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甲氨蝶呤联合托法替布治疗类风湿关节炎及对不同年龄

患者免疫功能的影响分析
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[摘 要] 目的：分析枸橼酸托法替布+甲氨蝶呤治疗类风湿关节炎（RA）效果，并探究不同年

龄患者治疗价值。方法：2024年 12月~2025年 12月，取我院 RA 80例患者，以年龄分组，56
例纳入<60岁，24例纳入≥60 岁组，两组均行枸橼酸托法替布+甲氨蝶呤治疗，对比组间疗效。

结果：治疗后，较之≥60 岁组，<60组屈伸不利、关节疼痛、关节肿胀改善更优（P<0.05）；

治疗后，组间疾病活动性（DAS-28）评分分布对比（P>0.05）；治疗后，抗 CCP 抗体对比，

与≥60 岁组相比，<60岁组数值更低（P<0.05）；组间类风湿因子（RF）抗体对比（P>0.05）；

治疗后，组间 CD4+ /CD8+对比（P<0.05），其余指标对比（P>0.05）。结论：年轻 RA患者行

枸橼酸托法替布+甲氨蝶呤治疗效用较老年患者更优，调控免疫功能作用受年龄影响较少。
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Abstract: Objective: To analyze the therapeutic effect of tofacitinib citrate combined with methotrexate
in the treatment of rheumatoid arthritis (RA) and explore the therapeutic value for patients of different
ages. Methods: From December 2024 to December 2025, 80 RA patients in our hospital were selected
and divided into groups based on age: 56 cases were included in the <60 years old group and 24 cases in
the ≥60 years old group. Both groups were treated with tofacitinib citrate combined with methotrexate,
and the therapeutic effects between the groups were compared. Results: After treatment, compared with
the ≥60 years old group, the <60 years old group showed better improvement in joint stiffness, joint
pain, and joint swelling (P<0.05); after treatment, the distribution of disease activity (DAS-28) scores
between the groups was not significantly different (P>0.05); after treatment, the anti-CCP antibody
levels in the <60 years old group were lower than those in the ≥60 years old group (P<0.05); there was
no significant difference in the RF antibody levels between the groups (P>0.05); after treatment, the
CD4+/CD8+ ratio was significantly different between the groups (P<0.05), while the other indicators
showed no significant difference (P>0.05). Conclusion: The therapeutic effect of tofacitinib citrate
combined with methotrexate in young RA patients is better than that in elderly patients, and the
regulation of immune function is less affected by age.
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引言

类风湿关节炎（RA）是高致残全身性自身免疫病，初

期症状与 X线表现缺乏特异性，出现明显症状伴影像学改变

时骨质多已受损，延误治疗易致关节畸形、活动受限，10年

内约 50%患者丧失工作能力，还可能伴发心血管疾病。甲氨

蝶呤是治疗 RA的常用药，但存在不良反应；枸橼酸托法替

布作为新型 JAK抑制剂，可靶向阻断 JAK-STAT通路，抑制

免疫细胞活化和炎症因子分泌，为 RA治疗提供新方向。临

床证实二者联用疗效提升且安全性良好。年龄是影响 RA患

者预后与治疗应答的关键因素，老年患者因合并症多、生理

机能衰退，疗效与安全性风险和年轻患者差异显著。本文分

析不同年龄段患者联用两种药物的治疗价值并对比不良反应。
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1 资料与方法

1.1 临床资料

取我院 RA80例患者，以年龄分组，56例纳入<60岁，

男：女=16:40，年龄 32~59岁（46.51±7.84）岁；24例入选

≥60岁组，男：女=7:17，年龄 60~78岁（67.35±6.51）年，

两组在性别、病程方面对比（P>0.05）。

纳入标准：80例入选者均符合诊断 RA标准[1]。

排除标准：对本次所用药物过敏者。

1.2 方法

两组均提供甲氨蝶呤（国药准字 H31020644，上海上药

信谊药厂有限公司，瓶装 2.5mg*16 片），10mg/次，1 次/

周，口服给药；枸橼酸托法替布（国药准字 H20243055 ，浙

江华海药业股份有限公司，5mg*14片），5mg/次，2次/d，

口服给药，均行 3个月不间断治疗。

1.3 观察指标

（1）临床症状评分：严重程度以 VAS（视觉模拟量表）

评定，分值越低，症状越好[2]。

（2）DAS-28评分：借此评定疾病活动度，含全身健康

评分、C反应蛋白、关节压痛、关节肿胀，<2.6分，即活动

度低，2.6~3.2分，即活动度重度，3.2~5.1分，活动度高，>5.1

分，即活动度非常高[3]。

（3）RF 、抗 CCP 抗体：取 5mL 空腹静脉血，血清

分离，以免疫散射比浊法测定 RF，以 Elisa 法测定抗 CCP

抗体。

（4）淋巴细胞亚群：取 5mL空腹静脉血，分离血清，

借助流式细胞仪测定淋巴细胞亚群，含 CD3+、CD3+ CD4+、

CD3+CD8 +、CD4+ /CD8+、CD19+、NK 细胞。

1.4 统计学处理

处理数据借助 SPSS 26.0，差异有统计学意义 P<0.05。

2 结果

2.1 临床症状评分

治疗后，各组数值均降低，且<60岁屈伸不利、关节疼

痛、关节肿胀评分较≥60岁组更优（P<0.05），见表 1。

表 1 临床症状评分（x±s，分）

组别
例

数
关节肿胀 关节疼痛 关节压痛 屈伸不利 晨僵

<60

岁组
56 2.20±0.51 1.55±0.68 1.05±0.40 1.95±0.21 1.95±0.42

≥60

岁组
24 2.56±0.57 1.94±0.55 1.18±0.62 2.26±0.43 2.00±0.50

t 2.793 2.481 1.120 4.342 0.460

P 0.006 0.015 0.266 <0.001 0.646

2.2 DAS-28 评分

治疗后，组间数值分布对比（P>0.05），见表 2。

表 2 DAS-28 评分分布（例，%）

组别
例

数
≤2.6 分

2.6~3.2
分

3.2~5.1
分

>5.1 分

<60
岁组

56 58（51.79） 44（39.28） 10（8.93） 0（0.00）

≥60
岁组

24 28（58.34） 16（38.33） 4（8.33） 0（0.00）

2.3 RF 、抗 CCP 抗体

治疗后，两组数值均降低，与≥60 岁组相比，<60组抗

CCP抗体数值更低（P<0.05），组间 RF抗体水平（P>0.05），

见表 3。

表 3 RF、抗 CCP抗体（x±s）
组别 例数 抗 CCP 抗体 RF
<60 岁

组
56 6.85±2.25 31.92±16.46

≥60
岁组

24 9.01±3.83 33.75±12.04

t 3.152 0.490
P 0.002 0.626
2.4 淋巴细胞亚群

治疗后，组间 CD4+ /CD8+对比（P<0.05），其余指标

对比（P>0.05），见表 4。

表 4 淋巴细胞亚群（x±s）

组
别

例
数

CD3+ CD3+
CD4+

CD3+C
D8 +

CD4+
/CD8
+

CD19+ NK 细
胞

<
60
岁
组

5
6

66.28±
11.39

42.52
±7.68

38.41
±2.70

1.14±
0.21

13.32
±4.79

14.65
±5.87

≥
60
岁
组

2
4

63.25±
11.18

39.34
±6.43

38.63
±2.65

1.03±
0.16

12.73
±3.20

16.52
±7.16

t 0.802 1.777 0.336 2.294 0.552 1.222
P 0.423 0.079 0.738 0.025 0.583 0.226

3 讨论

RA治疗关键在于早期炎症控制、免疫失衡调节、关节

损伤延缓。甲氨蝶呤为治疗传统药物，经二氢叶酸还原酶抑

制，阻碍合成嘌呤核苷酸，抑制淋巴细胞增殖，呈现免疫抑

制、抗炎效用，为 RA治疗基础药物，然单一给药仅可缓解

部分患者临床体征，且长期给药可致骨髓抑制、胃肠道反应

等，临床应用受限。

枸橼酸托法替布属小分子靶向新型药物的一种，可对

JAK1、JAK3激酶活性实施选择性抑制，阻断细胞因子结合

受体后下游的 JAK-STAT信号通路传导，抑制免疫细胞增殖、

活化，炎症因子分泌减少，关节炎症体征迅速缓解[4]。资料

显示[5]，枸橼酸托法替布+甲氨蝶呤治疗 RA的效用较单一给

药更优，临床缓解率显著提高，关节功能改善。

年龄为影响 RA治疗关键因素， RA老年患者因代谢机

能下降，药物分布、吸收、代谢、排泄过程发生改变，以至

https://www.315jiage.cn/apn179804
https://www.315jiage.cn/apn302618
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于药物的药代动力学特征与年龄患者有差异存在[6]。且老年

患者常伴慢性病症，降低耐受性，且破坏骨质、软骨程度更

为严重，疗效受影响。本文结果可见，治疗后，显著改善了

两组患者屈伸不利、肿胀等临床体征，然<60岁组改善程度

均较≥60岁组更优，即联合治疗缓解年轻 RA患者的价值更

优。原因分析：可能是因老年患者关节损伤较重，代谢药物

速度减慢，血液有效浓度不足，加之老年患者免疫功能衰退，

免疫调节反应较弱，改善症状作用不甚理想[7]。

抗 CCP抗体为诊断 RA特异性指标，其数值直接影响关

节破坏程度、疾病活动性，且可作为预测疾病进展的关键标

志物；作为 RA标志性抗体，RF水平升高与免疫紊乱程度存

在相关性[8]。本文中，经治疗，两组 RF、抗 CCP 抗体均降

低，且对比≥60岁组，<60 岁组 CCP 抗体水平更低，即联

合治疗利于 RA患者自身抗体水平降低，且抑制年轻患者抗

CCP抗体的作用更强。可能是因年轻患者免疫系统具备更强

的可塑性，免疫调节反应更具敏感性，而组间 RF数值对比

差异不显著，可能是因 RF特异性较低，其他因素极易对其

产生干扰有关[9]。

DAS-28评分为评估 RA疾病活动性经典的一个指标，

可全面呈现患者疾病活动状态。本文结果可见，经治疗，两

组 DAS-28评分差异不显著，即联合治疗策略控制不同年龄

RA患者疾病活动性效用相当。该结果与临床症状评分差异

可能有矛盾存在，可能是因 DAS-28评分不仅涵盖了关节症

状，还将炎症指标纳入，而改善老年患者炎症指标程度可能

与年龄患者相当，所以，在疾病活动性评分上差异不显著[10]。

免疫系统失衡为发生 RA核心机制，B淋巴细胞活化异

常，T淋巴细胞亚群紊乱在 RA发生、发展中作用十分重要

[11-12]。本文结果可见，经治疗，观察组 B淋巴细-胞、CD4+T

淋巴细胞、总 T 淋巴细胞百分比及 CD4+/CD8+比值均升高

显著，CD8+T淋巴细百分比降低显著，即联合治疗利于调节

RA 患者免疫细胞亚群，免疫失衡状态改善。<60 岁组

CD4+/CD8+比值较≥60岁组高，其余免疫细胞亚群对比差

异不显著，即年龄影响联合治疗策略调控免疫功能的作用有

限，仅在 CD4+/CD8+比值改善上有差异存在，可能是因老

年患者免疫功能衰退，恢复免疫细胞亚群速度较慢[13-15]。

汇总可见，甲氨蝶呤+枸橼酸托法替布治疗 RA利于临

床症状显著缓解，自身抗体水平降低，疾病活动性、免疫功

能紊乱状态改善；年轻 RA患者临床症状、CCP抗体水平改

善较老年患者更优，而年龄影响疾病活动性控制、大部分免

疫细胞亚群指标程度较小，老年患者发生不良反应的风险更

高，临床对此需强化监测安全性，提供治疗个体化策略。
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