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Editorials

基底细胞癌（BCC）和鳞状细胞癌

（SCC）是两种最常见的非黑色素瘤皮肤

癌类型。流行病学研究表明，类风湿关节

炎患者的非黑色素瘤皮肤癌发病率高于

普通人群 1,2。这就引起人们对于免疫抑

制治疗导致这些恶性肿瘤发病率增加的

担忧，特别是当器官移植并伴随使用免疫

抑制剂时，与 SCC呈强相关，而与BCC的

相关程度相对较小 3,4。肿瘤坏死因子

（TNF）抑制剂是最常用的治疗类风湿关

节炎的生物免疫抑制剂。来自74个随机

对照试验的汇总数据表明，TNF抑制剂与

非黑色素瘤皮肤癌的风险增加相关，其增

加的风险高于类风湿关节炎疾病本身增

加的风险 5。几项大型的观察性研究支持

这一发现 6,7，但其他研究则不支持此观

点 8-10。多数研究将 SCC和BCC患者分组

在一起合并分析，或者仅纳入了较少例数

的SCC患者。

在瑞典的一项大规模研究中 (doi:
10.1136/bmj.i262，摘要见本期第 63 页)，
Raaschou及其同事们报告了未应用生物

制剂和接受TNF抑制剂治疗类风湿关节

炎患者的 SCC和 BCC发病风险 11。瑞典

的医疗体系是由税收支付的全民医疗服

务。并且它还提供了高质量的国家人口

数据信息、临床诊断和药物使用注册登

记，允许获取个人层面的信息。在这些登

记库中，包括一个全国性癌症登记库——

实行皮肤癌强制登记制度并经过病理科

半自动化上报。通过数据链接来利用这

些宝贵的资源，作者能够在研究期间分析

瑞典绝大多数类风湿关节炎患者的情况。

重要的是，他们分别调查了 SCC（>1 000
例）和BCC（>1 800例）患者，而且进一步

将 SCC 患者分为原位性和浸润性病变

组。通过上述方法，对这些恶性肿瘤进行

可靠的、单独的风险评估。将其发病率与

相匹配的一般人群中观察到的发病率进

行比较。为了说明紫外线暴露的差异，将

居住区域作为匹配项纳入研究。

Raaschou及其同事们发现，在未应用

生物制剂的类风湿关节炎患者中，SCC的

发病风险接近一般人群的2倍，BCC的发

病风险增加了 22％。与未应用生物治疗

的患者相比，应用TNF抑制剂患者的SCC
发病风险增加了 30％，而在校正混杂因

素后发现，BCC的发病风险增加较小且并

不显著。原位 SCC和浸润性 SCC的发病

风险相似。与器官移植方面的文献数据
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类风湿关节炎、肿瘤坏死因子抑制剂
及非黑色素瘤皮肤癌
多数额外风险与疾病相关，而非治疗

Rheumatoid arthritis, TNF inhibitors, and non-melanoma
skin cancer
Most of the excess risk is related to the disease, not the treatment
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一致，TNF抑制剂对SCC发病风险的影响比对BCC
发病风险的影响更大，但是总体风险，即便是 SCC
的发病风险，也仅是中度增加。假设两者存在因果

关系，那么每年每 1 600例应用TNF抑制剂的患者

当中将额外增加1例SCC患者。

上述研究主要的方法学缺陷是作者无法校正

疾病的严重程度。具有较严重的关节炎患者更加

可能接受TNF抑制剂治疗。如果关节炎的严重程

度与非黑色素瘤皮肤癌的风险相关，则该研究结局

受到了用药指征的混杂。在此观察性研究中，患者

没有被随机分配到治疗中，因此任何风险的增加都

可能是由于疾病的严重程度增加导致的，而非治疗

导致的。

本研究没有设计用来探讨 5种不同的 TNF抑

制剂（阿达木单抗、赛妥珠单抗、依那西普、戈利木

单抗和英夫利西单抗）之间的差异。推广性也可能

受到限制。由于排除了银屑病关节炎或强直性脊

柱炎等患者，此研究结果不能推测到因其他适应证

应用TNF抑制剂的患者。将该数据推测到瑞典以

外的人群时也应当谨慎，因为紫外线暴露和肤色等

其他风险因素的存在 12，可能导致其他人群的情况

与Raaschou及其同事们所报告的情况不同。

这项研究提供了进一步的有力证据表明，类风

湿关节炎患者非黑色素瘤皮肤癌的发病风险增

加。应用TNF抑制剂与中度增加的 SCC发病风险

相关，但是大多数风险源于其他因素，这其中包括

疾病本身。因此，所有类风湿关节炎患者，无论应

用何种治疗，都有可能通过加强监测皮肤癌而获

益，并且医生应该建议患者保护自己免受日晒 13。
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