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临床研究

[摘要]　目的　报道1例应用托法替布成功治疗的难治性大动脉炎

(TAK)患者并复习文献，以提高对该病的认识。方法　回顾性分析1例应

用托法替布治疗并使用超声造影连续评价的TAK患者的病例资料，通过检

索中国知网、万方数据知识服务平台、PubMed数据库，综合文献结果，

总结TAK的治疗及随访经验。结果　本例为28岁女性，病史10年，临床表

现为发热、颈痛和关节疼痛，超声发现颈动脉管壁增厚、管腔狭窄，实

验室检测发现C反应蛋白和红细胞沉降率升高，接受激素治疗后病情可减

轻。激素减量过程中反复复发，先后联合使用多种抗风湿药物及托珠单抗

等，因疗效不佳或药物不良反应未能规律应用，动脉炎症逐渐加重，出

现左侧锁骨下动脉瘤，疾病治疗困难。随后调整治疗方案为托法替布(初

始10 mg/d，后逐渐减量至7.5 mg/d)联合糖皮质激素(甲泼尼龙14 mg/d， 

后逐渐减量至8 mg/d)，患者临床症状缓解，未发现严重的不良反应。超

声造影提示动脉壁厚度降低(左颈总动脉壁厚度由用药前的8.9 mm降至

1.2 mm，左锁骨下动脉壁厚度由7.4 mm降至0.8 mm)、造影强度减弱(总

评分由5分降至1分)、动脉瘤消失。检索中国知网、万方数据知识服务

平台、PubMed数据库(截至2021年3月)，共报道10例应用托法替布治疗

的TAK患者，其中男1例，女9例；7例病情减轻，激素剂量均有减少，仅 

1例出现不良反应。结论　Janus激酶( JAK)抑制剂有望成为治疗TAK新的

有效药物；血管超声造影能够实时检测血管壁厚度及增厚管壁造影增强

情况，是评估血管炎症的有效工具。
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[Abstract]　Objective　To report a case of refractory Takayasu arteritis (TAK) treated with tofacitinib (TOF) and evaluated 

by contrast-enhanced ultrasound, and perform a literature review to better understand this disorder. Methods　The data of a case of 

TAK treated with TOF were analyzed retrospectively, the treatment and follow-up experience summarized by searching the database 

(CNKI, Wanfang Data, PubMed) and the literature results analyzed comprehensively. Results　The patient, a 28-year-old female 

with a 10-year history of TAK, presented with fever, neck pain and joints pain. Ultrasonography revealed intimal thickening and 

stenosis of the carotid artery. Laboratory tests demonstrated an elevated erythrocyte sedimentation rate (ESR) and a C-reactive 

protein (CRP) level. The symptoms were improved after glucocorticoid (GC) treatment. However, it relapsed during the course of 

GC tapering, even with the combination of disease modifying anti-rheumatic drugs (DMARDs) and tocilizumab. The DMARDs 

论　著
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and tocilizumab were not used continuously due to poor response and adverse drug reactions. As disease progressing, left subclavian 

aneurysm appeared. The treatment of this patient is a big challenge. After adjusting the treatment with tofacitinib (10 mg/d, then 

adjust to 7.5 mg/d) and GC (methylprednisolone 14 mg/d, then reduce to 8 mg/d), the patient was successfully relieved without 

any serious adverse events. Contrast-enhanced ultrasound showed that the thickness of arterial wall decreased (the thickness of 

left common carotid artery decreased from 8.9 mm to 1.2 mm, and the thickness of left subclavian artery decreased from 7.4 mm 

to 0.8 mm), the contrast intensity decreased (the total score decreased from 5 to 1), and the aneurysm disappeared. By March 

2021 (searching CNKI, Wanfang Data and PubMed), a total of 10 cases of TAK patients treated with TOF. Nine patients were 

women. Seven patients improved and GC reduced. Only one patient had adverse reactions. Conclusions　 Janus kinase inhibitor is 

expected to be a new drug for the treatment of TAK. Contrast-enhanced ultrasound can detect the thickness of the vessel wall and 

the enhancement of the thickened wall in real time. Contrast-enhanced ultrasound will be an effective tool for evaluating vascular 

inflammation.

[Key words]　Takayasu arteritis; contrast-enhanced ultrasound; tofacitinib

大动脉炎(Takayasu arterit is，TAK)是一种原

因不明的血管炎，可导致动脉病变段狭窄、闭塞

或扩张，从而引起多种症状。糖皮质激素是目前

TAK治疗的一线药物，但长期应用糖皮质激素存

在多种潜在不良反应，且在糖皮质激素逐渐减量

过程中，TAK复发率高达60%[1]。联合应用抗风湿

药物(DMARDs)或生物制剂[如托珠单抗(TCZ)、肿

瘤坏死因子抑制剂(TNFI)]是临床上常用的治疗手 
段 [2]。但有部分患者对传统的DM A R Ds、TCZ或

TNFI治疗无反应。有研究发现，Janus激酶/信号转

导与转录激活因子(the Janus kinase/signal transducer 
and activator of tran-scriptions，JAK/STAT)信号通路在

TAK的炎症中起重要作用，Janus激酶( JAK)抑制剂为

TAK的治疗提供了新的选择[3]。目前尚缺乏针对TAK
疾病活动性的可靠评估标准，因此，影像学检查在

TAK的诊断和随访中具有重要作用[2]。本研究报道

了1例托法替布成功治疗难治性TAK及使用超声造影

连续评价并随访3年的病例，并对相关文献进行复

习总结，以探索TAK治疗及随访评估的新方法。

1　病例资料

1.1　病史　患者女，28岁，因“反复发热、颈痛

6年余”就诊。2010年6月患者无明显诱因出现发

热，体温最高37.7 ℃，多于午后及傍晚出现，无

咳嗽咳痰、夜间盗汗等，就诊于当地医院，考虑

“感冒”，对症治疗后发热无缓解。2010年7月无

诱因出现颈部疼痛，在当地医院查血管超声见右

侧颈动脉狭窄，C反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率

(ESR)升高，考虑“多发性大动脉炎”，接受口服

甲泼尼龙40 mg/d及环磷酰胺100 mg/d等治疗，发

热、颈痛好转。出院后口服醋酸泼尼松50 mg/d并
逐渐减量，减至30 mg/d时再次出现发热、颈部疼

痛，复查CRP、ESR较前升高，口服加用氨甲蝶呤

10 mg/周，症状缓解，后因恶心、脱发调整氨甲

蝶呤至5 mg/周。2011年7月，甲泼尼龙减至8 mg/d 

时再次出现发热、颈部疼痛，复查CRP 53.6 mg/L、 
ESR 38 mm/h，超声提示双侧颈动脉内膜增厚，

最厚处2.3 mm(右)、1.9 mm(左)，调整治疗为口服

甲泼尼龙40 mg/d、氨甲蝶呤片10 mg/周、环孢素

50 mg 3次/d，症状缓解。出院后甲泼尼龙逐渐减量

至20 mg/d，再次出现发热、颈痛，环孢素加量至

100 mg 2次/d，因恶心、呕吐明显，氨甲蝶呤减量

至5 mg/周。2012－2014年期间病情反复，激素剂

量反复调整。2014年4月调整醋酸泼尼松30 mg/d、 
环孢素50 mg 2次/d，激素减量后出现病情反复伴四

肢严重甲癣，ESR、CRP升高，停用环孢素，接受

口服醋酸泼尼松20 mg/d、来氟米特20 mg/d、环磷

酰胺50 mg/隔日、羟氯喹0.2 g/d治疗。2014－2016
年期间因视力下降、眼底出血停用羟氯喹，因反

复腹泻、水样便，停用来氟米特和氨甲蝶呤，因

脱发、恶心呕吐停用环磷酰胺，甲泼尼龙调整为早

16 mg、晚12 mg，病情稳定，无发热及颈痛，但出

现四肢水肿、肥胖、双下肢皮肤伤口不易愈合及双

眼白内障。2016年6月底，甲泼尼龙减量至4 mg/d， 
7月10日开始出现间断发热，伴有臀部疼痛，关节

疼痛，体温最高达38.5 ℃，可自行退热，在当地医

院查ESR 75 mm/h，CRP 48.2 mg/L，考虑“感染、

双侧股骨头坏死”，接受头孢替安及膦甲酸钠抗感

染等治疗后连续5 d未发热，臀部疼痛减轻。出院

后3 d再次出现发热，体温最高37.8 ℃，间隔3~4 d
发热，左侧颈部稍疼痛，双手环指远端指间关节疼

痛，双踝关节疼痛，双下肢轻度浮肿，左侧胫前

皮肤溃疡，直径约0.5 cm，溃疡周围皮肤红肿伴渗

液，2016年8月就诊于解放军总医院第一医学中心

风湿免疫科。既往史、个人史、家族史无特殊。

1.2　入院后查体　体温35.9 ℃，脉搏108次/min，
呼吸19次/min，血压116/79 mmHg，双下肢皮肤

薄，左胫前可见一直径约0.5 cm溃疡，周围轻度红

肿，伴少许脓性渗液，双下肢可见多个陈旧性瘢

痕，双下肢轻度水肿，双手环指远端指间关节、双
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踝关节压痛，无肿胀，双侧颈部可闻及吹风样血管

杂音，心脏、肺部、腹部查体未见异常。

1 . 3 　辅助检查　血红蛋白 1 1 0  g / L ，红细胞

4.66×1012/L，白细胞17.19×109/L，中性粒细胞百

分比90.5%，血小板375×109/L，CRP 93.6 mg/L，

ESR 66 mm/h，尿常规、便常规、肝肾功能正常。

血管超声造影显示左侧颈总动脉近中段及右侧颈总

动脉管壁增厚，造影提示活动性病变可能性大。

1.4　诊断、治疗及随访　患者入院后考虑诊断为

“皮下软组织感染，大动脉炎”，接受利奈唑胺抗

感染，甲泼尼龙8 mg/d，发热缓解，颈痛、关节痛

改善，复查CRP 6.88 mg/L、ESR 16 mm/h。2016年
8月－2017年2月期间反复颈部疼痛，足跟痛，皮下

软组织感染，甲泼尼龙维持在8~16 mg/d，先后服

用过他克莫司及吗替麦考酚酯。2017年3月出现左

侧锁骨区疼痛，放射至左肩，伴乏力，左肩可上

抬，但坚持不足30 s，双手遇冷后指尖麻木，回温

后可缓解，左手恢复较右手慢，有一过性体温升

高至37.8 ℃，可自行退热，口服甲泼尼龙6 mg(1次
/12 h)、吗替麦考酚酯0.5 g(2次/d)。入院后超声造

影检查结果显示：左侧颈总动脉近中段及左侧锁骨

下动脉近中段增厚，造影提示血管炎症活动，左侧

锁骨下动脉近中段管腔中-重度狭窄伴中段囊型动

脉瘤(1.1 cm×0.9 cm)形成(图1A)。查CRP 9 mg/L、
ESR 14 mm/h，给予输注托珠单抗480 mg，治疗后

左肩疼痛缓解，左上肢可轻松上举，乏力好转，

无发热。此后又输注2次托珠单抗，但输注后均出

现左颈部疼痛加重，2 d左右可减轻。2017年9月
底，复查超声造影提示左侧颈总动脉近中段管壁增

厚，造影剂增强(图1B、C)，左侧锁骨下动脉瘤较

前增大(1.5 cm×0.9 cm)，2017年10月起停用托珠单

抗、吗替麦考酚酯，加用口服枸橼酸托法替布5 mg 
(2次/d)，同时口服甲泼尼龙12 mg(1次/12 h)，用

药后未再出现颈部疼痛，复查CRP、ESR均正常，

2018年1月复查超声提示动脉瘤缩小(图1D)。患者

于2018年1月－2020年7月期间每2~3个月随访1次，

未出现颈部疼痛，用药期间监测白细胞、中性粒

细胞、肝肾功能正常，复查CRP、ESR逐渐恢复正

常；血管超声造影提示血管管壁厚度改善，造影强

度减弱(表1，图E、F)。期间出现3次轻度皮下软组

织感染，复查血管超声造影提示血管病变较前活

动，调整激素用量及加用抗感染治疗后，感染好

转，托法替布由初始剂量5 mg(2次/d)，逐渐调整至

5 mg/单日、10 mg/双日。随访截至2020年7月，患

者病情稳定，维持甲泼尼龙8 mg/d，未有发热、颈

痛等不适。

图1　难治性大动脉炎患者应用托法替布治疗前后超声及超声造影图像

Fig.1　Ultrasound and contrast-enhanced ultrasound images of Takayasu arteritis patient before and after treatment of tofacitinib
　　A. 2017年3月超声造影：白色箭头所示左锁骨下动脉(LSCA)动脉瘤处；B. 2017年9月超声：箭头示左颈总动脉(LCCA)管壁增厚

处；C. 2017年9月超声造影：箭头示左颈总动脉(LCCA)管壁增厚处的造影剂增强；D. 2018年1月超声造影：白色箭头所示左锁骨下动

脉(LSCA)动脉瘤缩小；E. 2018年4月超声：白色箭头所示左颈总动脉(LCCA)管壁增厚改善；F. 2018年4月超声造影：白色箭头所示左

颈总动脉(LCCA)管壁增厚处的造影剂强度较前减弱

LSCA

LSCA

LCCA

LSCA LCCA LCCA

A B C

D E F

LCCA

2　文献检索与复习

截至2021年3月，以中文“大动脉炎”“JAK抑

制剂”“托法替布”为关键词在中国知网、万方数

据知识服务平台未检索出中文文献。以“Takayasu 
arteritis”“JAK inhibitor”“tofacitinib”为关键词

在PubMed数据库中共检索出英文文献10篇，获取

全文后筛选出5篇[4-8]，共纳入10例患者(表2)。
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10例患者中，男1例，女9例；年龄14~23岁；

均为难治性TA K患者，2例合并溃疡性结肠炎， 
1例合并虹膜炎。10例中，8例初始接受托法替布剂

量为10 mg/d(其中1例联合氨甲蝶呤，1例联合吗替

麦考酚酯)，另2例初始剂量为20 mg/d。7例患者疾

病得到改善，激素剂量减至8~15 mg/d，症状缓解

与未缓解的患者在年龄、性别、病程方面无明显

差异。临床检查方面，5例采用血管超声评估血管

炎病情，2例采用增强CT、1例采用PET/CT、2例
同时采用磁共振血管成像及PET/CT评估血管炎情

况。不良反应方面，仅1例报道出现菌血症及皮脂

腺囊肿感染(表2)。

3　讨　　论

本研究报道了1例托法替布成功治疗的难治性

TAK患者，且在3年的随访过程中应用超声造影进

行连续评价。本例TAK病史10年余，在病程初期接

受糖皮质激素治疗后病情改善，但在激素减量过程

中症状出现反复，先后联合环磷酰胺、氨甲蝶呤、

环孢素、来氟米特、硫酸羟氯喹、他克莫司、吗替

麦考酚酯等多种DMARDs药物，或因效果不佳，或

因恶心、脱发、月经紊乱、严重甲癣、视力下降、

腹泻等药物不良反应而停用，甚至在联合托珠单

抗治疗时，也因反复出现输液后颈部疼痛加重而停

用。患者在长达7年的前期治疗过程中，激素未能

如愿减量，且出现包括股骨头坏死、白内障、伤口

愈合缓慢、反复感染等多种激素相关不良反应，治

疗极其困难。患者动脉受累范围增多、炎症加重，

且由于动脉弹性膜和中膜肌层损害而出现左侧锁骨

下动脉瘤样扩张。积极控制感染后，笔者尝试联合

应用托法替布治疗，最终患者的动脉炎症得到控

制，在无外科干预的情况下，3个月后血管超声造

影复查发现左侧锁骨下动脉瘤缩小、消失。患者在

托法替布治疗的前2年，出现过3次软组织感染，导

致TAK病情反复，抗感染及适当调整激素用量后疾

病好转，在第3年的随访过程中未再出现感染，糖

皮质激素也顺利减量。在3年的随访过程中，笔者

采用血管超声造影进行连续评估，发现血管超声

造影能够敏感地评估血管炎症情况，即使在CRP、
ESR正常的情况下，也能发现潜在的血管炎症。此

外，在合并感染期间，CRP和ESR已失去其评估疾

病活动性的能力，但血管超声造影仍能准确地评估

患者的血管炎症状态，为判断疾病活动程度及调整

治疗方案提供了强有力的依据。

TAK主要累及主动脉及其主要分支，属于大血

管炎。CD4+ T细胞、CD8+ T细胞、巨噬细胞、自

然杀伤细胞在TAK的发生发展过程中起关键作用。

CD4+ T细胞和巨噬细胞在血管壁形成肉芽肿浸润，

导致管壁血管化，中膜平滑肌细胞丧失，中膜弹性

膜层和弹性蛋白纤维破坏，新生内膜增生致管腔狭

窄[9]。外周血和炎症组织中的Th1和Th17细胞驱动

了CD4+ T细胞的激活。Ⅰ型和Ⅱ型细胞因子通过

JAK/STAT通路传递信号，可增强Th1和Th17细胞应

答[3]。TAK患者外周血CD4+调节性T细胞(Treg细胞)
功能下降，与大多数自身免疫性疾病一样，Treg细
胞功能障碍被认为是TAK慢性免疫刺激的基础[10]。

研究显示，JAK抑制剂可使TAK中Th1/Th17细胞分

化降低，Tregs比例增加，有效调节自身炎症反应并

恢复TAK中T细胞的稳态[3]。另有研究发现，托法

替布( JAK1和JAK3抑制剂)可通过抑制T细胞和巨噬

细胞的激活，有效抑制血管炎症[11]。

近年发现的组织驻留记忆T细胞(TRM)是一种

特殊的T细胞亚群，其特点是能够锚定在周围组织

中，即使外周炎症标志物得到良好控制，这些细胞

也可能导致慢性和持续性血管壁损伤[11]。在一项临

床研究中，对接受糖皮质激素治疗3、6、9、12个
月的患者进行再次活检，结果显示大多数患者的组

织浸润性T细胞持续了1年以上[12]。而在接受JAK抑

制剂治疗后，血管壁中TRM数量减少，外膜微血管

生成受到抑制，内膜增生明显减轻[11]。因此，JAK
抑制剂为TAK的治疗提供了新的选择，有望减少激

素用量并维持病情稳定。

评估TAK活动性的标准仍在探索之中，包括美

国国立卫生研究院(NIH)提出的标准[13]在内的多种

活动性评分均存在不足之处。影像学检查是TAK诊

断和随访的重要工具。血管超声能够显示病变血

管的管壁增厚及管腔狭窄、闭塞和血管瘤形成。

血管超声造影采用一种纯血池造影剂(1.5~2.0 ml 
SonoVue，Bracco，米兰，意大利)，其六氟化硫微

泡平均直径<2.5 μm，能够随着血液流动到达低速

血流或低流量的微小血管，观察增厚管壁中新生的

滋养血管，通过增厚管壁造影剂有无增强判断TAK
的活动性[14-15]。患者在室温20~25 ℃的检查室内休

息5~10 min后进行检查，取仰卧位，先行常规超声

观察血管管壁增厚、狭窄或闭塞情况，然后对管

壁增厚处行超声造影检查，将SonoVue冻干粉溶于

5 ml生理盐水，用快速团注法将0.8~1.2 ml造影剂快

速推入肘正中静脉，随后推注5 ml生理盐水，观察

并存储图像，动态记录全过程。相较于CT、MRI及
PET/CT，超声造影分辨率更高(可观察0.1 mm的变

化)、价格更低，且可重复性高、检查时间短、更

加灵活方便。本例患者多次复查血管超声造影，发

现即使在CRP、ESR正常的情况下，患者的血管壁

厚度仍未恢复正常，且存在造影剂增强，提示其血



Med J Chin PLA, Vol. 47, No. 1, January, 2022 63

管炎症仍然存在，因此在激素减量过程中易出现病

情反复。在接受托法替布治疗后，患者血管壁厚度

逐渐恢复正常，造影强度也逐渐降低。在合并感染

时，发热、CRP、ESR等指标已难以用于评估TAK
的炎症情况，而血管超声造影仍可通过管壁厚度、

造影强度等的变化判断血管炎症情况，为疾病活动

性的判断及治疗方案的调整提供依据。在随访过程

中，笔者发现，合并感染的患者病变血管壁厚度也

随之增加，感染似乎会诱发TAK病情加重，感染控

制后病情也容易好转。

JAK/STAT信号通路与人类免疫高度相关，JAK
抑制剂为风湿病的治疗开创了一条新的途径 [16]。

J A K抑制剂在类风湿关节炎、强直性脊柱炎、溃

疡性结肠炎等疾病的治疗中均显示出较好的疗效

和安全性[17-19]。其相关不良反应包括：机会性感染

(结核、带状疱疹等)，非黑色素瘤皮肤癌的风险增

高，贫血，中性粒细胞、淋巴细胞、血小板减少，

静脉血栓风险增加，肌酸激酶、肌酐升高等 [20]。 
本例患者在托法替布治疗后随访了近3年，监测血

红蛋白、白细胞、中性粒细胞、血小板、肌酐等

指标未发现异常，且未出现结核、带状疱疹等感

染及静脉血栓。虽然在用药期间发生了3次非严重

性软组织感染，但在随后1年的随访中未再出现软

组织感染，患者存在长期激素治疗史，在应用托

法替布治疗前即存在反复软组织感染，考虑软组

织感染与长期应用激素有关，故不能将其完全归

因于托法替布的不良反应。文献报道的托法替布

相关感染多为带状疱疹和呼吸道感染，而该患者

并未出现。

通过文献复习，目前共10例难治性TAK患者采

用JAK抑制剂治疗，其中3例治疗无效。相比于病情

好转的患者，治疗无效的患者在年龄、性别、病程

方面无明显差异[4-8]。通过对本例患者的治疗、随

访及相关文献复习，笔者认为JAK抑制剂可作为治

疗TAK的新药物，有助于减少糖皮质激素用量，且

超声造影是评估血管炎症的有效工具，但仍需前瞻

性、大样本的临床试验进一步探究JAK抑制剂治疗

TAK的疗效及安全性，深入挖掘血管超声造影在随

访过程中的优势。
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