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  摘 要:目的 观察阿达木单抗联合西药治疗强直性脊柱炎的疗效,及其对机体免疫功能和骨质代谢的影

响。方法 选择2019年1月至2021年6月在该院诊治的强直性脊柱炎患者76例为研究对象,按照随机数字

表法将患者分为观察组和对照组,每组38例。对照组予以常规西药治疗,观察组在对照组的基础上采用阿达

木单抗治疗。观察两组治疗后的疗效,以及两组治疗前后Bath强直性脊柱炎疾病活动性指数(BASDAI)、Bath
强直性脊柱炎功能指数(BASFI)、Bath强直性脊柱炎综合评价(BAS-G)评分、晨僵时间、Schober试验距离、扩

胸度、免疫球蛋白(Ig)G、IgM、IgA、骨钙素N端中分子片段(N-MID)、β-胶原降解产物(β-CTX)和总Ⅰ型胶原

氨基端延长肽(PⅠNP)水平的变化。结果 观察组的总有效率为89.5%(34/38),明显高于对照组的68.4%
(26/38),差异有统计学意义(χ2=4.900,P<0.05)。观察组治疗后BASDAI、BASFI、BAS-G评分低于对照组

(P<0.05);观察组治疗后晨僵时间短于对照组,Schober试验距离和扩胸度大于对照组,IgG、IgM和IgA水平

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组治疗后N-MID、β-CTX和PⅠNP水平低于对照组(P<
0.05)。结论 阿达木单抗联合西药治疗强直性脊柱炎的疗效显著,能够明显提高机体免疫功能和改善骨质

代谢。
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Abstract:Objective To

 

observe
 

the
 

efficacy
 

of
 

adalimumab
 

combined
 

with
 

western
 

medicine
 

in
 

the
 

treat-
ment

 

of
 

ankylosing
 

spondylitis
 

and
 

its
 

impact
 

on
 

the
 

body's
 

immune
 

function
 

and
 

bone
 

metabolism.
Methods A

 

total
 

of
 

76
 

patients
 

with
 

ankylosing
 

spondylitis
 

who
 

were
 

diagnosed
 

and
 

treated
 

in
 

this
 

hospital
 

from
 

January
 

2019
 

to
 

June
 

2021
 

were
 

divided
 

into
 

an
 

observation
 

group
 

and
  

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

method
 

of
 

random
 

numbers,with
 

38
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

routine
 

western
 

medi-
cine

 

treatment,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

adalimumab
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

effica-
cy

 

in
 

the
 

two
 

groups
 

was
 

observed
 

after
 

treatment,the
 

Bath
 

Ankylosing
 

Spondylitis
 

Disease
 

Activity
 

Index
 

(BASDAI),Bath
 

Ankylosing
 

Spondylitis
 

Functional
 

Index
 

(BASFI),Bath
 

Ankylosing
 

Spondylitis
 

Global
 

in-
dex

 

(BAS-G),morning
 

stiffness
 

time,Schober
 

test,chest
 

expansion,immunoglobulin
 

(Ig)
 

G,IgM,IgA,osteo-
calcin

 

N-terminal
 

middle
 

molecular
 

fragment
 

(N-MID),β-collagen
 

degradation
 

product
 

(β-CTX)
 

and
 

total
 

typeⅠcollagen
 

N-terminal
 

elongation
 

peptide
 

(PⅠNP)
 

levels
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

and
 

after
 

treatment.Results The
 

total
 

effective
 

rate
 

was
 

89.5%(34/38)
 

in
 

the
 

observation
 

group,which
 

was
 

sig-
nificantly

 

higher
 

than
 

68.4%(26/38)
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(χ2=4.900,P<0.05).After
 

treatment,the
 

scores
 

of
 

BASDAI,BASFI,BAS-G
 

and
 

morning
 

stiffness
 

time
 

of
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05),while
 

the
 

distance
 

of
 

Schober
 

test
 

and
 

chest
 

expansion
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05).IgG,IgM,IgA,N-MID,β-CTX
 

and
 

PⅠNP
 

levels
 

of
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

control
 

group
 

(P<0.05)
 

the
 

levels
 

of
 

N-MID,β-CTX
 

and
 

PⅠNP
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

before
 

treatment
 

and
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
Conclusion Adalimumab

 

combined
 

with
 

western
 

medicine
 

has
 

a
 

significant
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

anky-
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losing
 

spondylitis,which
 

can
 

significantly
 

improve
 

the
 

body's
 

immune
 

function
 

and
 

improve
 

bone
 

metabolism.
Key

 

words:adalimumab; ankylosing
 

spondylitis; osteocalcin
 

N-terminal
 

middle
 

molecular
 

fragment;
 β-collagen

 

degradation
 

product; total
 

typeⅠcollagen
 

N-terminal
 

elongation
 

peptide

  强直性脊柱炎是一种好发在男性的慢性、进展性

和炎症性疾病,常常累及骶髂关节、外周关节、中轴关

节,以及心脏和心血管等[1]。如果患者没有得到很好

的救治,患者会出现脊柱畸形,受累的关节出现强直,
导致患者残疾。其主要特征是出现骨质流失,新骨形

成和关节破坏等,骨质破坏程度与疾病的活动具有密

切关系[2]。强直性脊柱炎的病因至今仍不清楚,治疗

方面仍无根治策略,目前主要采用手术和药物等多样

化治疗,能够达到减轻症状和稳定病情的目的[3]。传

统的治疗药物主要为抗风湿药,对骨质代谢有明显的

改善作 用。近 年 来 研 究 发 现,采 用 肿 瘤 坏 死 因 子

(TNF)-α进行治疗,除了可有效控制强直性脊柱炎

外,对机体的炎症具有明显的控制作用,对骨代谢具

有显著的改善作用[4]。阿达木单抗是新一代TNF-α
拮抗剂,能够特异性结合可溶性TNF-α,阻断TNF-α
介导的炎症反应,对机体的异常免疫反应具有显著的

控制作用[5]。本研究采用阿达木单抗治疗强直性脊

柱炎取得了较好的疗效,现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选择2019年1月至2021年6月在

本院诊治的强直性脊柱炎患者76例为研究对象,按
照随机数字表法将患者分为观察组和对照组,每组38
例。所有患者均符合强直性脊柱炎的诊断标准,且均

签署知情同意书,经医院伦理委员会审核通过。观察

组中 男 23 例,女 15 例;年 龄 22~45 岁,平 均

(32.84±6.84)岁;病程2~7年,平均(4.61±1.62)
年。对照组中男25例,女13例;年龄22~45岁,平
均(33.34±5.94)岁;病程2~7年,平均(4.97±
1.72)年。纳入标准:依从性良好;年龄在18~60岁;
病程>6个月。排除标准:椎间盘突出症;风湿、类风

湿性和外周性关节炎;恶性肿瘤;骶髂关节外伤史和

感染;心、肝、肾等重要脏器功能不全;智力低下和精

神性疾病;哺乳期女性和孕妇。两组年龄、性别和病

程等基线资料比较,差异无统计学意义(P>0.05),具
有可比性。

1.2 方法

1.2.1 治疗方法 对照组予以常规药物治疗,观察

组在对照组的基础上采用阿达木单抗治疗。常规药

物治疗:柳氮磺吡啶肠溶片(上海双基药业有限公司

生产,规格:0.25克/片)2
 

g,每天2次,持续使用30
周,并根据病情好转情况在8周后减量;来氟米特(大
连美罗大药厂生产,规格:10

 

mg)10
 

mg,每天1次,持
续30周。阿达木单抗治疗:阿达木单抗注射液[卡梅

德生物科技(天津)有限公司生产,规格:400
 

mg/0.8
 

mL]40
 

mg
 

皮下注射,每两周1次,持续30周。

1.2.2 血液指标检测 患者治疗前和治疗结束后抽

取肘静脉血约5
 

mL,离心后,将血浆放置在-80
 

℃的

冰箱中待检测。骨钙素N端中分子片段(N-MID)、β-
胶原降解产物(β-CTX)和总Ⅰ型胶原氨基端延长肽

(PⅠNP)采用电化学发光免疫分析技术检测。C反

应蛋白(CRP)采用免疫比浊法测定;红细胞沉降率

(ESR)采用手工法检测。免疫球蛋白(Ig)G、IgM 和

IgA采用酶联免疫吸附试验测定。

1.2.3 Schober试验 是检查腰椎活动度常用的一

种方法。受试者直立,在背部正中线髂嵴水平作一标

记为“0”,向下作5
 

cm标记,向上作10
 

cm标记。令

患者弯腰(保持双腿直立),测量上下两个标记间距

离,增加少于4
 

cm者为阳性。

1.2.4 扩胸度 受试者直立,用刻度软尺测其第4
肋间隙水平(女性乳房下缘)深呼气和深吸气之胸围

差,>2.5
 

cm为正常。

1.3 疗效评估 治疗30周后进行疗效评估。腰骶

部的肿胀和疼痛消失,活性度明显改善并且无晨僵,

CRP和ESR恢复正常为临床缓解;临床症状和病情

活动指标均出现明显的改善,CRP和 ESR改善≥
50%为显效;临床症状和活动指标出现改善,CRP和

ESR改善≥30%为有效;临床症状和活动指标无明显

改善,甚至恶化为无效。总有效率=(临床缓解例

数+显效例数+有效例数)/总病例数×100%。

1.4 观察指标 (1)两组治疗后的疗效;(2)两组治

疗前后
 

Bath强直性脊柱炎疾病活动性指数(BAS-
DAI):记录过去1周晨僵程度及持续时间、疲劳情况、
脊柱疼痛、外周关节痛和局限性压痛情况,每个项目

为0~10分,总共5个项目取其平均分,分数越高病

情活动 越 明 显;(3)Bath强 直 性 脊 柱 炎 功 能 指 数

(BASFI):记录患者过去1周自行穿袜子、弯腰捡钢

笔、不借工具碰高处架子、从无扶手的椅子自行站起、
在地板上从仰卧位自行站起、站立10

 

min、向后看时

不转身、可进行体能锻炼和一整天活动的情况,每个

项目为0~10分,总共10个项目,取其评分,分数越

高,功能越差;(4)Bath强直性脊柱炎综合评价(BAS-
G):对患者过去1周和过去6个月进行自我整体感觉

的评价,最后换算成0~10分,分数越高自我整体感

觉越差;(5)晨僵时间;(6)Schober试验距离;(7)扩胸

度;(8)IgG、IgM、IgA、N-MID、β-CTX和PⅠNP水平

的变化。
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1.5 统计学处理 采用Excel对数据进行分析。正

态分布的计量资料采用x±s表示,两组间比较采用t
检验;治疗前后比较采用配对t检验。计数资料采用

百分数表示,组间比较采用χ2 检验。以P<0.05为

差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 两组疗效的比较 观察组的总有效率为89.5%
(34/38),明显高于对照组的68.4%(26/38),差异有

统计学意义(χ2=4.900,P<0.05)。见表1。
表1  两组疗效的比较[n(%)]

组别 n 临床缓解 显效 有效 无效

观察组 38 19(50.0) 8(21.1) 7(18.4) 4(10.5)

对照组 38 14(36.8) 7(18.4) 5(13.2) 10(26.3)

2.2 两组治疗前后BASDAI、BASFI和BAS-G评分

的比较 两组治疗前的BASDAI、BASFI和BAS-G
评分差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两组均较

治疗前明显降低(P<0.01);观察组与对照组治疗后

BASDAI、BASFI和BAS-G评分比较,差异有统计学

意义(P<0.05)。见表2。

2.3 两组治疗前后晨僵时间、Schober试验距离和扩

胸度的比较 两组治疗前晨僵时间、Schober试验距

离和扩胸度差异无统计学意义(P>0.05),治疗后两

组的晨僵时间较治疗前 明 显 缩 短(P<0.05),而
Schober试验距离和扩胸度较治疗前明显增加(P<
0.05);两组治疗后晨僵时间、Schober试验距离和扩

胸度比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表3。

2.4 两组治疗前后血清IgG、IgM 和IgA水平的比

较 两组治疗前血清IgG、IgM 和IgA水平差异无统

计学意义(P>0.05),治疗后两组均较治疗前明显降

低(P<0.05);两组治疗后血清IgG、IgM和IgA水平

比较,差异有统计学意义(P<0.05)。见表4。

2.5 两组治疗前后血清N-MID、β-CTX和PⅠNP水

平的比较 两组治疗前血清 N-MID、β-CTX和PⅠ
NP水平差异无统计学意义(P>0.05);两组治疗后

血清N-MID、β-CTX和PⅠNP水平比较,差异有统计

学意义(P<0.05)。见表5。

表2  两组治疗前后BASDAI、BASFI和BAS-G评分的比较(分,x±s)

组别 n
BASDAI

治疗前 治疗后

BASFI

治疗前 治疗后

BAS-G

治疗前 治疗后

观察组 38 5.38±1.04 2.94±0.53a 5.82±1.05 3.64±0.74a 5.62±1.05 2.63±0.58a

对照组 38 5.49±1.28 3.85±0.79a 5.75±0.98 4.17±0.86a 5.53±1.13 3.58±0.63a

t 0.411 5.897 0.300 2.880 0.360 6.839

P 0.682 <0.01 0.765 <0.01 0.720 <0.01

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表3  两组治疗前后晨僵时间、Schober试验距离和扩胸度的比较(x±s)

组别 n
晨僵时间(min)

治疗前 治疗后

Schober试验距离(cm)

治疗前 治疗后

扩胸度(cm)

治疗前 治疗后

观察组 38 65.39±7.39 14.39±3.83a 2.73±0.63 4.59±0.74a 2.62±0.53 3.68±0.48a

对照组 38 63.92±8.28 17.28±4.28a 2.81±0.51 3.84±0.82a 2.58±0.62 3.37±0.51a

t 0.817 3.102 0.608 4.186 0.302 2.729

P 0.417 0.003 0.545 <0.001 0.763 0.008

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

表4  两组治疗前后血清IgG、IgM和IgA水平的比较(g/L,x±s)

组别 n
IgG

治疗前 治疗后

IgM

治疗前 治疗后

IgA

治疗前 治疗后

观察组 38 18.85±2.63 14.25±2.73a 2.47±0.56 1.52±0.46a 4.78±0.73 3.07±0.64a

对照组 38 18.24±3.18 16.35±2.19a 2.53±0.64 1.83±0.48a 4.73±0.82 3.53±0.73a

t 0.911 3.699 0.435 2.874 0.281 2.921

P 0.365 <0.001 0.665 0.005 0.780 0.005

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。
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表5  两组治疗前后血清N-MID、β-CTX和PⅠNP水平的比较(ng/mL,x±s)

组别 n
N-MID

治疗前 治疗后

β-CTX

治疗前 治疗后

PⅠNP

治疗前 治疗后

观察组 38 21.54±7.38 14.28±4.18a 0.58±0.13 0.33±0.09a 60.42±10.43 32.93±6.27a

对照组 38 22.17±6.72 21.23±5.27 0.59±0.12 0.53±0.06 61.39±11.85 60.39±9.38

t 0.389 6.369 0.348 11.398 0.379 15.003

P 0.698 <0.001 0.729 <0.001 0.706 <0.001

  注:与同组治疗前比较,aP<0.05。

3 讨  论

  强直性脊柱炎是一种慢性进行性的炎症性疾病,
其病理特征为肌腱和韧带附着点、滑膜和中轴骨骼发

生炎症,致残率较高。其发病主要与遗传、免疫和炎

症具有密切关系。现有的治疗方法主要为支持对症

和免疫治疗[6]。常用的西药柳氮磺吡啶具有主要抗

炎、抗菌和免疫调节的功能,主要通过影响血栓合成

酶、脂氧酶等作用,抑制肥大细胞脱颗粒,从而达到治

疗的目的[7]。另一种常用药物来氟米特对蛋白质的

磷酸化具有明显抑制作用,对淋巴细胞激活具有抑制

作用,抑制免疫因子和免疫球蛋白的释放,对炎症细

胞的聚集具有抑制作用,减少机体炎症因子的释放,
抑制炎症反应[4]。由于常规药物的治疗周期较长,治
疗后病情容易反复,药物长期使用会出现不良反应

等。阿达木单抗属于 TNF-α的单克隆抗体,通过阻

止TNF-α引起的炎症反应,从而减轻机体炎症反应,
对破骨细胞的激活具有明显的抑制作用,进而达到延

长控制病情时间和减轻症状的目的[8]。本研究显示,
观察组的疗效明显优于对照组,说明阿达木单抗能够

提高对强直性脊柱炎的疗效,与研究报道阿达木单抗

能够减轻强直性脊柱炎临床症状和提高疗效的结果

一致[9]。本研究还显示,阿达木单抗联合西药治疗强

直性脊柱炎与单纯西药治疗比较,可明显降低BAS-
DAI、BASFI和BAS-G评分(P<0.05)。现已知强直

性脊柱炎患者BASDAI、BASFI和BAS-G评分明显

高于健康者,BASDAI是评估疾病活动性的指标,
BASFI是评价躯体功能 和 日 常 生 活 能 力 的 指 标,
BAS-G评分评价机体对疾病整体感觉的指标[10],它
们均是评价强直性脊柱炎病情的重要指标。

本研究显示,与对照组比较,阿达木单抗联合西

药治疗强直性脊柱炎能够明显缩短晨僵时间,提高

Schober试验距离和扩胸度,说明阿达木单抗能够抑

制机体免疫反应,从而达到改善机体的症状的目的。
同时,本研究还显示,观察组IgG、IgM 和IgA水平低

于对照组(P<0.05),说明阿达木单抗能够降低机体

的Ig水平。Ig是由活化的B细胞产生,主要参与机

体的体液免疫,其中IgA水平与强直性脊柱炎的活动

性密切相关,为微生物抗原,与炎症因子如CRP等密

切相关;IgM为体液免疫中最早出现的抗体,在体内

存留的时间最短,是疾病急性免疫反应的炎症性指

标。IgG为血清水痘最高的一种Ig,是机体出现免疫

应答最为主要的抗体[11]。Ig有助于维持强直性脊柱

炎的自身免疫功能,在疾病的发生发展过程中具有重

要作用,同时Ig有助于抑制强直性脊柱炎患者的炎症

反应,抑制病原体的入侵[12]。因此,阿达木单抗治疗

后能够明显抑制Ig水平,说明阿达木单抗能够一定程

度上纠正强直性脊柱炎患者体内的免疫紊乱。
强直性脊柱炎常常存在骨质疏松和骨量减少等

表现,并在强直性脊柱炎各个阶段均可以发生,与骨

质代谢过程具有密切的相关性。骨质代谢过程中成

骨细胞和破骨细胞维持骨代谢的动态平衡,当平衡受

到破坏时骨吸收率大于骨形成率会导致机体的骨量

降低。本研究显示,阿达木单抗联合西药治疗强直性

脊柱炎较治疗前可明显降低机体血清N-MID、β-CTX
和PⅠNP水平(P<0.05),说明阿达木单抗能够明显

改善患者体内的骨质代谢紊乱,而单纯西药并不能改

善骨质代谢过程。现已知骨质代谢的标志物是骨组

织合成和分解代谢的产物,分为骨形成指标和骨吸收

指标两个大类[13]。骨形成标志物是骨形成过程中的

代谢产物,代表骨细胞的活性,常用的指标有N-MID
和PⅠNP等[14];骨吸收标志物是骨吸收过程中的代

谢产物,代表破骨细胞的活性,常见骨吸收指标为β-
CTX[15]。在对强直性脊柱炎的研究中发现血清 N-
MID、β-CTX和PⅠNP水平均出现明显升高[16],说明

N-MID、β-CTX和PⅠNP在强直性脊柱炎患者骨吸

收和骨形成过程均表现活跃,骨质吸收和病理性成骨

并存,骨质吸收代谢强于骨形成代谢,最终导致骨质

密度下降出现骨质疏松。
综上所述,阿达木单抗联合西药治疗强直性脊柱

炎的疗效显著,能够明显提高机体免疫功能和改善骨

质代谢。
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出胎粪提供有利条件,从而有效改善患儿症状[12]。

综上所述,新生儿 MAS治疗中,与高频震荡通气

单独治疗相比,高频震荡通气联合PS气管灌洗、气管

滴注治疗的效果较好,值得推广。
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