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使用。为避免由于免疫球蛋白及某些抗体迅速降低 

而导致机体代偿性合成增加，采用PE治疗时必须 

同时应用靖皮质激素及免疫抑制剂．以增加缓解率， 

减少复发。PE治疗一般是安全的，其主要副作用是 

可能并发血潭性感染及血清反应。 

PE治疗的适应症为 一①严重 SLE伴高水平 

CICI@RA伴高水平RF，经常规治疗无效I@原发 

性干燥综合征I④进行性系统硬化症I@混合结缔组 

织扁；@蒇同性银屑病性关节炎}⑦风湿病合并严重 

的血管炎，肺 肾痰患及高粘滞血痘。 

L 生物制剂治疗风湿病是近几年新开展的方法， 

其药理作用环节的选择性高．毒副作用较小。预期将 

有较广目的应用前景．亦会有助于风显病发病机制 
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／ 类风湿性关节炎的药物治疗 

北京协和医院(100730) 于孟学 主吉波 - 

F- 1；I 坝病 多 
教患者致残。其病因至今尚不清楚，一般分为三丑。 

即侵袭型 反复发作蛋、盘性RA．还有一种,RA，以 

关节外表现为主(如高热或眼癀)t称。恶性类风湿性 

关节炎 ．RA的治疗方法包括药物治疗、故食治 

疗 韵理治疗 休息及手术治疗。最根本的是药物治 

疗。其目的是碱轻关节的■硬 肿j昔及其它症状。更 

为重要的是控制病情进展，阻止不可逆的骨关节改 

变．尽可掘地保护关节和肌肉功扼。改善患者的生活 

质量。 

1 事省体娄抗炎药(NSAIDs) 

NSAIDs的毒暑I作用较糖皮质擞素或慢作用抗 
风湿药(SAARDs)小．无戚囊依赖性。临床应用广 

迂。根据化学结构。NSAIDs舟为永橱酸类、丙酸 

类、吲哚娄、灭酸类 咄唑酮类，苯乙酸类辱。此类药 

可减轻症状．但疗效不扼维持，对引起RA的免疫反 

应不发生根本的影响．其作用机瓤为抑制前判臆 

索，服药后效日内即可发生作用(又称快作用药)，临 

床应尽量不同时应用两种以上 NSAIDs。因其疗效 

不增强。副作用却景积 ．NSAIDs的主要副作用为 

胃肠道症状，其主要原因是前烈腺素(PGs)被抑 

制．人们一直致力于研制既扼抑制炎症性PGs，又 

扼保护(至少轻散抑制)生理性PGs的NSAIDs。近 

期对环氧化酶(COX)的研究实现了这十夙愿． 

COX有两种，即COX (称结构型COX)、COX (称 

诱导型cox)．St,ark、Ne~~sman等目前已研制出 

COX抑制剂。其抗COX 的效力比抗COXI强 1000 

倍．用COX 及COX I 值(半减活浓度，即抑制 

cox活力 5O 所需药物的浓度)来衡量以往常用 

的 NSAIDs。发现双氯芬酸、杂甫生及Mcloxicam。 

BF389的COX ／COX．比值均较低．故疗效好而副 

作用小；而阿司匹林 消炎痛及炎瘸喜麝的COX ／ 

COX 比值明显高，因而胃及肾畦的副作用较大。臭 

湿克是近来研制的二氯莆酸钠和米索前梦 醇的联合 

素I荆，具有抑素I胃酸分泌和保护牯膜的特性，特别能 

防止由NSAIDs引起的胃和十二指腑牯膜损伤。 

此外．米索前列醇并不影响二氯爵酸的疗效。近年 

来研兜发现，NSAIDs还能抑制多种胰相关生物过 

程。抑制中性粒细胞活化．防止自由基的损伤．因而 

也能使 ESR CRP甚至血清中 IgM—RP水平下 

降． 

2 慢作用抗风涅药(SAARDs) 

SAARDs亦称二线药．其特点为起效时同慢， 

除改善临床症状外。还可影响ESR CRP RF等。 
一 般认为此类药可影响患者的免疫过程，减缓病情 

发展。 

2．I 抗疟药 用于早期和轻型RA．治疗3～6十 

月后起艘。如一疗程后仍无效，应停药．有效率约 

5O 。其药理机削可能与抑制淋巴细喵转化和浆细 

胞活性有关．羟氯睦因易进入细胞核和溶酶体。所 

以效果比氯喳好．副作用也较小．羟氯睦用量 )00 
~ 400mg／d，氯睦150~200mg／d．氯喳对心脏剐作 

用较大，大剂量和长期作用对可导致视力减退甚至 

失嘎．其它常见菩ll作用有胃肠遭反应 头痛和神经 

肌冉痛变。 

2．2 金制荆 药理作用可能为抑制抗体和多形棱 

自细臆释放溶酶体酶}抑制巨噬细胞及辅助性 T细 

臆，而对抑制性 T组胞无影响．拄射剂为硫代苹果 

酸金铺和瑰代葡萄管金。口服荆为金诺棼(瑞得)，前 

者疗效略优于后者，但剖作用较为明显．目前国内 

其有口服金．用量为 3mg．每日2扶。起效于3～9 

十月后，对RA的有效串为50 以上。约30 疑生 

副作用。主要表现为鹿泻或稀便，也可出现皮疹及口 

腔炎，因副作用而撤药者只有 1．4 ． 

2．3 青露胺(D--PEN) 适用于严重活动病变的 

RA 开始时采用小剂量(125~250mg)·每日口服 1 

次．如无特殊不良反应，以后每十月增加 125mg／d． 

直至每日刺量 5O0～750mg．维持量为250~500mK 

，d。一般用药 2个月见效 ．甚至可延长至 6～7十 

月．D--PEN剂量大时副作用明显，主要为蛋白尿、 

血尿、血自细雎或血小板的碱少 贫血等．老年及有 

肾功扼不金者应慎用I胃肠道反应及睐觉改变常见． 

还可出现药物虢疮、多发性肌炎等免疫夼导综合 

征。 

2．4 抻氟磺胺吡啶(ssz) 药理机制为抻翻血挂 
素合成酶 脂氧化酶、蛋白溶解酶活性和白细胞的运 

动。使IL一1、TNF 、IL--6这些重要的促炎症细胞 

因子显著减少。亦可使 ESR CRP及RF下降从而 

影响RA的病程。它能减轻关节疼痛及局部炎症． 

改善晨僵．且发挥作用快·用药后 l～2十月即可起 
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效．疗效可保持 2年左右-长期使用可减慢RA捕情 

的进展。如连续用药6十月无效．则应换药。一般 

从每日0．75g开始．每局加量0．75g／L-遂渐加到 

2～3g／d．SSZ和羟氯哇、金制剂、D--PEN的功效 

相似．但副作用相对小．一般发生在治疗早期。 

2．5 雷公謦(TWH) 药理作用为抑制外周血单 

个棱细胞在体外产生IgM及 IgM—RF．抑制外周 

血单十棱细胞及滑胰细胞产生TNF．IL一1及 lL一 

6三种重要的促炎症细胞因子．也可抑制炎性介质 

前列腺素E (POE：)．雷公藤多甙片T滞 规用量 

20rag．每日3次口服．其抗炎止痛起效快．1周内 

即可有明显疗效}有效率可达 B0 ～9O ．其远期 

疗效．特别是能否控制 RA发生骨侵蚀尚需进一步 

观察。T 的副作用有疲泻 皮疹．口炎、色素沉着．指 

甲变软以及自细胞和血小板降低辱．均为可逆性损 

害．值得注意的是．它对卵巢功能及卵细胞均有直 

接抑制作用．因此儿童、未婚女性及希望生育的育龄 

妇女应尽量不用。 

2．6 甲氨曝睁 (MTX) 药理作用为干扰细胞内 

=氲叶酸还原酵，影响=氲叶酸向括性四氲叶酸的 

转化．从而导致嚎崎生成减少．阻断DNA和RNA 

合成．主要阻止S和。期细胞生长．对静止细胞影 

响甚徽}还可以同接抑制巨噬细胞分泌IL一1，通过 

1997年第 37卷第 4期山东医药 

其它慢作用药物起效后渐减量至停用。关节内注射 

激素(搜尼橙)副作用小．可产生局部和垒身效果，其 

疗效是肯定的，用药剂量和间隔时间根据关节大小 

而定．目前 张每个关节每年注射次散应不超过4 

敬。 

RA的总体治疗各派风湿瘸专家意见各异。 金 

字塔 方案主张从 NSAIDs开始，如不能控制炎盎 

或出现骨侵蚀再改用 SAARDs。我们认为，传统的 

金字塔 方案适用于长期临床缓解型即良性RA． 

而 8O 以上的 RA均属反复发作型甚或侵袭蛩． 

RA的骨侵蚀75 以上发生在起病的前两年，如果 

推迟应用 SAARDs而失去对关节滑膜和软骨的修 

复机会。必将造成不可逆的关节破坏．所以对大多散 

RA．均应早用SAARD$。如果符合下列三十条件． 

则应积极地早期联合治疗：①同时累及腕关节和掌 

指关节。如再出现跖趾关节受累-则更提示磺后不 

佳}@RF高滴度陌性的 RA患者f@用强的松 

]0mg／d 1十月后．滑膜炎症状仍不见好转．两种 

SAARDs合用时应尽量选作用机制不同的药韧，并 

尽量避免音用有相同副作用的药物。根据目前国外 

文献报道及我们的体会．MTX联合一种其它的 

DMARD或金制荆(口服或注射金)联合一种其它 

的SAARD可以取得啊显的疗效。 

十月奏效．副作用较大．主要为骨髓抑剖．精于减少 

及脱发，CTX较 AZA强且较常见．胃肠道反应及肝 

损害=者均常见．膀胱炎可见于CTX。此=药还用 

于怒性类风湿性关节炎或音井其它结缔组织病者。 

2．B 环孢素(CSA) CSA的毒性较大．太多主张 

每日不超过 Stag／ ．其突出副作用是肾毒性．对 

肾小警也有掼害．高龄患者 有肾病史病人或合用其 

它对肾脏有毒性药物时，应慎用． 

5 糖皮质戢素 

可作为慢作用药物治疗 RA起效前的桥梁治 

疗．此种情况下，强的梧每日S~10mg，当MTX或 
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板床加海绵垫．防止用高枕．以防脊柱后突畸形发 

展f四肢关节应救到功良位．如髓、棘关节应保挣伸 

直位或轻度届曲位(15~20")。遣样即使关节发生 

强直．后期也容易矫正．技果较好。 

随着对粪风湿性关节炎的深入研究-人们逐步 

认识到采用外科手术疗法可以防止或延缓病情发 

展．矫正畸形．恢复关节功能．我们强调必须先经过 

综合治疗，待病情稳定后才良实施手术．经过长期 

服药效果不显著时，把希望完全寄托在手术上的观 

点是错误的，会导致病f青加重。因此．手术适应症的 

选择和术前准备非常重要．要求患者一般情况好．良 
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