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甲氨蝶呤是治疗风湿性疾病最常用的药物，已广泛用

于类风湿关节炎（RA）的治疗。一项欧美调查显示，甲氨蝶

呤治疗RA的平均使用率达 83%[1]，而我国目前的平均使用

率仅为55.9%[2]。鉴于我国目前的医疗卫生经济现状，甲氨

蝶呤治疗RA的核心地位应得到进一步巩固和加强。临床

研究还表明，甲氨蝶呤在治疗系统性红斑狼疮、皮肌炎/肌
炎、血管炎等风湿性疾病中也有一定疗效，但目前的药物说

明书中尚未将这些疾病列为甲氨蝶呤的治疗适应证。我国

地域辽阔，风湿病患者人数众多，各地风湿科医师在用药习

惯上存在较大差异，为规范甲氨蝶呤在风湿性疾病，尤其是

RA治疗中的应用，中国医师协会风湿免疫科医师分会以多

项国际甲氨蝶呤应用指南和推荐为基础，汇总国内外甲氨

蝶呤研究成果，结合甲氨蝶呤在我国使用中的实际问题，组

织国内风湿病学专家共同商议制定了本共识。

1.甲氨蝶呤为治疗RA的“金标准”药物。

甲氨蝶呤应作为治疗 RA首选的改变病情抗风湿药

（DMARDs）和联合治疗的基本药物[3]，这已成为国际共识。

2015年美国风湿病学会和 2016年欧洲抗风湿病联盟制定

的RA治疗指南中均将甲氨蝶呤定位为RA初始治疗的首选

用药[4-5]。2018年中国RA诊疗指南亦推荐，RA患者一经确

诊即应尽早开始传统合成DMARDs治疗，推荐首选甲氨蝶

呤单用以及作为联合治疗的“锚定药物”[6]。甲氨蝶呤治疗

RA疗效确切，耐受性好，约 2/3的RA患者单用甲氨蝶呤或

与其他传统合成DMARDs联用可达到RA达标治疗的要求；

Meta分析显示，甲氨蝶呤治疗RA在减轻关节炎症状、减少

致残及延缓影像学结构破坏等方面优于其他传统合成

DMARDs[7]；多 项 平 行 对 照 试 验 显 示 ，对 既 往 未 应 用

DMARDs治疗的早期RA患者，甲氨蝶呤的疗效与生物制剂

相似。

2.甲氨蝶呤可单药治疗RA，也可联合其他传统合成

DMARDs、生物制剂或小分子靶向治疗药物。

对比甲氨蝶呤单药和联合DMARDs（不包括糖皮质激

素和生物制剂）治疗RA疗效的Meta分析显示，对初始治疗

的RA，甲氨蝶呤联合DMARDs疗效并不优于甲氨蝶呤单

药；对既往甲氨蝶呤治疗RA反应不佳者，甲氨蝶呤联合

DMARDs疗效优于甲氨蝶呤单药[8]。另一项Meta分析显

示，对甲氨蝶呤治疗反应不佳的RA患者，联合 3种传统合

成DMARDs（甲氨蝶呤+柳氮磺吡啶+羟氯喹）能更好地控制

疾病活动度，其疗效不劣于甲氨蝶呤联合一种生物制剂或

联合小分子靶向治疗药物[9]。观察性研究还显示，对甲氨蝶

呤治疗反应不佳的RA患者，生物制剂与甲氨蝶呤联用能更

好地降低疾病活动度，并有助于改善关节功能，其疗效优于

单药。

3.甲氨蝶呤治疗RA的口服剂量通常为7.5~20 mg/周，

应根据患者的病情及治疗反应调整剂量。在甲氨蝶呤治疗

时建议每周补充叶酸5 mg以减少胃肠道不良反应。

甲氨蝶呤口服给药的起始剂量为7.5~15 mg/周，可根据
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患者病情及治疗反应逐渐增加剂量，最大剂量可为 25~
30 mg/周，疗效不佳或口服不耐受者，可改为胃肠外途径给

药。甲氨蝶呤的疗效和不良反应均与剂量相关。甲氨蝶呤

起始12.5~20 mg/周与5~10 mg/周比，更有效，且毒性无明显

增加。甲氨蝶呤起始 25 mg/周与 15 mg/周比，疗效更好，但

胃肠道不良反应也更多。甲氨蝶呤皮下注射的生物利用度

明显高于口服，但因不良反应而导致的撤药率亦更高。

Meta分析显示，甲氨蝶呤治疗期间补充叶酸可减少胃

肠道不良反应和肝功能损害等，但不降低甲氨蝶呤的疗效。

比较叶酸 10 mg/周和 30 mg/周减轻甲氨蝶呤毒性反应的随

机对照试验显示，高剂量叶酸并不能改善胃肠道不适、血细

胞减少及转氨酶升高等反应。因此，推荐在甲氨蝶呤应用

24 h后补充叶酸5 mg，在甲氨蝶呤剂量更大时，可考虑适当

增加叶酸的剂量。

4.甲氨蝶呤可用于治疗系统性红斑狼疮、血管炎、皮肌

炎/多肌炎、风湿性多肌痛、银屑病关节炎等其他风湿免疫

性疾病。

甲氨蝶呤在系统性红斑狼疮、皮肌炎/多肌炎、银屑病

关节炎、血管炎、风湿性多肌痛等风湿性疾病的治疗中取得

了一定疗效。研究显示，甲氨蝶呤治疗可以减少糖皮质激

素用量、控制病情进展和减少疾病复发。评价甲氨蝶呤治

疗系统性红斑狼疮疗效的Meta分析显示，甲氨蝶呤能显著

降低系统性红斑狼疮疾病活动度评分（SLEDAI），并减少糖

皮质激素用量[10]。2012年意大利关于甲氨蝶呤治疗风湿性

疾病的指南中提出，甲氨蝶呤可用于巨细胞动脉炎、新发病

的风湿性多肌痛、轻至中度皮肤和关节受累的系统性红斑

狼疮患者的长期治疗，同时可作为抗中性粒细胞胞质抗体

相关血管炎系统受累的诱导治疗，并可在环磷酰胺诱导治

疗后替代硫唑嘌呤用于维持治疗[11]。2015年欧洲抗风湿病

联盟推荐，甲氨蝶呤作为治疗皮肤和外周关节受累的银屑

病关节炎的首选DMARDs[12]。
5.应用甲氨蝶呤治疗前应进行血常规、肝功能、肾功

能、肝炎病毒及肺部影像学（X线或CT）等检查。开始使用

甲氨蝶呤后应定期复查，避免发生不良反应。

使用甲氨蝶呤前应评估可能引发严重不良反应的危险

因素。治疗开始时可每 1~1.5个月监测血常规、肝功能、肾

功能，用药剂量稳定后可逐渐延长监测时间至每3个月1次。

肥胖、糖尿病、病毒性肝炎或酒精性肝炎患者使用甲氨蝶呤

有加重肝脏疾病的危险。肌酐清除率低于79 ml/min时，甲

氨蝶呤骨髓抑制及肝毒性的发生率增加。因此对严重肝肾

功能受损、酗酒或药物滥用、已有骨髓抑制、乙型肝炎或丙

型肝炎病毒感染活动期的患者，应避免使用甲氨蝶呤。

甲氨蝶呤的相关副作用以胃肠道不适、转氨酶轻度升

高和胃炎较常见，与剂量和使用频率相关，在减量或中止治

疗后往往可逆。肝酶升高常呈一过性，甲氨蝶呤相关的纤

维化/肝硬化罕见。若丙氨酸转氨酶或天冬氨酸转氨酶水

平持续高于正常上限3倍以上，则需停用甲氨蝶呤。Salliot
和 van der Heijde[13]对3808例平均使用甲氨蝶呤55.8个月的

RA患者分析显示，20.2%的患者出现过至少1次肝酶升高，

12.9%的患者肝酶升高至正常上限2倍以上，3.7%的患者因

肝毒性永久停用甲氨蝶呤。另外，在甲氨蝶呤用药的早、晚

期均可出现骨髓抑制，约 12%的患者在应用甲氨蝶呤后可

出现轻度白细胞或血小板下降，暂停药物后可缓解。

6.甲氨蝶呤长期应用安全性好。

研究显示，RA患者病死率高于普通人群。甲氨蝶呤有

助于降低RA患者心血管疾病的病死率，延长RA患者的存

活时间。评价RA安全性研究的Meta分析显示，在 5~12年
的随访中，甲氨蝶呤因副作用导致的撤药率显著低于柳氮

磺吡啶、金制剂、青霉胺，但略高于羟氯喹[13]。基于我国人

群的研究显示，小剂量甲氨蝶呤的不良反应较少，长期耐受

性较好[14]。目前无足够证据表明甲氨蝶呤有增加感染、淋

巴瘤和恶性肿瘤的风险。

7.围手术期可继续使用当前剂量的甲氨蝶呤。

2001年英国一项大规模前瞻性队列研究显示，行关节

手术的RA患者围手术期继续应用甲氨蝶呤并不增加感染

及术后并发症的发生率，而停用甲氨蝶呤者疾病复发率更

高[15]。随后的多项研究证实，围手术期应用甲氨蝶呤对伤

口愈合及感染并无不利影响。2017年美国风湿病学会和美

国髋膝关节外科医师协会基于现有证据制定了因风湿病需

要接受髋关节置换（THA）和全膝关节置换（TKA）的围手术

期抗风湿药物使用指南，推荐类风湿关节炎、脊柱关节炎及

系统性红斑狼疮患者在围手术期可继续使用当前剂量的甲

氨蝶呤[16]。

8.受孕前男女双方均须停用甲氨蝶呤至少3个月，妊娠

期和哺乳期禁用甲氨蝶呤。

有研究发现，孕前或孕中持续应用甲氨蝶呤的风湿病

患者，自然流产率为24%，先天畸形率为6%，而健康女性流

产率和先天畸形率分别为 12%~16%和 3%~5%[17]。2016年
英国风湿病学会和英国风湿病卫生专业人员协会制定的妊

娠期和哺乳期用药指南推荐，妊娠期应避免任何剂量的甲

氨蝶呤，并在受孕前 3个月停用；受孕前 3个月内接受低剂

量甲氨蝶呤治疗的女性应在妊娠期及整个孕期补充叶酸

（5 mg/d），不推荐哺乳期应用甲氨蝶呤[18]。2016年欧洲抗风

湿病联盟关于系统性红斑狼疮和/或抗磷脂综合征患者女

性健康管理推荐意见，及2016年欧洲抗风湿病联盟孕期和

哺乳期抗风湿药物用药原则，均强调甲氨蝶呤具有明确致

畸性，妊娠前应停用，哺乳期也应避免使用[19-20]。目前关于

甲氨蝶呤对男性生殖方面的影响尚缺乏证据，基于精子更

新的周期，建议妊娠前3个月男方停用甲氨蝶呤。

本共识明确了甲氨蝶呤临床用药原则，及使用过程中

不良反应监测和剂量调整方法，并强调了特殊人群用药注

意事项，旨在规范甲氨蝶呤在风湿性疾病中的应用，提高

RA及其他风湿免疫病的治疗水平。
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