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生物制剂在类风湿关节炎治疗中的地位及展望
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1类风湿关节炎的规范化治疗理念

类风湿关节炎(RA)是一种慢性炎性疾病，

以手、足的小关节受累为主，并可累及全身其他系

统。极少部分患者可以是轻微的非破坏性的多关节

炎，但多数患者表现为慢性或快速进行性骨关节破

坏，出现关节畸形并导致生活不能自理和劳动力丧

失。目前RA的治疗以药物为主，其中最重要的是

缓解病情的抗风湿药(DMARDs)。循证医学证实

合理使用DMARDs可以缓解RA患者的病情，延缓

骨破坏⋯。尽管足够剂量和疗程的DMARDs对RA

患者的病情有一定效果，但仍有不少患者因治疗效

果欠佳和药物不良反应而停药。

伴随着对疾病认识的深入以及药理学的发展，

在RA的治疗过程中出现过多种治疗策略。首先是

金字塔治疗方案，即首先给予非甾体抗炎药

(NSAIDs)治疗，根据病情变化加用1种或联合

DMARDs治疗。很快发现RA的早期即可以出现骨

关节破坏，因此提倡在RA诊断明确后立即给予

DMARDs治疗，以便尽可能地阻止病情发展，病情

缓解后酌情将药物减量。研究证实RA的骨关节破

坏在发病后的前1、2年进展速度最快B’，因此更

加强调早期诊断、早期治疗的方案，同时加强了治

疗的强度，建议诊断后立即给予DMARDs联合治

疗，以尽快控制病情发展口’41。尽管越来越多的学

者建议在RA早期即给予DMARDs治疗，而非等到

出现骨破坏才开始治疗口声1，但DMARDs对部分

RA患者的骨破坏控制情况仍不尽人意旧1。为了评

估病情稳定的早期RA患者的影像学进展，Cohen

等"。对191例早期RA患者进行了观察。在入组时、

第3年和第5年计算疾病活动性指数(DAS)，以

·10·

及影像学破坏的Sharp—vaD der Heijde评分等指标。

比较病情缓解(DAS<1．6)的患者和病情持续活

动的患者，在第3年和第5年时的Sharp评分的改

变。结果发现病情缓解的部分患者在5年间影像学

破坏仍有不同程度的进展。

在持续治疗达到病情缓解的前提下，少数患者

还出现新的关节破坏。因此，持续的病情缓解并不

等于骨破坏的停止07’81。上述循证医学提示尽管目

前的DMARDs可以使患者出现病情缓解，在一定程

度上减缓骨破坏的进程，但部分RA患者的关节破

坏仍可能进一步发展，其机制与Wnt四1、DDK¨01、

TNF．a等因子以及未给予强化治疗等有关H川。

2生物制剂的发展与RA的治疗

当前，选择性细胞因子拮抗剂一类的基因生

物工程制剂代表了RA治疗的重大进展。病变部

位TNF—d浓度明显升高是RA发病的核心因素，

TNF一仪水平增高可引起巨噬细胞增殖，导致关节

滑膜的破坏和侵蚀。因此，给予抗TNF一仅抗体可

显著消除关节症状。1992年，英国的Feldmann和

Maini教授全球首次完成了TNF—d单克隆抗体英

夫利昔(infliximab)治疗RA的临床试验，并于

1993年发表了试验结果，证实TNF—d拮抗剂是治

广RA的有效药物。TNF．仅拮抗剂也是首批上市

治疗RA的生物制剂，包括英夫利昔单抗、依那

西普(etanercept)和阿达木单抗(adalimumab)。

英夫利昔于1998年在美国上市，2007年在中

国上市。至2007年底，全球使用英夫利昔的患者

已经超过100万，在疗效和安全性方面积累了大量

的经验，证实了英夫利昔对RA具有良好的疗效和

耐受性。英夫利昔单抗直接针对免疫系统内的特定
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炎症介质，从而有助于迅速控制炎症进展，不仅可

显著缓解疼痛和僵硬等症状，还可进一步防止关节

损害。对于还没有发生关节损害的患者，英夫利昔

单抗有助于避免发生关节损害。

2004年，美国的St．Clair公布了一项甲氨蝶呤

(MTX)和英夫利昔单抗联合治疗发病小于3年的早

期RA的临床试验(ASPIRE研究)结果¨21。患者均

为活动期RA，并且既往未接受过MTX或TNF抑制

剂治疗。1049例患者随机分为3组：MTX一安慰剂、

MTX一英夫利昔单抗3rag·kg一和MTX一英夫利昔单抗

6mg·kg～。所有病例观察至54周。第54周时美国风

湿病学会疗效标准改善(ACR．N)的中位百分率结

果提示MTX一英夫利昔单抗3rag·kg。和MTX一英夫利

昔单抗6rag·kg‘1组均高于MTX一安慰剂组(分别为

38．9％、46．7％和26．4％；两组比较均P<0．001)。

MTX-英夫利昔单抗3mg·kg。1和MTX一英夫利昔单抗

6mg·kg一组的躯体功能改善显著程度优于MTX一安慰

剂组。更为重要的是，MTX一英夫利西单抗3mg·kg。1

组和MTX．英夫利西单抗6mg·kg。组患者的影像学

进展也显著低于单用MTX组(第54周，van der

Heijde改良sharp评分的平均值±标准差分别为0．4

±5．8、0．5±5．6和3．7±9．6，两组比较均P<0．1301)。

在另一项前瞻性的治疗研究中，荷兰教授

Breedveld比较了508例早期RA患者随机分为4个

治疗组、为期4年的临床试验(BeSt研究)结

果¨引。该研究中所有患者分为4个治疗组：①单

一DMARDs续贯治疗组；②上台阶的DMARDs治

疗组；③初始联合DMARDs和强的松治疗组；④初

始英夫利昔单抗和MTX联合治疗组。研究显示初

始英夫利昔单抗和MTX联合治疗组在随诊4年后，

有51％的患者因病情缓解可以停用英夫利昔单抗治

疗，平均停用时间可达35个月，其中更有18％患

者可以停用包括DMARDs在内的所有药物。尽管第

1至3组部分患者因病情需要转至联合英夫利昔单

抗治疗，初始英夫利昔单抗治疗组患者的关节影像

学改变仍显著优于其他组别。此外，1、2组患者需

要进行更多次的治疗调整，包括加入泼尼松或英夫
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利西单抗的联合治疗以达到DAS≤2．4，而3、4组

的多数患者可将联合治疗逐步减为SSA或MTX单

药治疗。4组患者的不良事件发生情况相似。

因此，对于早期活动性RA患者，早期应用

MTX联合英夫利昔单抗治疗优于单用MTX。尽早

治疗，维持不中断治疗，可以减少不可逆关节损伤

的发生；英夫利昔单抗对于RA的治疗不仅是改善

症状，更能预防结构损伤和功能损害。

3展望

COBRA⋯1和TEMPOⅢ1研究结果均显示，传统

DMARD联合治疗的缓解率约为35％。在ERA、

ARMADA、PREMIER、COMET研究中，传统

DMARD联合治疗的缓解率分别为36％、31％、

48％和50％。同时，在传统DMARDs的治疗下，

即使疾病达到临床缓解病情，但部分患者的骨破坏

仍在发展。对于RA，临床上强调早期、积极和有

效治疗。在疾病早期，即出现关节损害前2年是治

疗窗口期，亦是治疗的最佳时机。虽然生物制剂能

够阻止关节损害，但对于已经出现损害的关节则很

难恢复正常。目前，先进的检测技术已经能在关节

出现损害之前即对RA做出诊断。因此，临床应在

疾病早期，也就是关节发生损害之前给予治疗，才

能取得良好的疗效。

生物制剂的出现为RA的治疗提供了最有利的

武器，也是从科研到临床这一转换医学的成功转换

的典范。除了最早上市的针对TNF的拮抗剂以外，

近年来还陆续推出了CTLA一4 Ig、CD20单抗和IL-6

单抗等，同时还有很多的生物制剂在进行上市前临

床试验。现有的临床试验证实这些生物制剂对RA

都具有良好的疗效，能缓解患者的临床症状，抑制

患者骨破坏。

综上所述，RA的治疗策略应强调“更早、更

强、更好”，目的是获得最大程度的疾病缓解，其

中早期治疗是关键，治疗方法包括传统DMARDs

联合治疗以及英夫利昔单抗等生物制剂与传统

DMRADs的联合治疗等。只要进行积极的早期强化

治疗，患者将会获得更好的临床结果。其中，英夫
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利昔单抗通过BeSt临床试验证实，在达到临床症

状和影像学缓解的情况下，达18％的患者可以停用

所有药物，由此也看到了RA治疗的新的希望。
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疗类风湿关节炎和强直性脊柱炎的参考意见

英夫利昔使用参考意见专家组

类风湿关节炎(RA)和强直性脊柱炎(AS)

是一种病因尚未清楚的炎性关节病。在其病理过

程中，肿瘤坏死因子．仅(TNF-o‘)等炎症因子扮

演了至关重要的角色。目前多种TNF-d拮抗剂已

经在欧美国家上市，主要用于RA和AS的治疗。

英夫利昔(infliximab，商品名remicade，类克)

作为在中国最早上市的TNF—ot单克隆抗体，在国

外已经上市十年余，大量的临床证据为在中国的
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