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沙利度胺联合其他药品治疗类风湿关节炎的系统评价
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摘  要：目的  系统评价沙利度胺联合其他药品治疗类风湿关节炎的有效性与安全性。方法  检索 2017年 9月 1日前发表

在 PubMed、Medline、Web of Science及中国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、维普数据库（VIP）、万方

数据库中相关的随机对照试验（RCTs），应用 State 14.0软件进行Meta-分析。结果  共纳入 15篇相关文献，累计 1 246例
患者。Meta-分析结果显示，联用沙利度胺组在有效率（OR=2.71，95%CI=1.87～3.93，P＜0.05）、关节肿胀数（OR=1.68，
95%CI=0.99～2.37，P＜0.05）、关节压痛数（OR=2.22，95%CI=1.31～3.14，P＜0.05）、红细胞沉降率（OR=12.93，95%CI=10.26～
15.60，P＜0.05）等方面疗效均优于对照组。在不良反应发生率方面，联用沙利度胺组与对照组比较无显著性差异（OR=0.93，
95%CI=0.66～1.32，P＞0.05）。结论  联用沙利度胺在类风湿关节炎的治疗中有积极作用。 
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Thalidomide combined with other drugs for treatment of rheumatoid arthritis: A 
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Abstract: Objective  To systematically review the efficiency and safety of thalidomide combined with other drugs in the treatment of 
rheumatoid arthritis. Methods  The randomized controlled trials (RCTs) about thalidomide treating rheumatoid arthritis were retrieved 
in the database of PubMed, Medline Web of science, CNKI, VIP, CBM, and Wanfang Data from the date of database foundation to 
August 2017. Meta-analysis was performed with state14.0 software. Results  A total of 15 RCTs involving 1 246 patients were finally 
included; Meta-analysis results showed that, the effect of thalidomide combined with control was superior to control alone in the 
effective rate (OR = 2.71, 95%CI = 1.87－3.93, P < 0.05), joint swelling number (OR = 1.68, 95%CI = 0.99－2.37, P < 0.05), joint 
tenderness number(OR = 2.22, 95%CI = 1.31－3.14, P < 0.05), and erythrocyte sedimentation rate (OR = 12.93, 95%CI = 
10.26－15.60, P < 0.05). There was no significant difference in the occurrence of adverse events between the thalidomide group and 
control group (OR = 0.93, 95%CI = 0.66－1.32, P > 0.05). Conclusion  Thalidomide combined with other drugs has a positive effect 
on the treatment of rheumatoid arthritis. 
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类风湿关节炎（Rheumatoid Arthritis，RA）是

一种常见的慢性炎症性自身免疫性疾病，多表现为

关节肿胀、疼痛，如未及时诊治将导致行动障碍，

严重影响患者的生活质量[1]。中国 RA 发病率约为

0.35%，且女性为男性的 2～4 倍[2]。目前关于 RA

的发病机制尚无定论，主要与免疫紊乱、环境及遗

传等因素相关[3]。甲氨蝶呤作为临床治疗 RA 的首

选药品已得到公认，但由于其耐药等问题仍使重度

RA 患者的症状缓解欠佳，因而探索新的联合治疗

方案对 RA的治疗具有重要意义[4]。  
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沙利度胺对结节性红斑、发热、关节痛及神经

痛等疗效较好，但是 20世纪 60年代因“海豹儿”

事件退出市场[5]，尽管如此并未停止对其深入研究。

有研究发现沙利度胺可负调控活化的免疫细胞及

炎症介质[6]。近几年来沙利度胺用于 RA 的治疗得

到了越来越多的关注，临床随机对照试验（RCTs）
不断出现，而且目前还少见沙利度胺治疗 RA的系

统评价。因此本研究对已发表的利度胺联合其他药

物治疗 RA的 RCT进行Meta-分析，以期获得有关

治疗该病的疗效以及不良反应的可靠依据，为临床

用药提供循证医学证据。

1  材料与方法 
1.1  文献检索和检索词 

检索 PubMed、Medline、Web of Science及中

国知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、

维普数据库（VIP）、万方数据库等中外文数据库，

收集国内外发表关于沙利度胺治疗 RA的 RCT。以

“沙利度胺”“类风湿关节炎”为中文检索词，以

“thalidomide”“rheumatoid arthritis”为英文检索词，

进行计算机检索。检索时间为从各数据库建库至

2017年 9月 1日。 
1.2  研究方法 
1.2.1  文献纳入标准  ①研究类型：公开发表的临

床随机对照研究；②研究对象：临床明确诊断的 RA
患者[7]，年龄、性别、种族等不限；③干预措施：

对照组采用甲氨蝶呤、来氟米特及益赛普等药物，

试验组在对照组基础上联合应用沙利度胺，使用剂

量及疗程不限；④结局指标：必须包含总有效率、

关节肿胀数、关节压痛数、红细胞沉降率（ESR）
及不良反应发生率等指标之一。临床采用 DAS 28
评分来评价 RA患者病情进而计算总有效率，DAS 
28=0.56×关节压痛数＋0.28×关节肿胀数＋0.70×
ln（ESR）＋0.014×患者健康状况评分，将治疗效

果分为显著、好转和无效 3个等级。显著：评分＜

3.7；好转：3.7＜评分＜4.8；无效：评分＞4.8，总

有效率=显著率＋好转率。 
1.2.2  文献的排除标准  ①研究对象为动物实验

或机制研究；②无明确诊断标准或不包含结局指标

的文献；③试验组还联合了其他药物；④重复发表

的文献。

1.2.3  文献的方法学质量评价  两名研究者独立

地采用改良的 Jadad 质量评分表[8]对文献进行质量

评价，评价内容包括：①描述随机序列产生方法及

是否恰当；②描述随机分配方案及是否被很好的隐

藏；③是否使用盲法及是否恰当；④是否报告失访

和退出人数并进行相关描述。

1.3  统计学分析 
两名研究者独立进行文献数据提取工作，采用

State 14.0软件对数据进行统计学分析。对于计数资

料采用相对危险度（OR）及 95%可信区间（95%CI）
表示。计量资料采用标准均数差（WMD）为效应分

析统计量。文献间的异质性采用Q检验，若 I2＜50%
则说明研究间异质性较小，采用固定效应模型；反

之，则采用随机效应模型，分析结果用森林图表示。

使用 Bggers′ test判断是否存在潜在的发表性偏倚。 
2  结果 

按照检索词，检索出 485篇文献，删除重复文

献141篇，通过阅读标题与摘要筛除不相关文献290
篇，进一步对剩余的 54 篇文献进行全文阅读，最

终纳入 15篇符合要求的文献，共计 1 246例患者，

包括试验组 624例，对照组 622例，均为随机对照

试验。纳入文献的基本信息见表 1。 
2.1  有效率的评价结果 

共 9篇文献[9, 11, 12, 14, 15, 17, 19, 20, 22]报道了有效

率，且各研究间的异质性较低（I2=22.2%，P＞0.1），
因此采用固定效应模型进行 Meta-分析。结果显示

试验组的有效率显著高于对照组（OR=2.71，
95%CI=1.87～3.93，P＜0.05），见图 1。 
2.2  症状疗效的评价结果 
2.2.1  关节肿胀数  共 13篇文献[9, 11-18, 20-23]报道了

关节肿胀个数，且各研究间存在异质性（I2=75.0%，

P＜0.1），因此采用随机效应模型进行Meta-分析。

结果显示试验组在减少关节肿胀数方面的效果显

著优于对照组（OR=1.68，95%CI=0.99～2.37，P＜
0.05）。同时进行亚组分析，结果显示地域、45 岁

以上组及疗程 6个月以上组，联用沙利度胺的疗效

均显著优于对照组（P＜0.05），而 45岁以下组和疗

程少于 6个月组无显著性差异（P＞0.05），其中南

北方患者的疗效间无显著差异（P＞0.05），见表 2。 
2.2.2  关节压痛数  共 14篇文献[9-18, 20-23]报道了关

节压痛个数，且各研究间存在异质性（I2=81.2%，P＜
0.1），因此采用随机效应模型进行Meta-分析。结果

显示试验组在减少关节压痛数方面的效果显著优

于对照组（OR=2.22，95%CI=1.31～3.14，P＜0.05）。
亚组分析结果显示地域、年龄及疗程的各亚组中，

联用沙利度胺的疗效均显著优于对照组（P＜0.05），
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表 1  纳入文献的基本信息 
Table 1  Basic information of included literature 

纳入研究 组别 样本量 
性别（男/

女） 
年龄/岁 病程/年 使用的药品 剂量/(mg·d−1) 疗程/月 结局指标 

Jadad

评分 

陈光强 对照 80 — 50 — 来氟米特+甲氨蝶呤 50(1周)→100 6 ①②③⑤ 3 

2016[9] 试验 80 对照组+沙利度胺 

陈利华 对照 40 26/54 32.5±6.7 5.4±2.9 来氟米特+甲氨蝶呤 50 12 ③④ 3 

2017[10] 试验 40 34.1±7.9 5.4±2.8 对照组+沙利度胺 

宫占风 对照 21 25/17 41.5 — 甲氨蝶呤 100 6 ①②③⑤ 3 

2013[11] 试验 21 对照组+沙利度胺 

官晓红 对照 35 12/53 42±8 0.2～18 来氟米特+甲氨蝶呤 50(1周)→100 6 ①②③④ 3 

2013[12] 试验 30 对照组+沙利度胺 ⑤

黄振红 对照 24 4/20 43.6±10.8 4.6±2.3 甲氨蝶呤 50～100 3 ②③④ 5 

2012[13] 试验 23 4/19 42.3±10.0 3.5±2.8 对照组+沙利度胺 

廖春壮 对照 62 30/94 36.7±8.3 来氟米特+甲氨蝶呤 50(2周)→100 3 ①②③ 3 

2013[14] 试验 62 3.8±2.6 对照组+沙利度胺 

钱  宇 对照 35 7/28 47.4±5.7 5.5±2.8 来氟米特+甲氨蝶呤 100(1周)→200 6 ①②③④ 3 

2016[15] 试验 35 9/26 48.2±5.8 5.5±2.9 对照组+沙利度胺 ⑤

睢德道 对照 65 21/44 7.0±9.3 6.6±1.3 来氟米特+甲氨蝶呤 50→100 12 ②③④⑤ 3 

2016[16] 试验 65 22/43 47.8±8.7 6.6±1.3 对照组+沙利度胺 

吴系美 对照 40 50/30 51.5 0.3～11 来氟米特+甲氨蝶呤 50(1周)→100 6 ①②③④ 3 

2016[17] 试验 40 对照组+沙利度胺 ⑤

熊桂丽 对照 47 30/64 42.4±8.2 8.5±1.3 来氟米特+甲氨蝶呤 50(1周)→100 3 ②③ 4 

2016[18] 试验 47 对照组+沙利度胺 

杨  婧 对照 23 4/19 51.8±11.2 5.5±3.8 来氟米特+甲氨蝶呤 75 4.5 ①④⑤ 5 

2011[19] 试验 22 4/18 54.1±9.1 5.4±3.6 对照组+沙利度胺 

游济洲 对照 30 34/34 45.5±2.5 0.2-12 来氟米特+甲氨蝶呤 100(1周)→200 6 ①②③④ 3 

2014[20] 试验 38 对照组+沙利度胺 ⑤

曾昭球 对照 24 11/13 44.3±4.1 4.9±1.9 益赛普+甲氨蝶呤 50→150 6 ②③④ 3 

2014[21] 试验 24 7/17 43.1±3.7 5.1±1.7 对照组+沙利度胺 

张向东 对照 54 13/41 46.9±3.6 5.3±0.9 来氟米特+甲氨蝶呤 50(1周)→100 6 ①③④ 3 

2016[22] 试验 54 12/42  5.6±0.9 对照组+沙利度胺 ⑤

邹晋梅 对照 40 10/30 45.2±14.5 6.6±3.0 来氟米特+甲氨蝶呤 50→100 12 ②③④ 4 

2012[23] 试验 40 12/28 43.5±12.5 5.4±2.0 对照组+沙利度胺 

结局指标：①有效率；②关节肿胀数；③关节压痛数；④红细胞沉降率；⑤不良反应 
Outcome indicator: ①efficient; ②joint swelling number; ③joint tenderness number; ④erythrocyte sedimentation rate; ⑤adverse events

其中对年龄 45 岁以上组患者以及疗程 6 个月以上

组的疗效更佳（P＜0.05），但南北方患者的疗效间

比较无显著差异（P＞0.05），见表 2。 
2.2.3  ESR  共有 11篇文献[10, 12, 13, 15-17, 19-23]报道

ESR，且各研究间存在异质性（I2=91.8%，P＜0.1），
因此采用随机效应模型进行 Meta-分析。结果显示

试验组在 ESR 的方面效果明显优于对照组

（OR=12.93，95%CI=10.26～15.60，P＜0.05）。同时

进行亚组分析，结果显示地域、年龄及疗程的各亚组

中，联用沙利度胺的疗效均显著优于对照组（P＜
0.05），其中南方患者组、年龄 45 岁以上组及疗程

6个月以上组的疗效更优（P＜0.05），见表 2。



  Drug Evaluation Research  第 41卷 第 5期  2018年 5月 • 895 • 

图 1  有效率比较的森林图 
Fig. 1  Forest graph of efficiency comparison 

表 2  亚组分析结果 
Table 2  Results of subgroup analysis 

结局指标 因素 组别
异质性检验 Meta-分析结果 

I2 P值 OR值及 95%CI P值 
关节肿胀个数 地域 北方[11, 13, 16, 22] 0.0% 0.738 1.82(1.16, 2.49) 0.000 1 

南方[9, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23] 82.9% 0.000 1 1.70(0.80, 2.60) 0.000 1 
年龄 ＜45岁[11-14, 18, 21, 23] 75.0% 0.000 1 0.49(−0.09, 1.06) 0.097 

＞45岁[9, 15-17, 20, 22] 69.9% 0.005 2.15(1.50, 2.80) 0.000 1 
疗程 ＜6个月[13, 14, 18] 0.0% 0.529 0.34(−0.29, 0.96) 0.287 

≥6个月[9, 11, 12, 15-17, 20-23] 51.4% 0.029 2.06(1.51, 2.62) 0.000 1 
关节压痛个数 地域 北方[11, 13, 16, 22] 49.1% 0.117 2.78(1.17, 4.38) 0.001 

南方[9, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23] 87.1% 0.000 1 2.08(1.00, 3.16) 0.000 1 
年龄 ＜45岁[11-14, 18, 21, 23] 0.0% 0.874 1.54(1.02, 2.05) 0.000 1 

＞45岁[9, 15-17, 20, 22] 90.4% 0.000 1 2.80(1.39, 4.20) 0.000 1 
疗程 ＜6个月[13, 14, 18] 0.0% 0.906 1.95(1.20, 2.69) 0.000 1 

≥6个月[9, 11, 12, 15-17, 20-23] 86.8% 0.000 1 2.31(1.19, 3.44) 0.000 1 
红细胞沉降率 地域 北方[11, 13, 16, 22] 76.2% 0.015 9.14(3.50, 14.78) 0.001 

南方[9, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23] 91.2% 0.000 1 14.94(12.14, 17.74) 0.000 1 
年龄 ＜45岁[11-14, 18, 21, 23] 57.1% 0.040 9.88(5.43, 14.33) 0.000 1 

＞45岁[9, 15-17, 20, 22] 95.0% 0.000 1 15.34(12.25, 18.42) 0.000 1 
疗程 ＜6个月[13, 14, 18] 7.3% 0.000 1 6.39(1.16, 11.62) 0.017 

≥6个月[9, 11, 12, 15-17, 20-23] 91.8% 0.000 1 13.95(11.28, 16.62) 0.000 1 

  0.0439    1    22.8 
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2.3  安全性评价结果 
共有 9篇文献[9, 11, 12, 15-17, 19, 20, 22]报道了药物的

不良反应，包括胃肠道反应、头晕、乏力等症状，

均未发现严重不良反应。结果显示 9篇文献间具有

良好的同质性（I2=0%，P＞0.1），因此采用固定效

应模型进行 Meta-分析。结果显示试验组与对照组

的不良反应比较，差异无显著性（OR=0.93，
95%CI=0.66～1.32，P＞0.05），见图 2。 

图 2  安全性比较的森林图 
Fig. 2  Forest graph of safety comparison 

2.4  偏倚分析 
本系统评价共包含 5个结局指标：Bggers′ test

分析结果显示，有效率（P=0.640）、关节肿胀个数

（P=0.969）、关节压痛个数（P=0.354）、红细胞沉降

率（P=0.096）以及不良反应发生率（P=0.501），均

未检测出发表性偏倚，见图 3。 

图 3  偏倚分析漏斗图 
Fig. 3  Funnel plot of publication bias 

3  讨论 
3.1  联用沙利度胺治疗 RA的疗效 

本系统评价共纳入 15篇文献，1 246例患者，

收集了目前已发表的关于联合应用沙利度胺治疗

RA的 RCT研究。结果显示联用沙利度胺在有效率、

关节肿胀个数减少、关节压痛个数减少及红细胞沉

降率减少等方面的效果均显著优于对照组（P＜
0.05），提示联用沙利度胺对治疗 RA有积极的临床

意义。

进一步进行亚组分析，根据联合国世界卫生组

织提出新的年龄划分标准[24]，定义 45 岁以下为青

年人，45岁到 60岁为中年人，因此以 45岁为界限

将患者分为两个亚组。结果显示在 3个症状指标方

面，45 岁以上组优于 45 岁以下组（P＜0.05），疗

程 6个月以上组优于 6个月以下组（P＜0.05），提

示该联合方案对 45 岁以上的中年患者疗效更佳，

且疗程宜控制在 6个月以上。而对于南北方患者来

说，该联合治疗方案在关节肿胀个数减少方面和压

痛个数减少方面，疗效在南北方患者间无显著性差

0.0948     1      10.5 
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异，而在红细胞沉降率减少方面该联合治疗方案对

南方患者疗效更佳（P＜0.05）。同时发现联用沙利

度胺的不良反应发生率与对照组间无显著性差异，

安全性较高。

3.2  RA的发病机制及其研究进展 
关于 RA的发病机制尚不明确，多认为与免疫

功能紊乱相关[25]，CD4+T细胞亚群中的Th1和Th17
可分泌白细胞介素（IL）-2 与肿瘤坏死因子-α
（TNF-α）等炎症细胞因子促进骨破坏[26]。当沙利度

胺被二次批准上市，美国食品药品管理局（FDA）
将其归属于免疫调节药物，可降低 CD4+/CD8+的比

例及淋巴细胞对炎症组织的浸润[27]。本系统评价结

果也证实了联合应用沙利度胺对 RA的治疗具有显

著疗效。

3.3  本研究的优势、局限性及展望 
本研究开始前进行了比较严谨的设计，其优势

在于以下 2点：①所纳入研究均为近 5年的随机对

照试验，提示近年来沙利度胺应用于 RA的治疗得

到更多关注，并首次系统评价伍用沙利度胺在 RA
治疗中的积极作用。②DAS 28 作为临床评价疾病

严重程度的主要评分标准，本研究也系统评价了

DAS 28评分中所包含的主要指标：关节肿胀个数、

关节压痛指数及红细胞沉降率。

但是本研究也存在一定不足之处，主要为以下

3点：①15篇文献均称随机对照试验，但仅 4篇文

献描述了随机序列产生方法[13, 18, 19, 23]，所有文献的

分配隐藏及盲法使用情况均不清楚，易导致选择偏

倚和实施偏倚，且仅有 2篇文献[13, 19]描述了撤出和

退出的数目和方法。②所纳入文献大多存在使用剂

量的阶梯式调整，因而本研究未对沙利度胺的使用

剂量进行系统评价分析。③本研究所纳入的人群均

来自中国，可能存在一定的地域差异，在结果外推

时应慎重，因此沙利度胺应用于 RA的治疗效果也

有待于其他国家和地区的研究加以评价。

综上所述，联用沙利度胺治疗 RA可以显著提

高有效率，减少关节肿胀数、关节压痛数及降低红

细胞沉降率，尤其对 45 岁以上及疗程较长的患者

疗效更佳，南方患者仅在降低红细胞沉降率方面优

于北方，且联用沙利度胺不会增加不良反应，肯定

了沙利度胺治疗 RA的临床价值。同时本研究受纳

入文献质量和数量的限制，结论尚需进一步开展更

多大样本、高质量的多中心 RCT进行验证。 
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