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甲氨蝶呤联合羟氯喹和泼尼松治疗系统性红斑狼疮对患者部分炎症指标的影响
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【摘要】　目的 观察羟氯喹、泼尼松、甲氨蝶呤对系统性红斑狼疮部分炎症指标的影响。方法 研究对象为 2018 年 6 月至

2019 年 6 月入院的 62 例系统性红斑狼疮患者，参考随机数字表法分为两组，分别为对照组与研究组，每组各 31 例。对照组选

用泼尼松联合羟氯喹治疗，研究组联用羟氯喹、泼尼松、甲氨蝶呤治疗，比较两组治疗前后炎症因子、肝肾功能指标、免疫功能

指标水平变化。结果 研究组较对照组治疗后 C 反应蛋白、血沉、免疫球蛋白 A、免疫球蛋白 G、免疫球蛋白 M 与肝肾功能指

标水平更低，白细胞计数与补体 C3、C4 水平更高，差异均具统计学意义（P ＜ 0.05）。结论 羟氯喹、泼尼松、甲氨蝶呤联合

治疗系统性红斑狼疮具有显著疗效，可有效缓解患者炎性应激反应，促使其免疫功能快速恢复及改善补体水平，且减少对肝肾功

能的影响，值得推广应用。
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系统性红斑狼疮是一种风湿免疫性疾病，女性患

者人数明显多于男性，临床上以脱发、关节疼痛、乏力

及体温异常等为主要症状，对患者身心健康有严重影

响 [1]。现阶段，临床治疗系统性红斑狼疮多选用药物

方式，如羟氯喹、泼尼松等。其中，泼尼松作为一种糖

皮质激素药物，具有抗过敏、抗炎及抗免疫等功效，羟

氯喹具有修复受损皮肤功效，但长期应用糖皮质激素

可能出现不良反应，疗效不佳。甲氨蝶呤作为一种免

疫抑制剂，可调节异常免疫功能，其在系统性红斑狼疮

治疗中的应用受到了广泛关注 [2、3]。笔者选取 62 例

系统性红斑狼疮患者作为研究对象，分析羟氯喹、泼尼

松、甲氨蝶呤联合治疗对系统性红斑狼疮部分炎症指

标的影响。结果报告如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 研究对象为 2018 年 6 月至 2019 年

6 月入院的 62 例系统性红斑狼疮患者。纳入标准：

① 与系统性红斑狼疮分类标准 [4] 相符者；② 治疗前

近 3 个月无激素、免疫抑制剂治疗史者；③ 知情并

签署知情同意书者；④ 系统性红斑狼疮分类标准中

病情程度为轻型（SLEDAI ＜ 10 分）、中度活动型狼

疮［SLEDAI（10 ～ 14）分］者。排除标准：① 伴
有严重精神病症者；② 对本研究使用药物过敏者；

③ 处于哺乳期或者妊娠期者；④ 伴发其他类型风湿

性病症者；⑤ 合并重要脏器功能不全者，如肾脏、肝

脏等。参考随机数字表法分为两组，每组各 31 例。对

照组：男性 7 例，女性 24 例，年龄（23 ～ 64）岁，平

均年龄（43.52±7.94）岁，病程（4 ～ 47）个月，平均

病程（26.82±5.14）个月；研究组男性与女性患者分

别为 8/23 例，年龄（22 ～ 64）岁，平均年龄（43.28±
7.72）岁，病程（4 ～ 47）个月，平均病程（26.82±
5.14）个月。两组一般情况无差异，有可比性（P ＞

0.05）。

1.2 方法 对照组联用羟氯喹、泼尼松治疗，即口

服羟氯喹（上海上药中西制药有限公司，国药准字

H19990263），每次口服 0.2g，（0.2 ～ 0.4）g/d；泼尼松

（浙江仙琚制药股份有限公司，国药准字 H33021207），
每次口服（5 ～ 10）mg，（10 ～ 60）mg/d，当患者病

情稳定后逐渐减少用药剂量，以每周减少 5mg 用药

量为标准，并以用药量（5 ～ 10）mg/d 为止，1 个疗

程为 3 个月，共 1 个疗程。研究组联用羟氯喹、泼尼

松、甲氨蝶呤治疗，即羟氯喹、泼尼松使用剂量、方法

与对照组完全一致；同时，口服甲氨蝶呤（上海上药

信谊药厂有限公司，国药准字 H31020644），每次口服

10mg，1 次 / 周，1 个疗程为 3 个月，共 1 个疗程。

1.3 观察指标 观察两组治疗前后炎症因子（血沉、

白细胞计数、C 反应蛋白）、肝肾功能指标（尿素氮、

血肌酐、谷草转氨酶、谷丙转氨酶）、免疫功能指标（免

疫球蛋白 A、免疫球蛋白 G、免疫球蛋白 M、补体 C3

及 C4）水平。两组患者均于治疗前与治疗后清晨空

腹状态下抽取 5ml 外周静脉血液样本，离心半径与离

心转速分别为 15cm、3 000r/min，离心 10min 后分离

血浆，于 -70℃冰箱内储存待测；其中，血沉、白细胞

计数与肝肾功能指标选取日立 7600-020 型生化分析

仪与上海荣盛生物公司提供的试剂盒进行检测，操作

严格按说明书进行；C 反应蛋白选取 ELISA 法测定；

免疫功能指标选取美国贝克曼库尔特双光径免疫浊度

分析仪机配套试剂测定。

1.4 统计学方法 采用 SPSS 19.0 软件处理数据，分

别行 t 检验与 X2 检验，P ＜ 0.05 为差异具有统计学

意义。

2 结果

2.1 两组炎症因子水平比较 两组治疗前炎症因子

水平无差异（P ＞ 0.05）；两组治疗后 C 反应蛋白、

血沉均降低低，白细胞计数均升高（P ＜ 0.05）；研究
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组较对照组治疗后 C 反应蛋白、血沉更低，白细胞计

数更高（P ＜ 0.05），详见表 1。
2.2 两组肝肾功能指标水平比较 两组治疗前肝肾

功能指标水平无差异（P ＜ 0.05）；两组治疗后较治

疗前肝肾功能指标水平更高（P ＜ 0.05）；研究组较

对照组治疗后肝肾功能指标水平更低（P ＜ 0.05），详
见表 2。
2.3 两组免疫功能指标水平比较 两组治疗前免疫

功能指标水平无差异（P ＞ 0.05）；两组治疗后较治

疗前免疫球蛋白 A、免疫球蛋白 G、免疫球蛋白 M 水

平更低，补体 C3、C4 水平更高（P ＜ 0.05）；研究组

较对照组治疗后免疫球蛋白 A、免疫球蛋白 G、免疫球

蛋白 M 水平更低，补体 C3、C4 水平更高（P ＜ 0.05），
详见表 3。
3 讨论

系统性红斑狼疮作为一种免疫系统疾病，发生机

理尚未明确，多与遗传、内分泌、环境及感染等一系列

因素有关，临床上以体温异常、口腔溃疡、肌无力、关节

肿胀疼痛、乏力及脱发等为主要表现，若治疗不及时极

易对身体器官、骨骼及肌肉产生不良影响，严重者可出

现严重病变，严重影响患者身心健康，因此应重视有效

治疗 [5、6]。

系统性红斑狼疮的病理改变以炎症反应为主，而

血沉、白细胞计数、C 反应蛋白作为常见炎症指标，可

反映炎症反应改善情况；而尿素氮、血肌酐、谷草转

氨酶、谷丙转氨酶作为常见肝肾功能指标，可用于辅助

判断肝肾功能是否出现损伤，还可反映损伤程度。免

疫功能指标与系统性红斑狼疮的发生、发展有着十分

密切关联 [7]。相关研究 [8] 表明，系统性红斑狼疮患者

血清内的免疫球蛋白水平显著高于正常人群，且补体

C3、C4 水平显著更低，提示系统性红斑狼疮患者体内

的免疫球蛋白 A、免疫球蛋白 G、免疫球蛋白 M 呈高

表达。其表达水平越高，且补体 C3、C4 水平越低代表

患者的病情严重程度则越高，因此应重视免疫球蛋白

及补体 C3、C4 水平的有效控制。

本研究结果显示，研究组较对照组治疗后 C 反应

蛋白、血沉更低，白细胞计数更高（P ＜ 0.05），提示羟

氯喹、泼尼松、甲氨蝶呤联合治疗系统性红斑狼疮可

进一步缓解患者机体炎症反应，可能与甲氨蝶呤可上

调抗炎因子，并对促炎因子予以下调的作用有关。研

究组较对照组治疗后肝肾功能指标水平更低（P ＜

0.05），提示甲氨蝶呤可有效降低对患者肝肾功能产生

的损伤，联用羟氯喹、泼尼松治疗安全性高。研究组较

对照组治疗后免疫球蛋白 A、免疫球蛋白 G、免疫球蛋

表 1 两组炎症因子水平比较（x±s）

组别 n
血沉（mm/h） 白细胞计数（×109/L） C 反应蛋白（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 31 29.73±8.45  8.95±3.26* 3.19±0.43 5.23±1.11* 17.87±4.96 6.24±2.05*

对照组 31 30.08±8.62 13.57±4.48* 3.17±0.45 4.46±0.49* 17.73±4.58 7.83±2.58*

t 0.129 3.429 0.144 2.838 0.093 2.158

P 0.898 0.001 0.887 0.007 0.927 0.037

注：比较治疗前，* 表示 P ＜ 0.05。

表 2 两组肝肾功能指标水平比较（x±s）

组别 n
尿素氮（mol/L） 血肌酐（mol/L） 谷草转氨酶（U/L） 谷丙转氨酶（U/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 31 4.01±1.82 5.58±1.81 79.41±14.25 116.28±20.03 27.07±8.81 49.32±10.38 28.63±8.85 47.36±10.75

对照组 31 4.12±1.77 7.53±3.51 80.64±13.38 144.16±23.22 27.46±8.75 72.14±15.03 28.51±8.92 70.01±15.94

t 0.194 2.208 0.281 4.066 0.140 5.587 0.043 5.268

P 0.847 0.033 0.779 0.000 0.889 0.000 0.966 0.000

表 3 两组免疫功能指标水平比较（x±s）

组别 n
免疫球蛋白 A（g/L） 免疫球蛋白 G（g/L） 免疫球蛋白 M（g/L） 补体 C3((mg/L) 补体 C4（mg/L）

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后

研究组 31 3.95±0.63 3.32±0.34* 21.69±5.52 12.23±3.86* 2.57±0.43 1.80±0.21* 0.39±0.08 0.87±0.16* 0.11±0.02 0.33±0.08*

对照组 31 3.98±0.65 3.69±0.43* 21.53±5.41 17.01±4.08* 2.61±0.48 2.17±0.29* 0.40±0.09 0.66±0.13* 0.10±0.03 0.20±0.05*

t 0.148 3.018 0.093 3.806 0.278 4.621 0.374 4.556 1.240 6.163

P 0.883 0.005 0.927 0.001 0.783 0.000 0.712 0.000 0.223 0.000

注：比较治疗前，* 表示 P ＜ 0.05。
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白 M 水平更低，补体 C3、C4 水平更高（P ＜ 0.05），
提示羟氯喹、泼尼松、甲氨蝶呤联合治疗系统性红斑狼

疮可有效改善患者免疫功能，主要原因在于泼尼松作

为一种糖皮质激素类药物，可有效抑制免疫应答，减轻

炎症反应，其通过对结缔组织增生予以抑制，以控制细

胞膜通透性，使炎性渗出减少，还可对毒性物质及组胺

的释放予以抑制 [9]；羟氯喹作为一种喹诺酮类药物，

可对淋巴细胞产生阻滞，减轻炎症反应，维持淋巴细

胞、细胞膜溶酶体等稳定，进而发挥免疫调节、消炎作

用，促使受损皮肤快速修复；甲氨蝶呤作为一种二氢

叶酸还原酶拮抗剂，具有不良反应少、使用便捷、价格

低廉等优势，可调节机体异常免疫功能，还可有效控制

系统性红斑狼疮的皮损，降低长时间应用激素治疗所

引起的血脂异常等不良状况发生率。甲氨蝶呤辅助羟

氯喹、泼尼松治疗系统性红斑狼疮可进一步提升疗效，

三种药物联用具有协同效应，不仅可以进一步控制疾

病，还可以降低复发率，减少对肝肾功能产生的损伤，

提升患者炎症反应、免疫功能改善效果 [10]。

综上所述，羟氯喹、泼尼松、甲氨蝶呤联合治疗系

统性红斑狼疮具有显著疗效，可有效缓解患者炎性应

激反应，促使其免疫功能快速恢复及改善补体水平，且

减少对肝肾功能的影响，值得推广应用。
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