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  [摘 要] 类风湿性关节炎(RA)作为一种全身性自身免疫性疾病,其发病原因和机制目前尚不清楚。传

统的慢性抗风湿类药物、激素等具有明确的控制炎症达到缓解病情的目的,但仍有部分患者治疗不应答或不耐

受。近年来,生物制剂的出现为风湿病开辟了一条充满希望的途径,已有大量文献报道显示其优势。故该文对

生物制剂治疗RA的优势和疗效等进行分析综述,为临床选择生物制剂治疗RA提供更多证据。
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[Abstract] Rheumatoid

 

arthritis
 

(RA),as
 

a
 

systemic
 

autoimmune
 

disease,its
 

pathogenesis
 

and
 

mecha-
nism

 

are
 

currently
 

unclear.Traditional
 

chronic
 

anti
 

rheumatic
 

drugs,hormones,etc.have
 

a
 

clear
 

goal
 

of
 

con-
trolling

 

inflammation
 

to
 

alleviate
 

the
 

condition,but
 

there
 

are
 

still
 

some
 

patients
 

who
 

are
 

unresponsive
 

or
 

intol-
erant

 

to
 

treatment.In
 

recent
 

years,the
 

emergence
 

of
 

biological
 

agents
 

has
 

opened
 

up
 

a
 

promising
 

path
 

for
 

rheumatism,and
 

a
 

large
 

number
 

of
 

literature
 

reports
 

have
 

shown
 

its
 

advantages.Therefore,this
 

article
 

ana-
lyzed

 

and
 

reviewed
 

the
 

latest
 

relevant
 

literature
 

on
 

the
 

advantages
 

and
 

efficacy
 

of
 

biological
 

agents
 

in
 

treating
 

RA,to
 

provide
 

more
 

evidence
 

for
 

clinical
 

selection
 

of
 

biological
 

agents
 

for
 

treating
 

RA.
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  现有的用于治疗类风湿性关节炎(RA)的药物主要

有非类固醇消炎药、糖皮质激素、慢性抗风湿类药物

(DMARDs)和植物类抗风湿药物。现目前DMARDs
分为3类:传统合成DMARDs(csDMARDs)、生物制剂

DMARDs(bDMARDs)及 靶 向 合 成 DMARDs(tsD-
MARDs)。

尽管传统的慢性抗风湿类药物、激素等具有明确

的控制炎症达到缓解病情的目的,但仍有部分患者治

疗不应答或不耐受,部分患者不规范使用激素导致继

发性骨质疏松、感染等风险。近20年来,生物制剂问

世给RA治疗带来了革命性意义,在RA治疗中的应

用越来越广泛。
1 从欧洲抗风湿病联盟(EULAR)指南变化看生物

制剂的应用变迁

1.1 2010年EULAR指南———甲氨蝶呤(MTX)仍
是治疗各种类型 RA 的基石 对生物制剂的使用,
2010年EULAR指南指出,RA诊断后第一阶段的治

疗应尽早使用csDMARDs,对于病情活动的 RA来

说,MTX应为首选治疗方案的组成部分,联合短期低

剂 量 或 高 剂 量 的 糖 皮 质 激 素,如 使 用 最 初 的

DMARDs未达到治疗目标,且存在预后不佳的因素

时,应加用一种bDMARDs,推荐应开始用肿瘤坏死

因子(TNF)抑制剂联合 MTX治疗。若3~6个月内

没有达到疾病缓解程度,第二阶段失败或缺乏疗效和

(或)毒性,进入第三阶段治疗,对一种TNF抑制剂失

败的RA患者,应使用其他TNF抑制剂如阿巴西普

或托珠单抗。
1.2 2013年EULAR指南———新增以托珠单抗为代

表的一线生物制剂 2013版EULAR指南仍将csD-
MARDs作为治疗新诊断 RA患者唯--线治疗药

物。因此,所有的csDMARDs将作为二线治疗药物,
用于治疗对 MTX及其他csDMARDs反应不佳或无

法耐受者。2013年新指南建议RA早期仍然首选cs-
DMARDs药物。当在初次传统治疗方案没有到达治

疗目标,并且有不良的预后因素时,才考虑使用bD-
MARDs;没有不良预后因素时,还应继续使用csD-
MARDs药物,只是改变一种药物或是联合治疗。

当时生物制剂在RA的治疗药物中还属于二线

药物,2013版EULAR指南还更新了生物制剂的使用

理念,当患者在接受csDMARDs治疗6个月后未达
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到治疗目标(或3个月后仍无改善)时,就应使用bD-
MARDs,且所有bDMARDs应与 MTX或其他csD-
MARDs联合使用。同时指南新增以托珠单抗为代表

的一线生物制剂,未对生物制剂进行指向性推荐。
1.3 2016年EULAR指南———生物制剂之间的转化

更加细化 2016年EULAR指南推荐,在使用1种或

2种csDMARDs未能达到治疗目标时,应考虑加用

bDMARD或者tsDMARDs治疗。如果采用一种bD-
MARDs或tsDMARDs治疗失败,应考虑选用另外一

种机制不同的bDMARDs或tsDMARDs治疗。对
 

tsDMARDs托法替布的建议为接受一种
 

csDMARDs
疗效不佳并伴预后不良因素,或2种

 

csDMARDs未

能达到治疗目标的患者即可加用托法替布。托法替

布其临床地位提升至二线治疗。同时指出,治疗RA
推荐bDMARDs一定要与cDMARDs联用。
1.4 2019年EULAR指南———可选择不同机制的多

种改善病情的抗风湿药物 2019年EULAR指南更

新,对于所有bDMARDs和tsDMARDs,都可安全地

减少剂量或间断增加,几乎没有复发风险;停药有很

高的复发率;绝大多数但并非所有患者在再次应用同

一种bDMARDs/tsDMARDs后仍能重获良好的治疗

应答。对单药治疗、联合治疗、达标治疗策略和维持

临床缓解时的逐渐减量提供了指导,并讨论了b/tsD-
MARDs的成本和用药顺序问题。如 果 初 次csD-
MARDs治疗方案未达到治疗目标,并且存在不良预

后因素,则应增加bDMARDs或tsDMARDs,这比以

前更有力地支持了联合治疗。
在主要原则方面,增加了“患者需要使用多种不

同作用模式的药物来对抗RA的异质性。”与之前的

建议不同的是,“如果一种TNF抑制剂无效,患者可

以改用基于其他作用机制的药物或另一种 TNF抑

制剂”。
1.5 2022年EULAR指南———增加了对于JAK抑

制剂的推荐 2022年EULAR指南指出如果初始cs-
DMARDs治疗未达到治疗目标,并且存在不良预后

因素时,应添加一种bDMARDs;可以考虑使用JAK
抑制剂,但必须考虑相关风险因素。该建议相较于

2019版主要是删除了对于tsDMARDs的推荐,同时

增加了对于JAK 抑制剂的推荐,同时阐述了使用

JAK抑制剂时必须考虑其相关的风险因素。bD-
MARDs和tsDMARDs应与一种csDMARDs联合应

用;对于不能联合应用csDMARDs的患者,白细胞介

素-6(IL-6)受 体 抑 制 剂 和tsDMARDs与 其 他 bD-
MARDs相比或具有优势;如果一种bDMARDs或

tsDMARDs治疗失败,应考虑应用另一种bDMARDs
或tsDMARDs治疗;如果一种 TNF抑制剂/IL-6受

体抑制剂治疗失败,可应用另一种作用机制的药物或

其他TNF抑制剂/IL-6受体抑制剂[1]。在临床治疗

中,是选择bDMARDs还是tsDMARDs,2022版EU-

LAR指南中给出了较为明确的建议。相较于 TNF
抑制剂,托法替布(JAK抑制剂)组发生主要心血管事

件和癌症的风险更高[2]。因此,2022版的EULAR指

南中指出,JAK抑制剂仅推荐用于没有心血管或恶性

疾病风险因素的患者,否则它们与bDMARDs保持在

同一水平。并且在tsDMARDs出现的建议中,都标

注了可能的风险。
2 生物制剂的临床应用

2.1 TNF-α抑制剂 TNF-α是一种重要的促炎性

细胞因子,并已知参与某些炎症和自身免疫性疾病的

发病机制[3]。因此,TNF-α抑制剂已成功开发应用于

RA等疾病的临床治疗。
2.1.1 依那西普 依那西普是一种基因工程融合蛋

白,由与人IgG1的Fc片段相连的2个相同的 TN-
FR2胞外区组成[4]。目前依那西普适应证为:(1)中
度至重度活动性RA的成年患者;(2)当常规治疗无

效时,患有严重活动性RA的成年患者可以用依那西

普治疗。依那西普皮下注射的临床疗效及对患者血

清TNF-α、IL-6、IL-17水平的影响均优于口服来氟米

特片,显示了依那西普对于RA良好的临床疗效;中
度活动性RA患者联合依那西普与 MTX治疗比单用

MTX治疗更能有效降低RA患者体内炎症因子的表

达及血细胞沉降率(ESR)的水平、维持低疾病活动

度,进而提高治疗有效率[5]。
依那西普的推荐给药方法是皮下注射,一般认为

25
 

mg每周2次与50
 

mg每周1次疗效相当,但50
 

mg每周1次给药方案可以更早地改善患者的临床症

状。从药物经济学的角度来看,每周1次给药可以降

低患者的经济成本。在使用TNF抑制剂前,RA患者

要进行结核病筛查,如患有结核病,应首先进行抗结

核治疗。但已有研究表明,使用依那西普的患者TB
激活的比例显著低于使用其他TNF抑制剂的患者,
因此使用依那西普更为安全[6]。
2.1.2 英夫利西单抗 英夫利西单抗是一种重组嵌

合单克隆抗体,是第1个在临床中应用于选择性地抑

制TNF-α的一种生物制剂,能有效阻断TNF-α与其

可溶性和跨膜受体的结合,产生抗炎作用[7]。英夫利

西单抗用于特别是对csDMARDs疗效欠佳的患者。
使用英夫利西单抗治疗后,RA患者的实验室指标、临
床症状和体征的改善等均明显低于使用 MTX这种常

规治疗方式[8]。
因药物含有异源蛋白质,再次使用时容易产生免

疫反应和过敏反应。因此,所有患者应在给药后至少

观察1~2
 

h,其产生的过敏反应症状包括恶心、呕吐、
皮疹、瘙痒、呼吸呼吸急促、胸痛、血压波动,以及类似

狼疮的症状,在停止输注英夫利西单抗后,上述反应

均可消失[9]。
2.1.3 阿达木单抗 阿达木单抗是首个全人IgG1
单克隆抗体。阿达木单抗目前用于改善病情的抗风
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湿药(包括 MTX)疗效不佳的中、重度活动性RA患

者,制止关节损伤的进展和改善身体功能[10]。阿达木

单抗联合 MTX的疗效优于 MTX单用,联合用药的

患者,其炎症因子C反应蛋白、28个关节疾病活动度

评分(DAS28评分)、ESR、总有效率均低于单用 MTX
的患者,且联合用药的药物安全性良好[11]。

阿达木单抗皮下给药半衰期长达13
 

d,对于RA
成人患者,建议用量为40

 

mg阿达木单抗,可以每2
周给药1次。有研究表明,阿达木单抗对 RA的患

者,具有显著的疗效和安全性,且过敏反应低[12]。除

了治疗RA外,阿达木单抗还可用于葡萄膜炎、克罗

恩病、强直性脊柱炎、银屑病和多关节型幼年特发性

关节炎。
2.1.4 戈利木单抗 戈利木单抗是一种完全人源化

的IgG1单克隆抗体,与其他TNF-α抑制剂相比,戈
利木单抗具有更高的亲和力,可以有效抑制 TNF-α
的生物活性[13]。戈利木单抗用于与联合 MTX治疗

中度至重度活动期RA、银屑病关节炎及改善常规药

物治疗无效的强直性脊柱炎成人患者体征和症状。
戈利木单抗在风湿性疾病患者中获得了令人满意的

注射体验并降低了ISRs水平[14]。戈利木单抗每月

50
 

mg
 

皮下注射对RA患者是一种有效的治疗方法。
在24个月的观察期间,患者报告的生活质量、功能能

力和疲劳程度均有显著改善[15]。戈利木单抗作为一

种全人源化抗TNF-α的单克隆抗体药物,其人源化

程度普遍高于其他已上市的TNF-α单克隆抗体,被
誉为“抗TNF-α单抗终结者”。而且给药频率更低,
每月仅需1次。患者可自行给药,方便且安全。但价

格偏高,一定程度上降低了患者的接受度。
2.1.5 培塞利珠单抗 培塞利珠单抗(CDP

 

87)是一

种人源化单克隆抗体,具有聚乙二醇糖基化Fab片

段,其是一种新型TNF-α抑制剂,与其他TNF-α抑制

剂相比具有显著的作用机制[16]。培塞利珠单抗被批

准用于治疗中、重度RA,无论单独使用还是联合其他

药物治疗RA均有益于改善ACR50和健康相关的生

活质量,增加RA缓解的机会,并减少X射线上看到

的关节损伤[17]。
培塞利珠单抗的潜在优势是很少穿过胎盘,该药

因缺乏IgG
 

Fc而不会与新生儿的Fc受体结合,成熟

母乳中的培塞利珠单抗浓度远低于标准限度,影响婴

儿健康的可能性极低[18]。整个妊娠期和哺乳期均可

应用,无疑成为女性患者的更佳选择。
2.2 IL-6R抑制剂———托珠单抗 托珠单抗通过抑

制IL-6信号转导,阻断IL-6炎性浸润过程来缓解炎

症相关症状和改善患者的生活质量[19]。来自瑞典的

随机对照试验的荟萃分析,将阿巴西普、利妥昔单抗、
托珠单抗和 TNF生物制剂治疗 RA 的疗效进行对

比,结果显示使用托珠单抗治疗的患者,其缓解率优

势明显[20]。与JAK抑制剂单药治疗方案相比,托珠

单抗在疗效和安全性方面都具有优势。托珠单抗是

目前中国唯一批准的治疗 MTX反应不足或不耐受的

单药治疗选择,有望成为帮助中国 RA 患者实现早

期、高效单药治疗选择。
且托珠单抗作为一种生物免疫抑制剂,可治疗

2岁以上患儿全身型幼年特发性关节炎,能有效降低

患者的实验室指标、临床症状和体征、疾病活动度、纠
正患者贫血状况并促进关节功能恢复[21],具有良好的

市场前景。
2.3 选择性T细胞共刺激调节剂———阿巴西普 阿

巴西普是由CTLA4的细胞外结构域和IgG1的Fc部

分组成的可溶性融合蛋白,通过与抗原提呈细胞上的

CD80和CD86结合,抑制T细胞的激活[22]。阿巴西

普用于抗风湿药或TNF拮抗剂治疗无效或疗效不佳

的中、重度活动性RA。患者接受每周皮下注射阿巴

西普125
 

mg,治疗6个月可降低高风险参与者的

MRI炎症、临床症状和RA发展风险。干预的效果在

1年的无药物观察期内持续存在[23]。使用阿巴西普

进行12个月的 T细胞共刺激调节可减缓 RA的进

展,有证据表明治疗期后疗效持续,且无新的安全性

信号[24]。
阿巴西普治疗RA的显著疗效在多个真实世界

研究中均得到了进一步验证。阿巴西普对类风湿因

子阳性或抗环瓜氨酸多肽抗体(抗CCP抗体)阳性的

患者治疗效果更显著,可能使其成为这类患者新的治

疗选择。同时与 TNF-α抑制剂相比,使用阿巴西普

治疗的RA患者感染住院的风险和发生急性心肌梗

死的风险更低[25]。作为一种全新机制的生物制剂,阿
巴西普在RA治疗中有着巨大的应用潜力。
2.4 CD20靶向药物———利妥昔单抗 利妥昔单抗

是一种人鼠嵌合性单克隆抗体,其与表达在B淋巴细

胞表面的CD20分子结合,启动免疫反应介导B细胞

溶解[26]。利妥昔单抗应用于治疗中重度RA,推荐其

应用于对于抗风湿药物或至少1种生物制剂治疗无

效的患者。对于RA的患者,MTX联合利妥昔单抗

可有效改善患者的临床结果[27]。利妥昔单抗起效快,
给药频率低,药效持续时间长,常用于治疗 MTX疗效

较差的中度或重度RA患者,通常在TNF-α拮抗剂和

IL-6拮抗剂治疗效果较差时选择使用。同时,利妥昔

单抗还可以控制难治性狼疮肾炎和血液系统受累患

者的病情,可减少激素剂量,尤其对难以达标治疗或

强化免疫抑制治疗后出现新症状的系统性红斑狼疮

患者。
2.5 JAK抑制剂———托法替布 托法替布是首个获

批用于治疗RA的JAK抑制剂,抑制JAK1和JAK3
的磷酸化,随后抑制Stat1和Stat1诱导基因的表达,
有效传播其治疗RA的抗炎作用[28]。托法替布治疗

RA的疗效和安全性已在Ⅲ期试验中得到证实。在所

有研究中,托法替布在缓解RA症状方面的疗效优于
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安慰剂,治疗通常耐受性良好[29]。
托法替布的创新机制使大量 MTX治疗效果不佳

的患者能够实现治疗目标,表明托法替布是解决耐药

性RA问题的现代解决方案。托法替布无论单药或

联合其他改善病情的抗风湿药物治疗RA患者,均具

有良好的治疗效果[30]。
托法替布主要用法为口服,本品对于无其他情况

的成年人,推荐剂量为5
 

mg,每天2次,有无进食皆可

服药。同时由于托法替布抑制许多细胞因子,因此,
更多的适应证还在观察应用中,例如治疗白癜风和银

屑病、中重度克罗恩病、特殊表型克罗恩病、间质性肺

疾病。
3 生物制剂的优势和不足

长期以来,RA的药物治疗以非类固醇消炎药、激
素和改善病情抗风湿药等药物为主。然而,上述药物

的不良反应或患者自身对药物的应答不佳使RA患

者的临床疗效不能达标,因此,现阶段针对RA的治

疗需要一种新的、更高效的方案。生物制剂具有生物

靶向、定点清除的优势,起到阻断炎症反应和骨破坏

过程。相对于csDMARDs,生物制剂起效更快、疗效

更好、安全性更高。生物制剂对延缓RA患者关节影

像学进展更具优势,生物制剂可能在骨侵蚀和关节间

隙变窄方面可明显延缓关节炎患者的影像学进展,而
MTX似乎没有额外的影响。在早期侵袭性RA患者

人群中,生物制剂联合 MTX治疗在抑制影像学进展

方面明显优于单独使用 MTX或单独使用生物制剂。
目前的研究结果证实,接受生物制剂治疗的患者更有

可能实现影像学无进展或具有显著较低的影像学

进展。
生物制剂的一般不良反应包括头痛、皮疹、贫血、

转氨酶炎。注射用药易引起注射部位反应,如局部疼

痛、红斑、皮疹。并且应用生物制剂往往会导致患者

自身免疫功能异常。与健康人相比,在患有自身免疫

性疾病的患者中观察到使用生物制剂使乙型肝炎与

丙型肝炎、心力衰竭恶化、患结核病和淋巴瘤的风险

增加。因此,建议在开始应用生物制剂前对所有人进

行筛查,如果发现这些疾病,必须优先进行预防性

治疗。
4 小结与展望

生物制剂自问世以来,其规范化使用的原则越来

越清晰。与传统治疗方案相比,对于中高疾病活动度

或传统治疗方案不应答的RA患者加用生物制剂的

疗效更加明显,这无疑成为RA患者更优的选择。选

用何种生物制剂,要具有针对性,具有使用说明的指

征,按照用法用量,合理用药,同时密切关注药物带来

的不良反应,同时兼顾患者的伴发疾病、经济承受能

力和用药的便利性等。在生物制剂可及性、可负担性

大大提升的情况下,生物制剂在RA的临床应用越来

越广泛,大大提高RA的临床缓解率,改善患者工作

能力,提高生活质量。
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