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酪氨酸激酶抑制剂治疗中轴型脊柱关节炎的研究进展 
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摘  要：中轴型脊柱关节炎是一类免疫介导的慢性炎症性疾病，酪氨酸激酶（JAK）抑制剂因其独特的口服给药途径和广谱

的细胞因子抑制作用为中轴型脊柱关节炎的治疗带来了新的方向。JAK 抑制剂托法替布、乌帕替尼、非戈替尼和艾玛昔替尼

可显著改善中轴型脊柱关节炎患者的疾病活动度，具有更好的安全性。总结了酪氨酸激酶抑制剂治疗中轴型脊柱关节炎的研

究进展，为传统治疗应答不足的中轴型脊柱关节炎患者提供重要的口服靶向治疗选择。 
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Research progress on JAK inhibitors in treatment of axial spondyloarthritis 
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Abstract: Axial spondyloarthritis is a type of immune-mediated chronic inflammatory disease, and Janus kinase (JAK) inhibitors have 

brought new directions for the treatment of axial spondyloarthritis due to their unique oral administration route and broad-spectrum 

cytokine inhibition. JAK inhibitors, such as tofacitinib, upadacitinib, filgotinib, and ivarmacitinib can significantly improve disease 

activity in patients with axial spondyloarthritis and have better safety. This article summarizes the research progress of JAK inhibitors 

in treatment of axial spondyloarthritis, providing an important oral targeted therapy option for patients with axial spondyloarthritis who 

have insufficient response to traditional treatments. 
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中轴型脊柱关节炎是一类免疫介导的慢性炎

症性疾病，主要累及中轴骨骼，包括骶髂关节和脊

柱，也可伴有外周关节炎、附着点炎和指（趾）炎

等[1]。中轴型脊柱关节炎根据是否存在明显影像学

骶髂关节炎分为影像学阳性中轴型脊柱关节炎（即

强直性脊柱炎）、影像学阴性中轴型脊柱关节炎[2]。

尽管两者在影像学上存在差异，但它们的许多遗传

和发病机制因素相似，被认为是同一疾病谱系中的

不同阶段或表现形式。中轴型脊柱关节炎的典型症

状包括慢性背痛、脊柱僵硬和活动受限，严重影响

患者的生活质量[1, 3]。非药物治疗（如运动、物理疗

法）是中轴型脊柱关节炎的基础治疗[4-5]。在药物治

疗方面，非甾体抗炎药是首选的一线药物，对多数

患者的疼痛和僵硬症状有效，但并不能完全控制疾
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病或阻止结构性进展[6]。目前尚无充分证据支持传

统合成改善病情抗风湿药对于中轴病变的疗效。对

于非甾体抗炎药应答不足或存在活动性疾病的患

者，指南推荐使用生物合成改善病情抗风湿药，主

要包括肿瘤坏死因子-α 抑制剂、白细胞介素-17 抑

制剂。尽管生物合成改善病情抗风湿药显著改善了

中轴型脊柱关节炎的治疗结局，但仍有相当一部分

患者对现有生物制剂应答不足，随着时间推移，其

疗效减退或出现不良反应，凸显了开发新型治疗方

案的必要性。近年来，小分子靶向合成改善病情抗

风湿药物作为一种新的治疗类别应运而生，其中酪

氨酸激酶（JAK）抑制剂因其独特的口服给药途径

和广谱的细胞因子抑制作用为中轴型脊柱关节炎

的治疗带来了新的方向。JAK 抑制剂是一类小分子
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药物，通过竞争性抑制 JAK 激酶的 ATP 结合位点

阻断其磷酸化活性，从而抑制下游信号转导[7-8]。目

前已有多种 JAK 抑制剂在中轴型脊柱关节炎治疗

中进行了临床试验，其中一些已获批用于治疗特定

类型的中轴型脊柱关节炎。JAK 抑制剂托法替布、

乌帕替尼、非戈替尼和艾玛昔替尼可显著改善中轴

型脊柱关节炎患者的疾病活动度，具有较好的安全

性。本文总结了酪氨酸激酶抑制剂治疗中轴型脊柱

关节炎的研究进展，为传统治疗应答不足的中轴型

脊柱关节炎患者提供重要的口服靶向治疗选择。 

1  托法替布 

托法替布最初被批准用于治疗类风湿性关节

炎、银屑病关节炎和溃疡性结肠炎，在各种自身免

疫性疾病中显示出潜在的效用，是一种泛 JAK 抑制

剂，对 JAK1、JAK3 的抑制作用更强[9]。在中轴型

脊柱关节炎领域，托法替布主要用于强直性脊柱炎

患者中。 

在 II 期试验中，托法替布（5 mg、2 次/d）的

ASAS20 缓解率为 80.8%，而安慰剂组的 ASAS20

缓解率为 41.2%（P＜0.001），确立了该剂量的临床

疗效[10]。在活动期成人强直性脊柱炎患者中使用托

法替布（5 mg、2 次/d）的 III 期随机对照试验显示，

托法替布在第 16 周时达到主要终点 ASAS20 的患

者比例显著高于安慰剂组（56.4% vs 29.4%，P＜

0.000 1）[11]。其他重要次要终点，如 ASAS40、Bath

强直性脊柱炎疾病活动性指数（BASDAI）、强直性

脊柱炎疾病活动评分（ASDAS）也显示出显著改善，

重要的是，在接受托法替布治疗的患者中观察到临

床反应的快速开始（早在第 2 周，基线后第 1 次访

视），包括 ASAS20 反应。托法替布的疗效一直持续

到第 48 周开放标签阶段结束。这些研究表明托法

替布对强直性脊柱炎的症状和体征有效。与安慰剂

相比，托法替布在改善疼痛、疲劳、健康相关生活

质量和工作效率方面有临床意义的改善，直至第 16

周，并持续到第 48 周[12]。Ganapati 等[13]提供的真

实世界证据补充了对照试验数据，其中 57.9%的患

者在 6 个月后实现了临床上的重要改善，50.6%的

患者在 ASDAS-ESR 评分中取得了重大改善，其结

果支持托法替布仿制药在临床实践中的有效性和

安全性。 

1 项回顾性研究探讨了托法替布联合生物合成

改善病情抗风湿药治疗对改善病情抗风湿药应答

不足的强直性脊柱炎患者的疗效和安全性，治疗 12

周后，ASDAS-CRP 总分显著降低，其中 7 例患者

达到缓解，5 例患者达到低疾病活动度。BASDAI 总

分也显示出显著改善，从基线开始显著下降。此外，

红细胞沉降率（ESR）、C 反应蛋白（CRP）水平在

治疗过程中均显著降低，无任何导致停药的不良事

件报道[14]。但该研究样本量有限，且治疗持续时间

短，联合治疗策略尚需更多证据支持。 

基于托法替布对类风湿性关节炎的 ORAL 

Surveillance 试验，JAK 抑制剂可能增加不良心血管

事件、恶性肿瘤、感染（尤其带状疱疹）风险[15]，

因此美国食品药品管理局（FDA）对所有 JAK 抑制

剂发送了黑框警告，提示关注重大风险，多国监管

机构对高龄或心血管高危患者限制使用。在各项研

究中，托法替布在脊柱关节炎中的安全性特征与其

他适应证一致，鼻咽炎、上呼吸道感染是最常见的

不良事件。报告的带状疱疹病例有限，在研究期间

没有结核病、恶性肿瘤或血栓栓塞事件的记录[16]。 

总体而言，托法替布在强直性脊柱炎中显示出

疗效，已被欧洲药品管理局（EMA）和 FDA 批准

用于治疗强直性脊柱炎，其安全性，特别是心血管

和恶性肿瘤风险，需要在临床实践中仔细权衡，并

进行个体化的风险评估和患者教育[15]。 

2  乌帕替尼 

乌帕替尼是一种高选择性 JAK1 抑制剂，已获

批用于多种炎症性疾病，包括类风湿性关节炎、银

屑病关节炎、强直性脊柱炎和影像学阴性中轴型脊

柱关节炎等[17-18]。在中轴型脊柱关节炎领域，乌帕

替尼进行了广泛的临床试验，主要通过 SELECT-

AXIS 项目。 

SELECT-AXIS1 是一项针对活动性强直性脊柱

炎且对非甾体抗炎药应答不足患者的 II/III 期随机

对照试验[19]。使用乌帕替尼（15 mg，1 次/d）治疗

14 周时达到 ASAS40 反应的患者比例显著高于安

慰剂组（52% vs 26%，P＝0.000 3）。所有预设次要

终点，包括 ASDAS、疼痛评分、Bath 强直性脊柱

炎功能指数（BASFI）、脊柱和骶髂关节 MRI 炎症

（SPARCC）评分，均显示乌帕替尼显著改善。开放

标签扩展期数据显示，疗效可持续至第 1、2 年，持

续治疗患者维持较高的 ASAS40 应答率、ASDAS 低

疾病活动度/非活动性疾病状态率。影像学评估显

示，乌帕替尼治疗 2 年期间改良 Stoke 强直性脊柱

炎脊柱评分（mSASSS）平均变化为 0.7，提示放射

学进展缓慢。14 周安慰剂对照期内，乌帕替尼的安
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全性与安慰剂相当，未报告严重感染、主要不良心

血管事件、静脉血栓栓塞、胃肠道穿孔或死亡。长

达 2 年的开放标签扩展期内，乌帕替尼的安全性与

已知风险特征一致，未发现新的安全信号[20-21]。 

SELECT-AXIS2 是研究 JAK 抑制剂治疗活动

性影像学阴性中轴型脊柱关节炎的 III 期随机对照

试验[22]。入组患者需有客观炎症证据（MRI 骶髂关

节炎症或 CRP 升高）。研究结果显示，乌帕替尼（15 

mg、1 次/d）治疗 14 周后，达到 ASAS40 应答的患

者比例极其显著高于安慰剂组（45% vs 23%，P＜

0.000 1）。与安慰剂相比，接受乌帕替尼治疗的患者

对生活质量和工作效率的改善迅速发生，在疾病活

动度、疼痛、疲劳、功能、健康相关生活质量和工

作效率等患者报告结局方面显示出快速且具有临

床意义的改善，部分指标最早在第 2～4 周即出现

改善[23]。在为期 14 周的安慰剂对照期，乌帕替尼

的安全性特征与安慰剂相似，不良事件发生率无显

著差异，少数患者出现中性粒细胞减少，未报告机

会性感染、恶性肿瘤、不良心血管事件、静脉血栓

栓塞或死亡。2 年数据显示，乌帕替尼在影像学阴

性中轴型脊柱关节炎患者中的疗效持续，其中包括

部分生物合成改善病情抗风湿药（肿瘤坏死因子-α

抑制剂或白细胞介素-17 抑制剂）-对 JAK 抑制剂治

疗应答不佳患者，且其安全性可接受[24]。 

SELECT-AXIS2 还纳入了 1 项针对活动性强直

性脊柱炎且对生物合成改善病情抗风湿药（肿瘤坏

死因子-α 抑制剂或白细胞介素-17 抑制剂）应答不

足或不耐受患者的 III 期随机对照试验[25]。这项研

究结果显示，乌帕替尼（15 mg、1 次/d）治疗 14 周

后，达到 ASAS40 应答的患者比例显著高于安慰剂

组（45% vs 18%，P＜0.000 1）。进一步分析扩展了

乌帕替尼的疗效证据，证实接受乌帕替尼治疗的生

物合成改善病情抗风湿药-对 JAK 抑制剂治疗应答

不佳患者在患者报告的疾病活动度、疼痛、疲劳、

功能、健康相关生活质量、工作效率等关键指标上

较安慰剂组有临床意义的显著改善[26]。所有预设次

要终点同样显示乌帕替尼组具有显著优势。开放标

签扩展期数据显示，疗效持续至第 1、2 年，连续乌

帕替尼治疗组和安慰剂转换组在ASAS40 相对于基

线的应答率方面呈现相似的持续改善[27-28]。进一步

分析发现其抑制影像学进展，超过 93.0%患者在第

104 周时没有影像学进展（mSASSS 相对于基线＜

2 的平均变化）。长达 2 年的开放标签扩展期内，其

安全性与已知风险特征一致，未发现新的安全信

号，主要不良心血管事件、静脉血栓栓塞发生率均

较低。 

1 项 Meta 分析汇总了乌帕替尼治疗强直性脊

柱炎的随机对照临床试验数据，结果显示乌帕替尼

显著提高了 ASAS20、ASAS40、BASDAI50、ASDAS

低疾病活动度/非活动性疾病等应答率，并显著改善

了疼痛、功能、MRI 炎症评分等指标[29]。除了中性

粒细胞减少外，其他不良事件发生率与安慰剂无显

著差异。真实世界数据显示，乌帕替尼在脊柱关节

炎患者中显示出高缓解率/低疾病活动度，且安全性

可接受，未报告心血管或血栓栓塞事件，但有严重

感染、带状疱疹和基底细胞癌的报告[30]。 

总的来说，乌帕替尼在对非甾体抗炎药应答不

足的强直性脊柱炎和影像学阴性中轴型脊柱关节

炎患者中均显示出快速且持续的疗效，并在对生物

合成改善病情抗风湿药应答不足的强直性脊柱炎

患者中也表现出显著疗效，抑制影像学进展。其安

全性特征在临床试验中总体可接受，但仍需关注

JAK 抑制剂类药物的潜在风险，尤其是在对于已有

心血管危险因素的患者。 

3  非戈替尼 

非戈替尼是另一种选择性 JAK1 抑制剂[31]。在

治疗活动性强直性脊柱炎的 TORTUGA II 期试验中

证实：相较于安慰剂，非戈替尼（200 mg、1 次/d）

治疗 12 周显著改善 ASDAS 评分（−1.47 vs −0.57，

P＜0.000 1），其安全性特征相似，最常见的是鼻咽

炎，且无死亡事件[32]。事后影像学分析进一步揭示：

（1）骶髂关节（SPARCC SSS 评分）显示非戈替尼

组糜烂评分显著降低（P＝0.02）、回填评分显著增

加（P＝0.005），提示早期结构性病变改善；（2）脊

柱（CANDEN 评分）证实非戈替尼显著抑制椎体、

小关节和后外侧元件炎症，但未显著改变脂肪病

变、骨侵蚀或新骨形成，且基线新骨形成与脊柱活

动度（BASMI）相关[33-34]。综合表明：非戈替尼不

仅快速缓解临床症状，还可能通过减少骶髂关节糜

烂/促进回填、抑制脊柱多部位炎症，延缓结构损伤

进展。尽管 TORTUGA 试验是 II 期研究，样本量相

对较小，但其结果为非戈替尼在强直性脊柱炎中的

应用提供了证据，后续需要更大规模的 III 期试验

来进一步确认其疗效和安全性。然而，FDA 对于 200 

mg 剂量相关的安全问题表示担忧，包括该剂量对

精子浓度的影响和总体风险收益状况的担忧。目前
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进一步的临床开发被搁置。1 项名为 OLINGUITO

（NCT05785611）的 III 期项目目前正在招募患者，

将涉及两项 III 期、安慰剂对照、多中心、双盲研

究，包括非戈替尼强直性脊柱炎和影像学阴性中轴

型脊柱关节炎的研究[35]。 

4  艾玛昔替尼 

艾玛昔替尼是一种新型的选择性的 JAK1 抑制

剂[36]。1 项在中国进行的针对活动性强直性脊柱炎

且对非甾体抗炎药应答不足患者的适应性无缝 II/ 

III 期随机对照试验评估了艾玛昔替尼的疗效和安

全性[37]。在 III 期阶段，艾玛昔替尼（4 mg、1 次/d）

治疗 12 周时，ASAS20 应答率显著优于安慰剂

（48.7% vs 29.0%；单侧 P＝0.000 1，主要终点），

ASAS40 应答率（32.1% vs 18.3%）和其他次要终点

均显著改善，疗效持续至 24 周（ASAS20 为 66.7%）；

治疗期间不良事件发生率高于安慰剂（79.7% vs 

65.6%），但总体可耐受，最常发生的是高尿酸血症、

上呼吸道感染。基于该研究，艾玛昔替尼已获国家

药品监督管理局批准用于 TNF 抑制剂反应不足或

不耐受的活动性强直性脊柱炎成人患者。艾玛昔替

尼作为一种新的 JAK1 抑制剂，为强直性脊柱炎患

者提供了新的治疗选择，但其长期疗效和安全性仍

需进一步观察和研究。其在影像学阴性中轴型脊柱

关节炎（NCT05324631）和活动性银屑病关节炎

（NCT04957550）的 III 期研究也正在进行中。 

5  结语 

乌帕替尼作为研究最充分的选择性 JAK1 抑制

剂，在非甾体抗炎药或生物合成改善病情抗风湿药

应答不足的患者中疗效持续，且放射学进展较低；

托法替布、非戈替尼早期研究也呈现积极效果；艾

玛昔替尼已在我国获批用于强直性脊柱炎。 

JAK 抑制剂对多种细胞因子信号通路的抑制

作用，可能使其在同时存在多种炎症表现（如炎症

性肠病）的患者中具有优势，托法替布被 FDA 批准

用于治疗溃疡性结肠炎，乌帕替尼被批准用于治疗

克罗恩病、溃疡性结肠炎[38-41]。此外，其通过干预

JAK/STAT 疼痛信号通路可能对炎症性疼痛、神经

病理性疼痛均产生作用[42-43]。这对于以疼痛为主要

症状的中轴型脊柱关节炎患者尤为重要。 

在安全性方面，中轴型脊柱关节炎临床试验中

JAK 抑制剂短期安全性总体可接受，不良事件与安

慰剂相当。但基于类风湿性关节炎长期数据，需警

惕感染（如带状疱疹）、不良心血管事件和恶性肿瘤

等风险，临床中应进行个体化风险评估和监测。 

然而，JAK 抑制剂在中轴型脊柱关节炎治疗中

的地位和长期应用仍面临一些挑战和未决问题。其

存在的局限性需要在未来研究关注：（1）开展更多

针对影像学阴性中轴型脊柱关节炎的临床试验；

（2）开展 JAK 抑制剂与现有生物制剂在中轴型脊柱

关节炎中的头对头比较研究，以明确其相对疗效和

安全性优势；（3）收集更多长期的真实世界数据，

评估 JAK 抑制剂在不同中轴型脊柱关节炎亚型和

特定患者人群中的疗效和安全性，并探索影响疗效

和安全性的预测因素；（4）进一步研究 JAK 抑制剂

在中轴型脊柱关节炎特定表现（如影像学进展、肌

腱附着点炎、葡萄膜炎）中的疗效；（5）探索生物

标志物，以实现 JAK 抑制剂治疗的个体化和精准

化，预测哪些患者更能从 JAK 抑制剂中获益或面临

更高的不良事件风险；（6）评估 JAK 抑制剂在难治

性中轴型脊柱关节炎患者中的应用价值和策略[44]。 

总之，JAK 抑制剂为强直性脊柱炎治疗带来了

新的机遇，尤其适用于传统治疗应答不佳者，但其

长期效益和风险仍需进一步研究以优化临床应用。 
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