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．标准与讨论．

依那西普治疗类风湿关节炎和强直性脊柱炎的专家建议

依那西普治疗类风湿关节炎和强直性脊柱炎专家组

TNFct拮抗剂是一类生物制剂，通过特异性、靶向性拮

抗TNFct达到治疗风湿病的目的。依那西普(商品名益赛

普@)是重组人Ⅱ型TNF受体-抗体融合蛋白，是我国第一

个上市的TNFd拮抗剂，分别于2005年和2007年获得我国

国家食品药品监督管理局批准，用于类风湿关节炎(RA)、

强直性脊柱炎(AS)和银屑病的治疗。为科学、规范地使用

依那西普，国内风湿病学临床专家在总结国内外已发表风

湿病治疗指南、TNFoL拮抗剂治疗指南与专家共识的基础上，

结合国内实际用药经验与国情，参考国外依那西普的相关

数据，就国内关于依那西普治疗RA、AS的有关问题进行了

充分而认真的讨论，并形成建议如下。

——、RA

1．治疗对象：患者应符合1987年美国风湿病学会

(ACR)颁布的成人RA分类标准，或欧洲抗风湿病联盟

(EULAR)与ACR联合制订的2009年成人RA分类标准，且

病情为中度或高度活动。在常规诊疗条件下评估病情时，

建议除了检查肿胀关节数、压痛关节数、c反应蛋白(CRP)

或ESR，还应尽可能平行采用多种复合型评估指标，如疾病

活动性评分(DAS)44、DAs 28、简化的疾病活动度(SDAI)、

临床疾病活动度(CDAI)等。同时患者还应符合下述条件中

的至少1条：(1)传统改善病情抗风湿药(DMARDs)治疗失

败的RA：即至少一种传统DMARDs充分治疗无效或患者不

耐受。充分治疗的定义：传统DMARDs以标准目标剂量

(standard target dose)治疗至少3个月，起始剂量因人而异。

如不能耐受标准目标剂量，则以治疗剂量(therapeutic dose)

持续治疗至少3个月。基于欧美人群的循证医学建议，甲氨

蝶呤(MTX)起始剂量(即治疗剂量)为10—15 me／周，根据

临床应答与耐受性，每2—4周增加5 Illg，直至标准目标剂

量达20一30 me／周。(2)初治的早期RA：建议早期RA的病

程界定为病程≤12个月。有不良预后因素者，如病程早期

有影像学证实的关节破坏、高滴度(33倍正常值)的抗环瓜

氨酸多肽抗体和(或)类风湿因子、病情中高度活动、女性患

者，初始治疗可使用依那西普。

2．疗程：按依那西普标准剂量(50 ms／周)持续治疗，直
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至达到临床缓解或病情低活动度，接着再巩同治疗至少6

个月，之后有经济条件者町继续用标准剂量治疗，亦可逐渐

减量直至停用依那西普，并改用传统DMARDs维持治疗。

据已发表的多个随机对照临床试验¨4o显示，依那西普单用

或联合传统DMARDs，大多数患者可在3—6个月实现临床

缓解或低活动度。如3个月内未达临床缓解或低活动度，

但已获得其他改变(如可减少糖皮质激素用量，或DAS28

评分改善大于0．6等)，应再延长依那西普标准剂量(50 rag／

周)治疗3个月。连续治疗6个月仍未实现临床缓解或低活

动度，则可判为治疗无效而停用依那西普。

3．疗效评估：定期检查项目包括肿胀关节数、压痛关节

数、医生和患者对疾病总体评估。辅助检查包括ESR、CRP、

血常规、肝肾功能，以及联用传统DMARDs时所需的检查项

目；双手、双腕及其他有症状关节的影像学检查(x线、MRI

和超声等)。

4．停药标准：(1)出现药物相关严重不良反应，如包括

活动性结核病在内的严重感染、狼疮样综合征、心力衰竭、肿

瘤、脱髓鞘综合征等不良反应；(2)妊娠；(3)治疗失败(参见

“一、RA中2．疗程”所述)。

5．随访频率：尚未达临床缓解或病情低活动度之前，每

月至少随访1次，病情稳定后，至少每3个月随访1次。放

射学摄片每年1次。

二、AS

1．治疗对象i患者应符合1984年纽约修订版AS诊断标

准，或国际脊柱关节炎评估协会(ASAs)制订的中轴型脊柱

关节炎分类标准”1，且病情活动，并同时符合下述条件中的

至少l条：(1)患者首先尝试过至少2种非甾体消炎药

(NSAIDs)充分治疗1个月(除非不耐受)，但无效或疗效欠

佳。只有脊柱或骶髂关节受累表现的患者，可直接使用依

那西普，亦可联合柳氮磺胺吡啶等传统DMARDs；(2)持续

外周关节受累，尤其有髋关节受累者，或持续外周关节炎患

者经传统DMARDs充分治疗但疗效欠佳者，应及早与依那

西普联用；(3)常规治疗无效的有肌腱端炎症状的患者；(4)

其他1'NFo【拮抗剂疗效欠佳或不能耐受者。

2．依那西普治疗AS起效迅速，通常在2周内就有明显

疗效‘圳，长期用药2—4年时亦能很好维持疗效㈣]。

3．疗效评估：AS评估包括单个指标如枕壁距、扩胸度、

指地距等，同时亦应参考ASAS制订的核心指标，包括患者

整体功能状态、疼痛、患者对疾病活动度的全部评估、脊柱活

动度、脊柱僵硬感以及疲劳等。判定治疗有效的标准为

BASDM相对变化≥50％，或BASDM绝对变化≥20 mill
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(100 mm视觉模拟尺)，及脊柱疼痛视觉模拟评分(100 111111

视觉模拟尺)下降≥20 nlnl，持续至少1周。

4．评估时间和停药标准：应在开始治疗后的第6—12周

评估疗效，如未能达到上述治疗有效标准，应在第12周后

进行第2次评估，建议在12周内不宜减量或停用。如治疗

满12周而未达到七述治疗有效标准，可停用依那西普。

5．减量维持治疗：12周后，对达到有效治疗的As患者，

可考虑依那两普减量(即每周25 mg)，或逐渐延长给药间

隔，在减量过程中应每3个月评估1次疗效。在减量或停

药后，如病情复发，可恢复依那西普标准剂量(50-x影周)

治疗。再次使用仍然有效。

三、依那西普的治疗剂量及合并用药

依那丙普治疗成年人RA和AS的标准剂量为25 ms／

次，皮下注射，每周2次。根据国内外已发表的文献，亦可

采用每周1次50 mg皮下注射¨舡12]。治疗RA时，推荐依那

西普与MTX联合应用，当MTX有禁忌或二者联合治疗效

果欠佳时，亦可选用其他传统DMARDs。

四、禁忌证

1．活动性感染(包括活动性结核病、肝炎病毒感染高度

活动期、其他病毒感染的活动期、细菌感染等)及结核潜伏

感染。

2．纽约心功能分级(NYHA)为Ⅲ级或Ⅳ级的充血性心

力衰竭(CHF)。

3．恶性肿瘤，除外皮肤基底细胞癌、已经治疗且至少有

10年缓解期的肿瘤。

4．既往脱髓鞘综合征病史或多发性硬化症病史。

五、注意事项

(一)注射部位反应

是依那西普最常见的不良反应，发生率约为16％～

37％。大多为轻～中度，无需特殊处理。极个别患者可能需

要停药并对症处理。

(二)结核感染

1．筛查：在应用依那西普前，为排除活动性结核病(包

括肺结核和肺外结核)及结核潜伏感染者，所有患者必须行

X线胸片检查，仔细体检，详细询问结核既往史、家族史及

近期与结核病患者接触史。如x线胸片不确定，可行CT检

查，以排除可疑。可用的辅助诊断方法还有PPD皮试。有

条件并积累一定经验的医疗单位可考虑用结核抗原特异性

IFNT释放试验(IGRA)，适用人群是PPD皮试阳性或临床

不能排除活动性结核病的患者。

尽管PPD皮试有较多局限性，但对强阳性(伴有肺部活

动病灶)及新近转阳的患者，应提高警惕。PPD阳性的标准

多采用PPD硬结直径≥10 nun；强阳性为PPD硬结直径≥20

唧。或虽<20 mm但局部出现水泡和淋巴管炎。

IGRA的敏感性与特异性很高，且不受卡介苗接种的影

响，阳性结果支持活动性结核病或结核潜伏感染，但阴性结

果亦不能排除结核感染。IGRA结果为阳性者，应高度怀疑

结核潜伏感染，应先行抗结核治疗。
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2．防治结核的建议：(1)活动性结核病患者应首先接受

标准抗结核治疗方案充分治疗后，根据结核病情控制情况及

结核病专科医生的评估意见，并结合风湿病病情的需要，权

衡利弊，谨慎使用依那两普。(2)如临床急需治疗，应在结

核标准治疗或预防性治疗启动1—2个月后，并征得结核病

专科医生的同意与建议，才可考虑应用依那两普治疗。(3)

既往有结核病史，已接受过标准抗结核治疗，目前无结核活

动的风湿病患者，无需再进行预防性抗结核治疗，可应用依

那西普，但需临床密切随访。(4)既往结核未经足量治疗或

临床高度怀疑结核潜伏感染或低活动度的患者，建议行预

防性抗结核治疗。(5)结核标准治疗方案和预防性治疗方

案应遵循当地结核病专科医生的建议。结核潜伏感染的治

疗主要针对高危人群，即青少年、有密切结核病接触史、新

近PPD转阳及HIV患者、IGRA阳性者，而不是所有PPD皮

试强阳性者均需预防性治疗。以往预防性治疗方案是单用

异烟肼，由于耐药菌株的增多及避免诱导产生耐药，目前采

用两联或三联治疗(异烟肼、利福平和乙胺丁醇)。在给予

抗结核药物治疗前，应查肝肾功能、血尿常规，用药后2周、

4周各查1次，以后每4周复查1次。(6)对未行预防性抗

结核治疗的结核感染高危人群，应定期随访(每3—6个月

查1次x线胸片)。(7)依那西普使用过程中发生结核病，

应立即停用依那西普并启动抗结核标准治疗。(8)依那西

普治疗过程及停用后的6一12个月内，应每3个月随访1

次，随访时需询问结核特征性症状，建议定期行x线胸片

检查。

(三)肝炎病毒感染

对RA或AS同时伴有HBV、HCV慢性感染患者，目前

尚无应用依那西普的长期安全性数据。已有观察性研究提

示，活动性乙型病毒性肝炎患者禁用依那西普；对非活动性

HBsAg携带者及隐匿性HBV携带者，应用依那西普前或在

应用过程中，加用抗HBV治疗能有效预防HBV复制和再

激活¨纠；RA或As合并HCV感染患者接受依那西普相对于

RA或AS合并HBV感染者安全，且能协同IFN抗病毒。

建议：(1)应用依那西普前应明确HBV、HCV的感染状

态和肝功能，对肝炎病毒携带者，还应检查外周血病毒负荷

水平；(2)急性病毒性肝炎患者禁用依那西普；(3)HBsAg阳

性，且HBV复制或肝功能异常(ALT或AST水平升高超过

正常上限≥2倍)的患者，不宜使用依那西普；(4)HBsAg阳

性、肝功能正常但HBV复制者，应用依那西普的同时应加

用抗HBV治疗；(5)HBsAg阳性、HBV无复制且肝功能正常

者，可应用依那西普；(6)HBsAg阳性患者应用依那西普时，

应每1—3个月监测肝功能和外周血HBV DNA拷贝数。

(四)其他感染的防治

1．细菌感染：有报道称，TNFa拮抗剂治疗时严重细菌性

感染发生率为0．07～0．09／患者年，使用传统DMARDs时严

重细菌性感染发生率为0．01—0．06／患者年¨“。

2．除外结核的机会性感染：TNFct拮抗剂可引发机会性

感染，如李斯特菌病、球孢子菌病或组织胞浆菌病，但发生
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率极低。

对发生严重细菌感染及机会性感染的患者，应立即停

用依那西普，抗感染治疗成功后可继续使用。

(五)恶性肿瘤

与健康人群相比，慢性炎性疾病患者(高度活动性RA、

As)淋巴瘤发病率高。目前资料显示，使用TNFct拮抗剂的

RA患者发生淋巴瘤(尤其是非霍奇金淋巴瘤)的风险比总

人群增加2倍以上¨引。FDA于2009年发布48例儿童和青

春期前少年接受TNFa拮抗剂后发生癌症，及包括成人在内

的147例白血病的分析报告显示，48例癌症中约半数是淋

巴瘤，其他肿瘤还有白血病、黑色素瘤和实体瘤，以及罕见于

儿童的肿瘤如平滑肌肉瘤、肝癌、肾癌。由于这些癌症相对

少见，TNFct拈抗剂治疗儿童患者例数有限，且同时使用其

他免疫抑制剂(88％)，故目前FDA还不能完全确定TNFct

拮抗剂与肿瘤发生之间的相关性强度。

虽有针对随机对照试验的荟萃分析显示，TNFct拮抗剂

(英夫利西单抗和阿达木单抗)治疗RA患者发生实体瘤的

风险比大于l【l6。，但迄今最大规模的前瞻性观察研究(6604

例瑞典RA患者接受抗TNFct治疗)及其他大型观察研究并

未证实TNFct拮抗剂治疗会增加实体瘤发生风险¨7．19】。最

近发表的纳入5120例RA患者的德国生物制剂注册研究亦

未发现TNFct拮抗剂会增加有肿瘤既往史的RA患者(122

例)肿瘤复发风险啪J。

建议：有淋巴瘤既往史患者禁用TNFa拮抗剂，有肿瘤

前期病变者慎用。对有肿瘤发生高风险及有实体瘤既往史

患者，在使用依那西普治疗过程中，应密切监察恶性肿瘤的

相关临床征象。

(六)妊娠

目前有关TNFct拮抗剂在妊娠患者中应用的安全性研

究数据很少。已有的大多数观察性数据显示，TNFa拈抗剂

使用者意外怀孕(多为怀孕头3个月)后及时停药并继续妊

娠，则绝大多数患者能正常妊娠与分娩n¨。

建议：正使用依那西普的女性患者应避孕，也不宜哺

乳。准备怀孕者，应停用依那两普至少5个半衰期，即停用

依那西普15—30 d。使用依那西普过程中意外怀孕，建议

立即停用依那西普。

(七)心血管疾病

RA患者本身发生心脑血管病及心血管事件死亡的相对

风险较健康人群高。有多项研究提示m]，依那西普能降低

RA患者心血管事件的发生风险(心肌梗死、脑卒中或短暂

心肌缺血)。

建议：心功能分级Ⅲ或Ⅳ级的CHF患者禁用依那西普。

对心功能I或Ⅱ级的CHF患者，应用依那西普前应权衡利

益与风险。

(／k)血液学

有个别病例发生全血细胞减少和再生障碍性贫血的报
上匕【15】
口 。

建议：如出现血液系统的不良反应，应停用依那西普，并

对其原因进行分析。

(九)自身免疫样综合征

依那西普应用过程中可出现新发自身抗体，现无证据

表明治疗过程中新发的抗核抗体、抗双链DNA抗体或抗心

磷脂抗体会增加狼疮样综合征的发生风险。依那西普发生

狼疮样综合征的病例很少[23圳，症状通常在停药6周至14

个月内消失。

建议：如在依那西普治疗过程中出现狼疮样综合征症

状，应停用依那西普，并对出现的临床症状和体征进行适当

的治疗。

(十)神经系统疾病

应用依那西普发生脱髓鞘样综合征、视神经炎、横断性

脊髓炎、多发性硬化症及脑白质病变¨纠罕有报道，一旦发

生，停用依那西普后症状可改善或消失。

建议：有明确脱髓鞘样综合征或多发性硬化既往史者禁

用依那西普。依那西普使用中如出现上述神经系统不良反

应，应立即停用并对症治疗。

(十一)外科手术

在围手术前2～4周应停用依那西普。如术后未发生感

染，且伤口愈合良好，术后可重新使用依那西普。

(十二)疫苗接种

依那西普一般不影响人体产生针对流感病毒疫苗或肺

炎球菌多糖疫苗的保护性抗体，但相应的抗体滴度和保护

力度可能会有小幅下降，尤其是与甲氨蝶呤联用时‘25_27]。

建议：对正在接受依那西普治疗的患者，一般不建议接

种疫苗。接种疫苗后如出现原有风湿病病情复发或加重，

可使用依那西普。如需接种活疫苗，接种时间最好在开始

依那西普治疗前的4周，或在停药2—3周之后。

依那西普是一类靶向药物，特异性拮抗TN凡，具有作

用机制明确、临床效果明显、副反应低等特点。但由于在我

国临床应用时间较短，还需对其疗效与安全性做长期观察。

在l临床中应结合患者的具体特点，有的放矢的应用。本建

议将随着临床证据的增加，不断完善与补充。

(执笔者鲍春德黄烽赵岩)

依那西普治疗类风湿关节炎和强直性脊柱炎专家组成员(姓氏

按拼音排序)：鲍春德(上海交通大学医学院附属仁济医院风湿科)；

毕黎琦(吉林大学中日联谊医院风湿科)；陈顺乐(上海交通大学医

学院附属仁济医院风湿科)；戴冽(中山大学第二附属医院风湿科)；

董怡(中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院风湿科)；方

勇飞(第三军医大学西南医院风湿科)；宫怡(宁夏医科大学附属医

院风湿科)；古洁若(中山大学第三附属医院风湿科)；顾越英(上海

交通大学医学院附属仁济医院风湿科)；何培根(华中科技大学附属

同济医院风湿科)；黄烽(解放军总医院风湿科)；李龙(贵阳医学院

附属医院风湿科)；李芹(云南省第一人民医院风湿科)；李向培(安

徽省立医院风湿科)；李兴福(山东大学齐鲁医院风湿科)；李振彬

(白求恩国际和平医院风湿科)；栗占国(北京大学人民医院风湿

科)；林进(浙江大学医学院附属第一医院风湿科)；林玲(福建医科

大学附属第二医院风湿科)；刘钢(四川大学华西医院风湿科)；刘升
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云(郑州大学第一附属医院风湿科)；刘毅(四川大学华西医院风湿

科)；苏莴(北京大学人民医院风湿科)；孙凌云(南京大学跃学院附

属鼓楼医院风湿科)；唐福林(中国医学科学院北京协和医学院北

京协和医院风湿科)；王轶(兰州大学第二医院风湿科)；魏蔚(天津

总医院风湿科)；吴庆军(中国医学科学院北京协和医学院北京协

和医院风湿科)；武丽君(新疆维吾尔自治区人民医院风湿科)；徐建

华(安徽医科大学第一附属医院风湿科)；杨岫岩(中山大学第一附

属医院风湿科)；叶志中(深圳市第四人民医院香蜜湖风湿分院)；曾

小峰(中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院风湿科)；张

风肖(河北省人民医院风湿科)；张奉春(中国医学科学院北京协和

医学院北京协和医院风湿科)；张晓(广东省人民医院风湿科)；张

志毅(哈尔滨医科大学第一附属医院风湿科)；张卓莉(北京大学第

一医院风湿科)；赵岩(中国医学科学院北京协和医学院北京协和

医院风湿科)；朱平(第四军医大学附属两京医院风湿科)；左晓霞

(中南大学湘雅医院风湿科)
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