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类风湿关节炎治疗的进展与挑战
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摘要：类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性、全身性、异常的炎性免疫反应。其特点是累及滑膜和多器官，并造
成关节和关节软骨破坏。在过去的３０年里，一些有希望的新化合物和抗体已经被开发出来用于治疗ＲＡ。而ＲＡ治疗药物的
引入和精准医学的发展也引发了与患者获得新疗法、最佳方案选择、成本效益、预后监测和疗效监测相关的几个问题，特别是

在药物反应率低、耐药性和不良副作用方面。人们非常重视治疗ＲＡ的最佳药物组合，特别是在症状严重或早期进展的患者
中。解决这些问题需要新的治疗方法和新的机制，并为药物选择、药物重组建立准确的指南。笔者根据美国国家医学图书馆

的临床试验数据库，综述了有前景的新药，并讨论了ＲＡ药物开发的趋势和治疗中的挑战，为ＲＡ的精准治疗和未来的研究方
向提供了参考。
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　　靶向治疗（ｔｒｅａｔｔｏｔａｒｇｅｔ，Ｔ２Ｔ）策略是类风湿关节炎

（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）治疗的一般原则［１］。ＲＡ患者的治

疗目标是控制炎症，同时保留关节结构和功能［２］，防止结构损

伤，恢复正常人体功能，以最大限度地提高生活质量［３］。因

此，在疾病的早期阶段需要适当的诊断和治疗。目前，糖皮质

激素、抗炎药和改善疾病的抗风湿药（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇ

ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤｓ）用于临床治疗。ＤＭＡＲＤｓ包括

常 规 合 成 ＤＭＡＲＤｓ（ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ＤＭＡＲＤｓ，

ｃｓＤＭＡＲＤｓ）、靶向合成 ＤＭＡＲＤｓ（ｔａｒｇｅｔｅｄｓｙｎｔｈｅｔｉｃＤＭＡＲＤｓ，

ｔｓＤＭＡＲＤｓ）和生物ＤＭＡＲＤｓ（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌＤＭＡＲＤｓ，ｂＤＭＡＲＤｓ）。

这些药物已被证明可有效改善 ＲＡ患者的病情［４］。通过维

持缓解，这些药物也被证明可以长期防止关节破坏和身体功

能障碍的进展。随着诊疗技术的进步，小分子靶向药物使基

于ＲＡ病理机制治疗成为可能。同时，分子靶向治疗策略也

·００２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期



应用于多种自身免疫性疾病［５］。ＲＡ的现有治疗药物和治疗
方法不断有创新，引入了新的治疗方法，临床药物试验正在

进行中。通过查询数据库，可以发现已经发表了一些与 ＲＡ
治疗主题相关的评论。这些综述总结了 ＲＡ的最新治疗药
物和方法，以期为 ＲＡ的临床治疗提供更多、更新的治疗方
案。但这些综述主要是对已进入临床或刚刚获批申请的新

药或治疗方法的总结。本研究使用专业的临床试验网站来

查找和总结已注册和正在进行的治疗 ＲＡ的药物，检索了
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓｇｏｖ（ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｇｏｖ／）网站自 ２０１７年
至２０２３年的临床试验，以“ＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒｔｈｒｉｔｉｓ”“Ｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇ
ａｎｄｎｏｔｙｅｔｒｅｃｒｕｉｔｉｎｇｓｔｕｄｉｅｓ”和“ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌ”为关键词。最
终，共发现３５５项ＲＡ临床试验研究，其中大部分仍处于临床
试验阶段，尚未进入临床应用阶段，或已获批使用的药物正

在进行相关疗效、安全性或联合治疗方面的试验。通过对这

些研究的总结，可以大致预测哪些药物在目前或未来会有广

阔的应用前景。并且可以推断 ＲＡ治疗领域的药物研发方
向。此外，研究结果还表明，全球 ＲＡ治疗存在明显的区域
不平衡，主要集中在美国和欧盟等经济发达地区。欠发达国

家对ＲＡ患者的治疗可能仍处于落后水平。一方面，造成这
种研究分布不平衡的原因可能是由于医疗水平和科研水平

的不同。另一方面，这些地区也可能是 ＲＡ的高发地区，客
观上促进了ＲＡ的医学研究。此外，新药疗法还包括免疫细
胞调节药物、细胞因子抑制剂和干细胞疗法（表１）。笔者总
结了近７年用于治疗ＲＡ的新药物和新方法，为 ＲＡ提供更
多的治疗策略。

１　ＲＡ治疗的进展
尽管 以 甲 氨 蝶 呤 （ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）为 代 表 的

ｃｓＤＭＡＲＤＳ在目前的ＲＡ临床治疗指南中被推荐为 ＲＡ治疗
的标准［１］，但ｂＤＭＡＲＤ或ｔｓＤＭＡＲＤＳ的组合对于ｃｓＤＭＡＲＤＳ
无法控制的患者也很重要。在精准医学的背景下，生物制剂

和靶向药物将是未来治疗的趋势和 ＲＡ治疗的又一巨大进
展。ｂＤＭＡＲＤＳ和 ｔｓＤＭＡＲＤＳ是近年来研究的热点，并逐渐
成为临床和市场上的主要角色。ｂＤＭＡＲＤＳ主要针对疾病发
展过程中的炎性细胞因子，包括肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｕｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）抑制剂和白介素 ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，
ＩＬ６）抑制剂，而 ｔｓＤＭＡＲＤＳ主要代表基于 ＪＡＫ激酶与信号
转导及转录激活蛋白（ＪＡＫＳＴＡＴ）信号通路的 ＪＡＫ抑制剂。
此外，在ｂＤＭＡＲＤＳ和ｔｓＤＭＡＲＤＳ领域，Ｔ细胞、Ｂ细胞、ＪＡＫ、
ＴＮＦα和ＩＬ６的靶点在当前的临床药物试验中占有重要地
位，见表１。准确地治疗延缓了疾病的发展，对控制ＲＡ有积
极作用。这些药物的长期疗效和安全性得到了大量临床数

据的支持。此外，许多靶向药物已获准使用或处于试验阶

段。新型细胞、分子和通路抑制剂在 ＲＡ领域具有广阔的应
用前景。

１１　针对Ｔ细胞的单克隆抗体治疗
抗原特异性Ｔ细胞的激活一直被认为是 ＲＡ发生和发

展的中心环节。Ｔ细胞在炎性滑膜中积聚和激活。不同的Ｔ

细胞亚群通过分泌干扰素 γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＮＦγ）和白介素
１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７，ＩＬ１７）以及细胞与细胞的直接相互作用，
在ＲＡ的发病机制中发挥不同的作用。具有特定功能的 Ｔ
细胞亚群，如辅助性Ｔ细胞１７（ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌ１７，Ｔｈ１７）、细胞
毒性Ｔ细胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴｃｅｌｌ，ＣＴＬ）和调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏ
ｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）在ＲＡ的发病机制中起重要作用。活化的 Ｔ
细胞还可通过分泌核因子 κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）
促进ＲＡ骨破坏，并通过产生炎症介质参与ＲＡ的病理过程。
提示调节关节内Ｔ细胞的治疗可能达到持久治愈疾病的最
终目的［７８］。因此，正确认识不同 Ｔ细胞亚群在 ＲＡ发病机
制中的作用，对于探索治疗 ＲＡ的新策略和开发新药具有重
要意义。阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ）是一种由重组脱氧核糖核酸
（ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄ，ＤＮＡ）产生的选择性Ｔ细胞共刺激调
节蛋白［９］。２００５年，美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄａｎｄ
ＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准 ａｂａｔａｃｅｐｔ单独或与 ＤＭＡＲＤｓ
联合治疗成人ＲＡ，使其成为第一个通过靶向Ｔ细胞治疗ＲＡ
的生物制剂［１０］。它主要作用于ＲＡ患者的关节滑膜，通过与
抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌｓ，ＡＰＣｓ）上的白细胞分
化抗原８０（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ＣＤ８０）和 ＣＤ８６结合，阻
断与Ｔ细胞上ＣＤ２８的相互作用，从而抑制Ｔ细胞的活化，在
ＲＡ的治疗中发挥重要作用［１１］。２０２０年，在中国正式上市的
ａｂａｔａｃｅｐｔ是世界上第一个Ｔ细胞选择性共刺激免疫调节剂。
既往研究表明，ａｂａｔａｃｅｐｔ具有与 ＴＮＦ抑制剂相似的临床效
果，在延缓骨质破坏方面的作用更为明显［１２］。与单独使用

ＭＴＸ相比，ａｂａｔａｃｅｐｔ联合 ＭＴＸ可以降低更多患者的抗 ＣＣＰ
抗体（ｃｙｃｌｉｃｃｉｔｒｕｌｌｉｎａｔｅｄｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＣＰ）水平［１３１４］。目前，有五

项临 床 研 究 正 在 评 估 ａｂａｔａｃｅｐｔ的 疗 效 和 安 全 性
（ＮＣＴ０４１２０８３１、ＮＣＴ０３６１９８７６、ＮＣＴ０３６６９３６７、ＮＣＴ０３７３３０６７
和ＮＣＴ０３６５２９６１）。根据以上研究，可以推测 ａｂａｔａｃｅｐｔ可能
被广泛应用于 ＲＡ的治疗，尤其是抗 ＣＣＰ抗体阳性的患者。
此外，还有多种Ｔ细胞靶向药物在临床试验中，包括ＶＩＢ４９２０
（ＮＣＴ０４１６３９９１）、ＫＮ０１９（ＮＣＴ０４０３８９７０）和 ＫＰＬ４０４Ｃ
（ＮＣＴ０５１９８３１０）。靶向ＣＤ４０ＣＤ４０Ｌ通路可能是治疗自身免
疫性疾病的有效途径，包括ＲＡ［１５］。ＶＩＢ４９２０是一种新型拮
抗剂，可抑制 Ｔ细胞活化并阻断 ＣＤ４０Ｌ。ＫＮ０１９，一种可与
ＣＤ２８竞争的重组人细胞毒性 Ｔ淋巴细胞相关蛋白４（ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ４，ＣＴＬＡ４）变体Ｆｃ融合
蛋白注射液。ＫＰＬ４０４Ｃ是一种抗ＣＤ４０抗体，可抑制Ｔ细胞
介导的Ｂ细胞活化。目前，它们处于临床试验的初始阶段，
研究数据支持不足。随着研究的不断进展，这些药物有机会

成为治疗ＲＡ的候选药物。据报道［１６１７］，其他类型的 Ｔ细胞
研究也显示了初步结果。ＲＡ患者也发现滤泡辅助Ｔ（ｆｏｌｌｉｃｕ
ｌａｒｈｅｌｐｅｒＴ，Ｔｆｈ）细胞和记忆Ｔ（ｍｅｍｏｒｙＴ，Ｔｍ）细胞的异常
调节在疾病的发生、发展和病理过程中起重要作用。未来，

对Ｔｆｈ细胞和Ｔｍ细胞的深入研究将有助于进一步阐明 ＲＡ
的发病机制，探索新的治疗靶点。不同的Ｔ细胞亚群发挥不
同的作用。事实上，在单克隆抗体治疗后，ＲＡ患者中 ＣＤ４＋

Ｔ细胞的消耗降低了关节疾病的活动性，但并未完全消失。
·１０２·
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　　　　表１　与类风湿关节炎（ＲＡ）相关的新临床试验信息

年份 试验药物　　　　　　　 靶点　　　 试验登记号

２０２３ Ｉｍｖｏｔａｍａｂ ＣＤ２０／ＣＤ３ ＮＣＴ０６０８７４０６

２０２３ Ｒ２４８７ Ｕｎｋｎｏｗ ＮＣＴ０５９６１５９２

２０２３ 硼替佐米（ｂｏｒｔｅｚｏｍｉｂ） ⅠκＢ ＮＣＴ０５８０５８９１

２０２３ 短链脂肪酸（ＳＣＦＡｓ） Ｕｎｋｎｏｗ ＮＣＴ０５７１８５８３

２０２３ ＩＭＢ１０１ ＯＸ４０／ＯＸ４０Ｌ ＮＣＴ０６１８１７８６

２０２３ ＳＡＲ４４１５６６ ＴＮＦＲ１ ＮＣＴ０６０７３０９３

２０２３ 艾拉莫德（ｉｇｕｒａｔｉｍｏｄ） ＣＯＸ２ ＮＣＴ０５８０３１３５

２０２３ ＴＱＨ３８２１ ＩＲＡＫ４ ＮＣＴ０５８４９７２７

２０２３ Ｎａｔｒｕｎｉｘ Ｕｎｋｎｏｗ ＮＣＴ０５３６３８９１

２０２３ ＬＹ３８７１８０１ ＲＩＰＫ１ ＮＣＴ０５８４８２５８

２０２３ Ｒｏｓｎｉｌｉｍａｂ ＰＤ１ ＮＣＴ０６０４１２６９

２０２３ Ｆ８ＩＬ１０ ＩＬ１０ ＮＣＴ０５６２２１７５

２０２２ 西洛他唑（ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ） ＰＤＥｓ ＮＣＴ０５６７１４９７

２０２２ ＫＰＬ４０４ ＣＤ４０ ＮＣＴ０５１９８３１０

２０２２ 防己碱（ｔｅｔｒａｎｄｒｉｎｅ） ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ ＮＣＴ０５２４５４４８

２０２２ Ｈｅｍａｙ００７ ＴＮＦα ＮＣＴ０５２４７２１６

２０２２ 托法替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１／３ ＮＣＴ０５２４６２９３

２０２２ 巴瑞替尼（ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１／２ ＮＣＴ０５２３８８９６

２０２１ Ａｄｖｉｘａ ＴＮＦα ＮＣＴ０５１７２８１７

２０２１ 托法替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１／３ ＮＣＴ０４９２８０６６

２０２１ 托法替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１／３ ＮＣＴ０４９２７０００

２０２１ ＪＮＪ６７４８４７０３ ＨｕＩｇＧ１κ ＮＣＴ０４９８５８１２

２０２１ ＡＢＢＶ１５４ ＴＮＦ ＮＣＴ０４８８８５８５

２０２１ 尼卡利单抗（ｎｉｐｏｃａｌｉｍａｂ） ＦｃＲｎ ＮＣＴ０４９９１７５３

２０２１ 地高辛（ｄｉｇｏｘｉｎ）／ＵＤＣＡ Ｕｎｋｎｏｗ ＮＣＴ０４８３４５５７

２０２１ 大麻二酚（ｃａｎｎａｂｉｄｉｏｌ） ＣＢ１／ＣＢ２ ＮＣＴ０４９１１１２７

２０２１ ＢＸＵ００１ Ｔｒｅｇｓ ＮＣＴ０４９７１９８０

２０２１ 螺内酯（ｓｐｉｒｏｎｏｌａｃｔｏｎｅ） ＡｎｄｒｏｇｅｎＲｅｃｅｐｔｏｒ ＮＣＴ０５０９２９８４

２０２１ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂａｎｄａｄａｌｉｍｕｍａｂ ＪＡＫ１／２ａｎｄＴＮＦα ＮＣＴ０４８７０２０３

２０２１ 瑞巴派特（ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ） ＩＬ１７／ＩＬ１β ＮＣＴ０５１６６３０４

２０２１ ＴＬＬ０１８ ＪＡＫ１／ＴＹＫ２ ＮＣＴ０５１３３２９７

２０２１ 阿达木单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ） ＴＮＦα ＮＣＴ０５０９０１２４

２０２１ 乌帕替尼（ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１ ＮＣＴ０５１５３２００

２０２１ 乌帕替尼（ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１ ＮＣＴ０５１２１２９８

２０２１ ＢＣＵ００１ Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０４９７１９８０

２０２１ 帕罗西汀（ｐａｒｏｘｅｔｉｎｅ） ＧＲＫ２ ＮＣＴ０４７５７５７１

２０２１ Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃａｄｕｌｔｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄ Ｕｎｋｎｏｗ ＮＣＴ０５００３９３４

２０２１ 非戈替尼（ｆｉｌｇｏｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１ ＮＣＴ０４９８５４３５

２０２１ 非戈替尼（ｆｉｌｇｏｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１ ＮＣＴ０５０９０４１０

２０２１ 维生素Ｄ（ｖｉｔａｍｉｎＤ２） Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０４９０９９３１

２０２１ Ｌｕｏｆｕｓｈａｎｐｌａｓｔｅｒ Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０４８８４８８０

２０２１ 托珠单抗（ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）和萨瑞鲁单抗（ｓａｒｉｌｕｍａｂ） ＩＬ６ ＮＣＴ０４８４２９８１

２０２０ 奥洛珠单抗（ｏｌｏｋｉｚｕｍａｂ） ＩＬ６ ＮＣＴ０４２４６７６２

２０２０ ＳＭ０３ ＣＤ２２ ＮＣＴ０４３１２８１５

２０２０ Ｏｔｉｌｉｍａｂ ＧＭＣＳＦ ＮＣＴ０４３３３１４７

２０２０ Ｌ精氨酸（Ｌａｒｇｉｎｉｎｅ） Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０４５３５４２７

２０２０ ＭａｂｉｏｎＣＤ２０ ＣＤ２０ ＮＣＴ０４６８０９６２

２０２０ ＳＨＲ０３０２ ＪＡＫ１ ＮＣＴ０４３３３７７１

２０２０ ＢＣＤ０８９ ＩＬ６Ｒ ＮＣＴ０４２２７３６６

２０２０ ＴＪ００３２３４ ＧＭＣＳＦ ＮＣＴ０４４５７８５６

２０２０ 托法替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１／３ ＮＣＴ０４３１１５６７
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续表１

年份 试验药物　　　　　　　 靶点　　　 试验登记号

２０２０ 萨瑞鲁单抗（ｓａｒｉｌｕｍａｂ） ＩＬ６ ＮＣＴ０４３５０２１６

２０２０ 赛妥珠单抗（ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂｐｅｇｏｌ） ＴＮＦα ＮＣＴ０４５６９８９０

２０１９ ＡＢＸ４６４ ＣＢＣ ＮＣＴ０３８１３１９９

２０１９ ＨＵＣＭＳＣｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０３８２８３４４

２０１９ 巴瑞替尼（ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１／２ ＮＣＴ０４０８６７４５

２０１９ ＡＢＸ４６４ ＣＢＣ ＮＣＴ０４０４９４４８

２０１９ 吉瑞利单抗（ｇｅｒｉｌｉｍｚｕｍａｂ） ＩＬ６ ＮＣＴ０４１７９５１３

２０１９ ＶＩＢ４９２０ ＣＤ４０Ｌ ＮＣＴ０４１６３９９１

２０１９ ＫＮ０１９ ＣＤ２８ ＮＣＴ０４０３８９７０

２０１９ 阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ） Ｔｃｅｌｌ ＮＣＴ０４１２０８３１

２０１９ Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓ Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０４１７０４２６

２０１８ Ａｌｌｏｇｅｎｅｉｃｕｍｂｉｌｉｃａｌｃｏｒｄｂｌｏｏｄ Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０３６１８７８４

２０１８ 伊利尤单抗（ｉａｎａｌｕｍａｂ） Ｂｃｅｌｌ ＮＣＴ０３５７４５４５

２０１８ Ｒｕｐａｔａｄｉｎｅａｎｄｍｏｎｔｅｌｕｋａｓｔ ＰＡＦ／Ｈ１ａｎｄＣｙｓｌｔｒ１ ＮＣＴ０３７７０９２３

２０１８ 阿尼鲁单抗（ａｎｉｆｒｏｌｕｍａｂ） ＩＦＮ１ ＮＣＴ０３４３５６０１

２０１８ 阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ） Ｔｃｅｌｌ ＮＣＴ０３６１９８７６

２０１８ 阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ） Ｔｃｅｌｌ ＮＣＴ０３６６９３６７

２０１８ 阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ） Ｔｃｅｌｌ ＮＣＴ０３７３３０６７

２０１８ 巴瑞替尼（ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ） ＪＡＫ１／２ ＮＣＴ０３７５５４６６

２０１８ 阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ） Ｔｃｅｌｌ ＮＣＴ０３６５２９６１

２０１７ 泰它西普（ｔｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔ） ＢｌｙＳ／ＡＰＲＩＬ ＮＣＴ０３０１６０１３

２０１７ ｈＭＳＣ Ｕｎｋｎｏｗｎ ＮＣＴ０３１８６４１７

残留的关节疾病活动可能受到对关节损伤的自身抗体持续

存在的影响。这些自身抗体的产生可能不依赖于 ＣＤ４＋Ｔ细
胞的帮助，因为在ＣＤ４＋Ｔ细胞耗竭后，自身抗体水平几乎没
有变化［１８１９］。虽然目前对Ｔ细胞的研究并不深入，但很难开
发出相关的药物。然而，随着Ｔ细胞在 ＲＡ发病和进展中作
用更广泛地被发现，通过调节 Ｔ细胞治疗 ＲＡ将迅速发展，
具有巨大的治疗潜力。正确认识不同 Ｔ细胞亚群在 ＲＡ发
病机制中的作用，对于探索 ＲＡ的新策略和开发新药具有重
要意义。

１２　靶向Ｂ细胞的单克隆抗体治疗
越来越多的研究发现，Ｂ细胞也通过多种方式参与 ＲＡ

的发病机制。Ｂ细胞通过自身反应变成ＡＰＣ，从而激活 Ｔ细
胞［２０］。活化的Ｔ细胞激活巨噬细胞产生促炎细胞因子，导
致关节炎症和破坏。此外，Ｂ细胞本身也能产生 ＴＮＦα、ＩＬ６
和淋巴毒素，导致炎症进一步发展［２１２２］。目前针对Ｂ细胞的
治疗主要是针对 ＣＤ分子，尤其是 ＣＤ２０抗原。它是免疫清
除Ｂ细胞的理想场所［２３］。利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）是一种特
异性针对ＣＤ２０分子的单克隆抗体，可与 Ｂ淋巴细胞表面的
ＣＤ２０结合，通过补体介导的细胞毒作用等机制特异性清除
Ｂ淋巴细胞，从而达到治疗效果［２４］。以往的研究表明，Ｂ细
胞通过多种机制在ＲＡ的发病机制中发挥关键作用［２５］。ｒｉｔ
ｕｘｉｍａｂ对ＲＡ有效且安全。与 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ的作用机制相似，
ｍａｂｉｏｎＣＤ２０是一种新的 ＣＤ２０抗体。一项针对２８０名患者
的临床试验正在进行中。未来有望成为 ｒｉｔｕｘｉｍａｂ的新型仿
生药物，具有很强的治疗潜力。在抗 ＣＤ２２的研究中，ＳＭ０３

是第一个在临床研究阶段用于治疗ＲＡ的抗ＣＤ２２嵌合单克
隆抗体。部分临床研究结果表明，ＳＭ０３联合 ＭＴＸ在２４周
疗程中具有显著的临床疗效和良好的药物安全耐受性

（ＮＣＴ０４３１２８１５）。在接受 ＭＴＸ治疗的活动性 ＲＡ患者中，
ＳＭ０３在整个 ２４周的治疗期间是有效、安全且耐受良好
的［２６］。ＳＭ０３的后续临床研究仍在进行中，将扩大样本量以
获得更多数据支持。另一种作用于 Ｂ细胞的药物 ｉａｎａｌｕｍ
ａｂ，是一种与Ｂ细胞激活受体结合的 ＩｇＧ１／κ型人单克隆抗
体（ｍＡｂ），可以消耗 Ｂ细胞并阻断激活。该研究将包括５０
名ＲＡ患者，于 ２０１８年开始临床试验，目前仍在进行中
（ＮＣＴ０３５７４５４５）。靶向Ｂ细胞的生物治疗已成为新的热点，
在ＲＡ中具有巨大潜力。但与 Ｔ细胞相比，ＲＡ领域对 Ｂ细
胞的研究相对较少，主要集中在 ＣＤ２０抗原上。研究更多的
ＣＤ分子并与Ｔ细胞形成联系将是未来Ｂ细胞领域的主要研
究方向之一。

１３　新型靶向合成小分子抑制剂
ＪＡＫ激酶（ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）是一类与特定细胞因子受

体结合的非受体酪氨酸激酶家族。ＪＡＫ的底物是 ＳＴＡＴ，可
以形成ＪＡＫＳＴＡＴ信号通路，在 ＲＡ的病理过程中发挥重要
作用［２７］。有报道［５］称，在ＲＡ患者的关节腔中发现了大量的
炎性因子，如ＴＮＦ和ＩＬ６。这些因子是ＲＡ和关节破坏发病
机制中的重要参与者，可通过不同途径激活 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号
通路。ＪＡＫ抑制剂是一种新型的小分子靶向合成药物，可以
选择性抑制ＪＡＫ，阻断ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路，可在ＲＡ的各个
阶段发挥作用［２８］。自１９９３年以来，经过２０年的临床研究和
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发展，２０１２年底，托法替尼（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）每日两次５ｍｇ的用药
被美国 ＦＤＡ批准用于治疗 ＲＡ［２９］。２０１７年３月，原中国食
品药品监督管理局正式批准 ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ在中国上市。Ｔｏｆａｃ
ｉｔｉｎｉｂ也是中国批准用于治疗ＲＡ的第一个口服ＪＡＫ１／３抑制
剂［３０］。研究表明，ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ可抑制 ＴＮＦ、ＩＬ６和 ＩＬ１β等炎
性细胞因子的产生，显著减少炎性细胞浸润和骨吸收。同

时，它还可以抑制多种细胞和细胞因子的激活，减轻炎症，减

少关节损伤［３１］。此外，还报道了具有不同选择性的 ＪＡＫ抑
制剂的临床数据。如 ＪＡＫ１／２抑制剂巴瑞替尼（ｂａｒｉｃ
ｉｔｉｎｉｂ）［３２］和ＪＡＫ１抑制剂乌帕替尼（ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ）［３３］和非洛
替尼（ｆｉｌｇｏｔｉｎｉｂ）［３４］，所有这些药物最近都被批准用于治疗中
度至重度 ＲＡ。譬如，２０１７年在欧盟国家获得批准的 ｂａｒｉｃ
ｉｔｉｎｉｂ，它可以单独使用，也可以与 ＭＴＸ联合使用，作为处于
严重活动期ＲＡ的成年人的二线治疗。２０１８年美国 ＦＤＡ还
批准ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ作为口服药物，用于治疗对ＭＴＸ反应不足或
不耐受的中、重度 ＲＡ［３５］。２０１９年７月，该药正式获准进入
中国医药市场。现有临床试验表明，ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ治疗 ＲＡ疗效
好，不良反应轻微，患者易耐受，为其治疗提供了重要手

段［３６３７］。此外，一些实验表明 ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ也可用于治疗牛皮
癣等自身免疫性疾病［３８］。目前正在研究治疗 ＲＡ的新型
ＪＡＫ１抑制剂 ＳＨＲ０３０２、ＪＡＫ３抑制剂 ｐｅｆｉｉｔｉｎｉｂ［３９］和 ｄｅｃｅｒｎｏ
ｔｉｎｉｂ［４０］、ＪＡＫ３／ＴＥＣ抑制剂 ｒｉｔｌｅｃｉｔｉｎｉｂ［４１］和 ＪＡＫ１／ＴＹＫ２抑制
剂ＴＬＬ０１８（ＮＣＴ０５１３３２９７）。目前，ＪＡＫ抑制剂的临床研究
非常热门，正在进行多个研究不同类型 ＪＡＫ抑制剂治疗 ＲＡ
的疗效和安全性的项目 （ＮＣＴ０５２４６２９３、ＮＣＴ０５２３８８９６、
ＮＣＴ０５１５３２００、ＮＣＴ０４９８５４３５）。研究者认识到 ＪＡＫＳＴＡＴ信
号的紊乱并不是ＲＡ的唯一发病机制后，探索 ＪＡＫ抑制剂的
联合治疗可能会最大限度地提高治疗效率，并弥补单独使用

ＤＭＡＲＤｓ治疗时ＲＡ反应的不足，如联合应用ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ和阿
达利单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）（ＮＣＴ０４８７０２０３）。综上所述，ＪＡＫ抑
制剂作为一种新型的口服小分子靶向药物，彻底改变了免疫

性和炎症性疾病的治疗。ＲＡ领域的成功应用，打破了传统
风湿类药物和生物类药物的治疗模式。与传统治疗药物和

生物抗风湿药物相比，它具有改善病情、安全性好、口服方便

等优点，为ＲＡ提供了一种新的治疗策略，具有与生物制剂
同等的治疗地位［１，４２］。目前，ＪＡＫ抑制剂的研究和开发十分
活跃。基于ＪＡＫ家族各亚型的功能特点和特殊的组织分布，
ＪＡＫ１和ＪＡＫ３已成为自身免疫性和炎症性疾病领域的研究
热点。近年来，随着对其作用机制研究的深入，ＪＡＫ抑制剂
在临床上的应用也在不断扩大，已成为治疗 ＲＡ的明星产
品［２８］。但在注重更好的临床疗效的同时，也要注意 ＪＡＫ抑
制剂引起的不良反应。一项大型随机安全临床试验发现，临

床使用ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ会增加严重心脏相关事件（如心脏病发作
或中风）、癌症、血栓和死亡的风险［４３］。这项试验在ＲＡ患者
中比较了使用ＴＮＦ抑制剂和 ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ，最终结果显示，较低
剂量的托法替尼（５ｍｇ）也会增加心血管事件和癌症的风险。
ＦＤＡ还要求对 ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ和 ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ发出新的警告。由
于这两种药物的作用机制与 ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ相同，ＦＤＡ认为它们

在安全性方面可能存在类似的风险。

１４　靶向特定因子的单克隆抗体治疗
在ＲＡ的发病机制中，炎症细胞会刺激ＩＬ６等促炎介质

的释放，从而导致关节内结构的破坏。ＩＬ６主要由内皮细胞
和Ｔ细胞产生，刺激Ｂ细胞产生抗体和免疫球蛋白以激活效
应Ｔ细胞。ＩＬ６还可诱导血管上皮细胞形成血管翳，激活血
管内皮细胞上的黏附分子，诱导免疫炎症反应［４４］。全球首

个ＩＬ６受体（ＩＬ６ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＬ６Ｒ）单克隆抗体ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ于
２００９年上市，主要用于对传统 ＤＭＡＲＤｓ和 ＴＮＦα阻断药物
无反应或长期使用产生耐药性的患者［４５］。它是第一个靶向

ＩＬ６Ｒ治疗ＲＡ的单克隆抗体，已在临床上使用多年［４６］。该

药于２０１３年在中国获批用于治疗成人中重度活动性 ＲＡ治
疗。此外，ｏｌｏｋｉｚｕｍａｂ（ＯＫＺ）也是一种ＩＬ６单克隆抗体，可以
在特定位点直接与 ＩＬ６结合。结果显示，ＯＫＺ组和安慰剂
组的所有次要疗效终点均存在显著差异，并且 ＯＫＺ组中有
更多患者报告了不良事件（ａｄｖｅｒｓｅｅｖｅｎｔｓ，ＡＥ），其中感染最
为常见［４７］。综上所述，ＯＫＺ在 ＲＡ的治疗中具有更大的意
义，具有较高的治疗潜力，并研究了其长期安全性和有效性

（ＮＣＴ０４２４６７６２）。此外，与 ＩＬ６Ｒ结合的治疗性单克隆抗体
ＢＣＤ０８９（ＮＣＴ０４２２７３６６）和靶向 ＩＬ６细胞因子的药物 ｇｅｒｉｌ
ｉｍｚｕｍａｂ（ＮＣＴ０４１７９５１３）目前正在进行临床试验，研究它们
的安全性和耐受性。此外，ｓａｒｉｌｕｍａｂ是一种完全人源的抗
ＩＬ６Ｒ单克隆ＩｇＧ１抗体，可与可溶性 ＩＬ６Ｒ结合，从而阻断
ＩＬ６的顺式和反式炎症信号转导级联反应［４８］。在一项Ⅲ期
研究中，ｓａｒｉｌｕｍａｂ在改善体征、症状和身体功能方面明显优
于ａｄａｌｉｍｕｍａｂ，两种药物的安全性符合预期［４９］。目前，ｓａｒｉ
ｌｕｍａｂ已经在进行Ⅳ期研究（ＮＣＴ０４３５０２１６）。尽管 ＲＡ的病
因仍有待完全阐明，但人们认为 ＩＬ１７在 ＲＡ的发病机制中
起关键作用。ＩＬ１７不仅是一种强大的炎症细胞因子，也是
炎症反应的微调因子。它可以刺激成纤维细胞、上皮细胞和

内皮细胞释放 ＩＬ６、ＩＬ８和粒细胞巨噬细胞集落刺激因子
（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）等
细胞因子，并协同多种细胞因子放大炎症反应［５０］。ＩＬ１７还
可以诱导人成纤维细胞表达细胞间黏附分子，促进Ｔ细胞增
殖。最近，抗ＩＬ１７的单克隆抗体在 ＲＡ的早期临床试验中
被证明是安全有效的［５１］。苏金单抗（ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ）是第一个
用于治疗银屑病的 ＩＬ１７Ａ抑制剂［５２］。在一项针对 ＲＡ的
ＲＣＴ研究中，ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ（１５０ｍｇ）在对 ＴＮＦα抑制剂反应
不足的ＲＡ患者中显示出疗效，但需要大量长期试验结果进
行验证［５３］。此外，瑞巴派特（ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ）治疗 ＲＡ的临床研
究已经启动（ＮＣＴ０５１６６３０４）。Ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ是一种抗溃疡药
物，可保护胃上皮细胞，并通过增加胃黏液来改善胃防御机

制。Ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ抑制 ＩＬ１７，也抑制ＩＬ１β诱导的 ＲＡ滑膜成
纤维细胞增殖。随着研究的进展，Ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ可能有新的适
应证。与ＩＬ１７和ＩＬ１相比，ＩＬ６治疗ＲＡ的研究更为成熟。
目前临床研究的 ＩＬ６抑制剂主要有两类：靶向 ＩＬ６和靶向
ＩＬ６Ｒ［５４５５］。理论上，不同患者的ＩＬ６水平不同，而 ＩＬ６Ｒ在
个体间差异不大。因此，开发靶向受体的治疗药物可能更容
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易。然而，阻断配体比阻断 ＩＬ６受体更直接，因此哪种策略
更具优势是一个艰难的选择。ＩＬ６是ＲＡ炎症过程中的关键
介质，在ＲＡ患者的血清、滑膜组织和滑液中含量较高［５６５７］。

因此，它是未来研究 ＲＡ新疗法的一个非常有吸引力的
目标。

ＧＭＣＳＦ，也称为集落刺激因子 ２（ＣＳＦ２），是一种单体
糖蛋白。ＧＭＣＳＦ促进在炎性组织如 ＲＡ滑膜关节中转运
的单核细胞和巨噬细胞的活化、分化、存活和增殖。活化的

Ｍ１巨噬细胞产生细胞因子，包括 ＧＭＣＳＦ和其他促炎细胞
因子。局部 ＧＭＣＳＦ的产生导致血管和骨髓的激活，并促
进炎症部位的效应 Ｔ细胞分化［５８］。研究发现，ＲＡ患者关
节中ＧＭＣＳＦ的含量非常高，以ＧＭＣＳＦ为生物靶点可以减
轻炎症和损伤。正在开发一些药物来阻断 ＧＭＣＳＦ［５９］。

抗ＧＭＣＳＦ单克隆抗体 ｎａｍｉｌｕｍａｂ可与 ＧＭＣＳＦ配体以高
亲和力结合，有效中和 ＧＭＣＳＦ［６０］。在对 ＭＴＸ治疗反应不
足或对ＴＮＦ生物治疗无效或不耐受的ＲＡ患者中，ｎａｍｉｌｕｍ
ａｂ的一项Ⅱ期疗效和安全性研究表明，它可以抑制巨噬细
胞靶向ＧＭＣＳＦ的活性，在治疗ＲＡ上显示出显著的剂量依
赖性反应［６１］。此外，ｏｔｉｌｉｍａｂ还是一种单克隆抗体，主要作
用于和抑制炎症细胞因子 ＧＭＣＳＦ［６２］。在一项 ＲＣＴ研究
中，研究人员重点关注 ｏｔｉｌｉｍａｂ在预防 ＲＡ患者炎症、组织
损伤和疼痛方面的临床效果。给予不同剂量 ｏｔｉｌｉｍａｂ后，连
续用ＭＴＸ治疗５周后，延长给药时间，再持续５０周。结果
表明，ｏｔｉｌｉｍａｂ治疗迅速缓解了关节疼痛和肿胀，患者报告
的疼痛评分明显改善。在安全性方面，ｏｔｉｌｉｍａｂ治疗耐受性
好，血细胞减少和严重感染的发生率很低，临床上没有明显

的抗药抗体产生，没有临床死亡和肺毒性事件，这与以往其

他靶向ＧＭＣＳＦ抗体的研究一致。此外，用于ＲＡ治疗的相
同机制的药物ＴＪ００３２３４目前正在进行临床试验中。靶向
ＧＭＣＳＦ不仅可以降低疾病活动度，还可以显著改善疼痛和
功能，是ＲＡ治疗的一个潜在研究方向［６３］。虽然 ＧＭＣＳＦ
的研究时间较短，但 ＧＭＣＳＦ单克隆抗体在对 ＤＭＡＲＤｓ药
物和 ＴＮＦ抑制剂反应差方面表现出明显优势，为难治性
ＲＡ患者的治疗提供了新途径［６４６５］。在生物制剂的新时代，

靶向ＧＭＣＳＦ受体可以使部分活动性ＲＡ受益，这无疑打开
了一个新的治疗窗口。但我们也应该注意 ＧＭＣＳＦ单克隆
抗体的副作用，特别是在肺功能方面。因为抑制 ＧＭＣＳＦ
信号转导会干扰肺泡巨噬细胞清除肺表面活性物质，导致

肺泡蛋白沉积。

单克隆抗体药物的出现给 ＲＡ的靶向治疗带来了革命
性的变化。它通过特异性中和细胞因子和阻断受体发挥作

用，具有靶向性强、副作用少、治疗效果好等优点。但在应用

过程中，也要注意单克隆抗体药物的安全性和耐药性。这些

不足也将是未来研究的重要方向。随着研究的不断发展，大

量新的单克隆抗体药物不断出现，未来的市场前景还是非常

广阔的。

１５　靶向多靶点的融合蛋白治疗
在过去的几十年里，一药一靶理论在指导单因疾病的药

物研发方面取得了巨大成功。然而，随着免疫疾病研究的深

入，面对复杂的免疫调节网络，单一靶向治疗存在一定的局

限性。同时靶向两个或多个靶点，调节多个靶点或通路治疗

疾病的策略逐渐发展起来，这种治疗策略通常疗效更好，副

作用更少。我国自主研发的首个双靶点生物药泰它西普

（ｔｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔ）于２０２１年获批用于治疗系统性红斑狼疮［６６］。

Ｔｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔ是一种新型ＴＡＣＩＦｃ融合蛋白，具有新的药物结
构和双靶点机制。它可以同时抑制ＢＬｙＳ和ＡＰＲＩＬ两种细胞
因子，从而更有效地降低免疫反应，达到治疗自身免疫性疾

病的目的［６７］。目前，ｔｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔ治疗中重度 ＲＡ的临床试验
已经开展，适应证有望进一步扩大。

１６　与细胞治疗相关的ＲＡ治疗新进展
间充质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）是一种具

有自我更新能力和多向分化能力的多能干细胞。ＲＡ治疗的
最终目的是恢复免疫耐受，彻底停止免疫抑制治疗。ＭＳＣ疗
法因其强大的免疫抑制和抗炎作用而受到广泛关注［６８］。研

究表明，ＭＳＣｓ可以作用于树突状细胞，发挥免疫调节作用，
是治疗ＲＡ的潜在候选细胞。ＭＳＣｓ静脉注射，随访１２个月，
结果表明ＲＡ患者外周血单个核细胞培养上清液中 Ｔｒｅｇ相
关细胞因子、ＩＬ１０和转化生长因子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦＲβ１）水平显著升高，反映了 ＭＳＣｓ对 Ｔｒｅｇ细
胞的全面免疫调节作用［６９］。造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）是血液系统中的一种成体干细胞。它是一个具
有长期自我更新能力和分化为各种成熟血细胞的异种种

群［７０］。一项研究的证据表明，造血干细胞移植（ｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＨＳＣＴ）可以有效地治疗 ＲＡ［７１］。３３
例重症ＲＡ患者接受了ＨＳＣｓ移植治疗。１２个月后对这些指
标进行评估，无死亡病例，无严重不良反应发生。治疗后，

７０％的患者ＡＣＲ２０有效。初步结果表明，ＨＳＣＴ可以安全地
应用于ＲＡ患者，但需要更大规模的研究来证实这些发现。
目前，ＨＳＣｓ治疗 ＲＡ的临床研究较少，大规模试验也未开
展，但具有巨大的治疗潜力，是未来的研究热点。干细胞具

有强大的抗炎和免疫调节功能，以及修复关节和骨源性损

伤［７２］。它可以通过分泌多种细胞因子抑制炎症的发生和

发展，调节自身免疫系统，为 ＲＡ的治疗带来新的希
望［７３７４］。目前，国际上已经开展了一系列干细胞治疗 ＲＡ
的 临 床 试 验，包 括 ＢＸＵ００１（ＮＣＴ０４９７１９８０）、ｈＭＳＣ
（ＮＣＴ０３１８６４１７）、ＨｕｃＭＳＣ（ＮＣＴ０３８２８３４４）、自体脂肪来源
干细胞（ＮＣＴ０４１７０４２６）和异基因脐带血（ＮＣＴ０３６１８７８４）。
干细胞研究仍然存在许多困难，胚胎干细胞很好，但来源有

限。目前，胚胎干细胞主要来源于人工流产早期胚胎或体

外受精（ｉｎｖｉｔｒｏｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ＩＶＦ）后残留的胚胎［７５７６］。在

ＨＳＣｓ的实验中，总结了一套与细胞分化阶段相关的细胞表
面标志物，以便从多种混合细胞中分离出有用的干细胞。

然而，其他细胞的干细胞是否也有实用的细胞表面标记或

其他识别方法还需要进一步研究。此外，胚胎干细胞诱导

的细胞和组织对患者来说相当于同种异体移植，同种异体

移植引起的免疫排斥已成为干细胞治疗的障碍。相信随着
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细胞生物学和免疫学的不断发展和干细胞治疗的不断完

善，干细胞治疗ＲＡ的临床应用终将实现。

２　ＲＡ治疗发展的挑战
目前，ＲＡ治疗的发展也存在一些挑战。尽管治疗药物

相对丰富，但仍有一些 ＲＡ的治疗需求尚未得到满足。例
如，难治性ＲＡ的治疗，药物疗效差，药物副作用，精准医学
的发展，以及停药的可能性［７７］。为了改善临床治疗需求，

进一步提高治疗效果，依靠新药研发可能并不现实。因为

新药的研发难度较大，耗时较长。因此，除了新药之外，当

务之急可能是改进治疗策略，包括安全性和有效性的平衡

以及多药联合，以及治疗过程中的疗效监测。此外，治疗药

物的主要疗效和诱导缓解后减少治疗也是重要的问题。因

此，阐明并控制这些驱动因素是应对 ＲＡ管理挑战的重要
策略。

３　讨　论
在病理生理学基础上寻找靶点是 ＲＡ治疗的主要实践

理念。在过去的２０年里，随着ＲＡ治疗的快速发展，大量新
药涌现并应用于临床。例如，阻断 ＪＡＫ、ＩＬ６、ＧＭＣＳＦ和抑
制Ｔ细胞和Ｂ细胞的消耗取得了良好的临床效果（图１）。
此外，针对新靶点的药物研究和临床试验也在进行中，包括

ＡＢＸ４６４（ＮＣＴ０４０４９４４８）、ＪＮＪ６７４８４７０３（ＮＣＴ０４９８５８１２）和
ｎｉｐｏｃａｌｉｍａｂ（ＮＣＴ０４９９１７５３）。虽然这些最新的靶向药物为
研究人员提供了新的方向和尝试，也是未来的研究目标，但

它们仍处于小规模临床试验阶段，需要更多的时间进行研

究。与ＪＡＫ、ＩＬ６抑制剂等主流药物相比，这些最新的药物
需要克服更多的困难，进行更多的研究，才能成功成为治疗

ＲＡ的有效药物。然而，个体差异会导致疾病的异质性，而
一种因子的常规抑制剂可能不会产生显著的治疗效果。因

此，基于细胞因子谱的个体化治疗可以作为治疗 ＲＡ的有
效策略之一，从而实现精准治疗。除了细胞因子抑制剂

外，干细胞治疗发展迅速，大量研究证明了其安全性和有

效性。这些新的治疗药物和方法可能成为现有 ＤＭＡＲＤｓ
治疗失败的重要补救措施，具有广阔的前景值得注意的

是，虽然在治疗 ＲＡ方面已经取得了很多成果，但目前的
治疗药物只是基于已知的参与 ＲＡ发生发展的部分机制。
天然免疫和获得性免疫之间的相互作用以及免疫耐受如

何参与 ＲＡ的发病机制尚不充分。此外，仍有一些患者对
生物治疗反应差，有效缓解率低，一些药物出现不良反

应。在治疗中，生物制剂的应用起效时间因人而异，不同

类型的生物制剂，起效时间也不同，一般在 ３个月左右，
就能达到较好的效果。３个月内无改善或 ６个月内达不
到标准的患者应调整为更积极的治疗计划。这些局限性

是未来 ＲＡ研究中的难点问题之一。综上所述，目前治疗
ＲＡ的药物和方法非常丰富，新药也在进行临床试验。在
精确治疗的背景下，高效、准确、经济地治疗 ＲＡ将是我们
未来的研究方向。免疫细胞和炎性细胞因子的抑制剂以

及干细胞治疗将在未来十年内迅速发展，这也是 ＲＡ治疗
的主流方向。

一些免疫细胞和细胞因子参与ＲＡ的发病机制：①Ｔｈ１细胞为ＣＤ４＋细胞，由初始Ｔ细胞分化而来，主要合成ＩＬ２、ＩＦＮγ、ＩＬ１、ＴＮＦα和ＧＭＣＳＦ，并通过诱导巨噬

细胞、ＮＫ细胞、Ｂ细胞和 ＣＤ８＋Ｔ细胞的活化来促进细胞介导的炎症；②Ｂ细胞通过自身反应变成抗原呈递细胞，从而激活Ｔ细胞。活化的 Ｔ细胞激活巨噬细胞

以产生促炎细胞因子，导致关节炎症和破坏。此外，Ｂ细胞本身也能产生ＴＮＦα、ＩＬ６和淋巴毒素，并诱导浆细胞产生类风湿因子（ＲＦ）；③Ｊａｎｕｓ激酶是一种非受

体酪氨酸蛋白激酶。有４个家族成员，分别是ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＴＹＫ２和ＪＡＫ３。ＪＡＫ抑制剂可以选择性地抑制 ＪＡＫ激酶并阻断 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路，从而参与细胞增殖、

分化、凋亡和免疫调节等许多重要的生物学过程。

图１　ＲＡ的治疗靶点和免疫细胞相互作用
·６０２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期



ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
［１］　ＳＭＯＬＥＮＪＳ，ＬＡＮＤＥＷ?ＲＢＭ，ＢＩＪＬＳＭＡＪＷＪ，ｅｔａｌ．ＥＵＬＡＲ

ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｗｉｔｈ
ｓｙｎｔｈｅｔｉｃａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ：２０１９
ｕｐｄａｔｅ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０２０，７９（６）：６８５６９９．

［２］　ＳＭＯＬＥＮＪＳ，ＰＡＮＧＡＮＡＬ，ＥＭＥＲＹＰ，ｅｔａｌ．Ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂａｓ
ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｉｎａｄ
ｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ（ＳＥＬＥＣＴＭＯＮＯＴＨＥＲＡＰＹ）：ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｐｈａｓｅ３ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．
Ｌａｎｃｅｔ，２０１９，３９３（１０１８８）：２３０３２３１１．

［３］　ＡＬＥＴＡＨＡＤ，ＳＭＯＬＥＮＪＳ．Ｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕ
ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０１８，３２０（１３）：１３６０
１３７２．

［４］　ＦＡＶＡＬＬＩＥＧ，ＭＡＴＵＣＣＩＣＥＲＩＮＩＣＭ，ＳＺＥＫＡＮＥＣＺＺ．
ＴｈｅＧｉａｎｔｓ（ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｓ）ａｇａｉｎｓｔｔｈｅＰｉｇｍｉｅｓ（ｓｍａｌｌｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ），ｐｒｏｓａｎｄｃｏｎｓｏｆｔｗｏｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｐｐｒｏａｃｈｅｓｔｏｔｈｅｄｉｓ
ｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎＲｅｖ，２０２０，１９（１）：１０２４２１．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ａｕ
ｔｒｅｖ．２０１９．１０２４２１．

［５］　ＴＡＮＡＫＡＹ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＲｅｇｅｎ，２０２０，
４０（１）：２０．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ４１２３２０２０００１３３８．

［６］　ＣＯＰＥＡＰ，ＳＣＨＵＬＺＥＫＯＯＰＳＨ，ＡＲＩＮＧＥＲＭ．Ｔｈｅｃｅｎｔｒａｌ
ｒｏｌｅｏｆＴｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＲｈｅｕｍａｔｏｌ，
２００７，２５（５Ｓｕｐｐｌ４６）：Ｓ４Ｓ１１．

［７］　ＪＩＡＮＧＱ，ＹＡＮＧＧ，ＬＩＵＱ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｎｄｒｏｌｅｏｆｒｅｇｕｌａ
ｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，
１２：６２６１９３．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２１．６２６１９３．

［８］　ＬＵＣＡＳＣ，ＰＥＲＤＲＩＧＥＲＡ，ＡＭ?Ｐ．ＤｅｆｉｎｉｔｉｏｎｏｆＢｃｅｌｌｈｅｌｐｅｒ
Ｔｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｔｈｅｉｒｂｅｈａｖｉｏｒｄｕｒｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＳｅｍｉｎＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２０２０，５０（５）：８６７８７２．

［９］　ＭＡＸＷＥＬＬＬ，ＳＩＮＧＨＪＡ．Ａｂａｔａｃｅｐｔｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＣｏｃｈｒａｎｅＤａｔａｂａｓｅＳｙｓｔＲｅｖ，２００９（４）：ＣＤ００７２７７．ＤＯＩ：
１０．１００２／１４６５１８５８．ＣＤ００７２７７．

［１０］　ＭＯＲＥＬＡＮＤＬ，ＢＡＴＥＧ，ＫＩＲＫＰＡＴＲＩＣＫＰ．Ａｂａｔａｃｅｐｔ［Ｊ］．
ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２００６，５（３）：１８５１８６．

［１１］　ＬＯＲＥＮＺＥＴＴＩＲ，ＪＡＮＯＷＳＫＡＩ，ＳＭＵＬＳＫＩＣＲ，ｅｔａｌ．Ａｂａｔａ
ｃｅｐｔｍｏｄｕｌａｔｅｓＣＤ８０ａｎｄＣＤ８６ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｍｅｍｏｒｙｆｏｒｍａｔｉｏｎ
ｉｎｈｕｍａｎＢｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，２０１９，１０１：１４５１５２．

［１２］　ＧＥＮＡＮＴＨＫ，ＰＥＴＥＲＦＹＣＧ，ＷＥＳＴＨＯＶＥＮＳＲ，ｅｔａｌ．Ａｂａｔ
ａｃｅｐｔｉｎｈｉｂｉｔｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄａｍａｇｅｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｅｘｔｅｎｓｉｏｎｏｆｔｈｅＡＩＭｔｒｉａｌ［Ｊ］．
ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００８，６７（８）：１０８４１０８９．

［１３］　ＲＵＳＳＥＬＬＡＳ，ＷＡＬＬＥＮＳＴＥＩＮＧＶ，ＬＩＴ，ｅｔａｌ．Ａｂａｔａｃｅｐｔ
ｉｍｐｒｏｖｅｓｂｏｔｈｔｈｅｐｈｙｓｉｃａｌａｎｄｍｅｎｔａｌｈｅａｌｔｈｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｗｈｏｈａｖｅｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２００６，６６（２）：１８９１９４．

［１４］　Ｄ′ＡＧＯＳＴＩＮＯＭＡ，ＷＡＫＥＦＩＥＬＤＲＪ，ＢＥＲＮＥＲＨＡＭＭＥＲ
Ｈ，ｅｔａｌ．Ｖａｌｕｅｏｆｕｌｔｒａｓｏｎｏｇｒａｐｈｙａｓａｍａｒｋｅｒｏｆｅａｒｌｙｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｔｏａｂａｔａｃｅｐｔｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄａｎ
ｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍ ｔｈｅＡＰ
ＰＲＡＩＳＥｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１６，７５（１０）：１７６３
１７６９．

［１５］　ＶＩＳＶＡＮＡＴＨＡＮＳ，ＤＡＮＩＬＵＫＳ，ＰＴＡＳＺＹＮ
＇
ＳＫＩＲ，ｅｔａｌ．

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢＩ６５５０６４，ａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃａｎｔｉＣＤ４０ａｎｔｉｂｏｄｙ，ｏｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｂｉｏｍａｒｋｅｒｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｒｈｅｕ
ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ，ｐｈａｓｅＩＩａｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１９，７８（６）：

７５４７６０．
［１６］　ＶＩＮＵＥＳＡＣＧ，ＬＩＮＴＥＲＭＡＮＭＡ，ＹＵＤ，ｅｔａｌ．Ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ

ｈｅｌｐｅｒＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｅｖＩｍｍｕｎｏｌ，２０１６，３４（１）：３３５３６８．
［１７］　ＷＵＨ，ＬＩＡＯＷ，ＬＩＱ，ｅｔａｌ．Ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｒｏｌｅｏｆｔｉｓｓｕｅｒｅｓｉｄｅｎｔ

ｍｅｍｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．ＡｕｔｏｉｍｍｕｎＲｅｖ，
２０１８，１７（９）：９０６９１１．

［１８］　ＨＥＲＺＯＧＣ，ＷＡＬＫＥＲＣ，ＭüＬＬＥＲＷ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＣＤ４ａｎｔｉ
ｂｏｄｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ⅰ．Ｅｆｆｅｃｔ
ｏｎｃｌｉｎｉｃａｌｃｏｕｒｓｅａｎｄｃｉｒｃｕｌａｔｉｎｇＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，
１９８９，２（５）：６２７６４２．

［１９］　ＷＡＬＫＥＲＣ，ＨＥＲＺＯＧＣ，ＲＩＥＢＥＲＰ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉＣＤ４ａｎｔｉ
ｂｏｄｙｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ⅱ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆ
ｉｎｖｉｖｏｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｎｉｎｖｉｔｒｏｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｆＣＤ４ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］．ＪＡｕｔｏｉｍｍｕｎ，１９８９，２（５）：６４３６４９．

［２０］　ＧＥＲＬＡＧＤＭ，ＳＡＦＹＭ，ＭＡＩＪＥＲＫＩ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢｃｅｌｌ
ｄｉｒｅｃｔｅｄｔｈｅｒａｐｙｏｎｔｈｅｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌｓｔａｇｅｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：
ｔｈｅＰＲＡＩＲＩｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１９，７８（２）：１７９
１８５．

［２１］　ＫＰＰＥＲＳＲ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆＢｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．
ＮａｔＲｅｖＣａｎｃｅｒ，２００５，５（４）：２５１２６２．

［２２］　ＶＡＱＵＥＪＰ，ＭＡＲＴＩＮＥＺＮ，ＢＡＴＬＬＥＬＯＰＥＺＡ，ｅｔａｌ．Ｂｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａｍｕｔａｔｉｏｎｓ：ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓａｎｄｅｎａｂｌｉｎｇｔａｒｇｅｔｅｄ
ｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ，２０１４，９９（２）：２２２２３１．

［２３］　ＰＡＶＬＡＳＯＶＡＧ，ＭＲＡＺＭ．ＴｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＣＤ２０：
ａｎ“ｅｎｉｇｍａ”ｏｆＢｃｅｌｌｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｔａｒｇｅｔｅｄｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｈａｅｍａｔｏ
ｌｏｇｉｃａ，２０２０，１０５（６）：１４９４１５０６．

［２４］　ＤＥＶＩＴＡＳ，ＱＵＡＲＴＵＣＣＩＯＬ．Ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｗｉｔｈｒｉｔｕｘｉｍａｂ：ａｎｕｐｄａｔｅａｎｄｐｏｓｓｉｂｌｅｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．Ａｕｔｏｉｍ
ｍｕｎＲｅｖ，２００６，５（７）：４４３４４８．

［２５］　ＷＵＦ，ＧＡＯＪ，ＫＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｂｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：
ｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｍｅｃｈａｎｉｓｍｓａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍ
ｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：７５０７５３．

［２６］　ＬＩＪ，ＬＩＭ，ＷＵＤ，ｅｔａｌ．ＳＭ０３，ａｎａｎｔｉｈｕｍａｎＣＤ２２ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙ，ｆｏｒａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｐｈａｓｅⅡ ｒａｎ
ｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａ
ｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０２２，６１（５）：１８４１１８４８．

［２７］　ＭＡＬＥＭＵＤＣＪ．ＴｈｅｒｏｌｅｏｆｔｈｅＪＡＫ／ＳＴＡＴｓｉｇｎａｌｐａｔｈｗａｙｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＭｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔＤｉｓ，２０１８，１０
（５／６）：１１７１２７．

［２８］　ＭＣＬＯＲＮＡＮＤＰ，ＰＯＰＥＪＥ，ＧＯＴＬＩＢＪ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔａｎｄｆｕ
ｔｕｒｅｓｔａｔｕｓｏｆＪＡＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０２１，３９８（１０３０２）：
８０３８１６．ＤＯＩ：１０．１０１６／Ｓ０１４０６７３６（２１）００４３８４．

［２９］　ＴＲＡＹＮＯＲＫ．ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｓｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂｆｏｒｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＡｍＪＨｅａｌｔｈＳｙｓｔｅｍＰｈａｒｍ，２０１２，６９（２４）：２１２０．

［３０］　ＦＬＥＩＳＣＨＭＡＮＮＲ，ＭＹＳＬＥＲＥ，ＨＡＬＬＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ｓａｆｅｔｙｏｆｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ，ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂｗｉｔｈｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，
ａｎｄａｄａｌｉｍｕｍａｂｗｉｔｈｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓ（ＯＲＡＬＳｔｒａｔｅｇｙ）：ａｐｈａｓｅ３ｂ／４，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｈｅａｄｔｏ
ｈｅａｄ，ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｌａｎｃｅｔ，２０１７，３９０
（１００９３）：４５７４６８．

［３１］　ＫＷＯＫＳＫ．Ｃｏｕｌｄｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ，ｔｈｅｆｉｒｓｔｏｒａｌｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎ
ｈｉｂｉｔｏｒｐｒｏｖｅｎｆｏｒｕｓｅｉｎａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ｂｅｔｈｅｂｒｅａｋｔｈｒｏｕｇｈ
ｄｒｕｇｆｏｒＲＡ？［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１４，２９（５）：５７７
５７９．

［３２］　ＴＡＹＬＯＲＰＣ，ＫＥＹＳＴＯＮＥＥＣ，ＶＡＮＤＥＲＨＥＩＪＤＥＤ，ｅｔａｌ．
Ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂｖｅｒｓｕｓｐｌａｃｅｂｏｏｒａｄａｌｉｍｕｍａｂｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ

·７０２·
中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３



［Ｊ］．ＮＥｎｇＪＭｅｄ，２０１７，３７６（７）：６５２６６２．
［３３］　ＲＵＢＢＥＲＴＲＯＴＨＡ，ＥＮＥＪＯＳＡＪ，ＰＡＮＧＡＮＡＬ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉａｌ

ｏｆｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂｏｒａｂａｔａｃｅｐｔｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇＪ
Ｍｅｄ，２０２０，３８３（１６）：１５１１１５２１．

［３４］　ＫＡＶＡＮＡＵＧＨＡ，ＫＲＥＭＥＲＪ，ＰＯＮＣＥＬ，ｅｔａｌ．Ｆｉｌｇｏｔｉｎｉｂ
（ＧＬＰＧ０６３４／ＧＳ６０３４），ａｎｏｒａｌｓｅｌｅｃｔｉｖｅＪＡＫ１ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｓｅｆ
ｆｅｃｔｉｖｅａｓｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓ：ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｓｅｆｉｎｄｉｎｇｓｔｕｄｙ（ＤＡＲＷＩＮ２）
［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１７，７６（６）：１００９１０１９．

［３５］　ＭＡＹＥＮＣＥＡ，ＶＡＮＤＥＮＥＹＮＤＥＪ．Ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ：ａ２０１８ｎｏｖｅｌ
ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｄｓｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＪａｎｕｓＫｉｎａｓｅｓ［Ｊ］．
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｂａｓｅｌ），２０１９，１２（１）：３７．ＤＯＩ：１０．３３９０／
ｐｈ１２０１００３７．

［３６］　ＣＨＡＴＺＩＤＩＯＮＹＳＩＯＵＫ．ＢｅｙｏｎｄＭｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃｓｉｎ
ＲＡｅｆｆｉｃａｃｙｏｆＪＡＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓａｎｄｔｈｅｉｒｐｌａｃｅｉｎｔｈｅｃｕｒｒｅｎｔｔｒｅａｔ
ｍｅｎｔａｒｍａｍｅｎｔａｒｉｕｍ［Ｊ］．ＭｅｄｉｔｅｒｒＪＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２０，３１
（Ｓｕｐｐｌ．１）：１２０１２８．

［３７］　ＦＬＥＩＳＣＨＭＡＮＮＲ，ＳＣＨＩＦＦＭ，ＶＡＮＤＥＲＨＥＩＪＤＥＤ，ｅｔａｌ．
Ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ，ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ｏｒｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕ
ｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｎｏｏｒｌｉｍｉｔｅｄｐｒｉｏｒｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎ
ｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１７，６９
（３）：５０６５１７．

［３８］　ＰＡＰＰＫＡ，ＭＥＮＴＥＲＭＡ，ＲＡＭＡＮＭ，ｅｔａｌ．Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｐｈａｓｅ２ｂｔｒｉａｌｏｆｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ，ａｎｏｒａｌＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ（ＪＡＫ）１／ＪＡＫ２
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｐｓｏｒｉａｓｉｓ［Ｊ］．ＢｒＪ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ，２０１６，１７４（６）：１２６６１２７６．

［３９］　ＴＡＫＥＵＣＨＩＴ，ＴＡＮＡＫＡＹ，ＴＡＮＡＫＡＳ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ｓａｆｅｔｙｏｆｐｅｆｉｃｉｔｉｎｉｂ（ＡＳＰ０１５Ｋ）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓａｎｄａｎｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａ
ｐｈａｓｅⅢ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ
（ＲＡＪ４）ｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１９，７８（１０）：１３０５
１３１９．

［４０］　ＧＥＮＯＶＥＳＥＭＣ，ｖａｎＶＯＬＬＥＮＨＯＶＥＮＲＦ，ＰＡＣＨＥＣＯＴＥＮＡ
Ｃ，ｅｔａｌ．ＶＸ５０９（ｄｅｃｅｒｎｏｔｉｎｉｂ），ａｎｏｒａｌｓｅｌｅｃｔｉｖｅＪＡＫ３ｉｎｈｉｂｉ
ｔｏｒ，ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１６，６８（１）：４６５５．

［４１］　ＲＯＢＩＮＳＯＮＭＦ，ＤＡＭＪＡＮＯＶＮ，ＳＴＡＭＥＮＫＯＶＩＣＢ，ｅｔａｌ．
ＥｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆＰＦ０６６５１６００（ｒｉｔｌｅｃｉｔｉｎｉｂ），ａｎｏｖｅｌＪＡＫ３／
ＴＥＣｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｍｏｄｅｒａｔｅｔｏｓｅｖｅｒｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓａｎｄａｎｉｎａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ［Ｊ］．Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２０，７２（１０）：１６２１１６３１．

［４２］　ＨＡＲＩＧＡＩＭ．ＧｒｏｗｉｎｇｅｖｉｄｅｎｃｅｏｆｔｈｅｓａｆｅｔｙｏｆＪＡＫｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），
２０１９，５８（Ｓｕｐｐｌ．１）：ｉ３４ｉ４２．

［４３］　ＹＴＴＥＲＢＥＲＧＳＲ，ＢＨＡＴＴＤＬ，ＭＩＫＵＬＳＴＲ，ｅｔａｌ．Ｃａｒｄｉｏ
ｖａｓｃｕｌａｒａｎｄｃａｎｃｅｒｒｉｓｋｗｉｔｈｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２２，３８６（４）：３１６３２６．

［４４］　ＴＡＮＡＫＡＴ，ＮＡＲＡＺＡＫＩＭ，ＫＩＳＨＩＭＯＴＯＴ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ６）
Ｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎｇＨａｒｂＰｅｒｓｐｅｃｔＢｉｏｌ，２０１８，１０
（８）：ａ０２８４５６．ＤＯＩ：１０．１１０１／ｃｓｈｐｅｒｓｐｅｃｔ．ａ０２８４５６．

［４５］　ＴＨＯＭＰＳＯＮＣＡ．ＦＤＡａｐｐｒｏｖｅｓｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂｔｏｔｒｅａｔｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＨｅａｌｔｈＳｙｓｔＰｈａｒｍ，２０１０，６７（４）：２５４．
ＤＯＩ：１０．２１４６／ｎｅｗｓ１０００１２．

［４６］　ＳＥＢＢＡＡ．Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ：ｔｈｅｆｉｒｓｔｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
［Ｊ］．ＡｍＪＨｅａｌｔｈＳｙｓｔＰｈａｒｍ，２００８，６５（１５）：１４１３１４１８．

［４７］　ＮＡＳＯＮＯＶＥ，ＦＡＴＥＮＥＪＡＤＳ，ＦＥＩＳＴＥ，ｅｔａｌ．Ｏｌｏｋｉｚｕｍａｂ，ａ
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ｉｎｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｗｉｔｈ

ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｉｎａｄｅｑｕａｔｅｌｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｂｙｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ：ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｒａｎ
ｄｏｍｉｓｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｐｈａｓｅⅢ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０２２，
８１（４）：４６９４７９．

［４８］　ＧＥＮＯＶＥＳＥＭＣ，ＦＬＥＩＳＣＨＭＡＮＮＲ，ＫＩＶＩＴＺＡＪ，ｅｔａｌ．Ｓａｒｉ
ｌｕｍａｂＰｌｕｓＭｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＡｃｔｉｖｅＲｈｅｕｍａｔｏｉｄＡｒ
ｔｈｒｉｔｉｓａｎｄＩｎａｄｅｑｕａｔｅＲｅｓｐｏｎｓｅｔｏＭｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ：Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａ
ＰｈａｓｅⅢ Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１５，６７（６）：１４２４
１４３７．

［４９］　ＢＵＲＭＥＳＴＥＲＧＲ，ＬＩＮＹ，ＰＡＴＥＬＲ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄ
ｓａｆｅｔｙｏｆｓａｒｉｌｕｍａｂｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｖｅｒｓｕｓａｄａｌｉｍｕｍａｂｍｏｎｏｔｈｅｒ
ａｐｙｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
（ＭＯＮＡＲＣＨ）：ａｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ｐａｒａｌｌｅｌｇｒｏｕｐ
ｐｈａｓｅⅢ ｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１７，７６（５）：８４０
８４７．

［５０］　ＴＡＡＭＳＬＳ．Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１７ｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：Ｔｒｉａｌｓａｎｄ
ｔｒｉｂｕｌａｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０２０，２１７（３）：ｅ２０１９２０４８．

［５１］　ＭＩＯＳＳＥＣＰ，ＫＯＬＬＳＪＫ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇＩＬ１７ａｎｄＴＨ１７ｃｅｌｌｓｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＤｒｕｇＤｉｓｃｏｖ，２０１２，１１（１０）：
７６３７７６．

［５２］　ＴＬＵＳＴＯＣＨＯＷＩＣＺＷ，ＲＡＨＭＡＮＰ，ＳＥＲＩＯＬＯＢ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉ
ｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓａｎｄｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｏａｄｉｎｇｄｏｓｅｒｅｇ
ｉｍｅｎｓｏｆｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：
ｒｅｓｕｌｔｓｆｒｏｍａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｐｈａｓｅⅡ ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＲｈｅｕｍ，２０１６，
４３（３）：４９５５０３．

［５３］　ＢＬＡＮＣＯＦＪ，Ｍ?ＲＩＣＫＥＲ，ＤＯＫＯＵＰＩＬＯＶＡＥ，ｅｔａｌ．Ｓｅｃｕｋｉ
ｎｕｍａｂｉｎａｃｔｉｖｅｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｐｈａｓｅⅢ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄ，ａｃｔｉｖｅｃｏｍｐａｒａｔｏｒａｎｄｐｌａｃｅｂｏｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ
［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２０１７，６９（６）：１１４４１１５３．

［５４］　ＨＵＮＴＥＲＣＡ，ＪＯＮＥＳＳＡ．ＩＬ６ａｓａｋｅｙｓｔｏｎｅｃｙｔｏｋｉｎｅｉｎ
ｈｅａｌｔｈａｎｄｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１５，１６（５）：４４８４５７．

［５５］　ＭＩＨＡＲＡＭ，ＨＡＳＨＩＺＵＭＥＭ，ＹＯＳＨＩＤＡＨ，ｅｔａｌ．ＩＬ６／ＩＬ６
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｙｓｔｅｍａｎｄｉｔｓｒｏｌｅｉｎｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｎｄｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｏｎ
ｄｉｔｉｏｎｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＳｃｉ，２０１２，１２２（４）：１４３１５９．

［５６］　ＹＡＯＸ，ＨＵＡＮＧＪ，ＺＨＯＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅｓａｎｄｃａｎｃｅｒｓ［Ｊ］．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
Ｔｈｅｒ，２０１４，１４１（２）：１２５１３９．

［５７］　ＫＡＮＧＳ，ＴＡＮＡＫＡＴ，ＮＡＲＡＺＡＫＩＭ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｉｎｔｅｒｌｅｕ
ｋｉｎ６ｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｃｌｉｎｉｃ［Ｊ］．Ｉｍｍｕｎｉｔｙ，２０１９，５０（４）：１００７
１０２３．

［５８］　ＨＡＭＩＬＴＯＮＪＡ．ＧＭＣＳＦｉｎｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＥｘｐＭｅｄ，２０２０，
２１７（１）：ｅ２０１９０９４５．

［５９］　ＣＯＲＮＩＳＨＡＬ，ＣＡＭＰＢＥＬＬＩＫ，ＭＣＫＥＮＺＩＥＢＳ，ｅｔａｌ．Ｇ
ＣＳＦａｎｄＧＭＣＳＦａｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２００９，５（１０）：５５４５５９．

［６０］　ＫＲＩＮＮＥＲＥＭ，ＲＡＵＭＴ，ＰＥＴＳＣＨＳ，ｅｔａｌ．Ａｈｕｍａｎｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌＩｇＧ１ｐｏｔｅｎｔｌｙｎｅｕｔｒａｌｉｚｉｎｇｔｈｅｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｃｙｔｏｋｉｎｅ
ＧＭＣＳＦ［Ｊ］．ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２００７，４４（５）：９１６９２５．

［６１］　ＴＡＹＬＯＲＰＣ，ＳＡＵＲＩＧＮＹＤ，ＶＥＮＣＯＶＳＫＹＪ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｎａｍｉｌｕｍａｂ，ａｈｕｍａｎｍｏｎｏｃｌｏｎａｌａｎｔｉｂｏｄｙａｇａｉｎｓｔ
ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ（ＧＭＣＳＦ）ｌｉｇ
ａｎｄｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ（ＲＡ）ｗｉｔｈｅｉｔｈｅｒａｎｉｎ
ａｄｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｂａｃｋｇｒｏｕｎｄｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅｔｈｅｒａｐｙｏｒａｎｉｎａｄ
ｅｑｕａｔｅｒｅｓｐｏｎｓｅｏｒｉｎｔｏｌｅｒａｎｃｅｔｏａｎａｎｔｉＴＮＦ（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ）ｂｉｏｌｏｇｉｃｔｈｅｒａｐｙ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ａｒ
ｔｈｒｉｔｉｓＲｅｓＴｈｅｒ，２０１９，２１（１）：１０１．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３０７５
０１９１８７９ｘ．

·８０２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｆｅｂｒｕａｒｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ３　　　　　　　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年２月第５９卷第３期



［６２］　ＢＵＣＫＬＥＹＣＤ，ＳＩＭＮＣＡＭＰＯＳＪＡ，ＺＨＤＡＮＶ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉ
ｃａｃｙ，ｐａｔｉｅｎｔｒｅｐｏｒｔｅｄｏｕｔｃｏｍｅｓ，ａｎｄｓａｆｅｔｙｏｆｔｈｅａｎｔｉｇｒａｎｕｌｏ
ｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒａｎｔｉｂｏｄｙｏｔｉｌｉｍａｂ
（ＧＳＫ３１９６１６５）ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ａｒａｎｄｏｍ
ｉｓｅｄ，ｐｈａｓｅ２ｂ，ｄｏｓｅｒａｎｇｉｎｇｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＬａｎｃｅｔＲｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０２０，２（１１）：ｅ６７７ｅ６８８．

［６３］　ＣＲＯＴＴＩＣ，ＡＧＡＰＥＥ，ＢＥＣＣＩＯＬＩＮＩＡ，ｅｔａｌ．Ｔａｒｇｅｔｉｎｇｇｒａｎｕ
ｌｏｃｙｔｅｍｏｎｏｃｙｔｅｃｏｌｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒｓｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：ｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０１９，７９（１６）：１７４１
１７５５．

［６４］　ＧＲＥＶＥＮＤＥ，ＣＯＨＥＮＥＳ，ＧＥＲＬＡＧＤＭ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＧＭＣＳＦｒｅｃｅｐｔｏｒａｓａｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｉｎ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１５，７４（１０）：１９２４
１９３０．

［６５］　ＧＵＯＸ，ＨＩＧＧＳＢＷ，ＢＡＹＪＥＮＳＥＮＡＣ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｃｋａｄｅｏｆ
ＧＭＣＳＦｐａｔｈｗａｙｉｎｄｕｃｅｄｓｕｓｔａｉｎｅｄｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｍｙｅｌｏｉｄａｎｄＴ
ｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，
５７（１）：１７５１８４．

［６６］　ＤＨＩＬＬＯＮＳ．Ｔｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔ：ＦｉｒｓｔＡｐｐｒｏｖａｌ［Ｊ］．Ｄｒｕｇｓ，２０２１，８１
（１４）：１６７１１６７５．

［６７］　ＳＨＩＦ，ＸＵＥＲ，ＺＨＯＵＸ，ｅｔａｌ．ＴｅｌｉｔａｃｉｃｅｐｔａｓａＢＬｙＳ／ＡＰＲＩＬ
ｄｕａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｆｏｒａｕｔｏｉｍｍｕｎｅｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌＩｍ
ｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ，２０２１，４３（６）：６６６６７３．

［６８］　ＧＨＯＲＹＡＮＩＭ，ＳＨＡＲＩＡＴＩＳＡＲＡＢＩＺ，ＴＡＶＡＫＫＯＬＡＦ
ＳＨＡＲＩＪ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｓｙｍｐｔｏｍｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓｆｏｌｌｏｗｉｎｇｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｉｔｈａｕ
ｔｏｌｏｇｏｕｓｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ａｓｕｃ
ｃｅｓｓｆｕｌｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｉｎＩｒａｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＰｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，
２０１９，１０９：１８３４１８４０．

［６９］　ＧＨＯＲＹＡＮＩＭ，ＳＨＡＲＩＡＴＩＳＡＲＡＢＩＺ，ＴＡＶＡＫＫＯＬＡＦＳＨＡＲＩ
Ｊ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔｉｍｍｕｎｏｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｏｆａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ

ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｄｅｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌＲｅｓ，２０２０，２０２０：１８．

［７０］　ＣＯＬＭＥＧＮＡＩ，ＷＥＹＡＮＤＣＭ．Ｈａｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍａｎｄｐｒｏ
ｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｉｎｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），
２０１１，５０（２）：２５２２６０．

［７１］　ＭＯＯＲＥＪ，ＢＲＯＯＫＳＰ，ＭＩＬＬＩＫＥＮＳ，ｅｔａｌ．Ａｐｉｌｏｔｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｔｒｉａｌｃｏｍｐａｒｉｎｇＣＤ３４ｓｅｌｅｃｔｅｄｖｅｒｓｕｓｕｎｍａｎｉｐｕｌａｔｅｄｈｅｍｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎｆｏｒｓｅｖｅｒｅ，ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］．ＡｒｔｈｒｉｔｉｓＲｈｅｕｍ，２００２，４６（９）：２３０１２３０９．

［７２］　ＫＯＫＡＩＬＥ，ＭＡＲＲＡＫ，ＲＵＢＩＮＪＰ．Ａｄｉｐｏｓｅｓｔｅｍｃｅｌｌｓ：ｂｉｏｌ
ｏｇｙａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｆｏｒｔｉｓｓｕｅｒｅｐａｉｒａｎｄｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＴｒａｎｓｌＲｅｓ，２０１４，１６３（４）：３９９４０８．

［７３］　ＨＷＡＮＧＪＪ，ＲＩＭＹＡ，ＮＡＭＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓｏｆｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ
ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓａｎｄｏｓｔｅｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，
２０２１，１２：６３１２９１．ＤＯＩ：１０．３３８９／ｆｉｍｍｕ．２０２１．６３１２９１．

［７４］　ＰＡＰＡＤＯＰＯＵＬＯＵＡ，ＹＩＡＮＧＯＵＭ，ＡＴＨＡＮＡＳＩＯＵＥ，ｅｔａｌ．
Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎａｌｌｙｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｉｎｐｒｅｃｌｉｎｉ
ｃａｌｍｏｄｅｌｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０１２，７１
（１０）：１７３３１７４０．

［７５］　ＹＡＭＡＮＡＫＡＳ．Ｐｌｕｒｉｐｏｔｅｎｔｓｔｅｍｃｅｌｌｂａｓｅｄｃｅｌｌｔｈｅｒａｐｙｐｒｏｍｉｓｅ
ａｎｄｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＳｔｅｍＣｅｌｌ，２０２０，２７（４）：５２３５３１．

［７６］　ＤＩＸＩＴＰ，ＫＡＴＡＲＥＲ．Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓｉｎｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇｔｈｅｂｅｓｔｓｏｕｒｃｅ
ｏｆｓｔｅｍｃｅｌｌｓｆｏｒｃａｒｄｉａｃｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．ＳｔｅｍＣｅｌｌＲｅｓ
Ｔｈｅｒ，２０１５，６（１）：２６．ＤＯＩ：１０．１１８６／ｓ１３２８７０１５００１０８．

［７７］　ＴＡＮＡＫＡＹ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｏｆｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉ
ｔｉｓ：ａｎｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓｉｎｂｉｏｌｏｇｉｃｓａｎｄｓｍａｌｌｍｏｌｅ
ｃｕｌｅｓ，ａｎｄｒｅｍａｉｎｉｎｇｕｎｍｅｔｎｅｅｄｓ［Ｊ］．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ（Ｏｘｆｏｒｄ，
Ｅｎｇｌａｎｄ），２０２１，６０（Ｓｕｐｐｌ．６）：ｖｉ１２ｖｉ２０．

（收稿日期：２０２３０９１２）
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