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摘要院目的 研究重组人域型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白标准治疗 3个月后逐步降低给药频率维持治疗的疗效和安全性
评价遥 方法 选取我院 2015年 6月~2019年 6月收治的经标准治疗 3个月的强直性脊柱炎患者 46例作为研究对象袁按照随机
数字表法分为对照组和实验组袁各 23例遥 对照组给予 25 mg皮下注射袁2次/周袁持续治疗 6个月曰实验组 6个月内逐步将治疗
间隔调整为每 2周 1次袁比较两组治疗后 ASAS20比例袁炎症因子[C反应蛋白渊CRP冤尧红细胞沉降率渊ESR冤]尧活动度渊BASDAI
指数冤和药物不良反应发生情况遥 结果 治疗 3尧6个月后袁两组达到 ASAS20占比尧CRP尧ESR尧BASDAI比较袁差异无统计学意义
渊 跃0.05冤曰实验组不良反应发生率为 10.26%袁低于对照组的 30.77%袁但差异无统计学意义渊 跃0.05冤遥结论 重组人域型肿瘤坏死
因子受体-抗体融合蛋白标准治疗后逐步延长给药间隔袁可以持续改善临床症状袁保持疾病低活动度袁且不良反应较少遥
关键词院强直性脊柱炎曰重组人域型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白曰C反应蛋白
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Abstract：Objective To study the efficacy and safety evaluation of the standard treatment of recombinant human tumor necrosis factor receptor -
antibody fusion protein 3 months after gradually reducing the frequency of administration.Methods A total of 46 patients with ankylosing spondylitis
treated in our hospital from June 2015 to June 2019 who had undergone standard treatment for 3 months were selected as the research objects.
According to the random number table, they were divided into control group and experimental group, with 23 cases in each group.The control group
was given 25 mg subcutaneous injection twice a week for 6 months of continuous treatment;The experimental group gradually adjusted the treatment
interval to once every 2 weeks within 6 months, and compared the ratio of ASAS20, inflammatory factors [C-reactive protein (CRP), erythrocyte
sedimentation rate (ESR)], and activity (BASDAI index) between the two groups after treatment. And the occurrence of adverse drug reactions.Results
After 3 and 6 months of treatment, there was no statistically significant difference between the two groups in the proportion of ASAS20, CRP, ESR,
and BASDAI ( >0.05);The incidence of adverse reactions in the experimental group was 10.26%, which was lower than 30.77% in the control group,
but the difference was not statistically significant ( >0.05).Conclusion Prolonging the interval of administration after standard treatment of
recombinant human type II tumor necrosis factor receptor-antibody fusion protein can continuously improve clinical symptoms, maintain low activity of
disease, and have less adverse reactions.
Key words：Ankylosing spondylitis;Recombinant human type II tumor necrosis factor receptor-antibody fusion protein;C reactive protein

强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）是一
种与 HLA-B27 基因密切相关的慢性炎症性关节
炎，主要累及中轴关节及邻近软组织，临床表现为进

行性加重的关节疼痛、僵硬和功能障碍，也可累及

肩、肘、髋、膝、踝等周围关节。传统治疗药物包括非

甾体抗炎药和慢作用抗风湿药，在临床治疗中起效

慢，效果欠佳，且不良反应发生率高。重组人域型肿
瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白是近年来较广泛应
用于临床的一种生物靶向药，可特异性、竞争性的与

血中肿瘤坏死因子-琢（TNF-琢）结合，降低其活性来
发挥抗炎等作用，具有起效快、效果佳、副作用少等

优点[1]。但连续标准剂量治疗可引起免疫功能降低，
发生的感染性疾病的机率增加，另外连续治疗增加

患者经济负担，部分患者不得不在症状缓解后中断

治疗，导致病情再次加重。本研究重点探讨重组人域
型肿瘤坏死因子受体-抗体融合蛋白在标准治疗 3
个月后逐步降低治疗频率与标准治疗的疗效和安全

性比较，现报道如下。

1资料与方法
1.1一般资料 选择 2015年 6月~2019年 6月武警
甘肃总队医院收治的经重组人域型肿瘤坏死因子受
体-抗体融合蛋白标准治疗 3个月的 46例 AS患者
作为研究对象，采用随机数字法分为实验组和对照

组，每组 23例。纳入标准：淤符合 2010年中华医学
会风湿病学分会发布的《强直性脊柱炎诊断及治疗

指南》[2]中 AS的诊断标准；于均为男性。排除标准：
淤1年内曾接受同种类生物制剂治疗患者；于合并
其它器质性疾病患者，如肝、肾功能损害，心功能不

全；盂活动性肺结核患者；榆急慢性乙型、丙型病毒
性肝炎患者；虞其他严重感染性疾病患者。实验组患
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者年龄 18~30岁，平均年龄（23.08依3.27）岁；病程 1~
36个月，平均病程（13.87依9.00）个月。对照组患者年
龄 18~30 岁，平均年龄（22.52依3.48）岁；病程 1~30
个月，平均病程（12.78依7.94）个月。两组年龄、病程
比较，差异无统计学意义（ 跃0.05），具有可比性。本
研究经过我院医学伦理委员会批准，患者治疗前都

签署知情同意书。

1.2方法 对照组连续给予重组人域型肿瘤坏死因
子受体-抗体融合蛋白（上海中信国健药业股份有
限公司生产，国药准字 S20050058，规格：12.5 mg/
支）25 mg皮下注射，2次/周，治疗 6个月。实验组给
予皮下注射重组人域型肿瘤坏死因子受体-抗体融
合蛋白 25 mg，1次/2周，治疗 3个月后治疗频率调
整为每 2周 1次，继续治疗 3个月。
1.3观察指标 比较两组治疗后 ASAS20比例，炎症
因子[C反应蛋白（CRP）、红细胞沉降率（ESR）]、活动
度（BASDAI指数）和药物不良反应发生情况（局部皮
肤红肿与瘙痒、头晕、呼吸道感染、肝功能受损）。

1.3.1 ASAS20比例 根据强直性脊柱炎国际评估委

员会工作小组制定发布的 ASAS20标准[3]进行评估，
患者在以下 4项指标中至少有 3项有 20%的改善，
未达到 20%改善的项目与基线比无恶化：淤患者总
体 VAS评分；于患者评估的总体背痛及夜间背痛
VAS评分；盂强直性脊柱炎功能指数（BASFI）；榆
BASDAI中的 VAS晨僵平均得分。
1.3.2 活动度 根据强直性脊柱炎病情活动指数

（BASDAI）[4]对过去 1周的症状，包括疲劳、中轴关节
痛、外周关节痛、压触痛以及晨僵程度和持续时间共

6个项目进行评分。采用 10cm水平视力表（visual
analogue scale，VAS）评分，无为 0 分，最严重为 10
分。晨僵时间每 15min为 1分，晨僵大于 2h为 10
分，晨僵的时间和程度的平均分为晨僵平均得分。前

4项评分总和加晨僵得分除以 5，平均分数臆4分视
为疾病静止，4~6分为病情可疑活动，逸6分视为疾
病活动。

1.4统计学方法 采用 SPSS 21.0统计学软件进行数
据统计分析，计量资料以（ 依）表示，采用 检验；计

数资料以[（%）]表示，采用 2检验。以 约0.05表示
差异有统计学意义。

2 结果
2.1两组达到 ASAS20占比比较 治疗 3、6个月后，
两组达到 ASAS20占比比较，差异无统计学意义（ 跃
0.05），见表 1。

2.2两组治疗后炎症因子及活动度指标比较 治疗

3、6 个月后，两组 CRP、ESR、BASDAI 比较，差异无
统计学意义（ 跃0.05），见表 2。

组别

实验组

对照组
2

23
23

治疗后 3个月
19（82.61）
20（86.96）

0.168
0.681

治疗后 6个月
19（82.61）
22（95.65）

2.020
0.155

表 1 两组治疗后达到 ASAS20占比比较[ 渊%冤]

治疗后 3个月
9.87依4.12
9.31依3.55

0.487
0.629

组别

实验组

对照组

23
23

治疗后 6个月
9.43依4.27
9.03依4.41

0.309
0.759

治疗后 3个月
20.17依3.42
18.78依5.20

1.073
0.289

治疗后 6个月
15.39依4.63
14.70依5.27

0.476
0.637

治疗后 3个月
3.30依0.47
3.43依0.73

-0.734
0.467

治疗后 6个月
3.11依0.72
3.22依0.94

-0.407
0.686

CRP（mg/L） ESR（mm/h） BASDAI
表 2 两组治疗后炎症因子及活动度指标比较渊 依 冤

2.3两组不良反应发生率比较 治疗过程中两组均

未发生严重药物不良反应。实验组发生注射部位皮

肤轻度红肿、瘙痒 3例，头痛、眩晕 1例；对照组发生
局部皮肤红肿、瘙痒 6例，呼吸道感染 1例，面部肿
胀 1例，均为一过性，未影响治疗。实验组不良反应
发生率为 10.26%（4/23），低于对照组的 30.77%（8/
23例），但差异无统计学意义（ 2=1.804，跃0.05）。
3讨论

AS属慢性炎症性全身性疾病，好发于青壮年，
发病率为 0.1%~1.6%，临床主要表现为晨僵和腰背
痛，疾病中晚期可发生脊柱竹节样改变，伴明显活动

受限；部分患者也可累及肩、髋、膝等外周关节，还可

累及眼、皮肤、肠道、心脏、肺等器官。目前 AS患者
的一线治疗为非甾体抗炎药物，长期应用可缓解疼

痛、晨僵、改善关节功能，降低 CRP、ESR及疾病活
动度，延缓脊柱关节骨破坏的发展。当两种以上的非

甾体抗炎药物使用 4周，疗效仍不佳，或疾病持续高
活动度时即可考虑联合肿瘤坏死因子拮抗剂（TNF
inhibitors，TNFi）治疗[5，6]，其能与 AS患者体内显著升
高的 TNF-琢发生特异性结合，降低 TNF-琢活性，减
少炎症细胞活化和炎性介质的合成与释放，减轻炎

症反应，通过调节破骨和成骨平衡，减少骨质破坏及

骨赘形成[7-10]。但临床中如何能将 TNFi的治疗效果
长期维持，目前仍无明确指南说明。

研究表明 [11]，AS患者 3.5年内连续皮下注射依
那西普 50 mg、1 次/周，最终 ASAS20 应答率达到
81%。另有研究显示 [12]，治疗过程中冒然中断 TNFi
可导致疾病复发。但长期应用 TNFi又可能会导致
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特发性药物反应、局部注射部位过敏和感染等不良

反应的发生。综合考虑治疗效果、药物不良反应和

治疗成本，国外一些医疗机构已经着手研究 AS治
疗中的 TNFi减量维持方案，部分早期研究表明，在
疾病稳定期减少 TNFi频率或剂量可使大多数患者
的疾病持续缓解，且减量治疗过程中复发的患者恢

复到标准剂量治疗后仍会有效[13]。许多国内研究也
表明[14-17]，减量维持具有较好的临床疗效和安全性。
本研究通过 BASDAI、CRP、ESR对重组人域型肿瘤
坏死因子受体-抗体融合蛋白治疗效果进行评价，
其中 BASDAI完全由患者主观评价得出，能够较准
确的通过临床症状对关节功能状态与病情控制情况

进行评价，具有较高的特异性与可靠性；CRP是一
种非特异性急性反应蛋白，当炎症发生时明显升高，

且数值的高低直接反应炎症的严重程度，在 AS疾
病活动期或得到有效治疗时其波动常早于症状变

化，具有较高的敏感性；ESR作为传统的炎性指标，
虽特异性及敏感性均较 CRP差，但操作简单，无设
备要求，且其水平变化与炎症程度相关，故在 AS病
情活动度及治疗效果评价中仍广泛使用。本研究结

果显示，所有研究对象在标准治疗 3 个月后，治疗
3、6个月后，两组 CRP、ESR、BASDAI 比较，差异无
统计学意义（ 跃0.05），且 BASDAI约4，CRP、ESR均在
正常范围，说明患者经 TNFi治疗，疾病均得到有效
控制。实验组逐步减量至 25 mg，1次/2周，治疗 3
个月后，与对照组比较，其活动性指标及达到

ASAS20占比比较均无差异（ 跃0.05），说明标准治疗
后给药频率逐步降低仍可有效维持治疗。此外，实

验组不良反应发生率为 10.26%（4/23），低于对照组
的 30.77%（8/23），但差异无统计学意义（ 跃0.05），因
样本量较少，两组结果无差异，但结果仍具有一定的

临床参考意义。总之，以上研究均提示，减少剂量长

期维持可能是获得临床缓解的 AS患者后续治疗的
一种可行策略。

综上所述，研究重组人域型肿瘤坏死因子受
体-抗体融合蛋白治疗强制性脊柱炎，在标准治疗
使疾病到达静止期后，通过逐步减量维持的方式可

以持续改善临床症状，保持疾病低活动度，且不良反

应较少。
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