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依那西普和传统合成改善病情抗风湿药物序贯治疗对髋关节受累强直性 
脊柱炎患者的疗效评估

宋旻恺△，肖　军△，江伟州，严　涛，高嘉文，史占军*

南方医科大学南方医院关节与骨病外科，广州 510000

［摘要］ 目的　评估肿瘤坏死因子抑制剂（TNFi）和传统合成改善病情抗风湿药物（csDMARD）序贯治疗方

案在延缓强直性脊柱炎（AS）患者受累髋关节影像学进展及维持功能方面的疗效。方法　选择存在髋关节疼痛、

活动受限的活动期 AS 患者，定期检测炎症反应指标 CRP、红细胞沉降率（ESR）并使用基于 CRP 的强直性脊柱炎

疾病活动度评分（ASDASCRP）评估其疾病活动度，根据疾病活动度序贯使用 TNFi 依那西普与 csDMARD 方案。

分别于治疗前和治疗后 3、6、12 个月，使用基于视觉模拟量表的患者整体评价评估受试者主观症状，ASDASCRP、

巴氏强直性脊柱炎疾病活动度指数（BASDAI）评估病情，巴氏强直性脊柱炎功能指数（BASFI）评估躯体功

能，巴氏强直性脊柱炎髋关节影像学指数（BASRI-hip）及最小关节间隙宽度（mJSW）评估髋关节影像学改变。 

结果　共纳入受试者 51 例，男 38 例（74.5%），女 13 例（25.5%），年龄为 10～56 岁，发病年龄为 9～40 岁，均未

因髋关节功能受限或关节骨质进一步破坏行髋关节置换术。治疗后 3、6、12 个月，51 例 AS 患者的国际强直性脊柱

炎评价（ASAS）工作组 20%缓解标准（ASAS20）缓解率分别为 70.59%（36/51）、84.31%（43/51）和 96.08%（49/51），

ASAS 工作组 40% 缓解标准（ASAS40）缓解率分别为 58.82%（30/51）、78.43%（40/51）和 86.27%（44/51）。治

疗后 3、6、12 个月，炎症反应指标 CRP 水平、ESR 及患者整体评价评分、ASDASCRP、BASDAI 评分、BASFI 评分

均呈下降趋势（P 均＜0.05），BASRI 评分和 mJSW 总体趋势无明显变化（P 均＞0.05）。结论　TNFi 和 csDMARD
序贯治疗方案可以有效抑制 AS 患者的炎症，阻止髋关节破坏进展，改善髋关节功能，保持髋关节间隙稳定。
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Sequential therapy with etanercept and conventional synthesis disease-modifying anti-rheumatic drugs in treating 
ankylosing spondylitis patients with hip involvement: an evaluation of therapeutic effect
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Department of Orthopaedics, Nanfang Hospital, Southern Medical University, Guangzhou 510000, Guangdong, China

［Abstract］ Objective　To evaluate the efficacy of sequential therapy with tumor necrosis factor inhibitor (TNFi) and 
conventional synthesis disease-modifying anti-rheumatic drugs (csDMARDs) in delaying imaging progress and maintaining 
function of the affected hip in ankylosing spondylitis (AS) patients. Methods　AS patients with hip pain and limited activity 
were enrolled in this study. C-reactive protein (CRP) and erythrocyte sedimentation rate (ESR) were measured regularly, and 
ankylosing spondylitis disease activity score based on C-reactive protein (ASDASCRP) was performed to evaluate the disease 
activity. Etanercept (a TNFi) and csDMARDs were used sequentially according to the disease activity. Before sequential 
therapy and 3, 6 and 12 months after sequential therapy, the subjective symptoms were assessed by visual analogue scale, 
the condition was assessed using ASDASCRP and Bath ankylosing spondylitis disease activity index (BASDAI), the body 
function was assessed using Bath ankylosing spondylitis function index (BASFI), and the imaging changes of hip joint 
lesions were assessed using Bath ankylosing spondylitis radiology index-hip (BASRI-hip) and minimum joint space width 
(mJSW). Results　A total of 51 patients (38 males ［74.5%］ and 13 females ［25.5%］) aged from 10-56 years were enrolled, 
and the onset age was 9-40 years. No hip arthroplasty was performed due to limited hip function or further damage of hip joint 
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structure. Based on assessments in ankylosing spondylitis (ASAS) Work Group criteria, 70.59% (36/51), 84.31% (43/51) and 
96.08% (49/51) patients met the ASAS20 criteria and 58.82% (30/51), 78.43% (40/51) and 86.27% (44/51) patients met the 
ASAS40 criteria 3, 6 and 12 months after sequential therapy, respectively. At the follow-up points of 3, 6 and 12 months, the 
overall trends of CRP level and ESR, patient global assessment score, ASDASCRP, BASDAI score and BASFI score were 
significantly decreased (all P＜0.05), while the overall trends of BASRI score and mJSW were not significantly changed (both 
P＞0.05). Conclusion　Sequential therapy with etanercept (a TNFi) and csDMARDs can effectively inhibit inflammation, 
avoid further damage of hip joint, improve joint function, and keep the hip joint space width in AS patients.

［Key words］　ankylosing spondylitis; etanercept; antirheumatic agents; hip jiont
［Acad J Sec Mil Med Univ, 2020, 41(6): 668-672］

强直性脊柱炎（ankylosing spondylitis，AS）
是一种以骶髂关节和脊柱小关节附着点炎为核心

病变的慢性、自身免疫性疾病，脊柱小关节最常受

累，也可见外周关节受累，最终进展为不可逆的纤

维性强直或骨性强直，其中髋关节强直的结局往往

较脊柱强直更严重，直接导致患者运动功能及劳

动能力丧失［1］。髋关节强直并不少见，在病程＞

30 年的 AS 患者中，髋关节强直占比高达 12%～ 

25%［2］。目前人工全髋关节置换术可以恢复强直

的髋关节功能，但手术患者将面临假体松动和翻修

手术风险［2］，也增加了患者的经济负担，因此药物

治疗保护髋关节免于进一步被侵蚀和强直仍然是患

者最理想的选择。

对于髋关节受累的 AS 患者，肿瘤坏死因子抑

制剂（tumor necrosis factor inhibitor，TNFi）长期

使用被认为是最好的药物治疗方案。Callhoff 等［3］ 

通过包含 20 项随机对照试验研究 3 096 例患者的

meta 分析发现，对于巴氏强直性脊柱炎疾病活动

度指数（Bath ankylosing spondylitis disease activity 
index，BASDAI）、巴氏强直性脊柱炎功能指

数（Bath ankylosing spondylitis function index，
BASFI）及国际强直性脊柱炎评价（assessments in 
ankylosing spondylitis，ASAS）工作组 40% 缓解标

准（ASAS40）缓解率等关键指标，各类 TNFi 疗效

显著。但是，TNFi 由于其价格相对较高、注射使

用的不便利性使众多 AS 患者依从性差。

传统合成改善病情抗风湿药物（conventional 
synthesis disease-modifying anti-rheumatic drug，
csDMARD）价格低廉，能够为低收入人群所接

受。有研究发现，csDMARD 对于静止期的外周关

节受累 AS 患者维持静止期及改善外周关节功能有

效［4-7］。但这一结论仍存在争议。Dougados 等［8］、

Braun 等［9］、Haibel 等［10］都认为 csDMARD 对降

低活动期 AS 的疾病活动度作用有限。但这些文献

在报道 csDMARD 疗效时并没有区分疾病活动度。

csDMARD 的疗效相对 TNFi 微弱，仅对低活动度

AS 患者疗效显著，这可能是对部分高活动度 AS 患

者疗效不佳的原因。

本研究提出一种针对低收入 AS 人群的治疗方

案，将 AS 病程分为活动期和相对静止期，在活动

期使用 TNFi，相对静止期使用 csDMARD，通过

定期随访髋关节功能及髋关节影像学变化，评估

TNFi、csDMARD 序贯治疗方案对 AS 患者髋关节

的保护作用。

1　对象和方法

1.1　受试者 本研究所有受试者均来自 2017 年

至 2019 年南方医科大学南方医院 1 项为期 12 个

月的前瞻性、开放性、自身前后对照临床试验

（NCT03411798，Clinicaltrials.gov），已通过南方

医科大学南方医院伦理委员会审批。本研究选择

54例存在髋关节疼痛、活动受限的活动期AS患者，

AS的诊断符合纽约AS诊断标准（1984年修订）［11］， 
活动期定义为 BASDAI＞4 分且基于 C-反应蛋

白的强直性脊柱炎疾病活动度评分（ankylosing 
spondylitis disease activity score based on C-reactive 
protein，ASDASCRP）≥1.3 分。排除活动性结核、

肝炎和其他感染、其他风湿免疫疾病、恶性肿瘤、

合并其他骨关节疾病的患者，以及妊娠期及哺乳期

妇女。治疗期间，1 例受试者自行选择进行手术治

疗，1 例症状缓解后考虑妊娠退出治疗，1 例失访，

均予以剔除，最终共纳入 51 例受试者。

1.2　试验设计 试验设计流程见图 1。受试者在接

受治疗前均检测 CRP、红细胞沉降率（erythrocyte 
sedimentation rate，ESR），并使用ASDASCRP 评估其

疾病活动度，若疾病处于高度活动期（ASDASCRP≥ 

2.1 分），予 TNFi 依那西普（etanercept）25 mg 每

周 2 次治疗 4 周；若疾病处于中度活动期（1.3 分≤ 

ASDASCRP＜2.1 分），予依那西普 25 mg 每周 2 次 
治疗 2 周。第一阶段依那西普治疗结束后再次
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评估受试者疾病活动度，若达到疾病低活动度

标准（ASDASCRP＜1.3 分）则停用依那西普，予

csDMARD 方案（甲氨蝶呤 10 mg 每周 1 次、柳氮

磺吡啶 0.5 g 每天 3 次、羟氯喹 400 mg/d 8 周后减

量为 200 mg/d）治疗，维持疾病缓解状态 4 周；

若处于中度活动期，继续应用依那西普 25 mg 每周 
2 次治疗 2 周；若处于高度活动期，继续应用依那

西普 25 mg 每周 2 次治疗 4 周。每一阶段治疗结束

后复查 CRP、ESR 并进行 ASDASCRP 评估，然后根

据上述标准调整治疗方案。此外，在 csDMARD 方

案维持治疗期间，每个月评估疾病活动度，若受试

者出现疾病低活动度标准（ASDASCRP＜1.3 分）

外的任何症状，及时复查 CRP、ESR 并重新进行

ASDASCRP 评估，以调整治疗方案。

体评价（patient global assessment）评估受试者主观

症状，使用 ASDASCRP、BASDAI 评估病情，使用

BASFI 评估躯体功能，使用巴氏强直性脊柱炎髋关

节影像学指数（Bath ankylosing spondylitis radiology 
index-hip，BASRI-hip） 及 最 小 关 节 间 隙 宽 度

（minimum joint space width，mJSW）对髋关节病

变进行影像学评估。BASRI-hip 依据关节间隙改变

将髋关节病变的严重程度分为 0～4 分：0 分为无明

显变化；1 分为疑似局部关节间隙狭窄；2 分为存

在明显的关节间隙狭窄但关节间隙宽度＞2 mm； 
3 分为存在关节间隙狭窄且关节间隙宽度≤2 mm，

或出现宽度＜2 cm 的骨重叠；4 分为骨缺损或出

现宽度≥2 cm 的骨重叠，或已进行全髋关节置换 
术［12］。AS 髋关节受累定义为 BASRI-hip 评分≥2
分。通过测量mJSW 定量髋关节间隙的狭窄情况。

病情及功能评分均由同一名观察者按统一标准进行

评估；影像学结果由 2 名具有影像学评估经验的临

床医师独立评估，若结果存在差异再由 1 名资深临

床医师综合评估。

1.4　统计学处理 应用 SPSS 25.0 软件进行统计

学分析。呈正态分布的计量资料以 x±s 表示，呈

偏态分布的计量资料以中位数（范围）表示。各

随访点重复测量数据的比较采用单因素重复测量

方差分析，若重复测量数据不满足“球对称”假设

则使用 Greenhouse-Geisser 的校正系数对 F 值的自

由度进行校正。各随访点数据与基线的比较采用

Wilcoxon 秩和检验。检验水准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　基线数据分析 共 51 例受试者完成了为期 
12 个 月 的 试 验， 男 38 例（74.5%）， 女 13 例

（25.5%），年龄为 10～56 岁，平均（27.80±9.79）
岁；发病年龄为 9～40 岁，平均（21.22±6.67）
岁；AS 病程为 0～33 年。20 例（39.2%）有 AS 家

族史。19 例（37.3%）为中轴型腰背痛起病，32 例 
（62.7%）为外周型（包括髋关节不适）起病。

48 例（94.1%）既往或入组前人类白细胞抗原

B27（human leukocyte antigen B27，HLA-B27）
呈 阳 性。51 例 受 试 者 CRP 水 平 为 8.21（0.24～ 

108.10）mg/L、ESR 为 16（2～113）mm/1 h， 患

者整体评价得分为 7（2～10）分，ASDASCRP 为 
3.2（2.1～5.3）分，BASDAI 评分为 4.9（4.1～8.4）

1.3　疗效评估 所有参与本试验的受试者均在南

方医科大学南方医院关节与骨病外科进行门诊随

访，入组时记录受试者年龄、性别、发病年龄、病

程、初始发病部位、家族史等信息。除基线节点

外，治疗后 3、6、12 个月为随访点，随访时进行

CRP、ESR、骨盆正位 X 线片检查，使用基于视觉

模拟量表（visual analogue scale，VAS）的患者整

图 1　试验设计流程图

Fig 1　Research flow chart
AS: Ankylosing spondylitis; ETN: Etanercept; csDMARD: 

Conventional synthesis disease-modifying anti-rheumatic 

drug; SSZ: Sulfasalazine; MTX: Methotrexate; HCQ: 

Hydroxychloroquine
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分，BASFI 评分为 4.5（1.0～9.5）分。基于影像

学，51 例受试者基线 BASRI-hip 评分为 2（1～4）
分，其中 33 例（64.71%）为轻度病变（BASRI-
hip 评 分≤2 分），11 例（21.57%） 为 中 度 病 变

（BASRI-hip 评分为 3 分），7 例（13.73%）为重

度病变（BASRI-hip 评分为 4 分）；mJSW 为 2.94
（0.00～4.72）mm。

2.2　疾病活动度指标分析 治疗后 3、6、12 个

月，51 例 AS 患者 ASAS20 缓解率分别为 70.59%
（36/51）、84.31%（43/51）和 96.08%（49/51），

ASAS40 缓解率分别为 58.82%（30/51）、78.43%
（40/51）和 86.27%（44/51）。在主观症状改善方面，

治疗后 3、6、12 个月患者整体评价得分总体呈下

降趋势（F＝100.112，P＜0.05），且与基线相比均

下降（Z＝－5.982、－5.830、－6.110，P均＜0.05）。

在疾病活动度控制方面，治疗后 3、6、12 个月，

ASDASCRP 和 BASDAI 评 分 总 体 均 呈 下 降 趋 势 
（F＝103.123、111.252，P 均＜0.05），与基线相

比亦均下降（ASDASCRP：Z＝－6.055、－6.008、 
－6.205，P 均＜0.05；BASDAI 评分：Z＝－5.986、 
－6.122、－6.108，P 均＜0.05）。在炎症反应方

面，治疗后 3、6、12 个月，CRP 水平、ESR 总体

均呈下降趋势（F＝10.720、16.738，P 均＜0.05），

与基线相比亦均下降（CRP 水平：Z＝－4.073、 
－4.703、－4.213，P 均＜0.05；ESR：Z＝－4.665、 
－4.725、－5.069，P 均＜0.05）。见表 1。

表 1　AS 患者各随访点主要临床指标和髋关节受累相关指标变化

Tab 1　Changes of primary clinical indexes and hip involvement related indexes of AS patients at each follow-up point
                                             n＝51, median (range)　

Index Baseline
After sequential therapy

3 months 6 months 12 months F value P value
Patient global assessment 7 (2-10) 2 (0-10) 1 (0-10) 1 (0-8) 100.112 ＜0.05
ASDASCRP 3.2 (2.1-5.3) 1.6 (0.7-4.5) 1.5 (0.6-4.7) 1.3 (0.7-7.3) 103.123 ＜0.05
BASDAI 4.9 (4.1-8.4) 2.0 (0.2-7.8) 1.4 (0.0-8.1) 1.5 (0.0-7.3) 111.252 ＜0.05
CRP (mg • L－1) 8.21 (0.24-108.10) 2.96 (0.13-33.94) 3.55 (0.14-40.26) 2.26 (0.11-29.14) 10.720 ＜0.05
ESR (mm • ［1 h］－1) 16 (2-113) 7 (2-60) 7 (1-50) 7 (1-40) 16.738 ＜0.05
BASFI 4.5 (1.0-9.5) 1.0 (0.0-8.8) 0.7 (0.0-6.7) 0.4 (0.0-6.8) 83.659 ＜0.05
BASRI-hip 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 2 (1-4) 0.282 0.807
mJSW (mm) 2.94 (0.00-4.72) 2.95 (0.00-4.53) 2.96 (0.00-4.77) 2.86 (0.00-4.70) 1.282 0.283

AS: Ankylosing spondylitis; ASDASCRP: Ankylosing spondylitis disease activity score based on C-reactive protein; BASDAI: Bath 
ankylosing spondylitis disease activity index; CRP: C-reactive protein; ESR: Erythrocyte sedimentation rate; BASFI: Bath ankylosing 
spondylitis functional index; BASRI-hip: Bath ankylosing spondylitis radiology index-hip; mJSW: Minimum joint space width

2.3　髋关节受累相关指标分析 治疗后 3、6、12
个月，髋关节功能评价指标 BASFI 评分总体呈下降

趋势，差异有统计学意义（F＝83.659，P＜0.05），

与基线相比均有所改善（Z＝－5.981、－6.070、 
－6.216，P 均＜0.05）。在影像学评估方面，治

疗 后 3、6、12 个 月 BASRI-hip 评 分 和 mJSW 总

体 趋 势 均 无 明 显 变 化（F＝0.282、1.282，P＝
0.807、0.283），与基线相比差异也均无统计学意

义（BASRI 评分：Z＝－0.276、－0.420、－0.302，
P 均＞0.05；mJSW：Z＝－0.519、－0.249、－0.937，
P 均＞0.05）。见表 1。

3　讨　论

本研究共 51 例 AS 患者完成为期 12 个月的随

访，ASAS20、ASAS40 缓解率在治疗后 3 个月即

分 别 达 到 70.59%（36/51）、58.82%（30/51），

随访终点（治疗后 12 个月）时分别达到 96.08%
（49/51）、86.27%（44/51），呈现“先快速、后

稳定”的特征。受试者疾病活动度则呈持续下降趋

势，各随访点的 ASDASCRP、BASDAI 评分与基线

相比均下降，而治疗后 6、12 个月均与前一节点相

比差异无统计学意义，提示序贯治疗方案可在治疗

初期迅速降低疾病活动度，后期持续维持较低的活

动度实现病情持续平稳，这一变化特点也体现在患

者主观症状即患者整体评价方面。急性炎症反应指

标 CRP、ESR 在整个随访周期同样呈现前期迅速

改善、后期稳定维持的特点。从疾病活动度及炎症

相关指标的改善特点可以看出，初期使用 TNFi 依
那西普迅速降低炎症水平后应用 csDMARD 可继续

维持较低的活动度，印证了 TNFi、csDMARD 序贯

治疗方案的有效性及可持续性。

在髋关节功能与结构评估方面，治疗后 BASFI
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评分迅速降低，提示受试者髋关节功能持续改善；

BASRI-hip 评分自基线开始无明显变化，提示髋关

节受累在治疗后未进一步恶化，关节结构破坏进程

被有效控制。在研究过程中，除 1 例受试者因个

人及家庭原因自行选择髋关节手术治疗而退出研

究外，其余受试者均未因关节结构破坏加重、关

节功能持续受限而不得不进行手术治疗。与此同

时，mJSW 在各随访点之间差异均无统计学意义，

表明髋关节间隙这一重要的髋关节受累指标也在

治疗后得到了稳定维持。上述结果表明，TNFi、
csDMARD 序贯治疗方案在为期 12 个月的随访中

不仅控制了 AS 病情进展，也持续改善了髋关节功

能，有效防止了髋关节结构被进一步破坏，维持了

髋关节间隙的稳定。

本研究存在以下不足之处。首先，共纳入 51
例受试者，样本量小，可能造成结果偏移，同时

缺乏单一用药治疗方案的对照，仍需要开展更大

样本、多中心、随机对照试验进一步验证 TNFi、
csDMARD 序贯治疗方案的安全性与有效性。其

次，为期 12 个月的随访周期对 TNFi、csDMARD
序贯治疗方案的远期疗效和安全性评估有限，特别

是能否长期维持影像学稳定的关节结构，以及疾病

长期维持缓解状态使用 csDMARD 药物的安全性。

最后，未体现腰背部症状的变化，对于中轴型 AS
患者而言仍需进一步研究 TNFi、csDMARD 序贯

治疗方案的有效性。

总之，对于 AS 患者，TNFi 作为“救火队员”

能迅速“熄灭”炎症，控制炎症对骨关节结构的破

坏；csDMARD 则在疾病活动度降低至较低水平时，

“接棒”进一步维持疾病低活动状态，同时持续改

善患者的髋关节功能。本研究结果表明，序贯应用

TNFi、csDMARD 能在疾病进程的各个阶段有针对

性地有效抑制炎症、阻止髋关节破坏进展、改善髋

关节功能、保持髋关节间隙稳定，从而长期、稳定

控制疾病活动，避免了过早进行髋关节置换术，有

效改善了患者生活质量。TNFi、csDMARD 序贯治

疗方案有望成为髋关节受累 AS 患者经济、有效、

安全的选择。
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