
中国药房  2024年第35卷第5期 China Pharmacy  2024 Vol. 35  No. 5  · 629 ·
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摘 要 艾拉莫德作为一种新型免疫抑制剂，可通过抑制炎症细胞增殖和减少炎症细胞因子释放的方式介导抗炎信号通路，发挥

抗炎作用；可通过影响免疫细胞增殖及免疫因子表达，减少机体免疫复合物的产生及沉积，发挥调节免疫作用；可通过介导Wnt/β-

连环蛋白、Toll 样受体4/核因子 κB 和护骨因子/核因子 κB 受体活化因子配体等信号通路调节骨代谢，发挥骨保护作用；可通过抑

制转化生长因子β1/Smad2/3信号通路及肿瘤坏死因子α、白细胞介素1、白细胞介素6和基质金属蛋白酶9等炎症细胞因子在肺组

织的表达并抑制胶原蛋白及纤连蛋白的表达，发挥抑制肺纤维化作用。其疗效及安全性在类风湿性关节炎和原发性干燥综合征

的临床应用中已得到肯定并纳入了疾病的诊疗规范中；其在系统性红斑狼疮和强直性脊柱炎等其他结缔组织病的临床应用过程

中同样表现出良好的疗效，且尚未发现明显的安全隐患。
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ABSTRACT As a new type of immunosuppressant，iguratimod can mediate the anti-inflammatory signaling pathway by inhibiting 

the proliferation of inflammatory cells and reducing the release of inflammatory cytokines， and play the role of anti-inflammatory. It 

can affect the proliferation of immune cells and the expression of immune factors，reduce the production and deposition of immune 

complexes in the body，and play the role of immune regulation. It can regulate bone metabolism by mediating signaling pathways 

such as Wnt/β-catenin，Toll-like receptor 4/nuclear factor-κB and osteoprotegerin/nuclear factor-κB receptor activating factor ligand， 

and play a role in bone protection. It can inhibit pulmonary fibrosis by inhibiting the expression of transforming growth factor β1/

Smad2/3 signaling pathway，tumor necrosis factor-α，interleukin-1，interleukin-6，matrix metalloproteinase-9 and other inflammatory 

cytokines in lung tissue，and inhibiting the expression of collagen and fibronectin. Its efficacy and safety have been confirmed in the 

clinical application of rheumatoid arthritis and primary Sjogren syndrome and included in the diagnosis and treatment of the disease. 

It has also shown good efficacy in the clinical application of other connective tissue diseases such as systemic lupus erythematosus 

and ankylosing spondylitis，and no obvious safety risks have been found.
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结缔组织病（connective tissue disease，CTD）是一组

慢性炎症性自身免疫性疾病，包括类风湿性关节炎

（rheumatoid arthritis，RA）、原发性干燥综合征（primary 

Sjögren syndrome，PSS）、系统性红斑狼疮（systemic lu‐

pus erythematosus，SLE）、强 直 性 脊 柱 炎（ankylosing 

spondylitis，AS）和特发性炎性肌病（idiopathic inflamma‐

tory myopathies，IIM）等，可以累及全身多个器官和系

统，具有特异性低、症状多、病程长以及预后不良等特

性。近年来关于 CTD 早期诊治的研究越来越多。新型

免疫抑制剂艾拉莫德具有抗炎、镇痛、调节 T 细胞、抑制

B 细胞以及调节骨代谢等作用，现已纳入 RA 及 PSS 诊
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疗规范中[1―2]。艾拉莫德在 SLE、AS 等其他 CTD 中的治

疗作用也是近年来研究的热点。鉴于此，本文就艾拉莫

德应用于 CTD 的作用机制与临床研究进展进行综述，期

望进一步延伸艾拉莫德在 CTD 的临床应用价值。

1　艾拉莫德应用于CTD的作用机制研究

1.1　抗炎作用

艾拉莫德可通过抑制炎症细胞增殖和减少炎症细

胞因子释放的方式介导抗炎信号通路，发挥强大的抗炎

作用。既往研究表明，其抗炎作用可被广泛应用于 RA、

PSS 以及 SLE 等 CTD 的治疗过程中（表 1）。具体表现

为：（1）不同浓度艾拉莫德对 RA 患者关节提取的成纤维

样滑膜细胞（fibroblast-like synoviocytes，FLS）的作用不

同——低浓度的艾拉莫德主要以抑制 FLS 迁移为主，随

着浓度的升高逐渐转变为抑制 FLS 增殖甚至促进其凋

亡；（2）艾拉莫德可明显减少 RA、PSS、狼疮性肾炎（lu‐

pus nephritis，LN）和 AS 模型动物体内各促炎因子的表

达，增加相关抗炎因子的表达，介导抗炎信号通路，减少

体内循环及病损部位炎症细胞的浸润，从而起到抗炎作

用；（3）艾拉莫德可通过激活核因子 κB（nuclear factor-

κB，NF-κB）信号通路对 PSS 以及 LN 起到保护作用。

1.2　调节免疫作用

艾拉莫德可通过影响免疫细胞及免疫因子，减少机

体免疫复合物的产生及沉积，从而发挥免疫调节作用。

该药可通过调节 T、B 免疫细胞，介导非特异性和特异性

免疫调节反应，促进机体维持免疫平衡状态，主要表现

为：通过调节特异性 T 细胞的数量，进而影响 T 细胞及其

相关炎症细胞因子介导的免疫平衡；在不影响 B 细胞增

殖、活化和凋亡的情况下，抑制 B 细胞向浆细胞的分化

过程，进而大大减少机体外周免疫球蛋白（immuno‐

globulin，Ig）的产生和释放[13]。由此可知，艾拉莫德可通

过调节 CTD 患者的免疫系统，从而减少因机体免疫自稳

功能失调产生过多免疫复合物造成的损害（表2）。

1.3　调节骨代谢作用

彭杨茜子等[21]观察了不同浓度艾拉莫德对骨关节

炎（osteoarthritis，OA）大鼠软骨细胞活性的影响并检测

了不同干预时长下软骨细胞中基质金属蛋白酶 13（ma‐

trix metalloproteinase-13，MMP-13）、Ⅱ型胶原和糖原合

酶激酶3β（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）的表达

水平，发现艾拉莫德对 IL-1β 诱导的 β-catenin 和 MMP-

13表达起抑制作用，其可能是通过介导 Wnt/β-catenin 信

号通路影响软骨细胞基质的代谢，并抑制其降解，进而

保护大鼠退变的软骨细胞。邓丽等[22]研究发现，OA 小

鼠软骨细胞中 TLR4及 NF-κB p-p65的表达水平在艾拉

莫德干预后明显降低，提示艾拉莫德治疗 OA 可能是通

过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路实现的；进一步的研究结

果证实了艾拉莫德对 OA 软骨细胞的抗凋亡和抗炎作用

可能与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路有关。此外，艾拉莫

德还可对破骨细胞的形成和功能起抑制作用，通过上调

护骨因子（osteoprotegerin，OPG）、下调 NF-κB 受体活化

因 子（NF- κB receptor activating factor，RANK）或 升 高

OPG 与 RANK 配体（RANK ligand，RANKL）的比值来促

进成骨、抑制破骨，进而发挥骨保护作用[23]。骨代谢在

RA、AS 等 CTD 的发生发展中发挥着同样重要的作用，

然而目前关于艾拉莫德在骨代谢过程中发挥何种作用

的基础研究结果主要是通过 OA 模型所得，关于艾拉莫

德应用于 CTD 时影响机体骨代谢过程的具体作用机制

仍需要进一步探讨。

表1　艾拉莫德发挥抗炎作用的相关机制研究

疾病
RA

PSS

LN

作用机制
呈剂量依赖性地抑制 RA 患者的 FLS 迁移、增
殖，甚至促进其凋亡[3―4]；减少炎症因子的表
达[3，5]

降低 PSS 模型小鼠血清中 IL-17 和 IFN-γ 的表达
水平，减少淋巴细胞在外分泌腺的浸润；下调颌
下腺中 IL-6、TNF-α、IFN-γ 的表达[7]

减少 LN 模型小鼠体内促炎因子 IL-17、IL-22、

NF-κB、TNF-α 及 MCP-1 的表达，增加抗炎因子
Nrf2、NQO1 和 SOD-1 的表达[8―10]

信号通路
上调 RA 患者 FLS 中 miR-146a 的表达，介导 IRAK1/

TRAF6/JNK1 信号通路[3，6]；调控 NF-κB 以及线粒体凋
亡途径，促进细胞凋亡，减少炎症因子释放[5]

抑制 NF-κB 信号通路的激活，减少炎症相关因子的表
达[7]

抑制 PI3K/Akt 信号通路；调控 TLR9/NF-κB/Nrf2 信号
通 路 从 而 下 调 炎 症 因 子 水 平，上 调 抗 氧 化 因 子 水
平[10―12]

miR：微小RNA（microRNA，miRNA）；IRAK1：白细胞介素1受体

相关激酶1（interleukin-1 receptor-associated kinase 1）；TRAF6：肿瘤坏死

因子受体相关因子6（tumor necrosis factor receptor-associated factor-6）；

JNK1：c-Jun 氨基末端激酶1（c-Jun N-terminal kinase-1）；IL-17：白细胞

介素17（interleukin-17）；IFN-γ：γ干扰素（interferon-γ）；TNF-α：肿瘤坏

死因子α（tumor necrosis factor-α）；MCP-1：单核细胞趋化蛋白1（active 

monocyte chemotactic protein 1）；Nrf2：核因子E2相关因子2（nuclear 

factor-erythroid 2-related factor 2）；NQO1：还原型辅酶Ⅱ醌氧化还原

酶1 （NADPH quinone oxidoreductase 1）；SOD-1：超氧化物歧化酶1

（superoxide dismutases-1）；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶（phosphatidylinosi‐

tol 3-kinase）；Akt：蛋白激酶B（protein kinase B）；TLR9：Toll样受体9

（Toll-like receptor 9）。

表2　艾拉莫德发挥调节免疫作用的相关机制研究

疾病
RA

PSS

LN

AS

作用机制
降低 RA 患者血清中 IgG、IgA、IgM 和 T 细胞亚群（CD3+、CD4+、CD8+）水平[14]

调节 NOD 模型小鼠脾脏及 PSS 患者外周血中 B 细胞亚群的分布，减少 PSS 患者血清中 IgG、IgM 和 IgA

等 Ig 的生成[15―16]

通过降低 LN 模型小鼠及 LN 患者血清中 ANA、抗 ds-DNA、RNP/sm 等抗体水平，减少 IgG 和 IgM 等 Ig 的
生成以及免疫复合物在小鼠肾组织中的沉积[8，10]；通过抑制 TGF-β RⅡ-Smad/p38 MAPK/β-catenin 信号
通路，减少免疫复合物在小鼠肾小管基底膜的沉积，延缓肾小管间质的纤维化进程[17]

下调 AS 患者血清中 IgA、IgG、IgM 及补体 C3、C4 的表达[18―20]

NOD：非肥胖糖尿病（non-obese diabetes）；ANA：抗核抗体（anti‐

nuclear antibody）；ds-DNA：双 链 DNA（double stranded-DNA）；RNP/

sm：核糖核蛋白/抗史密斯抗体（ribonucleoprotein/anti-Sm antibody）；

TGF-β RⅡ：转化生长因子β Ⅱ型受体（transforming growth factor-β   

receptor Ⅱ）；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase）；β-catenin：β-连环蛋白。
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1.4　抑制肺纤维化作用

朱富等[24]通过体内实验发现，艾拉莫德可以降低羟

脯氨酸在博来霉素诱导的肺纤维化模型小鼠肺组织中

的含量，减少肺内胶原沉积，改善肺部病损；体外细胞实

验表明，艾拉莫德在不造成细胞凋亡的情况下可抑制胶

原蛋白及纤连蛋白的表达，同时可通过抑制转化生长因

子 β1/Smad2/3信号通路减缓肺纤维化进展。另有研究

证实，艾拉莫德可减轻博来霉素诱导的肺纤维化模型小

鼠肺组织的炎症反应，抑制肺纤维化的进展[25]；90 mg/kg

的艾拉莫德可抑制肺纤维化模型小鼠的肺泡炎症性浸

润，改善肺纤维化[26]；艾拉莫德可下调博来霉素诱导的

肺纤维化模型小鼠肺组织中 TNF-α、IL-1、IL-6和 MMP-

9等炎症因子的表达，这一过程可能在其抗肺纤维化进

程中发挥作用[27]。当 RA、PSS、SLE 等 CTD 累及肺脏时

往往表现为肺纤维化病变，但目前关于艾拉莫德抑制肺

纤维化的作用主要是在博来霉素诱导的肺纤维化模型

动物中进行研究的，对于艾拉莫德是否对 CTD 所致肺纤

维化过程具有抑制作用仍需后期进一步探讨。

2　艾拉莫德在CTD中的临床应用

2.1　艾拉莫德在RA中的应用

一项包含105例接受艾拉莫德干预的 RA 患者的临

床研究发现，艾拉莫德对处于疾病早期阶段、血清阴性、

病程较短的 RA 患者以及累及肺间质的 RA 患者是一种

安全、有效的选择[28]。艾拉莫德可有效改善 RA 患者的

免疫功能、RA 相关抗体的表达以及影像学表现[29―30]。

艾拉莫德与其他药物联合使用，可有效改善 RA 伴骨质

疏松患者的病情，减轻机体的炎症反应，调节成骨细胞

的成骨作用与破骨细胞的骨吸收作用，从而改善骨

密度[31]。

2.2　艾拉莫德在PSS中的应用

在王雪等[16]的研究中，30例 PSS 患者经艾拉莫德以

25 mg、bid 的剂量治疗16周后，其血清中 Ig、红细胞沉降

率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）和类风湿因子以

及 B 细胞的占比均较治疗前降低，这一结果表明艾拉莫

德对 PSS 的治疗作用可能是通过调节 B 细胞亚群、降低

Ig 水平来实现的。有研究发现，PSS 患者经甲泼尼龙联

合艾拉莫德治疗后的血清炎症指标及免疫学指标均低

于甲泼尼龙联合羟氯喹组，前者的治疗有效率更高，且

两组的不良反应发生率无差异，说明艾拉莫德对 PSS 的

疗效肯定且较为安全[32]。一项纳入了 12个随机对照试

验、包含 1 004例 PSS 患者的 Meta 分析进一步证实了艾

拉莫德治疗 PSS 的疗效及安全性[33]。另有研究证实，艾

拉莫德对老年 PSS 患者群体也同样适用[34]。此外，艾拉

莫德还可以明显改善病变累及肺间质的 PSS 患者的肺

功能，控制其炎症反应的进一步发展[35]。

2.3　艾拉莫德在SLE中的应用

艾拉莫德对 SLE 的临床应用仍处于进一步探索中，

现有研究主要是其应用于少数难治性 LN 患者的疗效及

安全性的初步探索。何伟珍等[36]报道了1例肾活检符合

Ⅳ+Ⅴ型的 LN 患者在使用常规治疗方案后仍呈现顽固

性蛋白尿，后给予艾拉莫德联合昆仙胶囊治疗5个月后

尿蛋白转阴。一项关于艾拉莫德对 14例难治性 LN 患

者的观察性研究表明，92.3% 的患者在治疗24周时达到

肾脏缓解状态，其中 58.3% 的患者在治疗 144周后缓解

状态依旧保持；在整个随访期间，所有患者的肾小球滤

过率保持稳定；艾拉莫德在保持疗效稳定的同时很少发

生严重不良反应，多数不良反应在减量或停药后可得到

缓解，甚至消失[37]。目前，艾拉莫德在 LN 诱导期和维持

期的疗效研究正在进行中[38]。

2.4　艾拉莫德在AS中的应用

艾拉莫德可清除氧自由基、调节骨代谢、有效控制

病情进展、改善症状，治疗 AS 有效且安全[39]。研究发

现，艾拉莫德联用塞来昔布、沙利度胺、依那西普等常规

治疗 AS 的药物，可显著降低患者血清中 ESR 以及 C 反

应蛋白、TNF-α 等炎症因子水平，下调 IgA、IgG、IgM 及

补体 C3、C4的表达，上调 OPG 表达，起到抗炎、调节免

疫、调节骨代谢等作用，并且联合用药疗效更佳[18―20]。

艾拉莫德对难治性 AS 也同样疗效显著，可有效控制患

者病情进展、改善症状、清除氧自由基、调节骨代谢[40]。

然而，艾拉莫德对于中轴型脊柱关节炎的疗效尚存在争

议，仍需要进一步的研究来验证[41]。

3　结语

CTD 作为一种以机体的炎症反应及免疫功能失调

为主要表现的疾病，目前主要采用非甾体类抗炎药、糖

皮质激素类药物及免疫抑制剂等进行治疗，但由于这几

类药物的不良反应对机体的影响，开发更为安全、有效

的新药就显得尤为重要。近年来关于艾拉莫德的作用

机制研究及临床研究成为了热点，越来越多的研究显示

该药抗炎、调节免疫、调节骨代谢、抑制肺纤维化等作用

在 RA、PSS、SLE、AS 以及合并有肺纤维化的动物模型

及临床应用过程中得到了肯定，并且安全性良好，严重

不良反应发生率低。因此，艾拉莫德未来在 CTD 的治疗

中可能有更广泛的适应证。期待今后开展更多的实验

机制研究及多中心、长时间、大样本的临床队列研究，以

进一步延伸艾拉莫德在 CTD 临床应用中的价值，使患者

更大程度地获益。
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