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  [摘要] 目的 回顾性分析类风湿关节炎患者使用托法替布治疗后发生感染的相关影响因素。方法 收

集2022年1月至2023年12月重庆市中医院风湿免疫科使用托法替布治疗的211例类风湿关节炎患者的病例

资料,根据是否发生感染对其进行分组,对性别、年龄、中医证型、服用中药时间、合并肺系疾病情况及治疗前后

淋巴细胞计数等因素进行单因素检验后,将差异有统计学意义的因素纳入logistic回归分析。结果 脾虚夹湿

证、服用中药时间1~4周及>4~<8周为类风湿关节炎患者使用托法替布后感染发生的保护因素(OR=
0.427,95%CI:0.184~0.988,P<0.05;OR=0.233,95%CI:0.093~0.580,P<0.05;OR=0.328,95%CI:
0.135~0.799,P<0.05);而合并有肺间质病变及支气管扩张为使用托法替布后感染发生的危险因素(OR=
3.000,95%CI:1.306~6.894,P<0.05;OR=16.615,95%CI:1.782~154.945,P<0.05)。结论 类风湿关

节炎患者使用托法替布后感染的发生风险与中医证型、服用中药时间及肺系疾病密切相关。
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  [Abstract] Objective To

 

retrospectively
 

analyze
 

the
 

related
 

influencing
 

factors
 

of
 

the
 

infection
 

oc-
currence

 

after
 

using
 

tofacitinib
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis.Methods The
 

case
 

data
 

of
 

211
 

pa-
tients

 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

treated
 

by
 

tofacitinib
 

in
 

the
 

rheumatology
 

and
 

immunology
 

department
 

of
 

Chongqing
 

Municipal
 

Hospital
 

of
 

Traditional
 

Chinese
 

Medicine
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2023
 

were
 

col-
lected.The

 

patients
 

were
 

grouped
 

according
 

to
 

whether
 

infection
 

occurred
 

or
 

not.After
 

single
 

factor
 

test
 

on
 

gender,age,Chinese
 

medicine
 

syndromes,time
 

of
 

taking
 

Chinese
 

medicine,lung
 

system
 

diseases
 

and
 

lympho-
cyte

 

count,then
 

the
 

factors
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

were
 

included
 

in
 

the
 

Logistic
 

regression
 

a-
nalysis.Results Spleen

 

deficiency
 

and
 

dampness
 

syndrome,taking
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

time
 

1-4
 

weeks,and
 

>4-<8
 

weeks
 

were
 

the
 

protective
 

factors
 

for
 

the
 

infection
 

occurrence
 

after
 

using
 

tofacitinib
 

in
 

rheumatoid
 

arthritis
 

(OR=0.427,95%CI:0.184-0.988,P<0.05;OR=0.233,95%CI:0.093-0.580,P<
0.05;OR=0.328,95%CI:0.135-0.799,P<0.05),complicating

 

pulmonary
 

interstitial
 

lesions
 

and
 

bronchi-
ectasis

 

were
 

the
 

risk
 

factors
 

for
 

infection
 

occurrence
 

after
 

using
 

tofactitinib
 

(OR=3.000,95%CI:1.306-
6.894,P<0.05;OR=16.615,95%CI:1.782-154.945,P<0.05).Conclusion The

 

risk
 

of
 

infection
 

occur-
rence

 

after
 

using
 

tofacitinib
 

in
 

the
 

patients
 

with
 

rheumatoid
 

arthritis
 

is
 

closely
 

correlated
 

with
 

Chinese
 

medi-
cine

 

syndromes,time
 

of
 

taking
 

Chinese
 

medicine
 

and
 

lung
 

system
 

diseases.
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  托法替布是一种新的靶向合成药物Janus激酶

(JAK)抑制剂,主要通过JAK-STAT信号通路抑制

JAK1和JAK3,阻断炎性细胞因子的传导,达到抑制

免疫、抗炎的作用,可以明显改善疾病症状和减少结

构性关节损伤,其作用机制、临床疗效和口服给药途

径使其成为有效治疗自身免疫性疾病的选择[1]。目

前该药已广泛应用于类风湿关节炎(rheumatoid
 

ar-
thritis,RA)、银屑病关节炎、干燥综合征等疾病的治
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疗。但临床研究发现,使用托法替布治疗的患者发生

感染风险明显升高,包括呼吸道感染、结核、乙型肝炎

病毒及带状疱疹的重新激活等[2-4]。本研究旨在通过

回顾性研究了解RA患者的一般情况、中医证型、服
用中药时间、治疗前后淋巴细胞计数及合并肺系疾病

情况与使用托法替布后感染发生的关系,为临床上降

低感染发生提供一定的依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2023年12月在重庆市中医

院风湿免疫科使用托法替布治疗的RA患者211例。
纳入标准:(1)符合2010年美国风湿病学会及欧洲抗

风湿病联盟共同制定的类风湿关节炎诊断标准[5],且
使用托法替布治疗时间超过6个月;(2)年龄大于18
岁;(3)使用托法替布过程中服用中药治疗。排除标

准:(1)有严重脏器功能不全;(2)有基础慢性感染疾

病;(3)临床资料数据缺失。本研究已通过重庆市中

医院伦理委员会审查(审批号:2024-YJS-HY-7)。

1.2 方法

收集所有研究对象的一般临床资料,包括年龄、
性别、中医证型、服用中药时间、治疗前后淋巴细胞计

数及合并肺系疾病情况等。以是否发生感染分为感

染组(n=53)与非感染组(n=158),分析感染发生的

影响因素。

1.3 统计学处理

采用SPSS27.0软件进行统计学处理。符合正态

分布的计量资料以x±s表示,两组比较采用独立样

本t检验,多组比较采用单因素方差分析。计数资料

以例数或百分比表示,比较采用χ2 检验。以 P<
0.05为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 患者基本情况

纳 入 患 者 共 211 例,其 中 感 染 组 53 例

(25.12%),非感染组158例(74.88%);男性36例

(17.06%),女性175例(82.94%),男女比例为1∶
4.86,患者年龄20~81岁,平均年龄(55.42±12.14)
岁。按照世界卫生组织年龄划分标准,18~45岁为青

年,>45~60岁为中年,>60岁为老年,其中青年患

者33例(15.64%)、中年患者100例(47.39%)、老年

患者78例(36.97%);中医证型主要包括脾虚夹湿证

89例(42.18%)、肝肾亏虚证42例(19.90%)、湿热阻

络证30例(14.22%)、痰瘀痹阻证14例(6.64%)、其
他证型36例(17.06%)。将服用中药时间划分为5
个阶段,其中服用时间<1周者9例(4.26%),1~4
周者 73 例 (34.60%),>4~ <8 周 者 65 例

(30.80%),8~12周者27例(12.80%),>12周37
例(17.54%)。未合并肺系疾病者134例(63.51%),

合并肺间质病变者31例(14.69%),合并肺结节者31
例(14.69%),合并支气管扩张者5例(2.37%),合并

其他肺系疾病者10例(4.74%)。

2.2 感染的影响因素分析

2.2.1
 

 单因素分析

感染组与非感染组患者服用中药时间及合并肺

系疾病情况差异有统计学意义(P<0.05),见表1。
表1  感染影响因素的单因素分析[n(%)]

项目
感染组

(n=53)
非感染组

(n=158)
χ2 P

性别 2.910 0.088

 男 5(13.89) 31(86.11)

 女 48(27.43) 127(72.57)

年龄分组 1.702 0.427

 青年 6(18.18) 27(81.82)

 中年 24(24.00) 76(76.00)

 老年 23(29.49) 55(70.51)

中医证型 8.087 0.088

 脾虚夹湿证 19(21.35) 70(78.65)

 肝肾亏虚证 9(21.43) 33(78.57)

 湿热阻络证 5(16.67) 25(83.33)

 痰瘀痹阻证 6(42.86) 8(57.14)

 其他证型 14(38.89) 22(61.11)

服用中药时间 14.831 0.005

 <1周 2(22.22) 7(77.78)

 1~4周 11(15.07) 62(84.93)

 >4~<8周 13(20.00) 52(80.00)

 8~12周 11(40.74) 16(59.26)

 >12周 16(43.24) 21(56.76)

合并肺系疾病 13.489 0.009

 无 26(19.40) 108(80.60)

 肺间质病变 13(41.94) 18(58.06)

 肺结节 7(22.58) 24(77.42)

 支气管扩张 4(80.00) 1(20.00)

 其他 3(30.00) 7(70.00)

2.2.2 治疗前、后淋巴细胞计数

将感染组与非感染组使用托法替布治疗前1个

月、用药1个月后、用药2个月后、用药3个月后的淋

巴细胞计数进行分析,结果显示两组淋巴细胞计数差

异无统计学意义(P>0.05),见表2。

2.2.3 多因素分析

将单因素分析结果中P<0.10的因素纳入多因

素logistic回归方程中分析得出,脾虚夹湿证、服用中

药时间1~4周及>4~<8周为类风湿关节炎使用托

法替布后感染发生的保护因素(OR=0.427,95%CI:
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0.184~0.988,P <0.05;OR=0.233,95%CI:
0.093~0.580,P <0.05;OR =0.328,95%CI:
0.135~0.799,P<0.05);而合并有肺间质病变及支

气管扩张为使用托法替布后感染发生的危险因素

(OR=3.000,95%CI:1.306~6.894,P<0.05;
OR=16.615,95%CI:1.782~154.945,P<0.05),
见表3。
表2  淋巴细胞计数与感染的关系分析(x±s,×109/L)

项目
感染组

(n=53)
非感染组

(n=158)
t P

服药前 1.33±0.68 1.26±0.50 0.625 0.430

服药1个月后 1.42±0.51 1.48±0.62 0.219 0.641

服药2个月后 1.50±0.75 1.39±0.65 0.377 0.541

服药3个月后 1.32±0.52 1.40±0.58 0.286 0.595

表3  感染影响因素的logistic回归分析

因素 P OR 95%CI

性别(女
 

vs.
 

男) 0.096 2.343 0.861~6.378

中医证型(vs.
 

其他证型)

 脾虚夹湿证 0.047 0.427 0.184~0.988

 肝肾亏虚证 0.095 0.429 0.158~1.160

 湿热阻络证 0.053 0.314 0.097~1.014

 痰瘀痹阻证 0.797 1.179 0.337~4.125

服用中药时间(vs.
 

>12周)

 <1周 0.285 0.375 0.068~2.054

 1~4周 0.002 0.233 0.093~0.580

 >4~<8周 0.014 0.328 0.135~0.799

 8~12周 0.841 0.902 0.330~2.468

合并肺系疾病(vs.
 

无)

 肺间质病变 0.010 3.000 1.306~6.894

 肺结节 0.690 1.212 0.471~3.116

 支气管扩张 0.014 16.615 1.782~154.945

 其他 0.426 1.780 0.431~7.355

3 讨  论

  具有明确靶向性的生物制剂及JAK激酶抑制剂

已成为治疗RA的重要药物。作为我国首个上市的

JAK激酶抑制剂,托法替布这种新型小分子靶向药物

在治疗对氨甲蝶呤疗效不足或对其无法耐受的中重

度活动性RA、银屑病关节炎和中重度溃疡性结肠炎

等疾病方面疗效明显[6-8],但其与生物制剂相似,感染

的发生率较其他抗风湿药增加[9]。也有研究表明,与
生物制剂相比,托法替布的感染发生率更高[10-11]。一

项针对带状疱疹病毒感染患者的临床观察发现,接受

托法替布治疗的RA患者带状疱疹发生率为肿瘤坏

死因子抑制剂的两倍[12]。目前临床上对于RA患者

使用托法替布后感染增加的机制尚不清楚,但多数研

究表明可能与其通过JAK/STAT信号通路抑制细胞

因子的胞内信号传导有关。JAK/STAT信号通路参

与了细胞介导及获得性免疫应答[13]。抗病毒防御包

括通过JAK介导的信号通路诱导1型(IFN-α)和2
型(IFN-γ)信号通路。托法替布可通过抑制JAK/

STAT通路干扰干扰素的信号传导和其他炎症反应,
从而影响对病毒感染的免疫应答。此外还可以阻断

通过JAK发出信号的细胞因子从而抑制淋巴细胞的

增殖和功能,减少炎症因子产生的同时调节初始免疫

反应。对应用托法替布治疗的患者T细胞分析显示

循环CD4+T细胞对抗原刺激反应明显降低。对非人

类灵长类动物的研究发现托法替布导致了外周血自

然杀伤细胞的减少,B细胞也受到JAK抑制剂的影

响,淋巴细胞被抑制,免疫系统失调,故感染风险也随

之增加。
本研究结果显示,服用中医时间1~<8周者较

其他时间感染发生率降低,表明中药对感染有一定的

防御作用。现代免疫学研究也表明中药具有明显的

抑菌作用,可广泛调节免疫功能,是预防感染、减轻感

染程度的有效治疗药物[14]。王丽华等[15]通过随机对

照试验证明,与传统西药口服相比,加用中药可明显

缩短带状疱疹病毒感染的病程及减少不良反应。张

烜晔[16]研究表明,中西医结合治疗复杂性尿路感染较

单纯西医治疗可明显提升治疗有效率,减少病情反

复。目前临床上常用的玉屏风颗粒等,亦有调节免疫

功效。近年来,多项基础研究证实,玉屏风散或其提

取物可通过抑制体内炎症因子明显提高特异性和非

特异性免疫功能[17-18]。但相关性分析显示,尽管服用

中药可以降低感染风险,但随着服用中药时间的延

长,感染的风险又随之增大。这可能与长时间服用中

药导致的免疫系统损伤有关。肝脏作为人体重要的

免疫器官,通过分泌淋巴细胞、吞噬细胞等捕获和清

除细菌、病毒等病原菌,减少感染风险。部分中药如

蠲痹通络方中常用的苍术、川乌、草乌、全蝎、天麻、独
活等长时间服用具有肝毒性,可导致肝细胞凋亡[19]。
肝脏免疫功能受损,抵御能力下降,不能有效应对病

原菌,故易诱发感染。因此,在服用中药增强免疫力

的同时,也需谨慎选择适宜的药物,不可长时间服用

有明确肝肾损伤的中药,可通过减量或通过与某些中

药配合使用,达到减毒增效的目的。
中医证型是通过中医四诊合参而得出的综合状

态表现。本研究显示脾虚夹湿证较其他证型感染风

险降低,表明不同证型之间感染风险也有一定区别。
目前有关证型方面的研究也在不断深 入,林 朝 亮

等[20]、刘剑兰等[21]研究发现耐药菌肺炎感染以痰热

壅肺证为主,而华胜毅等[22]通过回顾性分析发现虚证
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出现革兰氏阴性菌高于实证。也有研究发现,随着治

疗进行,证型也可出现相互转化,呈现动态演变[23]。
是否可综合调理患者体质、转化证型,减少感染的发

展,值得临床进一步观察和思考。
肺间质病变(interstitial

 

lung
 

disease,ILD)及支

气管扩张(bronchiectasis,BR)是RA常见的关节外肺

部表现。一方面,ILD及BR可诱发 RA。“黏膜起

源”假说已得到部分研究者证实,由遗传及环境因素

诱发的口腔、气道及胃肠道黏膜的自身抗体稳态失调

和慢性炎症及应激可导致免疫耐受丧失从而诱发

RA[24]。研究显示,肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、
白细胞介素-17等多种细胞因子可参与局部组织的炎

症反应,还可通过内分泌或者旁分泌途径,促进T细

胞、B细胞及巨噬细胞的活化,加剧RA的免疫反应。
另一方面,RA自身的免疫特征及免疫抑制剂等药物

的广泛使用使ILD及BR的发病率明显增加[25]。BR
导致的支气管黏膜充血、水肿,ILD引起的弥漫性肺

间质纤维化,均降低了肺部对外界病原菌的抵御及清

除能力,增加了真菌及病毒的入侵风险。一项队列研

究显示,148例合并ILD的RA患者中,96%患者出现

感染,其 中 呼 吸 道 感 染 最 为 常 见[26]。SWINSON
等[27]发现,合并BR的RA患者感染风险明显增加,
其5年内病死率为单纯RA的8倍。本研究分析得出

ILD、BR是使用托法替布后RA发生感染的危险因

素,与既往研究结论一致。在临床中既需要对患有

ILD、BR的人群密切关注,预防高危因素诱发RA,还
需对已有的RA患者进行尽早干预,减少肺系疾病及

感染的发生。
流行病学数据表明年龄是RA发病的重要影响

因素[28]。带状疱疹、乙型肝炎等病毒可随着年龄的增

长而重新被激活,均表示年龄与感染也明显相关。多

数研究表明这可能与免疫衰老相关,T、B细胞数量减

少并出现老化,对抗原的免疫应答能力下降,导致抗

病原体能力和清除衰老细胞能力下降,故易发生感

染,对疫苗失效[29]。尽管本研究中未发现两组年龄差

异有统计学意义,但可看出感染随着年龄的增加有升

高趋势,这可能与样本量较少有关,后续需增大样本

量行进一步验证。
综上所述,本研究通过回顾分析得出脾虚夹湿证

及服用中药时间1~<8周是使用托法替布后感染发

生的保护因素,合并有肺间质病变及支气管扩张是

RA患者使用托法替布后感染发生的危险因素,为后

续指导临床治疗提供了参考数据。但本研究纳入的

患者为单中心的回顾性病例,可能会存在选择偏倚,
未来可进行多中心或前瞻性队列研究进一步验证;此
外本研究为临床回顾性研究,未结合基础实验性研究

进一步探讨中医证型、服用中药时间长短、肺间质病

变及支气管扩张影响感染发生的相关机制,未来需进

一步研究。
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