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摘 要 目的：对 Janus激酶（JAK）抑制剂治疗类风湿性关节炎（RA）的系统评价进行再评价，以期为该类药物治疗RA提供循证

依据。方法：计算机检索Cochrane图书馆、PubMed、Embase、中国知网、万方数据库和维普网，搜集 JAK抑制剂治疗RA的系统评

价，检索时限为建库至2020年12月。对纳入的系统评价进行资料提取后，运用PRISMA声明、AMSTAR2量表及GRADE方法评

价纳入文献的报告质量、方法学质量及结局指标证据等级。结果：最终纳入12篇系统评价，包含103个结局指标。其PRISMA评

分介于17.5～22.5之间，报告质量缺陷主要表现在方案和注册等方面。AMSTAR2评价结果显示，纳入的系统评价中低质量和极

低质量研究各6篇，无高质量和中等质量研究。GRADE评价结果显示，结局指标证据质量为中低等。证据总结表明，相较于安慰

剂，JAK抑制剂可缓解RA的各项指标，而相较于阿达木单抗的优势则不明显；JAK抑制剂不增加严重不良事件的发生率，但对总

不良事件和肝损伤发生率的影响各系统评价结论不一致。结论：JAK抑制剂治疗RA的有效性，相较于安慰剂具有一定的优势，相

较于其他药物尚需更多的研究加以论证；而其在安全性方面的优势尚不确定。

关键词 Janus激酶抑制剂；类风湿性关节炎；系统评价再评价；有效性；安全性
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ABSTRACT OBJECTIVE：To overview the systematic reviews on JAK inhibitors in the treatment of rheumatoid arthritis（RA），

and to provide evidence-based basis for the treatment of RA with these drugs. METHODS：The Cochrane Library，PubMed，

Embase，CNKI，Wanfang database and VIP were electronically searched to collect systematic reviews of JAK inhibitors in the

treatment of RA from inception to Dec. 2020. After data extraction of included systematic review，PRISMA statement，AMSTAR2

scale and GRADE were used to evaluate the report quality，methodological quality and the level of evidence for outcome

indicators. RESULTS：A total of 12 systematic reviews involving 103 outcomes were included. PRISMA score of systematic

reviews was between 17.5 and 22.5，and the reported quality defects were mainly reflected in scheme，registration and other

aspects. AMSTAR2 evaluation results showed that there were 6 studies of low quality and 6 studies of very low quality，without

high-quality study and medium-quality study. GRADE assessment results for outcome indicators showed low to medium quality of

evidence. The summary of evidence showed that compared to placebo，JAK inhibitor could alleviate various indicators of RA；

compared to adalimumab，the advantage was not obvious. JAK inhibitors did not increase the incidence of serious adverse events，

but the systematic reviews were inconsistent in their effects on the incidence of total adverse events and liver injury.

CONCLUSIONS：The efficacy of JAK inhibitors in the treatment of RA has certain advantages over placebo，but more studies are

needed to demonstrate the efficacy of JAK inhibitors in the treatment of RA compared to other drugs；the advantage of safety is

uncertain.

KEYWORDS JAK inhibitors；Rheumatoid arthritis；Overview of systematic reviews；Efficacy；Safety

类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种慢
性全身免疫系统疾病，其特征是持续的关节损伤，常常
累及关节外的其他器官或系统[1]。RA在全球的发病率
约为 0.5％～1％，而在我国的发病率较低，约为 0.2％～

0.4％[2]，但由于我国人口基数较大，故总体患病人数较
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多，严重影响了患者生活质量和预期寿命。

Janus激酶（JAKs）是一个细胞内酪氨酸激酶家族，

是多个细胞因子和生长因子下游信号传递的介质，这些

细胞因子及生长因子介导着数种炎症和自身免疫性疾

病[3]，包括RA等。JAK抑制剂能够抑制多个细胞因子诱

导的胞内信号，从而调节RA发病机制中涉及的多种炎

症路径 [4]。目前，已有多种 JAK 抑制剂被用于 RA 的治

疗，比如托法替尼、巴瑞克替尼、乌帕替尼等，在Ⅱ期和

Ⅲ期临床试验中，这些 JAK 抑制剂表现出了良好的疗

效[5]。作为新型药物，JAK抑制剂长期使用的有效性和

安全性尚需进一步验证。近年来，已有多个基于 JAK抑

制剂治疗RA的系统评价发表，但这些系统评价纳入的

JAK抑制剂种类选择不一，结局指标不尽相同，研究结

论易受多种混杂因素的影响。本研究旨在对 JAK抑制

剂治疗RA的系统评价进行再评价，评估其报告质量、方

法学质量和证据质量，以期为 JAK抑制剂治疗RA的临

床应用和研究提供参考。

1 资料与方法
1.1 纳入与排除标准

1.1.1 研究类型 纳入基于随机对照试验（RCT）的Meta

分析/系统评价，语种限定为中文和英文。

1.1.2 研究对象 纳入依据美国风湿病学会（American

College of Rheumatology，ACR）修订标准（1987 年）或

ACR/欧洲抗风湿病联盟标准（2010年）确诊为RA的患

者，其性别、年龄、种族、发病时间、病程等不限。

1.1.3 干预措施 试验组患者给予 JAK抑制剂，联用或

不联用常规治疗，常规治疗包括甲氨蝶呤（MTX）、抗风

湿药物（DMARDs）、糖皮质激素、其他生物制剂等；对照

组患者给予常规治疗或安慰剂。

1.1.4 结局指标 结局指标包括：①按ACR分类标准，

病情缓解 20％（ACR20）的患者比例；②ACR50的患者

比例；③ACR70的患者比例；④28个关节疾病活动度指

数（DAS28）≤3.2的患者比例；⑤总不良事件（AE）发生

率；⑥严重不良事件（SAE）发生率；⑦感染发生率；⑧严

重感染发生率；⑨带状疱疹发生率；⑩肝损伤发生率。

其中①～④为疗效指标，其余为安全性指标；①～③、

⑤～⑥为主要指标，其余为次要指标。

1.1.5 排除标准 排除标准包括：①重复发表的文献；

②无法提取数据的文献；③尚未完成的系统评价；④网

状Meta分析；⑤对照组干预措施包含其他 JAK抑制剂

的文献；⑥研究对象为RA并发症或RA合并其他疾病的

患者；⑦未报道主要结局指标的研究。

1.2 文献检索策略

计算机检索 Cochrane Library、PubMed、Embase、中

国知网（CNKI）、万方数据库（WanFang Data）和维普网

（VIP），收集 JAK抑制剂治疗RA的系统评价，检索时限

均为建库起至 2020年 12月。另外，通过追溯纳入研究

的参考文献，以补充获得相关文献。检索采用主题词结

合自由词的方式进行。中文检索词包括“类风湿性关节

炎”“JAK抑制剂”“托法替尼”“巴瑞克替尼”“非戈替尼”

“乌帕替尼”“系统评价”“Meta分析”“荟萃分析”“系统综

述”等；英文检索词包括“rheumatoid arthritis”“janus ki-

nase inhibitor”“tofacitinib”“baricitinib”“filgotinib”“upa-

dacitinib”“meta-analysis”“systematic review”等 。 以

PubMed为例，其具体检索策略见表1。

表1 PubMed 检索策略示例

Tab 1 PubMed retrieval strategy

步骤
#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

#8

#9

#10

#11

#12

检索策略
rheumatoid arthritis[MeSH Terms]

rheumatoid arthritis[Title/Abstract] or RhA[Title/Abstract] or RA[Title/Abstract]

#1 or #2

Janus kinase inhibitor[MeSH Terms] or tofacitinib[MeSH Terms] or baricitinib[MeSH Terms] or
filgotinib[MeSH Terms] or upadacitinib[MeSH Terms]

Janus kinase inhibitors[Title/Abstract] or JAK inhibitors[Title/Abstract] or tofacitinib[Title/Abstract]
or CP-690550[Title/Abstract] or baricitinib[Title/Abstract] or LY3009104[Title/Abstract] or
INCB028050 [Title/Abstract] or filgotinib[Title/Abstract] or ABT-494[Title/Abstract] or
upadacitinib[Title/Abstract] or GLPG0634[Title/Abstract]

#4 or #5

meta analysis[Publication Type]

meta analysis[Title/Abstract]

review[Title/Abstract]

systematic[Title/Abstract]

#7 or #8 or（#9 and #10）

#3 and #6 and #11

1.3 文献筛选和资料提取

由 2位研究者独立筛选文献并提取数据，然后交叉

核对，遇有分歧由第3位研究者协助判断。筛选时先阅

读标题及摘要，排除明显不相关的文献后，阅读剩余文

献全文，以判断是否纳入。数据提取内容包括：1）基本

信息，包括作者、发表（或更新）时间、纳入文献数和患者

数、研究对象、试验组和对照组干预措施、结局指标、质

量评价工具等；2）系统评价的方法学及报告的条目符合

情况；3）统计分析结果，系统评价对各个结局指标的定

量或定性分析结果。

1.4 评价方法

1.4.1 报告质量评价 运用 PRISMA 声明评价纳入系

统评价的文献报告质量，对条目信息报告的完整程度作

出判断并记录。该声明共包括27个条目，具体可参见文

献[6]。

1.4.2 方法学质量评价 运用 AMSTAR2量表评价纳

入系统评价的方法学质量，判断纳入系统评价是否符合

各条目标准 [7]，该标准共计 16 个条目，分别为：条目

1——研究内容和纳入标准是否基于PICO原则构建；条

目 2——前期是否发表研究方案，该方案与实际研究有

无明显偏倚；条目 3——纳入研究设计类型的选择理由

是否说明；条目 4——文献检索策略是否全面；条目

5——文献筛选是否由2人独立完成；条目6——数据提

取是否由 2人独立完成；条目 7——排除的文献清单及
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理由是否提供；条目 8——纳入研究的基本特征是否详

细描述；条目 9——纳入研究的偏倚风险是否使用合理

工具评估；条目 10——纳入研究的资金支持是否报道；

条目 11——若执行了Meta分析，结果合并的统计学方

法是否恰当；条目12——若执行了Meta分析，纳入研究

的偏倚风险对结果合并的潜在影响是否评估；条目

13——纳入研究的偏倚风险对系统评价结果的影响是

否讨论/解释；条目14——对异质性是否合理讨论/解释；

条目 15——若进行定量分析，发表偏倚是否检测，对研

究结果的影响是否评估；条目16——潜在的利益冲突和

任何资助是否报告。其中的关键条目为 2、4、7、9、11、

13、15。

1.4.3 证据质量评价 提取纳入系统评价的主要结局

指标的 Meta 分析结果，二分类数据提取相对危险度

（RR）或比值比（OR），连续性变量提取加权均数值

（WMD）；同时提取 95％置信区间（CI）。运用证据等级

的评估、制订与评价（GRADE）方法评价主要结局指标

的证据质量等级，GRADE证据降级因素包括局限性、不

一致性、间接性、不精确性、存在发表偏倚[8]。

2 结果
2.1 文献筛选流程及结果

初步检索出相关文献186篇，经逐步筛选，最终纳入

12篇系统评价[9－20]。文献筛选流程及结果见图1。

2.2 纳入系统评价的基本信息

纳入系统评价中，英文5篇[9－13]、中文7篇[14－20]，发表

时间为 2013－2020年。期刊公开发表文献 11篇，均为

JAK抑制剂与安慰剂的比较[9－19]；硕士论文 1篇，为 JAK

抑制剂与肿瘤坏死因子（TNF）拮抗剂的比较[20]。系统评

价对纳入RCT的方法学质量评价，8篇采用Cochrane偏

倚风险评估工具[9－11，16－20]，3篇采用 Jadad或改良 Jadad量

表[12－14]，1篇同时采用上述两种工具[15]。纳入系统评价的

基本信息见表2。

2.3 纳入系统评价的质量评价

2.3.1 报告质量评价 纳入系统评价的 PRISMA 评分

为 17.5～22.5分（见表 2），其中评分 21.0～27.0分的有 8

篇[9－11，13，15－16，18，20]（66.7％）：报告相对完全，无严重信息缺

陷；评分 17.0～21.0分的有 4篇[12，14，17，19]（33.3％）：报告存

在一定缺陷。所有系统评价均全面报告了标题、理论基

础、纳入标准、信息来源、单个研究存在的偏倚和结果、

概括效应指标、结果综合、证据总结、局限性等；报告质

量缺陷主要表现在方案和注册、其他分析、资金支持等

表2 纳入系统评价的基本信息

Tab 2 General information of included systematic reviews

第一作者及
发表年份

He2013[9]

Wang2020[10]

Kunwar2018[11]

Kawalec2013[12]

Song2014[13]

刘雅2015[14]

刘鑫2020[15]

张春燕2018[16]

姚兰2020[17]

李世琴2019[18]

秦元2018[19]

潘志群2019[20]

文献数（患
者例数）

8（3 791）

20（8 982）

5（2 485）

8（2 207）

5（1 590）

8（2 909）

5（1 773）

9（3 742）

7（4 208）

8（2 738）

6（3 546）

4（1 920）

干预措施
试验组

托法替尼联用或不联用MTX/DMARDs

托法替尼/巴瑞克替尼/乌帕替尼联用或不联用 MTX/
DMARDs

巴瑞克替尼联用或不联用MTX/DMARDs/糖皮质激素/
其他生物制剂

托法替尼联用或不联用MTX

托法替尼联用或不联用MTX

托法替尼
Peficitinib

托法替尼联用或不联用MTX

乌帕替尼联用DMARDs

非戈替尼/乌帕替尼联用MTX/DMARDs

巴瑞克替尼联用MTX/DMARDs

托法替尼

对照组
安慰剂联用或不联用MTX/DMARDs

安慰剂联用MTX/DMARDs

安慰剂联用或不联用MTX/DMARDs/
糖皮质激素/其他生物制剂

安慰剂/阿达木单抗联用或不联用
MTX

安慰剂联用或不联用MTX

安慰剂
安慰剂/阳性药物

安慰剂联用或不联用MTX

安慰剂联用DMARDs

安慰剂联用MTX/DMARDs

安慰剂联用MTX/DMARDs

肿瘤坏死因子拮抗剂

疗程

6～104周
6～24周

12～24周

6～48周

6～24周
6个月
12～52周

3个月
12～26周
4～24周
12～52周
3～12个月

结局指标

①②⑤
①⑤⑥⑦⑧⑨

①②③④⑤⑥⑧⑨

①②⑥

①⑤⑥⑦⑧
①②③④⑤⑥
①②③④⑤⑥

①⑤⑥⑨
①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩
①②③④⑤⑥⑦⑧⑨⑩
①②③⑤⑥⑦⑧⑨
①②③④

偏倚风险评价工具

Cochrane偏倚风险评估工具
Cochrane偏倚风险评估工具

Cochrane偏倚风险评估工具

Jadad量表

Jadad量表
Jadad量表
Cochrane偏倚风险评估工具；
改良 Jadad量表

Cochrane偏倚风险评估工具
Cochrane偏倚风险评估工具
Cochrane偏倚风险评估工具
Cochrane偏倚风险评估工具
Cochrane偏倚风险评估工具

PRISMA
评分

22.5

22.5

21.5

19.5

21.0

17.5

22.5

22.5

19.0

21.5

20.0

21.0

图1 文献筛选流程

Fig 1 Literature screening flow plot

排除（n＝91）：
综述、网状Meta分析、共识声明或
基于观察研究的 Meta 分析（n＝
44）
非 JAK 抑制剂或非 RA 患者（n＝
18）
RCT综合分析或观察研究（n＝12）
经济学评价（n＝8）
重复文献（n＝4）
其他（n＝5）

阅读全文复筛（n＝21）

纳入系统评价（n＝12）

排除（n＝9）：
研究对象为其他免疫疾病患者

（n＝2）
结局指标不符（n＝6）
蛋白激酶抑制剂（Pki）相关研究

（n＝1）

阅读标题和摘要初筛（n＝112）

剔重后获得文献（n＝112）

通过其他途径检索获得相关
文献（n＝0）

通过数据库检索获得相关文献（n＝
186）：Cochrane Library（n＝4）、PubMed
（n＝96）、Embase（n＝64）、CNKI（n＝
16）、WanFang Data（n＝4）、VIP（n＝2）
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方面。纳入系统评价的PRISMA质量评分见表3。

表3 纳入系统评价的PRISMA质量评分

Tab 3 PRISMA quality score of included systematic

reviews

PRISMA条目

标题
结构式摘要
理论基础
目的
方案和注册
纳入标准
信息来源
检索
研究选择
资料提取
资料条目
单个研究存在的偏倚
概括效应指标
结果综合
研究偏倚
其他分析
研究选择
研究特征
研究内部偏倚风险
单个研究结果
结果的综合
研究间偏倚
其他分析
证据总结
局限性
结论
资金

编号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

完全满足
数量，篇

12.

0.

12.

4.

0.

12.

12.

2.

11.

4.

10.

12.

12.

12.

4.

5.

11.

11.

11.

12.

12.

8.

7.

12.

12.

10.

4.

比例，％
100.

0.

100.

33.3

0.

100.

100.

16.7

91.7

33.3

83.3

100.

100.

100.

33.3

41.7

91.7

91.7

91.7

100.

100.

66.7

58.3

100.

100.

83.3

33.3

部分满足
数量，篇

0.

10.

0.

8.

0.

0.

0.

9.

0.

3.

0.

0.

0.

0.

0.

0.

1.

0.

0.

0.

0.

0.

0.

0.

0.

2.

0.

比例，％
0.

83.3

0.

66.7

0.

0.

0.

75.0

0.

25.0

0.

0.

0.

0.

0.

0.

8.3

0.

0.

0.

0.

0.

0.

0.

0.

16.7

0.

不满足
数量，篇

0.

2.

0.

0.

12

0.

0.

1.

1.

5.

2.

0.

0.

0.

0.

7.

0.

1.

1.

0.

0..

4.

5.

0.

0.

0.

8.

比例，％
0.

16.7

0.

0.

100.

0.

0.

8.3

8.3

41.7

16.7

0.

0.

0.

0.

58.3

0.

8.3

8.3

0.

0.

33.3

41.7

0.

0.

0.

66.7

2.3.2 方法学质量评价 AMSTAR2评估结果显示，纳

入的系统评价中，低质量 [9－10，12－13，15－16]和极低质量研

究[11，14，17－20]各6篇，无高质量和中等质量研究；10个条目

报道较为完整（≥70％），分别为条目 1（100％）、条目 4

（91.7％）、条目 5（91.7％）、条目 6（91.7％）、条目 8

（91.7％）、条目 9（100％）、条目 11（100％）、条目 12

（83.3％）、条目13（91.7％）、条目14（75.0％），详见表 4。

2.3.3 证据学质量评价 GRADE证据质量评价结果显

示，纳入系统评价的结局指标共103个，其中中等质量指

标 23个（22.3％），低质量指标 37个（35.9％），极低质量

指标 43个（41.7％）。纳入系统评价的总体结局指标证

据等级为中低等，详见表5[表中，“△”为纳入RCT（怀疑）

在随机、分配隐藏、盲法或选择性报告方面存在一定偏

倚；“◇”为置信区间重叠差，异质性中，I 2值较大（＞

40％）；“＊”为置信区间重叠差，异质性高，I 2值很大（＞

75％）；“#”为纳入RCT较少，置信区间较宽或包含无效

值（1.0）；“▽”为存在发表偏倚或未描述；“⊕”为漏斗图不

对称]。

2.4 纳入系统评价的报道的疗效评价结果

2.4.1 ACR20患者比例 11篇研究对 JAK抑制剂相较

于安慰剂的ACR20患者比例进行了合并分析[9－19]，其中

10篇显示试验组优于对照组[10－19]，1篇显示治疗 3个月

后试验组ACR20患者比例高于对照组，而治疗6个月后

试验组ACR20患者比例与对照组之间差异无统计学意

义 [9]。1 篇研究对 JAK 抑制剂相较于阿达木单抗的

ACR20患者比例进行了合并分析，结果显示差异无统计

学意义[20]。

2.4.2 ACR50患者比例 8篇研究对 JAK抑制剂相较于

安慰剂的ACR50患者比例进行了合并分析[9，11－12，14－15，17－19]，

结果均显示试验组优于对照组。2篇研究对 JAK抑制剂

相较于阿达木单抗的 ACR50患者比例进行了合并分

析[12，20]，1篇显示试验组优于对照组[12]，1篇仅显示托法替

尼5 mg治疗3个月后试验组ACR50患者比例高于安慰

剂，而其余差异均无统计学意义[20]。

2.4.3 ACR70患者比例 6篇研究对 JAK 抑制剂相较

于安慰剂的ACR70患者比例进行了合并分析，均显示试

验组优于对照组[11，14－15，17－19]。1篇研究对 JAK抑制剂相

较于阿达木单抗的ACR70患者比例进行了合并分析，仅

显示托法替尼 10 mg 治疗 6个月后试验组 ACR70的患

者比例高于安慰剂，而其余差异均无统计学意义[20]。

2.4.4 DAS28≤3.2患者比例 5篇研究对 JAK 抑制剂

相较于安慰剂的 DAS28≤3.2患者比例进行了合并分

析，结果均显示试验组优于对照组[11，14－15，17－18]。1篇研究

对 JAK抑制剂相较于阿达木单抗的DAS28≤3.2患者比

例进行了合并分析，结果显示差异无统计学意义[20]。

2.5 纳入系统评价的报道的安全性评价结果

2.5.1 AE和 SAE 10篇研究对AE发生率进行了合并

分析[9－11，13－19]，其中 5篇显示试验组AE发生率高于对照

组[10，16－19]，另外 5篇显示差异无统计学意义[9，11，13－15]。10

篇研究对SAE发生率进行了合并分析，结果显示试验组

与对照组SAE发生率比较差异无统计学意义[10－19]。

表4 纳入系统评价的AMSTAR2质量评价结果

Tab 4 AMSTAR2 quality evaluation results of inclu-

ded systematic reviews

第一作者及
发表年份

He 2013[9]

Wang 2020[10]

Kunwar 2018[11]

Kawalec 2013[12]

Song 2014[13]

刘雅 2015[14]

刘鑫 2020[15]

张春燕 2018[16]

姚兰 2020[17]

李世琴 2019[18]

秦元 2018[19]

潘志群 2019[20]

Y+PY比例，％

条目
1

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

100

2＊

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

0

3

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

N

0

4＊

Y

Y

Y

Y

Y

N

PY

PY

PY

PY

PY

PY

91.7

5

Y

Y

Y

Y

Y

N

Y

Y

Y

Y

Y

Y

91.7

6

Y

Y

Y

Y

Y

N

Y

Y

Y

Y

Y

Y

91.7

7＊

Y

Y

Y

Y

Y

N

Y

Y

N

N

N

Y

66.7

8

Y

Y

PY

Y

Y

N

Y

Y

Y

Y

Y

Y

91.7

9＊

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

100

10

N

Y

N

N

N

N

Y

Y

N

Y

N

N

33.3

11＊

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

100

12

Y

Y

Y

N

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

N

83.3

13＊

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

Y

91.7

14

Y

Y

Y

Y

Y

N

Y

Y

N

Y

Y

N

75.0

15＊

Y

Y

N

N

Y

N

Y

N

N

Y

Y

N

50.0

16

Y

Y

N

Y

Y

N

N

N

N

N

N

N

33.3

可信度
评价

低
低

极低
低
低

极低
低
低

极低
极低
极低
极低

注：Y表示是；PY表示部分是；N表示否；＊表示关键条目

Note：Y means yes；PY means partial yes；N means no；＊ means

key item
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表5 纳入系统评价的GRADE证据等级

Tab 5 Grade of GRADE evidence in included systematic reviews

He 2013[9]

Wang 2020[10]

Kunwar 2018[11]

Kawalec 2013[12]

Song 2014[13]

刘雅 2015[14]

刘鑫 2020[15]

张春燕 2018[16]

托法替尼5 mg vs. 安慰剂
治疗3个月ACR20患者比例（5）

治疗6个月ACR20患者比例（3）

治疗3个月ACR50患者比例（3）

托法替尼10 mg vs. 安慰剂
治疗3个月ACR20患者比例（5）

治疗6个月ACR20患者比例（3）

治疗3个月ACR50患者比例（3）

不良反应
AE发生率（5）

ACR20患者比例（15）

AE发生率（17）

SAE发生率（18）

感染发生率（11）

严重感染发生率（14）

带状疱疹发生率（10）

ACR20患者比例（3）

ACR50患者比例（3）

ACR70患者比例（3）

DAS28≤3.2患者比例（3）

AE发生率（4）

SAE发生率（4）

严重感染发生率（4）

带状疱疹发生率（4）

安慰剂 vs. 托法替尼
ACR20患者比例（8）

SAE发生率（7）

阿达木单抗 vs. 托法替尼
ACR50患者比例（2）

托法替尼5 mg vs. 对照组
ACR20患者比例（3）

AE发生率（3）

SAE发生率（3）

感染发生率（3）

严重感染发生率（3）

托法替尼10 mg vs. 对照组
ACR20患者比例（3）

AE发生率（3）

SAE发生率（3）

感染发生率（3）

严重感染发生率（3）

治疗3个月ACR20患者比例（8）

治疗3个月ACR50患者比例（8）

治疗3个月ACR70患者比例（8）

治疗3个月DAS28≤3.2患者比例（8）

治疗6个月ACR20患者比例（8）

治疗6个月ACR50患者比例（8）

治疗6个月ACR70患者比例（8）

治疗6个月DAS28≤3.2患者比例（8）

AE发生率（3）

SAE发生率（3）

ACR20患者比例（5）

ACR50患者比例（5）

ACR70患者比例（5）

DAS28≤3.2患者比例（4）

AE发生率（5）

SAE发生率（4）

托法替尼5 mg vs. 安慰剂
治疗3个月ACR20患者比例（9）

1.65（1.08，2.53）

1.09（0.89，1.33）

1.95（1.00，3.80）

1.97（1.32，2.92）

1.11（0.91，1.36）

2.35（1.26，4.38）

1.43（0.68，3.03）

2.03（1.87，2.20）

1.09（1.05，1.13）

1.11（0.86，1.42）

1.34（1.17，1.52）

1.42（0.93，2.17）

2.57（1.43，4.62）

2.09（1.60，2.71）

2.30（1.68，3.15）

4.05（2.54，6.44）

3.20（2.14，4.78）

1.03（0.80，1.34）

0.68（0.37，1.27）

0.98（0.27，3.49）

2.34（0.27，20.47）

0.43（0.34，0.55）

0.81（0.31，2.14）

0.65（0.49，0.87）

2.445（1.229，4.861）

1.091（0.387，3.081）

1.430（0.293，6.971）

1.626（0.580，4.560）

0.709（0.075，6.695）

2.597（1.514，4.455）

1.285（0.481，3.430）

1.035（0.177，6.045）

2.133（1.268，3.590）

0.624（0.066，5.900）

1.92（1.42，2.59）

3.07（2.56，3.67）

3.88（2.87，5.24）

2.69（1.63，4.41）

1.97（1.74，2.23）

2.06（1.80，2.37）

4.79（2.47，9.29）

7.39（3.92，13.93）

1.00（0.94，1.07）

0.62（0.31，1.24）

1.85（1.45，2.36）

2.38（1.65，3.42）

2.51（1.52，4.14）

4.83（3.20，7.28）

1.05（0.94，1.16）

0.90（0.44，1.86）

3.77（2.74，5.18）

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

0

－1Δ

－1Δ

0

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1Δ

－1◇

0

0

－1◇

0

0

0

－1◇

0

0

－1◇

0

－1◇

0

0

0

0

0

0

0

0

－1◇

－1◇

0

－1◇

0

0

－1◇

0

－1◇

0

0

0

0

－2＊

0

0

0

0

0

－1◇

0

0

－1◇

-2＊

－1◇

－1◇

0

0

0

－1◇

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0

－1#

－1#

0

－1#

0

－1#

0

0

－1#

0

－1#

0

0

0

0

0

－1#

－1#

－1#

－1#

0

－1#

0

0

－1#

－1#

－1#

－1#

0

－1#

－1#

0

－1#

0

0

0

0

0

0

0

0

－1#

－1#

0

0

0

0

－1#

－1#

0

0

－1▽

－1▽

0

－1▽

－1▽

0

0

0

0

0

0

0

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

－1▽

0

0

0

0

0

0

0

0

－1▽

－1▽

0

0

0

0

0

0

0

低
极低
极低

低
极低
低

低
中
中
低
中
低
低
低
低
低
低

极低
极低
极低
极低

极低
极低

中

极低
极低
极低
极低
极低

极低
极低
极低
低

极低
极低
中
中
中
中
中
中
中

极低
极低
极低
低
低
中
低
低

低

第一作者及发表年份 结局指标（研究数） RR/OR/WMD（95％CI） 局限性 不一致 间接性 不精确 发表偏倚 证据质量
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续表5

Continued tab 5

姚兰 2020[17]

李世琴 2019[18]

秦元 2018[19]

潘志群 2019[20]

治疗6个月ACR20患者比例（9）

托法替尼10 mg vs. 安慰剂
治疗3个月ACR20患者比例（9）

治疗6个月ACR20患者比例（9）

不良反应
AE发生率（9）

SAE发生率（9）

带状疱疹发生率（2）

ACR20患者比例（7）

ACR50患者比例（7）

ACR70患者比例（7）

DAS28≤3.2患者比例（7）

DAS28≤3.2患者比例（6）

AE发生率（7）

SAE发生率（7）

感染发生率（7）

严重感染发生率（7）

带状疱疹发生率（7）

肝损伤发生率（7）

ACR20患者比例（8）

ACR50患者比例（8）

ACR70患者比例（6）

DAS28≤3.2患者比例（4）

AE发生率（8）

SAE发生率（8）

感染发生率（7）

严重感染发生率（6）

带状疱疹发生率（5）

肝损伤发生率（4）

巴瑞克替尼2 mg vs. 安慰剂
ACR20患者比例（2）

ACR50患者比例（2）

ACR70患者比例（2）

巴瑞克替尼4 mg vs. 安慰剂
ACR20患者比例（6）

ACR50患者比例（4）

ACR70患者比例（4）

不良反应
AE发生率（6）

SAE发生率（6）

感染发生率（4）

严重感染发生率（3）

带状疱疹发生率（4）

托法替尼5 mg vs. 阿达木单抗
治疗3个月ACR20患者比例（2）

治疗6个月ACR20患者比例（2）

治疗3个月ACR50患者比例（2）

治疗6个月ACR50患者比例（2）

治疗3个月ACR70患者比例（2）

治疗6个月ACR70患者比例（2）

托法替尼10 mg vs. 阿达木单抗
治疗3个月ACR20患者比例（2）

治疗6个月ACR20患者比例（2）

治疗3个月ACR50患者比例（2）

治疗6个月ACR50患者比例（1）

治疗3个月ACR70患者比例（2）

治疗6个月ACR70患者比例（1）

治疗3个月DAS28≤3.2患者比例（1）

治疗6个月DAS28≤3.2患者比例（2）

2.48（1.87，3.29）

4.52（3.75，5.44）

3.34（2.67，4.18）

1.43（1.02，2.01）

0.94（0.58，1.51）

1.08（0.15，7.81）

1.69（1.58，1.81）

2.53（2.03，3.15）

4.20（2.91，6.07）

2.41（2.17，2.67）

3.02（2.60，3.51）
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1.62（1.11，2.38）
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3.37（2.80，4.05）

3.78（2.98，4.78）

4.31（3.05，6.09）

3.86（2.98，5.00）

1.33（1.11，1.61）

1.08（0.65，1.80）

1.43（1.12，1.81）

1.23（0.46，3.25）

1.02（0.39，2.66）

1.46（0.64，3.31）

2.81（2.10，3.76）

3.23（2.20，4.76）

8.16（4.00，16.68）

3.16（2.68，3.74）

3.34（2.45，4.55）

4.42（2.50，7.82）

1.34（1.14，1.59）

1.00（0.65，1.53）

1.46（1.19，1.79）

1.30（0.46，3.68）

3.91（1.38，11.07）

1.27（0.83，1.93）

1.04（0.96，1.12）

1.51（1.13，2.01）

1.13（0.92，1.39）

1.57（0.90，2.72）

1.54（0.88，2.72）

1.39（0.75，2.59）

1.11（0.91，1.36）

1.57（0.80，3.09）

1.25（0.93，1.69）

2.84（0.81，9.96）

2.42（1.45，4.06）

3.61（0.86，15.23）

1.05（0.76，1.45）
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2.5.2 感染和严重感染发生率 5篇研究对感染发生率

进行了合并分析[10，13，17－19]，4篇显示试验组感染发生率高

于对照组[10，13，17，19]，1篇显示应用托法替尼5 mg的试验组

感染发生率和对照组差异无统计学意义，而应用托法替

尼 10 mg的试验组感染发生率高于对照组[13]。6篇研究

对严重感染发生率进行了合并分析，结果显示试验组和

对照组差异无统计学意义[10－11，13，17－19]。

2.5.3 带状疱疹和肝损伤发生率 6篇研究对带状疱疹

发生率进行了合并分析[10－11，16－19]，其中 2篇显示试验组

发生率高于对照组[10，19]，其余 4篇显示差异无统计学意

义[11，16－18]。2篇研究对肝损伤发生率进行了合并分析，结

果显示试验组和对照组差异无统计学意义[17－18]。

3 讨论

循证医学作为临床实践和决策的一种辅助手段，其

方法是可靠的。目前，高质量的系统评价已经成为临床

决策的重要依据，但现存的问题是国内外的系统评价分

析报告的总体质量偏低[21]。系统评价再评价作为循证

医学发展中的一种综合研究方法和评价体系，具有明显

的优势：从RCT到系统评价，再到系统评价再评价，循证

医学的证据质量得以不断地提升和集中[22]。本研究对

JAK抑制剂治疗RA的有效性和安全性的系统评价进行

再评价，可为临床应用 JAK抑制剂治疗RA提供更可靠

的依据。

本研究PRISMA声明的结果提示，纳入系统评价的

报告质量存在以下问题：（1）研究者制作和注册系统评

价分析方案的意识缺乏，所有研究方案及注册（条目 5）

信息均未提及；（2）利益冲突和资金支持的相关报告不

全面（条目27）；（3）深度分析报告（如Meta回归分析、亚

组分析等）不全面（条目16）；（4）纳入研究的资料提取方

法报告不全面（条目10）；（5）检索策略不够详细，仅提供

检索词等信息（条目8）。不过，27个条目中的11个描述

是全面的（条目 1、3、6、7、12、13、14、20、21、24、25）。综

上所述，纳入系统评价存在一定的报告缺陷。

AMSTAR2量表评估结果提示，纳入系统评价的方

法学质量普遍偏低，6项评价的评分低于70％，还有2项

评价的评分为0。本研究发现其方法学质量主要存在以

下问题：（1）所有研究均未提及前期是否发表研究方案，

可能导致实际研究与预期有偏差，偏倚风险增大；（2）所

有系统评价均未提及选择RCT作为纳入研究类型的理

由，可能导致选择偏倚；（3）4篇未提供排除文献的清单

及理由，可能导致选择偏倚；（4）8篇未提及资金支持，其

对系统评价结果的影响无法判断；（5）6篇未检测发表偏

倚，其对研究结果的影响无法讨论；（6）8篇未报告潜在

的利益冲突。

本次系统评价再评价结果显示，在治疗有效性方

面，相比于安慰剂，JAK抑制剂治疗RA的效果良好；但

相比于阿达木单抗，其并没有显示出更好的疗效。但

是，目前有关的系统评价，或方法学方面存在一定缺陷，

或偏倚风险较大，或存在一些其他问题，导致整体的证

据水平不高，从而降低了结局指标的论证强度；且 JAK

抑制剂相比于阿达木单抗的研究文献偏少，更易导致发

表偏倚，因此结论的可靠程度会受到影响。在以后的系

统评价中，应尽量规范研究方案，提高原始研究的质量，

剔除质量偏低的研究，为临床实践及研究提供更可靠的

证据。

用药安全性方面，JAK抑制剂并不会增加严重不良

事件和肝损伤的发生率；但关于感染、带状疱疹和总体

不良事件的发生率，不同系统评价的结果不一致。导致

上述不一致的原因可能是：（1）目前上市的和处于临床

试验中 JAK抑制剂较多[23]，除美国外，日本也研发了的

相关药物Peficitinib[24]，不同 JAK抑制剂的安全性存在一

定的差别，因此临床应用中存在一定的异质性。（2）用量

有区别，在相关研究中，托法替尼的用量有 5、10 mg，巴

瑞克替尼也有 2、4 mg的用量，不同用量的 JAK抑制剂

其不良反应发生率是不同的。（3）纳入研究在不良事件

方面的报道样本量偏少、研究质量不一，容易导致结果

的不一致。

结局指标的合理与否不仅是临床试验的关键，对结

论的影响也非常重要[25]。纳入的12篇系统评价中，疗程

为6～104周或3～12个月不等，对于用药后多久评价其

疗效没有统一的标准。有的系统评价描述了治疗3个月

或者6个月后的ACR20、50、70患者比例等数据，有的对

此没有描述。由于长期使用 JAK抑制剂可能诱发感染

及肿瘤的风险[26]，对于 JAK抑制剂疗程多长时患者可以

得到最大获益，目前尚没有定论。因此，要证实 JAK抑

制剂治疗RA优于其他药物，不仅要观察患者的各项指

标的缓解情况，还应关注具体疗程和不良反应等指标，

从而科学地评价 JAK抑制剂对RA患者的最终益处。

本研究存在一定的局限性：（1）由于语言的限制，本

文只纳入了中英文文献，且并未获取灰色文献，资料的

检索不甚全面。（2）由于评价过程中存在一定的主观性，

可能存在偏倚，导致结果不准确。（3）纳入的系统评价较

少，报告质量及方法学质量均不高，对结局指标可产生

影响、降低证据等级。

综上，目前 JAK抑制剂治疗RA的有效性，相较于安

慰剂具有一定的优势，相较于其他药物尚需更多的研究

加以论证；而其在安全性方面的优势尚不确定。由于目

前相关系统评价的方法学质量整体偏低、证据等级整体

不高，降低了 JAK抑制剂临床研究的真实性和有效性。

今后，临床试验研究人员应规范相关研究的设计、实施

及报告，系统评价分析人员也应逐步提高相关系统评价

的质量及证据等级，以期为临床提供更可靠的参考。
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