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编者按：生物制剂堪称风湿病领域治疗药物的里程碑。随着我国首部《类风湿关节炎诊疗规范》即将出台，类风湿关节炎（RA）的诊断流程

和用药选择都将发生变革，尤其是对刚在中国上市的托珠单抗（雅美罗 ®）的规范应用，将给 RA 患者带来了新的希望。本报特邀中山大学附属第

三医院风湿免疫科主任古洁若教授讲解 RA 诊治的新进展。

类风湿关节炎治疗关键：规范诊治技术
▲ 本报记者  徐竞鸥

近 十 几 年 来，RA

诊断的两项新技术广受

关注，一是磁共振成像，

它对骨关节滑膜炎、骨

侵蚀以及骨水肿的检测

比过去传统影像学更敏

感，具有定量、定性评

价价值；二是超声，在

国内诊断非常普遍，风

湿科也经常使用，对关

节早期水肿、骨侵蚀、

滑膜炎均能识别，价格

低廉、操作方便，适合

基层医生广泛使用。古

教授指出，相比之下，

磁共振敏感性、特异性

更高。这两种技术相结

合，能对患者进行更有

效和针对性的诊断，尤

其对滑膜炎、骨侵蚀都

可以做到对亚临床型患

者的真实病情作出评估，

使医生用影像学技术评

价患者病情、评估治疗

药物效果更简捷，而且

无创，患者更易接受。

在患者用药前、用药后

1 周 及 用 药 后 2 周， 磁

共振均可以监测到病变

相关指标的变化，能弥

补隐匿病变掩盖症状的

短板。

RA是全身性疾病，

通常会引起除关节外其

他组织受累，中山大学

附属第三医院引进了 3.0

核磁共振仪，对患者进

行实时监测，不仅能定

量检测到骨质的病变，

还能影像示踪，扫描全

身软组织病变情况，如

肾脏、脑部病变，敏感

性很高。国际上有一些

专家在探讨，评价患者

病变关节的痛阈除了局

部疼痛、血流、滑膜病

变外，还可以反应到脑

部，所以患者脑部的应

答可以作为生物制剂疗

效预测的指标。每个人

的痛阈不同，因此有学

者认为对疼痛反映敏感、

类风湿因子阳性的患者，

生物制剂治疗的效果更

佳。目前领域内还在寻

找证实这一论点的循证

证据，这也是一个研究

的方向。所以影像学不

仅反映局部病变程度，

也能反映远端应答状况，

影像学诊断提出了风湿

病诊治的新理念，值得

推广。

古教授参与了国内

类风湿相关诊治指南规

范的制定，那么怎么样

才算是规范呢？古教授

认为，首先要明确患者

的 治 疗 目 标。RA 的 治

疗目标通常分为两个，

第一个目标是从疾病活

动期进展阶段达到临床

缓 解 或 疾 病 低 活 动 状

态，第二个目标是临床

缓解和低疾病活动度状

态的维持，以达到病情

控制，这是规范首先要

推广的重要理念。每个

患者病情均不同，用药

剂量、配伍各有差异，

但 是 目 标 应 该 是 相 同

的。临床已达成公认的

病情缓解目标，如有无

关节肿、痛，是否有滑

膜炎等炎症证据，实验

室检验指标是否正常。

其次，患者病变关节如

果无肿痛，是否就可以

认为关节炎已经临床缓

解？影像学检查发现，

很多亚临床患者在关键

无肿痛的情况下，依然

有滑膜炎，因此根据影

像学判定会让治疗更彻

底。这都是规范值得推

广的地方。

很 多 患 者 会 问：

我到底需要用药多长时

间？古教授说：“医生

只能告诉患者，达到什

么样的临床目标才能停

药。”当然，不排除在

患者病情缓解阶段，不

同医生会有不同的经验

和 治 疗 策 略， 关 键 是

治疗目标要一致。如果

不强调治疗目标，至少

50% 的患者只要主观感

觉病变关节不痛，就会

自行停药，殊不知骨质

还处于持续损伤阶段，

如此几年后，患者病变

就发展得不可收拾。所

以如果医生给患者制定

好第一阶段的目标，可

能会挽救很多不可逆的

病变。

1998 年，第一个生

物制剂上市，后续过程

中也会出现一些针对同

一靶点（肿瘤坏死因子）

的其他生物制剂。但托

珠单抗不一样，无论发

病机制还是研发过程都

是创新的靶点，因此可

以堪称是生物制剂的第

二个里程碑。靶向肿瘤

坏死因子上市 10 多年

后，中国国内才上市，

而患者能接受托珠单抗

治疗的等待时间比靶向

肿瘤坏死因子缩短了很

多，托珠单抗在国内的

上市基本与国际同步，

在上市之前就积累了一

定样本的国内数据，这

也得到中国医生和患者

的认可。

在 托 珠 单 抗 上 市

前，古教授团队就参加

了全球临床试验，当时

部 分 患 者 已 持 续 用 药

3~4 年，无论治疗达标

前后，均证实托珠单抗

起效迅速，1~2 周即可

起效。而且观察之前参

与临床研究用药长达 4

年的患者，基本没有发

现特别的不良反应。最

关键的是，长期用药的

患者病情均稳定控制，

未复发。

欧 洲 抗 风 湿 病 联

盟 RA 指 南 推 荐， 在

缓 解 病 情 抗 风 湿 药 物

（DMARD）疗效不佳

的情况下，推荐使用生

物制剂为一线用药。对

此，古教授表示认同，

同时建议不一定要等到

DMARD 效果不佳后再

开始换药，如前所述当

患者主诉关节无肿痛但

影像学诊断病变依然存

在时，也可考虑换药。

但具体开始干预时机以

及时长需进一步研究。

中国已有几种生物

制剂上市，相比之下托

珠单抗除疗效之外，比

较突出的就是安全性。

国 内 乙 肝 病 毒 携 带 者

很多，结核杆菌及潜伏

感 染 的 患 者 比 欧 美 国

家更多见，托珠单抗安

全性良好，用药过程中

目 前 仅 观 察 到 一 例 患

者，发生了上呼吸道感

染，但在此期间积极干

预后症状即缓解，并继

续使用托珠单抗治疗；

而 且 用 药 剂 量 也 方 便

调整。

中山大学第三附属

医院目前有 40 多例患

者 正 在 接 受 托 珠 单 抗

治 疗， 最 长 观 察 时 间

已 3 个月，古教授预测

6 个月内有望达到第一

阶段的目标，而且她强

调，治疗的最终目标并

不是低活动状态，而是

达到临床缓解，即使患

者治疗 3 个月后症状基

本消失，医生也希望能

继续巩固一段时间，这

与肝炎的治疗类似。关

于下一步的研究方向，

古教授指出，对不能长

期用药的患者，应当采

取什么策略，以及用药

最 佳 时 机 还 需 要 广 大

医 生 在 患 者 长 期 随 访

中多加注意。

国内托珠单抗的使用还有很大潜力，单以广东省来讲，已确诊的 RA 患者就有

30 万左右。虽然不是每个患者都适合用托珠单抗，但排除一些不可抗因素后，至少

有 30%~50% 患者可以经托珠单抗治疗得到临床获益。

广东省信息互通较快，交流学习机会较多，医生会更快接收到新的信息，关键

是其他地区医生对新方案的接受程度较难普及。因此，要满足广大患者需求，国内

医生还应进一步努力。
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