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枸橼酸托法替布治疗类风湿关节炎至
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摘要：在治疗１例类风湿关节炎确诊患者的过程中，医生采取上门就诊、转诊化验、长期随访等方式，
随时掌握患者的病情变化，并推荐使用枸橼酸托法替布，后期发现患者发生肺部感染并发症，及时让患

者住院治疗，同时立即停用枸橼酸托法替布，并调整用药．通过不断寻找维系类风湿关节炎的平衡点，
安全用药，同时适当干预患者生活方式，让患者感受到关怀及照顾，显著改善了患者的症状．建议慎重
使用枸橼酸托法替布．
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　　枸橼酸托法替布 （Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂｃｉｔｒａｔｅ，商品名
尚杰），是一种 Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ（ＪＡＫ）激酶抑制剂，
它通过阻断多种炎性细胞因子的信号转导，从而抑

制ＪＡＫ１和ＪＡＫ３的活性．２０１２年该药由辉瑞公司
批量生产，并经美国食品药品管理局批准用于类风

湿性关节炎 （Ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的治疗，
该药具有良好的效果［１］．然而，２０１９年１月英国

药品和健康产品管理局 （ＭＨＲＡ）以及美国食品药
品监督管理局 （ＦＤＡ）先后发出警告，对于 ＲＡ患
者使用该药有引起肺栓塞和肺部感染导致死亡的高

风险，建议使用该药期间监测患者的肺部症状和体

征，慎重使用［２］．
类风湿关节炎，在疾病分类中属于自体免疫性

疾病，侵蚀性关节炎是其主要临床表现．而滑膜炎



是类风湿关节炎最基本的病理特征．此外，在软骨
和骨的破坏以及血管翳等病理改变的作用下，最终

会引发关节肿胀变形，骨骼功能丧失，后期还会并

发心血管疾病、肺部疾病、抑郁症诱发恶性肿

瘤等［３］

枸橼酸托法替布、重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子等
生物制剂极大地改善了ＲＡ患者的关节疼痛、肿胀
等症状，但是肺部感染的风险与用药时间关系密

切，特别是用药前６个月为感染高峰期，之后感染
率逐渐下降．因此，感染带来的风险以及治疗成本
的增加必须按照个体化进行考量，尽量避免不必要

的严重感染发生［４］．２０１６年 １月—２０２０年 ３月，
医师连续追踪了１名诊断明确的ＲＡ患者，在对患
者指导使用尚杰２年 （２０１６年８月—２０１８年８月）
后，发现该药导致患者肺部感染，立即停用尚杰，

并入院抗感染治疗两次后，患者症状、体征逐渐平

稳，最终放弃使用尚杰，因此要慎重使用该药．

１　对象与方法

１１　对象
患者孙某某，男，６４岁，反复全身多关节痛４

年，减轻１月．
１２　方法
１２１　上门接诊

２０１６年１月采取上门接诊，并完成病史询问，
体格检查等．之后，平均每２个月上门接诊评估
１次．
１２２　转诊化验

２０１６年２月—２０２０年３月，以推荐检查项目
方式，平均６个月推荐患者就近在医疗机构接受血
生化、血常规、风湿３项、血沉、抗环瓜氨酸肽抗
体等检查．
１２３　主动住院

２０１８年８月—２０１８年１０月，患者因使用枸橼
酸托法替布，导致咳嗽、胸痛，摄片提示 “右肺

肺部感染”，先后两次到两家医院住院治疗．
１２４　随访

２０１６年１月—２０２０年 ３月，平均每月 １次，
主要以上门、电话、微信等方式进行随访跟踪，并

及时调整患者用药及生活方式．

２　结果

孙某某，男，６４岁，２０１６年１月因多关节疼

痛７周，遂至其家中访视．７周以来，患者反复出
现晨僵１ｈ左右，手、足、膝、肩等多处７个以上
关节疼痛，疼痛呈进行性早晚加重，口服塞来昔布

０２～０６ｇ／ｄ，可明显缓解，但疼痛反复，甚至影
响睡眠．自起病以来，患者饮食正常，大、小便无
异常，体质量无明显改变．既往无冠心病、脑卒
中、脆性骨折、关节置换、肿瘤、外伤、过敏

史等．
查体：一般可，神清，体温 ３６５℃，脉搏

８２次／ｍｉｎ，呼吸 １８次／ｍｉｎ，血压 １３０／８０ｍｍＨｇ，
头、颈、胸、腹均正常，双手中指、食指、无名指

近端指间关节和左肘、肩、膝关节，以及左足各趾

间关节均压痛，肿胀，按ＤＡＳ２８评分为７分．根据
症状、体征，初步诊断为类风湿关节炎急性发作期．
随后建议外院检查风湿 ３项：类风湿因子 （ＲＦ）
８１Ｕ／ｍＬ（正常值＜２０Ｕ／ｍＬ），抗环瓜氨酸肽抗体
（ＣＣＰ）９Ｕ／ｍＬ（正常值＜５Ｕ／ｍＬ），抗Ｏ（）（正
常值 ＜２００ＩＵ／ｍＬ）；ＥＳＲ为 ８１ｍｍ／ｈ（正常值 ＜
１５ｍｍ／ｈ）．关节Ｂ超和关节Ｘ光片患者拒做．最终
诊断为类风湿关节炎急性发作期．遂采用抗炎、对
症原则，具体治疗如下：甲氨蝶呤 １０ｍｇ／次，
１次／周，临睡前；来氟米特３０ｍｇ／次，１次／ｄ，临
睡前，３ｄ后改为２０ｍｇ／次，１次／ｄ，临睡前；雷公
藤多甙 ２０ｍｇ／次，３次／ｄ，３餐后；白芍总甙
０６ｇ／次，３次／ｄ，３餐后；尚杰５ｍｇ／次，２次／ｄ，
早晚各１次；甲基泼尼松龙片８ｍｇ／次，１次／ｄ，临
睡前；维生素 Ｄ３片５００ｍｇ／次，１次／ｄ，临睡前；
叶酸片１０ｍｇ／次，１次／周．４周后，患者各关节疼
痛肿胀显著缓解，生活质量明显提高．

然而，随着治疗的深入，患者开始出现以下问

题：１）治疗成本居高不下，月均５４００～６５００元，
年均约８万元；２）药物开始自行减量、减种类．截
止到２０１７年１１月１日，在家庭医生同意并指导下，
患者用药调整为：甲氨蝶呤、来氟米特、雷公藤多

甙、白芍总甙停用；尚杰５ｍｇ／次，２次／隔日，早
晚各１次；甲基泼尼松龙片２ｍｇ／次，次／ｄ，临睡
前；维生素 Ｄ３片不规则使用；叶酸片停用．３）
２０１７年１１月５日，右肩出现３ｃｍ×４ｃｍ大小可移
动质地柔软包块，压痛．２０１８年１月两次骨科抽液，
注射曲安奈德后复发，１月底加服雷公藤多甙
３０ｍｇ／次，３次／ｄ，３ｄ后右肩包块消失．然而，
２０１８年８月２８日，确定为因长期使用尚杰诱发肺部
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感染，导致咳嗽、咯痰、咯血．先后至昆明医科大
学第一附属医院风湿免疫科住院治疗１５ｄ，昆明同
仁医院住院治疗７ｄ，昆明医科大学第一附属医院呼
吸科门诊专家号门诊诊疗．最后停止使用停止使用
包括尚杰在内的所有免疫抑制剂，仅使用塞来昔布

止关节痛．
２０１８年 １０月 ７日随访患者，疼痛缓解，咳

嗽、发热、肺部音消失，呼吸音变粗．２０１８年
１１月再次随访患者，患者出院２月以来，因停用
ＲＡ药，逐渐出现全身多关节酸痛，伴行走困难．
体检：血压 １２８／８６ｍｍＨｇ，ＨＲ为 ８６次／ｍｉｎ，伴
２～３次早搏／ｍｉｎ，头、颈、胸、腹均正常，双肩、
双肘、双膝、双骶髂关节，以及双手大拇指、中

指、食指、无名指，近端关节，呈现水平压痛，肿

胀，按ＤＡＳ２８评分为８分．再次调整用药：普萘
洛尔 ５ｍｇＰＯＢｉｄ，硫酸氨基葡萄糖 ０３１４ｇ／粒，
２＃ＰＯＢｉｄ，雷公藤多苷片０１ｇＰＯＴｉｄ，甲泼尼龙
片２ｍｇＰＯＱｄ，兰索拉唑肠溶片１５ｍｇＰＯＱｄ，双
氯芬酸钠缓释片０１ｇＰＯＰｒｎ．持续用药４个月后，
２０１９年３月因减少抗类风湿药物的使用患者一

度出现胸部不适、失眠等焦虑症状．家庭访视后，
重新评估患者病情，２０１９年７月２５日开始，患者症
状主要有胸闷、气促、双肩关节痛，体检主要为阳

性体征，左肩轻压痛，右手手腕压痛．心肺 （）诊
断调整为：ＲＡ并焦虑．治疗给予停止使用甲泼尼
龙，加用山海棠片０２８ｇ／粒，２＃ＰＯＴｉｄ，双氯芬酸
钠缓释片更替为塞来昔布胶囊０２ｇＰＯＰｒｎ，增加运
动量 （以达到１１０～１２０次／ｍｉｎ为度），指导完成
３次／ｄ，每次１０ｍｉｎ的呼吸操．２０１９年１１月１０日
再次访视病人，患者主要为阳性症状，偶感胸闷、

左肩关节痛，体检主要阳性体征，左肩轻压痛，右

手手腕肿痛，心肺 （）诊断调整为ＲＡ，治疗同上．
２０１９年１２月２６日患者再次复查风湿疾病各项指标：
血沉１７ｍｍ／ｈ，抗链球菌溶血素 “Ｏ”４０ＩＵ／ｍＬ，
类风 湿 因 子 １１４４１Ｕ／ｍＬ，超 敏 Ｃ反 应 蛋 白
１９５ｍｇ／Ｌ，血常规正常，血生化肝肾功正常，血脂
略 高 （总 胆 固 醇 ７４９ｍｍｏｌ／Ｌ，甘 油 三 酯

２３３ｍｍｏｌ／Ｌ）．２０２０年３月１２日电话随访，有胸闷
１周情况，口服塞来昔布０２ｇ，ｂｉｄ后缓解．调整
治疗方案为：口服雷公藤多甙片２０ｍｇ，ｔｉｄ，昆明
山海棠片 ０５６ｇ，ｔｉｄ，硫酸氨基葡萄糖胶囊
０６２８ｇ，ｂｉｄ，塞来昔布胶囊０２ｇ，ｐｒｎ．至此通过

长时间不间断地病情监测，患者病情平稳，疼痛评

分４分，生活质量中等，生命质量得到到有效保证．

３　讨论

３１　平衡
在对患者追踪诊疗的６４个月中，医师感受最

深的是增加了医患之间的信任，找到了平衡．患者
每次减药、停药、换药，以及每次并发症的出现，

作为医生面临的不仅仅是医疗方案的抉择，而且还

要参与患者的生活质量的调整．刘建等［５］提出标

本同治，调肝和脾，祛风散寒，通络止痛，需诸药

合用．且认为其中没有最好的治疗方案，没有对疾
病的彻底治愈，更多的是与患者共同面对，共同调

节，不断安慰、鼓励．正如希波克拉底所言：总是
在安慰，时时在鼓励．在这个病例的追踪诊疗过程
中，平衡成了相互间最大的共同语言．找到疼痛的
平衡 （在患者能够耐受的范围内鼓励患者调整休

息和活动之间的关系）；找到用药的平衡 （中药、

西药及减药，加药、换药以及每次决策不单纯考虑

病情的需求，更多考虑的是患者的感受、副作用

等）；找到家庭的平衡 （既要家属适当参与，又要

避免患者形成对家属的长期依赖）．采取个体化综
合治疗，多环节 （用药前后），多手段 （用药方

法）干预，才能提高患者的生活质量［６］．因此，
医师要多考虑病人的感受，与其一起寻找最适合患

者的 “平衡点”．本文中的患者停用尚杰住院治疗
后，肺部音、Ｘ线片，ＣＴ等提示病症并未消失，
之后，呼吸科门诊及家庭医生一致认为该患者合并

“真菌感染”，停止免疫抑制剂和抗生素半年后肺

部音、Ｘ线片、ＣＴ等提示病症完全消失．
３２　安全大于有效

治愈、缓解、残疾和死亡等往往是判断疗效的

指标．作为医务工作者，应该时刻始终把安全摆在
有效之前．本例报道的患者在５年多的治疗中，虽
然用药选择及患者的功能锻炼时而激进，时而保

守，但是最终除了轻微疼痛之外，患者的活动及其

他生活状态并未受到太大影响．即使其情绪波动，
通过调整用药和心理疏导等，也能得到了有效控

制，换言之，可以使 ＲＡ患者的病情得到有效
缓解．

图１是患者２０１７年３月手部情况，医师检查
时中指肿胀水平压痛．图２是２０１９年１１月的手部
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情况，由图２可见并未出现任何脱位、变形、影响
功能等情况．

图１　２０１７年３月患者的手部情况

图２　２０１９年１１月治疗后患者的手部情况

根据２０１７年英国国家卫生与临床优化研究所
发布的中、重度ＲＡ治疗指南：托法替尼 （国内药

为枸橼酸托法替布）单药治疗以及托法替尼联合

甲氨蝶呤治疗建议，判断治疗反应的时间以６个月
为界限．杨玉慧等［７］也认为，使用托法替布治疗，

可能会导致患者严重肺部感染或死亡．为预防使用
枸橼酸托法替布造成患者严重肺部感染发生，应避

免在活动性感染 （包括局部感染）的ＲＡ患者中使
用枸橼酸托法替布，并及早进行肺部结核感染筛

查［８］．本例患者在使用该药的２年后出现较为明显
的肺部感染，并导致住院治疗．由此可见，建议慎
重使用枸橼酸托法替布，使用该药半年以上的患

者，安全性需要重点关注．
３３　充分发挥家庭医生的作用

由于我国大部分居民尚没有聘请家庭医师的习

惯．然而，近年来已有不少医师在这一领域作出尝
试．姚华勤等［９］采用延续性健康指导了１２６例 ＲＡ
患者，结果显示，在使用生物制剂治疗类风湿关节

炎的患者中开展延续性健康指导，不但可以提高患

者的生活质量，降低疾病致残率，而且可以提高患

者对治疗的信心及遵医行为，且病情改善也较为明

显．值得注意的是，虽然生物制剂能够有效改善
ＲＡ患者的疾病进展及预后，且该制剂引发的感染

风险可能比之前假设的要低，但其可能诱发的严重

感染风险不容忽视［１０］．在对本例患者长期、定时
观察追踪指导过程中，由于病情变化发现及时，沟

通到位，医患配合默契，医师对患者基本情况以及

患者病情改变都能及时掌控，虽然几次调整用药，

但是均能将严重并发症控制在安全范围内．经过５
年的观察及治疗，最终医患达成共识，停用尚杰，

并采取以下治疗原则：１）不间断使用雷公藤，疼
痛加剧时使用塞来昔布、雷公藤控制患者病情；

２）停止使用尚杰、激素、甲氨蝶呤、来氟米特等
免疫抑制剂；３）继续间断使用维生素 Ｄ及硫酸氨
基葡萄糖等修复软骨的药物；４）在轻微疼痛 （疼

痛评分３分）状态下，坚持每周４～５次体育运动
（每次 ４５ｍｉｎ），加强肌肉训练，以减轻关节
症状．”
３４　遵章守典

对于能够接受和完全信任家庭医生的患者来

说，医生的业务能力、沟通能力、职业道德是考量

此关系能否长远的重要指标．在本病例中，作为医
务工作者，每次与患者沟通均将国内外类风湿关节

炎的诊断标准、治疗方案开诚布公地同患者讨论，

从而指导患者养成遵循医嘱的习惯．例如，患者曾
经对合理用药能够减轻疼痛，但会导致缩短３～７
年的预期寿命［１１］表示无法接受．经过与不断患者
沟通，以及指导其学习一些专业书籍、文献资料

后，患者不仅能够理解，而且非常配合，其中，包

括运动、饮食、戒烟［１２］等方面也能够听取医生的

建议．因此，作为家庭医生，只有不断学习，遵章
守典，哪怕患者有轻微症状，指标轻度异常，也要

轻度干预，长期调整．唯有如此，家庭医生才可能
与患者长期合作，让患者满意．
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