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［摘要］  目的  评估接受托法替布治疗的类风湿关节炎（RA）患者发生呼吸道疾病的风险。方法  检索 PubMed、

Embase、Web of Science、Cochrane Library 数据库，搜索关于托法替布在 RA 患者中的双盲随机对照试验（RCT），

检索时限为建库至 2022 年 9 月。使用 Cochrane 偏倚风险工具来评估纳入试验的质量，采用 RevMan 5.3 软件进行

统计学分析，使用 Mantel-Haenszel 固定效应方法进行相对风险比较以评估结果。结果  共纳入 14 项双盲 RCT，

合计 6 372 例 RA 患者。Meta 分析结果显示，与对照组相比，托法替布组下呼吸道感染风险显著升高（RR=2.32，
95% CI ：1.27~4.24，P=0.006），肺栓塞风险显著降低（RR=0.16，95% CI ：0.03~0.94，P=0.04）。托法替布组上呼

吸道感染、流感、肺炎、机会性呼吸道感染和其他非感染性呼吸道不良事件的发生风险与对照组相比差异无显著

意义（P>0.05）。结论  托法替布治疗 RA 会增加下呼吸道感染的发生风险，但与其他呼吸道疾病的发生风险无关。
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［ABSTRACT］  AIM  To evaluate the relative risk of respiratory tract disease in rheumatoid arthritis（RA）patients 

treated with tofacitinib. METHODS  From PubMed, Embase, Web of Science, and Cochrane Library databases, the double-
blind randomized controlled trials （RCTs） of RA patients who treated with tofacitinib were searched, and the search time 

limit was from the establishment of the databases to September 2022. The Cochrane risk of bias tool was used to evaluate the 

quality of the included trials, the RevMan 5.3 software was used for statistical analysis, and the Mantel-Haenszel fixed-effects 
method was used for relative risk （RR） comparison to evaluate the results. RESULTS  Fourteen double-blind RCTs were 

included, with a total of 6 372 RA patients. The results of meta-analysis showed that compared with the control group, the risk 

of lower respiratory tract infection was significantly increased in the tofacitinib group （RR= 2.32, 95% CI ：1.27 to 4.24，

P=0.006）, while the risk of pulmonary embolism was significantly reduced （RR=0.16, 95% CI ：0.03 to 0.94, P=0.04）. 

There was no significant difference in the risk of upper respiratory tract infection, influenza, pneumonia, opportunistic 

respiratory tract infection, and other non-infectious respiratory adverse events between the tofacitinib group and the control 
group （P>0.05）. CONCLUSION Tofacitinib used for the treatment of RA will increase the risk of lower respiratory tract 

infection, but has no correlation with the risk of other respiratory tract diseases. 

类风湿关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种主要累及肌肉骨骼系统的慢性进展性自身免疫病。

重症 RA 患者可出现关节畸形，甚至全身多系统损伤。

研究表明，RA 相关的呼吸道疾病发生于 30%~40%

的 RA 患者，是 RA 患者第二大死亡原因［1, 2］，严重影

响患者的生活质量及预后。

常用于治疗 RA 的改善病情抗风湿药物（disease-
modifying antirheumatic drugs，DMARDs）包括甲氨蝶

呤 （MTX） 和来氟米特 （LFT）。DMARDs 的呼吸系统

毒性作用一直是 RA 治疗中极具争议的问题。研究表

明，MTX 和 LFT 在治疗 RA 的过程中可能引发或加

重患者间质性肺病的进展［3, 4］。因此，DMARDs 的呼

吸系统毒性作用有可能影响风湿免疫科医生对 RA 呼

吸道受累患者的治疗药物选择。

托法替布（tofacitinib）是已在多国获批用于治疗

RA 的口服 Janus 激酶（JAK）抑制剂。多项大型随机对

照试验（RCT）证实托法替布（5 mg bid 和 10 mg bid）

治疗 RA 的有效性和安全性［5, 6］。而对于 RA 累及呼吸

道的患者，接受托法替布治疗是否安全仍缺乏相关循

证学研究支持。近年研究表明，托法替布可有效治疗

皮肌炎相关间质性肺病［7］和新型冠状病毒肺炎［8］。但

也有病例报道托法替布在治疗 RA 过程中引发呼吸系统

不良事件，如肺栓塞［9］、间质性肺炎［10］、肺孢子菌肺 

炎［11, 12］等。

目前国内暂无关于托法替布治疗 RA 发生呼吸道

疾病风险的系统评价及 Meta 分析，需要有相关数据

来支持其治疗安全性。因此，本研究主要评估接受托

法替布治疗的 RA 患者发生呼吸道疾病的风险，为风

湿免疫科医生的治疗决策提供参考。

 材料与方法

文献纳入与排除标准

1  研究类型  RCT，语种限定为英文。

2  研究对象  符合美国风湿病学会（ACR）1987

年修订标准或 2010 年 ACR 和欧洲抗风湿病联盟

（EULAR）分类标准被诊断为 RA 的患者［13, 14］，均年

龄≥ 18 岁，不限定性别、种族、国籍、病程。

3  纳排标准  纳入标准 ：（1）双盲 RCTs ；（2）研究

至少分 2 组，一组接受托法替布治疗，一组接受对照

药物治疗 ；（3）托法替布的剂量为 5 mg bid 或 10 mg 

bid；（4）观察组和对照组均记录呼吸系统不良事件。 

排除标准 ：（1）非双盲 RCTs 的文献 ；（2）数据无法

提取的文献 ；（3）来自相同试验的报告。

4  结局指标  （1）感染性呼吸道不良事件 ：上呼吸

道感染（包括鼻炎、咽炎及喉炎）、下呼吸道感染（包

括气管炎、支气管炎）、流感、肺炎、机会性呼吸道

感染（包括肺结核、肺孢子菌肺炎）。（2）非感染性

呼吸道不良事件 ：咳嗽、呼吸困难、慢性阻塞性肺疾

病、肺栓塞、肺肿瘤、过敏性鼻炎、间质性肺病、类

风湿肺病、肺结节病、肺淤血、哮喘。

检索策略   在 PubMed、Embase、Web of  Science、

Cochrane Library中搜索了从建库至2022年9月之前

发表的英文文献。检索式以PubMed为例：（“arthritis, 

rheumatoid” OR （“rheumatoid arthritis”OR“RA”）） 

AND （“tofacitinib”OR （“Tasocitinib” OR “tofacitinib citrate” 

OR “Xeljanz”OR “cp 690 550” OR “CP 690550” OR 
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“CP- 690550” OR “CP- 690，550” OR “cp- 690550”））
AND （“randomized controlled trial” OR “randomized”OR 

“placebo” OR“RCT”）。检索式均为主题词与自由词共

同组成。对于结局指标不完整的文献，笔者根据所检索

文献中记录的RCT注册号在ClinicalTrials.gov数据库中

进一步检索，以获取完整数据。

数据提取与质量评估  数据提取由两名研究人员独立

进行，随后的任何分歧通过与第三名研究人员的讨论

解决。提取以下数据 ：作者姓名、发表年份、研究类

型和持续时间、每组参与者人数、托法替布剂量、对

照药物、年龄、病程、呼吸系统不良事件。同时提取

观察组和对照组的基本特征，用于后期异质性检验。

使用 Cochrane 偏倚风险工具来评估纳入试验的质 

量［15］，根据随机序列生成、分配隐藏、参与者盲法、

结果完整性、选择性报告和其他偏倚来源几个方面来

独立评估每项试验［16］。将试验质量分为高偏倚风险、

低偏倚风险和不明确的偏倚风险。任何分歧均通过研

究人员讨论和协商一致解决。

统计学分析  采用 RevMan 5.3 版软件。以相对风险

（RR）表示二分类变量 ；采用 Mantel-Haenszel 法加权

的固定效应模型进行分析 ；当异质性显著（P<0.05，

I2>50%）的情况下采用随机效应模型。漏斗图用于评

估发表偏倚。通过单独排除每项研究来进行敏感性分

析。P<0.05 为差异有显著意义。

结    果

文献检索结果  使用上述检索策略共识别出 511 篇文

章，排除 133 篇重复文章 ；在筛查完标题和摘要后，

61 项研究进入下一步全文筛选评估 ；最终 14 项双盲

RCTs［5, 6, 17-28］符合入选标准。筛选 RCTs 的过程如图 1 

所示。所纳入 RCTs 的基本特征如表 1 所示。

纳入研究的偏倚风险  本次所纳入研究的偏倚风险总

体较低。所有研究［5, 6, 17-28］均描述了随机序列生成，

均采用了盲法，有 4 项研究报告了分配隐藏［5, 25, 27, 28］。 

所有研究中受试者的退出率为 6% 至 32%。没有足够

信息评判 14 项 RCTs 是否存在选择性报道。鉴于研究

持续周期［24］和疾病病程［17］，2 项研究被判定为其他

高偏倚风险。14 项 RCTs 的偏倚风险如图 2 所示。

结局指标评价

1  感染性呼吸道不良事件  13 项 RCTs［5, 6, 17-25, 27, 28］ 

报告了 2 组发生上呼吸道感染的受试者数量，9 项

RCTs［17-23, 26, 27］报告了 2 组发生下呼吸道感染的受试

者数量，9 项 RCTs［5, 17, 19, 21, 22, 24, 25, 27, 28］ 报告了 2 组 

发生流感的受试者数量，9 项 RCTs［5, 17, 19, 20, 22, 24-26］ 

报告了 2 组发生肺炎的受试者数量，4 项 RCTs［5, 19, 20, 25］ 

报告了 2 组发生机会性呼吸道感染的受试者数量。与

对照组相比，托法替布组发生下呼吸道感染的风险 

显著增加（RR=2.32，95% CI ：1.27~4.24，P=0.006）。

与对照组相比，托法替布组发生上呼吸道感染

（RR=1.07，95% CI ：0.90~1.26，P=0.45）、流感（RR= 

1.38，95% CI：0.75~2.55，P=0.30）、肺炎（RR=1.05，95% 

CI：0.44~2.53，P=0.91）、机会性呼吸道感染（RR=1.22，

95% CI ：0.26~5.73，P=0.80）的发生风险无显著差异。

异质性检验不显著（I2=0，P>0.05），见图 3。

2  非感染性呼吸道不良事件  7 项 RCTs［3, 6, 19, 21, 22, 25, 27］ 

报 告 了 2 组 出 现 咳 嗽 的 受 试 者 数 量，7 项 

RCTs［5, 21, 23-25, 27, 28］报告了 2 组出现呼吸困难的受试者

数量，3 项 RCTs［5, 19, 28］报告了 2 组发生慢性阻塞性肺

疾病的受试者数量，2 项 RCTs［5, 28］报告了 2 组发生

肺栓塞的受试者数量，2 项 RCTs［5, 20］报告了 2 组发

生肺肿瘤的受试者数量，2 项 RCTs［21, 27］报告了 2 组

发生过敏性鼻炎的受试者数量 ；各有 1 项 RCT 报告

了间质性肺病［20］、类风湿肺病［5］、肺结节病［20］、肺

淤血［21］、哮喘［21］的发生。与对照组相比，托法替

布组 RA 患者发生肺栓塞的风险显著降低（RR=0.16，

95% CI ：0.03~0.94，P=0.04）。与对照组相比，托法替 

布组咳嗽（RR=1.54，95% CI：0.75~3.16，P=0.24）、呼 

吸困难（RR=0.97，95% CI：0.40~2.35，P=0.94）、慢性 

阻塞性肺疾病（RR=0.87，95% CI：0.17~4.46，P=0.86）、 
肺肿瘤（RR=0.45，95% CI：0.06~3.18，P=0.42）、过敏 

性鼻炎（RR=0.16，95% CI ：0.02~1.46，P=0.11）、间 

图 1 文献筛选流程图

数据库检索出文献（n=511）
  PubMed（n=144）
  Embase（n=59）
  Web of Science（n=243）
  Cochrane Library（n=65）

排除文献（n=47）
  相同的试验（n=24）
  研究方案不符合（n=19）
  结局指标不相关（n=2）
  无法获取全文（n=2）

排除文献（n=317）
  综述（n=198）
  与 RA 无关（n=47）
  与托法替布无关（n=18）
  非 RCT 研究（n=34）
  研究方案不符合（n=19）
  病例报道（n=1）

删除重复文献
（n=133）

阅读标题 / 摘要筛选文献
（n=378）

阅读全文筛选文献
（n=61）

最终纳入 Meta 分析文献
（n=14）
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表 1 纳入研究的基本特征

研究 研究类型 治疗周期 / 周 干预措施 例数 年龄 / 岁 病程 / 年

FLEISCHMANN 2017［5］ 双盲 RCT 52 托法替布 5 mg bid,
  甲氨蝶呤 + 安慰剂

760
386

50.1±13 6

BURMESTER 2013［6］ 双盲 RCT 12 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

133
134
132

55±11.4 12

CONAGHAN 2016［17］ 双盲 RCT 52 托法替布 10 mg bid,
  甲氨蝶呤

72
37

48.8±12.3 1

TANAKA 2015［18］ 双盲 RCT 12 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

52
53
52

53.5±11.1 8

LEE 2014［19］ 双盲 RCT 104 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  甲氨蝶呤

373
397
186

49.6 3

van VOLLENHOVEN 2012［20］ 双盲 RCT 24 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  阿达木单抗

260
253
204

52.9±12.1 8

KREMER 2012［21］ 双盲 RCT 24 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

71
74
69

53.7±12.4 9

FLEISCHMANN 2012［22］ 双盲 RCT 24 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

49
61
59

52.9±12.7 8

TANAKA 2011［23］ 双盲 RCT 12 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

27
26
28

50.4±10.8 8

KREMER 2009［24］ 双盲 RCT 6 托法替布 5 mg bid,
  安慰剂

61
65

49.7±11.6 10

van der HEIJDE 2013［25］ 双盲 RCT 12 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

321
316
160

52.8±11.6 9

KREMER 2013［26］ 双盲 RCT 12 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

315
318
159

52.3±11.6 9

PAPP 2012［27］ 双盲 RCT 12 托法替布 5 mg bid,
  安慰剂

49
50

43.9±12.8 17

FLEISCHMANN 2012［28］ 双盲 RCT 12 托法替布 5 mg bid,
  托法替布 10 mg bid,
  安慰剂

243
245
122

51.8±11.8 8

RCT ：随机对照试验，bid ：每日 2 次

图 2 纳入文献偏倚风险评估汇总结果
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图 3 托法替布组与对照组发生感染性呼吸道不良事件相对风险比较的森林图
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图 4 托法替布组与对照组发生非感染性呼吸道不良事件相对风险比较的 Meta 分析森林图

质性肺病（RR=1.20，95% CI：0.05~29.25，P=0.91）、 

类风湿肺病（RR=1.53，95% CI：0.06~37.36，P=0.80）、 

肺结节病（RR=1.20，95% CI：0.05~29.25，P=0.91）、肺淤 

血（RR=1.07，95% CI：0.04~25.82，P=0.97）、哮喘（RR= 

0.12，95% CI：0.00~2.87，P=0.19）的发生风险无显著

差异。异质性检验不显著（I2= 0，P>0.05），见图 4。
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敏感性分析及偏倚分析  每个亚组通过逐一单独排除

每项 RCT，上述 Meta 分析结果均无显著变化。呼吸

道不良事件的漏斗图显示各散点沿中线相对对称，表

明文献发表偏倚较小，见图 5。

讨    论

鉴于疾病的严重并发症和免疫抑制剂的不良反

应，RA 仍是风湿免疫科临床治疗的难点。托法替布

主要抑制 JAK1 和 JAK3 活性，可有效阻断导致 RA

骨破坏的 JAK/STAT 通路，已于 2017 年在我国获批

用于治疗中重度活动期且 MTX 疗效不佳的 RA 患者。

据报道［29］，与其他生物制剂相比，托法替布等 JAK

抑制剂疗效更显著且不良反应更少。近年来，随着托

法替布逐渐进入临床使用，研究发现其在 RA 合并呼

吸道疾病的患者中的治疗安全性仍存在争议。

目前，国内关于托法替布治疗安全性的 Meta 分

析观察的结局指标主要为总体不良事件的发生数量，

而本研究将所观察的结局指标设定为呼吸系统不良

事件，并对其发生数量进行分类统计，更有利于评

估托法替布治疗 RA 发生呼吸道疾病的风险。笔者在

研究中观察到，与对照组相比，托法替布治疗仅增

加 RA 患者下呼吸道感染的发生风险，而未增加上呼

吸道感染、流感、肺炎、机会性呼吸道感染及其他

非感染性呼吸道不良事件的发生风险。本研究结果

与国外一项研究结论相似，KHOO 等［30］发现下呼吸

道感染更常见于接受 JAK 抑制剂治疗的自身免疫病

患者。这说明托法替布治疗 RA 发生呼吸道不良事件

的风险相对较低，但应关注其下呼吸道感染发生的

风险。本研究还观察到，与对照组相比，托法替布

治疗显著降低 RA 患者肺栓塞的发生风险。而既往有

研究［9］表明，高剂量托法替布治疗可能增加肺栓塞

的发生风险。笔者推断这可能是由于样本量的限制

及 RCTs 通常排除了栓塞高危因素的受试者，后续笔

者将继续进行研究以验证托法替布治疗发生肺栓塞的

风险。此外，鉴于传统 DMARDs 治疗在间质性肺病

中的争议，笔者重点观察了托法替布组患者发生间质

性肺病的情况。然而，结果显示，仅托法替布（10 

mg，bid）组出现 1 例间质性肺病。这提示托法替布

治疗可能较少出现间质性肺病，但仍需更多的研究

来证实托法替布在 RA 相关间质性肺病治疗中的安 

全性。

本研究所纳入的研究均为双盲 RCTs，所有亚组

分析均未观察到异质性，这表明本研究选取了较高质

量数据。虽仍不能完全排除托法替布治疗对 RA 患者

呼吸系统的影响，但本研究分析数据表明，托法替布

治疗 RA 的呼吸道不良反应相对较少，这可能为风湿

免疫科医生治疗 RA 提供重要参考。然而，本研究也

存在一定的局限性。首先，有 1 项 RCT［24］的试验周

期较短，仅 6 周 ；其次，对照组的设立有区别，包含

安慰剂、MTX 或阿达木单抗 ；另外，本研究对呼吸

道不良事件数据的提取，取决于所纳入 RCTs 的研究

参与者对呼吸系统不良事件的准确报道 ；最后，既往

患有严重呼吸道疾病的受试者通常被排除在本次纳入

的研究之外，这可能会影响本研究结果在 RA 患者中

的普遍性。

综上所述，托法替布治疗 RA 较少出现呼吸系统

不良反应，但应警惕下呼吸道感染的发生，因此，需

要适当的预防和及时治疗。此外，仍需要更多高质量

和长周期的 RCTs 来证实本结论。
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2024 上海国际生物技术与医药研讨会  “上海国际生物技术与医药研讨会”（BIO-FORUM）由上海市生物医药科技发

展中心主办，得到国家科技部、国家药品监督管理局、上海市科委等有关委办的大力支持，历经 25 年发展，已成为国

内外生物医药领域最具规模和品牌效应的国际性研讨会之一。为加强国内外研发交流与合作，加速上海生物医药领域的

创新创业与成果转移转化，2024 上海国际生物技术与医药研讨会（BIO-FORUM 2024）将于 2024 年 5 月 21-23 日在上

海国际会议中心举办。

本届大会将邀请约 200 位生物技术与医药领域的国内外知名学者、企业高层出席，就虚拟药物临床试验、细胞与基因

治疗、人类遗传资源与生物安全、疫苗、生殖医学、类器官、生物医学工程等专业领域内的新技术、新发展、新政策以及

国际创新技术成果转化等方面开展交流、研讨和推介。

诚邀生物医药及相关领域人士参加本次研讨会，与到会的国内外专家就有关最新监管政策与法规、创新药物研发、生

物医药前沿技术等展开交流与讨论，共同促进我国生物医药领域的创新与发展。


