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·药物与临床·

治疗类风湿性关节炎新药托法替布

杨玉慧，许秀丽，张波

（中国医学科学院北京协和医院 药剂科，北京 １００７３０）
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摘要
"

托法替布 （ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ，商品名尚杰）是一类Ｊａｎｕｓ激酶抑制剂。２０１７年３月被中国食品药品监督管理局批准上

市，用于甲氨蝶呤疗效不足或对其无法耐受的中度或重度活动性类风湿性关节炎成年患者，可与甲氨蝶呤或其他非生物改善

病情抗风湿药联合使用。本文对托法替布的药效学、药动学、药物相互作用、临床疗效、安全性及经济性进行综述。

【关键词】托法替布；类风湿性关节炎；ＪＡＫ抑制剂；缓解病情抗风湿药
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　　类风湿性关节炎 （ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种以侵蚀性关节炎为主要临床表现的自身免疫疾病。

ＲＡ导致关节破坏和畸形，降低患者身体机能、生活质
量及社会参与度，更给患者家庭和社会带来沉重的经

济负担［１］。临床常用的ＲＡ治疗药物可分为非甾体抗
炎药、糖皮质激素、改善病情抗风湿药 （ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉ
ｆｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤｓ）［２］。ＤＭＡＲＤｓ是治
疗与缓解类风湿性关节炎的基石，主要分为传统合成

型 （ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃ，ＣＳ）：甲氨蝶呤、柳氮磺吡
啶等；生物制剂型 （ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ，Ｂ）：阿达木单抗、托
珠单抗等和靶向合成型 （ｔａｒｇｅｔｅｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃ，ＴＳ）：托
法替布［３］３种类型。

托法替布 （ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ，商品名尚杰）作为最新
的ｔｓＤＭＡＲＤｓ口服片剂 （５ｍｇ），于２０１７年３月被中

国食品药品监督管理总局批准上市，其有效成分是化

学合成的小分子Ｊａｎｕｓ激酶 （Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）抑制
剂。该药于２０１２年首次被美国ＦＤＡ批准上市，分为
ＸＥＬＪＡＮＺ （托法替布片，５ｍｇ）和 ＸＥＬＪＡＮＺ ＸＲ
（托法替布缓释片，１１ｍｇ）２种剂型。在中国托法替
布被批准用于甲氨蝶呤疗效不足或对其无法耐受的中

度或重度活动性类风湿性关节炎成年患者。本文对托

法替布的药效学、药动学、药物相互作用、临床疗

效、安全性及经济性进行综述。

１　药效学
人类基因组学研究发现，细胞因子与相应受体

结合后触发的酪氨酸激酶磷酸化作用在多种炎性疾

病的病理进程中起着重要作用 （如ＲＡ），因此，酪

·３５·



第
!"

卷 第
!#

期

#$!%

年
!#

月

临床药物治疗杂志

&'()(*+' ,-.(*+/(0) 1023)+'

40'5!"6705!#

8-*-9:-36#$!%

氨酸激酶已发展成为治疗此类炎性疾病的重要靶

点［４］，其中，ＪＡＫ激酶家族 （主要包括 ＪＡＫ１、
ＪＡＫ２、ＪＡＫ３）在 ＲＡ的病理进程中扮演着首要角
色。细胞因子受体与ＪＡＫ激酶结合后，后者通过构
象变化和磷酸化作用被激活，同时激活信号转导因

子和转录激活因子 （ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒｓａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｓ
ｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ），从而调控多种炎性细胞因
子的基因表达与释放［４５］。

托法替布对ＪＡＫ激酶具有靶向性，主要通过与
ＪＡＫ１和ＪＡＫ３的ＡＴＰ结合位点相作用 （对 ＪＡＫ２的
靶向抑制作用较弱）［６］，抑制激酶的磷酸化，阻断

ＪＡＫ途径，在基因层面降低ＳＴＡＴ１与ＳＴＡＴ１诱导基
因的表达，抑制有关炎性细胞因子的释放，达到有

效抗炎，缓解ＲＡ的治疗效果。对于ＲＡ患者而言，
Ｂ细胞、Ｔ细胞、巨噬细胞以及其他白细胞在促炎性
细胞因子、趋化因子的作用下向滑膜聚集与浸润，

导致了炎症的发生，它们还能够通过诱导金属基质

蛋白酶产生，催化破骨细胞的成熟与活化，最终导

致软骨和骨组织的破坏。托法替布的主要靶位包括

了树突细胞、ＣＤ＋４ Ｔ细胞及活化的Ｂ细胞
［７］，从而

具有除了ＪＡＫ激酶抑制作用之外的多细胞因子抑制
作用，能够很好地保护ＲＡ患者的软骨与骨组织。

动物实验显示，在类风湿性关节炎小鼠模型

中，给予托法替布治疗能够减少炎性信号与组织病

理表现，具体表现为模型小鼠的 ＲＡ体征和症状呈
现剂量依赖性改善［８９］。在ＲＡ患者进行的６个月的
托法替布治疗中，ＣＤ＋１６／５６ＮＫ（ｎａｔｕｒｅｋｉｌｌｅｒ）细胞呈
现剂量依赖性减少，并在治疗的第８～１０周达到最
低值；患者血清 Ｃ反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，
ＣＲＰ）亦出现快速减少并保持，在停药长达２周时
间内仍能观察到该现象，表明托法替布良好的治疗

效果，且药效持续时间较半衰期更长。

２　药动学
托法替布的药动学研究分别在健康志愿者、

ＲＡ、银屑病、克罗恩病、溃疡性结肠炎及肾移植患
者中进行，研究表明，托法替布的药物代谢动力学

与剂量呈正相关，口服生物利用度达７４％，具有快
速吸收与代谢的特点。血药浓度的达峰时间约０５
ｈ（时间范围在 ０３～１０ｈ），半衰期为 （３３±
０５）ｈ，在２４～４８ｈ内达到稳态血药浓度［１０１２］。

托法替布３０％经肾脏代谢，而有７０％经肝脏代

谢，２项Ⅰ期临床研究将肝药酶抑制剂 （酮康唑、

氟康唑）分别与托法替布合用，托法替布的药时曲

线下面积和血药峰浓度呈现不同水平的增高；将肝

药酶诱导剂 （利福平）与托法替布合用，托法替布

的药时曲线下面积和血药峰浓度降低，表明催化托

法替布代谢的酶主要是肝药酶 ＣＹＰ３Ａ４，另有部分
经肝药酶ＣＹＰ２Ｃ１９代谢［１３］。ＲＡ的群体药动学研究
表明，体重、年龄、性别及种族对托法替布的药动

学参数无明显影响。

３　药物相互作用
托法替布与甲氨蝶呤联用不会对彼此的药动学

产生明显影响，无需调整剂量［１４］。与影响 ＣＹＰ酶
的表达及活性的药物 （如酮康唑、氟康唑、利福平

等）合用时，由于会潜在地影响托法替布的药动学

性质，托法替布的剂量需调整。暂时没有研究报道

托法替布与生物制剂型ＤＭＡＲＤｓ［如肿瘤坏死因子
（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、白介素１受体拮抗
剂、白介素６受体拮抗剂等］之间的相互作用，禁
止在ＲＡ患者中进行这２类药物的联合使用。托法
替布与免疫抑制剂 （如他克莫司，环孢素等）合

用，会增强免疫抑制作用，从而导致感染风险增

加，建议尽量避免合用［１５］。

４　临床疗效
已有证据表明，早期使用 ＤＭＡＲＤｓ进行治疗，

不仅能够改善疾病的临床预后，同时还降低了关节

损伤与残疾的发生率［１６］。在此背景下，多项基于托

法替布的临床试验在全球范围内实施，进一步探索

其临床疗效。

Ｋｒｅｍｅｒ等［１７］课题组在Ⅱ期临床研究中发现，给
予ＲＡ患者托法替布５、１０、１５ｍｇ，每日２次，与安
慰剂进行对比，６周后３个试验组美国风湿病学会
２０％改善标准 （ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ
２０％ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉａ，ＡＣＲ２０）值分别为７０５％、
８１２％和 ７６８％，而安慰剂对照组 ＡＣＲ２０仅为
２９２％，两者存在显著差异，表明与安慰剂相比，托
法替布能够快速、有效地缓解ＲＡ的临床症状。随后
该课题组在此基础上，进行了２４周的Ⅱ期临床研究，
设置安慰剂组别的同时，增设了阿达木单抗作为阳性

对照组，结果显示托法替布≥３ｍｇ每日２次，即能
对ＲＡ产生良好的治疗效果，并具有可控的安全

·４５·
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性［１８］。值得关注的是，对于早期ＲＡ患者或仅对ｃｓ
ＤＭＡＲＤｓ疗效不足的患者，给予托法替布的临床有
效性与阿达木单抗的治疗效果不存在显著性差异［１６］，

表明托法替布具有良好的临床疗效。

目前，已有多项随机、双盲、对照、多中心的Ⅲ
期临床试验以及正在进行的、开放式、长期扩展研

究［１９２７］，用以评估托法替布对不同类型ＲＡ患者的有
效性与安全性。试验涉及的患者类型包括从未使用

过甲氨蝶呤的患者；生物制剂型ＤＭＡＲＤｓ、非生物制
剂型ＤＭＡＲＤｓ治疗失败的活动性 ＲＡ患者等。研究
结果显示，口服托法替布５或１０ｍｇ，单药治疗或与
传统合成型ＤＭＡＲＤｓ（主要为甲氨蝶呤）联合治疗，
均较安慰剂组显示出ＲＡ体征和症状、躯体功能和患
者报告结局的持续改善，托法替布起效迅速且效果

更强。

５　治疗地位
近年来，美国风湿病学会、欧洲抗风湿病联盟

及亚太风湿病学学会联盟等多个国际风湿病领域的

学术组织分别制订或修订了各自的 ＲＡ诊疗指南。
欧洲抗风湿病联盟早在２０１３版ＲＡ诊疗指南中推荐
ＪＡＫ抑制剂托法替布用于生物制剂型ＤＭＡＲＤｓ治疗
失败的ＲＡ患者［２８］。随着Ⅲ期临床数据的扩充、长
期扩展研究及上市后研究的继续进行，欧洲抗风湿

病联盟在其２０１６版更新指南中则提出，当传统合
成型ＤＭＡＲＤｓ治疗未能达到目标且出现不良预后因
素时，生物制剂型ＤＭＡＲＤｓ与靶向合成型ＤＭＡＲＤｓ
（目前仅指托法替布，其他 ＪＡＫ激酶抑制剂仍在研
究或临床阶段）均可纳入考虑［３］。中华医学会风湿

病学分会在 《２０１８年中国类风湿关节炎诊疗指南》
中指出，对于中度或重度活动性类风湿性关节炎患

者，单一传统合成型 ＤＭＡＲＤｓ治疗可能无法达标，
在这种情形下，推荐使用１种传统合成型 ＤＭＡＲＤｓ
联合１种靶向合成型ＤＭＡＲＤｓ进行治疗 （这里提到

的靶向合成型ＤＭＡＲＤｓ，目前仅指ＪＡＫ抑制剂托法
替布）［１］。由此可见，托法替布作为类风湿性关节

炎的靶向治疗药物，正在受到更多学术组织、医生

及患者的重视。

６　安全性
临床研究的安全性数据显示，托法替布安全性

可控，在使用托法替布治疗 ＲＡ期间出现感染与死

亡的总体概率与生物制剂型 ＤＭＡＲＤｓ相似［２９］。托

法替布的常见不良反应主要包括：腹泻、头痛、鼻

咽炎、上呼吸道感染、高血压等。值得引起注意的

是托法替布治疗过程中可能引起的严重感染，可导

致患者住院或死亡。托法替布治疗的类风湿关节炎

患者中曾报道过细菌、分枝杆菌、侵袭性真菌、病

毒或其他机会致病菌引起的严重感染，偶有致死性

感染，为了预防以上严重感染发生，应避免在活动

性感染 （包括局部感染）的 ＲＡ患者中使用托法替
布。在开始托法替布治疗前，应进行潜伏性结核筛

查［３０］，结果为阳性时首先进行标准的抗分枝杆菌治

疗，并在随后的托法替布治疗期间密切监测患者是

否出现结核病的症状和体征 （潜伏性结核筛查结果

为阴性者同样需要密切监测）。使用托法替布治疗

可能出现的严重不良事件中，恶性肿瘤 （包括长期

扩展研究期间观察到的恶性肿瘤）主要为肺癌和乳

腺癌，其次为胃癌、结直肠癌、恶性黑色素瘤等，

建议对癌症风险增高的患者进行定期检查［３１］。

７　经济性
ＲＡ的治疗需要大量的医疗资源，给患者带来

极重的经济负担，包括直接经济损失 （如医药费

用）和间接经济损失 （如失去劳动能力）［３２］。由于

人口老龄化、肥胖及缺乏运动，该类疾病导致的经

济损失的总值仍然呈现上升趋势。

ＬｉｎｄｓａｙＣｌａｘｔｏｎ课题组将托法替布用于严重ＲＡ
患者的治疗费用，与阿达木单抗、依那西普、赛妥

珠单抗及托珠单抗的治疗费用进行对比，结果表

明，托法替布５ｍｇ每日２次的治疗方案，无论是单
药治疗还是联合用药，用于甲氨蝶呤疗效不足的患

者，均较其他各组显示出更低的治疗费用［３３］。

Ｃｌａｘｔｏｎ等［３４］的研究显示，在其模拟的模型中，托

法替布无论是作为甲氨蝶呤治疗失败后的二线治疗

还是ＴＮＦ治疗失败后的三线治疗，均表现出良好的
成本效益，能够很好的节约成本。该研究还发现同

一种ＴＮＦ抑制剂的循环使用常出现渐进性地疗效下
降，而不同ＴＮＦ抑制剂交错使用，则存在费用增加
与疗效增强不成正比的现象，因而提出使用不同作

用机制的治疗药物或最新的靶向治疗药物 （托法替

布）可能获得更好的疗效与成本效益。综上所述，

将托法替布纳入ＲＡ患者的治疗能够降低治疗费用，
具有良好的成本效益。
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８　小结
托法替布是我国最新上市的 ＪＡＫ激酶抑制

剂，临床研究证实托法替布可产生良好的治疗效

果，为一些使用ＤＭＡＲＤｓ效果不佳的患者带来了
希望。本品有潜力成为治疗 ＲＡ的重要药物，但
托法替布作为新上市的药品，需结合我国患者的

基本情况，并全面评估其在我国人群中的药效

作用。
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告知医师患者诊疗方案的调整，保证主管医师与

药师为患者制定诊疗原则和诊疗方案的一致性，

共同改善患者的药物治疗结局。

医疗机构试点推行签署医师与药师间合作实

践协议，可根据临床药师的专业领域有条件地授

予其部分医疗决策权或处方权。例如开展抗凝门

诊的专科药师获得抗凝药物的处方权，可在协议

许可的范围内开启抗凝药物治疗、调整抗凝药物

剂量和开具相关凝血指标检查；开展疼痛门诊的

专科药师可获得止痛药的处方权等。现阶段药师

治疗合作管理通过合作实践协议使得药师获得经

授权的部分处方权，是药师获得药物治疗决策权

的关键途径，也为下阶段药师服务费的收取积累

了实践基础。
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