脏损伤等。
用药前进行对症预防性用药， 可有效降低不良反应
的发生[5~6]。

本研究结果显示，观察组患者的晨僵时间、关节
肿胀个数、血清 CRP及 ESR指标、关节疾病活动程
度及疼痛评分均明显低于对照组， 差异具有统计学
意义，P＜0.05；两组的不良反应发生情况相比较，差
异无统计学意义，P＞0.05。综上所述，环磷酰胺冲击
治疗难治性类风湿关节炎具有良好的临床疗效，可
有效改善患者症状，减轻患者疼痛，且安全性较高，
值得临床推广使用。 （下转第 82页）

组别 %n 晨僵时间（h） 关节肿胀（个） CRP（mg/L） ESR（mm/h）

对照组
观察组
t
P

30
30

2.98±0.43
2.11±0.20
11.151
＜0.05

13.7±3.3
7.2±3.1
7.192
＜0.05

43.28±16.34
20.11±13.22
6.362
＜0.05

74.54±31.25
40.21±30.21
4.715
＜0.05

组别 n 关节疾病活动程度评分
治疗前 治疗后

关节疼痛评分
治疗前 治疗后

对照组
观察组
t
P

30
30

5.61±0.45
5.58±0.38
1.251
＞0.05

3.76±0.59
2.01±0.38
11.251
＜0.05

6.74±0.61
6.59±0.73
0.754
＞0.05

3.76±0.51
2.29±0.13
10.154
＜0.05
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（2.18±0.21） kg； 母亲年龄 23~33 岁， 平均年龄
（27.45±3.61）岁；孕周 38~41周，平均孕周（39.87±
0.51）周。 适于胎龄儿组：平均体重（3.35±0.36）kg；
母亲年龄 24~32 岁，平均年龄（26.96±2.94）岁；孕
周 39~41周，平均孕周（40.03±0.45）周。 除新生儿
体重外，三组其他一般资料比较差异无统计学意义，
P＞0.05，具有可比性。
1.2%%%%检测方法 胎儿娩出后胎盘娩出前行静脉穿
刺，取脐血 5%ml，离心取血清后置－20%℃冰箱待测。
采用酶联免疫吸附法检测脐血 IGF-1水平， 采用半
定量逆转录聚合酶链反应技术检测 IGF-1%mRNA
表达，试剂盒由大连宝生物有限公司提供。
1.3%%%%观察指标 比较三组脐血 IGF-1、IGF-1mRNA
表达水平， 分析脐血 IGF-1、IGF-1%mRNA表达水平
与新生儿体重的相关性。
1.4%%%%统计学分析 数据处理采用 SPSS20.0统计学
软件，计量资料以（x%±s）表示，采用 t 检验，采用
Spearman 分析法进行相关性分析，P＜0.05 为差异
具有统计学意义。
2%%%%结果

大于胎龄儿组脐血 IGF-1、IGF-1mRNA表达水
平明显高于适于胎龄儿组， 小于胎龄儿组脐血
IGF-1、IGF-1mRNA 表达水平明显低于适于胎龄儿
组， 差异具有统计学意义，P＜0.05； 脐血 IGF-1、
IGF-1%mRNA表达水平与新生儿体重呈正相关（分
别为 r=0.606，P=0.017；r=0.506，P=0.023）。 见表 1。

表 1%%%%三组脐血 IGF-1%mRNA 表达水平比较（x%±s）

注：与适于胎龄儿组比较，*P＜0.05。

3%%%%讨论
研究表明[3]，IGF-1对胎儿的生长发育起着重要

的调节作用。 宫内发育不良与成年后的高血压、心
血管疾病以及 X-综合征相关。 研究发现[4]，不同类
型的宫内发育不良与不同类型的成人代谢异常相

关。 出生时体重偏低的新生儿常伴随 X-综合征发
病率的增高，虽然约 80%宫内发育迟缓胎儿在出生
后 12个月表现早期追赶生长，且获得与父母身高相
应的最终身高， 但宫内发育迟缓仍为身材矮小的主
要因素。因此，宫内发育迟缓的早期诊断对胎儿生长
意义重大。 IGF-1与胰岛素结构和功能相似，其分泌
受胰岛素调节，可促进机体摄取葡萄糖，同时能介导
生长激素促进机体生长。 研究显示[5]，妊娠早期的脐
血 IGF-1浓度较稳定， 妊娠晚期时则会迅速增加至
足月。 IGF-1可刺激胎儿细胞增殖，调节胎儿细胞代
谢， 决定营养在胎儿中的划分。 脐血 IGF-1%mRNA
表达于分化的合体滋养层细胞中， 与其受体结合后
可促进葡萄糖、氨基酸等营养物质由母体转向胎儿，
促进胎儿的生长发育。

本研究结果显示， 大于胎龄儿组脐血 IGF-1、
IGF-1%mRNA表达水平高于适于胎龄儿组， 小于胎
龄儿组脐血 IGF-1、IGF-1%mRNA表达水平低于适于
胎龄儿组，P＜0.05， 经 Spearman 分析得知， 脐血
IGF-1、IGF-1%mRNA表达水平与新生儿体重呈正相
关（分别为 r=0.606，P=0.017；r=0.506，P=0.023）。 说
明脐血中 IGF-1、IGF-1%mRNA表达水平与妊娠晚期
胎儿生长发育密切相关， 其检测结果对评估妊娠晚
期胎儿生长发育具有较高的临床价值， 可为宫内发
育迟缓的早期发现及治疗提供依据。
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组别 n IGF-1（滋g/L） IGF-1%mRNA

大于胎龄儿组
小于胎龄儿组
适于胎龄儿组

32
32
32

99.95±7.84*
70.68±5.37*
83.45±7.48

0.87±0.03*
0.47±0.06*
0.66±0.08
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