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类风湿性关节炎治疗药物研究进展
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摘 要： 类风湿性关节炎（RA）是一种常见的慢性全身性自身免疫性疾病，其病情错综复杂，发病机制尚未完全明确，

目前普遍认为个体遗传易感性、环境因素和失调的免疫反应与RA发病有关。主要就RA的发并机制及其治疗药物研发进展

进行综述。
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An overview of rheumatoid arthritis therepeutic drugs
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Abstract: Rheumatoid arthritis (RA)is a common chronic systemic autoimmune disease with complicated condition. The

mechanism of RA is unclear, which is generally regarded as to be related to genetic factors, environmental factors and disorders of

immune reactions.In this article, we briefly review the pathogenesis of RA and the RA therepeutic drugs.

Key words: Rheumatoid arthritis; NASIDs; DMARDs; glucocorticoids; biologics; targeted small molecule drugs

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一

种常见的慢性全身性自身免疫性疾病，其临床表现

主要为慢性、对称性、周围性多关节炎性病变，并随

疾病的进展，可累及心、肺、肾、眼等多个器官［1］。其

主要病理特征是滑膜炎症、滑膜增生、血管炎、血管

翳形成以及类风湿结节的形成继而导致软骨和骨

的破坏、关节畸形等。如果不经过正规治疗，约

75%的患者会在3年内出现残疾［2］。

RA 分布于世界各地，在不同人群中的患病率

为 0.18%～1.07%，其发病具有一定的种族差异，印

地安人高于白种人，白种人高于亚洲黄种人［3］。在

我国，RA总患病人数逾 500万。RA在各年龄中皆

可发病，高峰年龄多在 30～50岁，通常女性发病多

于男性，女性与男性患本病的比例约为（2～3）׃ l［4］。

本文主要就RA的发病机制和AR治疗药物研究进

展进行综述。

1 RA发病机制

由于 RA 病情错综复杂，其发病机制尚未完全

明确，目前普遍认为RA的发病与个体遗传易感性、

环境因素和失调的免疫反应有关。RA的病理机制

具有自身免疫性疾病的共同特点，即由多种免疫细

胞和各自的炎症因子介导。另外，一些研究表明滑

膜细胞的过度增生、滑膜衬里层的增厚、滑膜间质

浸润大量的炎症细胞、大量炎症因子的分泌、微血

管新生、血管翳形成、大量破骨细胞和滑膜细胞侵

蚀软骨和骨，也是导致 RA患者关节畸形的根本原

因［5］。滑膜增生的程度与软骨侵蚀的程度息息

相关［6］。

2 RA治疗药物

RA 治疗的目标主要是缓解疼痛，减缓疾病进

展，阻止骨和关节的损坏，提高患者生活质量。但

RA病情错综复杂，其发病机制尚未完全明确，因而

临床上还缺乏特异性治疗措施。目前，RA 治疗药

物主要由非甾体抗炎药（NASIDs）、改善风湿病情的

药物（DMARDs）、糖皮质激素（GCs）、生物制剂以及

靶向小分子药物5大类组成［7］。
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2.1 非甾体抗炎药（NASIDs）

非 甾 体 抗 炎 药 主 要 是 通 过 抑 制 环 氧 化

酶（COX）的活性，减少花生四烯酸转化成前列腺素

等炎症介质，从而减轻和控制由于炎症反应引起的

症状，发挥有效的抗炎作用［8］。但非甾体抗炎药不

能控制疾病病情，仅能减轻RA患者的临床症状，消

除关节局部的炎症反应。

非甾体抗炎药种类繁多，FDA将非甾体抗炎药

分为 3类：（1）乙酰水杨酸盐类，包括阿司匹林；（2）

非乙酰基水杨酸盐类，包括水杨酸镁、水杨酸钠、水

杨酸胆碱镁、二氟尼柳（二氟苯水杨酸）、双水杨酸

酯等；（3）非水杨酸盐类，包括双氯芬酸、醋氯酚酸、

吲哚美辛、布洛芬、氟比洛芬、萘普生、萘丁美酮、保

泰松、双氯灭痛、芬洛芬、酮基布洛芬、酮咯酸、四氯

芬那酸、舒林酸、托美丁、氯诺昔康、美洛昔康、吡罗

昔康、塞来昔布、帕瑞昔布、依托考昔等。

该类药物的主要严重不良反应为心血管风险，

这主要是由于当 COX - 2 受到抑制时 ，前列环

素（PGI2）的心脏保护功能也被削弱，从而引起心血

管不良反应。近年来，以COX为靶点的在研RA药

物已很少涉及，甚至已上市药物如罗非昔布等因严

重的心血管风险而召回。COX-2抑制剂的心血管

风险已经严重影响了该类药物在市场上的使用，药

物使用时需考虑风险效获益比。

2.2 改善风湿病情的药物（DMARDs）

临床上将具有阻止风湿病情发展的一类药称

为改善风湿病情的药物（DMARDs），DMARDs是目

前治疗RA的主要药物［9］，虽然各类药物作用机制各

异，对关节疼痛、肿胀无直接的治疗作用，但都能够

延缓疾病进展，阻止骨的损坏，对临床客观指标、C

反应蛋白、类风湿因子等的改善有作用。美国风湿

协会制定的用药指南和中华风湿学会类风湿性关

节炎治疗指南中都提出早期积极治疗，合理使用

DMARDs，是治疗类风湿性关节炎的关键。

这类制剂包括三大类：（1）传统的DMARDs，如

金制剂、D -青霉胺、柳氮磺吡啶（SSZ）及抗疟药

等；（2）免疫抑制剂，如甲氨蝶呤（MTX）、来氟米特、

环磷酰胺 、硫唑嘌呤 、环孢素等 ；（3）生物类

DMARDs，如靶向 IL-1、IL-6 和 TNF-α的单克隆抗

体等。

2.3 糖皮质激素（GC）

GC是强效的抗炎抗过敏药。类风湿关节炎患

者在炎症急性发作期，可服用短效的激素，其剂量

根据病情的严重程度进行调整。GC可迅速明显地

缓解患者的炎症症状，改善关节的功能，但不能根

治 RA，停药后症状会复发［18］。患者长期使用 GC，

可能会造成依赖性导致停药困难，还会出现许多不

良反应，如高血压、高血脂、骨质疏松，皮肤萎缩等。

GC的不良反应与其用量成正相关关系［19］。

临床上常用的糖皮质激素类药物有：泼尼松、

甲泼尼龙、倍他米松、丙酸倍氯米松、泼尼松龙、氢

化可的松、地塞米松等。

2.4 生物制剂

生物制剂是近年来在临床中使用量不断攀升

的一类药物，主要为单克隆抗体或细胞受体拮抗剂

等，通过特异性地针对细胞膜上或者细胞外的某些

分子来发挥作用，能够有效地减轻患者关节部位的

肿痛以及晨间的僵硬，抑制促炎因子的分泌，降低

了RA患者血液的发炎指数［20］。这一类药具有药效

快，药力强的优点，但是由于生物制剂大部分属于

蛋白质产品，易降解需要反复注射，且研发费用高

昂，贮藏运输条件苛刻，使得生物制剂价格昂贵。

目前已经上市的生物制剂主要有：①TNF-α抑

制 剂［21］ 英 夫 利 昔 单 抗（infliximab）、依 那 西

普（etanercept）、阿达木单抗（adalimumab）和戈利木

单抗（golimumab）；②阿贝西普（abatacept），是由百

时美施贵宝公司研发的由细胞毒 T 细胞相关抗原

4（cytotoxic T lymphocyte associated antigen-4，

CTLA4）的细胞外结构域与免疫球蛋白 IgG1 的 Fc

区组成的融合蛋白 ，是第一个应用于临床的

CTLA4-Ig药物，通过释放抑制性信号和拮抗CD28

与B7的结合抑制T细胞的增殖，使得在RA发病中

占有重要地位的 T 细胞数目减少，同时还可抑制

TNF-α、干扰素 γ（INF-γ）和白介素 -2（IL -2）的产

生［22］；③利妥昔单抗（rituximab），是由罗氏公司开发

的一种人鼠嵌合性单克隆抗体，能特异性地与跨膜

抗原 CD20 结合，启动介导 B 细胞溶解的免疫反

应［23］。④托珠单抗（tocilizumab），是由罗氏公司开

发的首个人源化 IL-6受体单克隆抗体，可阻断 IL-6

生物学活性，抑制炎性反应，明显缓解RA的临床症

状，有效防止关节破坏［24］。

2.5 靶向小分子药物

蛋白激酶（PK）催化腺苷三磷酸上的 γ-磷酸转

移到底物的氨基酸残基上，激活底物，从而调节生

物体内的信号转导。随着人们对激酶信号通道及

疾病病理的进一步认识，通过设计小分子激酶抑制

剂，抑制激酶的活性，从而使其介导的下游反应减

弱或者中止，减缓或者停止疾病的进程［25］。
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Janus 激酶（JAK）是存在于细胞内的非受体络

氨酸蛋白激酶［26-28］，其家族主要包括 JAK1、JAK2、

JAK3 和 Tyk2，其中，JAK1、JAK2 以及 Tyk2 广泛表

达于各种组织细胞中，而 JAK3则主要在造血细胞

中表达［29-30］，它们在炎性因子细胞内信号传导中扮

演着不可缺少的角色。JAK-STAT信号通道在包括

造血细胞在内多种类型细胞的分化、增殖和存活中

起重要作用。JAK-STAT信号通道已成为抗 RA 药

物设计的重要靶标，目前已经上市的治疗 RA的靶

向 JAK 的小分子药物主要有托法替布（Tofacitinib

Citrate，商品名为Xeljanz，美国辉瑞公司）和巴瑞替

尼（Baricitinib，商品名为Olumiant，礼来和因赛特公

司）。但托法替布和巴瑞替尼对 JAK亚型的选择性

作用较差，会引发感染、血脂异常等副作用，开发有

一定特异性的抑制剂是目前 JAK 抑制剂开发过程

中遇到的最大挑战，也是目前制药企业努力实现的

目标。

据 IMS Health统计，2015年Tofacitinib用于RA

治疗的全球销售为 5.48亿美元，在销售排行榜中排

名第 8位，是仅有的小分子药物。该靶点正成为目

前研发的热点之一，据Thomson Reuters Integrity数

据库统计以胞内 Jak激酶及其他激酶为靶点的在研

RA药物有 22个，如Galapagos公司与Gilead公司合

作开发的 filgotinib（高选择性 JAK1 抑制剂）；雅培

开发的 ABT-494（JAK 抑制剂）；Vertex 制药开发的

decernotinib（选择性 JAK3 抑制剂）等。

3 国内外销售及研发状况对比分析

在过去的 10多年里，生物单抗药物的问世成为

RA治疗史上的里程碑。由于在疗效和耐受性方面

均优于传统RA药物，RA生物药物一度成为药物市

场上的“重磅炸弹”，尤其是靶向TNF-α抑制剂。据

IMS Health 统计，2015 年全球用于治疗 RA 的药物

支出达 214亿美元，而排在销售额前位的除托法替

布外其余均是生物制剂（表 1）。从 2013—2015 年

RA 药物的全球市场形势可以看出，生物药占据了

RA销售总额的 85.7%，其中恩利、修美乐等连续几

年位居榜首，可谓占据了 RA 销售总额的半壁

江山。

随着生物类似药指导原则的细化，监管体系的

完善，生物类似药在欧美的上市节奏明显加快，

2017年欧洲批准 6个 RA 生物类似药上市，FDA 批

准2个RA生物类似药上市（表2）。

我国对于类风湿性关节炎学科研究起步较晚，

但是发展较快，国内的RA药物市场规模从 2013—

2016年保持着稳步扩大的趋势，2015年的销售额达

到 574 亿元，年复合增长率 6.9%。国内已上市的

RA 生物原研药包括 Enbrel（恩利）、Humira（修美

乐）、Remicade（类克）、Actemra（雅美罗），2017年 12

月杨森公司的Simponi（欣普尼）获批，2018年 2月辉

瑞公司的靶向小分子药物Xeljanz（尚洁）获批。对

比国内临床使用的 RA类药物种类，基本上已逐渐

与国外接轨。

根据米内网数据显示，2016年国内重点城市公

立医院骨关节 TOP10 药物占据其总体市场的

78.26%。具体品种是氟比洛芬酯、氨基葡萄糖、鹿

瓜多肽、重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋

白、帕瑞昔布、骨肽、羟氯喹、骨瓜提取物、玻璃酸钠

和塞来昔布。从上述品种可以看出，国外畅销的抗

体类药物尚未进入国内市场视野。用于类风湿性

关节炎的国产 RA生物药仅有 TNF-α拮抗剂（注射

用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白）。

从国内外销售额对比治疗方式的差异，国外以生物

药、靶向小分子为主流，国内仍以植物药、化药为

主，生物药及靶向小分子药物尚处于起步阶段。

但随着专利到期影响，我国 RA 生物药及靶向

小分子药物的研发逐渐展露头角，根据 insight数据

库及药智数据库不完全统计：1）目前国内进入到

IND阶段以上的阿达木单抗类似药开发的公司达到

了 18家以上，处于临床前研究的公司估计可能达到

10家左右。2）国内对依那西普的研发较早，三生国

健早在 2005年上市，上海赛金的强克（2012年获批）

和海正药业的安百诺（2015年获批）两个同类药也

已经相继上市。目前，处于申报临床阶段的公司有

5家以上。3）利妥昔单抗申报临床数量在 5家以上，

其中复宏汉霖成为国内开发利妥昔单抗类似物的

企业中最先报产的一个，有望成为美罗华的首仿

药。4）荣昌生物制药（烟台）有限公司研发的注射

用重组人 B 淋巴细胞刺激因子受体－抗体融合蛋

白，是一种高效阻断B淋巴细胞刺激因子的新型重

组蛋白，主要用于治疗类风湿关节炎等免疫系统疾

病，属国内外未上市新治疗用生物制品，按照生物

制品注册分类 1申报临床，目前已完成 II期临床试

验。5）靶向小分子药物托法替布仿制药申报数量

将近 20家，其中 4家处于申报生产阶段。6）值得一

提的是，国内先声药业发现了第一个 NFκB小分子

抑制剂艾拉莫德（Iguratimod），在RA领域治疗潜力

也不容忽视。

在我国进口 RA 生物药、小分子靶向药物高昂
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的价格限制了其临床使用，但随着仿制药的陆续上

市，这将极大改善RA药物的可及性，为类风湿关节

炎等自身免疫疾病患者增加治疗选择和提高生活

质量。

4 总结与展望

15年前，RA 的治疗目标是主要是解决由控制

不佳导致的疾病恶化和由长期使用皮质类固醇产

生的药物副作用。而近年来，生物制品以及小分子

靶向药物的问世使类风湿关节炎的治疗发生了革

命性变化，为类风湿关节炎等自身免疫疾病患者增

加治疗选择和提高生活质量。可以预见的是，随着

科学技术的不断发展、研发人员的不懈努力以及

RA 病因的不断揭示，药物科学家们会开发出更加

安全、有效的RA药物。
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