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【摘要】目的  对托法替布治疗溃疡性结肠炎的有效性、安全性和经济性进行快

速卫生技术评估，为临床合理用药及决策提供循证依据。方法  计算机检索 PubMed、

Embase、Cochrane Library、CNKI、WanFang Data 和 VIP 数据库，以及相关卫生技术评估

网站及数据库，搜集托法替布治疗溃疡性结肠炎的高质量临床证据、经济学评价文献，检

索时限均从建库至 2024 年 7 月 31 日。由 2 位研究者独立筛选文献、提取资料和评价质量

后，对结果进行定性分析。结果  共纳入文献 17 篇，其中卫生技术评估报告 1 篇、系统评

价 /Meta 分析 9 篇、药物经济学研究 8 篇。有效性方面，托法替布治疗能够显著改善溃疡

性结肠炎患者的临床反应率、临床缓解率、黏膜愈合率、内镜缓解率和短期结肠切除率

（P ＜ 0.05）；安全性方面，托法替布在不良事件发生率、严重不良事件发生率、因不良

事件退出治疗率、严重感染发生率及总死亡率方面与安慰剂相似（P ＞ 0.05），仅感染发

生率略有增加（P ＜ 0.05）；经济性方面，在包括中国在内的多个国家，与传统治疗或生

物制剂相比，托法替布治疗中重度溃疡性结肠炎具有成本 - 效果优势。结论  托法替布治

疗溃疡性结肠炎具有良好的有效性和安全性，对中重度溃疡性结肠炎具有显著的经济性。

鉴于当前该药在我国治疗溃疡性结肠炎仍属于超说明书用药，未来需基于我国医疗背景和

真实世界临床研究结果，进一步完善对该药的有效性、安全性及经济性评价。

【关键词】托法替布；溃疡性结肠炎；快速卫生技术评估
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【Abstract】Objective  To evaluate the efficacy, safety and cost-effectiveness of 
tofacitinib in the treatment of ulcerative colitis using a rapid health technology assessment, and 
to provide an evidence-based basis for rational clinical use and decision-making. Methods  
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PubMed, Embase, Cochrane Library, CNKI, WanFang Data, VIP and relevant HTA websites 
and databases were electronically searched to collect high-quality clinical evidence and 
economic evaluation literature of tofacitinib in the treatment of ulcerative colitis from inception 
to July 31, 2024. The results were qualitatively analyzed by two researchers after independently 
screening the literature, extracting information and evaluating quality. Results  A total 
of 17 studies were included, including 1 HTA report, 9 systematic reviews/Meta-analyses, 
and 8 pharmacoeconomic studies. In terms of efficacy, the clinical response rate, clinical 
remission rate, mucosal healing rate, endoscopic remission rate and short-term colectomy 
rate were significantly improved by the treatment of tofacitnib in ulcerative colitis patients 
(P<0.05）. In terms of safety, tofacitinib was similar to placebo in the incidence of adverse 
events, serious adverse events, withdrawal from treatment due to adverse events, incidence of 
serious infections, and overall mortality (P>0.05）, with only a slight increase in the incidence 
of infections (P<0.05）. In terms of cost-effectiveness, the treatment of moderate-to-severe 
ulcerative colitis with tofacitinib was cost-effective compared with conventional therapy or 
other biologics in many countries including China. Conclusion  Tofacitinib is effective and safe 
in the treatment of ulcerative colitis, and is significantly cost-effective for moderate-to-severe 
ulcerative colitis patients. Since it is still an off-label drug used for treating ulcerative colitis in 
China, the efficacy, safety and cost-effectiveness of tofacitinib need to be further evaluated based 
on the real-world clinical research and medical background in China in the future.

【Keywords】Tofacitinib; Ulcerative colitis; Rapid health technology assessment

溃疡性结肠炎（ulcerative colitis，UC）属于

炎症性肠病的一种，为终身性炎性疾病，通常表

现为血性腹泻，会严重影响患者生活质量，导致

长期、繁重的并发症。2023 年，全球 UC 的患病

率估计为 500 万例 [1]，我国目前 UC 患病率已超

11.6/10 万，且发病率仍在不断增加 [2]。传统治疗

UC 的药物包括氨基水杨酸制剂、糖皮质激素和

免疫调节剂，但部分患者可能对传统治疗应答不

佳或不能耐受 [3]。近年来，肿瘤坏死因子抑制剂

（tumor necrosis factor inhibitor，TNFi）、整合素

抑制剂、白细胞介素抑制剂等生物制剂和 Janus

激 酶 抑 制 剂（Janus kinase inhibitor，JAKi）、

鞘氨醇 -1 受体调节剂等小分子药物为中重度

UC 患者的治疗提供了新的选择 [1, 4]。托法替布

（tofacitinib，TOF）为首个获美国食品药品管理

局（Food and Drug Administration，FDA）和欧洲药

品管理局（European Medicines Agency，EMA）批

准用于治疗中重度 UC 的口服小分子 JAKi，能抑

制所有激活信号转导和转录激活因子的 Janus 激

酶，诱导多种免疫相关细胞因子的信号传导，可

作为部分难治性 UC 患者的替代治疗 [5]。

TOF 于 2017 年在我国批准上市，用于治疗

类风湿关节炎、银屑病关节炎和强直性脊柱炎，

暂无 UC 的适应证，目前国内也少见 TOF 治疗

UC 的临床研究，但广东省药学会发布的《超药

品说明书用药目录（2024 年版）》[6] 新增了 TOF

治疗中重度活动性 UC（对一种或多种 TNFi 反应

不充分或不耐受）的条目，《中国溃疡性结肠炎

诊治指南（2023 年）》[3] 也指出 TOF 可适用于

激素无效或依赖的 UC 患者。快速卫生技术评估

（rapid health technology assessment，rHTA）制作

时间短，时效性强，在新药遴选时可以进行快速

评估，为医疗决策者提供证据支持 [7]。本研究采

用 rHTA 的方法，对 TOF 治疗 UC 的有效性、安

全性和经济性进行评价，拟为临床合理用药及决

策提供循证依据。

1  资料与方法

1.1  纳入与排除标准
1.1.1  纳入标准

①研究类型：公开发表的卫生技术评估（health 

technology assessment，HTA） 报 告、 系 统 评 价

（systemetic review，SR）/Meta 分析以及药物经济

学研究；②研究对象：UC 患者；③干预措施：研
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究组为口服 TOF 治疗，对照组为传统治疗 [ 包括

美沙拉嗪、糖皮质激素、环孢素（cyclosporin A，

CsA）、他克莫司（tacrolimus，TAC）]、生物制剂 [ 包

括阿达木单抗（adalimumab，ADA）、英夫利西

单抗（infliximab，IFX）、戈利木单抗（golimumab，

GOL）、 维 得 利 珠 单 抗（vedolizumab，VDZ）、

乌司奴单抗（ustekinumab，UST）、依曲利组单

抗（etrolizumab，ETR）]、小分子药物 [ 包括乌帕

替尼（upadacitinib，UPA）、培非替尼（peficitinib，

PEF）、 非 戈 替 尼（filgotinib，FIL）、奥扎莫德

（ozanimod，OZA）、TD-1473]、 粪 菌 移 植（fecal 

microbiota transplantation，FMT）和安慰剂；④ 结

局指标：有效性指标包括临床反应率、临床缓

解率、黏膜愈合率、内镜缓解率和短期结肠切除

率；安全性指标包括药品不良事件（adverse drug 

event，ADE）发生率、严重不良药品事件（serious 

adverse drug event，SADE）发生率、因 ADE 退出

治疗率、感染率、严重感染率和总死亡率；经济

学指标包括质量调整生命年（quality-adjusted life 

year，QALY）和增量成本 - 效果比（incremental 

costeffectiveness ratio，ICER）。

1.1.2  排除标准
①研究类型不符合的文献；②重复发表的文

献；③文献数据缺乏或无法获取全文的文献；

④ 非中英文文献。

1.2  文献检索策略 
计 算 机 检 索 PubMed、Embase、Cochrane 

L ib ra ry、CNKI、WanFang  Da ta 和 V I P 数 据

库 ， 英 文 检 索 词 包 括 ： tofacitinib、ulcerative 

colitis、systematic review、Meta-analysis、cost、

economic，中文检索词包括：托法替布、托法替尼、

托伐菌素、系统评价、荟萃分析、Meta 分析、成本、

经济、费用。以“tofacitinib”为检索词在线检索

国际卫生技术评估机构网络（International Network 

of Agencies for Health Technology Assessment，

INAHTA）、 英 国 国 家 卫 生 与 临 床 优 化 研 究 所

（National Institute for Health and Care Excellence，

NICE） 和 加 拿 大 药 物 与 卫 生 技 术 局（Canadian 

Agency for Drugs and Technologies in Health，

CADTH）等 HTA 机构的官网和数据库，搜集 TOF

治疗 UC 的高质量临床证据、经济学评价文献，检

索时限均从建库至 2024 年 7 月 31 日。以 PubMed 

为例，具体检索策略见框 1。

1.3  文献筛选与资料提取
由 2 名研究者根据纳排标准独立筛选文献，

若出现分歧由双方讨论或者咨询第三方。按照预

先设计好的表格项目提取相应数据，项目包括纳

入文献的基本信息、研究对象基本特征、干预措

施、对照措施、结局指标和文献质量评价要素。 

1.4  纳入文献方法学质量评价
采用国际卫生技术评估组织协会制订的 HTA

清单评价纳入的 HTA 报告质量，共 17 个条目 [8]。

采用系统评价方法学质量评估工具 AMSTAR-2 

（a measurement tool to assess systematic reviews 2）

评价 SR/Meta 分析的质量，共 16 个条目，其中条

目 2、4、7、9、11、13、15 为关键条目 [9]。采用

2022版卫生经济评价报告标准（consolidated health 

economic evaluation reporting standards，CHEERS）

评价经济学研究的质量，共 28 个条目 [ 10]。

1.5  证据合成与分析
对于纳入的研究，采用描述性分析方式对

研究结果进行分类汇总。纳入的部分文献中根

据 累 积 排 序 概 率 曲 线 下 面 积（surface under the 

cumulative ranking，SUCRA）对不同干预措施进

行了排序，针对有利指标，SUCRA 值越大，表

明效果越好。纳入的指标以比值比（odds ratio，

OR）、 相 对 危 险 度（relative risk，RR） 和 95%

置信区间（confidence interval，CI）表示。

2  结果 

2.1  文献筛选流程与结果 
初步检索到文献 327 篇，去除重复、初筛及

复筛后，最终纳入 17 篇文献，包括 HTA 报告 1 篇，

SR/Meta 分析 9 篇，药物经济学研究 8 篇，其中

1 篇文献同时包含 Meta 分析和药物经济学研究内

容。文献筛选流程见图 1。

#1 tofacitinib [MeSH Terms] OR tasocitinib [Title/Abstract] 

OR CP 690550 [Title/Abstract] OR tofacitinib citrate [Title/

Abstract] OR Xeljanz [Title/Abstract]

#2 ulcerative colitis [Title/Abstract]

#3 systematic review [Title/Abstract] OR Meta-analysis [Title/

Abstract] OR cost [Title/Abstract] OR economic [Title/

Abstract]

#4 #1 AND #2 AND #3

框1  PubMed检索策略

Box 1. Search strategy in PubMed
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通过数据库检索获得相关文献数

（n=326）a

通过 HTA 网站获得相关文献

（n=1）b

剔重后获得文献（n=248）

阅读文题和摘要初筛（n=248）

阅读全文后复筛（n=31）

排除（n=217）：

·研究类型不符（n=47）
·研究对象不符（n=55）
·干预措施不符（n=5）
·其他不符（n=110）

排除（n=14）：

·研究类型不符（n=6）
·研究对象不符（n=2）
·干预措施不符（n=2）
·其他不符（n=4）

纳入定性分析的文献（n=17）c

·HTA 报告（n=1）
·SR/Meta 分析（n=9）
·药物经济学研究（n=8）

图1  文献筛选流程图

Fig 1 Flow chart of literature screening
注：a所检索的数据库及检出文献数具体如下：PubMed（n=96）、 
Embase（n=196）、Cochrane  Library（n=9）、CNKI（n=5）、 
WanFang Data（n=6）、VIP（n=14）；b所检索的HTA网站及检
出文献数具体如下：INAHTA（n=0）、NICE（n=1）、CADTH
（n=0）；c其中1篇文献同时包含Meta分析和药物经济学研究内容。

条 目 4 和 条 目 15）， 质 量 较 高。 纳 入 9 篇 SR/

Meta 分析 [12- 20]，基本特征见表 1，AMSTAR 2 质

量评价结果见表 2，2 篇文献为高质量 [12,  14]，1 篇

文献为中等质量 [20]，5 篇文献为低质量 [15-19]，

1 篇文献为极低质量 [13]。纳入 8 篇药物经济学研 

究 [16, 21-27]，基本特征见表 3，CHEERS 2022 评价

结果见表 4，显示总体研究质量良好。

2.3  有效性评价
2.3.1  临床反应率  

7 篇文献 [11, 13-18] 报道了临床反应率，结果显

示，TOF 诱导临床反应效果均明显优于安慰剂，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。2 篇文献 [13, 17]

结果显示，TOF 组临床反应率显著高于安慰剂组

[OR=2.42，95%CI（1.61，3.63）]， 而 与 ADA、

IFX、GOL、VDZ 和 FMT 之间差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。2 篇文献 [14, 16] 报道了亚组分析结

果，Paschos 等 [14] 研究结果显示，对于既往未接

受 过 TNFi[OR=2.20，95%CI（1.18，4.10）] 及 接

受 过 TNFi[OR=12.15，95%CI（2.38，62.07）] 治

疗的患者，TOF 诱导临床反应率均显著优于安慰

剂。Lohan 等 [16] 研究结果显示，在诱导期，在

未接受过 TNFi 的患者中，TOF 临床反应率显著

高 于 安 慰 剂 [OR=2.66，95%CI（1.56，4.76）]，

而 与 生 物 制 剂（ADA、IFX、GOL、VDZ） 之 间

的差异无统计学意义（P ＞ 0.05）；在既往接受

过 TNFi的患者中，只有 TOF诱导临床反应率高

于安慰剂 [OR=4.28，95%CI（1.27，18.59）]。

表1  纳入SR/Meta分析的基本特征

Table 1. Basic characteristics of the included systematic reviews/Meta-analyses

纳入研究
纳入研究

数量
患者类型

样本量

（例）

研究组

方案
对照组方案 结局指标

Singh 2018[12] 16 中重度UC 3 687 TOF ADA/IFX/VDZ/GOL/PBO ②③⑥⑦⑧⑨⑩

Bonovas 2018[13] 19 中重度UC 4 906 TOF ADA/IFX/VDZ/GOL/PBO ①②③⑥⑦

Paschos 2018[14]   3 中重度UC 1 220 TOF PBO ①②③④⑥⑦⑧⑨⑩

Trigo-Vicente 2018[15] 18 中重度UC 5 538 TOF ADA/IFX/VDZ/GOL/ETR/OZA/PBO ①②③⑦⑧

Lohan 2019[16] 17 中重度UC 6 960 TOF ADA/IFX/VDZ/GOL/PBO ①②⑨

Zhou 2021[17] 16 UC 5 496 TOF ADA/IFX/VDZ/GOL/FMT/PBO ①②⑥⑦

Li 2022[18]   7 UC 3 190 TOF FIL/PEF/UPA/TD-1473/PBO ①②③④⑥⑩

卫晶 2022[19] 10 UC 4 357 TOF FIL/PEF/UPA/TD-1473/PBO ②⑥

Huang 2024[20] 21 SR-ASUC 2 004 TOF ADA/IFX/UST/CsA/TAC/PBO ⑤⑪
注：SR-ASUC. 类固醇难治性急性严重溃疡性结肠炎；TOF. 托法替布；ADA. 阿达木单抗；IFX. 英夫利西单抗；VDZ. 维得利珠单抗；GOL. 
戈利木单抗；PBO. 安慰剂；ETR. 依曲利组单抗；OZA. 奥扎莫德；FMT. 粪菌移植；FIL. 非戈替尼；PEF. 培非替尼；UPA. 乌帕替尼；UST. 
乌司奴单抗；CsA. 环孢素；TAC. 他克莫司；①临床反应率；②临床缓解率；③黏膜愈合率；④内镜缓解率；⑤短期结肠切除率；⑥ADE发生
率；⑦SADE发生率；⑧感染发生率；⑨严重感染发生率；⑩因ADE退出治疗率；⑪总死亡率。

2.2  纳入文献的基本特征与质量评价 
纳 入 1 篇 HTA 报 告 [11]， 主 要 结 局 指 标 涉

及有效性、安全性和经济性三方面，17 条质量

评价条目中满足条目数为 15 条（主要缺陷为
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维持期，在既往接受过 TNFi治疗的患者中，只

有 T O F [OR=8.66，95%CI（3.87，65.79）]和

VDZ[OR=6.51，95%CI（2.45，46.58）] 临床反应

率高于安慰剂，但在既往未接受过 TNFi 治疗的

患者中，TOF 与生物制剂的临床反应率与安慰剂

差异均无统计学意义。Li 等 [18] 研究结果显示，

在剂量分组方面，TOF 高剂量组临床反应率显著

优于低剂量组，差异有统计学意义（P ＜ 0.05）。

2.3.2  临床缓解率  
9 篇 文 献 [11-19] 报 道 了 临 床 缓 解 率， 结 果 显

示，TOF 组 临 床 缓 解 率 明 显 高 于 安 慰 剂 组， 差

异有统计学意义（P ＜ 0.05）。2 篇文献 [13, 17] 结

果显示，TOF 组临床缓解率显著高于安慰剂组

[OR=2.47，95%CI（1.40，4.34）]， 而 与 ADA、

IFX、GOL、VDZ 和 FMT 之间差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。3 篇文献 [12, 14, 16] 报道了亚组分析

结果，Lohan 等 [16] 研究结果显示，在诱导期，在

未接受过 TNFi 的患者中，TOF 临床缓解率高于

安 慰 剂 [OR=2.99，95%CI（1.67，5.45）]， 与 生

物 制 剂（ADA、IFX、GOL、VDZ） 之 间 的 差 异

无统计学意义（P ＞ 0.05）。在既往接受过 TNFi

的患者中，只有 TOF 诱导临床缓解率高于安慰

剂 [OR=5.61，95%CI（1.36，24.53）]。 在 维 持

期， 只 有 TOF[OR=8.98，95%CI（3.91，80.19）]

和 VDZ[OR=6.78，95%CI（2.49，56.15）] 在 既 往

接受过 TNFi 治疗的患者中临床缓解率高于安慰

剂。Singh 等 [12] 研究结果显示，对于既往接受过

TNFi 的患者，TOF 在诱导临床缓解方面排名最高

（SUCRA=0.96），其次是VDZ（SUCRA=0.62）

和 ADA（SUCRA=0.31）； 在 维 持 期，TOF 排 名

（SUCRA=0.66） 高 于 G O L（SUCRA=0.65）、

VDZ（SUCRA=0.61），但劣于 IFX（SUCRA=0.83）、

ADA（SUCRA=0.67）。

2.3.3  黏膜愈合率  
6 篇文献 [11-15, 18] 报道了黏膜愈合率，结果

显示，TOF 诱导黏膜愈合效果均明显优于安慰

剂， 差 异 有 统 计 学 意 义（P ＜ 0.05）。Bonovas

等 [13] 研究结果显示，TOF 组黏膜愈合率显著优于

PBO 组 [OR=2.06，95%CI（1.25，3.40）]， 但 与

ADA、IFX、GOL、VDZ 之间差异无统计学意义

（P ＞ 0.05）。而另一篇网状 Meta 分析 [15] 显示，

TOF 黏膜愈合率在诱导期与 ADA、IFX、GOL、

VDZ 和 OZA 无显著差异，但在维持期，TOF 黏
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膜愈合率明显优于 ADA[OR=2.80，95%CI（1.46，

5.50）] 和 GOL[OR=2.85，95%CI（1.43，5.81）]，

与 IFX 和 VDZ 相似。2 篇文献 [12, 14] 报道了亚组

分析结果，Singh 等 [12] 研究结果显示，在既往接

受过 TNFi 的中重度 UC 患者中，TOF 在诱导黏

膜愈合方面效果最优（SUCRA=0.99），其次是

VDZ（SUCRA=0.57） 和 ADA（SUCRA=0.27）；

在 维 持 期，TOF 排 名（SUCRA=0.63） 高 于 GOL

（SUCRA=0.60）、ADA（SUCRA=0.57）， 但 劣

于 IFX（SUCRA=0.93）、VDZ（SUCRA=0.74）。

2.3.4  内镜缓解率  
2 篇 SR/Meta 分析 [14, 18] 报道了内镜缓解率，

结果显示，TOF 组达到内镜缓解的比例显著高于

安慰剂组 [OR=5.65，95%CI（2.25，14.17）]。在

剂量分组方面，TOF 高剂量组内镜缓解率显著优

于低剂量组 [RR=3.06，95%CI（1.01，13.39）][18]。

2.3.5  短期结肠切除率  
1 篇 SR/ 网状 Meta 分析 [20] 报道了短期结肠切

除率，结果显示，作为糖皮质激素难治性急性严

重 UC 患者的挽救疗法，与安慰剂相比，TOF、

IFX 和 TAC 显著降低了患者的短期结肠切除率，

差异有统计学意义（P ＜ 0.05）， 其中 TOF 疗

效 最 为 显 著 [OR=0.09，95%CI（0.02，0.52）]，

其 次 分 别 是 IFX、TAC、UST、ADA 和 CsA， 但

TOF 治疗该类人群的最佳剂量尚不明确。

2.4  安全性评价
纳 入 的 1 篇 HTA 报 告 [11] 和 9 篇 SR/Meta 分

析 [12-20] 均报告了 ADE 发生情况，常见 ADE 多为

轻中度，包括鼻咽炎、胆固醇水平升高、头痛、

上呼吸道感染、血肌酸激酶升高、皮疹、腹泻和

带状疱疹等。本研究结果显示，TOF 组在 ADE 发

生率 [12-14, 17-19]、SADE 发生率 [12-15, 17] 和因 ADE 退

出治疗率 [12, 14, 18] 方面与 PBO 组相似，差异无统计

学意义（P ＞ 0.05）。3 篇文献 [12, 14-15] 报道了感

染发生率，结果显示，TOF 组感染发生率略高于

安慰剂组，差异有统计学意义 [OR=1.51，95%CI

（1.05，2.19），P ＜ 0.05]。Singh 等 [12] 研究的敏

感性分析结果显示，与 ADA 和 VDZ 相比，维持

期使用更高剂量的 TOF 与感染风险增加相关。另

有 4 篇文献 [11-12, 14, 16] 结果表明 TOF 组严重感染发

生率与安慰剂组相比并未显著增加（P ＞ 0.05）。

Lohan 等 [16] 研究结果显示，TOF 与生物制剂（ADA、

IFX、GOL、VDZ）和安慰剂的严重感染发生率亦

无显著差异。Li 等 [18] 研究表明，相比于其他小

分子药物（FIL、PEF、UPA、TD-1473），TOF

的 ADE 发生率和因 ADE 退出治疗率并无显著差

异。1 篇 SR/ 网状 Meta 分析 [20] 结果显示，作为糖

皮质激素难治性急性严重 UC 患者的挽救疗法，

TOF 与 ADA、IFX、UST、CsA、TAC 和安慰剂组

总死亡率相似，差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。

2.5  经济性评价
本研究纳入的 1 篇 HTA 报告 [11] 和 8 篇药物

经济学研究文献 [16, 21-27]，均为成本 - 效果分析，

纳入文献的经济学评价结果见表 5。其中 8 篇 

文献 [11, 16, 21, 23-27] 结果显示 TOF 治疗中重度 UC 与

传统治疗或生物制剂（ADA、IFX、GOL、VDZ、

UST）相比具有成本 - 效果优势。

我国学者 Wu 等 [21] 以高收入和中等收入地

区代表的英国和中国为例，评估了 TOF、ADA、

IFX、GOL 和 VDZ 治疗中重度 UC 的经济效果。

结果显示，在高收入的英国，包含 TOF 和 VDZ

的治疗方案是有利的、具有成本 - 效果优势的选

择，而从中等收入的中国国家医疗服务体系角度

来看，TOF 治疗是最具成本 - 效果的选择，TOF

相 比 传 统 治 疗 的 ICER 为 16 707 英 镑 /QALY，

低 于 意 愿 支 付 阈 值（willingness to pay，WTP）

18  647 英镑 /QALY。英国学者 Lohan 等 [16] 研究结

果表明，在既往未接受及接受过 TNFi 治疗的人

群中，TOF 相比传统治疗的 ICER 分别为每 QALY 

21 338 英镑和 22 816 英镑。而 TOF 与 VDZ 相比，

QALY 相似，但成本更低。对于 WTP 30  000 欧元，

与生物制剂相比，TOF 可能是最具成本 - 效果优

势的选择。NICE 的 HTA 报告 [11] 基于英国国家医

疗服务体系的视角，运用 Markov 模型分析了 TOF

治疗中重度 UC 的经济性，结果显示，在未接受

过 TNFi 的患者中，TOF 相比 ADA、IFX 和 GOL

的治疗成本更低，产生的 QALY 更多。与传统治

疗 相 比，TOF 的 ICER 为 8 564 英 镑 /QALY。 在

既往接受过 TNFi 的患者中，TOF 相比传统治疗

的 ICER 为 10 311 英镑 /QALY。均表明 TOF 对中

重度 UC 具有成本 - 效果优势。

希腊学者 Vellopoulou 等 [23] 从支付方角度比

较了 TOF 与 IFX（原研药）、IFX（生物类似药）、

VDZ 和 GOL 治疗中重度 UC 成人患者的成本 - 效

果。结果显示，在终身期限，TOF 可增加 QALY

（0.009~0.042），且降低总成本（1 988~6 724 欧
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元），相比所有对照药物具有绝对经济优势。

德国学者 Sardesai 等 [24] 从法定医疗保险角度

出发，比较了 TOF 相对传统治疗和生物制剂治疗

中重度 UC 患者的成本 - 效果。结果显示，在终

身期限，与 ADA 生物类似药以外的生物制剂相比，

接受 TOF 治疗的患者获得了 0.035~0.083 QALY，

并直接节省了 4 228~17 184 欧元的成本。TOF 与

ADA 生物类似药相比 ICER 为 17 497 欧元，仍可

视为是一种具有成本 - 效果的替代方案。

哥伦比亚学者 Gil 等 [26] 从国家医疗服务体

系的角度比较了 TOF 与生物制剂治疗中重度活

动性 UC 患者的成本 - 效果。结果显示，TOF 相

比 ADA 在一二线治疗中的 ICER 分别为 883 和

14  927 美元，低于 3 倍人均 GDP 的 WTP：16 174

美元，具有成本 - 效果优势。

日本学者 Kobayashi 等 [27] 从支付方角度比较

了在传统治疗反应不足且既往未接受过生物制剂

的中重度 UC 患者中，TOF 与生物制剂相比的长

期成本 - 效果。结果显示，包含一线 TOF 的治疗

模式在获得的每 QALY 成本方面比 IFX、GOL、

VDZ 和 UST 更具成本 - 效果优势 [ 基于 WTP 为

500 万日元 /QALY（38 023 美元 /QALY）]。

西班牙学者 Taxonera 等 [25] 从国家医疗服务

体系角度出发，比较了 TOF 与 VDZ 在传统治疗

或一线生物制剂治疗失败或不耐受的中重度 UC

患者中的成本 - 效果。结果显示，TOF 相比于

VDZ 可节省 23 816 欧元（未接受过生物制剂）和

11 438 欧元（接受过生物制剂）的总成本。概率

敏感性分析结果显示，在 WTP 值为 25 000 欧元

/QALY 时，TOF 相比 VDZ 在既往未接受及接受

过生物制剂的患者中具有成本 - 效果优势的概率

分别为 82.5% 和 90.6%。西班牙另一学者 Trigo-

Vicente 等 [22] 比较了 TOF 与生物制剂治疗中重度

UC 患者中的成本 - 效果。结果显示，TOF 与 IFX

相比，QALY 略有增加（0.16），但 ICER 估计值

为 270 503.19 欧元 /QALY，高于 WTP 30 000 欧元

/QALY，不具有经济效果优势。

3  讨论

目 前 国 内 外 多 个 国 家 已 将 TOF 纳 入 UC

治 疗 指 南 推 荐， 美 国 胃 肠 病 协 会（American 

Gastroenterological Association，AGA） 建 议 TOF

可用于 UC 的诱导和维持治疗 [28]，奥地利胃肠病
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学和肝病学会（Austrian Society of Gastroenterology 

and Hepatology，ÖGGH）发布的文件表明 TOF 是

治疗 UC 的有效药物且具有良好的安全性 [29]。《中

国溃疡性结肠炎诊治指南（2023 年）》[3] 建议

TOF 可用于激素无效或依赖的 UC 患者。迄今上

市的 TOF 剂型分为普通片剂和缓释片剂，在国外

被批准用于 UC 的剂量为诱导期：普通片剂每次

10 mg，bid 或缓释片每次 22 mg，qd，持续 8 周；

维持期剂量减半。由于为口服小分子制剂，相比

生物制剂需要注射给药，TOF 的药物可获得性更

好，用药依从性更高，且其分子结构相比于生物

制剂而言免疫原性相对较低 [11]。

本研究结果表明，在有效性方面，TOF 治疗

UC 的临床反应率、临床缓解率、黏膜愈合率和

内镜缓解率均显著优于安慰剂，短期结肠切除率

也明显降低，亚组分析结果表明，无论患者既往

是否接受过 TNFi 治疗，TOF 诱导临床反应率和

临床缓解率的效果显著优于安慰剂，而与生物制

剂（ADA、IFX、GOL、VDZ）之间差异无统计学

意义。

在安全性方面，本研究结果显示，TOF 在

ADE 发生率、SADE 发生率、因 ADE 退出治疗

率、严重感染发生率及总死亡率方面与安慰剂相

似，仅感染发生率略有增加。TOF 英文说明书中

黑框警告也提示，严重细菌、真菌、病毒和机会

性感染导致住院或死亡的风险增加，包括结核病；

TOF 在类风湿性关节炎患者中与 TNFi 相比可能

导致全因死亡率、恶性肿瘤、重大不良心血管事

件和血栓形成风险增加。因此，在 TOF 治疗 UC

期间，应密切关注上述 ADE，做好相关事件的预

防和处理。总体而言，TOF 治疗 UC 具有可接受

的安全性。

在经济性方面，本研究结果提示 TOF 治疗中

重度 UC 在中国、英国、德国等多个国家与传统

治疗或生物制剂相比具有成本 - 效果优势。目前

TOF 已经被纳入了我国药品集中采购范围 [30]，价

格较前有较大幅度下降，因此现阶段成本 - 效果

优势可能更加显著。

本研究存在一定的局限性：①纳入的 HTA 报

告、SR/Meta 分析和药物经济学文献数量相对有

限，部分文献质量不高；②纳入文献仅包含中英

文文献，可能有其他语言文献未被纳入；③纳入

的 9 篇 SR/Meta 分析中，TOF 与其他小分子药物

或生物制剂等对比主要来源于间接比较，结果存

在一定偏倚；④经济学研究中，无法排除因国家

政策、企业营销、经济水平等因素对成本数据的

影响，从而影响研究结果。

综上所述，TOF 治疗 UC 具有良好的有效性

和安全性，且治疗中重度 UC 表现出显著的经济

性，但鉴于该药在我国上市时间较短，且当前治

疗 UC 仍属于超说明书用药，未来需基于我国医

疗背景和真实世界的临床应用研究，进一步完善

对该药的有效性、安全性及经济性评价。
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