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  摘 要:目的 观察云克(99Tc-MDP)联合白芍总苷治疗类风湿关节炎的临床疗效及辅助检测指标的变

化。方法 选取2017年3月至2019年3月该院中西医结合科住院57例类风湿关节炎患者随机分为观察组

30例和对照组27例。观察组采用99Tc-MDP联合白芍总苷治疗,对照组采用甲氨蝶呤联合羟氯喹治疗。观察

治疗前、后类风湿关节炎疾病活动性评分(DAS28评分)改善程度、按美国风湿病学会(ACR)类风湿关节炎疗效

标准ACR50和ACR70达标率,以及红细胞沉降率、C-反应蛋白、类风湿因子、抗环瓜氨酸肽抗体、骨密度变化。
结果 两组患者治疗后DAS28评分改善程度、红细胞沉降率、C-反应蛋白、类风湿因子、抗环瓜氨酸肽抗体、骨

密度均较治疗前有明显改善,差异有统计学意义(P<0.05);观察组治疗后骨密度、抗环瓜氨酸肽抗体优于对照

组,差异有统计学意义(P<0.05);观察组治疗后ACR70达标率优于对照组,差异有统计学意义(P<0.05);观

察组治疗后不良反应发生情况与对照组比较,差异有统计学意义(P<0.05)。结论 99Tc-MDP联合白芍总苷

可明显改善类风湿关节炎临床症状和辅助检查指标,安全性高。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

clinical
 

efficacy
 

of
 

99Tc-MDP
 

combined
 

with
 

total
 

paeony
 

glucosides
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis
 

and
 

the
 

changes
 

of
 

trauxiliary
 

examination
 

indexes.Methods From
 

March
 

2017
 

to
 

March
 

2019,57
 

patients
 

were
 

admitted
 

to
 

the
 

department
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

and
 

western
 

medicine
 

of
 

a
 

hospital.A
 

total
 

of
 

30
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

were
 

randomly
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

(30
 

cases)and
 

control
 

group
 

(27
 

cases).The
 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

99Tc-MDP
 

combined
 

with
 

total
 

glucosides
 

of
 

paeony,while
 

the
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

methotrexate
 

combined
 

with
 

hydroxychloroquine.The
 

improvement
 

of
 

DAS28
 

score,according
 

to
 

the
 

American
 

College
 

of
 

Rheumatogy
 

(ACR)
 

rheumatoid
 

arthritis
 

efficacy
 

standard
 

ACR50
 

and
 

ACR70
 

standard-reaching
 

rate,erythrocyte
 

sedi-
mentation

 

rate,C-reactive
 

protein,rheumatoid
 

factor,anti-cyclic
 

citrullinated
 

peptide
 

antibody
 

and
 

bone
 

miner-
al

 

density
 

before
 

and
 

after
 

treatment
 

were
 

observed.Results The
 

improvement
 

of
 

DAS28
 

score,erythrocyte
 

sedimentation
 

rate,C-reactive
 

protein,rheumatoid
 

factor,anti-cyclic
 

citrullinated
 

peptide
 

antibody
 

and
 

bone
 

mineral
 

density
 

in
 

the
 

two
 

groups
 

after
 

treatment
 

were
 

significantly
 

improved
 

compared
 

with
 

those
 

before
 

treatment,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,observation
 

group
 

bone
 

mineral
 

density
 

and
 

anti-cyclic
 

cltrullinated
 

peptide
 

antibody
 

were
 

better
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).After
 

treatment,the
 

ACR70
 

compliance
 

rate
 

of
 

observation
 

group
 

was
 

better
 

than
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

occurrence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

after
 

treatment
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

statistically
 

significant
 

compared
 

with
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).Conclusion 99Tc-MDP
 

combined
 

with
 

total
 

glucosides
 

of
 

paeony
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

clin-
ical

 

symptoms
 

and
 

auxiliary
 

examination
 

indicators
 

of
 

rheumatoid
 

arthritis,with
 

high
 

safety.
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  类风湿关节炎(RA)是一种以慢性进行性关节滑

膜病变为特征的自身免疫性疾病,RA是最常见的、可
引起关节破坏和残疾的慢性炎症性关节炎。目前认

为传统的抗风湿药物联合治疗和生物制剂均有肯定

的疗效,但前者因不良反应多,后者因价格昂贵,从而

限制 了 二 者 在 临 床 的 应 用。近 年 来,云 克(99Tc-
MDP)和白芍总苷(TGP)在治疗RA方面分别取得了

一定疗效,且不良反应小,但临床上尚缺乏二者联合

应用的相关研究。因此,研究者采用99Tc-MDP联合

TGP治疗RA轻、中度活动患者,并设立对照组采用

甲氨蝶呤(MTX)联合羟氯喹(HCQ)治疗。现将研究

结果报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2017年3月至2019年3月本

院中西医结合科住院RA患者57例,其中男14例,女

43例,年龄35~75岁,平均(57.0±11.7)岁。随机分

为观察组和对照组,观察组30例,其中男性8例,女
性22例;年龄35~75岁,平均(57.0±11.9)岁;病程

3个月至30年,平均(6.9±1.3)年。对照组27例,其
中男 性 6 例,女 性 21 例;年 龄 40~75 岁,平 均

(56.0±11.8)岁,病程6个月至18年,平均(6.6±
5.3)年。两组在性别、年龄、病程方面比较差异无统

计学意义(P>0.05)。两组患者诊断均符合美国风湿

病协会(ACR)1987年RA的分类标准,两组患者治疗

前根据RA疾病活动性评分(DAS28评分)系统符合

轻度活动(2.6分<DAS28≤3.2分)或中度活动(3.2
分<DAS28≤5.1分);治疗后采用ACR病情改善评

估标准 ACR50和 ACR70达标率判断疗效。排除标

准:(1)严重肝、肾、肺等疾病或活动性溃疡病;(2)严
重药物过敏史;(3)孕妇或哺乳期妇女;(4)DAS28评

分为高度活动。

1.2 方法 两组患者观察周期均为9个月,分为治

疗前(试验开始前)和治疗后(试验结束后)两个观察

节点。观察组予以99Tc-MDP(成都云克药业有限责

任公司出品:国药准字 H20000218)A剂(水剂)和B
剂(粉剂)各4支(共22

 

mg)摇匀,室温放置5
 

min加

生理盐水250
 

mL静脉滴注,1次/日,每个疗程10
次,前3个月每月1个疗程,之后6个月每隔1个月1
个疗程,直至研究结束。同时口服TGP(宁波立华制

药有限公司,批准文号:国药准字
 

H20055058),每次

600
 

mg,2次/日。对照组口服 MTX,每次10
 

mg,1
次/周,HCQ 每次200

 

mg,2次/日,直至研究结束。
如疼痛难以忍受可给予醋氯芬酸肠溶片,每日不能超

过200
 

mg,但须严格记录用量并在病例观察表上进

行相关信息记录。

1.3 观察指标 每例患者用药前及停药后2周检

查,检测项目包括休息时压痛关节数目、肿胀关节数

目、患者对健康状况或疾病的总体评价、患者对疼痛

的自我评价、医生的整体评估、患者日常生活能力评

估,以及骨密度、红细胞沉降率(ESR)、C-反应蛋白

(CRP)、类风湿因子(RF)、抗环瓜氨酸肽(CCP)抗体

等指标检测。

1.4 疗效判断标准 主要疗效评价指标为治疗后

DAS28评分改善程度、ACR50和 ACR70达标率;治
疗后DAS28评分改善程度判断标准:治疗后DAS28
评分—治疗前DAS28评分>1.2分为显效,0.6~≤
1.2分为有效,≤0.6分为无效。次要疗效评价指标

为ESR、CRP、RF、抗CCP抗体、骨密度。

1.5 统计学处理 采用SPSS17.0软件进行统计分

析,计量资料以x±s表示,组间比较采用t检验;计
数资料以百分率表示,组间比较采用χ2 检验,P<
0.05表示差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组治疗前、后疗效评价指标参数比较 研究

结束,两组ESR、CRP、RF、抗CCP抗体、骨密度均较

治疗前有明显改善,差异有统计学意义(P<0.05)。
观察组治疗后抗CCP抗体、骨密度优于对照组治疗

后,差异有统计学意义(P<0.05),见表1。

表1  两组治疗前、后疗效评价指标参数比较

指标
观察组(n=30)

治疗前 治疗后

对照组(n=27)

治疗前 治疗后

ESR(x±s,mm/h) 40.9±11.8 19.8±8.3a 39.8±12.3 20.6±7.3a

CRP(x±s,mg/L) 26.9±11.0 9.0±8.8a 26.7±10.0 9.3±8.7a

RF(x±s,IU/mL) 113.0±44.2 74.3±43.4a 111.5±42.5 79.1±40.0a

抗CCP抗体(x±s,RU/mL) 76.0±24.6 27.9±25.6ab 77.3±24.7 48.5±27.3a

骨密度(x±s,g/cm3) -2.5±0.8 -0.8±1.6ab -2.3±0.8 -1.4±1.1a

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05,与对照组治疗后比较,bP<0.05。
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2.2 两组治疗后ACR50、ACR70达标率比较 两组

治疗后ACR50达标率比较,差异无统计学意义(P>
0.05);但观察组治疗后ACR70达标率与对照组治疗

后ACR70达 标 率 比 较,差 异 有 统 计 学 意 义(P<
0.05),见表2。

2.3 两组治疗后DAS28评分改善程度比较 显效:
观察组11例,对照组8例,差异无统计学意义(P>
0.05);有效:观察组和对照组均为15例,差异无统计

学意义(P>0.05);无效:观察组和对照组均为4例,
差异无统计学意义(P>0.05)。

2.4 两组治疗后不良反应发生情况比较 观察组治

疗后有2例(6.7%)发生腹泻不良反应,经减量或改

善饮食结构治疗后,腹泻不良反应发生情况均自行消

失;对照组治疗后有9例(33.3%)发生白细胞减少、
皮疹、视力障碍等不良反应,经过升白细胞、药物减

量、抗过敏等处理后,上述不良反应减轻或消失。两

组治疗后不良反应发生情况比较,差异有统计学意义

(P<0.05)。
表2  两组治疗后ACR50和ACR70达标率比较[n(%)]

组别 n ACR50 ACR70

观察组 30 11(36.7) 10(33.3)a

对照组 27 10(37.0) 3(11.1)

  注:与对照组比较,aP<0.05。

3 讨  论

  99Tc-MDP是我国首个用于RA临床治疗的核素

药物,能通过特殊的免疫调节机制,降低多种标志性

细胞因子水平,从而发挥抗炎镇痛和免疫调节作

用[1]。其次,99Tc-MDP具有抑制骨吸收和调节骨代

谢,从而发挥抗骨质疏松作用[2]。有研究认为RA关

节炎症反复发作与其体内自由基长期过量产生相关,
而99Tc-MDP中所含的锝不仅是一种长期的自由基清

除剂,而且在人体内半衰期长,这就从根本上起到长

期控制病情,抑制复发的作用[3]。TGP是从中药白芍

干燥根中提取的芍药苷等成分的混合物,可下调肿瘤

坏死因子-α等细胞因子表达,从而发挥抗炎和免疫调

节作用,是RA
 

治疗中具有独特价值的一种免疫调节

药。99Tc-MDP和TGP各自在治疗RA方面都已取得

一定疗效[1-3],但国内鲜有二者联合应用治疗RA的

研究。本研究发现,99Tc-MDP联合TGP在RA患者

DAS28评分改善程度、ESR、CRP、RF与传统改变病

情的抗风湿药(DMARDs)MTX和 HCQ联合治疗比

较,差异无统计学意义(P>0.05),说明总体疗效相

当。不 过,观 察 组 在 改 善 骨 密 度、抗 CCP 抗 体、

ACR70达标率上明显优于对照组,证明99Tc-MDP联

合TGP是一种疗效确切的抗风湿病疗法,且对 RA
的长 期 预 后 很 可 能 优 于 MTX 和 HCQ 等 传 统

DMARDs药物。
本研究中观察组骨密度改善情况明显优于对照

组,这可能与99Tc-MDP和TGP均具有抑制骨破坏作

用相关。有研究发现RA骨质破坏与基质金属蛋白

酶-3(MMP-3)密切相关,而99Tc-MDP和TGP均可下

调RA患者 MMP-3表达,从而抑制骨破坏[4]。说明

二者对RA同一作用靶点 MMP-3具有作用,联合应

用后很可能起到了增效作用。其次,观察组在改善抗

CCP抗体也优于对照组,抗CCP抗体滴度与骨密度

呈明显负相关[5],而抗CCP抗体滴度与RA后期关节

畸形密切相关。说明99Tc-MDP和TGP具有降低RA
抗CCP抗体表达作用,且可能是其抑制骨破坏机制

之一。
观察组治疗后 ACR70达标率明显优于对照组,

原因如下:(1)99Tc-MDP可提高骨密度和有效缓解原

发性骨质疏松患者的疼痛,从而提高患者的生活质

量,而TGP可调节T细胞介导的细胞免疫和B细胞

介导的体液免疫,增强RA患者的正常免疫功能,改
善整体预后[6];(2)两组治疗前、后不良反应发生情况

比较,差异有统计学意义(P<0.05),本研究中观察组

治疗后有2例(6.7%)发生腹泻不良反应,而对照组

治疗后有9例(33.3%)发生不良反应。MTX长期应

用有导致间质性肺疾病风险,约30%患者因不能耐受

MTX不良反应而停止治疗[7]。HCQ使用后相关性

皮疹发生率高达20.7%,而且 HCQ长期使用还具有

导致视网膜不可逆性病变的风险[8]。这与其他研究

报道99Tc-MDP和TGP临床应用不良反应少、安全可

靠相一致[1,9]。
有研究报道约20%患者因惧怕药物说明书上的

不良反应而自行停药,最后导致疾病复发或加重[10]。
因此,寻找一种既有效又安全的RA治疗方法,已成

为当下风湿科医师最关注的问题之一。而本研究发

现99Tc-MDP联合TGP治疗RA不但疗效确切,更难

能可贵的是不良反应小,依从性好。在RA患者针对

传统DMARDs和生物制剂使用禁忌时,99Tc-MDP联

合TGP不失为一种新选择,值得在临床推广。不过,
远期疗效还有待进一步观察,且二者联合治疗机制尚

需进一步研究。
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