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摘要：Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）抑制药在自身免疫性疾病治疗中广泛应用，但非选择性
ＪＡＫ抑制药带来的安全性问题引发关注。目前，我国药企正加速布局选择性
ＪＡＫ抑制药研发，建议在生物类改善病情抗风湿药（ｂＤＭＡＲＤｓ）疗效不佳或不能
耐受的类风湿关节炎（ＲＡ）人群中开展临床试验，并探索与肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）
抑制药的优效性或非劣效性对比。未来 ＪＡＫ抑制药还需结合长期真实世界数
据，拓展适用人群。本文为新药研发、监管决策以及临床合理用药提供了重要依

据，以期推动ＪＡＫ抑制药在自身免疫性疾病治疗中更安全、有效地使用。
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自身免疫性疾病作为一类复杂且危害严重的病症，正逐渐成为

全球范围内关注的重要健康问题，近年来，其发病率呈上升趋势，严

重影响患者生活质量。传统治疗手段在疗效和安全性方面存在一定

局限，亟待更有效的治疗药物和方法。随着对细胞信号通路研究的

深入，Ｊａｎｕｓ激酶 －信号转导和转录激活因子（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ－ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＪＡＫ－ＳＴＡＴ）信号通路成为攻
克自身免疫性疾病的关键靶点，ＪＡＫ抑制药的发展历程充满挑战与
突破，在自身免疫性疾病治疗领域掀起新的变革，为患者带来新的治

疗选择。然而，如同许多新兴药物一样，ＪＡＫ抑制药在临床应用过程
中也暴露出了一系列安全性问题。第 １代非选择性 ＪＡＫ抑制药
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　　　（如托法替布）广泛抑制 ＪＡＫ家族成员，可能会增加
心血管事件、恶性肿瘤及血栓风险，受到美国食品药

品监督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）黑
框警告（ｂｌａｃｋｂｏｘｗａｒｎｉｎｇ）。这些问题不仅引发了学
术界和医药行业的高度关注，也对临床合理用药、新

药研发以及药品监管提出了严峻的挑战。因此，全

面、深入地研究 ＪＡＫ抑制药的安全性，剖析其在不同
人群中的风险与获益情况，对于优化现有治疗方案、

推动新一代ＪＡＫ抑制药的研发以及保障患者的用药
安全都具有极其重要的意义。本文系统梳理了 ＪＡＫ
抑制药在自身免疫性疾病治疗中的安全性研究进展，

深入探讨其风险因素，为临床合理用药、药物研发策

略优化和监管决策提供科学依据，助力实现ＪＡＫ抑制
药在自身免疫性疾病治疗中更安全、有效地使用。

１　靶点概述及应用进展
ＪＡＫ家族是存在于细胞内的非受体酪氨酸蛋白

激酶，有 ４个主要的家族成员，即 ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＪＡＫ３
和ＴＹＫ２。其中，ＪＡＫ１、ＪＡＫ２和 ＴＹＫ２在各类组织细
胞中广泛表达，ＪＡＫ３主要在造血细胞中表达。ＪＡＫ－
ＳＴＡＴ通路对多种细胞的分化、增殖和存活意义重大。
ＪＡＫ蛋白是该通路重要成员，活性异常升高会引发疾
病，选择性ＪＡＫ抑制药的研发对于相关疾病的治疗具
有重要意义［１］。

自２０１２年 １１月，首个 ＪＡＫ抑制药托法替布
（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ，ＣＰ－６９０５５０）获批用于类风湿关节炎
（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）后，全球范围内又有吡西替
尼（ｐｅｆｉｃｉｔｉｎｉｂ，ＡＳＰ０１５Ｋ）、巴 瑞 替 尼 （ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ，
ＬＹ３００９１０４）、乌帕替尼（ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ，ＡＢＴ－４９４）等在
自身免疫疾病领域获批上市。除传统合成改善病情

抗风湿药（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ
ａｎｔｉ－ｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ｃｓＤＭＡＲＤｓ）和生物制剂改善病
情抗风湿药（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌＤＭＡＲＤｓ，ｂＤＭＡＲＤｓ）外，靶向
合成改善病情抗风湿药（ｔａｒｇｅｔｅｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃＤＭＡＲＤｓ，
ｔｓＤＭＡＲＤｓ）的出现，进一步丰富了自身免疫／炎症性
疾病的治疗手段。

２　安全性问题的由来
２１　作用机制

ＪＡＫ与多种疾病的发生机制紧密相关，ＪＡＫ１亚
型是多种通路的共同核心。２０１１年起，第１代ＪＡＫ抑
制药芦可替尼、托法替布以及巴瑞替尼等陆续获批上

市。这些药物为非选择性ＪＡＫ抑制药，靶点结合范围
广，不仅能与ＪＡＫ１结合，还能和ＪＡＫ家族其他成员结
合，同时抑制多个信号通路。ＪＡＫ抑制药在治疗的同
时会影响正常通路，比如抑制 ＪＡＫ２会导致血小板减

少和贫血［２］；抑制 ＪＡＫ３可能使 Ｔ细胞和 Ｂ细胞活性
缺乏，引发免疫缺陷及感染［１］。广泛抑制ＪＡＫ－ＳＴＡＴ
通路，还可能影响心血管健康相关的炎症和免疫反

应，增加心血管事件和血栓风险。所以，全面抑制

ＪＡＫ家族会带来多种药物不良反应，这也是第 １代
ＪＡＫ抑制药最大的安全隐患。
２２　ＦＤＡ对托法替布监管要点

托法替布２０１２年１１月获 ＦＤＡ批准用于 ＲＡ，成
为全球首款用于自身免疫类疾病的 ＪＡＫ抑制药。随
后，其适应证逐步扩展，包括幼年特发性关节炎、强直

性脊柱炎、溃疡性结肠炎、银屑病关节炎等［３］。然而，

随着托法替布在临床中的广泛应用，长期用药的安全

性问题逐渐显现。

２０１９年２月和７月，ＦＤＡ两次发出安全警告，指
出每天两次服用１０ｍｇ托法替布可能增加患者血栓
和死亡风险，并要求在药品说明书中加入黑框警告，

这是ＦＤＡ对药物安全性问题的最高级别警示。２０２１
年９月１日，ＦＤＡ基于对大型随机、开放式、安全性临
床试验（ＯＲＡＬＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ，ＮＣＴ０２０９２４６７）的完整回
顾，进一步指出类风湿关节炎和溃疡性结肠炎患者使

用托法替布，可能会增加严重心脏相关事件（如心脏

病发作或卒中）、癌症、血栓和死亡的风险。基于这些

发现，ＦＤＡ更新了托法替布和巴瑞替尼（ＪＡＫ１／ＪＡＫ２
抑制药）的黑框警告，强调其潜在风险。

２３　境外同靶点药物获批后监管情况
第１代泛 ＪＡＫ抑制药的安全性问题推动了第２

代ＪＡＫ抑制药的研发。第２代高选择性ＪＡＫ抑制药，
如菲卓替尼（Ｆｅｄｒａｔｉｎｉｂ）、乌帕替尼等，能选择性抑制
单个ＪＡＫ蛋白，安全性和耐受性更有优势。２０１９年８
月，乌帕替尼首次获ＦＤＡ批准治疗ＲＡ，之后又获批６
个适应证［５］。２０２１年托法替布安全性问题更新后，
ＦＤＡ认为乌帕替尼与托法替布作用机制相同且适应
证同为类风湿关节炎，可能有类似潜在风险，在其说

明书中给出更新后的黑框警告。

２０２２年９月，百时美施贵宝（ＢＭＳ）研发的口服
ＴＹＫ２变构抑制药氘可来昔替尼（Ｓｏｔｙｋｔｕ）获ＦＤＡ批
准用于中重度银屑病，成为全球首个无黑框警告的

ＪＡＫ通路靶向药。其突破性在于：
作用机制　通过变构结合 ＴＹＫ２调节域（非传统

ＡＴＰ结合域），选择性阻断白细胞介素 －２３（Ｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ－２３，ＩＬ－２３）、白细胞介素 －１２（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２，
ＩＬ－１２）及Ⅰ型干扰素信号通路，抑制 ＩＬ－１７／ＩＬ－２３
等炎症因子生成，规避泛ＪＡＫ抑制效应；

靶点选择性　对 ＴＹＫ２的选择性分别为 ＪＡＫ１／
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ＪＡＫ３的１００～２００倍、ＪＡＫ２的３０００倍，治疗剂量下
不抑制ＪＡＫ１－３，从源头减少“脱靶”相关药物不良反
应（如贫血、肝损伤）；

临床安全性验证　在Ⅲ期临床试验中，不良事件
以轻度／中度为主（上呼吸道感染１９％、鼻咽炎６％），
严重不良事件发生率与安慰剂组无显著性差异

（２４％ ｖｓ１６％，Ｐ＜００５）。
目前，氘可来昔替尼正在多项全球临床试验中评

估治疗免疫介导疾病，银屑病已获批上市，银屑病关

节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征正在开展临床

试验。

３　ＪＡＫ抑制药安全性研究结果的介绍
托法替布是首个获批的 ＪＡＫ抑制药，临床应用

久、数据丰富，能反映早期药物安全性特征；乌帕替尼

是新型ＪＡＫ抑制药，疗效好且应用渐广，可体现该类
药物新进展下的安全性情况。二者分别代表不同阶

段，能全面呈现ＪＡＫ抑制药安全性研究要点。
３１　托法替布的研究结果

２０２１年１月 ２７日，辉瑞发布托法替布针对 ＲＡ
的上市后安全性研究 ＯＲＡＬＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ（Ａ３９２１１３３；
ＮＣＴ０２０９２４６７）。这是 ＦＤＡ要求开展的上市后研究，
共纳入４３６２例甲氨蝶呤应答不佳、伴有至少一项心
血管风险因素［吸烟、高血压、高密度脂蛋白胆固醇

（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－Ｃ）＜
４０ｍｇ·ｄＬ－１、糖尿病、早发冠心病家族史、与ＲＡ相关
的其他动脉疾病、冠状动脉疾病史］的 ＲＡ患者，主要
对比托法替布和肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ）抑制药治疗≥５０岁合并≥１项心血管风险因素
的ＲＡ患者的主要心血管不良事件（ｍａｊｏｒａｄｖｅｒｓｅ
ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｅｖｅｎｔｓ，ＭＡＣＥ）和恶性肿瘤发生风险。
研究结果显示，托法替布５ｍｇｂｉｄ组ＭＡＣＥ发生率为
０９１个事件／１００患者年，ＴＮＦ抑制药组为０７３个事
件／１００患者年；托法替布组非 ＮＭＳＣ肿瘤发生率为
１１３个事件／１００患者年，ＴＮＦ抑制药组为０７７个事
件／１００患者年。托法替布治疗未达预先设定的非劣
效性标准［４］。

３１１　ＲＡ患者ＭＡＣＥ发生风险与药物治疗相关性
分析

ＲＡ患者因全身性慢性炎症及长期免疫抑制治
疗，其发生主要 ＭＡＣＥ的基线风险显著高于普通人
群［４］，流行病学研究表明，ＲＡ患者的心血管事件发生
率可达普通人群的３倍［６］，其机制可能与慢性炎症加

速动脉粥样硬化进程相关。值得注意的是，ＯＲＡＬ
Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ研究受试者为心血管疾病高危人群，其基

线ＭＡＣＥ风险进一步高于普通 ＲＡ患者群体，这为后
续药物安全性差异的分析提供了重要背景。

进一步分析显示，肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）抑制药可能通过强效抑制全身炎症反
应，降低 ＲＡ患者的动脉粥样硬化进展风险，从而部
分解释其在临床试验中相较于托法替布组表现出更

低的心血管不良事件发生率。与之相比，托法替布

作为 ＪＡＫ抑制药，可能通过抑制胆固醇酯酶活性干
扰脂质代谢，导致总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）及
低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓ
ｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）水平升高［７］。然而，多数患者的致动

脉粥样硬化指数（如 ＬＤＬ－Ｃ／ＨＤＬ－Ｃ比值）仍维持
在正常范围，且通过他汀类药物干预可有效控制血

脂异常，提示其总体心血管风险未呈现显著增加

趋势［７］。

为明确不同风险分层患者的用药安全性差异，研

究用动脉粥样硬化性心血管疾病集合队列方程

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅ－ｐｏｏｌｅｄｃｏｈｏｒｔ
ｅｑｕａｔｉｏｎｓ，ＡＳＣＶＤ－ＰＣＥ）模型对受试者进行 １０年
ＭＡＣＥ风险分层，分为高风险（评分≥２０％）、中风险
（≥７５％～＜２０％）、中低风险（≥５％～＜７５％）、低
风险（＜５％）。分析发现，托法替布和 ＴＮＦ抑制药治
疗组的 ＭＡＣＥ主要发生在有心血管病史或基线时
ＭＡＣＥ中高风险的患者中；低风险和中低风险患者无
论用托法替布还是ＴＮＦ抑制药治疗，ＭＡＣＥ发生率均
较低［８］。

３１２　ＲＡ患者肿瘤发生风险与药物治疗相关性
分析

流行病学研究显示，ＲＡ患者恶性肿瘤发生风险
显著高于普通人群，可能与慢性炎症介导的免疫失调

及长期免疫抑制治疗相关［９］。一项纳入３７７１例 ＲＡ
患者的队列研究（中位随访时间３５年，总随访１３３１５
患者年）发现，ＲＡ患者总体癌症标准化发病率（ｓｔａｎ
ｄａｒｄｉｚｅｄｉｎｃｉｄｅｎｃｅｒａｔｉｏ，ＳＩＲ）为１２８（９５％置信区间为
１１２～１４５），即其患癌风险较一般人群增加２８％；其
中肺癌风险升高尤为显著（ＳＩＲ＝３７０，９５％置信区间
为２６５～５０５）。进一步亚组分析表明，吸烟显著加
剧ＲＡ患者的肿瘤风险，既往或当前吸烟者的肿瘤发
生率较不吸烟者升高 ２倍［风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，
ＨＲ）＝２０１，Ｐ＜０００１］［９］。

在药物特异性风险方面，一项基于香港生物制剂

注册处数据的真实世界研究（２００８—２０２１年）显示，
接受ＪＡＫ抑制药（托法替布或巴瑞替尼）治疗的 ＲＡ
患者癌症发生率为０８１例／１００患者年，与 ＴＮＦ抑制
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药组 （０８５ 例／１００ 患 者 年）无 显 著 性 差 异
（Ｐ＞００５），提示 ＪＡＫ抑制药未显著增加 ＲＡ患者的
肿瘤发生风险［１０］。这一结论在 ＯＲＡＬＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ研
究中也得到验证：尽管整体队列中托法替布与ＴＮＦ抑
制药的恶性肿瘤发生率相近，但分层分析发现，年龄

≥６５岁或存在吸烟史的 ＲＡ患者接受任一药物治疗
时，恶性肿瘤风险均显著升高（ＨＲ＝１８～２３，
Ｐ＜００５）；而无上述危险因素的患者中，２组肿瘤发
生率均低于１０例／１００患者年［８］。

３２　乌帕替尼的长期安全性结果
乌帕替尼作为高选择性 ＪＡＫ１抑制药，其长期安

全性数据已在多项临床试验中逐步完善。一项针对

ＲＡ患者的汇总分析（纳入５项Ⅲ期临床试验，中位随
访时间２６年）显示：接受乌帕替尼１５ｍｇ／３０ｍｇ、甲
氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）或阿达木单抗（ＴＮＦ抑制
药）治疗的患者中，恶性肿瘤、ＭＡＣＥ、静脉血栓栓塞
（ｖｅｎｏｕｓｔｈｒｏｍｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ，ＶＴＥ）及全因死亡率的发生
率均无显著性差异（Ｐ＞００５），提示乌帕替尼的长期
安全性与其他治疗具有可比性［１１］。

在乌帕替尼治疗银屑病关节炎（ｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＰｓＡ）的Ⅲ期长期扩展研究（３年随访）中，每日口服１５
ｍｇ与３０ｍｇ剂量组的不良事件发生率分别为２８例／
１００患者年与５８例／１００患者年，以感染（包括严重
感染）最为常见。值得注意的是，恶性肿瘤（１５ｍｇ组：
０９例／１００患者年；３０ｍｇ组：１２例／１００患者年）及
ＭＡＣＥ（１５ｍｇ组：０３例／１００患者年；３０ｍｇ组：０５
例／１００患者年）的发生率均处于较低水平，且与治疗
第１年的安全性数据相比，未发现新的安全性信
号［１２］。进一步支持性证据来自一项 ＲＡ患者的Ⅱ期
长期扩展研究（累计暴露量１８６３患者年，最长随访６
年）：乌帕替尼治疗组中恶性肿瘤、ＭＡＣＥ及严重感染
的年发生率分别为０８例、０５例和１４例／１００患者
年，与中重度活动性 ＲＡ人群的基线风险一致（严重
感染发生率：１４例／１００患者年 ｖｓ１５例／１００患者
年），表明乌帕替尼未额外增加严重感染风险［１３］。

４　我国同靶点药物研发现状
目前，礼来和 Ｉｎｃｙｔｅ共同研发的巴瑞替尼、辉瑞

的托法替布和艾伯维的乌帕替尼均已在国内获批 ＲＡ
适应证。此外，国内多家药企也布局了ＪＡＫ抑制药的
研发［１４］。现阶段ＪＡＫ抑制药的核心发展方向是从第
１代泛ＪＡＫ抑制药向高选择性的第２代 ＪＡＫ抑制药
迭代。

ＪＡＫ抑制药在全球和中国都有很大潜力。随着
研发推进，高选择性 ＪＡＫ抑制药在取得更好疗效的

同时，极大解决了早期 ＪＡＫ抑制药的安全性问题，未
来有望催生出更多安全性、耐受性良好的新一

代疗法。

５　讨论
自２０１２年第１代泛ＪＡＫ抑制药托法替布获批以

来，ＪＡＫ抑制药在多个自身免疫性疾病治疗中发挥重
要作用。在 ＲＡ治疗中，口服给药起效迅速、在
ｃｓＤＭＡＲＤｓ及ｂＤＭＡＲＤｓ疗效不佳人群中仍能取得较
好效果，因此占据重要地位。但托法替布的 ＯＲＡＬ
Ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ研究结果，让临床医师对ＪＡＫ抑制药的安
全性产生担忧。进一步分析 ＯＲＡＬＳｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ研究
表明，托法替布仅在心血管疾病高危人群中有较高的

ＭＡＣＥ发生率，在低风险人群中不会增加风险。对于
此项研究结果，ＦＤＡ和欧洲药品管理局（Ｅｕｒｏｐｅａｎ
ＭｅｄｉｃｉｎｅｓＡｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）的监管态度和审批决定不同。
ＥＭＡ仍批准ＪＡＫ抑制药用于二线治疗，仅限制高风
险人群使用。对于６５岁以上、心脑血管风险较高以
及吸烟等肿瘤风险因素较高的患者，在无合适治疗选

择时用ＪＡＫ抑制药。对于血栓风险因素较高的患者，
虽不限制使用，但建议减少使用剂量。而ＦＤＡ则直接
将其改为三线用药。随着乌帕替尼获批，２０２１年美国
风湿病学会（ＡｍｅｒｉｃａｎＣｏｌｌｅｇｅｏｆＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，ＡＣＲ）
类风湿关节炎指南指出，ＪＡＫ抑制药单药治疗比甲氨
蝶呤单药治疗疗效好，但因缺乏长期安全性数据，不

建议将 ＪＡＫ抑制药作为 ＲＡ的一线治疗用药［１５］。

２０２２年欧洲抗风湿病联盟（ＥｕｒｏｐｅａｎＬｅａｇｕｅＡｇａｉｎｓｔ
Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ，ＥＵＬＡＲ）类风湿关节炎指南推荐，在
ｃｓＤＭＡＲＤｓ应答不佳且存在不良预后因素的 ＲＡ患者
中，ｃｓＤＭＡＲＤｓ可联合ｂＤＭＡＲＤｓ使用，也可用ＪＡＫ抑
制药，但必须考虑相关心血管和恶性肿瘤危险因

素［１６］。从指南推荐可见，ＪＡＫ抑制药疗效出色，为
ｃｓＤＭＡＲＤｓ疗效不佳或不能耐受的患者提供了更多治
疗选择，但其安全性仍需更多数据支持。

目前，托法替布和乌帕替尼在美国和中国获批用

于类风湿关节炎的人群，均为对一种或多种ＴＮＦ抑制
药疗效不佳或不能耐受的中重度活动性 ＲＡ患
者［１７－１８］。对ｂＤＭＡＲＤｓ疗效不佳或不能耐受的 ＲＡ
患者，病情一般较重且治疗选择有限，用 ＪＡＫ抑制药
的需求迫切，获益风险比更高。所以，从 ＪＡＫ抑制药
新药研发角度看，在 ｂＤＭＡＲＤｓ疗效不佳或不能耐受
的ＲＡ人群中开发更合适。可参考以下 ２种开发
路径：

三线人群（ｂＤＭＡＲＤｓ疗效不佳或不能耐受的ＲＡ
患者）中进行关键性临床试验需回答①是否比现有
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ＪＡＫ抑制药更好？②是否满足获益高于风险？开发
时可以选择现有 ＪＡＫ抑制药作为阳性对照药进行优
效性对比，临床定位为更好的治疗选择，不建议进行

非劣效对比；也可选择安慰剂对照证实药物是否有

效，临床定位为多一种选择。

在二线人群（ＭＴＸ或 ｃｓＤＭＡＲＤｓ疗效不佳或不
能耐受的ＲＡ患者）中鉴于临床上倾向优先考虑选择
ｂＤＭＡＲＤｓ治疗，在此人群中进行关键性临床试验需回
答在 ｂＤＭＡＲＤｓ和 ＪＡＫ抑制药间如何选择。①是否
比ＴＮＦ抑制药等 ｂＤＭＡＲＤｓ疗效更优且安全性可控？
②是否相较 ＴＮＦ抑制药非劣效且安全性风险与 ＴＮＦ
抑制药相当？③是否满足获益大于风险？开发时可
选择以ＴＮＦ抑制药作为阳性对照药进行优效性对比，
临床定位为更好的治疗选择；也可以ＴＮＦ抑制药和安
慰剂同时作为对照组进行三臂研究，证明该药物非劣

效于ＴＮＦ抑制药且优效于安慰剂，临床定位为多一种
选择。

若完成三线人群开发后也完成二线人群的开发，

且达到研究目标，ＪＡＫ抑制药新药可考虑获批用于
ｃｓＤＭＡＲＤｓ疗效不佳或不能耐受的ＲＡ人群。

随着高选择性ＪＡＫ抑制药出现，以及ＪＡＫ抑制药
长时间使用和真实世界安全性数据不断积累，通过进

一步评估ＪＡＫ抑制药安全性，未来高选择性ＪＡＫ抑制
药在ＲＡ患者中的获益风险比可能更突出，推荐使用
的人群有望进一步扩大。
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