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长期应用小剂量激素对类风湿关节炎患者的临床疗效及安全性研究
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摘要 目的：分析长期使用小剂量激素治疗类风湿关节(RA)炎的临床效果及安全性，并探讨小剂量激素的使用方法。方法：将 49
例 RA患者随机分为两组，治疗组使用改变病情抗风湿药物(DMARD)及激素泼尼松 7.5 mg/d，对照组给予 DMARDs。观察和比较
两组患者在不同治疗时间的临床缓解情况及不良反应的发生率。结果：最终 49例患者完成实验(治疗组 22例，对照组 27例)。治
疗第 12周时，治疗组的 DAS28评分显著低于对照组，差异有统计学意义(P<0.05)；治疗 24、48周时，两组的 DAS28评分比较均无
统计学差异(P>0.05)。在治疗第 12 周时，治疗组的 ACR20 达标率显著高于对照组(P<0.05)；在治疗第 24、48 周时，两组的的
ACR20达标率相比无统计学差异(P>0.05)。治疗 12、24周时，两组体重增加的发生率比较无统计学差异(P>0.05)。但在治疗 48周
时，治疗组体重增加的发生率显著高于对照组(P<0.05)；两组胃肠不适及血压升高的发生率相近，且均未发现血糖升高的患者。结
论：与单纯使用 DMARDs相比，长期(大于 24周)应用小剂量激素对 RA患者临床症状的缓解作用不明显，但安全性尚可。
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Study on Clinical Efficacy and Safety of Rheumatoid Patients with Long-term
Use of Low-dose Glucocorticoids

To analyze the clinical effects and safety of low dose of glucocorticoids (GCs) on patients with rheumatoid
arthritis (RA), and to discuss the application method of GCs. 49 Patients with RA were randomly assigned in a double-blinded
manner to receive GCs (prednisone 7.5 mg/d) or placebo while starting concomitanmt DMARD therapy. The degree of releasation and
incidence of adverse reactions were compared between two groups at different time points. 49 patients completed the study(22
patients were treated with GC and DMARDs, while 27 cases were treated with DMARDs alone). At the 12th week, the DAS28 score of
treatment group was lower than that of control group (P＜ 0.05). At the 24th and 48th week, no statistical difference was found in the
DAS28 score between two groups (P＞ 0.05). At the 12th week, the qualified rate of ACR20 of treatment group was significantly higher
than that of control group (P＜ 0.05), however, at the 24th and 48th week, no statistical difference was found between two groups (P＞
0.05). At the 12th and 24th week, there was no statistical difference in the incidence rate of weight gain between two groups (P＞ 0.05).
However, it was significantly higher in the treatment group than that of control group at the 48th week (P＜ 0.05). The incidence rates of
rising blood pressure and gastrointestinal discomfort of two groups were equal, and no patients with elevated blood sugar was found.

Compared with treatment by DMARDs alone, the clinical advantage of long-term(longer than 24 weeks) use of GCs was not
obvious for the patients with RA.
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前言

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，RA)是一种慢性、致残

性疾病，目前病因并不确切，尚没有可以完全治愈的方法。学界

多主张采用早期、联合治疗的策略，疗程漫长。糖皮质激素

(glucocorticoids，GC) 从首次应用于临床治疗 RA 至今已超过
60年，学者对其显著的抗炎作用给予了肯定，但长期不合理应

用 GC所造成的严重副作用又令学界对激素的临床应用产生

了不同意见。本实验前瞻性分析了 49例 RA患者的 GC应用
情况，并初步探讨了长期应用小剂量激素在 RA治疗中的作用

及使用方法。

1 对象与方法

1.1 研究对象

选择 2011年 1月至 2013年 4月在哈尔滨医科大学附属

第一医院风湿免疫科住院治疗的 RA患者 49例，所有病例符

合 2009年美国风湿病学会和欧洲抗风湿病联盟提出的 RA分
类标准及美国风湿病学会(ACR)1987年 RA分类标准。所有患

者均为初治，无高血压、糖耐量异常及糖尿病病史，年龄 23～
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Week 12 Week 24 Week 48

Number % x2 Number % x2 Number % x2

Treated group
Control group

18
14

81.81
51.85 4.805*

19
20

86.36
74.07 0.498**

20
22

90.91
81.48 0.278**

71岁，病程 6周～ 2年。

将所有患者随机分为实验组和对照组，实验组 22例患者，

男 3例，女 19例；对照组 27例患者，男 5例，女 22例。两组的

病程、性别分布、疾病活动度评分(参照《风湿病学》疾病活动评

分标准 [1])比较差异均无统计学意义(P＞ 0.05)，具有可比性。
(表1)。

表 1 两组一般资料的比较(平均数± 标准差)

Table 1 Comparison of the general information between two groups(average± standard deviation)

Group Number Male/Female The onset age Disease activity score(DAS28)

Treatment group
Control group

22
27

1：6.33
1：4.41

50.62± 15.21
48.56± 16.34

4.51± 1.32
3.81± 1.82

1.2 治疗方法

所有受试者均口服硫酸羟氯喹(0.2 g每日两次)和 MTX(每

周 10 mg)。实验过程中可以使用 NSAIDs、维生素 D及钙剂。而

生物制剂及降钙素在试验过程中不允许使用。实验组患者每日

早饭前口服 7.5 mg醋酸泼尼松片剂。
1.3 评价指标

(1)病情活动的评价：在治疗的第 12、24、48周分别记录两

组患者的肿胀关节数、压痛关节数、血沉、C 反应蛋白等指标，

计算疾病活动分数(DAS28)。
(2)治疗效果的判断：采用美国风湿病学会(ACR)制定的

RA病情改善及临床缓解的标准。临床改善 20%的 ACR标准
(ACR20)要求肿胀及触痛关节计数改善达 20%，且 5个参数(病

人的整体评估、医生的整体评估、病人对疼痛程度评估、功能丧

失的程度、急性期反应物的水平)中有 3个改善达 20%。在实验
的第 12、24、48周分别对两组患者进行 ACR20评估。

(3)安全性的评估：在实验的第 12、24、48周累计各组胃肠

道不适人数、体重增加(体质量增加超过原体质量 10%)人数、

血压升高(收缩压≥ 140 mmHg和或舒张压≥ 90 mmHg)和血糖

升高(空腹血糖＞ 6.1 mmol/L)人数。
1.4 统计学方法

采用 SPSS统计学软件进行分析，计量资料数据采用平均

数± 标准差表示，组间比较用 t检验，计数资料组间比较用 x2

检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 两组不同时点病情活动度的比较
治疗前，两组的 DAS28评分比较并无统计学差异(P>0.05)

（表 1）。治疗第 12周时，治疗组的 DAS28评分显著低于对照

组，差异有统计学意义 (P＜ 0.05)。治疗 24、48周时，两组的
DAS28评分比较均无统计学差异(P＞ 0.05)，见表 2。

表 2 两组不同时点的 DAS28评分比较

Table 2 Comparison of the DAS28 scores between treated group and

control group at different time points

2.2 两组不同时点病情缓解程度的比较

将治疗 12、24、48周时两组患者达到 ACR20标准的人数

及有效率进行分析比较。在治疗第 12周时，治疗组的 ACR20

达标率显著高于对照组(P＜ 0.05)。在治疗第 24、48周时，两组

的的 ACR20达标率相比无统计学差异(P＞ 0.05)，见表 3。

Times(week)

12 24 48

Treatment group
Control group

2.21± 1.41
3.10± 1.34*

1.82± 0.91
2.13± 1.12**

1.52± 0.64
1.70± 1.03**

注：两组比较，*P<0.05；**P>0.05。

Note: Compared between two groups *P<0.05；**P>0.05.

表 3 两组不同时点 ACR20达标率的比较(例, %)

Table 3 Comparison of the ACR20 between two groups at different time points(n ,%)

注：两组比较，*P<0.05；**P>0.05。
Note: Compared between two groups *P<0.05；**P>0.05.

2.3 两组不良反应发生情况的比较

治疗 12、24周时，两组体重增加的发生率比较无统计学差

异(P＞ 0.05)。但在治疗 48周时，治疗组体重增加患者 9例，发

生率显著高于对照组(P＜ 0.05)，见表 4。两组胃肠不适及血

压升高的发生率相近 (见表 5、6)，且均未发现血糖升高的患

者。

表 4 两组体重增加(体质量增加超过原体质量 10%)发生率的比较(例，%)

Table 4 Comparison of the incidence rate of weight gain(weight gain of more than 10%) between two groups(n, %)

Week 12 Week 24 Week 48

Number % x2 Number % x2 Number % x2

Treatment group
Control group

2
1

9.09
3.70 0.034*

3
2

13.61
7.40 0.059*

9
4

40.91
14.81 4.602**

注：两组比较，*P>0.05；**P<0.05。
Note: Compared between two groups *P>0.05；**P<0.05.
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3 讨论

RA是一种慢性炎性多系统疾病，以持续进行的滑膜炎为

病理特征，可引起软骨破坏和骨侵蚀。本病有较高致残率且降

低患病人群的平均寿命。早期诊治、规范用药是改善症状，减少

RA致残发生率的重要措施。
GC用于治疗 RA已有 60余年的历史，具有显著缓解临床

症状的作用，但同时在不规范使用时又具有严重的副作用，因

而学界长期以来对于激素在类风湿关节炎中的应用方法一直

存在争论。近年来，多项研究证实长期使用小剂量激素可以起

到短期内改善临床症状，并阻止关节破坏的作用[2-4]。中华医学

会风湿病分会推荐的 RA诊治指南 [5] 也指出 GC能迅速减轻
RA患者的关节症状，如需使用，通常为小剂量激素(泼尼松≤
7.5 mg/d)。但对于小剂量激素的最佳使用时限尚没有定论。

本研究中，激素治疗组 22例患者在治疗第 12周时有 18

例达到 ACR20 (占 81.81% )，显著优于对照组 (14 例，占
51.85%)，而在治疗第 24周及 48周时，两组的病情缓解程度无

明显差别。此结果提示 RA患者早期(12周)使用小剂量激素联

合 DMARDs治疗的临床缓解率优于单用 DMARDs治疗。而在

治疗 24周后，其病情缓解的作用并不优于单用 DMARDs治

疗，此结果与之前进行的大多数临床实验结论相接近。李征寒

等[6]及李丹丹等[7]均证明在 6 个月内激素与其他治疗 RA 的
DMARDs联合应用比未用激素疗效快、临床缓解程度高。

本研究也观察了激素治疗的相关不良反应的发生情况，包

括体重增加、血压升高及胃肠不适反应。治疗第 24周及 48周

时，激素治疗组体重增加的发生率与对照组比较无统计学差

异；而在治疗第 48周时，其发生率显著高于对照组，考虑体重

增加的原因为患者病情得到控制，激素的水钠潴留作用及对食

欲的刺激作用，在实验结束停用激素后此不良反应消失。而两

组血压升高和胃肠不适反应发生率比较并没有统计学差异。由

此可见，小剂量激素的长期(48周)应用并不会增加 RA患者的
胃肠不适，以及影响血压和血糖水平。关于长期应用激素对人

体代谢的影响，目前学界的观点不尽相同。Toms TE等[8]认为，

RA 患者自身代谢综合征的发生率即明显升高，而长期使用
GC并不会增加代谢综合征的发生风险[9]。国外已有文章证实

RA与 1型糖尿病的相关性[10]。此外，亦有国外学者报道 RA患

者存在胰岛素抵抗 [11,12]。而 Hoes JN等[13]的研究则认为小剂量

激素的累积使用仍会对 RA患者的糖耐量、胰岛素敏感性以及

茁细胞功能产生负面影响。此外，国外学者对于使用小剂量激
素对 RA患者血脂的影响也进行了研究。Gomez等[14]认为长

期、小剂量 GC治疗与 RA患者高密度脂蛋白胆固醇水平的升

高相关。Carmen等[15]的观察结果与之相近。

本研究结果证实，小剂量激素联合 DMARDs治疗 RA在

短期内(12周)较单用 DMARDs治疗的临床缓解率更高，但其

更为长期(大于 24周)使用的临床缓解率与单用 DMARDs治

疗相比并无优势。长期(48周)使用小剂量激素的副作用小。本

实验未能观察患者的关节影像学变化，及对炎性细胞因子等指

标进行深入研究，尚需通过更为长期的观察进一步研究加以完

善。

目前，对于 RA的治疗发展迅速，已证实有多种药物可阻
止 RA病情进展，这使得临床医生的选择更为丰富。而小剂量
激素对于 RA患者临床症状缓解迅速的优势在更为长期的使
用时已无法体现。作为临床医生，在使用小剂量激素时，可将其

作为短期缓解患者临床症状的过渡治疗手段。
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