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生物制剂治疗类风湿关节炎对心血管

风险影响的研究进展
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摘　要　类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种常见的自身免疫性疾病，生物类改善病情抗风湿药（ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆ

ｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤ）在该病患者中的应用极大改善了疾病预后并提高了缓解度。ＲＡ患者并发心血管疾病（ｃａｒｄｉｏ

ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ，ＣＶＤ）的风险较正常人群显著增加，ＣＶＤ成为增加 ＲＡ死亡风险的高危因素。因此，在治疗 ＲＡ过程中，临床药

物的选择是否增加心血管风险成为关注的热点。本文就目前 ＲＡ常用的几种生物 ＤＭＡＲＤｓ在影响心血管风险方面进行论述。
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　　类风湿关节炎是一种常见的累及关节及关节外
器官的自身免疫性疾病，发生率为 ０．５％ ～１．０％，除
关节受累外，可出现多种关节外临床表现，如类风湿

结节、肺部病变、血管炎及全身多器官合并症损

伤
［１］
。研究发现，与普通人群比较，ＲＡ患者发生

ＣＶＤ的风险显著增加，且 ＣＶＤ逐渐成为影响 ＲＡ死
亡风险的重要因素

［２］
。因此，在选择治疗 ＲＡ的药物

时应注意药物本身对 ＣＶＤ的影响。
近年来，生物制剂即生物类改善病情抗风湿药

（ｄｉｓｅａｓｅ－ｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤ）在
治疗 ＲＡ中的应用逐渐增加，显著改善疾病预后及提
高疾病缓解度

［３］
。目前批准用于治疗 ＲＡ的生物

ＤＭＡＲＤｓ具有４种基本作用模式：①中和肿瘤坏死因
子 －α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）或 ＴＮＦ受
体；②直接中和 ＩＬ－６或阻断 ＩＬ－６Ｒ及相关炎症信
号；③抑制共刺激分子活化 Ｔ细胞的第二刺激信号，
从而抑制 Ｔ细胞活化；④Ｂ细胞耗竭［１，４］

。值得注意

的是，关于生物 ＤＭＡＲＤｓ在治疗 ＲＡ过程中的安全性
及对心血管风险影响的研究越来越多，本文就近年来

不同种类的生物 ＤＭＡＲＤｓ在治疗 ＲＡ中对心血管风
险的影响的相关研究进展进行综述，为临床医生针对

ＲＡ合并 ＣＶＤ患者时对生物 ＤＭＡＲＤｓ的选择提供更
多的依据。

一、ＴＮＦ拮抗剂
目前用于 ＲＡ治疗的 ＴＮＦ拮抗剂的类型主要包

括 ＴＮＦ－α中和性单克隆抗体、单克隆抗体片段和可
溶性 ＴＮＦ受体构建体。以下５种 ＴＮＦ拮抗剂被批准
用于 ＲＡ治疗：依那西普（ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）、英夫利昔单抗
（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）、阿达木单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）、赛妥珠单抗
聚乙二醇（ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂｐｅｇｏｌ）和戈利木单抗（ｇｏｌｉ
ｍｕｍａｂ）［１］。ＴＮＦ拮抗剂可降低滑膜组织及血液循环
中促炎性细胞因子的水平，从而有效抑制关节炎症并

改善软骨和骨损伤，还可减少 ＲＡ患者体内 Ｃ反应蛋
白水平，同时改善胰岛素抵抗及脂质代谢。在临床

上，ＴＮＦ拮抗剂可与甲氨蝶呤或其他 ＤＭＡＲＤｓ联合
使用，当患者对传统 ＤＭＡＲＤｓ单药治疗无效时，ＴＮＦ
拮抗剂常用作二线治疗

［５］
。

ＴＮＦ拮抗剂用于疾病治疗时可改善血管的舒张
功能和减轻动脉硬化的程度

［６，７］
。其中血管舒张功

能可通过测定动脉血流调节的血管舒张功能（ｆｌｏｗ－
ｍｅｄｉａｔｅｄｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ，ＦＭＤ）来反映，而动脉硬化程度
与颈总动脉内膜中层厚度（ｃｏｍｍｏｎｃａｒｏｔｉｄｉｎｔｉｍａ－
ｍｅｄｉａｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，ＣＣＩＭＴ）及脉波速度（ｐｕｌｓｅ－ｗａｖｅｖｅ

ｌｏｃｉｔｙ，ＰＷＶ）呈正相关。通过超声技术可评估 ＦＭＤ、
ＣＣＩＭＴ和 ＰＷＶ，这些指标的异常可预测关节炎患者
ＣＶＤ的发展。Ｖｅｇｈ等［８］

对 ３６例接受依那西普或赛
妥珠单抗聚乙二醇治疗的 ＲＡ患者和 １７例接受依那
西普治疗的强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）
患者进行了为期 １２个月的随访发现，６个月时患者
的肱动脉 ＦＭＤ明显改善，１２个月时 ＰＷＶ显著降低，
ＣＣＩＭＴ未见明显变化。还有研究发现，治疗 ＲＡ时短
期使用 ＴＮＦ拮抗剂能够增加循环内皮祖细胞（ｃｉｒｃｕ
ｌａｔｉｎｇｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ，ＥＰＣ）的数量，而
ＥＰＣｓ有助于受损内皮的恢复，从而限制动脉粥样硬
化斑块的形成，因而 ＴＮＦ拮抗剂的使用可对 ＲＡ患者
的血管内皮功能产生积极影响

［９］
。

有研究结果表明，接受依那西普或其他 ＴＮＦ拮
抗剂治疗不会增加 ＲＡ患者发生 ＣＶＤ的风险［１０，１１］

。

而更多研究发现，与接受非生物 ＤＭＡＲＤｓ的患者比
较，接受 ＴＮＦ拮抗剂治疗的患者发生 ＣＶＤ（心绞痛、
心肌梗死、冠状动脉搭桥术、经皮冠状动脉介入治疗、

脑卒中／短暂性脑缺血发作等）的风险降低［１２，１３］
。

Ｌｊｕｎｇ等［１４］
则分析了接受 ＴＮＦ拮抗剂治疗的 ＲＡ患

者在对治疗反应不同（反应良好／中度反应／无反应）
的情况下发生急性冠状动脉综合征（ａｃｕｔｅｃｏｒｏｎａｒｙ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＡＣＳ）风险的情况，发现对治疗反应良好的
ＲＡ患者与对治疗中度反应或无反应的患者比较，发
生 ＡＣＳ的风险明显降低，且该风险与普通人群发生
ＡＣＳ的风险相当。

由此可见 ＲＡ患者使用 ＴＮＦ拮抗剂可改善血管
内皮功能及减轻患者的动脉硬化程度，主要体现在

ＦＭＤ的改善、ＰＷＶ的降低以及 ＥＰＣｓ水平的升高。
同时在治疗 ＲＡ过程中，ＴＮＦ拮抗剂的使用不会增加
甚至可能降低 ＣＶＤ发生的风险。

二、白介素 ６受体（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６Ｒ）拮
抗剂

托珠单抗（ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）是目前用于 ＲＡ治疗的最
主要的 ＩＬ－６Ｒ拮抗剂［１］

。托珠单抗的潜在作用包

括诱导产生和扩增调节性 Ｂ细胞，减少促炎性细胞
因子，减少 Ｔ细胞相关细胞因子和记忆／活化 ＣＤ４＋Ｔ
细胞产生的 ＩＬ－２１，下调趋化因子，诱导滑膜液愈合
相关基因的表达，以及增加骨保护素的表达。在临床

上，托珠单抗可显著改善 ＲＡ的症状，接受传统
ＤＭＡＲＤｓ、甲氨蝶呤或 ＴＮＦ拮抗剂治疗无效的患者，
可考虑接受托珠单抗治疗

［５］
。

研究显示，托珠单抗用于疾病治疗时亦可改善内

·８·
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皮功能和减轻动脉硬化程度
［１５，１６］

。Ｒｕｉｚ－Ｌｉｍóｎ
等

［１５］
研究发现，托珠单抗可通过改善血管内皮功能，

减轻白细胞的氧化应激，抑制单核细胞促炎及促血

栓形成的过程，以及减少中性粒细胞胞外陷阱（ｎｅｕ
ｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｔｒａｐｓ，ＮＥＴ）的形成，进而减轻 ＲＡ
患者的促动脉粥样硬化性血栓形成状态。Ｂａｃｃｈｉｅ
ｇａ等［１６］

在 ＲＡ患者接受 ＩＬ－６Ｒ拮抗剂治疗过程中
发现，患者的 ＦＭＤ显著增加，血管内皮功能有所
改善。

脂质相关的 ＣＶＤ风险指标包括高密度脂蛋白相
关的血清淀粉样蛋白 Ａ（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ－
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｅｒｕｍａｍｙｌｏｉｄ－Ａ，ＨＤＬ－ＳＡＡ）、分泌性磷
脂酶 Ａ２ⅡＡ（ｓｅｃｒｅｔｏｒｙｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２ⅡＡ，ＳＰＬＡ２Ⅱ
Ａ）和脂蛋白 Ａ（ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＡ，ＬＰＡ），这些指标与 ＣＶＤ
风险呈正相关

［１７］
。Ｇａｂａｙ等［１７］

研究发现，在 ＲＡ患者
接受托珠单抗治疗８周后，低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ－
ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＬＤＬ－Ｃ）、高密度脂蛋
白胆固醇（ｈｉｇｈ－ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＨＤＬ－
Ｃ）、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）和甘油三酯（ｔｒｉ
ｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）水平明显增高，而 ＨＤＬ－ＳＡＡ、ＳＰＬＡ２
ⅡＡ和 ＬＰＡ水平的降低程度大于这些指标在 ＲＡ患
者接受阿达木单抗治疗后降低的程度。该研究提示，

托珠单抗的使用可降低 ＲＡ患者 ＣＶＤ相关风险指标
的水平，虽然在一定程度上也增加了脂质水平。

另有研究结果显示，托珠单抗对无糖尿病的甲氨

蝶呤难治性 ＲＡ患者的胰岛素抵抗产生了快速（１ｈ）
而有益的效果，该结果提示 ＩＬ－６Ｒ对 ＲＡ患者发生
代谢综合征及 ＣＶＤ的相关机制具有潜在益处［１８］

。

Ｋｉｍ等［１９］
研究发现，接受托珠单抗治疗的患者发生

心肌梗死或脑卒中的风险有所降低。

三、抗 ＣＤ２０单克隆抗体
利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）是一种抗 Ｂ细胞表面分

子 ＣＤ２０的嵌合（小鼠／人）单克隆 ＩｇＧ１抗体，最初被
用于治疗 Ｂ细胞恶性肿瘤，例如非霍奇金淋巴瘤。
目前在 ＲＡ的治疗中，利妥昔单抗适用于传统
ＤＭＡＲＤｓ或至少一种 ＴＮＦ拮抗剂治疗效果不佳的中
度至重度患者。在临床上，环磷酰胺或甲氨蝶呤与利

妥昔单抗联合治疗对 ＲＡ患者既安全又有效，而且不
会增加感染的易感性，同时也不影响免疫球蛋白水

平
［５］
。

利妥昔单抗的 Ｂ细胞耗竭作用同样被认为可改
善血管内皮功能及减轻动脉硬化程度

［２０］
。Ｈｓｕｅ

等
［２１］
在２０例 ＲＡ患者单次利妥昔单抗疗程（在基线

和第１５天静脉滴注利妥昔单抗１０００ｍｇ）后进行随访
发现，患者的 ＦＭＤ在第 １２周较基线有所改善，随后
在第２４周有所下降，尽管 ＴＣ和 ＴＧ水平在研究期间
有所升高。Ｎｏｖｉｋｏｖａ等［２０］

研究发现，与对利妥昔单

抗治疗中度反应或无反应的 ＲＡ患者比较，对治疗反
应良好的患者的 ＣＣＩＭＴ有所减小，动脉粥样硬化指
数有所降低，动脉僵硬度有所改善，虽然 ＴＣ及 ＨＤＬ
水平 有 所 升 高。Ｐｒｏｖａｎ等［２２］

对 接 受 不 同 生 物

ＤＭＡＲＤｓ治疗的 ＲＡ患者进行随访发现，在接受利妥
昔单抗治疗１２个月后，ＲＡ患者的 ＰＷＶ显著降低。

综上所述，利妥昔单抗可通过改善 ＦＭＤ，降低
ＰＷＶ以及减小 ＣＣＩＭＴ，进而可能降低 ＲＡ患者发生
ＣＶＤ的风险。而对于接受利妥昔单抗治疗过程中
ＲＡ患者体内脂质水平的变化受到何种影响，尚无
定论。

四、抑制 Ｔ细胞活化生物制剂
阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ）是目前可抑制促炎信号级

联上游炎症的新型生物 ＤＭＡＲＤｓ，是一种人 ＩｇＧ１抗
体 Ｆｃ段和细胞毒 Ｔ细胞抗原 －４（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃＴ－ｌｙｍ
ｐｈｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ－４，ＣＴＬＡ－４）的融合蛋白［２３］

。阿巴

西普通过阻碍 ＣＴＬＡ－４部分与抗原递呈细胞（ａｎｔｉ
ｇｅｎｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇｃｅｌｌ，ＡＰＣ）表面的 ＣＤ８０或 ＣＤ８６的结
合，抑制 ＣＤ８０／８６介导的共刺激信号从 ＡＰＣｓ至 Ｔ细
胞的转导，进一步抑制 Ｔ细胞活化。在临床上，阿巴
西普常被用于治疗对传统 ＤＭＡＲＤｓ或 ＴＮＦ拮抗剂治
疗反应不佳的中度至重度活动性成年 ＲＡ患者［５］

。

不同的关于阿巴西普对 ＣＶＤ风险影响的研究得
出了不同结论。Ｍａｔｈｉｅｕ等［２４］

研究发现，与基线比

较，在接受阿巴西普治疗 ６个月后，ＲＡ患者的 ＰＷＶ
显著增高，同时 ＴＣ、ＬＤＬ－Ｃ和 ＨＤＬ－Ｃ的水平升高。
该结果表明，阿巴西普的使用可能加重了 ＲＡ患者的
动脉硬化程度。尽管研究者认为 ＰＷＶ的变化与 ２８
个关节疾病活动度评分（ｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅｏｆ２８
ｊｏｉｎｔｓ，ＤＡＳ２８）显著相关，而该研究中所观察到的
ＰＷＶ增高可能跟治疗过程中全身炎性反应控制不佳
有关

［２４］
。Ｋａｎｇ等［２５］

得出不同结论，发现与 ＴＮＦ拮
抗剂比较，阿巴西普的使用适度降低了 ＲＡ患者心肌
梗死及冠状动脉血运重建的风险，尤其合并糖尿病的

ＲＡ患者在接受阿巴西普治疗后，发生 ＣＶＤ的风险比
接受 ＴＮＦ拮抗剂治疗后发生 ＣＶＤ的风险降低了
２６％。Ｂｅｎｕｃｃｉ等［２６］

研究认为阿巴西普的使用对 ＲＡ
合并 ＣＶＤ的风险没有影响，他们发现 ＲＡ患者接受
阿巴西普治疗 １２个月期间，ＣＣＩＭＴ和 ＦＭＤ保持

·９·
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稳定。

关于阿巴西普对 ＣＶＤ风险影响的研究相对较
少，目前已有的研究对于阿巴西普的使用在影响 ＲＡ
患者发生 ＣＶＤ风险的方面尚无定论。

五、展　　望
ＣＶＤ是影响 ＲＡ患者生存质量的重要并发症之

一，也是目前影响 ＲＡ死亡风险的重要因素之一。近
年来生物 ＤＭＡＲＤｓ在 ＲＡ及其他风湿性疾病治疗中
的使用越来越广泛，也有越来越多的 ＲＡ患者从中受
益。因此，随着可选择用于 ＲＡ治疗的生物 ＤＭＡＲＤｓ
越来越多，该类药物的安全性将越发受到重视。本文

通过文献研究发现，不同种类的生物 ＤＭＡＲＤｓ在治
疗 ＲＡ的过程中不会增加甚至可能降低 ＲＡ合并
ＣＶＤ的风险，同时改善血管内皮功能及减轻动脉硬
化程度。但关于生物 ＤＭＡＲＤｓ对 ＲＡ患者合并 ＣＶＤ
的风险产生影响的机制尚未完全阐明，未来还需要开

展更多的研究来论证生物 ＤＭＡＲＤｓ在治疗 ＲＡ及其
他风湿性疾病过程中的安全性，为临床医生在药物的

选择上提供更有力的依据。
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