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种以侵蚀性关节炎为特点的自身免疫性疾病，具有

高致残率。ＲＡ的全球患病率为０．５％～１％
［１］，中

国大陆地区为０．４２％，总患病例数为５００多万。该

病严重影响患者生活质量，消耗医疗资源，给社会

带来沉重负担［２］。目前尚无根治ＲＡ的特效药，常

见的治疗方法为改善病情抗风湿药物（ｄｉｓｅａｓｅ

ｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤ）和生物

制剂。生物制剂中的肿瘤坏死因子抑制剂（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＴＮＦｉ）因起效快、有效率

高，被广泛应用。但临床中仍有部分患者对ＴＮＦｉ

初始无反应、继发失效或出现严重不良反应，导致

停药。新型小分子靶向药物Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓ

ｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）抑制剂的出现使得此类患者的治疗有

了新的选择。

本研究报告２０１５年至２０２０年上海交通大学医

学院附属同仁医院风湿免疫科收治的３例对ＴＮＦｉ

治疗反应不佳的活动期ＲＡ患者，采用ＪＡＫ抑制剂

治疗，病情得到很好控制，并进行文献复习。

１　病例资料

１．１　病例１　患者女，６５岁，２０１９年８月２８日因

“反复多关节肿痛３０年余”于本院就诊。患者自

１９８５年起出现双手近端指间关节、掌指关节、双膝、

双踝及双足跖趾关节肿痛，于当地医院就诊，查红

细胞沉降率（ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，ＥＳＲ）、

类风湿因子（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄｆａｃｔｏｒ，ＲＦ）均升高，诊断为

ＲＡ。予非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）治疗，患者关节疼

痛稍改善，期间未随访。１９８９年患者原关节肿痛加

重，又新增双肩、双腕、双肘关节肿痛，伴晨僵。当

地医院予泼尼松１０ｍｇｑｄ、布洛芬３００ｍｇｂｉｄ治

疗，关节肿痛减轻。此后，患者双手掌指关节、近端

指间关节和双足跖趾关节、趾间关节渐出现畸形。

２００１年患者因双膝关节肿痛行走不能，当地医院予

膝关节腔局部注射地塞米松５ｍｇ治疗。２０１５年３

月至我科就诊并完善检查：ＲＦ４３ＩＵ／ｍＬ，抗环瓜氨

酸抗体（ａｎｔｉｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，

抗ＣＣＰ）５００ Ｕ／ｍＬ，Ｃ反 应 蛋 白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅ

ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）１８ｍｇ／Ｌ，ＥＳＲ４４ｍｍ／ｈ，基于ＥＳＲ

的２８个关节疾病活动性评分（ＤＡＳ２８ＥＳＲ）为７．２３

分。予以口服甲氨蝶呤 （ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）

１０ｍｇｑｗ治疗（后因白细胞减少停药），排除肝炎、

结核、肿瘤等相关禁忌，予规律使用英夫利西单抗

治疗，至２０１７年９月总计治疗１５次。患者双手、双

膝关节肿痛较前好转，ＣＲＰ和 ＥＳＲ也有降低，

ＤＡＳ２８ＥＳＲ最低为３．２３分。２０１７年１１月患者双
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肩、双膝关节肿痛加重，本院查ＥＳＲ５５．００ｍｍ／ｈ，

ＤＡＳ２８ＥＳＲ评分为５．７７分。考虑英夫利西单抗失

效，予注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体抗体融

合蛋白（益赛普）２５ｍｇｑｗ联合羟氯喹０．２ｇｑｄ治

疗，关节肿痛改善，期间症状反复。２０１８年８月患

者因双手、双膝关节肿痛加重再次入院，查ＥＳＲ

４７．２ｍｍ／ｈ，ＣＲＰ２１．３５ｍｇ／Ｌ，ＤＡＳ２８ＥＳＲ为３．９１

分，予停用益赛普，改为托法替布（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）５ｍｇｑｄ

口服。服用２周后，双手关节肿痛明显改善。此后，

维持托法替布５ｍｇｑｄ单药治疗，ＥＳＲ、ＣＲＰ持续降

低，ＤＡＳ２８ＥＳＲ最低为２．１分。每３个月评估病情，

始终处于缓解或低疾病活动，未出现不良反应。

１．２　病例２　患者女，３１岁，２０２０年１２月８日因

“反复多关节肿痛伴晨僵１３年余”于本院就诊。患

者于２００７年出现双腕关节肿痛，伴晨僵，无关节畸

形。至当地就诊，查ＥＳＲ、ＣＲＰ升高，ＲＦ、抗ＣＣＰ

抗体阳性，诊断为 ＲＡ。予小剂量泼尼松、ＭＴＸ

１０ｍｇｑｗ治疗，症状改善。２００８年起停用泼尼松，

予ＭＴＸ１０ｍｇｑｗ、来氟米特１０ｍｇｑｄ治疗。期间

出现双手掌指关节、近段指间关节肿痛。２０１５年起

予依那西普２５ｍｇｑｗ治疗，１年后关节仍有肿胀，

停药后予泼尼松１５ｍｇｑｄ、羟氯喹０．２ｇｂｉｄ治疗后

无明显改善。逐渐出现膝关节肿痛。２０１９年４月

于我科住院，完善检查：ＥＳＲ８２ｍｍ／ｈ，ＣＲＰ１０６ｍｇ／Ｌ，

ＤＡＳ２８ＣＲＰ为６．０９分，排除生物制剂使用禁忌，

予恢复注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体抗体

融合蛋白（安佰诺）２５ｍｇｑｗ治疗，辅以ＮＳＡＩＤｓ和

羟氯喹，双腕、指间关节肿痛稍好转，膝关节肿痛改

善。２０１９年１０月至２０２０年７月妊娠期间停用生

物制剂，予泼尼松２５ｍｇｑｄ、羟氯喹０．２ｇｂｉｄ治疗，

激素逐渐减停，羟氯喹维持。２０２０年７月生产后，

双手关节仍肿痛明显，予 ＭＴＸ１０ｍｇｑｗ、羟氯喹

０．２ｇｂｉｄ、艾拉莫德２５ｍｇｂｉｄ、洛索洛芬钠片

６０ｍｇｂｉｄ、泼尼松２０ｍｇｑｄ，双手肿痛改善不明显。

２０２０年８月检查结果：ＲＦ５５２ＩＵ／ｍＬ、抗ＣＣＰ抗

体１７９ Ｕ／ｍＬ、ＥＳＲ４０ ｍｍ／ｈ、ＣＲＰ３２ ｍｇ／Ｌ、

ＤＡＳ２８ＣＲＰ为５．５分，在上述药物基础上加用托

法替布治疗（５ｍｇｂｉｄ），２周后关节肿痛、晨僵即改

善，停 用 乐 松。２０２０ 年 １２ 月 检 查 结 果：ＲＦ

１２３．０ＩＵ／ｍＬ、抗ＣＣＰ抗体１４０．１Ｕ／ｍＬ、ＥＳＲ１２．３

ｍｍ／ｈ、ＣＲＰ５．０ｍｇ／Ｌ、ＤＡＳ２８ＣＲＰ为１．９分。目

前托法替布５ｍｇｂｉｄ、艾拉莫德２５ｍｇｑｄ治疗，停

用泼尼松。每月我科评估，病情稳定，无不良反应。

１．３　病例３　患者女，７４岁，２０２０年１２月７日因

“反复多关节肿痛伴晨僵７年余”于本院就诊。２０１３

年无明显诱因出现右手掌指关节疼痛，伴沉僵，于

当地医院就诊，ＲＦ、抗ＣＣＰ均为阳性，诊断为ＲＡ。

予ＭＴＸ１０ｍｇｑｗ、来氟米特１０ｍｇｑｄ治疗，症状

好转，规律治疗２年。后因反复口腔溃疡，停用来氟

米特，予白芍总苷０．６ｇｔｉｄ治疗。症状稳定后，自

行停用 ＭＴＸ。２０１９年１１月劳累后出现双膝、双

肩、右腕关节肿痛，１２月起加用艾拉莫德２５ｍｇｂｉｄ

治疗。患者仍有双膝关节疼痛，２０２０年２月于我科

住院，完善检查：ＲＦ１５ＩＵ／ｍＬ、抗 ＣＣＰ 抗体

５００Ｕ／ｍＬ、ＥＳＲ６１ｍｍ／ｈ、ＣＲＰ２１ｍｇ／Ｌ、ＤＡＳ２８

ＣＲＰ为３．９分，予安佰诺２５ｍｇｑｗ、ＭＴＸ１０ｍｇ

ｑｗ治疗，关节疼痛改善。２０２０年５月患者双膝、双

腕关节肿痛症状反复，查ＲＦ５５ＩＵ／ｍＬ、抗ＣＣＰ抗

体５００Ｕ／ｍＬ、ＥＳＲ９６ｍｍ／ｈ、ＣＲＰ１１８ｍｇ／Ｌ、

ＤＡＳ２８ＣＲＰ为４．５分，予停用安佰诺，调整为托法

替布５ｍｇｂｉｄ、ＭＴＸ１０ｍｇｑｗ治疗。关节症状明

显改善，２０２０年８月检查结果：ＥＳＲ２８ｍｍ／ｈ、ＣＲＰ

０．５ｍｇ／Ｌ，ＤＡＳ２８ＣＲＰ为１．６分。２０２０年９月起，

患者无关节肿痛，调整托法替布为５ｍｇｑｄ、ＭＴＸ

１０ｍｇｑｗ治疗。２０２０年１２月检查结果：ＥＳＲ２２．９

ｍｍ／ｈ、ＲＦ１９．７ＩＵ／ｍＬ、抗ＣＣＰ抗体５００Ｕ／ｍＬ、

超敏ＣＲＰ１．２ｍｇ／Ｌ、ＤＡＳ２８ＣＲＰ为１．２分，病情

稳定，无不良反应。

１．４　治疗结果　结果（表１）显示：上述３例患者经

托法替布治疗后关节症状明显好转，ＥＳＲ、ＣＲＰ、

ＤＡＳ２８ＣＲＰ较前下降，目前未观察到明显不良

反应。

表１　３例犚犃患者经托法替布治疗前后的

犈犛犚、犆犚犘、犇犃犛２８犆犚犘变化

病例 ＥＳＲ／
（ｍｍ·ｈ－１）

ＣＲＰ／
（ｍｇ·Ｌ－１）

ＤＡＳ２８ＣＲＰ
评分

病例１

　治疗前 ４７．２ ２１．３ ３．９

　治疗后１个月 ３０．７ １８．６ ３．６

　治疗后３个月 １８．０ １１．２ ２．１

　治疗后６个月 ２６．４ １４．３ ２．３

病例２

　治疗前 ４０．０ ３２．０ ５．５

　治疗后１个月 ３０．１ ９．６ ４．０

　治疗后３个月 １７．６ ６．１ ３．３

　治疗后４个月 １２．３ ５．０ １．９

病例３

　治疗前 ９６．５ １１８．０ ４．５

　治疗后１个月 ４４．２ ６．９ １．７

　治疗后３个月 ２８．２ １．０ １．６

　治疗后６个月 ２２．９ １．２ １．６
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２　讨　论

ＲＡ是一种全身性自身免疫性疾病，其特征是

慢性侵蚀性滑膜炎，临床致残率高，严重影响患者

的生活质量，造成治疗成本增加和失业风险升高［３］。

美国一项大型的纵向研究［４］显示，约２５％ＲＡ患者

在确诊后６年内因ＲＡ不能胜任工作而提前退休。

与ＲＡ相关的总医疗支出也相应增高，２００１年至

２０１０年美国行政医疗保健和薪资数据分析
［５］显示，

患有ＲＡ的雇员平均年均医疗费用和处方药费用比

没有ＲＡ的雇员高４６８７美元。鉴于生物制剂的高

成本和对其安全性认识的不断提高，比较和评估生

物制剂使用策略所带来的相对利益变得尤为重要，

具有不同作用机制的新型生物类药物（包含ＪＡＫ抑

制剂在内）的上市使得这种需求更加突出。

Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３）和酪氨酸激酶

２（Ｔｙｋ２）作为重要的细胞内信号通路，对免疫细胞

激活、促炎细胞因子产生和细胞因子信号传导至关

重要［６］。与ＲＡ相关的促炎细胞因子包括ＩＬ２、

ＩＬ６、ＩＬ１２、ＩＬ１５和ＩＬ２３，干扰素和粒细胞集落刺

激因子（ＧＭＣＳＦ），均通过ＪＡＫ家族发挥作用
［７］。

托法替布作为ＪＡＫ抑制剂的代表药物，选择性地抑

制ＪＡＫ１和ＪＡＫ３，能有效调节适应性和先天性

免疫［８］。

２．１　治疗效果　一项对传统ＤＭＡＲＤｓ反应不佳

（ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＤＭＡＲＤｓ，ｃｓＤＭＡＲＤＩＲ）

和ＴＮＦｉ反应不佳（ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏＴＮＦｉ，

ＴＮＦｉＩＲ）的活动性ＲＡ患者使用托法替布和巴瑞

替尼的相对疗效和安全性评估的荟萃分析（纳入

５８８３例患者的１２项ＲＣＴ）
［９］显示，托法替布１０ｍｇ

ｂｉｄ联合 ＭＴＸ是治疗ｃｓＤＭＡＲＤｓＩＲ和ＴＮＦｉＩＲ

的活动性ＲＡ的有效方法。其中，托法替布１０ｍｇ

ｂｉｄ联合ＭＴＸ可能是达到ＡＣＲ２０的最佳治疗策

略。一项在北美、欧洲和拉丁美洲１３个国家／地区

的８２个中心进行的为期６个月的Ⅲ期临床研究

（ＯＲＡＬＳｔｅｐ）
［１０］旨在评估２种剂量托法替布对

ＴＮＦｉＩＲ的活动期ＲＡ患者的疗效和安全性。３９９

例患者被随机以２∶２∶１∶１接受以下治疗：托法替

布５ｍｇｂｉｄ、托法替布１０ｍｇｂｉｄ、安慰剂治疗３个

月＋托法替布５ｍｇｂｉｄ、安慰剂治疗３个月＋托法

替布１０ｍｇｂｉｄ，所有患者均接受ＭＴＸ治疗。结果

显示：ＴＮＦｉＩＲ的中重度ＲＡ患者中，经托法替布联

合ＭＴＸ治疗，约３５％患者在６个月时达到ＡＣＲ５０

的临床改善。在另一项为期１年的Ⅲ期临床试验

（ＯＲＡＬＳｔａｎｄａｒｄ）
［１１］中，７１６例患者被随机以４∶

４∶１∶１∶４接受以下治疗：托法替布５ｍｇｂｉｄ、托

法替布１０ｍｇｂｉｄ、安慰剂治疗３个月后分别接受托

法替布５ｍｇｂｉｄ、托法替布１０ｍｇｂｉｄ、阿达木单抗

４０ｍｇｑ２ｗ。证实在 ＭＴＸ应答不足的中重度ＲＡ

患者中，托法替布联合 ＭＴＸ与阿达木单抗联合

ＭＴＸ临床疗效相似，但托法替布ＡＣＲ７０疗效优于

阿达木单抗。

２．２　治疗成本与失业风险　对２项Ⅲ期临床研究

数据（ＯＲＡＬＳｔｅｐ、ＯＲＡＬＳｔａｎｄａｒｄ）的综合分析
［１２］

显示，与安慰剂治疗的ＴＮＦｉＩＲ的活动期ＲＡ患者

相比，托法替布治疗的第３个月医疗支出降低量达

１００美元（犘＜０．００１），失业率降低１６％，未来失业

风险降低了约２０％（相对于安慰剂，犘＜０．００１）。一

项来自西班牙的研究［１３］对ｃｓＤＭＡＲＤＩＲ、ＴＮＦｉＩＲ

的中重度ＲＡ患者包含托法替布在内的其他生物制

剂成本效益进行了评估，结果显示，在ｃｓＤＭＡＲＤ

ＩＲ和ＴＮＦｉＩＲ的中重度ＲＡ患者中，首先予托法替

布的治疗策略，更节省成本且更利于ＲＡ患者快速

达标及病情控制。同样，有研究［１４］结果表明，与阿

达木单抗、依那西普、赛妥珠单抗和托珠单抗等生

物制剂相比，ＭＴＸ失败后托法替布５ｍｇｂｉｄ的单

药治疗或联合治疗费用较低。与阿达木单抗＋

ＭＴＸ相比，ＴＮＦｉＩＲ患者中托法替布＋ＭＴＸ是一

种成本较低的治疗选择。

２．３　患者报告结局　ＯＲＡＬＳｔｅｐ研究
［１５］结果显

示，在ＴＮＦｉＩＲ活动期ＲＡ患者中，与安慰剂相比，

经托法替布治疗３个月时患者在疼痛ＶＡＳ评分、健

康评估问卷（ＨＡＱ）残疾指数量表、简短表格３６健

康调查版本量表、慢性病治疗疲劳的功能评估量表

和ＭＯＳ睡眠量表均有改善。

２．４　应用体会　本研究报告３例患者，病例１为

ＴＮＦｉ（单抗类、融合蛋白类）均继发性失效，予以托

法替布５ｍｇｑｄ治疗后达标；病例２因妊娠停用

ＴＮＦｉ近１年后改用托法替布后病情稳定，且无不

良反应；病例３为ＴＮＦｉ无效后予以托法替布后达

标。这３例患者经托法替布治疗后，短期内临床症

状、实验室检查、疾病评分等均显著改善，且未出现

不良反应。本研究结果表明，ＪＡＫ抑制剂托法替布

可作为对ＴＮＦｉＩＲ的活动性ＲＡ患者的一种有效

的治疗选择，疗效肯定、不良反应少，同时能减少治

疗成本，降低失业率，改善患者生活质量。
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２．５　应用前景　Ｆｕｒｕｍｏｔｏ等
［１６］发现，托法替布可

改善ＭＲＬ／ｌｐｒ小鼠狼疮相关皮肤炎症及血管病变。

Ｐａｐｐ等
［１７１８］在托法替布治疗银屑病Ⅱ期和Ⅲ期临

床试验中发现，中重度斑块型银屑病患者口服托法

替布１０ｍｇｂｉｄ组，在１２周时银屑病面积与严重指

数 （ＰＡＳＩ７５）达 标 率 为 ６３．６％。荷 兰 学 者

Ｈｅｉｊｄｅ
［１９］牵头的一项为期１６周Ⅱ期临床试验表

明，口服托法替布５ｍｇｂｉｄ和１０ｍｇｂｉｄ均能有效

而迅速缓解强直性脊柱炎病情，并改善ＭＲＩ骶髂关

节及脊柱炎症。上海仁济医院叶霜团队在《新英格

兰医学》杂志上在线发表了１８例黑色素瘤分化相关

基因５（ＭＤＡ５）阳性早期阶段的无肌病型皮肌炎合

并间质性肺病患者，予以托法替布治疗后，６个月生

存率为１００％
［２０］。

综上所述，ＪＡＫ抑制剂在上述自身免疫性疾病

中均获得满意疗效，其通过抑制ＪＡＫＳＴＡＴ 通路，直

接或间接抑制包括ＩＬ６、ＴＮＦα等多种细胞因子，具

有极强的抗炎作用，是继ＴＮＦｉ后又一新的选择。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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