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在风湿病学中，炎性关节炎(inflammatory小

thritis)特指类风湿关节炎(rheumatoid arthritis，

RA)、强直性脊柱炎(ankylosing spondylitis，

AS)、银屑病关节炎(psoriatic arthritis，PsA)及

幼年类风湿关节炎(juvenile rheumatoid arthritis，

JRA)等。这组疾病的病因及发病机制不明，治

疗困难，预后较差。研究表明，一些细胞因子活

性增强或减弱，细胞因子之间相互促进或抑制的

网络性调控失衡是其共同病理特点，因此细胞因

子是参与疾病发生发展，造成病理损伤的重要因

素之一。其中过度生成的肿瘤坏死因子d(tumor

necrosis factor，TNF—d)发挥着关键性作用，白细

胞介素-1(interleukin，IL—1)等也具有突出的致

病效能。根据这一理论推测，如果应用靶向性细

胞因子拮抗剂治疗炎性关节炎，可望减轻炎症引

起的症状，诱导疾病缓解，阻止或延缓病情进展，

从而改善关节功能，提高生活质量⋯。自从20世

· 8 ·

纪90年代起，逐渐形成了一个全新的治疗模式，

即生物制剂(biologic agents)在风湿性疾病治疗

学中的应用。

羹．肿瘤坏死因子插抗捌分类、==翼瑟篡篡：渤
生物制剂种类繁多，涉及多种风湿免疫疾病

治疗的生物制剂主要有两大类，即以细胞因子为

靶点的生物制剂(细胞因子拮抗剂及增强剂)、

以免疫活性细胞为靶点的生物制剂。前者包括

TNF-仪拮抗剂、IL．1受体拮抗剂、抗IL一6受体的

单克隆抗体等。根据目前国际国内治疗炎性关节

炎的应用状况，本文重点介绍3种TNF—q拮抗剂，

它们都是通过靶向性抑制TNF的生物学活性，从

而发挥治疗作用的。

1．1依那西普

依那西普(etanercept，商品名eubrel，益赛

普)是人重组Ⅱ型TNFp75受体一抗体融合蛋白。

它与体内可溶性受体相似，可与血浆中可溶性的
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及细胞表面的TNF-Ot分子特异性高亲和结合，中

和TNF．o【的致炎作用，也可与TNF．B结合，从而

发挥强大的抑制TNF的作用。

1．2英夫利西单抗

英夫利西单抗(infliximab，商品名remicade，

类克)是人／鼠嵌合的抗TNF—d单克隆抗体，与可

溶性的及细胞表面的TNF—d紧密结合，使其丧失生

物学活性；它与细胞膜表面特异性的抗原结合后，

通过固定补体或激发效应细胞导致细胞裂解。

1．3阿达木单抗

阿达木单抗(adalimumab)是完全人化的

TNF单克隆抗体，它与可溶性TNF结合后阻止

’矾F与细胞表面的TNF受体结合，从而达到抗

TNF作用，且具有潜在的导致细胞裂解的作用。

早在1996年，Moreland等即开始了依那西普

治疗RA的I期临床研究。2000年前后，3种

TNF拮抗剂相继获得美国FDA批准，并进入美国

和欧洲RA治疗指南，随后它们的适应证扩展到

AS、PsA等。在此期间，国外多项大型临床试验

相继完成，并有大量的相关文章发表【2．3J，引起我

国风湿病学者的高度关注。随后，我国也开展了

相应的临床试验，目前已有越来越多的风湿免疫

科医生使用TNF拮抗剂治疗炎性关节炎。

囊孺瘤球疙国孚括抗剂的临藤痔痰：=篓荔薹薹耄墨
国外多项临床试验及随访结果显示，3种

TNF拮抗剂在治疗RA、AS、PsA、JRA中均取得

了令人鼓舞的临床疗效H。6J，尽管多篇文献报道存

在差异，但共同之处在于：①与传统的改善病情

的抗风湿药物(disease modify anti-rheumatism

drugs，DMARDs)相比，TNF拮抗剂起效更快(3

月之内)、疗效更强、有效率更高，停药后持续缓

解时间更长，并可延缓关节损害的影像学进展，

可称为新型DMARDs；②对于RA而言，其与甲

氨蝶呤(MTX)联合应用，疗效优于单独使用；

对于As中轴关节损害，单独使用的疗效优于传统

DMARDs；③对于传统DMARDs治疗失败的炎性

关节炎患者仍有满意的疗效；④一种TNF拮抗剂
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应用3～6个月，疗效不佳时，更换另～种仍可有

效。考虑到用药的安全性，不建议两种TNF拮抗

剂同时使用。

近年来中华医学会风湿病学分会及国内多家

医院开展了多项TNF拮抗剂治疗炎性关节炎的临

床研究，其中有下列临床验证：

胡大伟等o¨在上海、广州、北京、南京的6

家医院开展了依那西普治疗RA的随机、对照、

双盲双模拟、多中心平行性临床试验。有238例

活动性RA患者入组，随机分为试验组：每周2

次皮下注射依那西普，每次25mg；对照组：每周

1次MTX，每次7．5mg一15rag，疗程24周。有

209例患者完成了试验，其中试验组101例，对照

组108例。患者首次用药后再次在第2、4、8、

12、16、20、24周治疗并进行随访，观察临床指

标及实验室指标，并按照美国风湿病学会ACR20、

ACRS0、ACRT0标准进行疗效评估。结果显示：

依那西普用于治疗中、重度RA具有良好的安全

性和显著的疗效；在前12周治疗期间，依那西普

较甲氨喋呤MTX起效更快，效果更明显。

张晓等哺1对18例难治性RA和22例难治性

AS患者进行依那西普疗效和不良反应的观察。方

法是RA患者在原使用MTX基础上，每周2次皮

下注射依那西普，每次25mg，持续3个月；AS

患者单用依那西普，每周2次皮下注射，每次

25mg，持续3个月。采用美国风湿病学会ACR20

及ASAS20标准，在治疗前和治疗后的2、4、12

周进行疗效评价。结果显示：依那西普对两组患

者均有一定疗效。相对RA组而言，AS组对依那

西普治疗起效快，有效率高，不良反应少，依从

性好。

侯勇等[91在北京、上海的5家医院开展了英

夫利西单抗联合MTX治疗RA的随机、双盲、平

行、多中心的临床试验。有173例使用MTX治疗

的活动性RA患者入组，随机分为试验组和对照

组。试验组在继续使用MTX的同时，于第0、2、

6、14周每周1次静脉输注英夫利西单抗
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3rag·kg～；对照组继续单独应用MTX。最终完

成病例139例，其中试验组69例，对照组70例。

于试验开始后的第0、2、6、14、18周随访，进

行临床指标、实验室指标的观察，按照美国风湿

病学会ACR20、ACR50、ACR70标准进行疗效评

估。结果显示：英夫利西单抗联合MTX治疗RA

能迅速改善RA的各项症状、体征和实验室炎性

活动指标，疗效明显优于单用MTX。

迄今为止，国内尚未开展TNF拮抗剂治疗

PsA及JRA的临床研究，阿达木单抗治疗RA的II

期、Ⅲ期临床试验正在进行中。

善、肿瘤坏死因子拮抗剂的不良反应⋯一：。一．羹
国外临床试验及市场调查显示，患者对TNF

拮抗剂的总体耐受性好，其不良反应发生率并不

多于传统DMARDs，且大多较轻微，不影响继续

使用，严重的不良事件很少发生，被迫停药率低。

Lovell等u叫的一项长期I临床试验表明，JRA患者

对依那西普治疗的反应性和依从性均较好，长期

使用未明显增加不良反应的发生率，因此一般认

为TNF拮抗剂是一类安全性较好的生物制剂。

然而从理论上讲。TNF一仪既是重要的炎性细胞

因子，又是机体对抗感染和监视、抑制肿瘤生长的

重要的生理性细胞因子，如果TNF-仅受到过度抑

制，则可能发生一些副反应，特别是增加感染和诱

发肿瘤的几率。此外，作为异体蛋白，TNF拮抗剂

可能激发机体产生针对性抗体，并可能诱导产生某

些自身抗体。据国外一些文献报道，TNF拮抗剂的

使用增加了感染的机会，主要表现为呼吸系统感

染，特别是结核¨¨，同时肿瘤发生率有所增加。

这些I临床研究的报道引起普遍关注，因此2004年

FDA补充了TNF拮抗剂的用药安全警告，其中就

包括可增加感染和肿瘤风险的内容。国内已完成的

使用1'NF拮抗剂的临床研究及近5年使用的经验表

明，，I．NF拮抗剂常见的不良反应主要为注射部位的

局部反应和静脉输注的过敏反应，包括皮肤瘙痒、

红斑、皮疹，一般无需停药，继续治疗后可消退。

其他不良反应包括头晕、头痛、消化道症状、肝酶

·10·
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升高、血细胞下降、发热、脱发等，以及呼吸道和

泌尿系感染，有1例患者在英夫利西单抗治疗后的

4个月发生结核。然而，TNF拮抗剂在国内应用的

过程中或许因疗程不够长、病例不够多，故未发现

国外报道中出现过的肿瘤、狼疮样综合征、脱髓鞘

病变等严重不良事件。

辱肿瘤坏死因子使用中的几个问题：==溺
4．1何时开始使用TNF拮抗剂

炎性关节炎具有相当高的致残率，且可以早

期发生，例如RA病程2年时大约50％患者可出

现骨侵蚀，因此早期联合使用DMARDs已成为共

识。国外研究显示，TNF拮抗剂可抑制TNF·仅诱

导的骨关节侵蚀破坏，并可诱导病情缓解。目前

大多数研究者倾向认为，及早应用TNF拮抗剂是

治疗炎性关节炎并控制骨破坏的最佳时机。美国

和欧洲已制定的RA、AS治疗指南中指出，TNF

拮抗剂的应用标准之一为“患者已接受过MTX和

另一种DMARDs治疗，但疗效不佳者”。依那西

普说明书中的适应证为“中、重度活动性RA患

者”，英夫利西单抗的适应证亦然，不同的是还包

括活动性AS患者。目前，已有不同的临床研究表

明，英夫利西单抗和依那西普应用于早期RA的

治疗。

4．2 TNF拮抗剂疗程多长

炎性关节炎一旦发生，常呈进行性发展，终

生不愈。免疫性炎症一旦触发，炎性细胞因子将

持续产生。那么TNF拮抗剂是否长期甚至终身使

用?由于炎性关节炎具有活动与缓解反复交替，

病情进行性发展的特点，应用DMARDs(包括

TNF拮抗剂)诱导疾病缓解后，减量停药应是一

治疗原则。然而，即使是诱导病情完全缓解也需

要一个相当长的时间，如1年至数年。最新研究

显示，TNF拮抗剂停药后疗效维持时间较传统

DMARDs更长，甚至有长达1年的报道，因此，

短期间断、减量使用的方法正在探索之中，旨在

既减少用药费用又能控制疾病进展。

4．3 TNF拮抗剂的药物经济学问题
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风湿病学专业医师在制定炎性关节炎用药策

略时，始终应在收益(疗效)与付出(不良反

应、费用)之间进行权重。TNF拮抗剂作为新型

生物制剂，价格昂贵，接受治疗的患者及其家庭

将负担沉重的药物开支。相比之下，传统的

DMARDs可谓物美价廉，而且对于RA、PsA、AS

的外周关节损害具有相当的疗效。那么是否值得

使用TNF拮抗剂，是医患共同面临的实际问题。

国外一些卫生经济学家认为，TNF拮抗剂疗

效明显优于传统DAMARDs，能有效缓解病情，减

少关节破坏，保护患者的工作和生活能力，从而

减少由于疾病反复、持续加重所必需支付的医疗

费用，并能使患者为社会创造更多的财富。这种

经济评估或许是合理的，但尚需进一步的成本效

益分析来支持。

4．4 TNF拮抗剂使用前的结核筛查

从国外发表的一些研究来看，r11NF拮抗剂的使

用可能使感染，特别是结核发生的几率增加。值得

一提的是国内英夫利西单抗治疗RA的临床试验，

在为期14周的治疗结束时，试验组(英夫利西单

抗+MTX组)1名受试者出现颈部淋巴结炎的症

状。试验结束后4个月，该患者出现颈部淋巴结肿

大，经病理结果证实为淋巴结核，这不能不引起我

们的高度警觉¨21。众所周知，我国是结核病的高

发国家，在TNF拮抗剂应用之前，有必要进行严格

的结核筛查实。询问患者既往病史、结核接触史，

进行PPD试验、肺部x线检查应列入用药前的常

规筛查项目。即使用药前未发现结核潜伏感染或陈

旧结核的证据，用药期间及用药后也应进行长期随

访，以减少结核感染和复燃造成的危害。此外，

TNF拮抗剂也应慎用于肝炎病毒携带者。

TNF拮抗剂引入国内的几年中，让我们看到

了治疗炎性关节炎的新希望，TNF拮抗剂在我国

应用越来越广泛。然而应该指出，国内已完成的

TNF拮抗剂临床试验，最长观察期不过1年。长

期应用的远期疗效，特别是不良反应的发现和总

结，应该是我们今后的任务。
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