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类风湿性关节炎治疗药物进展 *
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摘要：类风湿性关节炎是常见的自身免疫性疾病，可引起关节肿痛、畸形以及不同程度的残疾，影响了患者的生活质量。随着对发

病机制的深入研究，出现了越来越多的治疗类风湿性关节炎的药物，依据发展的时间及原理，共分为五代：第一代是非甾体类抗

炎药物；第二代是糖皮质激素；第三代是改变病情药（慢作用抗风湿药）；第四代是以 α 肿瘤坏死因子（TNF-α）抑制剂为主的早
期生物制剂；第五代为直接针对 T细胞发生作用的新型生物制剂。其中第四代和第五代的生物制剂是近年来治疗类风湿性关节

炎的新型药物，与传统药物相比体现了明显的优势，具有广泛的应用前景。本文对类风湿性关节炎的发病机制进行简要阐述，重

点对类风湿性关节炎治疗药物的新进展进行综述。
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Research Progress for Rheumatoid Arthritis Drugs *

Rheumatoid arthritis is a common autoimmune disease, can cause joint pain, deformity and disability to varying
degrees, and affects the patient's quality of life. Along with the in-depth study of the pathogenesis, there have been a growing number of

rheumatoid arthritis drugs. Based on the time of development and principle, is divided into five generation: the first generation is

nonsteroidal antiinflammatory drugs (NSAIDs), the second generation is glucocorticoid, the third generation is disease modifying

anti-rheumatic drugs (DMARDs), also known as slow acting anti-rheumatic drugs (SAARDs), the fourth generation is early biological

agents such as TNF-琢, the fifth generation is new biological agents, which specific effect on T lymphocytes. Biological agents are novel
drugs for the treatment of rheumatoid arthritis in recent years, which reflect a clear advantage compared with traditional medicines and

have broad application prospects. This review describes the pathogenesis of rheumatoid arthritis briefly and focuses on the therapeutic

drugs.
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类风湿性关节炎（Rheumatoid Arthritis, RA）是以关节滑膜

慢性炎症为主的自身免疫性疾病，可引起关节肿痛，继而导致

软骨破坏，引起关节畸形，最终出现不同程度的残疾。该病好发

于手、腕、足等小关节，反复发作，主要临床表现为慢性、对称

性、多滑膜关节炎和关节外病变[1]。统计显示 RA在全世界均有
发病，平均发病率为 0.5-1 %。RA可发生于青少年、成人及老

人，且女性的发病率通常为男性的 2-3 倍[2]，如不给予适当治

疗，通常会导致关节破坏和畸形，并且影响到患者的生活质量。

1 发病机制

尽管 RA的发病原因尚不明确，但在过去的几十年里引起
RA 发病的许多途径已经被揭示出来。近年来的研究表明
MHC II类分子在 RA 的发病机制中起到重要作用，特别是

HLA-DR 茁不仅与 RA的发生有关而且与该病的严重程度相

关。目前认为，RA相关的多肽是由等位基因 HLA-DR所表达，

可在关节部位刺激自身抗原特异 T细胞的产生。Plenge等人的

研究发现，PTPN22基因的改变与 RA患者类风湿阳性因子有

相关性，同时也受年龄的影响[3]。有研究发现 PTPN22基因至少
有两种形式的拼接转录形式，在 RA患者中的拼接表达形式与

正常人中不同[4]。

与其他关节炎一样，RA最初的特点是滑膜炎性反应，包括

血管分布以及通透性增加，其中最主要的表现为抗原驱动

CD4+细胞增加。这些细胞通过细胞间接触产生出不同的细胞

因子，如 INF-酌和 TNF-琢等。之后激活单核细胞、巨噬细胞和
滑膜成纤维细胞产生过量的炎性细胞因子 IL-1、IL-6及 TNF-琢
等。这些细胞因子参与内皮细胞的激活、破骨细胞的活化与软
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骨的破坏等，导致炎性反应的持续发生和软骨与骨的渐进性破

坏，因此这些细胞因子在在 RA中发挥重要作用。除了上面提

到的，还有许多其他细胞因子和趋化因子，如 IL-17，IL-18，
IL-15和趋化因子等也存在于炎性滑液膜中，这些可溶性分子

触发信号传导通路，导致转录因子的激活和诱导各种负责炎症

和组织退化基因的表达。破骨细胞是造血的起源，在滑膜内分

化，在 RA滑膜组织中，增生的衬里层细胞、衬里下层浸润的炎

性细胞、血管内皮细胞的胞质和胞核内均有 NF-资B大量表达。
NF-资B 通过调节 RA 滑膜细胞中的 ICAM-1、TNF-琢、IL-6、
IL-8、粘附分子及多种酶的基因表达，参与机体免疫调节和炎

性反应，并在细胞增殖、分化及凋亡方面起关键作用[5]。垂体肿

瘤转化基因 1（pituitary tumor transforming gene 1，PTTG-1）及

间质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinases 2，MMP-2）均可造

成关节软骨及骨的破坏，且在 RA中 PTTG-1与 MMP-2的表
达呈正相关[6]。

2 治疗药物

目前治疗 RA的药物依据发展的时间及原理，共分为五

代：第一代是非甾体类抗炎药物；第二代是糖皮质激素；第三代

是改变病情药（慢作用抗风湿药）；第四代是以 TNF-琢抑制剂
为主的早期生物制剂；第五代为直接针对 T细胞发生作用的新

型生物制剂。

2.1 非甾体类抗炎药物

非甾体抗炎药物（Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs，
NSAIDs）是 RA的第一代治疗药物，代表药物有阿司匹林、双

氯芬酸类等。本类药物主要通过乙酰化作用使环氧酶 1（cy-

clo-oxyge-nase，COX-1）和 COX-2 失活，从而阻断花生四烯酸

经环氧化酶催化产生前列腺素类物质而起到消炎止痛的作用。

NSAIDs对关节破坏没有治疗效果，突出的副作用为胃肠道症

状。近年来新上市的 COX-2特异性抑制剂如尼美舒利（nime-

sulide）、美洛昔康（eloxican）、塞来昔布（celecoxib）等，这些药物

由于专一性抑制 COX-2 而不影响 COX-l，从而避免了传统
NSAIDs胃肠道副作用大的缺点。
2.2 糖皮质激素

糖皮质激素是 RA的第二代治疗药物，其作用机制为糖皮

质激素结合糖皮质激素受体后到达细胞核，使 NF-资B活性降

低，减少促炎细胞因子的产生[7]，从而有效地减轻炎症。此类药

物不能阻断 RA的病程进展和关节破坏，长期应用可诱发感

染、皮质功能亢进、骨质疏松及高血压等副作用；但小剂量、短

疗程的应用可通过抗炎、抗过敏作用减轻症状。

2.3 改变病情药（慢作用抗风湿药）

改变病情药（Disease Modifying Anti-Rheumatic Drugs，
DMARDs）或称慢作用抗风湿药（Slow Acting Anti-Rheumatic

Drugs，SAARDs）是 RA的第三代治疗药物。本类药物包括抗疟

药、金制剂、和细胞毒类等药物。DMARDs主要通过减轻滑膜

炎症来控制关节病发展，甚至起到修复作用，但大多有呕吐、皮

疹、白细胞降低及肝肾功能损害等较大的副作用。

1998年，由美国 Quintiles公司研制的来氟米特（1efluno-

mide）被 FDA批准上市，它是一种新的免疫抑制剂。来氟米特

作用于二氢乳清酸脱氢酶（DHODH），可抑制炎症细胞因子

TNF-琢、IL-1茁及 IL-6的产生，下调细胞间粘附分子 1（intercel-

lular adhesion molecule-1，ICAM-1）及 COX-2的表达[8]。来氟米

特副作用较小，常见的不良反应为皮疹、白细胞下降及腹泻等。

2.4 以 TNF-琢抑制剂为主的早期生物制剂
以 TNF-琢抑制剂为主的早期生物制剂是治疗 RA的第四

代药物，由于生物制剂具有药理作用选择性高和毒副作用较小

的优点，将有广泛的应用前景。

2.4.1 TNF-琢抑制剂 在治疗 RA的生物制剂中，临床上研究

最多的就是 TNF-琢的抑制剂。目前依那西普（etanercept）、英夫

利西单抗（infliximab）和阿达木单抗（adalimumab）三种 TNF-琢
抑制剂已被批准用于治疗 RA。安进公司研制的依那西普用于

治疗难治性 RA，该药最常见的不良反应为注射部位反应及感

染。Centocor公司研制的英夫利昔单抗用于早期 RA患者的治

疗，常见的不良反应为感染以及部分患者过敏反应[9]。雅培公司

研制的阿达木单抗是首个人 TNF拮抗剂，不良反应为鼻咽炎、

上呼吸道感染以及易导致结核复发[10]。

很多研究者正致力于研究小分子量 TNF抑制剂，一方面

可以降低成本，另外可能会减少炎症局部带来的副作用。前配

体装配结构域（Pre-Ligand Assembly Domain，PLAD）是包含
TNF配体部分结构的多肽，可介导受体链信号传递。Deng[11]等

人研究表明 PLAD可有效的抑制 TNF的作用，缓解炎性关节

炎。

2.4.2 IL-1拮抗剂 IL-1受体拮抗剂（IL-Ra）与 IL-1竞争其受

体，通过关节内转移 IL-1Ra cDNA来改善 RA的病情。阿那白

滞素（anakinra）是一种重组形式的 IL-1受体拮抗剂，由 Amge

公司 2001年开发上市。阿那白滞素半衰期较短，需每日注射，

最常见的不良反应是在注射部位会有剂量依赖性的皮肤刺激。

与 TNF-琢拮抗剂相比阿那白滞素治疗效果并不显著，但 Ricart

等人研究证明在一定条件下其可以用于治疗小儿关节炎[12]。

2.4.3 IL-6拮抗剂 IL-6通过增强 IL-1和 TNF-琢 的效应，诱
导其他细胞因子如 IL-1、IL-2、TNF的产生，发挥致病作用。罗

氏公司研制的抗人 IL-6受体拮抗剂 Tocilizumab于 2010年通

过 FDA批准，临床实验显示出对抗 RA的良好效果，有望成为

一个新的治疗方法[13]。

2.4.4 Janus激酶 3抑制剂 Janus激酶（JAK）信号通路对 RA

相关细胞的促炎活性有调控作用，其中 JAK是炎症细胞因子

信号传导中枢蛋白，RA患者关节滑膜组织中 JAK水平显著增

高。辉瑞公司开发的 Tofacitinib为 JAK3抑制剂，Ronald等人

研究表明，其治疗效果与阿达木单抗相当[14]。

2.4.5 脾酪氨酸激酶抑制剂 脾酪氨酸激酶（spleen tyrosine

kinase，SYK）为一种非受体型酪氨酸蛋白激酶，与 RA 的发生

密切相关。Fostamatinib disodium为 AstraZeneca公司和 Rigel

公司联合开发的治疗 RA的 SYK抑制剂，已进入Ⅲ期临床试

验。该抑制剂可阻断多种免疫细胞胞内信号转导途径，从而抑

制肿胀和炎症反应。Ⅱ期临床研究表明 Fostamatinib disodium

可显著升高细胞反应蛋白及血沉水平[15]。

2.4.6 集落刺激因子拮抗剂 集落刺激因子（colony stimulat-

ing factor，CSF）有协同趋化因子趋化的能力，也能诱导参与体

内外炎症反应的关键物质的积累和激活。2007 年 Warner

1172窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.15 NO.6 FEB.2015

Lambert公司研制的抑制 CSF释放或激活的药物，可用来治疗
RA[16]。

2.4.7 趋化因子拮抗剂 趋化性细胞因子（Chemokines）具有

趋化 T细胞和单核细胞的功能，多种趋化性细胞因子在 RA滑
膜组织中有高水平的表达。趋化因子拮抗剂在动物模型中具有

很好的改善 RA的功效，但在临床中效果却不明显[17]。

2.5 直接针对 T细胞发生作用的新型生物制剂

直接针对 T细胞发生作用的新型生物制剂是治疗 RA的

第五代药物。T淋巴细胞的活化需要两种信号，第一信号为 T

淋巴细胞与抗原呈递细胞之间的作用；第二信号为辅刺激信

号，是由一组具有潜在辅刺激作用的分子组成，如

CD28-CD80/CD86 及可诱导共刺激分子（ICOS），CD134 和
CD27等。辅刺激信号对于 T淋巴细胞的活化很重要，尤其在 T

淋巴细胞活化的初始阶段，它可以促进淋巴细胞的增殖和存

活。在 T淋巴细胞活化的过程中，最重要的辅刺激信号是由
CD28-CD80/CD86途径所介导。

CTLA-4 是 T 细胞上的一种跨膜受体，CTLA-4 与 CD28

共同享有 B7分子配体，且 CTLA-4与配体的亲和力比 CD28

更高，CTLA-4与 B7分子结合后可阻断 T 细胞完全活化所需
的共刺激信号，从而诱导抗原特异性免疫抑制[18]。

CTLA-4/Ig是由 CTLA-4细胞外功能区和人 IgG1-Fc段组

成的融合蛋白。美国施贵宝公司 2006年研发上市的阿巴西普

（Abatacept）是此类融合蛋白的第一种产品，其通过抑制共刺激

分子 CD28和 CD80/CD86活化 T细胞的第二刺激信号，从而

抑制 T细胞活化，它与 CD80的亲和力高于 CD86。阿巴西普常
用于治疗对传统的治疗 RA药物或 TNF拮抗剂无效的中、重

度 RA[19]，可延缓疾病带来的结构性损伤进程，改善患者躯体功

能，减轻患者体征和症状。阿巴西普不良反应少，常出现的不良

反应为感染、过敏反应及恶性肿瘤。另外阿巴西普也可用于治

疗系统性红斑狼疮、幼年特发性关节炎及Ⅰ型糖尿病等免疫性

疾病。

施贵宝公司 2011 年研发上市的 Belatacept 为 Abatacept

的升级产品，与 Abatacept相比仅有 2 个氨基酸不同，其与
CD86的亲和力较高。Belatacept可用于预防成年肾移植患者的

急性排斥反应，避免长期使用钙调神经素抑制剂（CNI，如环孢
素）后可能导致的肾、心血管的代谢毒性[20]。

3 小结

RA是一种高发性疾病，目前全球约有 1.6亿不同程度的

患者。RA治疗用抗体药物 1997年总销售额仅为 3.1亿美元，
2012年经达到 186亿美元，而且增长势头还在持续，预计 2017

年将达到 263亿美元。生物制剂是目前新开发的治疗 RA的重

点药物，TNF抑制剂是 RA治疗史上的里程碑，开辟了生物制

剂治疗 RA的崭新阶段。大量临床试验已经显示了它令人鼓舞

的疗效，但是它仍然不能缓解所有 RA患者的病情，并且有明

显的不良反应。施贵宝公司研制的阿巴西普于 2006年上市，它

可以阻断病理性 T淋巴细胞的初始活化，临床试验已经表明
CTLA-4/Ig可以有效地控制 RA患者的症状和发展。阿巴西普

的疗效说明辅刺激因子调节剂可在治疗 RA领域发挥重要作

用；而且副作用低，安全性高，疗效优异，是目前治疗 RA疗效

最好的药物。
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4 结论

本文建立了一种利用气相色谱法测定猪结肠内容物中短

链脂肪酸含量的方法，此方法具有操作简便、快速、准确的优

点，是测定动物肠道内容物中短链脂肪酸较为理想的方法。
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