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类风湿关节炎二线药物不良反应回顾性调查

姜林娣 赵耐青 倪立青

【摘要】 目的 比较不同二线药物治疗类风湿关节炎（!"）不良反应的发生率和撤药率，为临床

医生选择二线药物提供决策依据。方法 采用回顾性调查方法由经过训练的调查员调查#$%例!"
病人以往服用过的二线药物，对这些药物有无不良反应和有何种不良反应。结果 上腹不适为二线

药物最常出现的不良反应。甲氨喋呤的胃肠道不良反应（&’(&)）最多见；青霉胺和风痛宁突出表现

为皮肤瘙痒性皮疹（分别为’*($)和+&(,)）。青霉胺肾脏损害症状出现危险性明显高于其他药物

（是对比危险率的+%(-倍）。雷公藤最常见的不良反应是月经周期的紊乱（+%(%)）。柳氮磺吡啶主要

是上腹不适（&.)）、纳差（,(&)）、恶心（,(&)）。眼部不适、视力下降（+.($)）是使用氯喹最常见的

不适主诉。二线药物不良反应程度是有差别的。不良反应是引起各种二线药物撤药的主要原因，甲

氨喋呤撤药率最低。甲氨喋呤和青霉胺联用不增加不良反应的发生率和严重程度。结论 熟悉二线

药物不良反应，有利于临床医师选择药物和治疗方案。注意监测和对症处理不良反应，二线药物仍然

是安全的。
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类风湿关节炎（!"）是以手足关节炎症为主的

慢性致残性疾病，目前尚无根治方法。有文献报道，

未经药物治疗的病人&*年的致残率为$*)，早期

使用二线药物如甲氨喋呤、青霉胺、雷公藤、风痛宁、

柳氮磺吡啶、氯喹等有可能延缓关节病变。但是上

述二线药物均有不同程度的不良反应［+@-］，影响了

这些药物的临床应用。

作者单位：’***&’上海，复旦大学医学院中山医院风湿科（姜

林娣）；复旦大学卫生统计教研室（赵耐青）；光华医院（倪立青）

资料与方法

+(病例：#$%例!"病人均为’***年,!#月在

复旦大学附属中山医院和光华医院风湿科门诊就诊

者，其 中 男 性 +%& 例（+$($)），女 性 ,’+ 例

（#&(%)），平均年龄（-*(#W+&(-）岁，病程中位数

$*个月（四分位数’%!+&’个月）。所有病人均符

合美国风湿病学院+.#,年修订的!"分类标准。

但有以下情况之一者为排除对象：诊断尚未明确者；

未曾使用二线药物者；年龄不满+$岁者；拒绝接受
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调查者。

!"方法：病人回忆以往服用过的所有二线药物

种类，用药时间，这些药物有无不良反应和有何种不

良反应，由经过培训的实习医师询问后填写在统一

制订的调查表上。询问内容包括年龄、性别、住址等

一般病人资料；病程、起始治疗时间、以往和现在治

疗方案和治疗经过；曾使用过的二线药物名称，服用

时间、每种药物是否有不良反应发生以及不良反应

程度。

与某一药物相关的不良反应的确立是根据停用

该药物后不良反应消失和／或再次服用该药同一不

良反应再次出现。不良反应严重程度定义：轻微：无

需特别的处理，在继续治疗的数天内即消失的不良

反应；中等：部分影响病人的日常生活，经适当休息、

药物减量或处理能消失，不影响治疗的不良反应；严

重：需要中止治疗并对症处理的不良反应。

二线 药 物 常 规 用 法：甲 氨 喋 呤 每 周#"$!
%&’(；青霉胺%!$’(，!次／)；雷公藤%&!!&’(，

*次／)；风痛宁!片，*次／)；柳氮磺吡啶$&&’(，

*次／)；磷酸氯喹!$&’(，%次／)（每周用$)）。

*"统计分析方法：应用+,-,-软件进行统计

分析。分别计算二线药物每一种不良反应的发生

率。将常见的不良反应归类，如恶心、呕吐、纳差、腹

泻、上腹不适、消化道溃疡、上消化道出血归类为胃

肠道症状，蛋白尿、血尿、肾功能异常归类为肾脏损

害，其他还有皮疹、血细胞减少等，应用./0模型分

别比较不同二线药物发生上述1项不良反应的危险

比。以发生不良反应不同程度为终点应用./0模

型分别比较各二线药物发生不良反应的危险性。分

析不同二线药物停药原因和比较它们的撤药率。

结 果

%"一般情况：231例病人中，近半数病人曾经使

用过!种或!种以上的二线药物，!%4病人同时服

用过中药。服用二线药物前，常规检查肝肾功能和

血尿常规，并且每*个月检查一次肝肾功能，每月检

查一次血尿常规。单用或联合用药病人总人次数为

%#&#人 次，所 用 药 分 别 为 甲 氨 喋 呤*1%人 次

（!&"&4），青霉胺*!$人次（%5"&4），雷公藤*5%人次

（!!"54），柳氮磺吡啶1%人次（!"14），风痛宁!5*
人次（%#"!4），氯喹$%人次（*"&4），甲氨喋呤6青

霉胺%&&人次（$"54），甲氨喋呤6雷公藤!%人次

（%"!4），甲氨喋呤6风痛宁$3人次（*"*4），甲氨喋

呤6柳氮磺吡啶%%人次（&"34），甲氨喋呤6氯喹%$
人次（&"54），青霉胺6雷公藤!%人次（%"!4），风痛

宁6氯喹%*人次（&"24），其他!2人次（%"34）（风

痛宁6青霉胺%&人次，青霉胺6柳氮磺吡啶和环磷

酰胺各*人次，青霉胺6氯喹!人次，柳氮磺吡啶6
氯喹、雷公藤6氯喹、环磷酰胺6雷公藤各%人次，

三联疗法#人次）。除甲氨喋呤和青霉胺联合用药

的病人较多外，其余因病例数偏少，在下述统计和讨

论中未包括。曾使用过甲氨喋呤、青霉胺、雷公藤、

风痛宁、柳氮磺吡啶、氯喹、甲氨喋呤6青霉胺二线

药物的病人的一般情况见表%。服用雷公藤的病例

人数最多，其次为甲氨喋呤、青霉胺，而服用氯喹和

柳氮磺吡啶的病人数最少。应用氯喹、甲氨喋呤的

病人病程较使用其他药物的病人病程长，甲氨喋

呤6青霉胺、甲氨喋呤用药时间最长。

!"二线药物常见不良反应比较：不良反应包括

病人主诉的不适反应和实验室异常两方面。其中上

腹不适是指上腹饱胀、隐痛、嗳气、返酸等症状。眼

部症状主要是指病人自觉眼部有不适感，视物模糊，

视力下降等。有%!!例病人服用二线药物同时有!
种不适主诉或检查异常。表!列出3种二线药物和

甲氨喋呤6青霉胺常见不良反应，从中可见上腹不

适是它们共同的常见的不适主诉，特别是柳氮磺吡

啶（*54）、甲氨喋呤（%#"*4）、雷公藤（%*"*4），分

别占据该药不良反应第一位。出现药物过敏性皮疹

是青霉胺（!&"34）和风痛宁（%*"#4）最常见的不良

反应。眼部不适，视力下降是使用氯喹最常见的不

表! 治疗7-服用不同二线药物病人的一般情况

一般情况
甲氨喋呤

（!8*1%）
青霉胺

（!8*!$）
雷公藤

（!8*5%）
柳氮磺吡啶
（!81%）

风痛宁
（!8!5%）

氯喹
（!8$%）

甲氨喋呤6青霉胺
（!8%&&） "值

性别（男／女） 1#／!51 1%／!21 $5／**! %*／!2 12／!1* $／13 %$／2$ &"&$
年龄（岁） $&"239%!"3 $&"39%*"% $*"59%!"# 1#"39%3"& 15"59%*"! 15"#92"2 $&"39%*"% &"&$
病程（月）! %!&（*&!%*!） 21（*3!%&!） 53（*3!%2&） 12（*&!%!&） #!（!3!%$3） %!&（*&!!&1） $3（!1!%&!） &"&%
用药时间（月）" %!（&"$!%!&） 5（&"*!%!&） #（&"*!!&1） 3（&"&!53） 1"$（&"%!%!&）*（&"&!!%3） %*（&"5!%&!） &"&*

! 括号内四分位数；" 括号内为范围
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表! 治疗!"不同二线药物发生不良反应事件数和发生率（#）

不良反应
甲氨喋呤

（!$%&’）

青霉胺

（!$%()）

雷公藤

（!$%*’）

柳氮磺吡啶

（!$&’）

风痛宁

（!$(*%）

氯喹

（!$)’）

甲氨喋呤+青霉胺

（!$’,,）

上腹不适 )*（’-.%） (%（-.’） )(（’%.%） ’/（%*.,） ((（-.)） &（-.0） ’’（’’.,）

恶心 %)（’,.%） 0（(.)） ’’（(.0） %（-.%） )（’.-） ’（(.,） )（).,）

消化道出血 ,（,.,） (（,./） %（,.0） ,（,.,） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,）

消化道溃疡 ’（,.%） ,（,.,） %（,.0） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,）

消化道穿孔 ,（,.,） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,）

纳差 ’&（&.’） %（,.*） /（’.)） %（-.%） %（’.,） (（%.*） ,（,.,）

腹泻 ’（,.(） %（,.*） &（’.,） (（&.*） (（,.-） ,（,.,） ’（’.,）

血尿 ,（,.,） ’)（&./） ’（,.%） ,（,.,） ’（,.%） ,（,.,） (（(.,）

蛋白尿 (（,./） ’/（&.*） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） &（0.,）

肾功能异常 ,（,.,） &（’.(） (（,.)） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ’（’.,）

肝功能异常 %（,.0） %（,.*） *（(.%） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,）

皮疹 &（’.(） /-（(,./） )（’.%） (（&.*） &,（’%.-） (（%.*） ’（’.,）

月经紊乱 &（’.(） ,（,.,） )/（’&.&） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,）

血细胞减少 (-（-.*） (0（0./） ’)（%.0） ’（(.&） ’&（&.0） &（-.0） ’（’.,）

脱发 -（(.’） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ’（’.,）

色素沉着 ,（,.,） ,（,.,） (（,.)） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,）

口腔溃疡 )（’.)） %（,.*） )（’.%） ,（,.,） (（,.-） ,（,.,） ,（,.,）

咳嗽 ’（,.(） (（,./） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ’（(.,） ’（’.,）

乏力 &（’.(） ,（,.,） (（,.)） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） (（(.,）

头晕 ’%（%.0） )（’.)） 0（(.,） (（&.*） ’（,.%） ,（,.,） ’（’.,）

视力下降 %（,.,） ’（,.%） (（,.)） ,（,.,） ’（,.%） ’,（’*./） ,（,.,）

味觉减退 ,（,.,） -（(.(） ,（,.,） ,（,.,） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,）

浮肿 ,（,.,） %（,.*） ’（,.%） ,（,.,） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,）

失眠 )（’.)） ,（,.,） ,（,.,） ,（,.,） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,）

胸闷 ’（,.(） ,（,.,） (（,.)） ,（,.,） ’（,.%） ,（,.,） ,（,.,）

注：括号内为不良反应发生率$不良反应事件数／用该药病人数

适主诉（’*./#），但本组病人无一例失明。甲氨喋

呤消 化 道 症 状（%(.%#）尤 为 多 见，如 上 腹 不 适

（’-.%#）、恶心（’,.%#）、纳差（&.’#）、消化道溃疡

（,.%#）、腹 泻（,.%#）等，其 次 是 血 细 胞 减 少

（-.*#）以及脱发（(.’#）、口腔溃疡（’.)#），肝脏

和肺部病变是甲氨喋呤较严重的不良反应，此次调

查%例病人出现肝功能异常（,.0#），’例出现肺间

质纤维化。青霉胺在肾脏方面的损害显示比较突

出，血尿（&./#）、蛋白尿（&.*#，除甲氨喋呤+青霉

胺）、肾功能异常（’.(#）、浮肿（,.*#）均较其他药

物常见，其次是血细胞减少（0./#），有少数病人出

现味觉减退（(.(#）。雷公藤除胃肠道症状多见外，

停经、闭经、月经周期紊乱也很多见（’&.&#），还需

引起注意的是血细胞减少（%.0#）和肝功能异常

（(.%#）。甲氨喋呤和青霉胺联用和单用甲氨喋呤、

单用青霉胺比较，胃肠道症状、血细胞减少、肝肾功

能异常未见显著增加。

%.应用123模型分析二线药物发生不良反应

危险性：由123模型结果显示青霉胺发生胃肠道不

良反应的危险性最小，以其为对比，分别得出甲氨喋

呤、雷公藤、柳氮磺吡啶、风痛宁、甲氨喋呤+青霉胺

发生胃肠道症状危险性是青霉胺的(.%、’.)、(.0、

’.,、’.&、’.)倍，对 柳 氮 磺 吡 啶 组 与 甲 氨 喋 呤 组

（"$,.&0）和柳氮磺吡啶组与雷公藤组（"$,.,)）

胃肠道不良反应危险性分别行统计学检验，其结果

差异无显著性。在分析诸药物对肾脏损害表现时，

因柳氮磺吡啶、风痛宁、氯喹发生肾脏损害病人数少

见，故未放入123模型。以雷公藤为对比组，青霉

胺发生肾脏损害危险性是雷公藤的’&.)倍，甲氨喋

呤+青霉胺联用肾脏损害危险性（*./倍）低于单用

青霉 胺，但 远 远 超 过 单 用 甲 氨 喋 呤（’.%倍，"$
,.,,），甲氨喋呤+青霉胺与青霉胺肾脏损害危险性

行统计学检验差异无显著性（"$,.%(），而甲氨喋

呤与 青 霉 胺 比 较 则 差 异 有 统 计 学 显 著 性（"$
,.,,,），提示青霉胺与甲氨喋呤联用后肾脏损害仍

存在但不增加。在分析血细胞减少时，柳氮磺吡啶

组因发生血细胞减少的病例数较少，故未放入123
模型。其余二线药物引起血细胞减少危险性均稍高
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于雷公藤（甲氨喋呤、青霉胺、风痛宁、氯喹、甲氨喋

呤!青霉胺分别是雷公藤的"#$、"#%、&#’、"#(、&#"
倍），但是在统计学上两两比较均无意义。在比较皮

疹发生危险性时，仅选用雷公藤、青霉胺和风痛宁放

入)*+模型，以雷公藤为对比组，青霉胺和风痛宁

（两者皮疹危险性比较!,$#&(）发生皮疹的危险性

分别是雷公藤的&-#"倍和&%#&倍（表%）。上述结果

分别进行性别、年龄、病程校正，结果不受影响。

.#应用)*+模型分析二线药物不良反应程度：

将不良反应按程度分级，以轻度不良反应为终点，比

较不同二线药物副反应发生危险性，若以雷公藤和

风痛宁为对比组，结果显示：氯喹（&#/倍）发生不良

反应危险性稍高于其他药物（青霉胺&#.倍，柳氮磺

吡啶&#"倍，甲氨喋呤&#$&倍，甲氨喋呤!青霉胺&#&
倍），且青霉胺和甲氨喋呤（!,$#$&）以及青霉胺和

雷公藤（!,$#$$）间发生不良反应危险性经统计学

检验，提示有意义。以中度不良反应为终点，若以甲

氨喋呤为对比组，显示青霉胺的不良反应（"#&倍）明

显高于其他药物（氯喹&#-倍，雷公藤&#/倍，柳氮磺

吡啶和风痛宁均&#.倍，甲氨喋呤!青霉胺&#"倍），

不同药物组间分别进行统计学分析，显示甲氨喋

呤!青 霉 胺 联 用 组 与 雷 公 藤（!,$#$"）、风 痛 宁

（!,$#$(）、氯喹（!,$#$.）组间发生不良反应危

险性有差别。以重度不良反应为终点，若以甲氨喋

呤为对比，青霉胺不良反应（%#$倍）仍然明显高于其

他药物（雷公藤"#"倍，柳氮磺吡啶"#&倍，风痛宁&#0
倍，甲氨喋呤!青霉胺&#"倍），其次是氯喹（"#/倍）。

从不良反应程度分析结果显示，甲氨喋呤!青霉胺

联用与单用甲氨喋呤或单用青霉胺比较，不良反应

在程度上没有增加。

/#撤药原因分析：根据调查的结果，将撤药原因

分为药物不良反应所致、治疗无效撤药、治疗有效停

药、病人行为即病人害怕药物的不良反应或相信中

药等其他疗法而停药、医生行为（医生选择药物偏

向、担心副反应等）停药。由表%可见，引起各二线

药物撤药的主要原因是药物不良反应。从各药的比

较来看，甲氨喋呤!青霉胺撤药率最低，为"&#$1，

其次是甲氨喋呤"’#/1，雷公藤和青霉胺撤药率最

高，分别为--#%1和/-#"1。

讨 论

在本次调查中，金制剂瑞得、硫唑嘌呤、环磷酰

胺等药物服用人数很少，无法进行不良反应的比较

和分析，而文中研究的药物均是目前临床上常用的

二线药物。结果中列出了部分二线药物的不适主诉

和实验室异常，这些不良反应项目的确定是根据这

些症状的出现和用药时间上是否吻合，停药后是否

消失，若再次用药是否再次出现来确定，尽可能保证

研究结果的真实可信。

23是一种慢性关节疾病，为减轻关节症状和

延缓关节畸形，病人常需要长期服用药物，因此，选

择有效且不良反应较小的药物治疗是医生和病人共

同追求的目的。由于不同病人对二线药物敏感性和

耐受性不同，二线药物治疗"!%年后有可能出现失

效，病人在治疗中会遇到不同的诊治医生，病人的求

医模式和信念，这些因素均可造成患者停药或在漫

长的病程中选择使用多种药物或方案。从研究的结

果不难发现，上腹饱胀、嗳气、返酸、腹泻、纳差等胃

肠道不适是二线药物最常见的不良反应。甲氨喋呤

在这方面尤为突出，但是从不良反应程度来看，甲氨

喋呤的不良反应往往比较轻微，病人一般能忍受或

通过减量，对症处理能缓解。青霉胺、风痛宁容易有

过敏反应，使不少病人不能选用这两种药物。青霉

胺可致病人肾损害，使病人出现蛋白尿、血尿、肾病

综合征，甚至肾功能减退，因此，定期检查尿常规是

必须的。调查中应用柳氮磺吡啶治疗的病人数相比

甲氨喋呤、青霉胺等要少得多，这与中山和光华两家

医院习惯将甲氨喋呤、青霉胺作为首选治疗药物有

表! 治疗23二线药物撤药原因分析

撤药原因
甲氨喋呤

（",%.&）

青霉胺

（",%"/）

雷公藤

（",%0&）

柳氮磺吡啶

（",.&）

风痛宁

（","0%）

氯喹

（",/&）

甲氨喋呤!青霉胺

（",&$$）

合计

（",&/."）

药物不良反应 ./（&%#"） &&(（%’#%） &$/（"’#0） 0（""#$） /-（&0#/） &%（"/#/） &’（&’#$） %’%（"%#’）

疗效 无效 &’（.#-） &(（/#/） (&（"$#-） %（-#%） .-（&’#$） .（-#(） &（&#$） &-$（&&#$）

有效 (（"#.） &&（%#.） &’（.#&） $（$#$） ’（"#&） $（$#$） $（$#$） .&（"#-）

病人行为 ’（&#(） %（$#0） "0（-#.） "（.#0） .（&#.） &（"#$） "（"#$） .-（%#&）

医生行为 &/（.#.） %’（&&#&） -&（&(#"） ’（&.#’） %&（&$#’） 0（&-#-） "（"#$） &-$（&&#$）

总撤药人数 0$（"’#/） &(’（/-#"） %$"（--#%） "$（.(#(） &./（.0#’） "-（/%#$） "&（"&#$） -0&（/&#.）

注：括号内为百分率
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关，不过从调查情况来看，柳氮磺吡啶最常见的是胃

肠道不适症状，其次是药物的过敏反应。在入选的

病人中，服用氯喹的病人数也不多，这与医生和病人

惧怕氯喹能引起失明等严重不良反应有关，在临床

上往往在其他二线药物治疗无效时才使用。在这些

病人随访中，病人和医生都十分小心和仔细的询问

眼部症状，稍有眼部不适即停药，因此，服用氯喹病

人主诉眼部不适和因此而停药的病人显得很突出，

但是在氯喹随访病人中无一例病人有严重的眼部损

害。在临床实践中我们认为磷酸氯喹每天!"#$%，

每周用$&，每’个月定期眼科检查，如此使用方法

是比较安全的。长期以来，雷公藤是治疗()的主

要药物之一，但它常引起女性病人月经周期紊乱

（*+"+,），因此，提醒人们对生育期女性使用雷公藤

应谨慎。有文献报道雷公藤对男性病人性功能也有

影响，但我们未对此方面作调查。甲氨喋呤-青霉

胺联用与单用甲氨喋呤或单用青霉胺比较，不良反

应在程度上和频数上均没有明显增加，提示，甲氨喋

呤和青霉胺两者是较好的联合用药组合。

引起二线药物撤药的主要原因是不良反应。调

查统计发现氯喹、青霉胺的撤药率是最高的（.."’,
和$."#,），这可能与医生和病人过度地关注眼部不

良反应和青霉胺皮肤过敏多见有关。因二线药物使

用一段时间后会出现失效，故在结果中可能治疗无

效百分率过高。

由不良反应发生率、撤药率和生存分析可见，虽

然甲氨喋呤不良反应比较多，但是都比较轻微，它的

撤药率在诸类药物中是最低的。因此，甲氨喋呤通

常是治疗()首选的和在联合治疗方案中常用的药

物。

调查研究的病例来自上述医院的门诊病人，一

所是三级甲等医院，另一所是全国有名的()专科

医院。在调查中发现，这两家医院的病人大多已在

外院治疗了一段时间，而且疗效不佳才来此就诊的，

这在光华医院尤为明显。因此，目标人群病人的病

程一般较长，病情也较重。调查采用的方法是回顾

性的调查，有可能会遗漏某些病人未感觉到的不良

反应或由于回忆偏倚而错报或漏报不良反应。

通过研究发现，虽然二线药物不良反应较多，但

严重威胁生命的不良反应发生率很低。从临床调查

发现不少病人和医生畏惧药物有可能出现的不良反

应，研究结果提示只要注意每月随访血尿常规或其

他项目，以及对症处理不良反应，二线药物仍然是安

全的。

（致谢：复旦大学医学院九六级医学系预防医学实习生

钟芸诗、姜珊、邵叶波、徐技峰参与此项研究）
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