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托法替布不良反应文献分析 
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摘  要：目的  探讨托法替布所致不良反应（ADR）的发生规律和特点，为临床安全合理用药提供参考。方法  检索中国知

网、万方、维普、PubMed、Embase 以及 Web of Science 数据库中有关托法替布 ADR 的个案报道，并进行数据提取与分析。

结果  收集托法替布 ADR 个案报道 13 例，其中女性 8 例，男性 5 例，年龄多集中在 50～59 岁。托法替布相关 ADR 平均

发生在用药后 1 年余，主要以皮肤及其附件损害较多，在停药/减量或对症治疗后好转。结论  托法替布相关 ADR 多在长期

用药后发生，尤其应重视皮肤 ADR 和感染的防治。临床用药时需要加强用药监测，及时识别，准确处置，确保用药安全。 
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Literature analysis of adverse drug reaction induced by tofacitinib 

YANG Jian-wei 

Certification Center for Licensed Pharmacist of National Medical Products Administration, Beijing 100061, China 

Abstract: Objective  To investigate the occurrence and characteristics of adverse drug reaction (ADR) caused by tofacitinib and to 

provide reference for clinical safe and rational drug use. Methods  Literature related to ADR case reports of tofacitinib were retrieved 

from CNKI, Wanfang, VIP, PubMed, Embase, and Web of Science databases, and the data were extracted and analyzed. Results  A 

total of 13 ADR cases of tofacitinib were reported, including 8 females and 5 males, mainly aged between 50 and 59 years old. 

Tofacitinib-related ADR occurred more than 1 year after medication on average. Skin and accessory damage was the most common 

primary disease. The cases were improved after drug withdrawal/reduction or symptomatic treatment. Conclusion  Tofacitinib-related 

ADRs usually occurred after long-term administration and attention should be paid to the prevention and treatment of skin ADR and 

infection. It is necessary to strengthen drug monitoring, timely identification and accurate disposal to ensure drug safety.  
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托法替布是一种小分子 Janus 激酶（JAK）抑制

剂，可传导细胞膜上的细胞因子或生长因子–受体

相互作用所产生的信号，从而影响细胞造血过程和

细胞免疫功能。托法替布可以特异性的抑制激酶磷

酸化，通过抑制 JAK/信号传导与转录激活因子

（STAT）通路，阻断多种细胞因子的聚集，从而减

轻炎症反应[1]。托法替布分别于 2012 年在美国、

2013 年在日本、2017 年在中国上市，现可用于治疗

对甲氨蝶呤疗效不足或对其无法耐受的中重度活

动性类风湿关节炎、银屑病关节炎和中重度溃疡性

结肠炎[2]。随着临床应用越来越广泛，托法替布不

良反应（ADR）的个案报道也随之增加，但未见有

系统报道。本研究对托法替布 ADR 的个案报道进

行回顾性分析，旨为临床合理用药提供参考。 

1  资料与方法 

1.1  资料来源 

检索中国知网、万方、维普、PubMed、Embase、

Web of Science 数据库，收集国内外医药期刊公开

发表的关于托法替布所致 ADR 的个案报道。检索

时间均为建库至 2023 年 1 月。中文检索词为“托

法替布”“托法替尼”“不良反应”“病例”；英文以

“tofacitinib”“induced”“associated”“case report”为

关键词检索。逐篇查阅，排除综述、非病例文献、

与托法替布 ADR 无关的个案报道以及中、英文以

外其他语言发表的文献共 18 篇；剔除重复报道、对

病例信息描述不详的报道，得到符合条件的文献共 
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计 13 篇[3-15]，全部为英文文献。 

1.2  研究方法 

采用回顾性研究方法，提取纳入文献的病例信

息，包括患者年龄、性别、适应证、托法替布用法

用量、ADR 发生时间、临床表现、累及器官和系统、

处理转归等，应用 Excel 2007 软件进行统计分析。

采用国际通用诺氏（Naranjo’s）ADR 评估量表进行

ADR 关联性评价。 

2  结果 

2.1  性别与年龄分布 

通过检索和筛选，研究共纳入文献 13 篇，提取

病例 13 例。其中男性 5 例，女性 8 例，平均年龄

48 岁，见表 1。 

表 1  患者性别与年龄分布 

Table 1  Distribution of gender and age in patients 

年龄/岁 男/例 女/例 合计/例 构成比/% 

20～29 2 0  2  15.38 

30～39 0 1  1   7.69 

40～49 1 1  2  15.38 

50～59 1 5  6  46.15 

60～69 1 1  2  15.38 

合计 5 8 13 100.00 

2.2  临床用药情况 

13 例应用托法替布治疗的患者中，10 例为类

风湿性关节炎，2 例为溃疡性结肠炎，1 例为普秃

（全身毛发脱落）。12 例患给药剂量符合美国食品药

品管理局（FDA）批准的用法用量，1 例给药剂量

偏低。类风湿性关节炎患者合并用药涉及甲氨蝶

呤、来氟米特、泼尼松龙、羟氯喹、叶酸等。 

2.3  发生时间及转归 

13 例病例中，ADR 发生时间最短的为用药后

6 d，最长为用药后 6 年，平均为给药后 1 年余。其

中 6 例在给药后 100 d 以内，5 例在给药后 300 d 以

后。10 例病例停药并进行对症治疗后好转，3 例病

例降低了给药剂量或未停药。 

2.4  累及器官/系统及临床表现 

13 例病例中，ADR 累及多个器官/系统，临床

表现主要涉及皮肤及其附件、心血管系统、消化系

统、神经系统和呼吸系统，见表 2。其中皮肤及其

附件受损害比例较高，有 5 例，占比 38.46%。值得

注意的是，托法替布所致的各器官/系统的感染有 5

例，涉及皮肤、眼睛、血液、肺部和食管。 

表 2  累及器官/系统及临床表现 

Table 2  Organ/system involvement and clinical manifestations 

累及器官/系统 临床表现 n/例 构成比/% 

皮肤及其附件 皮肤神经纤维瘤、药物性荨麻疹、药物性亚急性红斑性狼疮、银屑样皮疹、皮肤 HPV 感染  5  38.46 

心血管系统 应激性心肌病、肺动脉高压、犬嗜血杆杆菌菌血症  3  23.08 

消化系统 食管溃疡、胰腺炎  2  15.38 

神经系统 中枢神经系统脱髓鞘、巨细胞病毒视网膜炎  2  15.38 

呼吸系统 肺部感染  1   7.69 

合计  13 100.00 
 

2.5  关联性评价 

诺氏（Naranjo’s）ADR 评估量表评价标准为：

总分≥9 分表示药物与 ADR 的因果关系为肯定；

5～8 分为很可能；1～4 分为可能；≤0 分为可疑。

本研究纳入病例 ADR 关联性评价结果 2 例为很可

能，11 例为可能。 

3  讨论 

3.1  ADR 与性别、年龄的关系 

研究纳入的 13 例病例，男性 5 例，女性 8 例，

男女比例为 0.63∶1，女性占比较大；年龄以 50～

59 岁居多，占比 46.15%。性别和年龄分布和类风

湿性关节炎的流行病学特点相一致[16]。该类人群疾

病发生率高，用药机会增多，从而 ADR 报道也多。 

3.2  ADR 与临床用药情况 

FDA 推荐托法替布治疗类风湿性关节炎的应

用剂量为 5 mg，2 次/d 或 10 mg，每日 1 次/d，溃

疡性结肠炎为 10 mg，2 次/d 或 20 mg，1 次/d。本

研究中，除 1 例剂量偏低外，其余均符合说明书用

法用量。其中，1 例溃疡性结肠炎患者在服用托法

替布 20 mg/d 2 个月后，出现了皮肤 HPV 的感染，

随后将剂量减少到 10 mg/d，病变数量减少[8]。另有

1 例患者因溃疡性结肠炎而服用托法替布 10 mg，2

次/d，44 d 后出现了食管多发溃疡，疑似病毒性食

管炎，随后剂量降低到 5 mg，2 次/d 而未再发生感

染[7]。研究提示托法替布所致的感染可能有剂量相

关性，高剂量应用时，应注意预防感染的发生。 

研究显示新的分子靶向疗法，如托法替布在头

发再生方面有效果[17]。虽然 1 例患者因普秃使用托

法替布后有很好的头发再生效果，仍不建议超说明

应用。 
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3.3  ADR 发生时间与转归 

本研究分析结果显示，12 例 ADR 在用药 1 个

月后发生，平均为用药后 1 年余。1 例患者应用托

法替布 6 年后出现了神经系统脱髓鞘症状[4]。有研

究表明使用肿瘤坏死因子-α（TNF-α）抑制剂与发生

中枢神经系统脱髓鞘之间的平均间隔从 5 个月至 6

年不等[4]，应用药物几年后导致的医源性脱髓鞘也

不罕见。本研究结果显示，托法替布所致 ADR 多

在长时间应用药物后出现，多数在减量/停药以及对

症治疗后好转。 

3.4  ADR 累及器官/系统及临床表现 

3.4.1  皮肤及其附件  托法替布引起的皮肤及其

附件损害的 ADR 占比最高，症状多样，发生机制

尚不完全清楚。托法替布所致的荨麻疹，嗜酸性粒

细胞和免疫球蛋白计数正常，可能由于托法替布阻

断 JAK 途径，抑制 STAT3 靶基因的激活，抑制有

关炎性细胞因子的释放。而 STAT3 对辅助 T 细胞

分化以及嗜酸性粒细胞的产生至关重要，因此导致

血嗜酸性粒细胞显著减少[18]。托法替布所致皮肤

HPV 感染也可能与其作用机制相关。有研究表明在

天然免疫细胞中抑制 JAK3可以增强白细胞介素-17

（IL-17）的产生[19]。这种细胞因子对黏膜和皮肤

HPV 感染有促进作用[20]。研究证实，在接受了抗 IL-

17 治疗的患者中，皮肤 HPV 脱落减少[21]。同时，

托法替布还可以影响其他信号通路，包括小分子 G

蛋白（RAS）通路[22]，还可引起多种细胞因子下调，

引起皮肤 ADR。托法替布所致药物性亚急性红斑性

狼疮与系统性红斑狼疮相似，多数可见肌痛和关节

痛，肾和中枢神经系统受累和颧疹通常较少见[13]。 

本研究显示，托法替布所致荨麻疹在给予抗过

敏药和外用激素后好转，HPV 感染在减量后病变数

量减少，其他皮肤 ADR 也在停药后恢复。但是，托

法替布治疗类风湿性关节炎的长期安全性报告显

示能够增加带状疱疹、机会性感染、结核病和皮肤

恶性肿瘤的风险[3]。因此，患者长期应用时，应时

刻关注皮肤 ADR 的发生。 

3.4.2  心血管系统  托法替布所致肺动脉高压，可

表现为间歇性胸痛、运动性呼吸困难、心悸、头晕、

严重呼吸困难等症状。托法替布Ⅲ期临床试验中，

也报道过 2 例肺动脉高压 ADR，2 例患者均接受了

10 mg，2 次/d 的治疗，1 名因血红蛋白中度下降而

停止，1 名死于支气管肺炎继发的呼吸衰竭[5]。另 1

例托法替布所致应激性心肌病给药剂量为 10 mg，

1 次/d。这也提示心脏 ADR 的发生存在剂量相关性

的可能。有研究报道了 157 例药物性应激性心肌病

患者中，超过 2/3 是由于儿茶酚胺激增[9]。而 1 项

对给予托法替布的大鼠的研究评估了心血管血流

动力学和血浆去甲肾上腺素之间的关系，显示去甲

肾上腺素水平呈剂量相关性增加，且在托法替尼给

药 14 d 内保持不变[23]，这可能解释托法替布与心肌

炎之间的关系。2022 年，加拿大卫生部也曾发布信

息提示 JAK 抑制剂的严重心脏相关问题。临床应用

时，尤其大剂量给药时，应警惕心血管系统的 ADR。 

3.4.3  神经系统  在中枢神经系统中，JAK/STAT

信号通路主要与发育、炎症和激素释放期间的基因

调控有关[4]。1 例个案报道了在使用托法替布 6 年

后出现了神经系统脱髓鞘症状，可能与托法替布激

活 T17 细胞和产生过量 IL-17 有关。文献最常报道

的导致医源性中枢神经系统脱髓鞘的药物是风湿

疾病患者的 TNF-α 抑制剂和癌症患者的免疫检查

点抑制剂[24]，考虑托法替布可能存在相同的细胞内

信号通路[4]。医源性神经系统脱髓鞘症状多数使用

类固醇激素在短期内效果良好。本研究提示，托法

替布神经系统 ADR 发生时间较迟，在长时间用药

后，患者出现神经系统的异常应考虑药物 ADR。 

3.5  托法替布与感染 

    本研究中纳入的 13 例托法替布所致 ADR 中，

感染相关 ADR 有 5 例，包括皮肤 HPV 感染、眼睛

巨细胞病毒视网膜炎、血液犬嗜血杆菌菌血症、肺

部感染和疑似疱疹病毒引发的食管多发溃疡。关于

托法替布的 1 项多中心 OCTAVE 研究也指出在艰

难梭菌感染、肺炎、蜂窝织炎、肛脓肿等感染的发

病方面，托法替布治疗组高于安慰剂组[25]，提示应

重视防治感染。感染多因免疫系统不健全。JAK 抑

制影响细胞因子和干扰免疫信号，从而改变宿主免

疫，并可能使病毒重新激活[11]，增加疱疹病毒的感

染风险[26]。托法替布的适应证人群中多会同时应用

皮质类固醇等全身免疫抑制剂和其他生物制剂，则

会进一步增加患者感染的风险。本研究纳入的 1 例

病例在接受 10 mg，2 次/d 的托法替布治疗后出现

了食管多发溃疡，怀疑是剂量过大导致免疫抑制从

而引发病毒感染[7]。临床应用托法替布时应警惕感

染的发生，降低给药剂量，必要时停药或者尽量避

免同时服用免疫抑制类药物。 

综上所述，托法替布作为 JAK 抑制剂，可干预

炎症、免疫反应和生长因子，为类风湿性关节炎、
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溃疡性结肠炎、银屑病关节炎等慢性炎症性疾病患

者带来新的希望。随着药物临床应用越来越广泛，

且托法替布用药时间较长，临床应重视其相关的

ADR，尤其是感染以及皮肤 ADR，正确评估风险与

获益，加强用药监测，及时识别和判断托法替布所

致 ADR，保障临床安全合理用药。 
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