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摘  要 

Janus激酶抑制剂作为新型小分子靶向药物，通过阻断JAK-STAT信号通路，在风湿免疫疾病的治疗中展

现出显著疗效。本文旨在系统综述JAK抑制剂在风湿免疫疾病精准治疗中的应用现状及安全性研究进展。

文章首先深入探讨了JAK-STAT信号通路在风湿免疫疾病中的致病机制，分析了第一代与第二代JAK抑制

剂的受体选择性差异及其药代动力学特征对精准用药的启示。随后，详细阐述了JAK抑制剂在类风湿关

节炎、脊柱关节炎及系统性红斑狼疮等疾病中的临床获益与疗效差异，并对不同疾病背景下疗效异质性

的潜在机制进行了批判性分析。最后，重点分析了感染风险、心血管不良事件及恶性肿瘤风险等安全性

问题，并针对心血管风险的争议性证据设立了专题机制辨析，并总结了相应的实验室监测策略。现有证

据表明，JAK抑制剂疗效确切，但其安全性风险需通过精准的患者筛选与严格的监测管理来平衡，未来的

研究方向应聚焦于进一步优化药物选择性，并通过生物标志物指导的前瞻性头对头研究来推动真正的个

体化治疗。 
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Abstract 
As a novel class of small-molecule targeted therapies, Janus kinase (JAK) inhibitors have demon-
strated significant efficacy in the treatment of rheumatic immune diseases by blocking the JAK-
STAT signaling pathway. This review aims to systematically summarize the application status and 
safety research progress of JAK inhibitors in the precision treatment of rheumatic immune diseases. 
The article first delves into the pathogenic mechanism of the JAK-STAT signaling pathway in rheu-
matic immune diseases, analyzing the differences in receptor selectivity between first-generation 
and second-generation JAK inhibitors and the implications of their pharmacokinetic characteristics 
for precision medicine. Subsequently, it elaborates on the clinical benefits and efficacy differences 
of JAK inhibitors in diseases such as rheumatoid arthritis, spondyloarthritis, and systemic lupus 
erythematosus, with a critical analysis of the mechanisms underlying efficacy heterogeneity across 
different disease contexts. Finally, it focuses on safety issues such as infection risk, cardiovascular 
adverse events, and malignancy risk, establishing a dedicated mechanistic discussion on the con-
troversial evidence regarding cardiovascular risk, and summarizing corresponding laboratory 
monitoring strategies. Current evidence suggests that JAK inhibitors have definite efficacy, but their 
safety risks need to be balanced through precise patient selection and strict monitoring manage-
ment. Future research should focus on further optimizing drug selectivity, and promoting truly in-
dividualized treatment through biomarker-guided prospective head-to-head trials.  
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1. 引言 

风湿免疫性疾病是一类主要累及关节、肌肉及周围软组织的慢性炎症性疾病，其发病机制复杂，涉

及遗传、环境及免疫紊乱等多重因素。近年来，随着对细胞内信号转导通路研究的深入，Janus 激酶–信

号转导及转录激活因子(JAK-STAT)通路被证实是多种炎症细胞因子信号传导的关键枢纽，成为风湿免疫

疾病治疗的重要靶点。JAK 抑制剂作为一类新型口服小分子靶向合成抗风湿药物，通过抑制 JAK 激酶活

性，阻断下游 STAT 磷酸化，从而调控免疫反应。目前，多种 JAK 抑制剂已获批用于治疗类风湿关节炎、

银屑病关节炎、强直性脊柱炎等疾病，显著改善了患者的预后。 
然而，随着临床应用的普及，JAK 抑制剂的安全性问题，特别是感染、心血管事件及恶性肿瘤风

险，引起了广泛关注。不同 JAK 抑制剂对各亚型 JAK 激酶的选择性差异，不仅影响其疗效，也与不良

反应谱密切相关。因此，如何在临床实践中实现精准用药，平衡疗效与风险，成为当前研究的热点。本

文基于最新循证医学证据，综述 JAK 抑制剂的作用机制、临床应用现状及安全性管理策略，并在现有

证据基础上对关键争议点进行深度辨析，以期为临床医师制定个体化治疗方案提供更具操作性的参考。 

2. JAK 抑制剂的作用机制与药理学特性 

2.1. JAK-STAT 信号通路在风湿免疫疾病中的致病机制 

JAK-STAT 信号通路是细胞因子信号传导的核心途径，在免疫调节、细胞增殖、分化及凋亡中发挥
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关键作用。该通路主要由 JAK 激酶家族(包括 JAK1，JAK2，JAK3 和 TYK2)和 STAT 蛋白家族组成。在

风湿免疫疾病的病理过程中，多种促炎细胞因子(如 IL-6，IFN-γ，IL-23 等)与其受体结合后，诱导受体二

聚化，激活与其偶联的 JAK 激酶。活化的 JAK 激酶通过磷酸化作用激活 STAT 蛋白，后者形成二聚体并

转移至细胞核内，启动下游靶基因的转录，导致炎症反应的放大和持续[1] [2]。 
研究表明，JAK-STAT 通路的异常激活与多种风湿免疫疾病的发生发展密切相关。例如，在类风湿

关节炎(RA)患者中，滑膜组织中存在大量活化的 STAT 蛋白，介导了 IL-6 和 IFN-γ等细胞因子的促炎效

应，导致滑膜增生、血管翳形成及骨破坏[3] [4]。功能获得性突变可导致通路过度激活，促进自身免疫性

疾病的发生；而功能缺失性突变则主要导致免疫缺陷[1]。此外，单细胞 RNA 测序分析揭示了 RA 滑膜中

免疫细胞和成纤维细胞的功能异质性，JAK 抑制剂通过抑制 Oncostatin M 驱动的巨噬细胞–成纤维细胞

环路，发挥抗炎和抑制骨破坏的作用[4]。在系统性红斑狼疮(SLE)中，I 型干扰素通路异常激活是核心病

理特征之一，JAK-STAT 通路在其中扮演重要角色，为 JAK 抑制剂治疗 SLE 提供了理论依据[5] [6]。然

而，值得注意的是，SLE 患者体内 I 型干扰素(IFN-I)的表达具有高度异质性(即“IFN-I 高标签”与“低标

签”亚群)，这种基线差异可能直接影响 JAK 抑制剂的疗效，这一点在后续精准治疗章节中将进一步批判

性探讨。因此，JAK-STAT 通路不仅是疾病发生的关键环节，也是药物干预的理想靶点。 

2.2. 第一代与第二代 JAK 抑制剂的受体选择性差异 

JAK 抑制剂根据其对 JAK 激酶亚型的选择性差异，分为第一代广谱抑制剂和第二代高选择性抑制

剂。第一代 JAK 抑制剂，如托法替布，主要抑制 JAK1 和 JAK3，对 JAK2 也有一定的抑制作用，属于泛

JAK 抑制剂。这类药物虽然疗效显著，但由于其对 JAK2 的抑制可能影响造血功能，导致贫血、中性粒

细胞减少等不良反应[7] [8]。JAK2 不仅介导促炎信号，还参与红细胞生成素和血小板生成素的信号传导，

因此非选择性抑制 JAK2 可能带来血液学疾病风险。 
为了提高治疗指数，第二代 JAK 抑制剂致力于提高对特定 JAK 亚型的选择性。例如，巴瑞替尼主要

选择性抑制 JAK1 和 JAK2，而乌帕替尼和非戈替尼则主要高选择性抑制 JAK1 [7] [8]。研究显示，JAK1
在多种炎症细胞因子的信号传导中起核心作用，高选择性 JAK1 抑制剂在保持疗效的同时，有望减少因

抑制 JAK2 导致的血液学不良反应[9] [10]。然而，体外实验数据表明，尽管药物设计具有选择性，但在

体内高浓度下，药物的选择性可能发生改变，任何一种药物在血药浓度超过阈值时均可能抑制其他 JAK
亚型[11]。因此，预测体内选择性仍具挑战性。这种“体外选择性”与“体内实际效应”之间的落差构成

了从机制到临床转化的第一道鸿沟，提示我们在解读药物选择性的临床意义时，必须结合药代动力学参

数进行综合判断。网络药理学分析指出，不同 JAK 抑制剂在临床有效剂量下的细胞因子受体抑制谱总体

相似，但也存在细微差异，这可能是其临床疗效和安全性差异的药理学基础[10]。这种选择性的差异为精

准治疗提供了可能，临床需根据患者的共病情况(如贫血、血栓风险)选择不同选择性的药物。 

2.3. 药代动力学特征对精准用药的启示 

JAK 抑制剂多为口服制剂，其药代动力学(PK)特征直接影响用药方案和疗效。大多数 JAK 抑制剂口

服吸收迅速，血药浓度达峰时间较短，半衰期适中，适合每日一次或两次给药。例如，乌帕替尼半衰期

较短，通常每日一次给药；而巴瑞替尼半衰期较长，支持每日一次给药[12] [13]。药代动力学的个体差异

受年龄、体重、肝肾功能及药物相互作用影响。例如，CYP3A4 酶是托法替布代谢的主要酶，与 CYP3A4
抑制剂联用时需调整剂量[14]。 

精准用药要求根据患者的具体情况调整剂量。群体药代动力学模型的研究为个体化给药提供了依据。

通过分析患者的病理生理因素(如种族、白蛋白水平等)对药动学参数的影响，可以建立更精准的给药方案
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[15]。此外，治疗药物监测(TDM)在 JAK 抑制剂中的应用也逐渐受到关注。有研究开发了高效液相色谱–

串联质谱法(HPLC-MS/MS)用于同时测定患者血浆中多种 JAK 抑制剂的浓度，为实现基于血药浓度的精

准剂量调整提供了技术支持[16]。对于特殊人群，如老年患者或肝肾功能不全者，药动学参数可能发生显

著改变，需根据药物说明书进行剂量调整。例如，在肾移植患者或合并肾功能不全的风湿病患者中，需

权衡疗效与药物蓄积风险[17]。因此，深入理解 JAK 抑制剂的药代动力学特征，结合 TDM 技术，有助于

优化给药方案，提高疗效并减少不良反应。 

3. JAK 抑制剂在不同风湿疾病中的精准应用现状 

3.1. 类风湿关节炎的靶向治疗策略与疗效分析 

类风湿关节炎(RA)是 JAK 抑制剂应用最广泛的领域。欧洲抗风湿病联盟(EULAR)指南推荐，对于传

统合成改善病情抗风湿药应答不足的中重度活动性 RA 患者，可使用 JAK 抑制剂或生物制剂[18]。多项

大型 III 期临床试验及荟萃分析证实，托法替布、巴瑞替尼、乌帕替尼等 JAK 抑制剂在改善 RA 患者体

征和症状、抑制影像学进展方面疗效显著，且起效迅速[14] [19] [20]。 
网络 Meta 分析显示，不同 JAK 抑制剂之间以及 JAK 抑制剂与生物制剂之间的疗效存在差异。一项

纳入多项随机对照试验的网络 Meta 分析指出，巴瑞替尼和乌帕替尼在改善 ACR50/70 反应率方面可能优

于部分 TNF 抑制剂[21] [22]。对于难治性 RA (D2T RA)患者，JAK 抑制剂同样显示出潜在疗效。观察性

研究表明，对于既往多种生物制剂治疗失败的患者，换用另一种 JAK 抑制剂仍可能获得临床缓解[23]-
[25]。真实世界研究进一步证实了 JAK 抑制剂的有效性。一项日本的多中心前瞻性队列研究利用超声评

估发现，JAK 抑制剂治疗能显著降低 RA 患者的滑膜炎和滑膜血流信号[26]。 
在治疗策略上，JAK 抑制剂既可作为单药治疗，也可与甲氨蝶呤等 csDMARDs 联合应用。研究显示，

联合治疗往往优于单药治疗，但 JAK 抑制剂单药治疗在特定人群中也能获得满意疗效[18] [27]。此外，

经济性评价也是精准医疗的一部分。预算影响分析模型提示，在 RA 的序贯治疗中，JAK 抑制剂的应用

需考虑药物经济学效益，以优化医疗资源配置[28]。综上所述，JAK 抑制剂已成为 RA 治疗的重要选择，

特别是对于生物制剂疗效不佳或不耐受的患者，JAK 抑制剂提供了新的治疗希望。 

3.2. 脊柱关节炎(AS/PSA)的临床获益评估 

脊柱关节炎包括强直性脊柱炎(AS)和银屑病关节炎，是一类以附着点炎、脊柱炎和外周关节炎为特

征的慢性炎症性疾病。JAK-STAT 通路在 IL-23/IL-17 轴及 TNF 信号传导中发挥重要作用，为 JAK 抑制

剂治疗 SpA 提供了理论基础[29]。然而，SpA 各亚型之间的病理生理机制存在显著差异，例如 PsA 的外

周关节和皮肤受累主要涉及 IL-17/IL-22 通路，而 AS 的中轴炎症则与 IL-17 和 TNF-α的交互作用更为密

切。这种异质性对 JAK 抑制剂在不同亚型中的疗效产生了不可忽视的影响。 
对于 AS，多项临床试验表明，托法替布、乌帕替尼等 JAK 抑制剂能显著改善患者脊柱疼痛、功能

指数及炎症指标。一项系统评价和 Meta 分析显示，JAK 抑制剂在治疗活动性 AS 方面疗效确切，不仅能

降低疾病活动度，还能显著改善患者的身体功能、情绪健康和社会参与度[30]。但需注意，这些研究随访

周期普遍较短(多为 12~16 周)，关于 JAK 抑制剂能否像 TNF 抑制剂那样延缓 AS 患者影像学进展，即对

韧带骨赘形成的抑制作用，目前尚缺乏长期、高质量的数据支持，这是当前证据链中的一个显著局限。

对于 PsA，JAK 抑制剂同样表现出对关节炎、银屑病皮损、附着点炎和指炎的多维度改善作用[31] [32]。
研究显示，乌帕替尼在治疗 PsA 时，对关节症状和皮损均有良好疗效，且安全性可控[33]。 

特别值得关注的是附着点炎的治疗。附着点炎是 SpA 的核心病理特征之一，既往抗 TNF-α和抗 IL-
17A 生物制剂对其均有明确疗效。JAK 抑制剂在附着点炎方面亦显示出治疗潜力，但一项范围综述指出，
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目前评估 JAK 抑制剂对附着点炎疗效的多数研究采用的是“附着点炎患者亚组分析”，而非以附着点炎

为主要终点设计的独立临床试验，这在统计学上可能存在选择偏倚和把握度不足的问题[34]。此外，有回

顾性分析提示，在伴轴向受累的 PsA 患者与 AS 患者之间，对 JAK 抑制剂的治疗反应可能存在差异，推

测与两者成纤维细胞和固有免疫细胞对 JAK-STAT 信号的依赖性不同有关[35]。这些发现强烈提示，未

来在 SpA 领域需要开展以临床亚型(如以附着点炎为主型 vs. 以中轴受累为主型)分层的前瞻性研究，以

真正实现精准定位。总体而言，JAK 抑制剂为 SpA 患者提供了口服靶向治疗的新选择，其疗效与生物制

剂相当，为不能耐受注射或既往治疗失败的患者提供了替代方案。 

3.3. 系统性红斑狼疮与其他适应症的拓展应用 

系统性红斑狼疮(SLE)是一种累及多系统的自身免疫性疾病，发病机制涉及 I 型干扰素通路异常激活

和 B 细胞过度活化。JAK 抑制剂通过阻断 I 型干扰素受体信号及 B 细胞分化相关细胞因子信号，理论上

适用于 SLE 的治疗[5] [36]。 
近年来，多项临床研究探索了 JAK 抑制剂在 SLE 中的应用。系统评价显示，JAK 抑制剂在改善 SLE

患者的 SRI-4 反应率、BICLA 反应率及降低疾病活动度方面优于安慰剂，尤其在改善肌肉骨骼症状和皮

肤黏膜损害方面效果显著[37] [38]。然而，深入分析这些临床试验的纳入标准可以发现，多数阳性结果的

研究入组的患者以非肾脏、非中枢神经系统受累的中度活动性 SLE 为主。对于狼疮性肾炎(LN)这一重要

的器官损伤决定因素，现有证据尚不充分，部分小样本研究甚至提示 JAK 抑制剂对 LN 的尿蛋白下降效

果并不优于传统的环磷酰胺或霉酚酸酯方案[39]。这种疗效差异可能源于肾脏局部微环境中的 I 型干扰素

来源和信号传导强度与外周血存在显著差异，肾小球固有细胞(如系膜细胞、足细胞)对 JAK 抑制的敏感

性可能低于免疫细胞。此外，关于 JAK 抑制剂在 SLE 中疗效预测标志物的探索尚处于初级阶段。尽管基

线 IFN-I 基因标签高表达的患者在干扰素受体单抗(anifrolumab)治疗中获益明确，但在 JAK 抑制剂中这

一关联尚不清晰。有探索性分析提示，IFN-I 高标签患者接受巴瑞替尼治疗后皮肤黏膜损害改善更显著，

但对全身性 SLEDAI 评分的改善并无明显交互作用，提示不同器官系统的 IFN-I 信号依赖度不同[5]。因

此，临床上不应将“IFN-I 高标签”简单等同于“JAK 抑制剂敏感标签”，而应综合考量受累器官和细胞

因子网络。JAK 抑制剂在 SLE 中的拓展应用，包括难治性 SLE 或合并血液系统受累的患者，虽有积极个

案报道，但均需通过更大规模的随机对照试验加以验证[40] [41]。 

4. 安全性监测与风险管理体系 

4.1. 感染风险(带状疱疹、结核)的流行病学特征 

感染是 JAK 抑制剂治疗中最常见的不良反应之一。由于 JAK-STAT 通路在宿主抗感染免疫中起关键

作用，抑制该通路可能增加感染风险。大规模 Meta 分析显示，JAK 抑制剂治疗与严重感染风险增加相

关，尤其是带状疱疹(HZ)感染风险显著升高[42]-[44]。 
带状疱疹是 JAK 抑制剂最特异的感染风险之一。网络 Meta 分析表明，接受巴瑞替尼、乌帕替尼及

托法替布治疗的 RA 患者，其 HZ 发生率显著高于安慰剂组或 TNF 抑制剂组[45]-[47]。其机制可能与 JAK
抑制剂抑制了针对水痘–带状疱疹病毒(VZV)的免疫监视功能有关，特别是 IFN-γ信号的抑制[3] [48]。流

行病学数据显示，亚洲人群及高龄患者 HZ 风险更高。因此，建议在启动 JAK 抑制剂治疗前接种重组带

状疱疹疫苗，以降低感染风险[49] [50]。 
此外，结核复发风险也是关注重点。虽然现有数据并未显示 JAK 抑制剂显著增加结核发生率，但考

虑到免疫抑制作用，对于潜伏性结核感染患者，仍建议在治疗前进行筛查并给予预防性治疗[51] [52]。机

会性感染如肺孢子菌肺炎等虽有报道，但总体发生率较低。临床医师应在治疗前详细询问感染史，进行
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乙肝、丙肝、结核及 HIV 筛查，并在治疗过程中密切监测感染迹象[52] [53]。 

4.2. 心血管不良事件与恶性肿瘤风险的循证医学证据 

近年来，JAK 抑制剂的心血管安全性和恶性肿瘤风险成为监管机构和临床关注的焦点。ORAL Sur-
veillance 一项关于托法替布的上市后安全性研究显示，在具有心血管高危因素的老年 RA 患者中，托法

替布组的主要不良心血管事件和恶性肿瘤发生率高于 TNF 抑制剂组[22] [54]。这一发现引发了监管机构

对 JAK 抑制剂的黑框警告。 
随后的多项 Meta 分析和真实世界研究对此进行了深入探讨。虽然部分研究并未发现 JAK 抑制剂显

著增加总体 MACE 风险，但在特定高危人群(如年龄 > 65 岁、吸烟者、有心血管病史者)中，风险可能增

加[55]-[58]。一项基于 FAERS 数据库的药物警戒研究发现，巴瑞替尼可能具有较高的心血管和肿瘤风险

信号，而托法替布在肿瘤风险方面相对较低，提示不同 JAK 抑制剂的安全性谱可能存在差异[59]。 
关于恶性肿瘤风险，总体证据提示 JAK 抑制剂可能轻微增加恶性肿瘤(除外非黑色素瘤皮肤癌)的风

险[55] [60] [61]。机制上，JAK 激酶参与肿瘤监视，长期抑制可能导致免疫逃逸。然而，也有研究指出，

在皮肤病适应症中，JAK 抑制剂的长期肿瘤发生率与常规免疫调节剂相比并未显著增加[61]。鉴于上述风

险，临床用药前需进行个体化评估：对于有心血管疾病史、血栓栓塞史或恶性肿瘤史的患者，应谨慎选

择 JAK 抑制剂，优先考虑其他治疗方案[62] [63]。 

4.3. 心血管与血栓风险的证据争议与机制辨析 

在当前所有安全性争议中，心血管及血栓风险是最为核心且分歧最大的议题。首先，ORAL Surveil-
lance 的外部效度问题。ORAL Surveillance 是目前唯一要求 JAK 抑制剂与 TNF 抑制剂头对头比较的前瞻

性安全性研究，但其设计存在显著局限性：入组患者年龄 ≥ 50 岁且至少有一项心血管危险因素(即高危

富集人群)。这使得研究结果无法直接外推至无心血管危险因素的年轻 RA 患者或其他适应症(如 PsA、AS)
人群。此外，该研究中 TNF 抑制剂组(依那西普/阿达木单抗)的主要不良心血管事件发生率低于既往观察

性研究中同类人群的预期值，可能存在“健康受试者效应”或基线选择偏倚，这可能导致 JAK 抑制剂组

的相对风险被高估。其次，JAK2 与血栓形成的病理生理关联。从机制上看，JAK2 不仅介导促红细胞生

成素和促血小板生成素信号，还在巨核细胞分化和血小板活化中发挥关键作用。泛 JAK 抑制剂(如托法替

布、巴瑞替尼)对 JAK2 的抑制可能通过干扰血小板生成素信号，理论上影响血小板计数和功能。然而，

令人困惑的是，临床数据显示 JAK 抑制剂相关 VTE 多为深静脉血栓而非动脉血栓，这指向了可能的非

传统通路——例如通过抑制 JAK2 下调血管内皮细胞的一氧化氮(NO)合成酶活性，影响血管舒缩功能和

内皮抗凝特性。相比之下，高选择性 JAK1 抑制剂(如乌帕替尼)因对 JAK2 的亲和力极低，在汇总分析中

VTE 的绝对风险数值虽低于托法替布，但差异未达到统计学显著性[57]，提示即使选择性提高，也可能

无法完全消除此类风险，因为 JAK1 本身也参与脂质代谢和动脉粥样硬化斑块稳定性调节。鉴于上述争

议与机制的不确定性，临床决策不应基于单一研究结果下定论。对于年龄 < 65 岁、无心血管病史、无

VTE 史的非吸烟 RA 患者，JAK 抑制剂带来的疾病控制获益很可能超过其心血管绝对风险增加；但对于

同时满足高龄、吸烟、既往心血管事件三重危险因素的患者，应将 JAK 抑制剂视为二线或三线选择。未

来需借助孟德尔随机化分析等遗传流行病学手段，区分 JAK 抑制的直接心血管效应与慢性炎症改善所带

来的间接心血管获益，从而厘清因果关联。 

4.4. 实验室指标监测频率与异常值处理策略 

为了保障用药安全，定期监测实验室指标是 JAK 抑制剂管理的重要环节。常见的实验室异常包括淋
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巴细胞减少、中性粒细胞减少、贫血、肝酶升高及血脂异常。 
指南建议，在开始治疗前应进行全血细胞计数、肝肾功能及血脂检测[53] [64]。治疗初期(如前 3 个

月)建议每月监测一次血常规，稳定后可延长监测间隔。对于淋巴细胞绝对计数低于 0.5 × 109/L 或中性粒

细胞低于 1.0 × 109/L 的患者，应暂停用药，待指标恢复后考虑减量或换药[65] [66]。JAK 抑制剂(尤其是

JAK1/2 抑制剂)可能导致血脂升高，虽然其对心血管事件的独立影响尚有争议，但建议定期监测血脂水

平，必要时启动调脂治疗。 
此外，肌酸激酶(CPK)升高也是部分 JAK 抑制剂的不良反应，虽多为无症状性，但仍需关注以排除

横纹肌溶解风险[62]。对于肝酶升高超过正常上限 3 倍的患者，应寻找原因并考虑停药。临床实践建议建

立标准化的监测流程，通过患者教育和定期随访，及时发现并处理实验室异常值，确保用药安全[67]。 

5. 讨论 

JAK 抑制剂的出现革新了风湿免疫疾病的治疗格局，其口服便利性、快速起效及对多种细胞因子的

广谱抑制效应，使其在临床上迅速推广。然而，本研究综述揭示了其疗效与安全性之间的复杂平衡。 
首先，关于药物选择性，虽然第二代 JAK 抑制剂致力于提高选择性以减少不良反应，但临床实际获

益并未完全达到预期。例如，高选择性 JAK1 抑制剂虽然减少了贫血等血液学毒性，但在感染带状疱疹

风险方面并未显著优于第一代药物[11] [45]。这提示我们，JAK 通路在免疫稳态中具有高度网络化特征，

单一靶点的极致抑制可能打破免疫平衡。未来的药物研发可能需要探索变构抑制或组织特异性靶向策略，

以进一步优化治疗指数[68]。 
其次，安全性数据的解读存在争议。ORAL Surveillance 研究结果引发了对 JAK 抑制剂心血管和肿瘤

风险的普遍担忧，但该研究人群主要为高龄、高危 RA 患者，结果是否可完全外推至年轻、低危患者或

其他适应症(如 PsA、UC)仍存疑[22] [53]。真实世界数据显示，在特定人群中 JAK 抑制剂的安全性相对

可控[69] [70]。因此，临床决策不应基于单一研究结果，而应结合患者个体的心血管风险因素、年龄及疾

病特征进行个体化评估。例如，对于难治性 RA 患者，尽管存在潜在风险，但 JAK 抑制剂带来的疾病控

制获益可能超过风险[25]。 
事实上，除 JIA 有少量前瞻性单臂研究外，JAK 抑制剂在系统性硬化症(SSc)和皮肌炎(DM)中的证据

主要限于病例报告和回顾性病例系列[71]-[73]。在 SSc 中，JAK 抑制剂改善皮肤改良 Rodnan 评分(mRSS)
的效应在部分病例中显著，但肺纤维化(FVC%下降斜率)的改善缺乏对照数据；在 DM 中，JAK 抑制剂对

抗 MDA5 抗体阳性快速进展性间质性肺病的挽救性治疗虽有亮眼个案，但存在显著的发表偏倚(阳性结

果更易发表)。因此，这些超适应症应用应严格限定在常规治疗无效、且有丰富 MDT 讨论和知情同意的

背景下开展，同时应积极推动研究者发起的注册登记研究，以积累系统性证据，而非仅凭个案就推广至

常规临床。此外，精准医疗在 JAK 抑制剂的应用中尚处于起步阶段。目前尚缺乏可靠的生物标志物来预

测治疗反应或不良反应。虽然已有研究尝试利用药代动力学模型和基因多态性分析来指导用药，但距离

临床常规应用仍有距离[74] [75]。未来的研究应致力于寻找预测疗效和毒性的生物标志物，如特定的细胞

因子谱或基因表达谱，以实现真正的“精准用药”。 
未来研究的具体化方向：基于当前证据缺口，本文提出以下三项优先研究倡议：第一，头对头比较

策略。应尽快开展随机对照试验，在 SLE 患者中直接比较 JAK1 选择性抑制剂(如乌帕替尼)与泛 JAK 抑

制剂(如托法替布)的疗效与安全性差异，以明确选择性提高是否真正转化为临床净获益；第二，生物标志

物驱动的前瞻性验证。需建立多中心前瞻性队列，统一基线 IFN-I 基因表达水平的检测标准，验证该生物

标志物是否能够有效预测 JAK 抑制剂在 SLE 不同器官受累中的疗效差异，从而指导临床选药；第三，因

果推断研究。利用孟德尔随机化分析，利用人群中 JAK-STAT 通路相关基因的天然随机变异，模拟药物
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靶点抑制的长期效应，以区分 JAK 抑制剂的心血管风险究竟来源于“靶点直接毒性”还是“炎症负荷降

低后的血流动力学代偿”，为长期安全性监测提供理论锚点。 

6. 结论 

综上所述，JAK 抑制剂作为风湿免疫疾病治疗领域的里程碑式药物，通过阻断 JAK-STAT 通路，在

RA、SpA 及 SLE 等多种疾病中展现出确切的疗效，尤其为难治性患者提供了新的治疗选择。然而，其应

用伴随着感染(特别是带状疱疹)、心血管事件及潜在恶性肿瘤风险。不同代际、不同选择性的 JAK 抑制

剂在疗效与安全性上各有侧重，临床医师需根据患者的具体情况，如年龄、心血管风险因素、感染史及

合并症，制定个体化的治疗方案。严格的治疗前筛查、治疗中的实验室监测以及疫苗接种等风险管理措

施，是保障患者用药安全的关键。未来，随着对 JAK-STAT 通路机制认识的深入及新药研发的推进，更

高效、更安全的 JAK 抑制剂有望问世，而通过设计精良的头对头试验和生物标志物驱动的前瞻性研究来

指导个体化治疗，将是该领域从“广谱应用”迈向“精准锚定”的核心路径。 
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