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［摘要］　目的　探讨药物联合血浆置换（ＰＥ）在难治性类风湿关节炎（ＲＡ）治疗中的价值。
方法　将８０例难治性ＲＡ患者随机分成ＰＥ治疗组和对照组各４０例，比较两组患者治疗前及治疗
后７ｄ、２８ｄ、５６ｄ的 ２８个关节活动疾病指数（ＤＡＳ２８）、疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）、类风湿因子
（ＲＦ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、抗环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体、淋巴细胞水平及疗效。
结果　ＰＥ治疗组较对照组治疗后第７ｄ、２８ｄ、５６ｄ的ＤＡＳ２８、ＶＡＳ、ＥＳＲ水平及第７ｄ、２８ｄ的ＲＦ、抗
ＣＣＰ抗体、ＣＲＰ水平均明显降低（Ｐ＜０．０５），美国风湿病学会（ＡＣＲ）２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０明显改善
（Ｐ＜０．０５）。治疗后第７ｄ、２８ｄＰＥ治疗组 ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞比例较治疗前明显升高（Ｐ＜０．０５），
ＣＤ８＋Ｔ细胞比例较治疗前明显降低（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ４＋Ｔ细胞比例较治疗前和同时间对照组均明显
升高（Ｐ＜０．０５）。ＰＥ治疗组第７ｄ、２８ｄ的ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值较治疗前和与同期对照组
均明显升高（Ｐ＜０．０５），而对照组治疗前后比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。ＰＥ治疗不良反应
轻，对症处理后病情均好转。结论　药物联合ＰＥ治疗能迅速缓解难治性 ＲＡ患者的临床症状，不
良反应轻，对难治性ＲＡ有明显治疗效果。
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　　类风湿关节炎（ＲＡ）是以关节滑膜病理性增生、血
管翳形成、关节侵蚀导致骨破坏及关节功能障碍为特

点的慢性系统性自身免疫病。有３０％ ～４０％ 的 ＲＡ

患者对单用或联合应用两种传统的改变病情抗风湿药

（ＤＭＡＲＤｓ）连续６个月治疗无应答，为难治性 ＲＡ［１］。
这类患者迫切需要有效的治疗方法。血浆置换（ＰＥ）
近年来应用于多种急危重症的治疗，如血栓性血小板

减少性紫癜（ＴＴＰ）、脱髓鞘病变、肝衰竭、急性中毒等，
已获得良好效果［２３］。但限于血浆来源不足、医疗费用
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较高等原因，ＰＥ应用于难治性ＲＡ的治疗效果和机制
等方面的临床报道不多，缺乏多中心、大样本的临床研

究数据。本研究通过观察 ＰＥ治疗难治性 ＲＡ的效果
及临床指标变化等，探讨其治疗价值和相关机制。

对象与方法

１．对象：２０１６年 ４月 ～２０１８年１１月就诊于我科
的８０例难治性 ＲＡ患者，均符合美国风湿病学会
（ＡＣＲ）１９８７年修订的 ＲＡ诊断标准［４］。纳入标准：

（１）通过非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）与 ＤＭＡＲＤｓ治疗
６个月以上，疾病仍处于活动期，并符合以下３条及以
上：①中等强度的休息痛：疼痛视觉模拟评分（ＶＡＳ）
３～６；②晨僵时间≥６０ｍｉｎ；③３个以上关节肿胀；
④关节压痛数量≥８个关节；⑤红细胞沉降率 （ＥＳＲ）
≥３０ｍｍ／ｈ或Ｃ反应蛋白 （ＣＲＰ）≥２０ｍｇ／Ｌ；⑥２８个
关节疾病活动指数（ＤＳＡ２８）≥５．１［５］。（２）入组前停
用糖皮质激素３个月，停用ＤＭＡＲＤｓ１个月；或未使用
过任何 ＤＭＡＲＤｓ治疗。排除标准：凝血功能异常；合
并严重心、脑、肝、肾和血液系统疾病；合并精神疾病；

妊娠和哺乳期妇女；有甲氨蝶呤（ＭＴＸ）过敏史；严重
过敏体质；病毒性肝炎；肺结核；非活动期 ＲＡ。将
８０例患者随机分为ＰＥ治疗组和对照组，其中ＰＥ治疗
组４０例，男１３例，女２７例，年龄２５～６５岁，平均年龄
（３７．６±１２．７）岁，病程 １．３～１０．７年，平均病程
（４．２±２．５）年；对照组４０例，男１５例，女２５例，年龄
２２～６１岁，平均年龄（３６．２±９．３）岁，病程１．５～１３．１年，
平均病程（４．５±２．８）年。两组患者性别、年龄、病程
比较差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。本研究经过我
院伦理委员会审批，所有患者均签署知情同意书。

２．方法
（１）治疗方法：予对照组患者ＭＴＸ１０ｍｇ每周１次

口服，来氟米特（ＬＥＦ）２０ｍｇ每天 １次口服，塞来昔布
２００ｍｇ每天２次口服治疗。予 ＰＥ治疗组 ＭＴＸ１０ｍｇ
每周１次口服联合 ＰＥ隔日１次治疗，共３次。ＰＥ使
用德国 ＣＯＭ．ＴＥＣ血细胞分离机进行，术前行双侧肘
前静脉穿刺，放置留置针建立血管通道，每次置换量为

４０～５０ｍｌ／ｋｇ，置换液使用新鲜冰冻血浆４０ｍｌ／ｋｇ，每
次ＰＥ量约２５００ｍｌ，枸橼酸钠抗凝剂５００ｍｌ抗凝，术
前予地塞米松５ｍｇ预防过敏反应，置换过程中使用葡
萄糖酸钙２０ｍｌ缓慢静注预防低钙反应，血流速度为
３０～５０ｍｌ／ｍｉｎ，每次置换时间约１．５～２．５ｈ，治疗过程
观察患者生命体征及其他可能的不良反应发生情况。

（２）观察指标：比较两组患者治疗前及治疗后第
７ｄ、２８ｄ、５６ｄ的ＶＡＳ、类风湿因子（ＲＦ）、ＥＳＲ、ＣＲＰ、抗
环瓜氨酸肽（ＣＣＰ）抗体及淋巴细胞亚群（美国 ＢＤ公

司ＦＡＣＳＣｌｉｂｕｒ流式细胞仪检测）。常规检测患者血常
规、肝肾功能和尿常规。

（３）疗效评定标准：根据 ＡＣＲ疗效评价标准，将
ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０作为疗效评价指标。ＡＣＲ２０
标准：患者关节的肿胀及触痛数 （２８个）有２０％及以
上改善，同时符合以下 ５项中至少 ３项有 ２０％改善
者：（１）患者对疼痛的自我评价ＶＡＳ；（２）患者对目
前疾病总体状况的自我评价 ＶＡＳ；（３）医生对患者疾
病总体状况评价的 ＶＡＳ；（４）健康评估问卷 （ＨＡＱ）；
（５）急性期反应物：ＥＳＲ、ＣＲＰ。ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０标准：
相应改善百分率分别为５０％、７０％及以上。
　　３．统计学处理：应用 ＳＰＳＳ２０．０软件进行统计分
析，计量资料采用 ＫＳ检验和 Ｌｅｖｅｎｅ’ｓ检验进行正态
性和方差齐性检验，正态分布资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组
间比较采用单因素方差分析，两组间比较采用 ＬＳＤ检
验；非正态分布的计量资料以 Ｍ（Ｐ２５，Ｐ７５）表示，组间
比较采用ＫｒｕｓｋａｌＷａｌｌｉｎｓＨ检验。计数资料以例和百
分比表示，组间比较采用χ２检验。以Ｐ＜０．０５为差异
有统计学意义。

结 果

１．两组患者治疗前基线资料比较：两组患者基线
用药情况比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
两组患者治疗前 ＶＡＳ、ＤＡＳ２８、ＲＦ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、抗 ＣＣＰ
抗体比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２、３。

表１　两组患者基线用药情况比较（例）

组别 例数 ＭＴＸ ＬＥＦＨＣＱ ＭＴＸ＋
ＬＥＦ

ＭＴＸ＋
ＨＣＱ

ＭＴＸ＋
ＴＨＤ

ＬＥＦ＋
ＨＣＱ

ＰＥ治疗组 ４０ ５ ４ ３ １３ ７ ３ ５

对照组 ４０ ６ ４ ４ １１ ８ ３ ４

　　注：ＨＣＱ：羟氯喹；ＴＨＤ：雷公藤

　　２．两组患者治疗后疗效比较：治疗前及治疗后第
７ｄ、２８ｄ、５６ｄ两组患者的 ＡＣＲ２０、ＡＣＲ５０、ＡＣＲ７０均改
善，ＰＥ治疗组较同期对照组改善更明显（Ｐ＜０．０５）。
ＰＥ治疗组治疗后ＤＡＳ２８、ＶＡＳ较治疗前和同期对照组
改善明显（Ｐ＜０．０５），对照组ＤＡＳ２８、ＶＡＳ在治疗后第
５６ｄ时才较同组治疗前明显改善（Ｐ＜０．０５）。见表２。
　　３．两组患者治疗后临床指标比较：治疗后 ＰＥ治
疗组的ＥＳＲ、ＣＲＰ、ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体较治疗前均明显改
善（Ｐ＜０．０５），且较对照组治疗后第７ｄ、第２８ｄ均明
显改善（Ｐ＜０．０５），但治疗后第５６ｄ两组ＣＲＰ、ＲＦ、抗
ＣＣＰ抗体比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。对照组
ＥＳＲ、ＣＲＰ在治疗后第７ｄ、２８ｄ、５６ｄ较治疗前均明显
改善（Ｐ＜０．０５），但ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体在第５６ｄ时才较
同组治疗前明显改善（Ｐ＜０．０５）。见表３。
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表２　两组患者治疗前病情程度及治疗后疗效比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＤＡＳ２８ ＶＡＳ ＡＣＲ２０（％） ＡＣＲ５０（％） ＡＣＲ７０（％）

ＰＥ治疗组

治疗前 ４０ ７．６±２．１ ５．９±２．５ － － －
治疗后第７ｄ ４０ ５．６±２．３ａｂ ４．５±２．２ａｂ ８２．２ａ ７０．１ａ ５８．７ａ

治疗后第２８ｄ ４０ ４．２±２．１ａｂ ３．５±１．４ａｂ ７４．９ａ ６８．９ａ ５５．６ａ

治疗后第５６ｄ ４０ ３．８±１．９ａｂ ２．５±０．９ａｂ ６８．５ａ ６０．５ａ ４０．２ａ

对照组

治疗前 ４０ ７．５±２．３ ６．５±２．７ － － －
治疗后第７ｄ ４０ ７．３±１．８ ６．７±２．３ ６５．５ ６１．５ ４４．５
治疗后第２８ｄ ４０ ６．９±２．５ ４．９±２．４ ５４．３ ５１．３ ３８．９
治疗后第５６ｄ ４０ ６．５±１．７ｂ ４．５±１．２ｂ ５５．６ ４８．６ ３２．９

　　注：与同期对照组比较，ａＰ＜０．０５；与同组治疗前比较，ｂＰ＜０．０５

表３　两组患者治疗前后临床指标的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数 ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ＲＦ（ＩＵ／ｍｌ） 抗ＣＣＰ抗体（Ｕ／ｍｌ）

ＰＥ治疗组

治疗前 ４０ ６８．１±１４．５ ３５．３±１１．２ ５０３．６±２７２．５ ４７．０±１３．３
治疗后第７ｄ ４０ ３１．０±８．２ａｂ ６．８±３．２ａｂ １４５．１±８５．５ａｂ ２６．２±５．７ａｂ

治疗后第２８ｄ ４０ ２６．０±７．７ａｂ ３．３±１．５ａｂ １２３．６±７９．６ａｂ １８．３±５．２ａｂ

治疗后第５６ｄ ４０ ２８．２±６．２ａｂ ３．２±１．２ｂ ２０８．２±１１９．６ｂ ２８．２±７．４ｂ

对照组

治疗前 ４０ ７２．１±１３．７ ３８．０±１０．５ ４８０．１±３０２．３ ４２．０±１５．８
治疗后第７ｄ ４０ ５９．４±１４．３ｂ １５．２±５．５ｂ ４３３．６±１５１ ４０．１±１４．４
治疗后第２８ｄ ４０ ４６．６±１２．５ｂ ８．２±４．８ｂ ４５１．６±１２０．３ ３８．０±１２．１
治疗后第５６ｄ ４０ ３８．７±１２．６ｂ ３．５±１．５ｂ ２８７．８±２２４．５ｂ ３３．２±１３．２ｂ

　　注：与同期对照组比较，ａＰ＜０．０５；与同组治疗前比较，ｂＰ＜０．０５

表４　两组患者淋巴细胞亚群比较（珋ｘ±ｓ）

组别 例数
ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞

（％）
ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞

（％）
ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞

（％）
ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞比值

ＰＥ治疗组

治疗前 ４０ ４９．４±１２．９ １４．５±９．７ ３１．４±６．２ ０．４（０．２，０．８）
治疗后第７ｄ ４０ ６４．２±２．１ａ ３６．５±８．９ａｂ ２３．２±５．６ａｂ １．３（０．３，２．１）ａｂ

治疗后第２８ｄ ４０ ６１．８±１３．９ａ ３２．５±２．７ａｂ ２５．５±６．８ａ １．４（０．３，２．３）ａｂ

对照组

治疗前 ４０ ５３．８±１５．６ １８．６±８．３ ３２．２±５．３ ０．５（０．２，０．７）
治疗后第７ｄ ４０ ５６．９±１２．５ ２６．９±７．４ ３４．３±６．１ａ ０．５（０．１，０．７）
治疗后第２８ｄ ４０ ５７．５±１２．７ ２４．５±５．８ ２４．０±７．２ａ ０．６（０．２，０．９）

　　注：与同组治疗前比较，ａＰ＜０．０５；与同期对照组比较，ｂＰ＜０．０５

　　４．两组患者治疗前后淋巴细胞亚群比较：治疗后
第７ｄ、２８ｄＰＥ治疗组ＣＤ３＋Ｔ淋巴细胞比例较治疗前
明显升高（Ｐ＜０．０５），ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例较治疗前
明显降低（Ｐ＜０．０５）；ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞比例较治疗前
和同时间对照组均明显升高（Ｐ＜０．０５）。对照组治疗
后第７ｄ的ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比例较治疗前明显升高，
第２８ｄ较治疗前明显下降（Ｐ＜０．０５）；ＰＥ治疗组第
７ｄ、２８ｄ的 ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴细胞比值较治疗前和
与同期对照组均明显升高（Ｐ＜０．０５），而对照组治疗
前后比较差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表４。
　　５．两组患者不良反应发生情况：ＰＥ治疗组中４例
出现皮肤瘙痒、红斑，给予异丙嗪２５ｍｇ对症治疗１～３ｈ
后症状消失；５例患者在ＰＥ治疗后３０ｍｉｎ出现口周麻
木，给予葡萄糖酸钙１０ｍｌ注射后症状缓解。ＰＥ治疗
组和对照组中分别有５例和３例患者出现轻度红细胞
减少，２周后复查基本恢复正常，两组患者均未出现肝
肾功能异常。

讨 论

ＲＡ是一种常见的自身免疫疾病，其发病机制尚
不清楚，体液免疫及细胞免疫失调是致病机制之一，高

滴度ＲＦ、抗 ＣＣＰ抗体与 ＲＡ骨侵蚀、骨破坏相关［６］。

传统药物对难治性 ＲＡ的治疗效果不佳，易合并严重
并发症或致残、致死。ＰＥ通过建立血液回路，将患者
血液引至体外，经血细胞分离机分离血浆和血细胞成

分，弃去血浆，而把细胞成分及补充的新鲜血浆和平衡

液等量回输体内，以清除体内致病物质，如自身抗体、

循环免疫复合物、粘附分子、炎症因子及激活的补体

等［７８］。ＲＡ是美国血浆透析协会（ＡＳＦＡ）推荐的 ＰＥ
适应证之一［９］，ＰＥ多用于治疗难治性及重症 ＲＡ。本
研究结果显示，８０例难治性 ＲＡ患者经 ＰＥ治疗后效
果显著，炎症指标、ＤＡＳ２８等均明显改善，ＡＣＲ２０、
ＡＣＲ５０及ＡＣＲ７０明显提高，临床症状短期内（７ｄ）迅
速缓解且在一定时期内（５６ｄ）维持稳定状态，表现为
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主观症状及ＲＦ、抗 ＣＣＰ水平明显改善，提示 ＰＥ治疗
难治性ＲＡ的机制与迅速清除患者体内高滴度自身抗
体如ＲＦ、抗ＣＣＰ抗体等有关。Ｌｏｋｈａｎｄｗａｌａ等［１０］观察

１例合并高粘滞综合征（ＨＶＳ）的７１岁女性ＲＡ患者发
现，其 ＲＦ高达 ５７４００ＩＵ／ｍｌ（正常 ＜３５ＩＵ／ｍｌ），是
ＨＶＳ致病因素之一，经过糖皮质激素联合 ＰＥ治疗后，
该患者 ＲＦ水平明显下降，ＨＶＳ症状消失，证实 ＰＥ通
过降低ＲＦ等致病因子改善患者临床症状。

另外，Ｔ淋巴细胞亚群失衡如ＣＤ４＋／ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞比值失衡在ＲＡ发病中起重要作用［１１］，且与多种自

身免疫疾病的发病有关［１２］。本研究观察到ＰＥ治疗组
治疗前后第７ｄ、２８ｄ及与同期对照组相比ＣＤ４＋／ＣＤ８＋

Ｔ淋巴细胞比值明显改变，提示 ＰＥ治疗能改善难治性
ＲＡ患者失衡的淋巴细胞亚群（第５６ｄ两组均有部分
患者未完成检查，故未进行比较）。Ｔ淋巴细胞分为
ＣＤ３＋ＣＤ４＋亚群和ＣＤ３＋ＣＤ８＋亚群，ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞
又称为辅助性 Ｔ淋巴细胞（Ｔｈ细胞），可分泌细胞因
子，激活免疫细胞，并通过信号传导激活 ＣＤ８＋Ｔ淋巴
细胞，发挥其细胞毒性作用，杀伤靶细胞。Ｈｉｄａｋａ
等［１３］采用双盲对照方法观察２５例难治性 ＲＡ患者应
用ＰＥ去除白细胞的治疗作用，发现经过连续３次治
疗后 ，７９％患者的症状明显好转。其治疗机制与下调
Ｔ淋巴细胞活性、调节细胞因子失衡和恢复调节性Ｔ淋
巴细胞（ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔ淋巴细胞，Ｔｒｅｇ细胞）功能有
关［１４］。Ｊｏｈａｎｎｅｓ等［１５］在 ＲＡ患者外周血和关节腔液
中发现活化的ＣＤ４＋Ｔ淋巴细胞及高水平的炎症因子
如干扰素（ＩＦＮ）γ、白细胞介素（ＩＬ）６、肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α等，提示 ＰＥ通过调节难治性 ＲＡ患者 Ｔ淋
巴细胞亚群失衡、下调炎症因子水平起作用，如上调

Ｔｒｅｇ细胞水平发挥抑制炎症的作用。
本研究进一步证实了药物联合 ＰＥ在难治性 ＲＡ

治疗中起效迅速，并在一段时间内能维持病情稳定，其

治疗机制值得深入探讨。但本研究仅从自身抗体清

除、下调免疫细胞活性等方面进行探讨，不能全面阐明

ＰＥ对难治性ＲＡ的作用。我们推测ＰＥ治疗除了具有
能够迅速清除自身抗体、循环免疫复合物、致病因子、

炎性介质的“清洗作用”外，也可能通过存在于置换进

体内的健康人血浆中的“抑炎因子”，如生长抑制因子

（ＩＮＧ）４能抑制血管内皮细胞的增殖及迁移，下调血
管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、
ＭＭＰ９的表达，抑制血管生成［１６］、血管翳形成和骨侵

蚀。此外，人体多种细胞可分泌“外泌体”——— 一种存

在于血浆中的亚细胞物质，不同细胞来源的外泌体执

行不同的生理功能。郭礼妍等［１７］报道人脐带间充质

干细胞来源外泌体能通过上调 Ｔｒｅｇ细胞、下调 Ｔｈ１７

细胞发挥免疫调节作用，而Ｔｒｅｇ细胞来源的外泌体可
以抑制效应Ｔ淋巴细胞活化，诱导免疫耐受形成［１８］。

由于血浆是构成人体内环境稳定的物质基础，其复杂

的成分在调节免疫功能方面至关重要。炎症发生的内

环境“失衡”也可能是ＲＡ发病机制中的重要环节。由
于本研究存在样本量较小、观察时间较短等不足，而

ＲＡ发病是多因素共同作用，炎症因子、免疫细胞及内
环境之间的复杂关系有待进一步研究明确。以血浆成

分为主的内环境在免疫启动、发生、发展及限制方面所

起的作用将成为我们今后深入研究的方向之一，为ＰＥ
在难治性ＲＡ中的潜在治疗机制作进一步探讨。
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