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　　［摘要］　目的　分析依那西普（ＥＴＮ）短期联合非甾类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）治疗中轴脊柱关节炎（ａｘＳｐＡ）停药后的

复发率及复发危险因素。方法　选取１２５例ＮＳＡＩＤｓ治疗效果不佳的ａｘＳｐＡ患者，给予ＥＴＮ（５０ｍｇ／周）１２周的持

续治疗，同时维持应用原有剂量ＮＳＡＩＤｓ。记录患者的年龄、性别、病程、骶髂关节炎Ｘ线分级、脊柱骨赘形成等基线资

料；分析患者第０～４８周的病情缓解和复发情况以及Ｂａｔｈ强直性脊柱炎病情活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）、Ｂａｔｈ强直性脊柱炎

功能指数（ＢＡＳＦＩ）、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）的变化情况，记录不良事件。采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型及

Ｃｏｘ生存函数模型分析ａｘＳｐＡ患者ＥＴＮ停药后复发的危险因素。结果　ＥＴＮ治疗前２８例（２２．４％）患者已有骨赘

形成，骶髂关节炎Ｘ线分级３级者最为多见（５８例，４６．４％）。经１２周ＥＴＮ治疗后１２０例（９６．０％）患者达到临床缓解，

ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ、ＣＲＰ及ＥＳＲ均下降（犘＜０．０５）。４８周内２９例（２３．２％）患者复发，临床缓解维持时间平均为（３６．８±

１２．３）周。二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析示骨赘形成是ａｘＳｐＡ患者停用ＥＴＮ后复发的危险因素（犗犚＝７０，犘＜０．００１）。

Ｃｏｘ生存分析结果示骶髂关节炎Ｘ线分级越高，维持缓解期越短，且骨赘形成可能是影响维持缓解的重要因素（犗犚＝

８．７７，犘＝０．００６）。结论　对ＮＳＡＩＤｓ治疗效果不佳的ａｘＳｐＡ患者，短期足量ＥＴＮ联合ＮＳＡＩＤｓ治疗有效。骶髂关

节破坏的严重程度及脊柱椎体骨赘形成是引起复发的危险因素。
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　　强直性脊柱炎（ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇｓｐｏｎｄｙｌｉｙｉｓ，ＡＳ）是

一种以骶髂关节炎、肌腱端炎和脊柱炎为特点的慢

性炎性疾病［１］，目前我国约有４００万 ＡＳ患者
［２］。

２０１４年由美国风湿病学会／美国脊柱炎协会／脊柱

关节炎研究和治疗网络（ＡＣＲ／ＳＡＡ／ＳＰＡＲＴＡＮ）联

合制定的中轴脊柱关节炎（ａｘｉａｌｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，

ａｘＳｐＡ）指南中将非甾类抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）列为ＡＳ的一线治疗

药物，而对ＮＳＡＩＤｓ治疗效果不佳的患者则推荐使

用肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ

α）抑制剂
［３］。除外周关节受累可以使用柳氮磺吡啶

外，并不推荐使用甲氨蝶呤（ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ，ＭＴＸ）、

来氟米特等传统慢作用药物［３］。

ＴＮＦ受体融合蛋白是一种通过ＤＮＡ重组技术

将人ＩｇＧ１的Ｆｃ段和ＴＮＦ的受体蛋白进行融合而

形成的生物制剂［４］，能有效抑制ＴＮＦ引起的炎症反

应。国外已有研究表明其长期应用治疗ＡＳ具有良

好的疗效和安全性［５６］。但就我国临床实际而言，

ＴＮＦ抑制剂价格昂贵，大多数患者难以承受长期使

用所带来的经济负担［７］。

对类风湿关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）的

治疗学研究表明，ＭＴＸ作为治疗ＲＡ的一线药物，

其对ＲＡ患者治疗效果不佳时联合使用ＴＮＦ抑制

剂的效果明显优于单独使用ＴＮＦ抑制剂
［８］。对ＡＳ

的治疗亦已表明，持续使用ＮＳＡＩＤｓ治疗不仅可以

有效控制疾病活动度，还可延缓骨赘的形成［９］。因

此，对于ＮＳＡＩＤｓ治疗反应不佳的ＡＳ患者可考虑

采用ＴＮＦ抑制剂联合持续使用ＮＳＡＩＤｓ治疗，但在

治疗时停用ＴＮＦ抑制剂后疾病复发的情况及哪些

因素在病情的复发中起主要作用尚不明确。本研究

观察了ＮＳＡＩＤｓ治疗效果不佳的ａｘＳｐＡ患者使用

ＴＮＦ抑制剂依那西普（ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ，ＥＴＮ）治疗１２周

并同时联合持续使用ＮＳＡＩＤｓ至４８周时疾病的复

发率，并对影响维持疾病缓解的因素进行分析和

探讨。

１　资料和方法

１．１　研究对象　纳入２０１２年１月至２０１４年６月

第二军医大学长海医院风湿免疫科收治的ＮＳＡＩＤｓ

治疗无效或效果不佳的１５０例ａｘＳｐＡ患者。其中

１２８例为符合１９８４年修订的ＡＳ纽约分类标准
［１０］

的ＡＳ患者，２２例为符合２０１０年强直性脊柱炎评估

工作组和欧洲抗风湿病联盟（ＡＳＡＳ／ＥＵＬＡＲ）分类

标准［１１］的 无 放 射 学 改 变 脊 柱 关 节 病 （ｎｏｎ

ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ｎｒＳｐＡ）患者。研

究过程中有１６例患者因有生育要求退出，有９例失

访。最后完成观察的病例数为１２５例，其中ＡＳ患

者１１１例、ｎｒＳｐＡ患者１４例。所有患者均签署知

情同意书。

１．２　治疗方法　所有患者均在第１～１２周接受

ＥＴＮ（商品名：恩利；辉瑞公司；批准文号：进口药品

注册证号Ｓ２０１２０００６）治疗，５０ｍｇ／周，每周１次，皮

下注射。随后每１２周随访１次。对治疗效果不佳

的患者继续保留使用ＮＳＡＩＤｓ，且不改变种类和剂

量。研究中使用双氯芬酸钠的患者７９例，剂量为

７５ｍｇ／ｄ；使用塞来昔布的患者４６例，剂量为２００

ｍｇ／ｄ。随访期间所有患者继续维持原有ＮＳＡＩＤｓ，

但不使用任何糖皮质激素、改善病情抗风湿药

（ＤＭＡＲＤ）以及细胞毒药物。

１．３　疗效评价　观察期为０～４８周。（１）基线期

（第０周）记录患者年龄、性别等一般情况及病程、骶

髂关节炎Ｘ线分级、脊柱椎体骨赘形成例数；（２）第

０、１２、２４、３６、４８周观察患者的ＢａｔｈＡＳ疾病活动指

数（ＢＡＳＤＡＩ）
［１２］、ＢａｔｈＡＳ功能指数（ＢＡＳＦＩ）

［１３］及

·１３３１·
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红细胞沉降率 （ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎｒａｔｅ，

ＥＳＲ）、Ｃ反应蛋白 （Ｃｒｅａｃｔｉｖｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）；

（３）无复发的患者在第４８周结束观察，复发患者则

在复发时结束观察，记录患者用药时长、达到临床缓

解的时间、复发时间、缓解维持的时间；（４）记录随访

过程中的所有不良反应。临床缓解的定义为：

ＢＡＳＤＡＩ≤４分、ＢＡＳＦＩ≤２分、ＣＲＰ≤１０ｍｇ／Ｌ且

ＥＳＲ≤１５ｍｍ／１ｈ（男性）或２０ｍｍ／１ｈ（女性）
［１４］；

复发的定义为：ＢＡＳＤＡＩ＞４分、ＢＡＳＦＩ＞２分、

ＣＲＰ＞１０ｍｇ／Ｌ或 ＥＳＲ＞１５ｍｍ／１ｈ（男性）或

２０ｍｍ／１ｈ（女性）。

１．４　统计学处理　应用ＳＰＳＳ２１．０软件进行数据

分析。计量资料以珔狓±狊表示，两组间比较采用两独

立样本的方差分析；计数资料计算构成比，两组间比

较采用非参数检验（ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ犝 检验）。采用

四格表χ
２检验计算病例对照研究的比值比（犗犚），

采用二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型和Ｃｏｘ生存分析模型研

究影响两组患者复发及维持缓解时间的危险因素。

检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　人口学特征　１２５例ａｘＳｐＡ患者的平均年龄

为（２８．１±８．８）岁，病程为（４．９±４．５）年，以男性为

主（１０１／１２５，８０．８％）。ＥＴＮ治疗前２８例（２２．４％）

患者已有骨赘形成；骶髂关节炎Ｘ线分级为３级者

最为多见，１、２、３、４级患者所占百分比分别为

０（０／１２５）、２２．４％（２８／１２５）、４６．４％（５８／１２５）及

２０．０％（２５／１２５），另有１４例（１１．２％）因无相关资料

而无法分级。患者的基线ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ、ＣＲＰ及

ＥＳＲ分别为５．９±１．３、３．６±１．７、（３８．１±３７．３）

ｍｇ／Ｌ及（４２．５±２３．２）ｍｍ／１ｈ。

２．２　疗效与不良反应　经１２周的ＥＴＮ治疗后，

１２０例（９６．０％）患者可达到临床缓解。０～１２周

（ＥＴＮ治疗期）患者的ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ、ＣＲＰ及

ＥＳＲ下降最快，与基线值相比其下降率分别为

４４．１％、３２．４％、７７．８％、７８．８％（犘＜０．０５，图１）；随

后下降趋于平缓，第１２～４８周（ＮＳＡＩＤｓ维持阶段）

患者的ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ、ＣＲＰ及ＥＳＲ下降率分别

为２２．９％、２６．６％、７２．０％、４５．７％（图１）。治疗期间

有３例患者发生轻度不良反应，分别为转氨酶升高、

血小板减少及甲状腺功能减退，但无法判定上述不

良事件与用药相关。在０～４８周的观察期中，２９例

（２３．２％）患者出现复发，临床缓解维持时间平均为

（３６．８±１２．３）周。

图１　依那西普治疗１２周后患者犅犃犛犇犃犐、

犅犃犛犉犐、犆犚犘及犈犛犚的变化

ＢＡＳＤＡＩ：Ｂａｔｈ强直性脊柱炎病情活动指数；ＢＡＳＦＩ：Ｂａｔｈ强直性

脊柱炎功能指数；ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白；ＥＳＲ：红细胞沉降率．犘＜

０．０５与０周时比较．狀＝１２５，珚狓±狊

２．３　复发危险因素分析　ＥＮＴ治疗１２周后，１２０

例（９６．０％）患者达到临床缓解；观察期内所有患者

均达到过临床缓解。随访至第２４周，复发率为

１３．６％（１７／１２５），至第３６周为２０．８％（２６／１２５），至

４８周为２３．２％（２９／１２５）。二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分

析发现，骨赘形成是ＥＴＮ停药后复发的危险因素；

进一步采用χ
２ 检验发现，ＥＴＮ用药前已有骨赘形

成患者的复发风险比尚无骨赘形成的患者高（犗犚＝

７０，犘＜０．００１）；而年龄、性别、病程、达临床缓解所

用时间、是否发生不良反应、基线ＢＡＳＤＡＩ、基线

ＢＡＳＦＩ、基线ＣＲＰ、基线ＥＳＲ、骶髂关节破坏等因素

与ＥＴＮ停药后复发无相关性（表１）。

　　Ｃｏｘ生存模型（图２）分析发现，骶髂关节炎Ｘ

线分级越高，停用ＥＴＮ后维持缓解的时间越短（排

除１４例无法分级的患者）。第４８周时，骶髂关节炎

Ｘ线分级２、３、４级的患者复发率分别为３．６％、

１５．５％、７６．０％。此外，该模型同样发现骨赘形成能

够影响ａｘＳｐＡ患者停用ＥＴＮ后维持缓解期的长

短（犗犚＝８．７７，犘＝０．００６）。

·２３３１·
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表１　停用依那西普后犪狓犛狆犃复发的危险因素（二元犾狅犵犻狊狋犻犮回归分析）

犖＝１２５

项目 统计值 犗犚（９５％犆犐） 犘值

年龄（岁），珔狓±狊 ２８．１±８．８ ０．８（０．６，１．１） ０．１４３

性别（男性）狀（％） １０１（８０．８） ０．２（０．０，１２．８） ０．４６５

病程狋／年，珔狓±狊 ４．９±４．５ １．３（０．９，１．９） ０．１１６

缓解用时狋／周，珔狓±狊 ３６．８±１２．３ ０．９（０．６，１．３） ０．４７２

不良事件狀（％） ３（２．４） ∞（０．０，∞） ０．９９９

骨赘形成狀（％） ２８（２２．４） ＜０．００１（０．１０，０．１８） ０．０１４

骶髂关节炎Ｘ线分级狀（％） １３．１（０．０，∞） ０．６９１

　１级 ０（０．０）

　２级 ２８（２２．４）

　３级 ５８（４６．４）

　４级 ２５（２０．０）

基线ＢＡＳＤＡＩ珚狓±狊 ５．９±１．３ ２．３（０．５，１０．２） ０．２６１

基线ＢＡＳＦＩ珚狓±狊 ３．６±１．７ ０．６（０．２，２．０） ０．３６９

基线ＣＲＰρＢ／（ｍｇ·Ｌ
－１），珚狓±狊 ３８．１±３７．３ ０．９（０．９，１．１） ０．１１７

基线ＥＳＲ（ｍｍ·１ｈ－１），珚狓±狊 ４２．５±２３．２ １．１（０．９，１．１） ０．０６８

　　ａｘＳｐＡ：中轴脊柱关节炎；ＢＡＳＤＡＩ：Ｂａｔｈ强直性脊柱炎病情活动指数；ＢＡＳＦＩ：Ｂａｔｈ强直性脊柱炎功能指数；ＣＲＰ：Ｃ反应蛋白；ＥＳＲ：

红细胞沉降率；ＯＲ：比值比；ＣＩ：置信区间

图２　不同骶髂关节炎犡线分级的患者在０～４８周

随访期间的无复发生存曲线

３　讨　论

本研究中１２５例ａｘＳｐＡ患者以青年男性为主，

ＥＴＮ治疗前２２．４％（２８例）的患者已有骨赘形成，

骶髂关节炎Ｘ线分级为３级者最为多见（５８例，

４６．４％），均与既往研究一致
［１５１６］。国外有研究提

示，临床部分缓解和撤药时ＣＲＰ正常对于ＡＳ患者

撤药后长期维持缓解具有良好的预测意义［１７］。而

国内的一项研究则表明，疾病活动度、炎症指标和髋

关节受累是ＡＳ患者复发的危险因素
［１８］。本研究通

过二元ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归模型分析发现，骨赘形成可能是

高复发率的危险因素，年龄、性别、病程、基线

ＢＡＳＤＡＩ、基线ＢＡＳＦＩ、基线ＣＲＰ、基线ＥＳＲ等因素

则与复发无相关性，与既往研究并不一致的原因可

能是与研究纳入标准及设计方案的不同有关。此

外，本研究通过Ｃｏｘ生存模型分析发现，骶髂关节

炎Ｘ线分级越高，缓解期维持时间越短；且在该模

型下，同样发现骨赘形成可能是维持缓解的重要影

响因素（犗犚＝８．７７，犘＝０．００６）。骨赘形成是脊柱关

节炎的典型特征，表明脊柱关节炎在炎症环境下不

仅存在破骨活动，成骨活性也被大大激活，因此在临

床治疗中可能需要适当延长ＥＴＮ的使用时间以防

疾病复发。骶髂关节炎Ｘ线分级可体现疾病的进

展情况，分级高表示存在关节融合、强直等表现，且

疾病已进展到中晚期；高Ｘ线分级患者短期使用

ＥＴＮ复发率高，因此在撤药过程中需要更加谨慎。

ＥＴＮ是经典的 ＴＮＦα受体融合蛋白，属于

ＴＮＦ抑制剂，其疗效和安全性已得到临床试验证

实［１５１６］。与其他ＴＮＦ抑制剂相比，ＥＴＮ的半衰期

短（５ｄ）、起效迅速（２～４周）
［１９］，也不易产生抗药抗

体［２０］。当传统ＮＳＡＩＤｓ治疗无法控制病情时，ＥＴＮ

是重度活动性ＡＳ患者很好的选择之一。本研究发

现，ＥＴＮ可以迅速缓解 ＡＳ患者的症状，１２周内

９６．０％的患者能达到缓解，观察期内所有患者均达

到临床缓解。ＢＡＳＤＡＩ、ＢＡＳＦＩ、ＣＲＰ及ＥＳＲ在０～

１２周下降迅速，且在第１２～４８周仍保持继续下降

的趋势，说明在保留ＮＳＡＩＤｓ的情况下ＥＴＮ可使大

部分患者快速达到缓解并维持。在安全性方面，

ＥＴＮ最常见的不良反应为注射部位反应（１０％）和

上呼吸道感染（１４％），很少发生严重不良反应

（４％）
［２１］。本研究中仅有３例出现轻度不良反应，

·３３３１·
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分别为转氨酶升高、血小板减少及甲状腺功能减退，

且无法判定是否与ＥＴＮ治疗相关，初步表明ＥＴＮ

联合应用ＮＳＡＩＤｓ治疗是安全有效的。

ＴＮＦ抑制剂对于ａｘＳｐＡ而言有效却昂贵，很

多患者没有长期使用的条件，如何撤药成为了困扰

学者们的难题，在临床探索性撤药过程中不少患者

遭遇了疾病复发，使得后续治疗方案的制定更加棘

手。德国一项研究表明，ＥＴＮ治疗１年后撤药，

６９％的ＡＳ患者在第２年内复发，与柳氮磺吡啶治

疗的复发率（７５％）相比没有明显优势
［２２］。此外，英

夫利昔单抗、阿达木单抗等单抗类ＴＮＦ抑制剂停药

１年后的复发率也很高，可分别达 ９７．６％ 和

８３％
［１７，２３］。本研究使用短期（１２周）ＥＴＮ治疗联合

持续使用ＮＳＡＩＤｓ的方法，发现患者在第２４、３６、４８

周的复发率分别为１３．６％（１７／１２５）、２０．８％（２６／

１２５）、２３．２％（２９／１２５），低于国外相关研究，推测可

能与联用ＮＳＡＩＤｓ有关。ＮＳＡＩＤｓ是ａｘＳｐＡ治疗

的一线药物，有助于预防疾病复发。Ｃｏｃｈｒａｎｅ系统

回顾也表明，持续使用ＮＳＡＩＤｓ在控制疾病活动度

的同时还可能延缓脊柱的影像学进展［２４］。ＮＳＡＩＤｓ

的作用靶点与ＴＮＦ抑制剂不同，可能在维持ＥＴＮ

所达到的临床缓解、防止病情复发时同样发挥一定

作用。此外，本研究表明骨赘形成是ａｘＳｐＡ复发的

危险因素，提示联用ＮＳＡＩＤｓ可能在降低复发风险

上具有一定的优势。

综上所述，ＴＮＦ抑制剂联合 ＮＳＡＩＤｓ治疗

ａｘＳｐＡ的复发率低、不良反应少，可考虑作为临床

用药推广应用，但具体使用价值尚待进一步研究。

本研究人群样本量较小、观察时间较短，因此还需进

一步的研究加以验证。
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