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摘 要 目的 探讨托法替布联合甲氨蝶呤（MTX）对类风湿性关节炎（RA）患者肠道菌群的调节作用及临床疗效。方法 回顾性

分析 2022年 1月至 2025年 6月邢台市人民医院收治的 182例 RA 患者的病历资料，根据治疗方案不同分为对照组（88例，接受

MTX单药治疗）和观察组（94例，接受托法替布联合MTX治疗）。比较两组患者治疗前和治疗12周后的肠道菌群丰度、炎症与免

疫学指标[C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）、类风湿因子（RF）及抗环瓜氨酸肽抗体（anti-CCP）]、临床疗效指标[美国风湿病

学会 20应答率（ACR20）、28个关节疾病活动度评分（DAS28）、健康评估问卷（HAQ）评分]及治疗期间不良反应发生情况。结果 

治疗后，两组患者的乳杆菌、双歧杆菌丰度均较治疗前显著升高，肠球菌、肠杆菌丰度，CRP、ESR、RF、anti-CCP水平，DAS28、HAQ

评分均较治疗前显著降低（P＜0.05），其中观察组的改善程度均较对照组更显著（P＜0.05）。观察组患者的ACR20达标率显著高

于对照组（81.91% vs. 56.82%，P＜0.05）。两组患者不良反应发生率的差异无统计学意义（P＞0.05），主要表现为胃肠道反应及肝

功能异常。结论 托法替布联合MTX可有效改善RA患者肠道菌群平衡，提高益生菌丰度，降低条件致病菌丰度，从而改善机体的

免疫与炎症状态；同时，该联合方案可提高疗效、改善疾病活动度与功能状态，且安全性良好。
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Regulatory effects of tofacitinib combined with methotrexate on gut microbiota and clinical efficacy in 

patients with rheumatoid arthritis
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the regulatory effects of tofacitinib combined with methotrexate （MTX） on gut 

microbiota and the clinical efficacy of this regimen in patients with rheumatoid arthritis （RA）. METHODS A retrospective analysis 

was conducted on the clinical data of 182 patients with RA admitted to Xingtai People’s Hospital from January 2022 to June 2025. 

The patients were divided into a control group （n＝88， treated with MTX monotherapy） and an observation group （n＝94， treated 

with tofacitinib combined with MTX） based on their treatment regimen. Gut microbiota abundance， inflammatory and 

immunological indicators [C-reactive protein （CRP）， erythrocyte sedimentation rate （ESR）， rheumatoid factor （RF）， and anti-

cyclic citrullinated peptide antibody （anti-CCP）]， clinical efficacy indicators [American College of Rheumatology 20% response 

rate （ACR20）， Disease Activity Score in 28 Joints （DAS28）， and Health Assessment Questionnaire （HAQ） score]， and adverse 

reactions during treatment were compared between the two groups before and after 12 weeks of treatment. RESULTS After 

treatment， the abundance of Lactobacillus and Bifidobacterium were significantly increased in both groups compared with before 

treatment， whereas the abundances of Enterococcus and Enterobacter， as well as the levels of CRP， ESR， RF， anti-CCP， DAS28 

score， and HAQ score， were significantly decreased （P＜0.05）. The degree of improvement in the observation group was 

significantly greater than that in the control group （P＜0.05）. The ACR20 response rate in the observation group was significantly 

higher than that in the control group （81.91% vs. 56.82%， P＜0.05）. There was no statistically significant difference in the 

incidence of adverse reactions between the two groups （P＞0.05）， and the main adverse reactions were gastrointestinal reactions 

and abnormal liver function. CONCLUSIONS Tofacitinib combined with MTX can effectively improve gut microbiota balance in 

patients with RA by increasing the abundance of probiotics and reducing the abundance of opportunistic pathogenic bacteria， 

thereby improving immune and inflammatory status. In addition， this combination regimen can enhance clinical efficacy， reduce 

disease activity， and improve functional status， with a 

favorable safety profile.
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类风湿性关节炎（rheumatoid arthritis，RA）是一种慢

性自身免疫性疾病，其主要特征为滑膜持续性炎症反

应、关节结构破坏及系统性免疫紊乱，发病率约为

0.5%～1.0%，在女性中更为多见[1]。该病不仅导致关节

畸形及功能丧失，还可引发心血管、肺部及代谢性并发

症，严重影响患者的生活质量与长期预后[2]。RA的发病

机制涉及遗传易感性、环境因素、免疫炎症反应及肠道

菌群失衡等多种环节，其中肠道微生态异常被认为是免

疫失衡的重要诱因[3]。甲氨蝶呤（methotrexate，MTX）作

为传统的抗风湿药物，是RA治疗的一线用药，其能通过

抑制二氢叶酸还原酶阻断嘌呤合成，从而发挥免疫调节

与抗炎作用[4]。然而，部分患者对MTX单药治疗反应不

足或出现耐受性下降，长期使用还可能引发肝功能损

害、骨髓抑制及胃肠道反应等不良事件[5]。为提高疗效

并减少毒副作用，托法替布等靶向小分子药物在RA的

治疗中逐渐受到关注。

托法替布是一种口服 Janus激酶（Janus kinase，JAK）

抑制剂，可选择性抑制 JAK1和 JAK3活性，阻断多种细

胞因子的信号转导，抑制T、B淋巴细胞活化，从而减轻

滑膜炎症并延缓骨破坏[6]。既往研究显示，RA患者常具

有乳杆菌、双歧杆菌等益生菌数量减少，而肠杆菌及肠

球菌等条件致病菌增多的特征。上述菌群组成的改变

可能影响肠道黏膜免疫稳态，促进辅助性 T 细胞 17

（helper T cell 17，Th17）/调节性T细胞（regulatory T cell，

Treg）比例失衡和炎症反应持续激活，进一步加剧滑膜

炎症反应[7―8]。近年来的研究还发现，JAK抑制剂不仅具

有免疫调节作用，还可能通过调节肠道菌群结构、提高

菌群多样性及优化代谢产物谱，从而维持机体免疫稳

态[9]。目前，关于托法替布联合MTX在改善RA患者临

床症状方面已有较多研究报道[10]，但其对肠道菌群结构

及功能的影响尚缺乏系统研究。本研究通过回顾性分

析RA患者的临床资料，在常规治疗基础上，比较托法替

布联合MTX治疗与单用MTX治疗在肠道菌群调节、临

床疗效及安全性方面的差异，旨在探讨联合治疗在免疫

炎症调节及微生态稳态中的作用机制，为RA的个体化

治疗提供循证依据。

1　资料与方法
1.1　纳入与排除标准

本研究的纳入标准为：（1）年龄≥18岁；（2）符合

2010年美国风湿病学会（American College of Rheuma‐

tology，ACR）/欧洲抗风湿病联盟制定的 RA 诊断标

准[11]，且病程≥6个月；（3）接受MTX单药或托法替布联

合MTX治疗；（4）临床资料完整。

本研究的排除标准为：（1）合并干燥综合征、系统性

红斑狼疮等其他结缔组织疾病者；（2）合并痛风、反应性

关节炎等其他炎症性关节疾病者；（3）合并炎症性肠病

（如溃疡性结肠炎、克罗恩病）或其他慢性肠道疾病者；

（4）合并严重肝、肾功能障碍或心血管疾病者；（5）近3个

月内使用抗生素、益生菌制剂或接受肠道微生态干预

者；（6）合并严重感染、恶性肿瘤或精神障碍者；（7）妊

娠、哺乳期妇女。

1.2　研究对象

回顾性收集 2022年 1月至 2025年 6月在我院风湿

免疫科确诊并接受治疗的 182例RA患者的病历资料，

根据治疗方案不同分为对照组（88例，接受MTX单药治

疗）和观察组（94例，接受托法替布联合MTX治疗）。本

研究方案经我院医学伦理委员会审批通过（批件号：

2025〔333〕）。

1.3　治疗方法

两组患者均给予以下常规治疗，包括使用非甾体抗

炎药（如双氯芬酸钠肠溶片、艾瑞昔布片）缓解疼痛；对

症状明显或关节炎活动度较高者，可给予小剂量（5～10 

mg/d）醋酸泼尼松片短期冲击治疗，待病情稳定后逐渐

减量至停药。治疗期间建议患者维持规律作息、清淡饮

食并避免饮酒。

对照组患者在上述常规治疗基础上口服甲氨蝶呤

片（通化茂祥制药有限公司，国药准字H22022674，规格

2.5 mg），每次10～15 mg，每周1次；次日口服叶酸片（西

安利君制药有限责任公司，国药准字H61022396，规格5 

mg），每次5 mg，每周1次。疗程为12周。

观察组患者在对照组基础上联用枸橼酸托法替布

片（正大天晴药业集团南京顺欣制药有限公司，国药准

字 H20193281，规格 5 mg），每次 5 mg，每日 2次。疗程

为12周。

1.4　观察指标

1.4.1　肠道菌群丰度

选取乳杆菌、双歧杆菌作为益生菌代表，肠球菌及

肠杆菌作为条件致病菌代表，收集患者治疗前及治疗12

周后的肠道菌群相关指标，所有菌群数据均来源于我院

检验科粪便微生态检测结果。粪便样本由患者于清晨

新鲜留取，置于无菌容器中，采集后 2 h内送检；未能及

时检测者于－80 ℃条件下冷冻保存。经标准化处理样

本后，采用荧光定量PCR方法对代表性菌群进行定量分

析，并计算其相对丰度。

1.4.2　炎症与免疫学指标

收集患者治疗前及治疗12周后的C反应蛋白（C re‐

active protein，CRP）、红细胞沉降率（erythrocyte sedi‐

mentation rate，ESR）、类风湿因子（rheumatoid factor，

RF）及抗环瓜氨酸肽抗体（anticyclic citrullinated peptide 

antibody，anti-CCP）数据。

1.4.3　临床疗效指标

以ACR20应答率作为主要疗效指标。ACR20定义

为：患者的肿胀关节数（swollen joint count，SJC）与压痛

关节数（tender joint count，TJC）均较基线减少≥20%；并
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且，患者对疾病活动的整体评价、医师对疾病活动的整

体评价、疼痛视觉模拟评分（Visual Analogue Scale，

VAS）、健康评估问卷（Health Assessment Questionnaire，

HAQ）评分以及急性期反应指标（ESR或CRP）这5项指

标中，至少有3项均较基线改善≥20%[12]。同时，记录患

者治疗前及治疗 12周后的辅助性疗效指标以反映疾病

活动度及功能恢复情况，包括28个关节疾病活动度评分

（Disease Activity Score in 28 Joints，DAS28）与 HAQ 评

分。DAS28根据 SJC、TJC、ESR及VAS评分计算，用于

评估疾病活动程度，其中 DAS28＜2.6分为缓解，2.6～

3.2分为低度活动，＞3.2～5.1分为中度活动，＞5.1分为

高度活动[13]。HAQ 用于评估患者日常生活能力，共 20

项，每项0～3分，分数越高表示功能障碍越重[14]。

1.4.4　不良反应

收集患者治疗期间出现的胃肠道反应（恶心、呕吐、

腹胀、腹泻等）、肝功能异常（血清转氨酶升高）、骨髓抑

制（白细胞＜3.0×109 L－1或血小板＜100×109 L－1）、感

染（上呼吸道感染或泌尿系感染）、皮疹及头痛等不良反

应的发生情况。

1.5　统计学方法

所有数据采用SPSS 26.0软件进行统计处理。计量

资料首先采用Shapiro-Wilk检验进行正态性检验，符合

正态分布的数据以 x±s表示，组内比较采用配对样本 t

检验，组间比较采用独立样本 t 检验；若不符合正态分

布，则采用非参数检验进行比较。计数资料以例数或百

分比（%）表示，组间比较采用 χ2 检验。检验水准

α＝0.05。

2　结果
2.1　两组患者基线资料比较

两组患者在基线资料方面，包括性别、年龄、体重指

数（body mass index，BMI）、RA病程、合并疾病及关节受

累类型等，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有可比

性。此外，本研究还采用Larsen分级法[11]评估两组患者

病灶关节的X线影像学评分，结果显示差异无统计学意

义（P＞0.05）。结果见表1。

2.2　两组患者肠道菌群丰度比较

治疗前，两组患者的乳杆菌、双歧杆菌、肠球菌及肠

杆菌丰度比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗

后，两组患者的乳杆菌与双歧杆菌丰度均较治疗前显著

升高，肠球菌与肠杆菌丰度均较治疗前显著下降（P＜

0.05），其中观察组的改善程度较对照组更显著（P＜

0.05）。结果见表2。

2.3　两组患者炎症与免疫学指标比较

治疗前，两组患者的CRP、ESR、RF和 anti-CCP水平

比较，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患

者的上述指标水平均较治疗前显著下降（P＜0.05），其

中观察组下降幅度大于对照组（P＜0.05）。 结果

见表3。

2.4　两组患者临床疗效指标比较

治疗前，两组患者的DAS28与HAQ评分比较，差异

均无统计学意义（P＞0.05）。治疗后，两组患者的

DAS28与HAQ评分均较治疗前显著下降（P＜0.05），其

中观察组的下降幅度较对照组更显著（P＜0.05）。治疗

后，观察组患者的ACR20应答率显著高于对照组（P＜

0.05）。结果见表4。

表1　两组患者基线资料比较

组别

对照组
观察组
t/χ²

P

n

88

94

性别（男/女）/例

28/60

31/63

0.050

0.830

年龄（x±s）/岁

52.36±9.74  

51.89±10.12

0.302

0.763

BMI（x±s）/（kg/m²）

23.67±2.89

23.42±3.01

0.553

0.581

RA病程（x±s）/年

6.43±3.25

6.78±3.10

0.741

0.460

合并疾病/例（%）

高血压
18（20.45）

20（21.28）

0.021

0.885

糖尿病
12（13.64）

13（13.83）

0.002

0.963

心血管疾病
10（11.36）

9（9.57）

0.164

0.685

骨质疏松
15（17.05）

17（18.09）

0.037

0.848

关节受累类型（多关节
型/少关节型）/例

63/25

70/24

0.187

0.666

影像学分级（轻度/中
度/重度）/例

26/42/20

28/45/21

0.080

0.961

表2　两组患者治疗前后肠道菌群丰度比较（x±s，lgcfu/g）

组别

对照组
观察组
t

P

n

88

94

乳杆菌
治疗前

6.80±0.74

6.79±0.71

0.093

0.926

治疗后
7.35±0.65a

7.89±0.63a

    6.184

＜0.001

双歧杆菌
治疗前

6.79±0.69

6.75±0.66

0.400

0.690

治疗后
7.21±0.62a

7.68±0.61a

    5.832

＜0.001

肠球菌
治疗前

5.48±0.62

5.53±0.60

0.553

0.581

治疗后
5.11±0.58a

4.72±0.54a

    5.211

＜0.001

肠杆菌
治疗前

5.90±0.59

5.96±0.55

0.710

0.479

治疗后
5.47±0.53a

5.08±0.50a

    6.037

＜0.001

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。

表3　两组患者治疗前后炎症与免疫学指标比较（x±s）

组别

对照组
观察组
t

P

n

88

94

CRP/（mg/L）

治疗前
28.76±6.14

28.39±6.08

0.409

0.683

治疗后
14.21±4.32a

10.74±3.88a

    5.732

＜0.001

ESR/（mm/h）

治疗前
48.32±7.91

48.71±7.85

0.334

0.739

治疗后
28.17±6.23a

21.45±5.97a

    6.481

＜0.001

RF/（IU/mL）

治疗前
128.45±32.67

130.12±33.05

0.343

0.732

治疗后
92.36±25.48a

68.24±22.16a

    5.098

＜0.001

anti-CCP/（U/mL）

治疗前
81.24±21.35

82.10±20.98

0.274

0.784

治疗后
55.87±17.42a

41.56±15.83a

    6.202

＜0.001

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。
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2.5　两组患者不良反应比较

治疗过程中，观察组患者的不良反应总体发生率略

高于对照组，但组间差异无统计学意义（P＞0.05）。结

果见表5。

3　讨论
RA是一种以滑膜慢性炎症及关节结构破坏为特征

的系统性自身免疫性疾病，其病理机制涉及免疫炎症反

应及肠道微生态失衡，治疗目标在于控制疾病活动度、

减轻关节炎症反应并延缓关节损伤，从而改善关节功能

及生活质量[15]。近年来研究显示，肠道菌群在RA发病

及治疗反应中起重要作用[16]，其通过调节 Th17/Treg 平

衡及影响白细胞介素17（interleukin-17，IL-17）等促炎细

胞因子分泌参与免疫炎症过程[17]。动物实验表明，托法

替布可重塑实验性关节炎模型小鼠的肠道菌群结构，提

高益生菌比例，减少潜在致病菌[18]；而MTX亦可通过调

控微生物代谢及免疫微环境调节肠道微生态[19]。在本

研究中，托法替布联合MTX治疗 12周后，患者乳杆菌、

双歧杆菌等益生菌丰度显著升高，肠球菌与肠杆菌等条

件致病菌丰度显著下降，该变化趋势与炎症指标下降及

疾病活动度改善具有一致性。考虑到益生菌可通过产

生短链脂肪酸增强肠道屏障功能并抑制炎症反应，而条

件致病菌增殖则可能加重黏膜免疫激活，上述菌群结构

的调整可能通过改善“肠道-免疫轴”状态，间接参与全

身炎症反应的调控，从而对临床疗效产生协同影响[9]。

需要强调的是，本研究中肠道菌群指标主要作为潜在作

用机制探索性指标，由于研究设计为回顾性分析，且菌

群检测数据与临床指标在时间匹配及数据结构方面存

在一定差异，因此未进一步开展系统的相关性分析。尽

管如此，上述一致性变化仍提示该结果可能具有潜在生

物学意义。未来研究可结合宏基因组测序、代谢组学及

多中心大样本临床数据，系统评估菌群变化与RA临床

疗效之间的关联性及潜在机制。

炎症与免疫学指标是反映RA疾病活动度的重要客

观依据[20]。从机制上看，托法替布可通过抑制 JAK/信号

转导及转录激活因子通路，阻断 IL-6、肿瘤坏死因子α及

干扰素γ等多种促炎因子的信号转导，减少炎症细胞浸

润及细胞因子释放，从而减轻关节滑膜炎症及结构损

伤[21]；而MTX可通过抑制嘌呤代谢及免疫细胞活化减少

自身免疫反应。二者作用靶点互补，从“炎症信号阻断-

免疫抑制”两个层面协同发挥抗炎效应。既往研究亦表

明，托法替布联合MTX方案可改善RA患者的临床疗效

和功能结局[22]。本研究进一步以MTX单药治疗作为对

照，发现托法替布联合MTX治疗后，患者的CRP、ESR、

RF 和 anti-CCP 水平均下降得更为明显，提示联合方案

在抑制炎症反应及免疫活化方面可能具有一定优势。

本研究以 ACR20应答率为主要疗效指标，并结合

DAS28及HAQ评分综合评价治疗效果。结果显示，托

法替布联合MTX可显著提高ACR20应答率，并进一步

降低DAS28和HAQ评分，这提示联合方案在控制疾病

活动度及促进功能恢复方面优于MTX单药治疗。既往

研究亦表明，托法替布可显著提高RA患者ACR20应答

率并改善功能状态[23]。Gao等[24]的研究进一步证实，托

法替布联合MTX在改善ACR20/50/70及DAS28等多项

指标上具有协同优势。其可能机制在于 JAK抑制剂通

过多通路干预炎症信号转导，同时叠加MTX对免疫细

胞增殖的抑制作用，从而可实现对疾病活动更全面的

控制[6]。

在安全性方面，本研究显示观察组患者的不良反应

发生率略高于对照组，但组间差异无统计学意义，两组

不良反应主要表现均为胃肠道反应及轻度肝功能异常，

这提示托法替布联合 MTX 的总体安全性与单用 MTX

相当。既往荟萃分析显示，托法替布联合MTX的不良

反应总发生率略低于MTX单药组，且肝酶异常风险未

显著增加[24]。本研究结果与既往研究结果在统计学意

义上具有一致性，即联合治疗未增加不良反应发生风

险；其数值差异可能与本研究为单中心回顾性设计、样

本量相对有限及不良反应构成差异等因素有关。长期

随访研究表明，托法替布与MTX联合治疗在长达9.5年

观察期内的安全性谱与单药治疗基本相仿[25]。需要注

意的是，JAK抑制剂可能增加感染风险，因此临床应用

中需要对患者加强感染监测及肝功能随访。

本研究仍存在一定局限性。首先，本研究为单中心

回顾性研究，患者治疗方案由临床决策决定，可能受疾

病严重程度、既往治疗反应、合并症及个体经济状况等

因素影响，从而引入选择偏倚；其次，样本量相对有限，

缺乏长期随访，难以全面评价联合治疗的远期疗效及安

全性；此外，肠道菌群分析指标相对有限，尚未进行相关

性分析，机制推断仍需进一步验证。未来仍需开展多中

心、大样本、前瞻性研究，并结合多因素校正分析、宏基

因组学及代谢组学技术，深入探讨肠道菌群在RA治疗

中的作用机制。

综上所述，托法替布联合MTX可显著改善RA患者

表5　两组患者不良反应比较[例（%%）]

组别
对照组
观察组
χ²

P

n

88

94

胃肠道反应
10（11.36）

14（14.89）

0.522

0.470

肝功能异常
4（4.55）

6（6.38）

0.424

0.515

骨髓抑制
2（2.27）

3（3.19）

0.302

0.582

感染
3（3.41）

5（5.32）

0.602

0.438

皮疹
1（1.14）

2（2.13）

0.526

0.468

头痛
1（1.14）

2（2.13）

0.526

0.468

总不良反应
21（23.86）

32（34.04）

2.314

0.128

表4　两组患者治疗前后临床疗效指标比较

组别

对照组
观察组
t/χ²

P

n

88

94

DAS28（x±s）/分
治疗前

5.65±0.71

5.60±0.67

0.489

0.625

治疗后
3.79±0.64a

3.18±0.55a

    6.242

＜0.001

HAQ评分（x±s）/分
治疗前

1.91±0.36

1.95±0.44

0.669

0.504

治疗后
1.21±0.34a

0.93±0.29a

    4.871

＜0.001

ACR20应答/例（%）

50（56.82）

77（81.91）

7.316

0.008

a：与同组治疗前比较，P＜0.05。
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的肠道菌群结构，表现为乳杆菌、双歧杆菌等益生菌丰

度上升，肠球菌、肠杆菌等条件致病菌丰度下降，从而可

能改善机体的免疫及炎症状态；同时，该联合方案可提

高临床疗效、改善疾病活动度及功能状态，且安全性良

好。本研究不仅为RA个体化治疗提供了循证依据，还

为进一步探索RA与肠道微生态之间的关系提供了新的

研究思路。

（利益冲突声明：所有作者声明均不存在利益冲突）
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