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摘要院目的 研究硫酸羟氯喹治疗类风湿性关节炎渊RA冤的临床疗效及对患者炎症因子尧自身抗体水平的影响遥 方法 选取 2018年

10月-2020年 10月遂川县人民医院收治的 60例 RA患者袁按照随机数字表法分为对照组渊30例冤与观察组渊30例冤袁对照组应

用甲氨蝶呤治疗袁观察组在其基础上联合硫酸羟氯喹治疗袁比较两组临床疗效尧症状改善情况渊关节疼痛程度尧晨僵时间尧压痛关

节数目尧肿胀关节数目冤尧肌骨超声表现渊软骨厚度尧积液厚度尧滑膜厚度及超声评分冤尧炎症因子[红细胞沉降率渊ESR冤尧C-反应

蛋白渊CRP冤]尧自身抗体[类风湿因子渊RF冤尧抗环瓜氨酸肽渊CCP冤抗体]及不良反应发生情况遥 结果 观察组总有效率高于对照组

渊 约0.05冤曰观察组关节疼痛程度小于对照组袁晨僵时间及压痛尧肿胀关节数目少于对照组渊 约0.05冤曰观察组软骨厚度大于对照

组袁积液厚度尧滑膜厚度尧超声评分低于对照组渊 约0.05冤曰观察组 ESR尧CRP尧RF尧抗 CCP抗体水平低于对照组渊 约0.05冤曰两组不

良反应发生率比较袁差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥 结论 硫酸羟氯喹治疗 RA疗效肯定袁可改善患者机体症状及肌骨超声表现袁

缓解炎症反应袁降低患者自身抗体水平袁且不增加不良反应袁安全性良好遥
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and its Effect on the Levels of Inflammatory Factors and Autoantibodies
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Abstract：Objective To study the clinical efficacy of hydroxychloroquine sulfate in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) and its effect on the

levels of inflammatory factors and autoantibodies.Methods Sixty patients with RA admitted to Suichuan County People's Hospital from October 2018

to October 2020 were selected and divided into control group (30 cases) and observation group (30 cases) according to the random number table

method. The control group was treated with methotrexate, and the observation group was treated with hydroxychloroquine sulfate on the basis of

methotrexate. The clinical efficacy, symptom improvement (joint pain degree, morning stiffness time, number of tender joints, number of swollen joints),

musculoskeletal ultrasound performance (cartilage thickness, effusion thickness, synovial thickness and ultrasound score), inflammatory factors

[erythrocyte sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP)], autoantibodies [rheumatoid factor (RF), anti-cyclic citrullinated peptide (CCP)

antibody] and adverse reactions were compared between the two groups.Results The total effective rate of the observation group was higher than that

of the control group ( <0.05). The degree of joint pain in the observation group was less than that in the control group, and the time of morning

stiffness and the number of tender and swollen joints were less than those in the control group ( <0.05). The cartilage thickness of the observation

group was greater than that of the control group, and the thickness of effusion, synovial thickness and ultrasound score were lower than those of the

control group ( <0.05). The levels of ESR, CRP, RF and anti-CCP antibody in the observation group were lower than those in the control group ( <

0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups ( >0.05).Conclusion Hydroxychloroquine

sulfate is effective in the treatment of RA, which can improve the body symptoms and musculoskeletal ultrasound manifestations of patients, alleviate

the inflammatory response, reduce the level of autoantibodies, and do not increase adverse reactions, with good safety.
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类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）为临床

常见自身免疫性疾病，以关节滑膜炎性病变为基础

病理特征，可破坏关节结构，影响肢体功能，存在较

高的致残风险[1]。目前，临床尚无 RA根治方案，多以

改善病情抗风湿药物 （disease -modifying an原

tirheumatic drugs，DMARDs）为首选治疗方式，其常

用药包括甲氨蝶呤、硫酸羟氯喹等[2，3]。其中，甲氨蝶

呤为 RA治疗锚定药，可有效改善 RA症状，但疗效

与剂量呈正相关，其应用需充分考虑患者的药物耐

受性，整体疗效不甚理想，需联合其他药物，以达到
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治疗目的[4，5]。硫酸羟氯喹属于 4-氨基喹啉衍生物类

抗疟药，可抑制炎性细胞因子的释放，促进滑膜细胞

凋亡，对 RA等自身免疫性疾病具有积极治疗作用，

为该病联合用药提供了更多选择[6]。在此，本研究结

合 2018年 10月-2020 年 10月遂川县人民医院收

治的 60例 RA患者，观察硫酸羟氯喹治疗 RA的临

床疗效及对患者炎症因子、自身抗体水平的影响，现

报道如下。

1资料与方法

1.1一般资料 选取 2018年 10月-2020年 10月遂

川县人民医院收治的 60例 RA患者，按照随机数字

表法分为对照组（30例）与观察组（30例）。对照组

男 12例，女 18例；年龄 37~72岁，平均年龄（54.63依

8.65）岁；病程 1~6年，平均病程（3.26依2.38）年。观察

组男 11 例，女 19 例；年龄 36~72 岁，平均年龄

（54.58依8.70）岁；病程 1~6年，平均病程（3.31依2.40）

年。两组性别、年龄、病程比较，差异无统计学意义（ 跃

0.05），有可比性。本研究患者均知情且自愿参加。

1.2纳入和排除标准 纳入标准：淤符合 RA诊断标

准 [7]，且病历资料齐全；于无药物禁忌；盂入组前

2个月未接受 DMARDs治疗。排除标准：淤合并其他

免疫系统疾病者；于合并感染性疾病者；盂严重肝肾

功能障碍者；榆妊娠期哺乳期患者；虞恶性肿瘤者。

1.3方法

1.3.1对照组 应用甲氨蝶呤片（上海上药信谊药厂

有限公司，国药准字 H31020644，规格：2.5 mg/片）口

服治疗，10 mg/次，1次/周，疗程 3个月。

1.3.2观察组 在对照组基础上联合硫酸羟氯喹（上

海上药中西制药有限公司，国药准字 H19990263，规

格：0.1 g/片）治疗，剂量：体质量跃60 kg，0.2 g/次，

2次/d；体质量臆60 kg，0.1 g/次，3次/d，疗程 3个月。

1.4观察指标 比较两组临床疗效、症状改善情况

（关节疼痛程度、晨僵时间、压痛关节数目、肿胀关节

数目）、肌骨超声表现（软骨厚度、积液厚度、滑膜厚

度及超声评分）、炎症因子[红细胞沉降率（ESR）、

C-反应蛋白（CRP）]、自身抗体[类风湿因子（RF）、抗

环瓜氨酸肽（CCP）抗体]、不良反应（恶心不适、白细

胞减少、转氨酶升高、皮疹等）。临床疗效：完全缓解：

炎性关节痛消失，无晨僵，实验室指标正常；好转：炎

性关节痛、晨僵等症状明显缓解，实验室指标明显改

善；无效：症状及实验室指标无改善，甚至加重。总有

效率=（完全缓解+好转）/总例数伊100%。关节疼痛程

度：采用视觉模拟评分（VAS），0~10分，分数越高表

示疼痛越严重。超声评分：根据患者滑膜增生、血流

信号、骨侵蚀及关节积液等表现进行半定量评分[8]：

0 级（无滑膜增生、血流正常、骨面光滑、无积液）、

玉级（存在可辨认的小增生点、少量点状血流信号、

骨面毛糙、少量积液）、域级（增生组织明显、血流信

号条带明显、骨面存在连续性缺失、较多量积液、）、

芋级（增生组织延伸超过一侧骨干、血流信号超过一

半滑膜组织、骨面出血广泛性破坏、大量积液伴明显

的关节囊肿胀），分数越高表示病理变化越严重。

1.5 统计学方法 采用 SPSS 21.0 软件进行数据处

理，计量资料以（ 依）表示，组间比较行 检验；计数

资料以[（%）]表示，组间比较行 2检验，约0.05 表

明差异有统计学意义。

2结果

2.1两组临床疗效比较 观察组总有效率高于对照

组（ 2=4.043，=0.044），见表 1。

2.2两组症状改善情况比较 两组治疗后关节疼痛

程度、晨僵时间、压痛关节数目、肿胀关节数目均低

于治疗前，差异有统计学意义（ 约0.05），且观察组

关节疼痛程度小于对照组，晨僵时间及压痛、肿胀

关节数目少于对照组，差异有统计学意义（ 约

0.05），见表 2。

组别

观察组

对照组

30

30

完全缓解

14（46.67）

11（36.67）

好转

15（50.00）

14（46.67）

无效

1（3.33）

5（16.67）

总有效率

29（96.67）

25（83.33）

表 1 两组临床疗效比较[ 渊%冤]

组别

观察组

对照组

30

30

治疗前

3.75依0.64

3.80依0.72

0.284

0.777

治疗后

0.95依0.32*

1.28依0.45*

3.273

0.002

治疗前

109.38依25.94

108.95依26.05

0.064

0.949

治疗后

30.79依9.81*

47.73依10.28*

6.530

0.000

治疗前

9.75依3.62

9.49依3.75

0.273

0.786

治疗后

3.02依0.76*

5.17依1.05*

9.085

0.000

治疗前

8.95依2.31

9.02依2.40

0.115

0.909

治疗后

3.86依0.75*

5.63依1.04*

7.561

0.000

关节疼痛程度（分） 晨僵时间（min） 压痛关节（个） 肿胀关节（个）

表 2 两组症状改善情况比较渊 依 冤

注：与治疗前比较，* 约0.05
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2.3两组肌骨超声表现比较 两组治疗后软骨厚度

大于治疗前，积液厚度、滑膜厚度、超声评分均低于

治疗前，差异有统计学意义（ 约0.05），且观察组软骨

厚度大于对照组，积液厚度、滑膜厚度、超声评分低

于对照组，差异有统计学意义（ 约0.05），见表 3。

2.4两组炎症因子水平比较 两组治疗后 ESR、CRP

水平低于治疗前，且观察组低于对照组，差异有统计

学意义（ 约0.05），见表 4。

2.5 两组自身抗体水平比较 两组治疗后 RF、抗

CCP抗体水平低于治疗前，且观察组低于对照组，

差异有统计学意义（ 约0.05），见表 5。

2.6两组不良反应比较 两组不良反应发生率比较，

差异无统计学意义（ 2=0.741，=0.389），见表 6。

3讨论

现阶段，DMARDs为 RA一线用药，其中以甲

氨蝶呤最为常用，但其疗效与剂量密切相关，鉴于

患者对甲氨蝶呤的耐受性，临床现推荐多种

DMARDs联合应用，以改善治疗效果，减少用药风

险[9，10]。硫酸羟氯喹属于传统 DMARDs，可影响抗原

递呈细胞功能，抑制多形核细胞的趋化及吞噬作

用，同时阻碍中性粒细胞超氧化物酶的释放，控制

炎性细胞因子的释放，以减少滑膜炎性细胞渗出，

促使 RA病情改善[11，12]。此外，硫酸羟氯喹还可调节

治疗前

1.14依0.23

1.16依0.22

0.344

0.732

组别

观察组

对照组

30

30

治疗后

1.36依0.20*

1.25依0.16*

2.352

0.022

治疗前

11.05依2.69

10.87依2.85

0.252

0.802

治疗后

2.71依0.31*

4.38依1.05*

8.355

0.000

治疗前

2.76依0.44

2.80依0.48

0.336

0.738

治疗后

0.76依0.18*

0.88依0.21*

2.376

0.000

治疗前

7.32依0.87

7.40依0.90

0.350

0.728

治疗后

1.54依0.29*

2.81依0.55*

11.188

0.000

软骨厚度（mm） 积液厚度（mm） 滑膜厚度（mm） 超声评分（分）

表 3 两组肌骨超声表现比较渊 依 冤

注：与治疗前比较，* 约0.05

治疗前

60.52依17.58

59.73依18.11

0.171

0.865

组别

观察组

对照组

30

30

治疗后

18.57依7.86*

24.92依8.13*

3.076

0.003

治疗前

38.79依7.05

39.03依7.12

0.131

0.896

治疗后

21.75依4.80*

27.03依5.13*

4.116

0.000

ESR（mm/h） CRP（mg/L）

表 4 两组炎症因子水平比较渊 依 冤

注：与治疗前比较，* 约0.05

治疗前

78.62依19.86

78.76依19.95

0.027

0.978

组别

观察组

对照组

30

30

治疗后

26.74依8.75*

40.38依10.04*

5.610

0.000

治疗前

86.59依24.60

86.70依24.36

0.017

0.986

治疗后

28.91依11.27*

52.64依12.70*

7.655

0.000

RF 抗 CCP抗体

表 5 两组自身抗体平比较渊 依 袁U/ml冤

注：与治疗前比较，* 约0.05

恶心不适

1（3.33）

1（3.33）

组别

观察组

对照组

30

30

白细胞减少

1（3.33）

0

转氨酶升高

0

1（3.33）

皮疹

1（3.33）

0

发生率

3（10.00）

2（6.67）

表 6 两组不良反应比较[ 渊%冤]
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免疫损伤部位的 CD4+T 淋巴细胞，加速滑膜细胞凋

亡，改善免疫异常引起的关节损害[13，14]。基于此，在

甲氨蝶呤的基础上，加用硫酸羟氯喹治疗，可促进临

床疗效的进一步提升。

本研究结果显示，观察组治疗总有效率较对照

组高（ 约0.05），提示在甲氨蝶呤的基础上联用硫酸

羟氯喹的效果更佳。分析认为，甲氨蝶呤与硫酸羟

氯喹作用靶点不同，二者联用可发挥一定的协同增

效作用，促使疗效提升[15]。观察组治疗后关节疼痛程

度小于对照组，晨僵时间及压痛、肿胀关节数目少于

对照组（ 约0.05），表明硫酸羟氯喹对 RA患者症状

具有积极改善作用，可缩短 RA患者晨僵时间，减少

其病痛关节数量，促进整体症状的进一步改善。同

时，观察组治疗后软骨厚度大于对照组，积液厚度、

滑膜厚度、超声评分低于对照组（ 约0.05），表明硫酸

羟氯喹可改善 RA病情，促进患者病理恢复。此外，

炎症反应作为 RA重要的病理基础，其细胞因子的

异常释放及相互作用，可激活滑膜细胞，引发关节损

伤，导致病情加重[16]。其中，ESR、CRP均是评估机体

炎症的重要参数，其水平越高表示炎症反应越严

重。本研究中观察组治疗后 ESR、CRP水平低于对

照组（ 约0.05），表明硫酸羟氯喹可减轻机体炎症反

应，对 RA病情的控制具有积极作用。分析原因，硫

酸羟氯喹可通过提高溶酶体内 pH值，干扰溶酶体

的正常生理功能，抑制其释放，以此影响白细胞趋化

功能及吞噬细胞的吞噬作用，进而减少炎性因子的

释放，控制局部炎症反应。另一方面，RF、抗 CCP抗

体作为 RA的特异性诊断指标，其水平高低可反映

患者的病情活动度，二者均属于自身抗体，对 RA患

者的预后判断具有重要意义。本研究显示，观察组

治疗后 RF、抗 CCP抗体水平低于对照组（ 约0.05），

提示硫酸羟氯喹可进一步降低患者自身抗体水平，

促使 RA病情缓解，这与其疗效的提升存在直接关

联。另外，两组不良反应发生率比较，差异无统计学

意义（ 跃0.05），提示联合硫酸羟氯喹不增加药物不

良反应，安全性较好。

综上所述，硫酸羟氯喹联合甲氨蝶呤治疗 RA

疗效肯定，可改善机体症状及肌骨超声表现，缓解炎

症反应，降低患者自身抗体水平，且不增加不良反

应，安全性良好。
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