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甲氨蝶呤联合免疫吸附治疗类风湿关节炎的疗效
及对患者血清抗CCP抗体、抗MCV抗体和EOS水平的影响

姜敏，李晓明，任燕，程国华

西安市第五医院风湿免疫科，陕西 西安 710082

【摘要】 目的 观察甲氨蝶呤联合免疫吸附治疗类风湿关节炎的效果，并探讨其对患者血清抗环瓜氨酸肽

(CCP)抗体、抗突变型瓜氨酸波形蛋白(MCV)抗体和嗜酸性粒细胞(EOS)水平的影响。方法 采用随机数表法将

2017年1月至2020年8月期间西安市第五医院风湿科收治的106例类风湿关节炎患者分为对照组和观察组，每组

53例。对照组患者采用甲氨蝶呤治疗，观察组患者实施甲氨蝶呤联合免疫吸附治疗，均治疗12周。比较两组患者治疗前

后的临床症状(晨僵时间、关节肿胀、关节疼痛、屈伸不利)、血清CCP抗体、MCV抗体和EOS水平，并比较两组患者的临床

疗效及治疗期间的不良反应发生情况。结果 治疗后观察组的晨僵时间明显少于对照组[(47.11±3.36) min vs (52.22±
2.43) min]，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组关节肿胀、关节疼痛、屈伸不利评分为(1.21±2.08)分、(1.11±1.05)分、(0.97±
1.02)分，分别低于对照组的(1.88±1.06)分、(1.56±1.01)分、(1.44±1.28)分，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组血清抗

CCP抗体、抗MCV抗体和EOS水平分别为(57.11±2.36) U/mL、(42.31±28.08) U/mL、(0.72±0.32)%，分别低于对照组

的(63.22±3.43) U/mL、(53.58±27.06) U/mL、(0.91±0.59)%，差异有统计学意义(P<0.05)；观察组的治疗总有效率

高于对照组(88.68% vs 73.58%)，差异有统计学意义(P<0.05)；两组不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>
0.05)。结论 甲氨蝶呤联合免疫吸附治疗类风湿关节炎能缓解患者的临床症状，降低血清抗CCP抗体、抗MCV
抗体和EOS水平，临床治疗效果显著，且具有一定的安全性，值得临床推广应用。

【关键词】 类风湿性关节炎；甲氨蝶呤；免疫吸附治疗；血清抗环瓜氨酸肽抗体；抗突变型瓜氨酸波形蛋白抗

体；嗜酸性粒细胞；疗效
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Efficacy of methotrexate combined with immunoadsorption in the treatment of rheumatoid arthritis and its effect
on serum anti-CCP antibody, anti-MCV antibody, and EOS levels. JIANG Min, LI Xiao-ming, REN Yan, CHENG
Guo-hua. Department of Rheumatology and Immunology, Xi'an Fifth Hospital, Xi'an 710082, Shaanxi, CHINA

【Abstract】 Objective To observe the effect of methotrexate combined with immunoadsorption in the treatment
of rheumatoid arthritis, and to explore the effects of methotrexate combined with immunoadsorption on serum anti-cy-
clic citrulline peptide (CCP) antibody, anti-mutant citrulline vimentin (MCV) antibody, and eosinophils (EOS) levels of
patients. Methods A total of 106 patients with rheumatoid arthritis admitted to the Department of Rheumatology, Xi'an
Fifth Hospital from January 2017 to August 2020 were divided into a control group and an observation group by random
number table method, with 53 patients in each group. The control group was treated with methotrexate, and the observa-
tion group was treated with methotrexate combined with immunoadsorption for 12 weeks. The clinical symptoms (morn-
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类风湿性关节炎(rheumatoidarthritis，RA)是一种

全身性免疫性疾病，是继“癌症、心脑血管疾病、糖尿

病”三大杀手之后的又一棘手的社会公共卫生问题，

其死亡率基本为零，但致残率极高[1-2]。临床表现为多

处关节对称性、间歇性、反复性肿痛，可引发关节炎和

关节外病变，甚至导致软骨破坏，引起关节僵硬变形，

造成残疾，若不及时采取有效治疗手段会严重影响患

者日常生活[3]。目前临床尚无RA的根治方法，主要以

控制病情进一步发展为治疗方向。抗炎类药物是临床

常用药，但在控制病情的同时会造成不可逆性关节破

坏，且针对RA类反复发作性疾病，需要长期用药方可

见效，药物副反应大，会对患者身体造成巨大伤害[4-5]。

因此，亟待寻求更加安全可靠的治疗方案以期提高RA
患者的治疗效果。研究表明，免疫吸附治疗RA疗效

确切，但该法需要联合药物治疗才可发挥长期稳定病

情效果[6-7]。为此，本研究对RA患者采用甲氨蝶呤联

合免疫吸附治疗，旨在观察其临床治疗效果，并探讨

其对患者血清抗环瓜氨酸肽(cyclic citrullinated pep-
tide，CCP)抗体、抗突变型瓜氨酸波形蛋白(mutated
citrullinated vimentin，MCV)抗体和嗜酸性粒细胞(eo-
sinophil，EOS)水平的影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取西安市第五医院 2017年 1
月至2020年8月收治的106例类风湿性关节炎患者为

研究对象。纳入标准：①患者临床表现符合类风湿性

关节炎诊断标准 [8]；②无认知或精神障碍者；③无药

物禁忌者；④患者及家属知情并同意参与本研究。排

除标准：①合并重大肿瘤疾病者；②合并受累关节感

染及外伤手术史致关节畸形者；③治疗依从性差者。

采用随机数表法将患者分为对照组和观察组，每组

53例。对照组患者中男性 17例，女性 36例；年龄

33~68岁，平均(49.21±9.59)岁；病程 4~12个月，平均

(8.05±2.14)个月。观察组患者中男性19例，女性34例；

年龄32~71岁，平均(51.19±9.09)岁；病程5~10个月，平

均(7.95±2.64)个月。两组患者的一般资料比较差异均

无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。本研究经医院

医学伦理委员会批准。

1.2 治疗方法 对照组患者口服甲氨蝶岭(上
海信谊药厂有限公司，国药准字 H31020644 ，规格

2.5 mg×16片/盒)，初始剂量 7.5 mg/周，第 2周剂量调

整为10 mg/周，随访6周，若有患者出现活动性病变剂

量增加至 12.5 mg/周，共治疗 12周。观察组患者在此

基础上行免疫吸附治疗，具体方法：采用RA免疫吸附

柱(HA280全血吸附)进行动脉血流吸附，吸附后血流

由肘静脉回输入患者体内，每隔2 d一次，每次治疗平

均时间约为120 min，共治疗 3次。

1.3 观察指标与评价(检测)方法 ①临床症状：

于治疗前后记录两组患者的晨僵时间，并采用 4级标

准计分法评估其关节肿胀、关节疼痛、屈伸不利情况，

0分为无症状，1分为轻度，2分为中度，3分为重度[9]。

分数越高，说明临床症状越明显。②血清CCP抗体、

MCV抗体和EOS水平：于治疗前后抽取两组患者空

腹外周静脉血 5 mL，使用 I2000全自动化学发光免疫

分析仪(CLIA)检测抗CCP抗体、抗MCV抗体水平，使

用全自动血细胞分析仪(ABX PENTRA DX120)检测

外周血EOS含量。③不良反应：记录两组治疗期间出

现的不适症状。

1.4 疗效判定 [10] 受累关节的晨僵、肿胀、疼痛

情况显著缓解为显效，受累关节的晨僵、肿胀、疼痛情

况基本缓解为有效，受累关节的晨僵、肿胀、疼痛情况

无好转或加重为无效。总有效率=[显效(例数)+有效

(例数)]/总例数×100%。

ing stiffness time, joint swelling, joint pain, adverse flexion and extension), serum CCP antibody, MCV antibody, and
EOS levels were compared between the two groups before and after treatment. The clinical efficacy and the occurrence
of adverse reactions during treatment were compared between the two groups. Results After treatment, the morning
stiffness time of the observation group was significantly less than that of the control group: (47.11±3.36) min vs (52.22±
2.43) min, P<0.05, and the difference was statistically significant (P<0.05). The joint swelling, joint pain, and adverse
flexion and extension scores in the observation group were (1.21±2.08) points, (1.11±1.05) points, (0.97±1.02) points,
significantly lower than (1.88±1.06) points, (1.56±1.01) points, (1.44±1.28) points in the control group, and the differenc-
es were statistically significant (P<0.05). The levels of anti-CCP antibody, anti-MCV antibody, and EOS in the observa-
tion group were (57.11± 2.36) U/mL, (42.31±28.08) U/mL, and (0.72 ±0.32)% , which were significantly lower than
(63.22±3.43) U/mL, (53.58±27.06) U/mL, and (0.91±0.59)% in the control group, respectively (P<0.05). The total effec-
tive rate of the observation group was higher than that of the control group, and the difference was statistically signifi-
cant (88.68% vs 73.58%, P<0.05). There was no significant difference in the incidence of adverse reactions between the
two groups (P>0.05). Conclusion Methotrexate combined with immunoadsorption in the treatment of rheumatoid ar-
thritis can relieve the clinical symptoms of patients, reduce the serum anti-CCP antibody, anti-MCV antibody and EOS
levels, and has a significant clinical treatment effect, with a certain degree of safety. It is worthy of clinical application.

【Key words】 Rheumatoid arthritis; Methotrexate; Immunoadsorption therapy; Serum anti-cyclic citrulline pep-
tide (CCP) antibody; Anti-mutated citrulline vimentin (MCV) antibody; Eosinophils; Curative effect
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2.4 两组患者的不良反应比较 两组患者均无

严重不良反应，对照组患者主要出现恶心呕吐、头痛

不良事件，观察组患者主要是头痛，两组患者不良反

应总发生率比较差异无统计学意义 ( χ 2=1.338，P=
0.247>0.05)，见表4。

3 讨论

RA是一种与遗传、环境、细胞、病毒、性激素及神

经状态等因素密切相关的自身免疫疾病，其临床表现

为滑膜慢性炎性病变，特征是手、足、腕等小关节的多

关节、对称性、侵袭性关节炎症，经常伴有关节外器官

受累及血清类风湿因子阳性，可导致关节畸形及功能

丧失，严重影响患者生活质量，并给家庭和社会带来

沉重负担[11]。目前临床上还没有根治类风湿性关节炎

的有效措施，主要通过减轻关节症状、延缓病情进展、

防止和减少关节的破坏、保护关节功能来达到治疗目

的[12-13]。药物治疗是临床常用的方法，但单独用药治

疗周期长、见效慢，往往需要加大用药剂量才可以稳

定病情，加之药物的副作用，长期使用在一定程度上

增加了不良事件的发生，影响患者恢复 [14-15]。免疫吸

附疗法是近几年出现的一种血液净化技术，是通过将

高度特异性的抗原、抗体或有特定物理化学亲和力的

物质与吸附材料结合制成吸附剂，选择性或特异地清

除血液中的致病因子，从而达到净化血液、缓解病情

的目的[16-17]。相关研究显示，免疫吸附疗法对RA患者

疗效肯定，配合药物治疗对RA效果更佳[18-19]。

研究结果显示，治疗后观察组晨僵时间明显少于

对照组，关节肿胀、关节疼痛、屈伸不利评分明显低于

对照组(P<0.05)，提示甲氨蝶呤联合免疫吸附治疗能

有效缓解RA患者临床症状。可能因为一方面甲氨蝶

呤可以通过抑制二氢叶酸还原酶，从而抑制胸腺嘧啶

合成，减少中性粒细胞趋化，对炎性因子的释放起到

一定抑制作用，从而发挥减轻炎症及改善骨质破坏的

作用；另一方面免疫吸附法采用体外循环方式，利用

抗原抗体类免疫反应或吸附材料作用去除血浆中相

表1 两组患者治疗前后的临床症状比较(x-±s，分)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

53
53

治疗前

65.59±2.42
64.76±4.15
1.258
0.211

治疗后

52.22±2.43a

47.11±3.36a

10.982
0.001

治疗前

2.75±0.62
2.96±0.58
1.801
0.075

治疗后

1.88±0.26a

1.21±0.18a

15.424
0.000

治疗前

2.75±0.51
2.85±0.45
1.070
0.287

治疗后

1.56±0.21a

1.11±0.15a

12.694
0.000

治疗前

2.01±0.49
1.99±0.39
0.232
0.817

治疗后

1.44±0.28a

0.97±0.22a

9.609
0.000

晨僵时间(min) 关节肿胀 关节疼痛 屈伸不利

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表2 两组患者治疗前后的抗CCP抗体、抗MCV抗体和EOS水平比较(x-±s，分)

组别

对照组

观察组

t值
P值

例数

53
53

治疗前

88.19±30.42
87.56±31.15
0.105
0.916

治疗后

63.22±3.43a

57.11±2.36a

10.684
0.001

治疗前

76.75±21.22
76.06±20.18
0.172
0.864

治疗后

53.58±7.06a

42.31±8.08a

7.646
0.000

治疗前

2.13±0.56
2.01±0.26
1.415
0.160

治疗后

0.91±0.19a

0.72±0.12a

6.155
0.000

抗CCP抗体(U/mL) 抗MCV抗体(U/mL) EOS (%)

注：与本组治疗前比较，aP<0.05。

表3 两组患者的临床疗效比较(例)
组别

对照组

观察组

例数

53
53

显效

15
20

有效

24
27

无效

14
6

总有效率(%)
73.58
88.68

表4 两组患者的不良反应比较(例)
组别

对照组

观察组

例数

53
53

恶心呕吐

2
1

头痛

4
2

发热

1
0

皮肤内出血

1
1

不良反应率(%)
15.09
7.55

1.5 统计学方法 应用SPSS22.0软件对研究数

据进行处理分析。计量资料符合正态分布，以均数±
标准差(x-±s)表示，组内比较行配对样本 t检验，组间比

较行独立样本 t检验；计数资料比较采用χ2检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后的临床症状比较 治疗

前，两组患者的晨僵时间、关节肿胀、关节疼痛、屈伸

不利比较差异均无统计学意义(P>0.05)；治疗后，两组

患者的晨僵时间、关节肿胀、关节疼痛、屈伸不利评分

均降低，且观察组晨僵时间明显少于对照组，关节肿

胀、关节疼痛、屈伸不利评分明显低于对照组，差异均

具有统计学意义(P<0.05)，见表1。
2.2 两组患者治疗前后的抗CCP抗体、抗MCV

抗体和EOS水平比较 治疗前，两组患者的抗CCP抗
体、抗MCV抗体和EOS水平比较差异均无统计学意

义(P>0.05)；治疗后，两组患者的抗CCP抗体、抗MCV
抗体和EOS水平均下降，且观察组明显低于对照组，

差异均有统计学意义(P<0.05)，见表2。
2.3 两组患者的临床疗效比较 观察组患者的

治疗总有效率为 88.68%，明显高于对照组的 73.58%，

差异有统计学意义(χ2=3.944，P=0.047<0.05)，见表3。
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关致病因子，从而减少类风湿类因子释放，达到缓解

临床症状的目的。抗CCP抗体是一种含瓜氨酸氨基

酸残基的蛋白，抗MCV抗体是存在于RA患者血液中

的一种自身抗体，相关研究证实两者对RA早期诊断

具有较高的灵敏度及特异性，在炎症刺激下抗CCP抗

体和抗MCV抗体分泌增加 [20-21]。EOS是白细胞的组

成部分，可以通过释放颗粒中的内容物，引起组织损

伤，促进炎症进展[22]。研究结果显示，治疗后观察组抗

CCP抗体、抗MCV抗体和EOS水平明显低于对照组

(P<0.05)，表明甲氨蝶呤联合免疫吸附治疗能减少炎

症相关指标的释放，进一步减轻炎症反应。原因分析

为抗CCP抗体、抗MCV抗体和ESO在RA患者在炎症

介质刺激作用下大量释放，而免疫吸附柱能特异性吸

附和清除滑膜炎症相关免疫复合物，使滑膜炎症消

失，抗CCP抗体、抗MCV抗体和 ESO分泌减少。另

外，研究结果还显示，采用甲氨蝶呤联合免疫吸附治

疗未出现严重不良反应，且治疗总有效率高于单纯甲

氨蝶呤治疗(88.68% vs 73.58%，P<0.05)，提示甲氨蝶

呤联合免疫吸附治疗RA安全有效。

综上所述，甲氨蝶呤联合免疫吸附治疗能降低

RA患者血清抗CCP抗体、抗MCV抗体和ESO水平，

缓解炎症反应，减轻临床症状，对RA治疗安全有效。
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