
赵智明 , 等 : 类风湿关节炎新靶点治疗药物进展

•  11  •

类风湿关节炎新靶点药物治疗进展

赵智明 , 蔡辉 *  

（南京军区南京总医院中西医结合科，江苏 南京  210002）

【摘要】 类风湿关节炎（RA）是一种异质性疾病，多种细胞参与发病并最终导致关节破坏，但其病理生理过程尚

不明确，可能涉及遗传和（或）环境因素。近年来，随着基础研究深入，RA 治疗有了显著进展，除传统抗风湿药物

（DMARDs），生物制剂已扩展了 RA 治疗手段。笔者主要综述近年来该领域药物治疗现状。
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Advances in drug treatment of new targets for rheumatoid arthritis
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China）

【Abstract】  Rheumatoid arthritis is a heterogeneous disease, and a variety of cells are involved in the pathogenesis and ultimately 

lead to joint destruction, but its pathophysiology is not clear, which may involve genetic and/or environmental factors. In recent years, with 

the deepening of basic research, there is significant progress in RA treatment. In addition to the traditional DMARDs, biological agents have 

extended the RA treatment. This article mainly summarizes the present situation of drug treatment in the field of medicine in recent years.

【Key words】 Rheumatoid arthritis; biological agents; B cells; T cells; synovial fibroblasts; cytokines

     

[ 收稿日期 ] 2016-05-15

[ 基金项目 ] 南京军区南京总医院科研项目资助（2013056）

[ 作者简介 ] 赵智明，主治医师，博士研究生；研究方向：中西医结合风湿免疫病方向；Tel：13770686695；E-mail：13770686695@163.com

[ 通讯作者 ] * 蔡辉，主任医师，教授，博士生导师；研究方向：风湿免疫病；TeL:13951951810；E-mail: njzy_caihui@163.com

第14卷   第6 期                                                                                   临床药物治疗杂志                                                                                           Vol.14,No.6
 2016 年 11 月                                                                         Clinical Medication Journal                                                                                 Nov,2016

类风湿性关节炎（RA）是一种常见自身免疫

性疾病，可出现全身并发症，导致残疾和影响寿

命，增加社会经济成本。RA 病理生理过程涉及许

多不同类型细胞，包括巨噬细胞、B 细胞、T 细胞、

软骨细胞、破骨细胞和滑膜细胞，所有这些都会导

致关节破坏。遗传和环境因素均参与其中，激活免

疫系统，并最终导致持续炎症反应 [1-2]。在病理生

理学基础上寻找治疗靶点是多年践行理念。阻滞

TNF-α、IL-6，抑制 T 细胞共刺激和 B 细胞消耗

治疗都取得很好临床疗效。其他针对细胞因子拮抗

疗法也都表现出很好疗效 [3-4]。

1  针对 B 细胞靶点   
B 细胞耗竭疗法表现出很好临床疗效，可以明

显改善 RA 患者症状和体征。利妥昔单抗是一种嵌

合型抗 CD20 单克隆抗体，特异性识别骨髓前 B 细

胞向 B 记忆细胞转变阶段淋巴细胞。最早被用于非

何杰金淋巴瘤，2004 年 [5] 发表 RA 中对照研究结果。

利妥昔单抗诱导抗体依赖细胞介导细胞毒作用、补

体依赖细胞毒作用和 B 细胞凋亡。B 细胞激活血清

标记物包括 RF、ACPA 以及 IgG 水平等均可作为

利妥昔单抗治疗反应标志 [6]。血清中 RF 和 ACPA
阴性患者对利妥昔单抗治疗反应差，提示这类患者

病情活动并非以 B 细胞介导作用为主 [7]。虽然利妥

昔单抗不能清除完全成熟浆细胞，但是重复多次给

药仍会导致免疫球蛋白特别是 IgG 下降，可能增加

机会感染风险。部分未受抗原刺激 B 细胞、核幼稚

B 细胞会在药物治疗后再次增殖。
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针对 CD20 B 细胞清除治疗会影响很多其他细

胞， 这 些 细 胞 可 能 依 赖 TNF-α 及 IL-6。 对 CD20

阳性非 B 淋巴细胞清除以及通过消除 B 细胞阻止

抗原递呈会通过影响协同刺激信号而影响 T 细胞激

活。B 细胞清除不仅仅影响抗体生成，同时可以通

过抑制抗原递呈、清除共刺激信号细胞群以及抑制

TREG 细胞激活进而抑制 T 细胞激活 [8]。

利妥昔单抗诱导 B 细胞清除在 RA 治疗中作

用已经被多个大型随机临床对照试验所证实。主要

临床疗效反映在临床疾病活动度下降以及实验室指

标好转，影像学进展停止以及生活质量指数提升。

这些研究包括 IMAGE 研究 [9], SERENE 研究 [10] 和

MIRROR 研究 [11] 等。

利妥昔单抗单药治疗即可获得良好疗效，与甲

氨蝶呤同用可以取得更为满意临床治疗效果。与来

氟米特等其他抗风湿药物（DMARDs）同用效果相

似，但缺乏头对头大型研究结果 [12]。

在欧洲，利妥昔单抗必须在至少一种抗 TNF
治疗失效之后才能使用。在 2012 ACR 指南中利妥

昔单抗已经被推荐为一线生物制剂，用于传统合成

DMARDs 治疗失效中重活动度患者以及包含预后

不良因素患者 [13]。

2  针对 T 细胞靶点

T 细胞完全激活需要 2 种信号刺激，一种是来

自抗原递呈细胞 MHC 限制肽复合物，另一种是 T
细胞表面及 APC 表面协同刺激因子。T 细胞表面

主要是 CD28，APC 表面主要是 CD80 和 CD86
[14]。

阿巴他塞（Abatacept）是人 CTLA4-IgFc 融合

蛋白，特异性结合 APC 细胞表面 CD80/86，竞争性

抑制其与 CD28 结合。阻断 CD80/CD86-CD28 相互作

用限制并下调 T 细胞激活。阿巴他塞能通过抑制 T
细胞继而抑制 B 细胞激活和产生抗体，共同减弱 T
细胞介导破骨细胞激活，减少 T 细胞、B 细胞和巨

噬细胞释放细胞因子。最终可以达到降低疾病活动

度、降低炎症标记物水平以及阻止骨破坏。临床研

究中发现，经阿巴他塞治疗后 1~4 个月就可以看到

显著疗效。阿巴他塞在 ACPA 阳性患者中疗效更为

确切 [15]。

AIM 研究 [16] 表明，在未接受生物制剂治疗甲氨

蝶呤疗效不佳患者中，治疗 24 周后，ACR20, ACR50

和 ACR70 反应率分别为 68%，40%，20%，对照安

慰剂组为 40%，17%，6.5%。ATTEST 研究 [17] 提示

阿巴他塞与一线 TNF 抑制剂疗效相当，并部分显

示出较英夫利昔单抗更好疗效。ATTAIN 研究 [18]

则认为阿巴他塞可以作为 TNF 治疗失败之后可选

手段，该研究发现在英夫利昔单抗治疗失败后阿巴

他塞依然有效。TNF 治疗失败后可以即刻使用阿巴

他塞，没有清除期限制 [19]。

针对 T 细胞环孢素 A 疗效有限。环孢素 A 免

疫抑制作用源自 T 细胞转录水平抗原 / 丝裂原诱导

淋巴细胞因子分泌。CsA 与抑免蛋白形成复合物阻

滞钙离子 / 钙调蛋白依赖丝氨酸苏氨酸磷酸酶钙神

经素。失活钙神经素不能激活 NFAT，进而降低下

游淋巴因子基因转录。由于这一通路是依赖 CD28

途径，所以 CsA 对钙神经素抑制信号被 CD28 共刺

激削弱，从而降低 CsA 疗效。

他罗利姆是大环内酯类钙神经素抑制剂，发现

之初用于器官移植后排异反应。其作用机理类似环

孢素，通过结合特异性 T 细胞内蛋白形成复合物阻

滞钙神经素磷酸酶阻断 NFAT 通路。他罗利姆用于

一线治疗研究很少，目前主要用于其他 DMARDs 包

括生物制剂治疗失败补救治疗。单药 3 mg•d-1 或者

与 MTX 联合用药。他罗利姆在 RA 治疗中地位和

作用逐步得到确认，韩国日本都有相应研究报道 [20-21]。

3  针对细胞因子靶点

3.1 TNF-α 
TNF-α 在 RA 发 病 中 重 要 地 位 促 成 针 对

TNF-α 治 疗 生 物 制 剂 出 现。RA 患 者 滑 液 中

TNF-α 是超过表达。TNF-α 转基因鼠能够自发出

现关节炎。临床研究已经证实 TNF 阻滞剂治疗 RA
疗效确切。这也为越来越多诊断 TNF 治疗提供了

思路和靶点 [22]。

第 一 个 生 物 DMARD（bDMARD） 是 英 夫 利

昔单抗。是由鼠类可变区和人类 TNF 抗体恒定区

嵌合而成。由于其在临床产生良好疗效，促使其他

TNF 抑制剂迅速发展。

英夫利昔单抗通常每 4 ～ 8 周静脉给药 1 次，

临床研究表明其与 MTX 合用会迅速减轻临床症状，

改善影像学进展，改善躯体功能。且有证据表明，

其改善影像学进展作用不依赖于临床症状好转 [23]。

依那西普是 1998 年美国研制成功有一个 TNF
抑制剂。是由 TNF 受体 2（p75TNF 受体）细胞外
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区与人 IgG1 Fc 段通过基因重组技术构建融合蛋

白。由于 TNF-α 与有细胞毒作用淋巴毒素共享受

体，依那西普可以同时与 TNF-α 和淋巴毒素结合，

阻止他们与其受体结合，中和 TNF-α 和淋巴毒素

功能。依那西普半衰期为 3~6 d，皮下注射给药 50 
mg，1 次 / 周， 或 者 25 mg，2 次 / 周。 单 用 或 联

合 MTX 用药临床疗效已经得到广泛确认，联用效

果优于单独使用依那西普或 MTX。越来越多证据表

明，在低活动度 RA 患者中，联合使用依那西普和

MTX 时可以延长依那西普注射间隔时间以及注射剂

量 [24]。

多项临床研究 [25] 发现英夫利昔单抗和依那西

普会产生自身抗体。在 ATTRACT 研究中发现应用

英夫利昔单抗患者中 23% 产生了抗核抗体，而安

慰剂组是 6%。更有 16% 英夫利昔单抗患者产生双

链 DNA 抗体，而安慰剂组则没有。依那西普研究

中发现更高比例 ANA 和 dsDNA 阳性比例，而两

种药物都有一定比例可逆狼疮样反应患者出现。针

对药物本身抗体产生也有报道，针对依那西普抗体

产生相对较少，其抗药物抗体临床意义和内涵尚不

清楚，有待研究。MTX 联合使用有助于降低上述

各种抗体产生。

阿达木单抗是第一个全人源化 TNF 单克隆抗

体。皮下给药半衰期长达 13 d，可以每 2 周给药 1 次。

阿达木单抗联合 MTX 在传统 DMARDs 及其他生

物制剂治疗失败时使用发挥较好疗效。将 MTX 联

合阿达木单抗作为一线治疗药物研究在 24 周时显

示出较好疗效。持续观察 76 周，坚持应用 2 种药

物患者中，近 90% 维持疾病低活动度，对照组单

用 MTX 患者中 80% 维持低活动度，差异显著 [26]。

戈利木单抗是人单克隆抗体，可与溶解性 TNF
及膜结合 TNF 结合。13 d 半衰期，给药频率可以

达到 1 次 / 月。最近 FDA 批准了该药静脉制剂用

于 RA 治疗，于 0 周和 4 周时给药，随后每 8 周给

药 1 次。戈利木单抗已经证实对 MTX 或至少 1 种

TNF 制剂治疗失败中重度 RA 患者疗效确切 [27]。

赛妥珠单抗是一个聚乙二醇，人源化抗 TNF 
Fab 片段。由于少了 Fc 部分，不能激活补体或抗

体依赖性细胞介导细胞毒性导致凋亡。聚乙二醇化

延迟了这种小抗体衍生蛋白消除，延长了药物半衰

期（达到 14 d）。赛妥珠单抗皮下注射给药，可以

与 MTX 联用或单独给药 [28]。

3.2  IL-6
IL-6 是多功能细胞因子。血清 IL-6 水平和可

溶性 IL-6 受体（IL-6R）水平在 RA 活动时是增加，

所以通过阻断 IL-6 及其受体对 RA 有治疗作用。

妥珠单抗是人源化抗 IL-6 受体单克隆抗体，

单用或与合成 DMARDs 联用均对 RA 治疗有效。

近期 EULAR 指南推荐在合成 DMARDs 治疗反应

差时，TNF 可作为一线治疗。半衰期 10~13 d，静

脉给药，每 4 周 1 次。妥珠皮下制剂已经研制成功，

近期可在美国批准上市。妥珠单抗（162 mg）皮下

注射，每周 1 次与静脉注射（8 mg•kg-1）疗效相似 [29]。

妥 珠 单 抗 在 RA 中 成 功 应 用 为 开 发 针 对

IL-6 及 其 受 体 新 药 提 供 了 依 据。 针 对 IL-6 单

抗 olokizumab, sarilumab 和 sirukumab 等 3 种

bMDARs 正在进行 II 期临床验证 [30-32]。

3.3  IL-1
IL-1 与 RA 发病密切相关，其血清水平与 RA

疾病活动度相关。IL-12 型受体是一个诱饵受体结

合于循环 IL-1，但不影响信号转导。一种该受体拮

抗剂已经被确认（IL-1RN），可以中和 IL-1，表

现 IL-1 拮抗剂功效。完全抑制 IL-1 需要超过 IL-1
达 10 ～ 100 倍克分子浓度 IL-1RN 才能实现。IL-1
和 IL-1RN 平衡对维持关节正常生理功能和免疫系

统动态平衡有重要意义 [33]。

阿那白滞素是天然 IL-1RN 重组形式，半衰期

4~6 h，皮下给药，每天 1 次。由于这种不便，及

其临床疗效并不优于 TNF 抑制剂，故在 RA 治疗

中应用较少。虽然如此，幼年 RA 和其他自身炎症

紊乱中阿那白滞素显示出较好疗效 [33]。

4  针对滑膜成纤维细胞靶点

滑膜衬里层细胞结构特殊，既非上皮细胞也非

内皮细胞，缺乏真正基膜。早期，由 2 种不同形态

细胞构成：A 型为巨噬细胞样滑膜细胞（MLS）；

B 型为成纤维样滑膜细胞（FLS）。MLS 是吞噬细胞，

源自骨髓髓样前体，包含大量溶酶体。与其他巨噬

细胞相似，这些细胞可以清楚关节腔中碎片，承担

微生物入侵前哨工作。而 FLS 是间充质细胞，包含

大量粗面内质网。它们主要产生细胞外间质，维持

滑膜衬里层结构，分泌透明质酸和润滑素（lubricin）

等关节滑液主要成分 [34]。大量研究 [34] 表明滑膜细

胞在 RA 发病中炎症反应、血管翳形成等多方面发
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挥重要作用。RA 成纤维样滑膜细胞具有一定侵袭

性特征，介导了炎症和关节破坏等过程。微生物碎

片可以通过 TLRs 刺激 RAFLS。其中 TLR2, TLR3
和 TLR4 已经得到证实，表达于人 RAFLS。TLR2
激 活 诱 导 VEGF 和 IL-8 产 生 [35]，TLR2 和 TLR4
激 活 诱 导 IL-15 合 成 通 过 NF-κB 途 径。 可 见，

RAFLS 在 RA 临床表现出现前扮演了哨兵角色，

在适应性免疫应答发生和放大中发挥作用 [36]。

包括淋巴细胞化学诱导在内多种化学因子分泌

紧随 TLR 配体刺激出现，在 RAFLS 刺激下 CD4
+ 

T 细胞进入滑膜速度得以加快，可能因为趋化因

子 CeXeC motif 配 体 16、 趋 化 因 子 IL-16 以 及 诱

导 T 细胞向成纤维细胞移动基质细胞衍生因子 1 等

有关。在这样恶性循环下，受刺激 CD40 配体 /CD40

系统激活趋化因子进一步从 RAFLS 释放。成纤维

细胞和 T 细胞接触发生在感染滑膜中，RAFLS 也

不是抗原加工和递呈主要效应细胞，其作用主要在

募集 T 细胞到关节局部并且驱动 Th1 和 Th17 参与

自身免疫反应。从治疗角度来说，控制成纤维细胞

这些功能有重要应用价值，但是目前尚无有效方法

付诸实践 [37]。

如前所述，B 细胞在 RA 发病中作为抗原递呈

细胞和抗体生成效应细胞发挥极其重要功能。滑膜

B 细胞聚集可能直接归因于 FLS 与 B 细胞相互作

用。RAFLS 可表达 B 细胞滋养因子 BAFF 和血管

细胞黏附因子（VCAM-1）等。FLS 对 B 细胞保留、

生存、活化和体液免疫反应贡献表明 RAFLS 在滑

膜局部持续免疫反应中发挥重要作用。

MLS 和 FLS 相互作用包括细胞因子分泌和细

胞表面受体刺激等在 RA 发生发展中有重要地位。

FLS 以其独特结构特征促进 MLS 和 FLS 相互作用。

钙黏蛋白作为重要 FLS-FLS 细胞黏附因子，该因

子缺乏老鼠关节炎症状得到改善，客观上佐证了

改善 FLS 细胞间作用对 RA 治疗有效 [38]。MLS 和

FLS 相互作用可能在软骨侵蚀中非常重要，它们在

临近侵袭中心血管翳中都有大量存在 [39]。

RA 是一种自身免疫性疾病，但其主要表现为

组织损伤，对免疫系统本身损害有限。FLS 是介导

免疫激活和组织损伤重要中介。这一重要地位，让

FLS 可以集成许多刺激因素促进疾病进展，放大炎

症反应和组织损伤，通过影响多种细胞募集、生存

和分化影响 RA。目前已有治疗手段大多针对免疫

系统。针对间质 FLS 可能提供更加有效治疗手段

并避免药物毒性，而对于疾病控制可以从炎症和组

织损伤层面得到更好控制。RA 中，衬里层 FLS 在

血管翳中大量存在，直接侵犯软骨活化破骨细胞介导

骨破坏。而支系成纤维细胞似乎在 RA 发病中扮演不

同角色。不像衬里层细胞那样直接与巨噬细胞、破

骨细胞和软骨细胞相互作用。这些支系细胞则靠近 T
细胞、B 细胞和内皮细胞，发挥支持和活化这些细胞

作用。关于它们具体功能作用还有待进一步研究。

5  单药或联合

在生物制剂得到广泛认可今天，MTX 依然是

RA 治疗首选锚定药物。在患者对 MTX 及其他一

般 合 成 DMARDs 疗 效 反 应 不 佳 时， 生 物 制 剂 类

DMARDs 联合 MTX 应该作为首选。TNF 抑制剂，

阿巴他塞、妥珠单抗，在该特定条件下，利妥昔

单抗应该作为一线生物制剂类 DMARDs 应用。在

TNF 抑制剂反应不佳时，首先考虑利妥昔单抗使用，

尤其是当患者存在 TNF 抑制剂使用禁忌症比如近

期淋巴瘤病史、潜在结核感染风险并不能采用化学

药物预防、处在结核流行区域、既往有脱髓鞘病史

等，利妥昔单抗应该作为一线生物制剂使用 [40]。

如果采用生物制剂单药治疗，已有研究 [41] 支持妥

珠单抗单药治疗，但大量研究表明所有生物制剂使

用应该与 MTX 合用。一种 TNF 抑制剂治疗失败可

以换用另一种 TNF 抑制剂，或者其他作用途径生

物制剂。托法替尼，Baricitinib（JAK 抑制剂）是

化学合成药物（属于 sDMARDs）可能成为下一代

补救药物 [42]。

6  结语

过去 20 年是类风湿关节炎治疗飞速发展期。

大量新药物出现并应用于临床，取得很好临床疗效。

这些发展离不开基础研究与制药企业共同努力。他

们在发现新靶点，提升药物功效方面做了大量卓有

成效工作。针对新靶点药物研究还在继续，包括针

对新细胞及细胞因子药物，比如针对粒细胞 - 巨噬

细胞集落刺激因子，IL-17、 IL- 20、IL-21 等。另外，

新针对激酶抑制剂治疗手段不断得到开发，可能成

为已有 DMARDs 治疗失败重要补救措施。组织特异

性治疗手段正在寻找和开发，可能全身毒副作用更

小，更有前景。多聚体轭和物、脂质体、纳米颗粒
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等给药方式已经在肿瘤治疗中得到应用 [43]。这些手

段都有可能成为局部组织靶向给药治疗 RA 方法。

虽然 RA 治疗取得大量成果，即便生物制剂仍

然有 30%~40% 对治疗反应不佳，有效缓解患者比

例 20%~25%。生物制剂使用也是基于已知参与 RA
发生发展部分机理。固有免疫与适应性免疫之间相

互作用以及免疫耐受如何参与 RA 发病知之甚少，

限制了我们理解 RA 临床表现及治疗反应个体差异。

不同滑膜细胞分子特征导致不同临床表现以及

局部组织特征。滑膜活检可作为一种有效手段，在

组织细胞甚至分子层面用于区分不同特征性改变，

为选择治疗方法提供依据 [44-45]。但 RA 不单临床表

现存在异质性，滑膜病理学改变层面也存在个体差

异。要实现治疗个体化，必须在滑膜细胞分子水平

与临床表现之间搭建桥梁，阐明个体分子水平特征

性与临床表现联系。要实现这一目标，依然任重道远。
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