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风湿免疫疾病治疗药物的研究进展 
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摘  要：风湿免疫疾病是一种病因尚未完全明了的疾病，临床表现多样。临床治疗主要使用非甾体抗炎药、糖皮质激素和以

改善病情为主合成类抗风湿药物。随着近年对发病机制的深入研究，出现了一系列作用于靶向细胞因子或细胞表面受体的以

改善病情为主的生物药物。药物种类也从小分子发展到单克隆抗体再到融合蛋白等，从而加速了抗风湿免疫药物更加有效安

全地被用于临床治疗。分析了非甾体抗炎药、糖皮质激素类药物、以改善病情为主的抗风湿药的临床使用情况，为发现更加

低毒有效地治疗风湿免疫疾病药物提供了途径。 
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Research progress of therapeutic drugs for rheumatic immune diseases 
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Abstract: Rheumatoid immune disease is a chronic systemic inflammatory disease with unknown etiology. It is an autoimmune 
disease mainly characterized with pain symptoms. In clinical, nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, and synthetic 
disease-modifying anti-rheumatic drugs are used alone or in combination to improve inflammation and reduce pain. However, with 
the in-depth study of the pathogenesis and the rapid development of molecular biology in recent years, a series of biological disease- 
modifying anti-rheumatic drugs targeting cytokines or cell surface receptors have been developed. At the same time, the types of 
drugs have also developed from low-molecule-weight synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs to monoclonal antibodies 
and fusion proteins, thereby accelerating the use of anti-rheumatic immune drugs in clinical treatment more effectively and safely. 
This paper analyzes the clinical use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs, glucocorticoids, and anti-rheumatic drugs, which are 
mainly used to improve the condition of the patients, so as to provide a way to find more effective and less toxic drugs for the 
treatment of rheumatic immune diseases. 
Key words: rheumatoid immune disease; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; glucocorticoids; synthetic disease-modifying anti- 
rheumatic drugs; biological drugs 
 

风湿免疫疾病是一类涉及肌肉骨骼系统、关

节、关节周围软组织等在多种因素共同作用下导致

免疫系统受损的炎症疾病，发病机制复杂[1]。根据

其临床表现分为系统性红斑狼疮、强直性脊柱炎、

类风湿关节炎、银屑病、痛风、皮肌炎、肌炎、干

燥综合征、硬皮病等。目前治疗风湿免疫疾病的药

物多以控制炎症进展、减轻炎症损伤为治疗目的，

进而提高各类患者的生活质量。最早临床上使用非

甾体抗炎药治疗风湿免疫疾病，后来采用非甾体抗

炎药联合适当的糖皮质激素治疗。随着新药研发的

进步，目前临床多使用合成类改善病情抗风湿药。

合成类改善病情抗风湿药分为传统合成类改善病

情抗风湿药，如甲氨蝶呤、来氟米特、柳氮磺吡啶、

羟氯喹等和靶向合成类改善病情抗风湿药，如托法 
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替尼等。近年来，随着对细胞因子和生物制剂的深

入研究，出现了一些具有轻微副作用的以改善病情

为主的生物类抗风湿药[2]。这些药主要靶向于病情

发展中的炎症细胞因子，如肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）、白细胞介素 1（IL-1）、白细胞介素 6
（IL-6）、白细胞介素 17（IL-17）、白细胞介素 23
（IL-23）等和直接靶向细胞表面受体（CD4、CD5、
CD7）[3]。已用于临床的生物类抗风湿药包括 TNF-α
拮抗剂、IL-6 拮抗剂、抗 CD20 单抗、IL-1 拮抗剂

等[4]。本文总结了目前常用于风湿免疫疾病的治疗

药物，并着重综述了近年来作用于信号分子或免疫

细胞的新型生物类改善病情抗风湿药，为未来此类

药物的进一步研究提供参考。 
1  非甾体抗炎药 

非甾体抗炎药能有效减轻炎症和关节肿痛症

状，主要是通过抑制环氧化酶（COX）减少花生四

烯酸转化成前列腺素等炎症介质，但不能改变疾病

进程或组织关节破坏[4]。传统的非甾体抗炎药包括

阿司匹林、对乙酰氨基酚、吲哚美辛、布洛芬、萘

普生、双氯芬酸、醋氯芬酸等。研究发现，非甾体

抗炎药的不良反应主要是由于在抑制 COX-2 发挥

疗效的同时也抑制了 COX-1 而导致了严重的胃肠

道不良反应、肝肾损害、心血管系统和皮肤反应，

其中胃肠道不良反应最为常见[4]。所以目前研究热

点主要集中于研发 COX-2 的特异性抑制剂。早期

的 COX-2 抑制剂有塞来昔布、依托考昔、美洛昔

康、尼美舒利等。近年来新上市了一些用于治疗风

湿免疫疾病的特异性 COX-2 抑制剂，如帕马考昔、

艾瑞昔布和艾氟洛芬。 
帕马考昔抑制碳酸酐酶和 COX-2，在临床主要

用于骨关节炎的治疗。在随机、多中心、III 期临床

试验中发现，相比于传统的治疗骨关节炎的非甾体

抗炎药，帕马考昔的胃肠道副作用较小，对骨关节

炎的症状有明显的缓解，有潜力成为一种缓解疼痛

的药物使用[5]。 
艾瑞昔布主要是通过抑制 COX-2 的活性发挥

药效，主要用于轴脊柱关节炎[6]，作为我国具有自

主知识产权的非甾体抗炎药，与临床应用广泛的塞

来昔布相比，在治疗轴脊柱关节炎方面效果相当且

不良反应发生少，具有较高的临床应用价值[7-8]。临

床研究发现，联用 CYP2D6 的特异性抑制剂帕罗西

丁也可明显增加艾瑞昔布在体内的生物利用度，增

强药效，因此推断 CYP2D6 参与了艾瑞昔布在体内

的代谢，从药物代谢的角度为临床的联合用药提供

了新思路[9-11]。 
艾氟洛芬作为 COX 的可逆性抑制剂，通过抑

制 COX 介导的花生四烯酸向凝血 烷及各种前列

腺素的转化而起抗炎镇痛作用[12]，适用于骨关节炎

患者的消炎止痛[13]。艾氟洛芬贴剂以艾氟洛芬为主

要活性成分，在临床上显示出良好的止痛效果和抗

炎作用，副作用较小，将成为治疗骨关节炎的有效

选择药物之一。 
2  糖皮质激素 

糖皮质激素对于风湿免疫性疾病来说是一种

基础用药，但由于糖皮质激素的副作用，在临床使

用时，应根据患者病情、药物作用、不良反应特点

确定用药方法，包括小剂量替代疗法、大剂量突击

疗法、一般剂量长程疗法、中程疗法等，以求在保

证疗效的同时降低副作用。常用于风湿免疫疾病的

糖皮质激素有醋酸可的松、氢化可的松、泼尼松龙、

地塞米松、倍他米松。第三代糖皮质激素中的地夫

可特作为一种皮质类固醇类前药，主要有抗炎、抗

过敏，增加糖异生等作用[14]。地夫可特口服给药后，

被身体迅速吸收并代谢为有活性的 21-去乙酰基地

夫可特，该代谢物可通过作用于糖皮质激素受体表

现出抗炎和免疫抑制作用。与早期的皮质固醇类药

物相比，地夫可特的抗炎、免疫抑制活性更高，且

对葡萄糖、磷酸钙代谢和 HPA 轴功能性的干扰更

小，小儿和老年人也可以安全使用[15]。 
3  改善病情抗风湿药 
3.1  合成类改善病情抗风湿药 

传统的合成类改善病情抗风湿药有叶酸拮抗

剂甲氨蝶呤、乳酸脱氢酶抑制剂来氟米特、喹啉类

抗疟药羟氯喹等，均是通过作用于免疫系统而发挥

免疫抑制作用来改善症状的，与合成类改善病情抗

风湿药相比，直接作用于胞内信号通路的靶向合成

类改善病情抗风湿药是一种新型的抗风湿药[16]。这

类靶向合成类改善病情抗风湿药作用于细胞因子

或细胞表面受体，激活多种细胞内信号通路，其中

非受体酪氨酸激酶（JAK）在免疫风湿疾病发展中

占有重要地位，靶向合成类改善病情抗风湿药主要

是 JAK 抑制剂[17]。近年来，JAK 作为银屑病干预

靶点的研究也受到较多的关注。 
近年来已经有上市或正在研发的一些靶向合

成类改善病情抗风湿药，如乌帕替尼、非戈替尼、

托法替尼、巴瑞克替尼和阿普斯特。 
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乌帕替尼是一种用于治疗类风湿关节炎和溃

疡性结肠炎的口服选择性 JAK1 抑制剂[18]，通过选

择性地与 JAK-1 蛋白的氨基酸相互作用，发挥临床

疗效。目前对乌帕替尼的研究还处在临床试验阶

段，试验结果表明其疗效显著。乌帕替尼已获 FDA
批准用于治疗中重度活动性类风湿关节炎研究，其

在治疗银屑病性关节炎的临床试验中亦取得优异

的效果[19]。 
非戈替尼是一种治疗类类风湿关节炎和克罗

恩病的高选择性的 JAK-1 抑制剂[18]。目前对非戈替

尼的研究处于临床Ⅲ期阶段，结果显示其起效迅

速、疗效高，具有良好的耐受性和安全性，同时可

避免因抑制 JAK-2 而引起的一系列的不良反应[19]。

但在患有严重类风湿关节炎的受试者中，非戈替尼

代谢产物的暴露量增加[15]，这也为非戈替尼的临床

应用提供了预警。 
托法替尼为 JAK 抑制剂，对 JAK 家族的抑制

作用具有高特异性和高选择性[20-21]。该药主要用于

治疗成年患者的对甲氨蝶呤应答不充分或不耐受

的中重度活动性类风湿关节炎。研究发现，托法替

尼与甲氨蝶呤联用对类风湿关节炎合并高危因素

的患者具有较好的疗效和安全性[22-23]，对血管白塞

病发生、发展过程中的炎症反应有一定的稳定作

用，但有效性和安全性有待进一步研究[24]。托法替

尼有希望成为治疗中枢神经系统的自身免疫性疾

病多发性硬化的新药[25]。 
巴瑞克替尼是一种选择性的 JAK1/JAK2 不可

逆抑制剂[26]。在临床试验中发现，巴瑞克替尼对甲

氨蝶呤治疗效果不理想的类风湿关节炎患者的疗

效显著，且优于对照药物阿达姆单抗[15, 27]。巴瑞克

替尼被批准用于治疗对其他抗关节炎药物响应不

足或不耐受的成人患者的轻中度类风湿性关节炎。 
阿普斯特是一种口服的小分子磷酸二酯酶抑

制剂。临床研究结果显示，阿普斯特能够改善银屑

病患者的临床症状，有效性呈现剂量相关性，耐受

性良好，不良反应主要是消化系统和头痛，还有少

数上呼吸道感染，但大多症状不重[26]。 
3.2  生物类改善病情抗风湿药 
3.2.1  TNF-α 抑制剂   目前已上市的小分子抗

TNF-α 药物有己酮可可碱、沙利度胺，单克隆抗体

有英夫利单抗、阿达木单抗及其类似物[28-29]，融合

蛋白有依那西普及其类似物[30]。 
依那西普-SZZS 是依那西普的生物类似物[31]，

是一种强效 TNF-α 阻断剂，能特异性结合 TNF-α，
抑制 TNF-α 和细胞表面 TNF 受体的结合，是一种

全人源融合蛋白，可用于治疗多种炎症性疾病，但

败血症患者禁用。 
阿达木单抗-ATTO 是阿达木单抗的生物类似

物[31]，是一种靶向于TNF-α的 IgG1k型单克隆抗体。

阿达木单抗-ATTO 用于治疗类风湿性关节炎、幼年

特发性关节炎、银屑病性关节炎、强直性脊柱炎、

成人克罗恩病、溃疡性结肠炎等。 
赛妥珠单抗是一种人源化抗体Fab片段与近40 

kD 聚乙二醇的融合物，能与炎症反应中重要的致

炎因子 TNF-α 结合，并阻止该因子结合于 TNF 受

体[32]。针对活动性强直性脊柱炎患者的双盲随机的

对照试验结果显示，赛妥珠单抗能够改善患者的临

床症状，与安慰剂组没有安全性的差异[33-34]。 
戈利木单抗是一种全人源 IgG2k 型单克隆抗

体，能与可溶性和具跨膜活性的 TNF-α 结合，以阻

止 TNF-α 与其受体结合[35]。戈利木单抗治疗活动性

强直性脊柱炎的疗效和安全性的随机、双盲、安慰

剂对照研究结果显示，该药治疗活动性强直性脊柱

炎能有效控制病情症状减轻，改善患者睡眠障碍，

且安全性良好[36]。戈利木单抗联合来氟米特在甲氨

蝶呤治疗效果不佳的活动性类风湿患者中具有良

好的治疗效果，不良反应无显著性差异[37]。 
3.2.2  IL-1阻断剂  阿那白滞素为首个重组的直接

选择性 IL-1 阻断剂[38-39]，临床上被用于可溶性肿瘤

坏死因子受体-1 相关周期综合征、高免疫球蛋白

IgD 综合征和家族性地中海热等自身免疫性疾病的

治疗。卡那津单抗的抗炎症性血栓的临床 III 期研

究结果显示，卡那津单抗不仅可将不良心血管事件

的发生降低 15%，且能显著降低动脉粥样硬化患者

的肺癌发病率[40]。 
3.2.3  IL-6 抑制剂  托珠单抗是一种人源化 IgG1k
型单克隆抗体[41]，能特异性结合可溶性或膜性 IL-6
受体（sIL-6R 和 mIL-6R）。该药批准的适应症为类

风湿关节炎、多关节幼年特发性关节炎、全身型幼

年特发性关节炎。研究表明，托珠单抗被用于治疗

新发的 COVID-19 患者的“炎症风暴”，推测其可

能通过阻断“炎症风暴”，进而阻止轻症 COVID-19
患者向重症或危重症患者转变，从而降低病死率，

但同时应加强对严重不良反应的安全性监测[42]。 
沙立芦单抗是一种靶向于 IL-6 受体的 IgGk 型

单克隆抗体[43]，已批准用于接受一种或多种缓解病
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情抗风湿治疗反应应答不足或不耐受的中度至重

度类风湿性关节炎患者。虽然该药物的靶向性明

确，但能否完全阻断类风湿关节炎的进展，目前尚

不明确[44-45]。 
沃巴利珠单抗是一种靶向于 IL-6R 的纳米抗体

类药物。用于治疗类风湿性关节炎和系统性红斑狼

疮[46]。沃巴利珠单抗通过与 IL-6 受体结合来靶向

IL-6的信号通路，达到治疗类风湿性关节炎的目的。

沃巴利珠单抗目前处于临床 II 期研究阶段。结果显

示，该药可使高达 41%的患者在经过 12 周的治疗

后进入临床缓解期，同时副作用较小。 
3.2.4  IL-17 抑制剂  依克珠单抗是一种 IL-17A 的

拮抗剂，能选择性结合 IL-17A 并阻止其与 IL-17 受

体结合，抑制银屑病相关炎症应答反应[47-48]。该药

用于治疗成人中度至重度斑块状银屑病和银屑病

性关节炎。研究发现，依克珠单抗对中重度斑块型

银屑病的疗效显著优于其他生物制剂如依那西普，

且起效快，安全性较好。但长期用药的疗效和安全

性还有待进一步评估[49]。 
布罗达单抗是一种 IL-17A 抑制剂，抑制银屑

病相关炎症应答反应。该药批准的适应症为寻常型

银屑病、银屑病性关节炎、脓泡型银屑病和红皮症

型银屑病[50]。临床Ⅲ期研究发现，治疗 12 周时，

布罗达单抗在皮损面积和严重程度指数改善率呈

剂量相关性，疗效显著高于安慰组，但不良反应发

生率略高于安慰组[51]。 
苏金单抗是一种全人源 IgG1k 型单克隆抗体，

能选择性结合 IL-17A，并阻止其与 IL-17 受体的结

合[52]。该药用于治疗中度至重度斑块状银屑病、银

屑病性关节炎和强直性脊柱炎。临床Ⅲ期研究发

现，苏金单抗对斑块型银屑病的疗效显著优于依那

西普，临床不良反应发生率为 56.3%[52]。 
3.2.5  IL-23 抑制剂  优特克单抗是一种全人源

IgG1k 单克隆抗体，能与 IL-12、IL-23 的 p40 蛋白

亚基特异性结合。该药批准的适应症为中度至重度

斑块银屑病、活跃的银屑病关节炎和克罗恩病。临

床短期治疗中显示出良好的疗效及安全性，但长期

应用的安全性仍有待进一步研究，其中严重的心血

管不良反应是使用优特克单抗安全性方面所需研

究的重点之一[53]。 
瑞莎珠单抗是一种靶向于 IL-23的 IgG2kd型单

克隆抗体，目前处于治疗克罗恩病、强直性脊柱炎、

哮喘和银屑病性关节炎的临床Ⅱ期试验阶段[54]。研

究结果显示，瑞莎珠单抗疗效优于苏金单抗治疗组

和安慰剂组，且不良反应发生率没有显著差异[54]。 
特诺雅单抗是全球首个上市的选择性靶向

IL-23p19 亚基的单抗药物，用于治疗中度至重度斑

块状银屑病[55]。有效性和安全性的 Meta 分析显示，

特诺雅单抗在改善中重度斑块状银屑病患者症状

方面的效果优于安慰剂、阿达木单抗，且安全性与

安慰剂和阿达木单抗相当[51]。特诺雅单抗治疗银屑

病的临床Ⅲ期研究发现，特诺雅单抗与同类型药物

相比疗效相当，不良反应发生率无显著性差异，且

特诺雅单抗对使用优特克单抗治疗无效或效果不

理想的患者效果良好[51]。 
替拉珠单抗用于治疗慢性斑块状银屑病[56]，目

前处于临床Ⅲ期研究阶段。研究显示，替拉珠单抗

治疗中重度银屑病的疗效优异，安全性良好且优于

依那西普，但目前缺乏长期使用的数据。 
3.2.6   NF-κB 抑制剂  艾拉莫德是一个作用于

NF-κB、RANKL 等多条信号通路的多靶点作用药

物[57]，对风湿性关节炎具有良好的治疗效果，能够

有效控制关节肿痛，抑制关节破坏，对于促进骨形

成、拮抗骨吸收方面具有显著功效。临床艾拉莫德

与甲氨蝶呤联用药效协同，显著提高疗效[58]。 
3.2.7  免疫细胞表面受体药物  利妥昔单抗是一

种靶向于 CD20 的人鼠嵌合型单克隆抗体，其与表

达在 B 淋巴细胞表面的 CD20 抗原结合，通过补体

依赖的细胞毒作用和抗体依赖的细胞毒作用杀伤

肿瘤 B 细胞[59]。 
Hu-Max-CD4 是一种完全人源抗体，通过靶向

T 细胞上的 CD4 受体起作用，阻止炎性反应。这种

药物主要针对那些用氨甲喋呤和 TNF-α 封闭剂治

疗类风湿性关节炎无效的患者。 
阿巴西普是一种可溶性蛋白，是由人细胞毒性

T 淋巴细胞相关抗-4 胞外区与人 IgG1 Fc 区融合而

成[60]。阿巴西普作为选择性 T 细胞共刺激调节器，

能与 T 细胞上的 CD80、CD86 结合，阻断其与 CD28
的相互作用，从而抑制 T 细胞活化。临床研究显示，

在早期活跃期类风湿性关节炎患者中，阿巴西普联

合甲氨蝶呤可显著缓解疾病活动度，延缓关节破

坏，且安全性好，但感染仍然是阿巴西普不可忽视

的副作用[61-62]。 
贝利木单抗是一种全人源 IgG1λ 型单克隆抗

体，能结合 B 淋巴细胞刺激因子，阻止 B 淋巴细胞

刺激因子与其在 B 细胞上受体的结合，促使 B 细胞
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凋亡[63]。该药批准的适应症有接受过标准治疗的活

动性自身抗体阳性的系统性红斑狼疮。临床结果显

示，贝利木单抗能够明显改善系统性红斑狼疮患者

的 SRI 反应率，减少患者糖皮质激素的剂量，并降

低严重耀斑发生率，安全性较好[64]。 
4  结论 

除了非甾体抗炎药、糖皮质激素类药物等传统

的抗风湿药外，近年来新型的抗风湿药主要以改善

病情为主。虽然目前以改善病情为主的抗风湿药临

床上主要以传统合成类药物为首选，但是以靶向细

胞因子和细胞表面受体的单克隆抗体，融合蛋白以

及重组酶等改善病情的生物类抗风湿药物成为了

一个新的研究热点，为发现更加低毒有效地治疗风

湿免疫疾病药物提供了一条新道路。 
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