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Janus激酶抑制劑在類風濕性關節炎的治療角色

鄭傑夫

臺南市立醫院　內科部免疫風濕科

摘　　要

根據目前類風濕性關節炎的治療建議，當使用傳統合成抗風濕病藥物無法達到治療目

標，尤其是當患者有不良預後因子時，則需要加上生物製劑或 Janus激酶抑制劑來治療。
Janus激酶抑制劑可抑制細胞內酵素並影響相關細胞激素的訊息傳遞。臨床研究已證實，對於
經傳統合成抗風濕病藥物或生物製劑治療仍無法有效控制的類風濕性關節炎患者，Janus激酶
抑制劑是有效的治療藥物，其治療效果並不亞於甚至可能優於生物製劑。然而由於 Janus激酶
抑制劑可能會增加感染、血栓、以及惡性腫瘤等風險，因此，在使用 Janus激酶抑制劑前必須
經過謹慎評估。

關鍵詞：類風濕性關節炎 (Rheumatoid arthritis) 
Janus激酶抑制劑 (Janus kinase inhibitors)

引　言

自從 1980年代晚期以來，methotrexate 
(MTX)等傳統合成抗風濕病藥物 (conventional 
synthetic disease-modifying antirheumatic drugs，
csDMARDs)大幅改變類風濕性關節炎的治療
方式，而 1990年代晚期以後生物製劑 (biologic 
DMARDs，bDMARDs) 的問世更是非常重要的
突破 1。然而實際上仍有許多類風濕性關節炎患

者無法達到低度疾病活動度 (low disease activity) 
或緩解 (remission)。根據 Yu等人所作的統合
分析，大約只有 64%的類風濕性關節炎患者
在經過 2至 5年的治療後可以達到低度疾病活
動度或緩解 2。自從美國食品與藥品監督管理

局 (U.S. Food and Drug Administration)於 2012
年核准第 1個 Janus激酶抑制劑 (Janus kinase 
inhibitor) 以來，類風濕性關節炎的治療又增加

了許多不同選擇，其口服劑型更是比生物製劑

方便使用。本文簡單介紹 Janus激酶抑制劑在類
風濕性關節炎的治療效果，以及近來發現的相

關副作用。

類風濕性關節炎的治療原則

在類風濕性關節炎的治療藥物當中，具有

改善病程、避免關節發生不可逆的破壞的藥

物有三大類：一、傳統合成抗風濕病藥物，包

括MTX、sulfasalazine、hydroxychloroquine、
leflunomide等藥物。二、生物製劑，包括腫
瘤壞死因子 (tumor necrosis factor，TNF)抑制
劑 (etanercept、adalimumab、certolizumab、
golimumab、inf l iximab)、 白 血 球 介 素 -6 
(interleukin-6，IL-6)抑制劑 (tocilizumab)、T淋
巴球共激因子 (co-stimulatory molecules)拮抗
劑 (abatacept)、B淋巴球抑制劑 (rituximab) 等
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藥物。三、標靶合成抗風濕病藥物 (targeted 
synthetic DMARDs，tsDMARDs)，也就是 Janus
激酶抑制劑。根據 2019年版歐洲抗風濕病聯盟 
(European League Against Rheumatism，EULAR) 
的治療建議，類風濕性關節炎患者必須儘速使

用傳統合成抗風濕病藥物治療。若使用傳統合

成抗風濕病藥物治療而無法達到治療目標，且

患者有不良預後因子 (poor prognostic factors)，
則需加上其中 1種生物製劑或 Janus激酶抑制
劑。不良預後因子包括：持續中重度疾病活動

度、發炎指數高、腫脹關節數目多、類風濕性

因子 (rheumatoid factor) 或抗環瓜氨酸抗體 (anti-
cyclic citrullinated peptide antibodies)陽性 (特
別是高濃度陽性 )、早期即出現骨蝕現象，或
是兩種以上傳統合成抗風濕病藥物藥物治療失

敗 3。根據 2021年版美國風濕病學會 (American 
College of Rheumatology, ACR)的治療建議，類
風濕性關節炎的治療目標是達到低度疾病活動

度或緩解 4。

疾病活動度評估

臨床常用來評估類風濕性關節炎疾病活動

度的指標包括疾病活動度指標 (Clinical Disease 
Activity Index, CDAI)、簡化疾病活動度指標 
(Simplified Disease Activity Index, SDAI)，以
及 28個關節疾病活動度積分 (Disease Activity 

Score with 28-joint counts，DAS28)，3者 都
需要根據下列 28個關節來進行評估：掌指關
節 (metacarpophalangeal joints)、近端指間關節 
(proximal interphalangeal joints)、腕關節 (wrist 
joints)、肘關節 (elbow joints)、肩關節 (shoulder 
joints)，與膝關節 (knee joints) (表一 )。其中，
疾病活動度指標的特點在於計算簡單、不需要

等抽血報告，其效度 (validity)良好且對於疾病
活動度變化的反應敏感 (sensitivity to change)，
但信度 (reliability) 方面則不明 5。簡化疾病活動

度指標則需要抽血報告，但計算一樣簡單，而

且對於預測臨床治療的改變具有很好的敏感度 
(sensitivity) 與特異度 (specificity)5。美國風濕病

學會與歐洲抗風濕病聯盟建議在臨床研究當中

使用簡化疾病活動度指標≤ 3.3作為關節炎緩解
的定義之一 6。28個關節疾病活動度積分的計算
則較為複雜，而其他可能的問題包括：一、觸

痛關節數的比重大於腫脹關節數，二、紅血球

沉降速率 (erythrocyte sedimentation rate, ESR) 佔
有比重高，當有其他原因造成紅血球沉降速率

上升或下降時可能錯估疾病活動度。某些生物

製劑 (例如 tocilizumab)的治療效果也可能被高
估 7。雖然如此，若將治療目標設定在 2.4分以
下有助於改善患者預後 8。目前健保署要求在申

請使用生物製劑或 Janus激酶抑制劑時必需檢附
28個關節疾病活動度積分，因此大多數醫師在

表一：臨床常用來評估類風濕性關節炎疾病活動度的指標 5

疾病活動度指標 (CDAI) 簡化疾病活動度指標 (SDAI) 28個關節疾病活動度積分 (DAS28)

評估項目 * 一、 腫脹關節總數 (SJC)：0-28
二、 壓痛關節總數 (TJC)：0-28
三、 醫師整體健康狀態評估 

(PrGA)：0-10
四、 病患整體健康狀態評估 

(PtGA)：0-10

一、腫脹關節總數 (SJC)：0-28
二、壓痛關節總數 (TJC)：0-28
三、 醫師整體健康狀態評估 

(PrGA)：0-10
四、 病患整體健康狀態評估 

(PtGA)：0-10
五、發炎指數 (CRP)：mg/dL

一、壓痛關節總數 (TJC)：0-28
二、腫脹關節總數 (SJC)：0-28
三、紅血球沉降速率 (ESR)：mm/h
四、 病患整體健康狀態評估 (PtGA)：

0-100

計算方式 CDAI = SJC + TJC + PrGA + 
PtGA

SDAI = SJC + TJC + PrGA + 
PtGA + CRP

DAS28 = 0.56 × TJC + 0.28 × SJC 
+ 0.70 × ln(ESR) + 0.014 × PtGA

總分代表 
的意義

> 22：高度疾病活動度
> 10 且 ≤ 22：中度疾病活動度
> 2.8 且 ≤ 10：低度疾病活動度
≤ 2.8：緩解

> 26：高度疾病活動度
> 11 且 ≤ 26：中度疾病活動度
> 3.3 且 ≤ 11：低度疾病活動度
≤ 3.3：緩解

> 5.1：高度疾病活動度
> 3.2 且 ≤ 5.1：中度疾病活動度
≥ 2.6 且 ≤ 3.2：低度疾病活動度
< 2.6：緩解

*  SJC: swollen joint count; TJC: tender joint count; PrGA: provider global assessment of disease activity; PtGA: patient global 
assessment of disease activity.
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門診時會選擇 28個關節疾病活動度積分來作為
評估工具。

在臨床研究方面，也會以達到 ACR20、
ACR50，或 ACR70患者的百分比來評估治療效
果。ACR20、ACR50，與 ACR70是美國風濕病
學會制定的標準，用於評估觸痛關節數 (tender 
joints)與腫脹關節數 (swollen joints)的改善，
同時改善以下五個指標中的三個：一、病人整

體評估 (patient global assessment)，二、醫師整
體評估 (physician global assessment)，三、疼痛
視覺類比量表 (visual analog pain scale，VAS)，
四、健康評估問卷失能指數 (Health Assessment 
Questionnaire Disability Index，HAQ-DI)，五、
發炎指數 (acute phase reactant)，包括紅血球
沉降速率或 C反應蛋白 (C-reactive protein，
CRP) 9。舉例來說，如果 1份研究當中有 65%
的患者達到了 ACR20，代表 65%的患者在觸痛
與腫脹的關節數獲得了 20%的改善，另外 5個
指標中的 3項改善 20%。而如果 1份研究當中
有 30%的患者達到 ACR70，代表 30%的患者
在觸痛與腫脹的關節數獲得了 70%的改善，另
外 5個指標中的 3項改善 70%。

Janus激酶抑制劑的作用機制
目前已有國家核准使用於類風濕性關節

炎的 Janus激酶抑制劑包括 tofacitinib (台灣於
2013年 12月核准 )、baricitinib (台灣於 2017年
11月核准 )、peficitinib (台灣於 2020年 5月核

准 )、upadacitinib (台灣於 2020年 7月核准 )，
以及 filgotinib (台灣尚未核准 )。JAK是細胞內
的酵素，包含 JAK1、JAK2、JAK3、與 tyrosine 
kinase 2 (TYK2)四種。當細胞激素與細胞膜表
面受體結合後，會活化相關的 JAK造成 JAK與
受體的磷酸化，進一步使細胞質中的轉錄訊息

傳遞及活化子蛋白 (signal transducers and acti-
vators of transcription，STAT) 與之結合並磷酸
化，進而形成二聚體 (dimer) 而進入細胞核調控
DNA的轉錄。JAK-STAT訊息傳遞路徑在免疫
功能的維持、發炎的調控，以及造血功能方面

非常重要 10。不同的細胞激素或生長因子使用

不同的 JAK來傳遞訊息 (表二 ) 11。

根據酵素活性測定 (enzymatic assay) 研
究，tofacitinib、baricitinib、upadacitinib，與
filgotinib對於 JAK1的半抑制濃度 (half maximal 
inhibitory concentration，IC50)較低，也就是在
比較低的濃度之下就能夠抑制 JAK1的活性，代
表這些 Janus激酶抑制劑對於 JAK1的選擇性較
高。相對而言，peficitinib對於 JAK3的半抑制
濃度較低，代表 peficitinib對於 JAK3的選擇性
較高。另一方面，baricitinib與 filgotinib不影響
JAK3，而 tofacitinib、peficitinib與 upadacitinib
則不影響 TYK212。但由於 JAK至少會以成對
的方式來進行訊息傳遞，所以 Janus激酶抑制劑
對於細胞實際上的影響更為複雜。McInnes等人
比較 tofacitinib、baricitinib與 upadacitinib對於
細胞激素的抑制作用，發現：一、tofacitinib與

表二：不同的細胞激素或生長因子使用不同的 JAK來傳遞訊息 11

細胞激素或生長因子 * 所使用的 JAK 生理功能

IL-2、L-4、IL-7、IL-9、IL-15、IL-21 JAK1、JAK3 淋巴球成長與功能

IFNα、IFNβ JAK1、TYK2 對抗病毒感染

IL-6、IL-11、LIF、OSM、IL-13、IL-10、 
IL-19、IL-20、IL-22

JAK1、JAK2、TYK2 淋巴球成長、分化與功能、發炎反應

IFNγ JAK1、JAK2 淋巴球分化與功能、巨噬細胞活化

IL-12、IL-23 JAK2、TYK2 Th1、Th17淋巴球分化

IL-3、IL-5、GM-CSF、EPO、TPO、G-CSF、
GH、leptin

JAK2 造血細胞分化

*  IL: interleukin; IFN: interferon; LIF: leukemia inhibitory factor; OSM: oncostatin M; GM-CSF: granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor; EPO: erythropoietin; TPO: thrombopoietin；G-CSF: granulocyte colony-stimulating factor; GH: growth 
hormone. 
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upadacitinib比 baricitinib更能抑制 JAK1/3相關
細胞激素 (IL-2、IL-4、IL-15、IL-21)的作用。
二、三者皆可抑制 JAK2/2 (IL-3、GM-CSF)與
JAK2/TYK2 (G-CSF)相關細胞激素的作用 13。

Traves等人比較 tofacitinib、baricitinib、upadaci-
tinib，與 filgotinib對於細胞激素的抑制作用，
發現：一、四者皆可有效抑制 IFN-α、IL-6的
作用。二、但以 filgotinib最不容易影響 JAK1/3 
(IL-2、IL-4、IL-15)、JAK1/2 (IFNγ)、JAK2/2 
(GM-CSF)， 與 JAK2/TYK2 (IL-12、IL-23、
G-CSF)相關細胞激素的作用 14。但 Dowty等
人發現，在類風濕性關節炎的藥物治療濃度使

用下，tofacitinib、baricitinib、upadacitinib，與
filgotinib對於細胞激素的抑制作用差異不大 15。

不同研究方法導致結果不同，而藥物濃度也會

影響 Janus激酶抑制劑的選擇性。目前研究仍無
法證明不同 Janus激酶抑制劑的臨床效果與副作
用是否有顯著差異 12。

基因研究發現，JAK1異常與惡性腫瘤的發
生有關，JAK2異常與造血功能異常與血液方面
惡性腫瘤的發生有關，JAK3異常與免疫功能缺
乏有關，而 TYK2異常與免疫功能缺乏有關 10。

由於 Janus激酶抑制劑可同時抑制多種 JAK與
相關細胞激素的作用，因此，尤其是長期使用

時，有可能會發生預期之外的副作用 16。

Janus激酶抑制劑對於類風濕性關
節炎的治療效果

臨床研究發現，對於MTX治療反應不
好的類風濕性關節炎患者，從達到 ACR20、
ACR50，與 ACR70的比例來看，無論是加
上 tofacitinib、baricitinib、peficitinib、upadaci-
tinib，或 filgotinib對於關節炎的改善都有顯著
效果 (表三 ) 17-21。此外，對於腫瘤壞死因子

(tumor necrosis factor，TNF)抑制劑或其他生物
製劑治療反應不好的患者，使用 tofacitinib、
baricitinib、upadacitinib，或 filgotinib後達到
ACR20的比例顯著較對照組高 (表四 ) 22-25。

部分 Janus激酶抑制劑作為單獨使用時比
單獨使用MTX的治療效果更好。研究發現，
單獨使用 tofacitinib、baricitinib，或 upadacitinib

比單獨使用MTX有顯著較高比例的患者可達
到 ACR20、ACR50，與 ACR70，而單獨使用
filgotinib比單獨使用MTX有顯著較多的患者可
達到 ACR50與 ACR70，但在 ACR20方面則沒
有明顯優勢。從調整後總 Sharp分數 (modified 
total Sharp score, mTSS)的變化來看，單獨使
用 tofacitinib、upadacitinib，或 filgotinib比單獨
使用MTX更能夠延緩關節破壞，但單獨使用
baricitinib與單獨使用MTX則沒有明顯差異。
然而 Janus激酶抑制劑與MTX合併使用的效
果仍比單獨使用 Janus激酶抑制劑來的好。(表
五 ) 26-30。

Janus激酶抑制劑的治療效果不劣於甚至
可能在某些方面優於生物製劑。在與MTX合
併使用的狀況下，使用 tofacitinib 6個月後在
ACR50的達成率上不亞於 adalimumab，而使
用 baricitinib 12週後在 ACR20的達成率上與
使用 upadacitinib 12週後在 ACR50的達成率
上則高於 adalimumab 18,20,30。Janus激酶抑制
劑的作用速度相當快速，與安慰劑相比，使

用 baricitinib 1週後即出現顯著效果 18。針對

病患自述結果 (patient-reported outcomes)的部
分來看，在疼痛視覺類比量表的改善方面，

baricitinib或 upadacitinib合併MTX使用的效
果優於 adalimumab合併MTX使用，而在健康
評估問卷失能指數的改善方面，baricitinib或
upadacitinib合併MTX使用也優於 adalimumab
合 併MTX使 用 18,20。 在 病 患 自 述 結 果 方

面，Janus激酶抑制劑的作用也相當快速。
Wallenstein等人發現，與安慰劑相比，使用
tofacitinib治療兩周後，在疼痛視覺類比量表、
病人整體評估，與健康評估問卷失能指數就有

顯著改善 31。Janus激酶抑制劑的快速效果部分
原因可能來自於 JAK-STAT訊息傳遞與疼痛之
間的關係 32。疼痛的改善與病人整體評估的改

善有很大關係；相對而言，發炎指數、腫脹關

節數、觸痛關節數、與關節破壞程度與疼痛之

間則沒有顯著相關 33。因此，疼痛的改善可能

不完全來自於關節炎的改善。事實上，在觸痛

關節數、腫脹關節數，與預防關節破壞方面，

baricitinib或 upadacitinib合併MTX使用的效果
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bi

d 
+ 

M
TX
、

ad
al

im
um

ab
 4

0m
g 

q2
w

 +
 

M
TX
，
與
安
慰
劑

 +
 M

TX

比
較

ba
ric

iti
ni

b 
4m

g 
qd

 +
 

M
TX
、

ad
al

im
um

ab
 4

0m
g 

q2
w

 +
 M

TX
，
與
安
慰
劑

 
+ 

M
TX

比
較

 p
ef

ic
it

in
ib

 1
00

m
g 

qd
 +

 
M

TX
、

pe
fic

iti
ni

b 
15

0m
g 

qd
 +

 
M

TX
，
與
安
慰
劑

 +
 M

TX

比
較

up
ad

ac
iti

ni
b 

15
m

g 
qd

 +
 

M
TX
、

ad
al

im
um

ab
 4

0m
g 

q2
w

 
+ 

M
TX
，
與
安
慰
劑

 +
 M

TX

比
較

fi
lg

ot
in

ib
 1

00
m

g 
qd

 +
 

M
TX
、

fi
lg

ot
in

ib
 2

00
m

g 
qd

 
+ 

M
T X
、

ad
al

im
um

ab
 4

0m
g 

q2
w

 +
 M

TX
，
與
安
慰
劑

 +
 

M
TX

對
象

71
7
位

18
歲
以
上
，
經

M
TX
治

療
反
應
不
佳
的
類
風
濕
性
關
節
炎

患
者

13
07
位

18
歲
以
上
，
經

M
TX
治
療
反
應
不
佳
的
類

風
濕
性
關
節
炎
患
者

51
9
位

20
歲
以
上
，
經

M
T

X
治
療
反
應
不
佳
的
類
風
濕
性
關

節
炎
患
者

16
29
位

18
歲
以
上
，
經

M
TX

治
療
反
應
不
佳
的
類
風
濕
性
關

節
炎
患
者

17
59
位

18
歲
以
上
，
經

M
TX
治
療
反
應
不
佳
的
類
風

濕
性
關
節
炎
患
者

主
要
終
點

 
(p

rim
ar

y 
en

d 
po

in
t)

1.
 6
個
月
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

2.
 3
個
月
後

H
A

Q
-D

I分
數
的
變
化

3.
 6
個
月
後

D
A

S2
8<

2.
6
的
比
例

12
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比

例
1.

 1
2
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

2.
 2

8
週
後

m
TS

S
分
數
的
變
化

1.
 1

2
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

2.
  1

2
週
後

D
A

S2
8-

C
R

P<
2.

6
的

比
例

12
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

主
要
結
果

(p
rim

ar
y 

ou
tc

om
e)

與
安
慰
劑

 +
 M

TX
相
比
，
使
用

to
fa

ci
ti

ni
b 

5m
g 

bi
d 

+ 
M

T
X
、

to
fa

ci
tin

ib
 1

0m
g 

bi
b 

+ 
M

TX
，
或

ad
al

im
um

ab
 4

0m
g 

q2
w

 +
 M

TX
的
患
者
在

6
個
月
後
達
到

A
C

R
20

的
比
例
、

3
個
月
後

H
A

Q
-D

I
分
數
的
變
化
，
以
及

6
個
月
後

D
A

S2
8-

ES
R

<2
.6
的
比
例
皆
顯
著

較
高
。

與
安
慰
劑

 +
 M

TX
相
比
，

使
用

ba
ri

ci
ti

ni
b 

4m
g 

qd
 

+ 
M

T
X
或

ad
al

im
um

ab
 

4
0m

g 
q2

w
 +

 M
T

X
的

患
者
在

12
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例
顯
著
較

高
。

與
安
慰
劑

 +
 M

TX
相
比
，
使
用

pe
fic

iti
ni

b 
10

0m
g 

qd
 +

 M
TX
或

pe
fic

iti
ni

b 
15

0m
g 

qd
 +

 M
TX
的

患
者
在

12
週
後
達
到

A
C

R
20

的
比
例
顯
著
較
高
，
在

28
週
後

m
TS

S
分
數
的
變
化
顯
著
較
小
。

與
安
慰
劑

 +
 M

TX
相
比
，
使
用

up
ad

ac
iti

ni
b 

 1
5m

g 
qd

 +
 M

TX
的
患
者
在

12
週
達
到

A
C

R
20

的
比
例
與

D
A

S2
8-

C
R

P<
2.

6
的

比
例
皆
顯
著
較
高
。

與
安
慰
劑
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T
X
相
比
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使
用

fi
lg

ot
in

ib
 1

00
m

g 
qd

 +
 

M
TX
與

fil
go

tin
ib

 2
00

m
g 

qd
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M

TX
的
患
者
在

12
週
後

達
到

A
C

R
20
的
比
例
顯
著
較

高
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其
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在
12
週
後
達
到

A
C

R
20

的
比
例
以
及

D
A

S2
8-

C
R

P
的
變
化
方
面
，

ba
ric

iti
ni

b 
4m

g 
q

d 
+ 

M
T

X
優
於

ad
al

im
um

ab
 4

0m
g 

q2
w
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M
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在
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週
後
達
到

A
C

R
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的
比

例
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D
A
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C
R

P 
≤
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2
的
比

例
、
疼
痛
嚴
重
度
分
數
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pa

in
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ve

rit
y 
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變
化
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以
及

H
A

Q
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數
的
變
化
方
面
，
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iti

ni
b 

 1
5m

g 
qd

 +
 M

TX
優
於

ad
al

im
um

ab
 4

0m
g 

q2
w
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M
TX

在
1

2
週
後

D
A
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8-

C
R

P 
≤

3.
2
的
比
例
方
面
，

fil
go
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ib

 
20
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g 
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T

X
不
亞
於
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al
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 4

0m
g 

q2
w

 +
 

M
TX
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表
四
：

Ja
nu

s
激
酶
抑
制
劑
對
於
腫
瘤
壞
死
因
子
抑
制
劑
或
其
他
生
物
製
劑
治
療
反
應
不
佳
或
無
法
耐
受
的
類
風
濕
性
關
節
炎
患
者
的
效
果

研
究
名
稱

O
R

A
L 

ST
EP

23
R

A
-B

EA
C

O
N

24
SE

LE
C

T 
B

EY
O

N
D

25
FI

N
C

H
226

比
較
項
目

比
較

to
fa

ci
ti

ni
b 

5m
g 

bi
d 

+ 
M

T
X
、

to
fa

ci
tin

ib
 1

0m
g 

bi
d 

+ 
M

TX
，
與
安
慰
劑

 +
 

M
TX

比
較

ba
ri

ci
ti

ni
b 

2m
g 

qd
 +

 M
T

X
、

ba
ric

iti
ni

b 
4m

g 
qd

 +
 M

TX
，
與
安
慰
劑

 
+ 

M
TX

比
較

up
ad

ac
iti

ni
b 

 1
5m

g 
qd

 +
 M

TX
、

up
ad

ac
iti

ni
b 

30
m

g 
qd

 +
 M

TX
，
與
安

慰
劑

 +
 M

TX

比
較

fi
lg

ot
in

ib
 1

00
m

g 
qd

 +
 

M
T

X
、

fi
lg

ot
in

ib
 2

00
m

g 
qd

 +
 

M
TX
，
與
安
慰
劑

 +
 M

TX

對
象

39
9
位

18
歲
以
上
，
經
腫
瘤
壞
死
因
子
抑
制

劑
治
療
反
應
不
佳
的
類
風
濕
性
關
節
炎
患
者

52
7
位

18
歲
以
上
，
經
腫
瘤
壞
死
因
子

抑
制
劑
或
其
他
生
物
製
劑
治
療
反
應
不
佳

或
無
法
耐
受
的
類
風
濕
性
關
節
炎
患
者

49
9
位

18
歲
以
上
，
經
生
物
製
劑
治
療

反
應
不
佳
或
無
法
耐
受
的
類
風
濕
性
關

節
炎
患
者

44
8
位

18
歲
以
上
，
經
生
物
製
劑

治
療
反
應
不
佳
或
無
法
耐
受
的
類

風
濕
性
關
節
炎
患
者

主
要
終
點

(p
rim

ar
y 

 
en

d 
po

in
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1.
 3
個
月
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

2.
 3
個
月
後

H
A

Q
-D

I分
數
的
變
化

3.
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個
月
後

D
A

S2
8-

ES
R

<2
.6
的
比
例

12
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

1.
 1

2
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

2.
 1

2
週
後

D
A

S2
8-

C
R

P<
2.

6
的
比
例

12
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

主
要
結
果

(p
rim

ar
y 

ou
tc

om
e)

與
安
慰
劑
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 M

TX
相
比
，
使
用
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fa
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g 
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d 

+ 
M
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或
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fa
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bi
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的
患
者
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3
個
月
後
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A
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R
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例
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H
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Q
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數
的
變
化
，
以
及

D
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2.
6
的
比
例
皆
顯
著
較
高

與
安
慰
劑

 +
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T
X
相
比
，
使
用
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ri
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ib
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m
g 

qd
 +
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TX
的
患
者
在
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週
後
達
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A
C

R
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的
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例
顯
著
較
高
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安
慰
劑
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T
X
相
比
，
使
用

up
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m
g 
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T

X
或
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b 

30
m

g 
qd

 +
 M

TX
的
患
者

在
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週
後
達
到

A
C

R
20
與

D
A

S2
8-

C
R

P<
2.

6
的
比
例
皆
顯
著
較
高

與
安
慰
劑

 +
 M

TX
相
比
，
使
用

fi
lg

ot
in

ib
 1

00
m

g 
qd

 +
 M

TX
或

fi
lg

ot
in

ib
 2

00
m

g 
qd

 +
 M

TX
的

患
者
在

12
週
後
達
到

A
C

R
20
的

比
例
皆
顯
著
較
高

表
五
：
比
較
單
獨
使
用

Ja
nu

s
激
酶
抑
制
劑
與
單
獨
使
用

M
T

X
對
於
類
風
濕
性
關
節
炎
的
治
療
效
果

研
究
名
稱

O
R

A
L 

ST
A

RT
27

R
A

 B
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IN
28

SE
LE

C
T 

EA
R

LY
29

FI
N

C
H
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比
較
項
目

比
較

to
fa

ci
ti

ni
b 

5m
g 

bi
d、

to
fa

ci
ti
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b 

10
m

g 
bi

d，
與

M
TX

比
較

ba
ri

ci
ti
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b 

4m
g 

qd
、
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b 
4m

g 
qd

 +
 M

TX
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與
M

TX

比
較

up
ad

ac
it
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m
g 

qd
、

up
ad

ac
iti

ni
b 

30
m

g 
qd
，
與

M
TX

比
較

fil
go

tin
ib

 2
00

m
g 

qd
、

fil
go

tin
ib

 2
00

m
g 

qd
 +

 M
TX
、

fil
go
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ib

 1
00

m
g 

qd
 +

 M
TX
，

與
M

TX

對
象

95
8
位

18
歲
以
上
的
類
風
濕
性
關
節
炎
患
者

58
8
位

18
歲
以
上
的
類
風
濕
性

關
節
炎
患
者

94
7
位

18
歲
以
上
的
類
風
濕
性
關
節

炎
患
者

12
52
位

18
歲
以
上
的
類
風
濕
性
關
節
炎
患
者

主
要
終
點

(p
rim

ar
y 

 
en

d 
po

in
t)

1.
 6
個
月
後
達
到

A
C

R
70
的
比
例

2.
 6
個
月
後

m
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S
分
數
的
變
化

24
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

1.
 1

2
週
後
達
到

A
C

R
50
的
比
例

2.
 2

4
週
後

D
A

S2
8-

C
R

P<
2.

6
的
比
例

24
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例

主
要
結
果

(p
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y 
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tc

om
e)

與
M

TX
相
比
，
使
用

to
fa
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 5

m
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d

或
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 1
0m

g 
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b
的
患
者
在

6
個
月

後
達
到

A
C

R
70
的
比
例
顯
著
較
高
、

m
TS

S
分
數
的
變
化
顯
著
較
小

使
用

ba
ric

iti
ni

b 
4m

g 
qd
的
患

者
在

24
週
後
達
到

A
C

R
20
的

比
例
不
亞
於

M
TX

與
M

TX
相
比
，
使
用

up
ad

ac
iti

ni
b  

15
m

g 
qd
或
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ni
b 

30
m

g 
qd

的
患
者
在

12
週
後
達
到

A
C

R
20
與

24
週
後

D
A

S2
8-

C
R

P<
2.

6
的
比
例
皆

顯
著
較
高

與
M

TX
相
比
，
使
用

fil
go

tin
ib

 2
00

m
g 

qd
 +

 
M

TX
或

fil
go

tin
ib

 1
00

m
g 

qd
 +

 M
TX
的
患

者
在

24
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例
顯
著
較

高
。
但
使
用

fil
go

tin
ib

 2
00

m
g 

qd
的
患
者
在

24
週
後
達
到

A
C

R
20
的
比
例
與

M
TX
沒
有

顯
著
差
異
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與 adalimumab合併MTX使用的效果並沒有顯
著差異 18,20。

目前並沒有研究直接 (head-to-head) 比較
不同 Janus激酶抑制劑。一份由 Lee等人所進
行的網絡統合分析 (network meta-analysis)比
較 tofacitinib、baricitinib、upadacitinib，與 fil-
gotinib，發現對於MTX治療反應不好的類風濕
性關節炎患者，以 baricitinib合併MTX使用與
upadacitinib合併MTX使用的 ACR20達成率較
高，然而 baricitinib合併MTX使用與 upadaci-
tinib合併MTX使用發生帶狀皰疹的風險也較
高。同時，研究也發現這些 Janus激酶抑制劑
合併MTX使用發生嚴重副作用 (severe adverse 
events)的可能性比 adalimumab合併MTX使用
來的大 34。

Janus激酶抑制劑的可能副作用
Janus激酶抑制劑常見的副作用，在血球

方面包括嗜中性球 (neutrophils)減少、淋巴球
(lymphocytes)減少、血紅素 (hemoglobin) 降
低、血小板 (platelets)減少，在生化方面則包
括血清肌酸酐 (creatinine)、肝指數 (liver trans-
aminase)、肌酸激酶 (creatine kinase)、總膽固醇
(total cholesterol)上升 11。

在感染方面，Bechman等人根據 21個隨
機對照試驗、總人數 11144人所作的統合分析
發現，使用 Janus激酶抑制劑而發生嚴重感染
的風險與生物製劑相當，但較整體類風濕性關

節炎患者為高。最常見的嚴重感染包括肺炎、

泌尿道感染，與軟組織感染 35。Cohen等人針
對 tofactinib的 統合分析發現，年紀較大、類固
醇使用劑量在每天 prednisolone 7.5mg以上、患
有糖尿病、或 tofacitinib使用劑量較高的患者，
發生嚴重感染的風險較大 36。Winthrop等人發
現，在使用 baricitinib的患者當中，曾使用生
物製劑、年紀較大、亞州人 (日本除外 )、過瘦
或過胖，或使用類固醇的患者，發生嚴重感染

的風險較大 37。根據歐洲藥品管理局 (European 
Medicines Agency)，由於 65歲以上患者使用
tofacitinib會進一步增加嚴重或致命感染的風
險。因此建議 65歲以上患者只有在沒有其他治

療選擇的狀況下才使用 tofacitinib38。另外，使

用 Janus激酶抑制劑發生帶狀疱疹的風險比生物
製劑高 35。Winthrop等人發現，使用 tofacitinib
而發生帶狀皰疹的風險，是一般類風濕性關節

炎患者的 1.5-2倍。在使用 tofacitinib的患者當
中，同時有使用類固醇以及年紀較大的患者，

發生帶狀疱疹的風險較高。帶狀疱疹的風險也

和地域有關，並以亞洲國家尤其是日本與韓

國的發生率較高 39。另外，Winthrop等人也發
現，在使用 tofacitinib時發生的伺機性感染當
中，以結核病最為常見，而其中 58%有肺外結
核感染。結核病的發生率與當地結核病的背景

發生率有關 40。Janus激酶抑制劑也可能導致 B
型肝炎病毒再活化 41。

Xie等人根據 26個隨機對照試驗、總人數
11799人所作的統合分析發現，使用 Janus激
酶抑制劑並未增加心血管事件 (cardiovascular 
events，包括狹心症、心肌梗塞、鬱血性心衰
竭、頸動脈疾病、主動脈瘤，或腦血管疾病 )、
主要不良心血管事件 (major adverse cardiovas-
cular events，包括心肌梗塞、腦中風，或因心
血管疾病造成死亡 )，與靜脈血栓事件 (venous 
thromboembolism events，包括肺栓塞或深部靜
脈栓塞 )的風險，然而使用 baricitinib 4mg發
生心血管事件的風險比 baricitinib 2mg高 42。

而 Yates等人根據 42個隨機對照試驗、總人
數 17269人所作的統合分析也發現，使用 Janus
激酶抑制劑並未增加靜脈血栓事件、肺栓塞、

或深部靜脈栓塞的風險 43。然而美國食品與藥

品監督管理局與歐洲藥品管理局從 ORAL-Sur-
veillance研究的初步報告當中發現，在 50歲以
上、至少有 1項心血管疾病風險因子的類風濕
性關節炎患者當中，使用 tofacitinib 10 mg 1天
2次的患者發生肺栓塞或死亡的風險高於使用
tofacitinib 5 mg 1天 2次或使用腫瘤壞死因子抑
制劑的患者。包括抽菸、高血壓、高膽固醇血

症、糖尿病、心臟病病史、冠狀動脈疾病家族

史，與類風濕性關節炎關節外侵犯在內，都屬

於該研究定義的心血管疾病風險因子 44,45。美國

食品與藥品監督管理局於 2019年 7月 26日建
議，針對血栓風險可能較高的患者，避免使用
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tofacitinib46。而歐洲藥品管理局更進一步發現，

與腫瘤壞死因子抑制劑比較，使用 tofacitinib 5 
mg 1天 2次發生肺栓塞的風險是 3倍，而使用
tofacitinib 10 mg 1天 2次發生肺栓塞的風險是
6倍。歐洲藥品管理局於 2019年 11月 15日發
表更新建議，認為在高風險的患者，tofacitinib
可能會增加肺栓塞或深部靜脈栓塞的風險，因

此針對有靜脈血栓事件風險的患者，tofacitinib
使用上必須小心。靜脈血栓事件風險包括：曾

有心臟病發作、心衰竭、癌症、遺傳性凝血功

能疾病、曾發生血栓、使用口服避孕藥或荷爾

蒙補充治療、接受大手術、以及無法行動的患

者。其他要考慮的風險因子包括：年紀、糖尿

病、肥胖、抽菸。此外，類風濕性關節炎患

者的使用劑量不可超過 tofacitinib 5 mg 1天 2
次 47。目前仍無法從藥理學合理解釋為何類風

濕性關節炎患者使用 Janus激酶抑制劑會導致靜
脈血栓風險增加 44。目前也不清楚是否只有特

定 Janus激酶抑制劑會導致血栓風險增加 48。

Strangfeld等人發現，與傳統合成抗風濕病
藥物或其他生物製劑相比，使用 tocilizumab會
增加下腸胃道穿孔風險 49。IL-6與腸道組織修
復有關，抑制 IL-6的功能可能會影響腸道組織
正常修復功能 50。由於 JAK1、JAK2、TYK2
與 IL-6的訊息傳遞有關，因此理論上 Janus激
酶抑制劑可能也會增加下腸胃道穿孔風險。Xie
等人發現，與腫瘤壞死因子抑制劑相比，使用

tocilizumab發生下腸胃道穿孔的風險顯著增加 
(HR 2.51，95% CI 1.31-4.80)，而使用 tofacitinib
發生下腸胃道穿孔的風險雖也較高，但未達統

計顯著意義 (HR 1.94，95% CI 0.49-7.65)。在
發生下腸胃道穿孔的患者當中，住院中與出院

90天內的死亡率為 28%。年紀愈大、有憩室炎
或其他腸道疾病病史，與類固醇使用劑量超過

prednisolone每天 7.5mg，都會增加下腸胃道穿
孔的發生風險 51。

由於 Janus激酶抑制劑會影響包括 IFN-α、
IFN-β，與 IFN-γ在內許多細胞激素的作用，
也會減少自然殺手細胞 (natural killer cells) 的
數量，理論上也需要注意使用 Janus激酶抑制
劑是否會增加惡性腫瘤發生的風險 52。根據

Lopez-Olivo等人所作的統合分析，使用 Janus
激酶抑制劑合併MTX的類風濕性關節炎患者
比單獨使用MTX的患者有較高的惡性腫瘤發
生率 (OR 2.48，95% CI 0.76-0.81)，而單獨使
用 Janus激酶抑制劑的類風濕性關節炎患者也
比單獨使用MTX的患者有較高的惡性腫瘤發
生率 (OR 1.39，95% CI 0. 21-9.11)，但皆未達統
計顯著意義 53。根據 ORAL-Surveillance研究的
初步報告，在 50歲以上、至少有 1項心血管疾
病風險因子的類風濕性關節炎患者當中，使用

tofacitinib的患者發生非黑色素瘤皮膚癌以外的
惡性腫瘤的風險顯著高於使用腫瘤壞死因子抑

制劑的患者 (HR 1.48，95% CI 1.04-2.09) 54。

動物實驗發現 Janus激酶抑制劑可能會導
致畸胎，而歐洲抗風濕病聯盟認為目前無法證

明 Janus激酶抑制劑在懷孕與哺乳期間的安全
性，因此必須在受孕前 2個月停藥，也必須
避免在哺乳期間使用 55。美國風濕病學會則表

示由於缺乏研究資料，目前無法提供建議，但

認為 Janus激酶抑制劑可能會通過胎盤以及分
泌到乳汁 56。另一方面，動物實驗發現，使用

filgotinib的大鼠與狗出現精子生成異常與睪丸
組織病理上的變化。然而在動物實驗使用的劑

量為類風濕性關節炎治療劑量的 7.3倍 (大鼠 )
與 5.1倍 (狗 )，而目前仍不清楚人類是否會發
生同樣問題。其他 Janus激酶抑制劑在動物實驗
上則未曾發現類似問題 57。

在 Janus激酶抑制劑當中，目前以 tofaci-
tinib與 baricitinib的使用經驗相對較多。即使不
同的 Janus激酶抑制劑對於 JAK的選擇性有所
差異，但整體來說，Janus激酶抑制劑可能產生
的副作用是相當類似的 58。

其他有待探討的問題

目前 Janus激酶抑制劑在類風濕性關節炎
的治療位階方面仍有一些爭議。雖然研究發

現單獨使用 Janus激酶抑制劑的效果比單獨使
用MTX來得好，但基於安全性與費用上的考
量，目前美國風濕病學會仍建議使用MTX而非
Janus激酶抑制劑作為類風濕性關節炎的第一線
治療 4。此外，根據目前治療建議，對於使用傳
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統合成抗風濕病藥物治療而無法達到治療目標

的患者，一般而言並沒有特別傾向優先選用生

物製劑或是 Janus激酶抑制劑。但美國風濕病學
會指出，由於 Janus激酶抑制劑的安全性問題，
也許在將來會修正目前治療建議 4。

過去研究發現，類風濕性因子濃度越高

的患者，腫瘤壞死因子抑制劑的治療效果可

能越差 59,60，然而若患者在接受腫瘤壞死因子

抑制劑治療後類風濕性因子或抗環瓜氨酸抗體

濃度下降程度越大，治療效果可能較好 61,62。

相對而言，類風濕性因子陽性的患者，對於

tocilizumab或 rituximab的治療反應可能較好，
而類風濕性因子濃度越高，對於 tocilizumab的
治療反應可能越好 63,64。另外，抗環瓜氨酸抗

體陽性的患者，對於 abatacept的治療反應可
能較好 65。然而目前仍不清楚何種患者對於

Janus激酶抑制劑的治療反應可能較好。Bird等
人發現，無論是血清陽性 (seropositive)或血清
陰性 (seronegative)的類風濕性關節炎患者，
tofacitinib的治療效果在 ACR20、ACR50，與
ACR70的達成率上並沒有顯著差異 66。然而

林靖才醫師等人使用我國風濕病醫學會臨床電

子登錄系統 (Taiwan Rheumatology Association 
Clinical Electronic Registry，TRACER)所進行
的研究則發現，在接受 tofacitinib治療的類風濕
性關節炎患者當中，以血清陰性的類風濕性關

節炎患者的持續治療比率 (drug retention rate)較
高 67。

根據 Roodenrijs等人的系統性文獻回顧，
對於經過 1種以上生物製劑治療失敗的類風濕
性關節炎患者，改用其他任何 1種生物製劑
或 Janus激酶抑制劑都會比安慰劑更有效，而
對於經過 2種以上生物製劑治療失敗的類風濕
性關節炎患者，使用 tocilizumab、tofacitinib、
baricitinib、upadacitinib，或 filgotinib會比安慰
劑更有效 68。然而對於腫瘤壞死因子抑制劑治

療反應不好的類風濕性關節炎患者，目前並沒

有證據顯示使用 Janus激酶抑制劑的效果顯著
優於其他生物製劑 69,70。另一方面，目前只有

少數研究探討針對使用 Janus激酶抑制劑仍無
法有效控制的患者的治療選擇。Fleischmann等

人發現，在使用 upadacitinib 26週後仍無法達到
低度疾病活動度而改用 adamilumab的類風濕性
患者當中，有 45%在使用 adalimumab 6個月後
可達到低度疾病活動度 71。Retuerto等人則曾經
報告 31名使用 Janus激酶抑制劑 (tofacitinib或
baricitinib)的類風濕性關節炎患者因治療效果不
好或副作用而改為使用另一種 Janus激酶抑制劑
的治療經驗 72。根據美國風濕病學會的建議，

對於 Janus激酶抑制劑治療反應不好的患者，
目前仍傾向於改用其他不同藥理機制的生物製

劑，但在不同藥物的選用上，仍須根據患者與

醫師的偏好與使用經驗來決定 4。

針對使用 Janus激酶抑制劑而達到疾病緩解
的狀況，目前只有 baricitinib有相關研究探討減
量的可行性 73。

結　論

臨床研究已證實，無論是作為第一線治

療、或者用於經傳統合成抗風濕病藥物或生物

製劑治療仍無法有效控制的類風濕性關節炎患

者，Janus激酶抑制劑都是有效的治療藥物。
Janus激酶抑制劑對於類風濕性關節炎的治療效
果不亞於生物製劑，而 baricitinib或 upadacitinib
合併MTX的治療效果，尤其是在病患自述結
果方面，甚至優於 adalimumab合併MTX。對
於不適合併用MTX的患者，Janus激酶抑制劑
也許會比 tocilizumab以外的生物製劑具有優
勢 3,74。使用 Janus激酶抑制劑期間須定期追蹤
全血球計數、肝腎功能、膽固醇，並注意肌肉

相關症狀 75。由於使用 Janus激酶抑制劑會導致
感染風險增加，尤其是 65歲以上的類風濕性關
節炎患者，應優先考慮使用其他藥物。在使用

Janus激酶抑制劑前，須確認患者有無 B、C型
肝炎、活動性結核病，或潛伏結核感染。根據

歐洲抗風濕病聯盟，在開始使用 Janus激酶抑制
劑前，並且最好在 4週以前，針對曾經感染水
痘的類風濕性關節炎患者，也許可以考慮接種

帶狀皰疹疫苗 75。

此外，針對有靜脈血栓事件或心血管事件

風險的患者，須避免使用 Janus激酶抑制劑。對
於有下腸胃道穿孔風險的患者，例如年紀大、
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曾有大腸憩室或憩室炎、類固醇使用劑量超過

每天 7.5毫克的患者，或是有肥胖、抽菸、膳
食纖維攝取量較少、紅肉攝取量較多、缺乏

運動、使用非類固醇消炎止痛藥的患者，使

用 Janus激酶抑制劑時必須小心 76。在 50歲以
上、至少有 1項心血管疾病風險因子的類風濕
性關節炎患者當中，使用 tofacitinib發生非黑色
素瘤皮膚癌以外的惡性腫瘤風險高於使用 TNF
抑制劑，因此在使用前也必須權衡利弊。懷孕

期間必須避免使用 Janus激酶抑制劑，並且在
受孕前 2個月停藥。哺乳期間也必須避免使用
Janus激酶抑制劑。
根據歐洲抗風濕病聯盟，類風濕性關節炎

的治療選擇必須根據醫病雙方的共同決定。對

於傳統合成抗風濕病藥物治療反應不佳且具有

不良預後因子的患者，在生物製劑或 Janus激酶
抑制劑的選擇上必須根據疾病活動度、藥物安

全性，以及其他病患方面的因素例如共病症與

關節破壞程度來決定 3。

贊助來源

無。

利益衝突

無。
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tic factors, it is necessary to add one of the biological agents or JAK inhibitors for treatment. JAK inhibitors can 

inhibit intracellular enzymes and affect the transmission of related cytokines. Clinical studies have confirmed that for 

patients with rheumatoid arthritis that cannot be effectively controlled by traditional synthetic anti-rheumatic drugs 

or biological agents, JAK inhibitors are effective therapeutic drugs, and their therapeutic effects are no less than or 

even better than biological agents. However, because JAK inhibitors may increase the risk of infection, thrombosis, 

and malignant tumors, they must be carefully evaluated before using.  (J Intern Med Taiwan 2022; 33: 128-140)
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