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摘  要 

类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是一种慢性自身免疫性疾病，主要表现为关节滑膜部位的炎症

及具有破坏性对称性的关节病变。早期诊断、早期治疗、尽快控制病情变化有利于防止关节畸形，减轻

患者身心压力，提高患者生活质量。因此，RA一经确诊，应尽早治疗。传统合成抗风湿药物(conventional 
synthesis disease-modifying anti-rheumatic drugs, csDMARDS)是治疗RA的常用药物，并且取得了较

好的临床疗效，但仍然有少部分RA患者经过csDMARDs治疗后，病情不能缓解或者无应答，临床上称之

为难治性类风湿性关节炎(Refractory rheumatoid arthritis, RRA)。RRA是临床治疗的难点，本文对目

前的治疗进展以及治疗趋势进行综述，以期为RRA的临床治疗提供参考。 
 
关键词 

类风湿关节炎(RA)，难治性类风湿关节炎(RRA)，中医，雷公藤多苷，托法替布 

 
 

Exploration of Tripterygium Glycosides 
Combined with Tofacitinib in Refractory 
Rheumatoid Arthritis 

Huirong Qin1,2, Gao Xiang1, Xiaolan Shen1,2, Xiaoqiang Hou1,3* 
1Department of Rheumatology and Immunology, Yichang Central People’s Hospital, The First College of Clinical 
Medical Science, China Three Gorges University, Yichang Hubei 
2College of Medicine and Health Sciences, China Three Gorges University, Yichang Hubei  
3Institute of Rheumatology, The First College of Clinical Medical Sciences, China Three Gorges University,  
Yichang Hubei 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/tcm
https://doi.org/10.12677/tcm.2023.1210440
https://doi.org/10.12677/tcm.2023.1210440
https://www.hanspub.org/


覃会蓉 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2023.1210440 2930 中医学 
 

Received: Aug. 31st, 2023; accepted: Oct. 5th, 2023; published: Oct. 18th, 2023 
 

 
 

Abstract 
Rheumatoid arthritis (RA) is a chronic autoimmune disease, mainly manifested as inflammation of 
synovial joints and destructive symmetrical joint lesions. Early diagnosis, early treatment, and con-
trol of the disease as soon as possible can help prevent joint deformity, reduce physical and mental 
stress, and improve the quality of life of patients. Therefore, once RA is diagnosed, it should be treated 
as early as possible. Conventional synthesis disease-modifying anti-rheumatic drugs (csDMARDS) are 
commonly used in the treatment of RA and have achieved good clinical efficacy, but there are still 
a small number of RA patients who cannot be relieved or have no response after treatment with 
csDMARDs, which is clinically known as refractory rheumatoid arthritis (RRA). RRA is a difficult 
problem in clinical treatment. This paper reviews the current treatment progress and treatment 
trend in order to provide reference for the clinical treatment of RRA. 
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类风湿关节炎(rheumatoid arthritis, RA)是以慢性、进展性滑膜炎为主要病理改变的自身免疫性疾病，

病情反复发作，严重者将导致关节的破坏和关节功能的丧失[1] [2]。流行病学显示，RA 全球的发病率大

约为 0.5%~1.0%，中国的患病率约 0.36%。女性发病率是男性的 2~3 倍[3]。临床主要表现为关节的晨僵、

疼痛、肿胀、畸形以及骨质破坏，进而导致关节功能障碍，乃至残疾[4]。我国 RA 患者在病程 1~5 年、

5~10 年、10~15 年及≥15 年的致残率分别为 18.6%、43.5%、48.1%、61.3%，随着病程的延长，残疾及功

能受限发生率升高[5] [6]。现阶段临床上治疗 RA 的常用药物包括：非甾体抗炎药(non-steroidal an-
ti-inflammatory drugs, NSAIDs)、抗风湿药物(disease-modifying antirheumatic drugs, DMARDs)及皮质醇类

[7]，但长期服药疗效不理想，且还会引发一系列不良反应，甚至造成病情加重。近年来，随着对 RA 发病

机制的深入研究，RA 的治疗有了很大的进展，生物 DMARDs (Biological anti-rheumatic drugs, bsDMARDs)
的出现显著改善了RA的疗效，但仍有 20%的患者未达到低疾病活动度或临床缓解的治疗目标[8] [9] [10]。
由于部分 RA 患者在治疗过程中出现不应答、不耐受、甚至抵抗，临床上无法减停糖皮质激素、影像学

进展迅速使疾病长期处于中度疾病活动度以上，临床症状及体征管理存在困难。加之药物副反应明显、

经济负担沉重、患者放弃治疗等原因，最终发展为难治性类风湿关节炎(refractory rheumatoid arthritis，
RRA)，而这一现象也被认为是 RA 的“治疗瓶颈”[11]。对于经过达标治疗[12] (treat-to-treat, T2T)后仍

未达到临床缓解称之为 RRA。以往将经过足疗程治疗后(如两种或两种以上抗风湿药物联合治疗 6 个月以

上)病情仍无法减轻或进行性加重且出现进行性关节破坏的 RA，临床称为 RRA [13] [14]。随着生物制剂

及小分子药物的推出使用，RRA 的指南不断更新，RRA 通常指“经过两种以上传统 DMARDs (csDMARDs)
治疗 6 月以上，或生物/靶向 DMARDs (Targeted anti-rheumatic drugs, tsDMARDs)联合 csDMARDs 治疗 3
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个月，病情仍处于高疾病活动状态”[15]。EULAR 最新关于 RRA 的概念是经过 csDMARDs 治疗失败后

(除非有禁忌证)，2 种及以上作用机制不同的 bsDMARDs/tsDMARDs 治疗失败，但症状和(或)体征仍持续

存在的患者[16] [17]。可见，虽然新药不断推出，治疗方案不断优化，但 RRA 的治疗难度大，患者出现

骨侵蚀，关节畸形、关节致残的概率高，在临床中需引起足够重视。近年来，RRA 的发病率呈迅速上升

趋势，现阶段寻求更多、更好的治疗方案以及如何有效地缓解 RRA 的临床症状、控制疾病活动度并达到

临床缓解是目前亟待解决的问题。 
目前临床上治疗 RRA 的方案包括采用三种以上 csDMARD 联用、bsDMARD 联合 csDMARDs、免疫

吸附与造血干细胞移植等手段治疗[18] [19] [20]，但 csDMARDs 胃肠道副反应明显，bsDMARDs 继发感

染、肿瘤风险增加，免疫吸附造血干细胞移植经济负担重等局限性，在临床推广受到了一定的限制。近

年来外科手术逐渐被应用到 RA 的治疗中，关节镜滑膜切除术为临床常见术式，可切除病变滑膜，并于

关节镜下处理相应的软骨病变，对 RRA 具有较好的治疗效果，已逐渐被越来越多的临床医生所认可[21]。
李习军[22]通过一项随机对照实验发现，RA 患者在接受关节镜下滑膜切除术后膝关节功能恢复的优良率

达到了 87.3%，优于对照组直视滑膜切除的 78.6%。这可能与关节镜下滑膜切除术治疗膝关节 RA 对半月

板和交叉韧带无损伤有关。关节镜下滑膜切除术疗效好，术后恢复快，关节功能改善明显，值得临床推

广。但此方法也存在一定的局限性，对膝关节的临床症状改善短期内有积极作用，在四肢其他关节的应

用还需要继续研究，且存在一定手术后遗症风险，长期观察发现存在复发结局，目前尚不能成为一种常

用治疗方案。血浆置换(plasmapheresis, PE)是近年临床上用于救治肝衰竭、血栓性血小板减少性紫癜

(thrombotic thrombocytopenic purpura, TTP)等急危重症的重要手段。临床经验显示[23]，给予 RRA 患者药

物治疗联合 PE 治疗，可以明显改善患者炎性指标，减轻患者的临床症状，具有较好的临床价值，但该方

案目前在临床上应用较少，有待进一步推广，也尚不能成为一种常用的治疗方案。 
中医药在诊治风湿病方面有着悠久的历史、独特的理论体系和多样的治疗方法，其中传统的中草药

治疗风湿类疾病疗效突显，临床应用普遍。中医治疗 RA 的长期益处主要包括三个方面，改善患者免疫

炎症和氧化应激、减轻患者的临床症状、以及降低再发入院风险，中医药可能是 RA 再发加重的保护因

素[24]。RA 属于中医学历节病、痹症范畴，体虚导致邪气入侵机体，毒蕴、血瘀互结，导致关节阻滞，

气机运行不畅，痰湿、血瘀导致经脉不通，发而为痹，病情缠绵难愈，治疗当以温经散寒、祛湿通络、

活血化瘀为为主[25]。雷公藤是一种植物类抗风湿药物，具有活血通络、祛风除湿、杀虫解毒、消肿止痛

之功效[26]。雷公藤多苷片是从中药雷公藤的根茎中提取出的一种脂溶性物质，其主要成分生物碱可产生

类固醇效应，能有效改善机体血液的黏稠度，缓解血小板的异常黏附与聚集，从而发挥抗炎作用，减轻

患者的关节疼痛、僵硬等症[27]。现代药理学研究表明，雷公藤具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤、杀虫等多种

药理作用，具有较高的药用价值[28]。有学者对其作用机理做了相关的研究，谢立虎[29]的研究证明雷公

藤多苷可以通过降低血清 VEGF、VEGFR2 表达水平，从而调节 RA 血管生成；其作用机制可能与调节

低氧诱导因子 1α 和 Ang1 的表达水平，纠正滑膜中失衡的 HIF1α/Ang1 轴以减少滑膜组织的血管新生有

关[30]。刘巍[31]等认为雷公藤多苷片可通过增加成纤维样滑膜细胞 α7N 型乙酰胆碱受体表达，减少核因

子 p65 和 P-信号转导与转录激活子表达，激活胆碱能抗炎通路，抑制 NF-κB 信号通路，减少 RA 滑膜炎

的发生。雷公藤多苷片可以通过多途径、多环节、多靶点抑制 RA 的发展，能有效的改善患者临床症状。

在临床治疗领域，雷公藤多苷片是 2018 中国 RA 诊疗指南的推荐药物，可单用或与甲氨蝶呤(methotrexate, 
MTX)联用。研究表明，雷公藤联合应用可增加临床疗效且不增加不良反应的发生率。廖子鸿等[32]通过

一项随机对照研究发现，与单纯使用 MTX 组相比，两种药物联合应用可增强药物抗炎活性和免疫抑制

作用，患者晨僵症状、疼痛评分改善更显著，这与王萍[33]等人的临床研究结果一致。一项 Meta 分析显

示，雷公藤多苷联合 MTX 治疗类风湿关节炎比 MTX 单药治疗更有效，且不增加不良反应发生率[34]。
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杜寅俊[35]的研究则表明雷公藤多苷联合甲氨蝶呤可以降低 RRA 患者的 RF、CRP、ESR 及 β-CTX 水平，

较单独甲氨蝶呤治疗效果更明显。雷公藤多苷联合来氟米特治疗 RA 不仅可以缓解临床症状，降低急性

期炎症指标，且不增加胃肠道反应、肝功能异常等不良反应发生率[36]。可见，雷公藤多苷片联合应用效

果突出，能有效的缓解临床症状，控制疾病活动度且不增加不良反应发生率。 
随着 RRA 的诊疗指南不断的更新，寻求更优、更好的治疗方案成为当下发展的必然趋势。2018 年

中国 RA 诊疗指南指出，经 csDMARDs 治疗未达标的 RA 患者，建议 csDMARDs 联合一种 bsDMARDS
或一种 csDMARDs 联合一种 tsDMARDs 进行治疗[37]。2020 年更新的《欧洲抗风湿病联盟 RA 治疗指南》

建议指出将 JAK 抑制剂作为生物制剂的替代品用于对 csDMARDs 治疗无效且预后因素较差[38]以及那些

未能通过先前生物制剂治疗取得一定疗效的 RA 患者[16]。2021ACR 关于 RA 的诊治指南中建议初始治

疗未达标者换用 JAKi 抑制剂[39]，可见，随着诊疗方案的不断更新、优化，小分子靶向药物正在临床广

泛应用，与生物制剂相比，具有使用方便和患者依从性更高的优点。现今的靶向合成药物是激酶抑制剂，

且托法替布是首个研发出来的激酶抑制剂[40]。一种以 JAK1、JAK3 酶为靶点的药物，主要通过抑制

JAK-STAT 信号通路，防止 STAT 磷酸化和激活进而起到下调免疫应答的作用，延缓 RA 进展[41] [42]，
除了抑制 JAK/STAT 信号通路，托法替布还能调控 B 淋巴细胞功能对 RA 产生作用[43] [44]。随机对照

实验和临床数据已经证实，JAK 抑制剂可以迅速显现药理作用，并在一段时间内保持稳定，疗效和安全

性与生物制剂相当，甚至优于生物制剂[45]。以往研究表明，托法替布在 RRA 治疗中具有可靠效果[7]，
且单药或联合治疗中重度类风湿关节炎的临床疗效及安全性得到充分证实[46]。一项 Meta 分析表明，托

法替布单用或联合甲氨蝶呤使用，疗效均优于 DMARDs 治疗组，虽然会增加轻微不良反应的发生，但并

不会增加严重不良反应的发生[47]。张振山[48]等的研究表明托法替布联合用药的总有效率(98%)高于对

照组总有效率(80.00%)，患者治疗后的外周血 RF、ESR、CRP 水平均明显低于对照组且不良反应发生率

低于对照组。庞琳烜[49]等人观察了柳氮磺吡啶单用与柳氮磺吡啶联合托法替布治疗的疗效与安全性分析，

治疗后，两组患者实验室指标 ESR、RF、TNF-α、CRP 水平均明显低于治疗前，且治疗组患者明显低于

对照组，治疗期间，联合用药的不良反应发生率(8.47%)明显低于对照组(18.64%)。郑江霞[50]等的研究表

明甲氨蝶呤联合托法替布治疗，可有效提高临床治疗总有效率，改善患者临床表现，控制及降低体内炎

症因子，从而控制 anti-CCP、血清 IL-6 的升高，降低患者关节畸形发生率，这与李荣平[51]等人及田继

男[52]的临床研究结果一致。可见，托法替布具有快速、强效、安全等优点，联合应用效果突显且不良反

应可控，已经成为 RRA 治疗策略中的重要选择。 
临床研究发现，RA 的形成可能与遗传、病毒感染、细菌感染、支原体感染等有关，同时，患者关节

长期受凉、过度使用关节、情绪长期受刺激等，也会引发 RA [53]。RRA 临床疗效差、达标率低，是 RA
的治疗难点所在。治疗上，多以免疫调节及抗炎治疗为主，以减轻或消除炎症，防止关节功能及骨质的

持续性破坏。目前临床上急需有效的治疗方案以降低致残率，提高其生活质量。中医认为，RA 病变包含

外邪、正虚、瘀血三个方面，气血运行受阻，不通则痛，疾病反复发作，久病入络而致血瘀，诱发一系

列并发症，严重影响患者的身心健康[54]。近年来，随着我国对中医药研究的不断推进，中西医结合治疗

已经成为临床热门疗法。雷公藤作为我国首创的一种植物类抗风湿药物，具有抗炎止痛及免疫抑制双重

作用，其临床作用兼具慢作用药和非甾体抗炎药的特点，临床疗效肯定且不良反应可控。研究发现，Janus
激酶/信号转导与转录激活因子(JAK/STAT)信号通路涉及自身免疫性疾病的发病机制，对 RA 相关细胞的

促炎活性有调控作用[55] [56]。托法替布作为 JAK 抑制剂是一类新型口服靶向合成小分子药物，是最早

在 RA 中开展临床研究的 JAK 抑制剂，可选择性抑制 JAK1、JAK3，于 2012 年获批用于 RA 患者的治疗

中。2019 年 EULAR 建议，因作用机制不同，可将托法替布、TNF-α、IL-6R 等生物制剂列为地位相当的

治疗药物，可见，托法替布在临床上的应用时间较早，临床应用颇为广泛。二者联合应用能否发挥协同

https://doi.org/10.12677/tcm.2023.1210440


覃会蓉 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2023.1210440 2933 中医学 
 

作用，提高临床疗效、降低或不增加临床不良反应发生率是我们研究的主要任务。托法替布联合我国自

主知识产权的植物药雷公藤或将成为未来的趋势，基于彼此的药动力学产生的影响，二者是否充分发挥

互补作用、有效缓解患者临床症状，药物剂量推荐、不良反应及真实世界的安全性，是我们临床研究的

内容和目的。 
综上所述，RRA 的病因病机复杂，临床表现多种多样，目前 RRA 尚无特效根治的药物，我国自主

知识产权的植物药雷公藤多苷联合托法替布或将成为一种治疗方案，但目前临床有关该方案的研究较少，

后期还需更多临床数据去验证该方案的有效性和安全性。 
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