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小剂量来氟米特治疗类风湿关节炎的临床研究 *
王 军 祖比亚 杨俊生 覃学勇 尹 琦 廖 明

（南方医科大学附属柳州医院 柳州铁路中心医院肾内科 广西 柳州 545007）

摘要 目的：前瞻性观察小剂量来氟米特治疗类风湿关节炎（RA）的临床疗效。方法：32 例类风湿关节炎病例随机进入治疗组及对

照组。治疗方案治疗组采用小剂量来氟米特（略去负荷剂量，每日剂量 10mg 维持），对照组使用柳氮磺胺吡啶治疗，1.5-2.0g/ 日。

观察期 6 个月，观察指标为主要疗效指标：肿胀、压痛关节数、患者及医师对疾病状况总体评价；次要疗效指标疼痛视觉模拟评

分、晨僵时间、美国风湿病学会疗效评价指标（ACR20、50）、健康评价问卷(HAQ)、C 反应蛋白。结果：治疗 6 个月后，主要疗效指标

压痛、肿胀关节数改善及医师总体评价，来氟米特均优于柳氮磺胺吡啶(p<0.05)。在次要疗效指标方面，来氟米特组 HAQ 评分及

C 反应蛋白改善优于柳氮磺胺吡啶组(p<0.05)，两组在关节晨僵改善无明显差异。达到 ACR20 标准的病例，来氟米特组占 56.3％，

柳氮磺胺吡啶组占 57.1％(p>0.05)；达到 ACR50 标准分别为 37.5％、35.7％(p>0.05)。研究中，来氟米特组胃肠道反应轻微，有 2 例

出现血压升高。结论：小剂量来氟米特治疗类风湿关节炎治疗活动性类风湿关节炎，与柳氮磺胺吡啶疗效相当，耐受性好。
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ABSTRACT Objectives: To prospectively study the efficiency of low-dose leflunomide in active rheumatoid arthritis with

sulphasalazine. Methods: thirty-two subjects with active rheumatoid arthritis were randomized assigned to low dose leflunomide(omitting

loading dose, maintenance dose10mg/day) or sulphasalazine for six months. The primary end-points were tender and swollen joint counts

and global physician and patients assessments. Results: After six months, the mean changes in the low-dose leflunomide and

sulphasalazine, respectively, were -9.7 and -8.3 for tender joint count(p<0.05); -7.6 and -6.7 for swollen joint count(p<0.05); -1.1 and -1.0

for physician global assessment(p<0.05); -1.1 and -1.1 for patients global assessment(p>0.05); the improved HAQ scores and C-reactive

protein in leflunomide group were higher when comared with those of controlled group, while the ACR response in the two groups were

comparable. The adverse events for patients received low-dose leflunomide were slightly except for two drug-related hypertension.

Conclusion: Low-dose leflunomide used in the study were efficacious for active rheumatoid arthritis treatment compared with

sulphasalazine, and it was well tolerated.
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前言

来氟米特治疗类风湿关节炎（RA）临床疗效，已经得到广

泛的循证医学证据支持。然而，使用来氟米特治疗 RA 的用药

方案多取自国外经验，文献报导仍存在一定的副作用发生，进

而导致部分病人退出治疗；如何减少来氟米特的副作用，提高

病人治疗的顺应性，是临床上迄需解决的问题。本研究使用前

瞻性、开放、对照的方法，通过减少来氟米特剂量，观察使用小

剂量来氟米特治疗 RA 的临床疗效，探讨小剂量来氟米特治疗

类风湿关节炎可行性。

1 对象与方法

1.1 对象

病例选择：选取在本院风湿病门诊就诊的的类风湿关节炎

病例 32 例，进入本研究。所有病例均符合美国风湿病学会

1987 年的类风湿关节炎分类标准。
入选标准：

①入选病例年龄 >18 岁，签署知情同意参与本研究；病程

超过 4 个月；

②所有入选病例均符合美国风湿病学院类风湿关节炎诊

断标准[1]；

③入选病例入选时关节疼痛不少于 6 个关节，肿胀不少于

3 个关节[2]；
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④CRP>2.0mg/dl 或血沉 >28mm/h；

⑤病例入组前 1 月，停服用其它慢作用药物；

⑥入选前经检查，排除慢性肝脏、肾脏病、糖尿病，慢性心

脏病；

⑦育龄期女性病例均告知采取恰当避孕措施；

分组方法：入选病例按照 1:1 比例随机进入治疗组与对照

组，治疗组使用小剂量来氟米特治疗，对照组使用柳氮磺胺吡

啶治疗，随访观察期为 6 个月。
1.2 方法

1.2.1 用药方案 治疗组使用小剂量来氟米特治疗，方法为来氟

米特起始剂量 10mg/ 天，略去负荷剂量，之后以此剂量维持；对

照组服用柳氮磺胺吡啶，用法为：起始剂量 0.25g/ 次×2/ 日，之

后每周追加剂量 0.5g，加至 1.5～2.0g/ 日维持。
1.2.2 观察指标 每次随访均记录如下观察指标

①肿胀、压痛关节数、晨僵时间；②疼痛视觉模拟评分

(VAS)；③记录患者及医师对疾病总体状况的综合评价；④健

康评价问卷（HAQ）评价患者健康功能状况[3]；⑤定期检查肝、
肾功能、血常规、C 反应蛋白；⑥记录两组不良反应发生情况。

随访方案：所有病例进入研究前及随访时，均检查肝、肾功

能、血像、体液免疫功能、C 反应蛋白及类风湿因子；治疗开始

后每 2 周随访 1 次，2 月后每 8 周随访 1 次至结束。
疗效评价：

确定肿胀、压痛关节数、患者与医师对疾病总体状况综合

评价为主要疗效指标，ACR20、ACR504，疼痛 VAS 评分、晨僵

时间、HAQ、C 反应蛋白为次要疗效指标。ACR20 定义为患者

肿胀及压痛关节数有 20％的改善，并且下列 5 项中至少有 3
项有 20％的改善：疼痛的 VAS 评分、患者及医师对疾病总体

状况综合评价 VAS 评分、HAQ 评分、C 反应蛋白。ACR50 指相

同标准达 50％改善。
1.3 统计方法

使用 statistica 统计软件进行统计，计数资料的比较采用方

差分析，计量资料的组间比较采用 x2 检验或 Fisher 精确检验。

2 结果

2.1 一般情况

来氟米特组 16 例，全部完成本研究；柳氮磺胺吡啶组 16
例中有 2 例因疗效不佳于第 4、6 周退出。完成治疗的病例一般

情况见表 1。入选病例平均年龄 57-59 岁，女性病例约占 75％；

近 46％病例既往有使用慢作用药物史。其中，联合使用激素比

例达 15％，联合使用非甾体消炎药比例为 82-84％。

Leflunomide(n=16) Sulphasalazine (n=14)

Age 58.3±10.6 57.6±10.1

Women(%) 72.1% 75.4%

Duration of RA(years) 4.2±3.5 4.7±6.2

Concomitant corticosteroids(%) 15.2 12.4

Concomitant NSAIDs(%) 82.0 83.6

Previous DMARDs treatment(%) 42.3 46.7

Table 1 Demographics of patients in baseline

DMARDs：慢作用药物；NSAIDs：非甾体类抗炎药

2.2 起效时间

来氟米特治疗组病例起效时间在服药 5-6 周左右，与文献

报道相比，起效时间略迟。柳氮磺胺吡啶起效时间在 7-8 周，较

小剂量来氟米特起效晚。
2.3 疗效分析

2.3.1 主要疗效指标：见表 2
研究结束，达到 ACR20 标准的病例，来氟米特组有 9 例

（56.3％），柳氮磺胺吡啶组有 8 例（57.1％）；两组间无明显差

异。达到 ACR50 标准的病例，来氟米特组有 6 例（37.5％），柳

氮磺胺吡啶组有 5 例（35.7％），两组间无显著差异。具体表现：

在主要疗效指标方面，来氟米特组的压痛、肿胀关节数改善、医
师总体评价指标优于柳氮磺胺吡啶；但在患者总体评价方面，

两组没有显著差别。
2.3.2 次要疗效指标

在次要疗效指标上，来氟米特治疗组在治疗 6 周时，疼痛

视觉评分与柳氮磺胺吡啶组有。
显著差异，然而随后差异消失。来氟米特组在 HAQ 评分、

C 反应蛋白改善方面优于柳氮磺胺吡啶组；两组病例在关节晨

僵时间改善方面无明显差异。
2.4 不良反应

本研究中，两组病例的总体不良反应发生率较低。研究初

期，来氟米特治疗组没有出现恶心、呕吐等胃肠道反应的病例。
柳氮磺胺吡啶组有 2 例出现白细胞下降，药物减量后恢复，同

时有 1 例出现肝酶升高，减量后恢复；有两例因疗效不佳退出

研究。来氟米特组有 2 例出现高血压，在服用降压药后可以坚

持治疗，2 例次患者出现皮肤瘙痒，对症治疗后好转。来氟米特

治疗组没有病例退出研究。

3 讨论

慢作用药物（DMARD）在控制类风湿关节炎疾病活动中起

到重要作用，但是副作用及疗效不佳仍是导致病人退出治疗的

重要因素[5]。临床上，如能降低来氟米特治疗副反应发生，对提

高类风湿关节炎治疗顺应性会起到重要作用。由于来氟米特半

衰期长达 15-18 天[6]，药代动力学特点独特，故而免除负荷剂
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NS, not significant. VAS indicates visual analog scale(range,0-100mm)

Table 2 Changes of primary clinical efficacy end-points after treatment

Leflunomide(n=16) Sulphasalazine (n=14) P value

Tender joint count

Baseline 16.3±6.6 16.7±6.3

Δ -9.7±7.9 -8.3±7.9 <0.05

Swollen joint count

Baseline 15.8±5.6 16.2±5.9

Δ -7.6±6.5 -6.7±5.8 <0.05

Physician global assessment

Baseline 3.6±0.6 3.5±0.6

Δ -1.1±1.0 -1.0±0.9 <0.05

Patients global assessment

Baseline 3.5±0.6 3.7±0.7

Δ -1.1±1.0 -1.1±1.0 NS

NS, not significant

量，同时结合国人体质特点将维持剂量减半是适宜的。如果没

有负荷剂量，会大大减少治疗初期发生副作用的几率[7]。因此，

我们尝试小剂量的用药方案治疗类风湿关节炎，藉以减少治疗

相关副作用发生，进而降低治疗的退出率。

Table 3 Changes of secondary clinical efficacy end-points after treatment

Leflunomide(n=16) Sulphasalazine (n=14) P value

Pain intensity(VAS mm)

Baseline 55.2±21.5 57.2±19.3

Δ -26.5±24.1 -24.7±23.1 NS

Morning stiffness(min)

Baseline 121.7±105.2 116.8±98.7

Δ -87±93 -72±102 NS

HAQ

Baseline 1.1±0.5 1.1±0.6

Δ -0.52±0.47 -0.48±0.5 <0.05

CRP(mg/L)

Baseline 45±38 39±36

Δ -23±31 -18±26 <0.05

本研究发现，采用上述方法的来氟米特用药方案，其临床

疗效与柳氮磺胺吡啶类似。起效时间来氟米特一般在 5-6 周，

比柳氮磺胺吡啶组起效快；在主要疗效指标方面，两组无显著

差异；在关节痛及晨僵时间次要疗效指标方面，治疗组与对照

组亦无差异。因此，小剂量来氟米特治疗 RA 短期观察疗效确

切，而且有效地减少了副反应发生。研究中来氟米特的起效时

间略迟，与来氟米特减量后血药浓度达到稳态浓度时间推迟有

关。
国外有学者观察了来氟米特不同给药方案治疗类风湿关

节炎的临床疗效。Juan[8]等采用来氟米特每周给药 1 次（100mg/

周）治疗RA：发现每周给药 1 次起效稍慢，但 4 月后，疗效与常

规治疗基本相当。不良反应方面，周剂量给药方法显示出较好

的安全性。Jorge 等 [9] 也发现来氟米特每周给药一次（100mg/
周），效果与每日给药类似，且节省治疗费用。每周给药 1 次，类

似与我们小剂量来氟米特每日给药方案。实际上，有人也观察

了小剂量（10mg/ 天）给药（但仍保留负荷剂量）与常规剂量用

药的临床效果，与本研究一致：小剂量给药治疗类风湿关节炎

疗效肯定[10]。作者建议对于来氟米特治疗耐受性差的病例，可

以用小剂量维持治疗。
本研究中，治疗组在研究初期，没有胃肠道反应发生，应该
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归功于免去负荷剂量；研究中后期胃肠道及血液系统的副作用

亦没有出现，仅有 2 例出现血压升高。可见，小剂量来氟米特治

疗类风湿关节炎的方法，初步显示出很好的安全性，这将有助

于提高病人对治疗的依从性。事实上，为减少来氟米特治疗副

反应，已有建议对于部分病人，可以省去负荷剂量 7；如果联合

用药则更宜采用小剂量治疗[11]。
总之，本研究初步发现小剂量来氟米特治疗类风湿关节炎

短期疗效确切，安全性高；但本研究样本量较小，观察时间较

短，需要进一步扩大研究例数观察其疗效；同时小剂量来氟米

特治疗类风湿关节炎的远期疗效，亦需要进行大规模的随机、
对照临床观察来确定。
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