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摘　 要　 目的:探讨补充叶酸对小剂量甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎有效性和安全性的影响。 方法:回顾性分析 2019 年 1 月至
2021 年 1 月晋城大医院风湿免疫科收治的首次使用甲氨蝶呤治疗的类风湿关节炎患者的临床资料,根据其服用甲氨蝶呤后是否
预防性口服叶酸分为对照组(甲氨蝶呤)和观察组(甲氨蝶呤+叶酸),各 40 例。 比较两组患者治疗 24 周的临床疗效和不良反应
发生情况。 结果:观察组、对照组患者临床治疗有效率相当[85. 00% (34 / 40)

 

vs.
 

80. 00% (32 / 40)],差异无统计学意义(P>
0. 05);观察组患者的不良反应总发生率显著低于对照组[20. 00%(8 / 40)

 

vs.
 

42. 50%(17 / 40)],差异有统计学意义(P<0. 05)。
用药≤4 周和>20 周时,观察组患者的不良反应发生率略低于对照组,但差异无统计学意义(P>0. 05)。 两组发生不良反应患者的
平均用药剂量、联合用药数量比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 结论:在类风湿关节炎的治疗中,补充叶酸可提高小剂量甲
氨蝶呤的用药安全性,且不影响治疗效果,可在甲氨蝶呤使用之后补充叶酸治疗。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

the
 

effects
 

of
 

folic
 

acid
 

supplementation
 

on
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

low-dose
 

methotrexate
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis.
 

METHODS:
 

Clinical
 

data
 

of
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

treated
 

with
 

methotrexate
 

for
 

the
 

first
 

time
 

from
 

Jan.
 

2019
 

to
 

Jan.
 

2021
 

in
 

the
 

department
 

of
 

rheumatology
 

and
 

immunology
 

in
 

Jincheng
 

General
 

Hospital
 

were
 

retrospectively
 

analyzed.
 

All
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

the
 

control
 

group
 

(methotrexate)
 

and
 

the
 

observation
 

group
 

(methotrexate
 

+
 

folic
 

acid)
 

according
 

to
 

folic
 

acid
 

supplementation,
 

with
 

40
 

cases
 

in
 

each
 

group.
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

for
 

24
 

weeks.
 

RESULTS:
 

The
 

clinical
 

effective
 

rates
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

were
 

similar
 

[85. 00%
 

( 34 / 40)
 

vs.
 

80. 00%
 

( 32 / 40)],
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P> 0. 05).
 

The
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

[20. 00%
 

(8 / 40)
 

vs.
 

42. 50%
 

(17 / 40)],
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

slightly
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

when
 

the
 

drug
 

was
 

used
 

for
 

≤4
 

weeks
 

and
 

>20
 

weeks,
 

yet
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

average
 

drug
 

dose
 

and
 

the
 

number
 

of
 

combined
 

drugs
 

between
 

two
 

groups
 

of
 

patients
 

with
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

( P > 0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

In
 

the
 

treatment
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis,
 

folic
 

acid
 

supplementation
 

can
 

improve
 

the
 

safety
 

of
 

low-dose
 

methotrexate
 

without
 

affecting
 

the
 

therapeutic
 

effect.
 

Folic
 

acid
 

supplementation
 

can
 

be
 

used
 

after
 

methotrexate
 

administration.
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　 　 类风湿关节炎( rheumatoid
 

arthritis,RA)为自身免疫系统

疾病,表现为外周关节非特异性炎症[1] 。 美国风湿病学会及

欧洲抗风湿病联盟均将小剂量甲氨蝶呤( ≤30
 

mg / 周)作为

RA 的初始治疗药物[2-3] 。 在 RA 的治疗中,小剂量甲氨蝶呤

需长期使用,如果发生不良反应,如肝功能异常、骨髓抑制

等,需停药或者改变患者治疗时选择的药物剂量。 在接受甲

氨蝶呤治疗的 RA 患者中,叶酸缺乏发生率较高[4] 。 《中国

临床合理补充叶酸多学科专家共识》指出,对于长期使用小

剂量甲氨蝶呤的患者,补充叶酸可减少常见的不良反应发

生[5] 。 目前,我国临床实践对补充叶酸的价值认识不足。 此

外,补充叶酸是否会降低甲氨蝶呤的疗效,以及叶酸对小剂

量甲氨蝶呤在 RA 患者中的有效性和安全性的影响尚缺乏系

统性研究。 本研究对晋城大医院(以下简称“我院” )首次使

用小剂量甲氨蝶呤的 RA 患者进行回顾性研究,探讨补充叶

酸对小剂量甲氨蝶呤治疗 RA 的临床疗效和不良反应发生情

况的影响,为临床安全使用小剂量甲氨蝶呤提供依据。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

回顾性选取 2019 年 1 月至 2021 年 1 月我院确诊为 RA
且首次使用甲氨蝶呤治疗的患者 80 例为研究对象,其中女性

患者 63 例,男性患者 17 例。 纳入标准:( 1) 年龄> 18 周岁;
(2)实验室检查结果及临床表现符合《2018 中国类风湿关节

炎诊疗指南》 [6] 中 RA 的分类诊治标准;(3)首次接受甲氨蝶

呤治疗;(4)临床资料相对完整。 排除标准:(1)患有除 RA 外

的其他炎症性关节疾病(如痛风、反应性关节炎和脊柱关节

炎等)者;(2)患有除 RA 外的其他系统性自身免疫性疾病

(如系统性红斑狼疮、炎症性肠病和重叠综合征等) 者;( 3)
首次用甲氨蝶呤前实验室检查结果(如血常规、肝肾功能等)
异常者;(4)联合应用生物制剂者。 根据患者使用甲氨蝶呤

后是否预防性使用叶酸分为对照组(甲氨蝶呤)和观察组(甲

氨蝶呤+叶酸) 。 两组患者的一般资料具有可比性,见表 1。
1. 2　 方法

对照组患者口服甲氨蝶呤片(规格:2. 5
 

mg),1 周 1 次。
观察组患者口服相同甲氨蝶呤片 24

 

h 后口服叶酸片(规格:
5

 

mg)5
 

mg,1 周 1 次。
1. 3　 观察指标

观察用药期间两组患者的临床疗效。 观察并记录两组患

者治疗期间药品不良反应发生情况,统计用药≤4 周、5 ~ 20 周

和>20 周两组患者的不良反应发生率,并对不良反应的发生

时间、甲氨蝶呤的用药剂量和联合用药情况进行分析。
表 1　 两组患者基线资料比较

Tab
 

1　 Comparison
 

of
 

baseline
 

data
 

between
 

two
 

groups

组别
性别 / 例

男性 女性
年龄 /

( 􀭰x±s,岁)
体重指数 /

( 􀭰x±s,kg / m2)
肌酐清除率 /

( 􀭰x±s,mL / min)
血清白蛋白 /
( 􀭰x±s,g / L)

红细胞沉降率 /
( 􀭰x±s,mm/ h)

C 反应蛋白 /
( 􀭰x±s,mg / L)

观察组(n= 40) 8 32 53. 05±11. 82 23. 42±3. 27 98. 93±28. 82 41. 55±6. 05 58. 58±29. 51 33. 45±40. 58
对照组(n= 40) 9 31 51. 68±11. 14 22. 95±2. 62 101. 75±28. 14 39. 98±5. 75 64. 19±34. 45 28. 03±33. 69

1. 4　 疗效评定标准

本研究为回顾性研究,疗效根据住院、门诊病例中对患者

临床表现的描述进行判断,观察患者首次使用甲氨蝶呤至用药

24 周的临床疗效。 临床症状完全 / 基本消失、显著改善及缓解

均判为有效;临床症状无缓解或加重判为无效;甲氨蝶呤用药

时间未到 4 周停药的患者,临床疗效判为未能判断。 有效率 =
有效病例数 / 总病例数×100%。
1. 5　 统计学方法

采用 SPSS
 

22. 0 统计学软件分析数据,平均用药剂量等计

量资料以 􀭰x±s 表示,行独立样本 t 检验或配对 t 检验;临床疗效

等计数资料以率(%) 表示,无序分类资料比较行 χ2 检验或

Fisher 精确概率法,有序分类资料比较行 Z 检验;P<0. 05 为差

异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者临床疗效比较

观察组、对照组患者临床治疗有效率相当( 85. 00%
 

vs.
 

80. 00%),差异无统计学意义(P>0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者临床疗效比较[例(%)]

Tab
 

2　 Comparison
 

of
 

clinical
 

efficacy
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 有效 无效 未能判断
观察组(n= 40) 34 (85. 00) 4 (10. 00) 2 (5. 00)
对照组(n= 40) 32 (80. 00) 4 (10. 00) 4 (10. 00)

2. 2　 两组患者不良反应发生情况比较

采用小剂量甲氨蝶呤治疗 RA 的过程中,对照组患者发生

不良反应 17 例,4 例因不良反应而停用甲氨蝶呤;观察组患者

发生不良反应 8 例,2 例因不良反应而停用甲氨蝶呤。 补充叶

酸对甲氨蝶呤总体不良反应发生率有影响。 观察组患者的不

良反应总发生率显著低于对照组[20. 00%(8 / 40)
 

vs.
 

42. 50%
(17 / 40)],差异有统计学意义(P< 0. 05);两组患者的不良反

应以肝功能异常最为常见,但两组患者肝功能异常发生率的差

异无统计学意义(P>0. 05),见表 3。

表 3　 两组患者不良反应发生情况比较[例(%)]
Tab

 

3　 Comparison
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
组别 胃肠道反应 肝功能异常 肾功能异常 感染 骨髓抑制 合计
观察组(n= 40) 1 (2. 50) 5 (12. 50) 1 (2. 50) 1 (2. 50) 0 (0) 8 (20. 00)
对照组(n= 40) 3 (7. 50) 10 (25. 00) 1 (2. 50) 1 (2. 50) 2 (5. 00) 17 (42. 50)

2. 3　 两组患者不良反应发生时间比较

两组共 25 例患者 (占 31. 25%, 25 / 80) 发生不良反应。
17 例患者(占 68. 00%,17 / 25)的不良反应发生于服用甲氨蝶

呤 4 周内,其中对照组 11 例,观察组 6 例,对照组患者不良反

应发生例数多于观察组。 用药时间>20 周,对照组 5 例患者发

生不良反应,观察组患者未发生不良反应。 各时间段,两组患
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者不良反应发生率的差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 4。
表 4　 两组患者不良反应发生时间比较

 

[例(%)]
Tab

 

4　 Comparison
 

of
 

occurrence
 

time
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions
 

between
 

two
 

groups
 

[cases
 

(%)]
项目 ≤4 周 5~ 20 周 >20 周
观察组(n= 40) 6 (15. 00) 2 (5. 00) 0 (0)
对照组(n= 40) 11 (27. 50) 1 (2. 50) 5 (12. 50)

2. 4　 两组发生不良反应患者的用药情况比较

进一步分析两组发生不良反应患者的服药剂量、联合用药

情况,结果显示,对照组患者平均用药剂量为(9. 85±0. 61) mg,
观察组为( 10. 63 ± 2. 22) mg,两组的差异无统计学意义(P>
0. 05);对照组患者平均联合用药数量为(1. 82±0. 88)个,观察

组为(1. 75±1. 04)个,两组的差异无统计学意义(P>0. 05)。
3　 讨论

RA 是常见的病因不明的炎症性关节炎,主要表现为特征

性对称型滑膜炎症[7] 。 RA 的各种治疗策略均以控制滑膜炎

症和防止关节损伤为目标(即达标治疗),要求在病程早期开

始使用改善病情的抗风湿药,以实现并维持低疾病活动度[6] 。
在最常用的改善病情的抗风湿药中,甲氨蝶呤通常作为初始治

疗的首选药物[8] 。
叶酸为水溶性 B 族维生素,在体内经二氢叶酸还原酶的

作用,形成四氢叶酸,四氢叶酸为细胞内的活性代谢物。 甲氨

蝶呤为叶酸类似物,可减少细胞内可利用的四氢叶酸量,并影

响依赖四氢叶酸的细胞内代谢途径。 甲氨蝶呤在 RA 中发挥

作用的确切机制尚不清楚。 有文献报道,甲氨蝶呤可通过抑制

叶酸代谢发挥免疫抑制作用[9] 。 但是,本研究结果发现,两组

患者的治疗有效率相当,表明使用甲氨蝶呤后补充叶酸,对甲

氨蝶呤治疗的有效性无明显影响。 Whittle 等[10] 的研究结果发

现,在 RA 的治疗中,补充叶酸对甲氨蝶呤的临床疗效无明显

影响,提示抑制叶酸代谢不是甲氨蝶呤在 RA 中发挥作用的主

要机制。 Wessels 等[11] 的研究结果发现,参与腺苷代谢酶的某

些等位基因变异型与早期 RA 患者对甲氨蝶呤治疗的临床反

应有关。 有研究结果显示,甲氨蝶呤对 RA 患者发挥其免疫抑

制作用的主要机制为腺苷信号通路[12] 。 腺苷是一种具有强大

抗炎活性的自体活性物质,通过细胞膜表面的腺苷受体来调节

抗炎作用,甲氨蝶呤能增加细胞外腺苷浓度从而发挥抗炎作

用[13] 。 补充叶酸对腺苷信号通路无影响。
甲氨蝶呤可引发多种不良反应,有研究结果表明,在 RA

的治疗中, 30% ~ 40% 服用甲氨蝶呤的患者会出现不良反

应[14] 。 甲氨蝶呤常见的不良反应包括消化系统症状(恶心、呕
吐、口炎和腹泻等)、皮肤黏膜溃疡、脱发、中枢神经系统损害、
肝损害、间质性肺炎及骨髓抑制等,最常见的不良反应为胃肠

道反应(占 30. 80%),其次为肝毒性(占 18. 50%) [15] 。 本研究

结果显示,所有患者总不良反应发生率为 31. 25%(25 / 80),与
文献报道结果基本一致[14] 。 而本研究中最常见的不良反应为

肝功能异常,胃肠道反应发生率较低,这一现象可能与部分患

者预防性使用质子泵抑制剂有关。 甲氨蝶呤不良反应的发生

多与抑制叶酸代谢有关,使用叶酸可预防不良反应的发生[10] ;
补充叶酸最可能减少的症状及表现包括胃肠道症状和转氨酶

升高[4] 。 本研究结果与上述报道一致,观察组患者不良反应

总发生率为 20. 00%,与对照组(42. 50%)的差异有统计学意义

(P<0. 05);其中,两组患者肝功能异常发生率的差异最明显,
观察组为 12. 50%,而对照组为 25. 00%。 因此,对于长期使用

小剂量甲氨蝶呤的患者,建议予以补充叶酸治疗,以降低甲氨

蝶呤常见不良反应的发生率,减少停药或者改变患者治疗的最

佳药物剂量等情况发生。
服用小剂量甲氨蝶呤的患者,用药≤4 周的不良反应发生

率高。 赵娅等[16] 报道,小剂量甲氨蝶呤服用 30
 

d 内的不良反

应发生率为 52. 50%。 本研究中共观察到 25 例不良反应,其中

17 例(占 68. 00%)不良反应发生于服用甲氨蝶呤 4 周内,对照

组患者 11 例,而观察组仅 6 例,提示补充叶酸可减少甲氨蝶呤

4 周内不良反应的发生。 此外,有文献报道,甲氨蝶呤稳定剂

量连续服用>6 个月仍可发生不良反应,可能与甲氨蝶呤剂量

累积有关[17] 。 本研究中,甲氨蝶呤稳定剂量连续用药>20 周

时,对照组 5 例患者发生不良反应,而观察组患者未见不良反

应发生,提示补充叶酸对减少甲氨蝶呤长期使用所致不良反应

同样有效。 在 RA 的治疗中,甲氨蝶呤长期低剂量使用,通常

为 1 周 7. 5~ 15
 

mg,可增至 25
 

mg[18] 。 联合用药可影响甲氨蝶

呤的清除,有文献报道,联合应用非甾体抗炎药、来氟米特和质

子泵抑制剂是低剂量甲氨蝶呤发生不良反应的危险因素[16] 。
本研究中,所有患者的用药剂量均在常用剂量范围内,两组发

生不良反应患者的用药剂量、联合用药数量的差异均无统计学

意义(P>0. 05)。 《类风湿关节炎患者实践指南》指出,使用小

剂量甲氨蝶呤治疗 RA 时可适当补充叶酸, 可考虑 1 周

5
 

mg[4] 。 也有文献报道,甲氨蝶呤治疗后补充不同剂量叶酸

(1
 

mg / d、 5
 

mg / 周和 27. 5
 

mg / 周) 均可降低不良反应发生

率[10,19]
 

。 补充叶酸的最佳剂量有待进一步研究。 本研究中,
观察组患者叶酸的补充剂量为 5

 

mg,1 周 1 次,有效降低了甲

氨蝶呤不良反应的发生率。
综上所述,本研究回顾性分析了在 RA 治疗中补充叶酸对

小剂量甲氨蝶呤临床治疗有效性和安全性的影响,结果显示,
小剂量甲氨蝶呤治疗 24

 

h 后预防性口服叶酸,6 个月内对甲氨

蝶呤的临床疗效无影响,并可显著降低药品相关不良反应发生

率。 补充叶酸是保证甲氨蝶呤长期用药安全性的重要措施。
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10%。 因此,帕瑞昔布钠与 0. 9%氯化钠注射液、5%葡萄糖注

射液、葡萄糖氯化钠注射液配伍后在室温下 48
 

h 内稳定。
本实验研究结果可为合理使用帕瑞昔布钠提供临床用药

依据。 临床配制静脉输液时,建议充分考虑药物自身的理化性

质,配伍时需综合考虑可能的影响因素,如溶剂的选择、输液配

置后放置时间及药物的相互作用等,规避药品不良事件的发

生,促进静脉药物的临床合理使用。
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