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摘　要　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种血清反应阴性的脊柱关节病，其发生与遗传和环境等因素有关，病变早

期因无特异性表现而容易误诊或漏诊，病情严重时可导致脊柱活动度丧失。早期诊断和治疗 ＡＳ，可以降低 ＡＳ的致残率，有利于

改善患者的生活质量。本文从ＡＳ的病因、诊断及治疗３个方面，对ＡＳ的诊治进展进行了综述。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ，ＡＳ）是一种
血清反应阴性的脊柱关节病，多发生于中青年人群，

男性略多于女性［１］。因种族不同，ＡＳ的患病率也不

同［２］。目前已知 ＡＳ的发生与人类白细胞抗原 Ｂ２７

（ｈｕｍａｎｌｅｕｃｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎ－Ｂ２７，ＨＬＡ－Ｂ２７）的高表达
有关，但ＡＳ的具体发生机制目前尚未完全清楚。ＡＳ
主要累及脊柱和骶髂关节，有时也可累及周围关节、

眼（葡萄膜炎）、心脏及肺［３］。ＡＳ早期无特异性临床

表现，容易误诊或漏诊。随着病情发展，ＡＳ患者会出
现关节强直及活动功能丧失。早期诊断和治疗 ＡＳ，
可以降低ＡＳ的致残率，有利于改善患者的生活质量。
近年来有关ＡＳ的研究逐渐增多，其诊断及治疗方式
也有了新的变化，现将ＡＳ的诊治进展综述如下。

１　ＡＳ的病因
１．１　遗　传　自 Ｂｒｅｗｅｒｔｏｎ等［４］发现 ＡＳ的发生与

ＨＬＡ－Ｂ２７密切相关以来，有关 ＡＳ遗传因素的研究

逐渐增多。Ｒａｍｏｓ等［５］报道，ＡＳ患者的 ＨＬＡ－Ｂ２７

阳性率约为９０％，而健康人群的ＨＬＡ－Ｂ２７阳性率约

为５％。Ｂｒｏｗｎ等［６］研究发现，同卵双胞胎发生ＡＳ的

一致率为 ７５％，异卵双胞胎发生 ＡＳ的一致率为
１２．５％，ＨＬＡ－Ｂ２７阳性双胞胎发生 ＡＳ的一致率为
２７％；而进一步分析发现，ＨＬＡ－Ｂ２７、ＨＬＡ－Ｂ６０和

ＨＬＡ－ＤＲ１与 ＡＳ疾病相关。Ｃｈｕｎｇ等［７］研究发现，

ＨＬＡ－Ｂ２７阳性个体发生ＡＳ的风险是 ＨＬＡ－Ｂ２７阴

性个体的２００～３００倍。然而，有文献［８］报道，只有

１％～５％的 ＨＬＡ－Ｂ２７阳性个体发生 ＡＳ。ＨＬＡ－
Ｂ２７抗原具有高度遗传多态性，随着 ＨＬＡ基因分型
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技术的成熟和发展，目前已可以从 ＨＬＡ基因亚型水
平探讨ＡＳ的发生机制。ＨＬＡ基因有超过１００个亚
型，各亚型有不同的分布特征，如 ＨＬＡ－Ｂ２７０５分布

范围最广，而 ＨＬＡ－Ｂ２７０１、ＨＬＡ－Ｂ２７０８、ＨＬＡ－
Ｂ２７１０、ＨＬＡ－Ｂ２７１１及 ＨＬＡ－Ｂ２７１２等分布范围有
限。我国的 ＨＬＡ基因亚型主要以 ＨＬＡ－Ｂ２７０４及

ＨＬＡ－Ｂ２７０５为主。不同的 ＨＬＡ基因亚型虽仅相差
一个或几个氨基酸，但却对 ＡＳ有不同的易感性，如

ＨＬＡ－Ｂ２７０４及 ＨＬＡ－Ｂ２７０５与 ＡＳ密切相关，而
ＨＬＡ－Ｂ２７０６及 ＨＬＡ－Ｂ２７０９则与 ＡＳ的关联性

较低［９－１０］。

目前已知与 ＡＳ发生有关的基因有 １００多种。

Ｅｌｌｉｎｇｈａｕｓ等［１１］通过全基因组关联分析发现，在与ＡＳ

相关的基因中，２０．４４％为主要组织相容性复合体
（ｍａｊｏｒｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）变异（主要是

ＨＬＡ－Ｂ２７，但也有 ＨＬＡ－Ｂ４０、ＨＬＡ－Ｂ５１、ＨＬＡ－
Ｂ７、ＨＬＡ－Ｂ２及 ＨＬＡ－ＤＰＢ１），７．３８％为非 ＭＨＣ变
异，其余约７２％仍有待确认；因此 ＡＳ的发生虽然与

遗传有关，但 ＨＬＡ－Ｂ２７只是遗传因素中的一小部
分。除了ＨＬＡ基因，还有一些基因与 ＡＳ的发生有

关［１２］：①内质网氨基肽酶（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ

ａｍｉｎｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＥＲＡＰ），如 ＥＲＡＰ－１及 ＥＲＡＰ－２；②
亮氨酸／半胱氨酸氨基肽酶；③白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕ

ｋｉｎ，ＩＬ）基因，如ＩＬ－２３基因及 ＩＬ－２７基因；④ＣＤ８＋

Ｔ细胞分化相关基因，如人类ｒｕｎｔ相关转录因子３及
Ｔ－ｂｅｔ转录因子。ＥＲＡＰ可以编码一种在内质网表
达的氨基肽酶，并参与制备向免疫效应细胞呈递ＭＨ

ＣＩ类的多肽，这表明ＨＬＡ－Ｂ２７诱导 ＡＳ的机制可能

涉及多肽的异常表达［１３］。ＨＬＡ－Ｂ２７的肽链错误折
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叠可引起未折叠蛋白反应，从而导致ＡＳ的发生［１４］。

１．２　微生物及免疫　有文献［１］报道，约７０％的 ＡＳ
患者伴有肠道黏膜炎症，其中约５％的患者可进一步
发展为炎症性肠病；１５％ ～２０％的 ＡＳ患者伴有炎症
性肠病、银屑病和反应性关节炎中的的任一种疾病。

由此可知，人体皮肤及黏膜屏障的损伤以及免疫系统

受其接触微生物的影响，也与 ＡＳ的发生有关。肺炎
克雷伯菌是第一个被报道的与 ＡＳ有关的致病菌［１５］。

有动物实验研究证明［１６－１７］，改变小鼠肠道微生物群

落可以延缓 ＡＳ的进展。Ｚｉｅｂｏｌｚ等［１８］研究发现，ＡＳ
患者的牙周病发生率远高于非 ＡＳ患者，说明一些非
肠道致病菌也与 ＡＳ存在关联。此外，抗 ＣＤ７４抗体
可能通过与免疫活性细胞表面的 ＣＤ７４结合而参与
诱导 ＡＳ的发病［１９］；肿瘤坏死因子 －α、ＩＬ－２３和

ＩＬ－１７能抑制ＡＳ患者的炎症反应［２０－２１］；辅助性Ｔ细
胞１７（一种新的 ＣＤ４＋Ｔ细胞亚群）可以通过分泌
ＩＬ－１７、ＩＬ－６等因子介导炎症反应，也能与 ＩＬ－１等
因子发挥协同作用，加重炎症反应，进而加重ＡＳ患者
的病情［２２］。上述这些在 ＡＳ患者和健康人之间存在
的免疫细胞和相关细胞因子的差别，也表明免疫机制

对ＡＳ的发生具有重要作用。
１．３　其　他　近年来的研究发现了一些与脊柱结构
性损伤有关的生物标志物，如基质金属蛋白酶 －
３［２３］、钙防卫蛋白［２４］、抗胰岛素蛋白、内脂素［２５］和肝

细胞生长因子［２６］等。由于 ＡＳ以脊柱和骨盆等中轴
骨受累为主，生物力学的机械应力也可能是引起 ＡＳ
的重要因素。一项对ＡＳ患者关节突关节的免疫组织
化学研究［２７］表明，富含成纤维细胞的肉芽组织不仅

能侵蚀软骨下骨，而且也具有成骨能力，可以导致 ＡＳ
患者的关节强直。

２　ＡＳ的诊断
目前 ＡＳ的诊断尚无统一标准，临床多通过将具

体症状、影像学指标以及实验室指标相结合进行综合

判断。ＡＳ应注意与以下疾病相鉴别：类风湿关节炎、
腰椎间盘突出症、脊柱结核、脊柱先天性畸形、弥漫性

特发性骨肥厚症及髂骨致密性骨炎等。

２．１　诊断标准　目前，临床诊断ＡＳ使用最广泛的标
准是１９８４年美国风湿病协会发布的诊断标准［２８］。

多数早期ＡＳ患者没有典型的临床表现，而当中轴关
节出现放射学改变时才进行治疗会延误治疗时机，因

此不能单纯使用美国风湿病协会标准诊断 ＡＳ。欧洲

脊柱关节病研究小组（ＥｕｒｏｐｅａｎＳｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙ
ＳｔｕｄｙＧｒｏｕｐ，ＥＳＳＧ）于１９９１年提出了脊柱关节炎的分
类标准，尽管这一标准不以临床诊断为目的，但对于

鉴别非典型或未分化脊柱关节炎却有一定的指导意

义。国际脊柱关节炎评估协会（ＡｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆＳｐｏｎｄｙ
ｌｏＡｒｔｈｒｉｔｉｓＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＳｏｃｉｅｔｙ，ＡＳＡＳ）于２００４年通过
一项国际间的合作制定了中轴型和外周型脊柱关节

炎的分类标准，于２００９年制定了中轴型脊柱关节炎

的诊断标准［２９］，于２０１１年制定了外周型脊柱关节炎

的诊断标准［３０］。在 ＡＳＡＳ制定的中轴型脊柱关节炎

诊断标准中，对于放射学检查没有发现骶髂关节炎的

患者，采用核磁共振进行检查，并将腰背痛等临床表

现与ＨＬＡ－Ｂ２７和ＣＲＰ（Ｃ－ｒｅａｃｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）等
实验室检查相结合进行判断，更有利于疾病的早期

诊断。

２．１．１　美国风湿病协会标准　当患者符合下列项目
中的④并附加① ～③项中的任何 １项即可诊断为
ＡＳ：①腰背痛病程至少为３个月，疼痛程度随活动改
善，但休息后不减轻；②腰椎前屈、后伸和侧屈活动受
限；③胸廓扩展范围小于同年龄和同性别健康人的正
常值；④双侧骶髂关节炎Ⅱ～Ⅳ级或单侧骶髂关节炎

Ⅲ～Ⅳ级。
２．１．２　ＥＳＳＧ标准　当患者有炎症性脊柱痛或以下
肢为主的非对称性滑膜炎，并附加以下项目中的任何

１项即可诊断为ＡＳ：①阳性家族史；②银屑病；③炎症
性肠病；④关节炎发病前１个月内有尿道炎、宫颈炎
或急性腹泻病史；⑤双侧臀部交替性疼痛；⑥肌腱附
着点炎；⑦骶髂关节炎。如果符合上述诊断标准，但
不包括②、⑤、⑥、⑦项，则诊断为未分化脊柱关节炎。
２．１．３　ＡＳＡＳ标准　ＡＳＡＳ于２００９年制定的中轴型
脊柱关节炎诊断标准，适用于慢性腰背痛患者，且发

病年龄小于 ４５岁。当患者影像学检查（ＭＲＩ或 Ｘ
线）提示骶髂关节炎，加上至少１项脊柱关节病特征，
或ＨＬＡ－Ｂ２７阳性加上至少２项脊柱关节病特征即
可诊断为ＡＳ。脊柱关节病特征为：①炎性腰背痛；②
关节炎；③跟腱炎；④葡萄膜炎；⑤指（趾）炎；⑥银屑
病；⑦克罗恩病，溃疡性结肠炎；⑧非甾类消炎药
（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）治疗
有效；⑨脊柱关节病家族史；⑩ＨＬＡ－Ｂ２７阳性，ＣＲＰ
水平升高。

２．２　影像学检查　ＡＳ会累及大多数患者的中轴关
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节，但由于疾病早期脊柱及骶髂关节病变隐匿，多数

患者无明显临床症状，此时进行 ＭＲＩ等影像学检查
可发现脊柱和骶髂关节的解剖结构异常以及关节面

骨质侵蚀或骨质增生硬化等病理改变。其他一些影

像学检查如放射性核素骨显像及正电子发射计算机

断层显像等，这些检查的显像不明显或无法对 ＡＳ做
出明确的判断，因此不推荐用于ＡＳ的诊断。
２．２．１　Ｘ线检查　ＡＳ患者的脊柱 Ｘ线片可表现

为［３１］：脊柱生理曲度变直，关节面模糊，软骨下骨骨

质增生或硬化，椎体骨质疏松和呈方形改变，关节间

隙变窄，前后纵韧带及椎间韧带钙化或骨化，脊柱呈

“竹节样”改变。然而在ＡＳ的早期，由于脊柱尚未出
现典型的影像学表现，医生无法通过单纯的脊柱Ｘ线
检查诊断ＡＳ。ＡＳ的炎症性改变和结构性损伤多首
先发生在骶髂关节处，因此骶髂关节Ｘ线检查可作为
诊断ＡＳ的首选影像学方法。ＡＳ骶髂关节病变的 Ｘ

线表现可分为５级［３２］：０级为正常；Ⅰ级为可疑；Ⅱ级
为轻度骶髂关节炎；Ⅲ级为中度骶髂关节炎；Ⅳ级为
骶髂关节融合。骶髂关节病变的 Ｘ线表现可随 ＡＳ
的病情发展而改变，最初可表现为骶髂关节面边缘不

规则，逐渐变为关节面破坏、关节间隙不规则增宽、软

骨下骨硬化，最后表现为关节间隙变窄、消失甚至关

节完全融合。ＡＳ引起的骶髂关节结构改变常需几个
月至几年的时间［３３］，因此单纯一次 Ｘ线检查无法获

得有效信息。此外，由于阅片者的经验不同，对同一

Ｘ线片的阅读结果可能存在差异［３４］。这些因素均影

响了Ｘ线检查在ＡＳ早期诊断中的应用。
２．２．２　ＣＴ检查　与 Ｘ线检查相比，ＣＴ检查可以根
据人体对Ｘ线的透过率和吸收率的不同，对病变部位
进行多方面和多角度的扫描，再将这些数据转化为高

空间分辨率和高密度分辨率的图像，具有更清晰的显

像能力［３５］，因此对于ＡＳ引起的骶髂关节骨质改变具
有更高的诊断价值。对于 Ｘ线检查无法准确判断骶
髂关节病变的可疑 ＡＳ患者，可通过 ＣＴ检查来降低
ＡＳ的假阳性率［３６］。ＣＴ检查可以发现骨微小结构的

病理改变，如轻度骨硬化、模糊、侵蚀以及关节间隙轻

度变窄、不对称等，有利于 ＡＳ的早期诊断与治疗；但
由于附着在骶髂关节的韧带会引起影像学上的关节

间隙不规则和增宽，可能会影响ＡＳ的诊断。
２．２．３　ＭＲＩ检查　多数早期 ＡＳ患者的骨和软组织
会出现炎症刺激和水肿，而 ＭＲＩ检查对脂肪、筋膜、

肌腱、肌肉、关节软骨等组织的分辨能力更强，对受检

部位的组织水分更加敏感，因此对于可疑ＡＳ患者，可
通过骶髂关节的 ＭＲＩ检查明确诊断［３７－３８］。与 Ｘ线
检查相比，ＭＲＩ检查可以更早观察到 ＡＳ患者的骶髂

关节病变情况［３４］。ＭＲＩ检查中的 Ｔ２加权脂肪抑制
序列或短时反转恢复序列，能清晰显示骨髓水肿，可

检测到炎症活跃期改变；Ｔ１加权序列能显示骨髓脂
肪沉积及软骨异常改变：这些均可作为 ＡＳ早期骶髂
关节病变的诊断方法［３９－４１］。部分 ＡＳ患者经相应治
疗后生化指标虽然恢复正常，但弥散加权成像提示存

在炎症反应［４２］，这说明患者此时尚未治愈，若终止治

疗会导致疾病的反复。

２．２．４　超声检查　骶髂关节炎是 ＡＳ的主要病理改
变及早期特征之一，常规Ｘ线和 ＣＴ检查仅能显示骶
髂关节的结构性损伤，无法检测到炎症改变。ＭＲＩ检
查虽然能早期发现骶髂关节的炎症和水肿等改变，但

检查费用相对昂贵。彩色多普勒超声检查可以显示

骶髂关节的血流情况，有利于ＡＳ的早期诊断、疾病监
测和预后评估；但该检查受位置深度、血管大小和低

速血流的影响，有时不容易分辨骶髂关节的异常血流

改变。对比增强超声（ｃｏｎｔｒａｓｔ－ｅｎｈａｎｃｅｄｕｌｔｒａｓｏｎｏｇ
ｒａｐｈｙ，ＣＥＵＳ）检查可以明确骶髂关节的血流情况，有
助于识别潜在炎症［４３］。Ｒｅｎ等［４４］认为，可采用ＣＥＵＳ

检查来预测肿瘤坏死因子抑制剂（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃ
ｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＮＦｉ）戒断后 ＡＳ患者的疾病复发情况。
肌腱附着点炎是ＡＳ的常见外周症状，有研究［４５－４６］表

明，超声检查可显示腱鞘组织的形态、内部沉积物及

炎症改变，可用于ＡＳ的病情监测和疗效评估。
２．３　实验室检查　虽然 ＡＳ患者的 ＨＬＡ－Ｂ２７阳性
率很高，但普通人群中ＨＬＡ－Ｂ２７阳性者仅有小部分
发生ＡＳ。尽管ＨＬＡ－Ｂ２７检查对 ＡＳ具有高度特异
性和敏感性，但该检查结果并不能作为最终诊断依

据。对于ＨＬＡ－Ｂ２７亚型阳性的可疑ＡＳ青年男性患
者，应尽早进行干预。ＡＳ活动期患者可见血沉增快、
ＣＲＰ水平增高、免疫球蛋白水平轻度升高、血小板增
多、轻度贫血等。Ｓｉｅｂｕｈｒ等［４７］研究发现，ＣＲＰ和波形

蛋白的代谢产物与 ＡＳ的疾病活动度有关。此外，有
研究［４８－４９］发现，抗链球菌溶血素 Ｏ（ａｎｔｉｓｔｒｅｐｔｏｌｙｓｉｎ

Ｏ，ＡＳＯ）与血沉、ＣＲＰ等指标呈正相关，提示 ＡＳＯ与
ＡＳ的疾病活动度有关；但是这些指标在ＡＳ诊断中的
应用价值尚不明确。
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３　ＡＳ的治疗
目前 ＡＳ的治疗尚无特效药物，但早期进行干预

可以延缓病情进展。此外，患者在日常生活中应注意

保持良好姿势，防止脊柱和关节变形，必要时通过手

术矫正关节畸形，有利于改善生活质量。

３．１　非药物治疗　对患者及其家属进行有关 ＡＳ的
健康教育，使其在工作和生活中注意保持良好姿势，

尽量做到站立时挺胸收腹、双眼平视前方，坐位时保

持胸部直立，有利于维持脊柱的正常曲度。此外，还

应向患者说明坚持进行体育锻炼的重要性。

Ｐéｃｏｕｒｎｅａｕ等［５０］研究发现，ＡＳ患者在进行家庭运动
训练、游泳及普拉提等干预后，ＡＳ疾病活动度等指标
较干预前降低。张琳等［５１］研究发现，五禽戏可以增

加脊柱前屈及侧屈能力，有助于改善脊柱的柔韧性。

Ｘｉｅ等［５２］研究发现，ＡＳ患者连续进行１２周的八段锦

锻炼后，ＡＳ疾病活动度降低。曲昆等［５３］研究发现，

太极强脊操可以改善 ＡＳ患者的躯体功能。有研
究［５４］表明，适合 ＡＳ患者进行的运动项目中，游泳等
水上运动优于陆上运动，前者可以有效改善 ＡＳ患者
的疼痛症状、提高其生活质量。

指导 ＡＳ患者进行运动锻炼的同时，还应注重其
临床症状及心理问题的治疗。凌春生等［５５］研究发

现，督灸疗法联合腹针治疗ＡＳ，可以缓解患者的肢体
僵硬等症状。郭大江等［５６］应用督灸疗法治疗肾虚督

寒型 ＡＳ，结果患者的疼痛程度明显缓解。马明璐
等［５７］分别采用针刺华佗夹脊穴配合药灸与常规西药

治疗 ＡＳ，结果针刺华佗夹脊穴配合药灸组患者的中
医症状评分、血沉速度及 ＣＲＰ水平均低于常规西药
组，脊柱活动度及胸廓活动度均大于常规西药组。范

瑞华［５８］采用针刺阿是穴及华佗夹脊穴联合电磁波等

治疗ＡＳ，综合疗效良好。多数青年ＡＳ患者存在挫折
感等不良情绪，不利于疾病的治疗。王伟等［５９］研究

发现，对ＡＳ患者进行心理干预，可以改善其焦虑及抑
郁程度。赵翠芬等［６０］研究发现，通过微信等手机软

件对早期ＡＳ患者进行功能锻炼指导，可以提高其自
我管理能力及锻炼依从性，有利于改善其生活质量。

３．２　西药治疗　治疗 ＡＳ常用的西药包括 ＮＳＡＩＤｓ、
改善病情抗风湿药（ｄｉｓｅａｓｅｍｏｄｉｆｙｉｎｇａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ
ｄｒｕｇｓ，ＤＭＡＲＤｓ）、生物制剂、糖皮质激素。
３．２．１　ＮＳＡＩＤｓ　作为 ＡＳ的一线治疗药物，ＮＳＡＩＤｓ
能有效缓解ＡＳ患者的背部疼痛和僵硬感［６１］。ＡＳ患

者的疼痛症状可在服用 ＮＳＡＩＤｓ的２周内缓解，在病
情缓解后可尝试减少剂量或停止用药。Ｓｉｅｐｅｒ等［６２］

研究发现，在 ＡＳ早期采用 ＮＳＡＩＤｓ进行干预的患者，
其临床应答率高于非早期干预者。Ｈａｒｏｏｎ等［６３］研究

发现，ＮＳＡＩＤｓ可以减轻 ＡＳ的炎症反应，能提高患者
的舒适度，有利于降低心血管疾病的发生率。尽管如

此，在患者开始应用 ＮＳＡＩＤｓ时也应告知其长期应用
该药存在的风险，如心血管疾病、胃肠道刺激和肾脏

损害等。有 Ｍｅｔａ分析［６４－６５］表明，虽然 ＮＳＡＩＤｓ可以
有效缓解ＡＳ患者的临床症状，但长期应用容易引起
胃肠道不良反应，其中以双氯芬酸钠和萘普生引起的

胃肠道不良反应最为明显，但萘普生的心血管风险低

于其他ＮＳＡＩＤｓ；因此在用药过程中应注意观察药物
的不良反应并及时对所用药物做出调整。Ｚｈａｎｇ
等［６６］研究发现，ＮＳＡＩＤｓ无法延缓 ＡＳ的放射学进展，

因此不能用于结构性损伤的恢复；但此类药物可用于

缓解ＡＳ患者的临床症状。
３．２．２　ＤＭＡＲＤｓ　一些可以改善风湿性疾病病情的
药物，如甲氨蝶呤、柳氮磺胺吡啶等，对于缓解 ＡＳ患
者的轴性症状无效或效果轻微［６７］；但这些药物可用

于治疗存在外周关节症状的 ＡＳ，也适用于不能或拒
绝使用ＴＮＦｉ的ＡＳ患者［６８］。多数研究证明 ＤＭＡＲＤｓ

对ＡＳ患者的轴向骨骼症状无效，但也有研究［６９］发

现，ＤＭＡＲＤｓ可以缓解 ＡＳ患者的轴性症状。柳氮磺
胺吡啶治疗 ＡＳ，多从小剂量开始逐渐增量。Ｈａｉｂｅｌ
等［７０］研究发现，每周应用甲氨蝶呤２０ｍｇ治疗ＡＳ，可

以减轻患者的外周关节肿胀程度，但无法缓解其轴性

症状。有Ｍｅｔａ分析［７１］表明，甲氨蝶呤治疗外周关节

炎，可以降低患者的血沉速度和 ＣＲＰ水平；但没有充
足证据表明甲氨蝶呤对 ＡＳ的治疗有益，临床还需通
过大样本的随机对照试验来证明甲氨蝶呤对ＡＳ的作
用。一般情况下，对于没有外周关节症状的ＡＳ患者，
更推荐使用柳氮磺胺吡啶。

３．２．３　生物制剂　ＴＮＦｉ和ＩＬ－１７受体拮抗剂是ＡＳ
的二线治疗药物，两者的种类较多。目前可用于治疗

ＡＳ的ＴＮＦｉ，主要包括英利昔单抗、依那西普、阿达木
单抗、戈利木单抗和赛妥珠单抗等［７２－７５］。有学者［６８］

建议，对于ＡＳ患者，１个月内大剂量应用２种不同的
ＮＳＡＩＤｓ无效或２个月内对至少２种不同的 ＮＳＡＩＤｓ
不敏感时，可以选择生物制剂进行治疗。ＴＮＦｉ治疗
有效的 ＡＳ患者，若终止用药，会有７５％ ～９０％的复
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发率［７６］；但５２％ ～８６％的 ＡＳ患者能耐受 ＴＮＦｉ剂量

的减少［７７］。然而，有研究［７８］发现，ＴＮＦｉ无法延缓病
程为２～４年或以上ＡＳ患者的脊柱放射学进展。

阿那白滞素是一种ＩＬ－１受体拮抗剂，阿巴西普
是一种Ｔ细胞共刺激调节剂，两者治疗 ＡＳ的效果与
安慰剂治疗相比无明显差异［７９］。利妥昔单抗治疗类

风湿关节炎的效果已被证实，但其治疗 ＡＳ的效果并
不理想［８０］。ＩＬ－１７细胞因子家族由６个配体（ＩＬ－
１７Ａ至ＩＬ－１７Ｆ）组成，其中 ＩＬ－１７Ａ是 ＩＬ－１７家族
迄今为止最具特征的成员。ＩＬ－１７Ａ与其受体结合
后，可通过诱导新基因转录或调控促炎细胞因子和趋

化因子的 ｍＲＮＡ来上调炎症基因的表达［８１］；因此

ＩＬ－１７Ａ抑制剂治疗ＡＳ，可以有效缓解患者的轴性症
状及外周关节症状。苏金单抗是一种 ＩＬ－１７Ａ抑制
剂，目前其已被部分国家批准用于治疗 ＡＳ，尤其适用
于ＴＮＦｉ治疗无效或不耐受 ＴＮＦｉ治疗者［８２］。一项三

期临床试验研究［８３］发现，对于未接受过生物制剂治

疗的ＡＳ患者采用依奇珠单抗进行治疗，可以显著改
善其临床症状，疗效优于安慰剂。Ｄｅｏｄｈａｒ等［８４］研究

发现，依奇珠单抗治疗ＡＳ的效果显著；但长期应用该
药的安全性需要进一步研究证实。乌司奴单抗是一

种结合ＩＬ－１２和ＩＬ－２３的人源化单克隆抗体，其对
ＡＳ的作用尚不确定，在一项多中心的随机对照研究
中治疗以失败告终［８５］。

除上述生物制剂外，ＪＡＫ激酶抑制剂在 ＡＳ的治
疗领域也有应用，如托法替尼［８６］、乌帕替尼［８７］、菲格

替尼［８８］等，此类药物适用于对ＮＳＡＩＤｓ治疗无效或不
耐受的ＡＳ患者；但药物的安全性和有效性尚需临床
研究证实。

３．２．４　糖皮质激素　糖皮质激素具有抗炎和抗新骨
形成的作用，能够快速缓解 ＡＳ患者的疼痛症状［８９］。

Ｓｉｕ等［９０］研究发现，小剂量长期使用糖皮质激素的不

良反应发生率相对较低；但治疗 ＡＳ需要大剂量的泼
尼松龙，可能会引起股骨头坏死等严重不良反应。由

于糖皮质激素治疗 ＡＳ的文献报道较少，且其并非
ＡＳＡＳ等的推荐治疗药物，其是否可以作为治疗ＡＳ的
长期用药还有待证实。对于ＡＳ引起的外周关节炎及
肌腱附着点炎等，可采用糖皮质激素进行封闭治疗。

３．３　中药治疗　ＡＳ属于中医学“大偻”“骨痹”“竹
节风”等范畴，在《黄帝内经》中即有“阳气者……开

阖不得，寒气从之，乃生大偻”等记载。中医治疗 ＡＳ

强调辨证论治和整体调节。腰为肾之府，督脉为阳脉

之海，若肾督两虚，日久气血瘀滞，脉络闭塞而为病。

ＡＳ属于本虚标实证，可以补肾强督为主，兼以祛邪通
络［９１］。治本即补益肝肾、强筋壮骨，以恢复脊柱的正

常功能；治标即祛风散寒除湿，以缓解临床症状。
!

育敏等［９２］采用麻黄附子细辛汤和泽泻汤加味联合督

灸治疗风寒湿痹型 ＡＳ，结果患者的疼痛评分及
Ｓｃｈｏｂｅｒ试验距离均较治疗前改善。此外，还有学
者［９３］认为，可从脾胃论治 ＡＳ，在临床应用补肾强督
中药的同时应用健脾祛湿中药，有助于提高疗效。方

妍妍等［９４］通过队列研究发现，健脾化湿益肾通络方

药可以改善ＡＳ患者的预后。雷公藤多苷是从中药雷
公藤根内提取的生物活性成分，因其具有消炎镇痛、

免疫抑制等作用，临床常用于治疗风湿性疾病，也可

用于缓解 ＡＳ的病情（应用方式为单药或多药联
合）［９５］。梁志刚［９６］分别采用雷公藤多苷和柳氮磺胺

吡啶治疗 ＡＳ，结果雷公藤多苷组的总有效率高于柳
氮磺胺吡啶组。沈括等［９７］分别采用雷公藤多苷联合

依那西普和单纯依那西普治疗 ＡＳ，结果雷公藤多苷
联合依那西普组的疗效优于单纯依那西普组。但是

雷公藤多苷也存在较多的不良反应［９８］，临床尚需通

过多中心、大样本、且随访时间足够长的试验进一步

证实其安全性。

３．４　手术治疗　对于非手术治疗无效的ＡＳ患者，可
采用手术治疗。关节镜手术较传统开放手术的创伤

小，有利于患者术后早期康复。ＡＳ病情严重时可造
成髋关节间隙狭窄或股骨头坏死，为了改善患者的关

节功能、提高其生活质量，可采用全髋关节置换术

（ｔｏｔａｌｋｎｅｅａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ，ＴＫＡ）治疗［９９］。ＡＳ患者行
ＴＫＡ治疗后，其中多数人的髋部疼痛症状会得到控
制、部分人的髋关节功能可恢复至正常或接近正常水

平。若脊柱畸形严重影响 ＡＳ患者的生活质量时，可
采用脊柱截骨术矫正畸形［１００］。脊柱截骨术的常用术

式包括椎弓根截骨和脊柱去松质骨截骨，两者均为治

疗ＡＳ的有效术式，其中脊柱去松质骨截骨是在全脊
柱切除术的基础上发展的一种新型术式，其优点是可

以通过控制前柱打开和后柱关闭来矫正脊柱畸形，有

利于维持脊柱的矢状面平衡［１０１］。

４　小　结
由于ＡＳ患者的 Ｘ线片上可见骶髂关节或脊柱

的结构性损伤，ＡＳ又被称为影像学中轴型脊柱关节

·８６·　　　（总８６８）　　中医正骨２０２１年１１月第３３卷第１１期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２１，Ｖｏｌ．３３，Ｎｏ．１１　
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炎，可由非影像学中轴型脊柱关节炎发展而来［１］。中

轴型脊柱关节炎和外周型脊柱关节炎统称为脊柱关

节炎，而反应性关节炎、银屑病关节炎、炎症性肠病关

节炎、未分化脊柱关节炎、幼年型慢性关节炎也属于

脊柱关节炎，这些脊柱关节炎随着病情进展，均可发

展为ＡＳ。ＡＳ的常见临床表现是腰背痛，ＡＳ晚期可
出现脊柱活动度丧失、终末期可出现残疾。目前 ＡＳ
尚无根治方法，ＡＳＡＳ建议将ＮＳＡＩＤｓ和物理疗法作为
一线治疗手段、生物制剂作为二线用药；但多数生物

制剂价格昂贵，患者难以承担长期治疗费用。根据患

者的临床表现及影像学和实验室检查结果早期明确

诊断ＡＳ，可以早期进行干预，有利于缓解临床症状、
延缓疾病进展，从而改善患者的生活质量。ＡＳ早期
可采用非手术方法治疗，在进行功能锻炼的基础上采

用多种药物交替治疗的方案，如 ＮＳＡＩＤｓ、ＴＮＦｉ、ＩＬ－
１７受体拮抗剂联合中药等；ＡＳ后期脊柱畸形严重，非
手术治疗无效时，可采用脊柱截骨矫形术治疗。
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