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［摘要］　２０１９年美国风湿病学会（ＡＣＲ）／美国脊柱炎协会（ＳＡＡ）／脊柱关节炎研究治疗网络
（ＳＰＡＲＴＡＮ）更新指南主要针对强直性脊柱炎及放射学阴性的中轴型脊柱关节炎，在２０１５年指南
基础上增加新兴药物治疗策略及影像学运用方面的一些新建议。建议内容侧重实用性，对疾病活

动和相对稳定期两个不同疾病阶段中面临的常见问题分别作出明确指导。希望通过此篇解读，给

广大同行带来诊疗思路的新思考。
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　　脊柱关节炎（ＳｐＡ）分为中轴型ＳｐＡ（ａｘＳｐＡ）和外周
型ＳｐＡ。ａｘＳｐＡ包括强直性脊柱炎（ＡＳ）和放射学阴性
的中轴型ＳｐＡ（ｎｒａｘＳｐＡ），主要表现为炎性腰背痛、影像
学骶髂关节炎等。１９００年首次有学者提出ＡＳ的概念。
１９８４年，由于时下纽约标准在临床症状上缺乏足够的
特异性和敏感性，Ｌｉｎｄｅｎ等［１］率先提出根据罗马标准

修订纽约ＡＳ标准，经过这一步举足轻重的修订后，ＡＳ
纽约标准沿用至今。随着对疾病认知增加，此标准不

再能够完全涵盖这一疾病，１９９０～１９９１年欧洲脊椎关
节病研究小组（ＥＳＳＧ）和 Ａｍｏｒ标准就处于影像学改
变前的疾病状态提出了新术语—ｎｒａｘＳｐＡ［２３］。随后
国际脊柱关节炎专家评估协会（ＡＳＡＳ）分别于２００９年、
２０１１年发表ａｘＳｐＡ分类标准和外周型 ＳｐＡ（包括银屑
病关节炎、炎症性肠病性关节炎、反应性关节炎、幼年

脊柱关节炎等）分类标准［４５］。２０１５年美国风湿病学
会（ＡＣＲ）、美国脊柱炎协会（ＳＡＡ）及脊柱关节炎研究
治疗网络（ＳＰＡＲＴＡＮ）发表关于ＡＳ和ｎｒａｘＳｐＡ治疗建
议［６］，并于２０１９年进行了更新。２０１９年指南对２０１５年
指南提出的２０个临床问题进行了文献回顾和更新，又
提出了２６个新临床问题（包括治疗目标、影像学、最
新的治疗药物如苏金单抗、伊西贝单抗、托法替布、生

物类似物、生物制剂减停药物）共８６条推荐意见，其
中包括ＡＳ５项５１条推荐和ｎｒａｘＳｐＡ４项３５条推荐，
其在新兴治疗药物、治疗策略、影像学应用等方面提出

了新的建议［７］，本文将从多个角度进行解读。

　　一、诊断进展

１．确诊标准：目前，ａｘＳｐＡ的分类标准依照 ２００９
年ＡＳＡＳ发布的 ａｘＳｐＡ分类标准，ＡＳ诊断标准沿用
１９８４年修订的纽约标准［１４］。

２．疾病活动的评估：建议定期通过 ＡＳ疾病活动
评估量表、Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、红细胞沉降率（ＥＳＲ）监
测疾病活动度，对于活动度不确定的患者，有条件者推

荐使用脊柱或骨盆 ＭＲＩ评估疾病活动度。但 Ｔ２Ｔ
（ｔｒｅａｔｔｏｔａｒｇｅｔ）策略不应以强直性脊柱炎疾病活动评
分（ＡＳＤＡＳ）＜１．３或２．１为目标，更推荐结构评估结
果作为治疗目标。

３．影像学进展：影像学的应用对中轴型 ＳｐＡ的诊
断和病情评估及治疗预测非常重要。

（１）Ｘ线：Ｘ线骶髂关节炎仍是 ＡＳ确诊的必备条
件，而改良的Ｓｔｏｋｅ强直性脊柱炎脊柱评分（ｍＳＡＳＳＳ）
通过颈椎、腰椎侧位 Ｘ线片评分总和评估影像学进
展［８］，是最常用的放射学进展评价方法。确诊后，对

于接受任何治疗的活动期／稳定期 ｎｒａｘＳｐＡ患者，有
条件者不推荐进行重复规律 Ｘ线评估。指南认为无
明确证据表明定期脊柱 Ｘ线检查与患者获得更好预
后相关，故不建议重复Ｘ线检查作为预后评价标准。

（２）ＭＲＩ：ＭＲＩ不仅是唯一能显示骨髓炎症水肿的
影像学检查，更是 ａｘＳｐＡ诊断的主要标准之一。特别
是在早期病变中，常观察到多个病灶的大片骨髓水肿

（ＢＭＥ）、骨侵蚀、硬化、脂肪沉积。在强调骶髂关节
ＭＲＩ重要性的同时，其临床挑战不可忽略———阅片需
结合病史。研究发现约２０％ ～３０％正常人会出现骶
髂关节ＢＭＥ［９］。Ｗｅｂｅｒ等［１０］约在３０％ ～４１％运动员
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骶髂关节 ＭＲＩ检查中观察到类似于骶髂关节炎的骨
髓水肿，位置多见于髂骨底部和髂前上棘前部，水肿范

围延伸＞１ｃｍ，但无ＡＳ临床特征。Ａｇｔｅｎ等［１１］在３０例
产后女性的骶髂关节 ＭＲＩ检查中观察到６３．３％的受
试者存在 ＢＭＥ。可见单纯骶髂关节炎症水肿对于诊
断ＡＳ的敏感性较高，但特异性不够。Ｂａｒａｌｉａｋｏｓ等［１２］

对３００例临床可疑 ａｘＳｐＡ的患者进行全套 ＭＲＩ检查
［包括短时反转恢复（ＳＴＩＲ）序列、Ｔ１加权］，由风湿科
和影像科专家共同对结果进行解读，结果发现敏感性

最高的是ＢＭＥ（７２．５％）和骨硬化（８１．７％），特异性最
高的是骨侵蚀（８８．８％）和脂肪沉积（８９．３％），而ＢＭＥ
并存骨侵蚀的组合（８６．５％）比ＢＭＥ合并（或）任一慢
性病变具有更高的诊断预测价值。由此可见，ＭＲＩ显
示急性病变（ＢＭＥ）合并慢性病变（骨侵蚀）能提高单
纯ＢＭＥ对于诊断ＡＳ特异性，具有更高的诊断价值。
２０１９年ＡＳＡＳＭＲＩ工作组也对ＭＲＩ骶髂关节炎诊

断标准给出了全新定义［１３］。ａｘＳｐＡ活动性病变新定义
为同一位置连续３层（敏感性１００．０％，特异性９４．８％）
或任意位置≥４个骶髂关节象限ＢＭＥ（敏感性１００．０％，
特异性９６．３％）诊断ａｘＳｐＡ的阳性预测值≥９５％。同
时首次对典型的 ａｘＳｐＡ骶髂关节 ＭＲＩ结构改变作出
定义：（１）同一位置骨侵蚀（≥连续２层图像；敏感性
８３．０％，特异性９５．０％），任何位置的骨侵蚀（≥３个骶
髂关节象限；敏感性９０．０％，特异性９５．８％）；（２）同一
位置脂肪病变（≥连续３层图像；敏感性５２．０％，特异性
９７．５％），任何位置脂肪病变（≥５个骶髂关节象限；敏
感性６２．０％，特异性９７．５％）；（３）深部脂肪病变（深
度＞１ｃｍ；≥２个骶髂关节象限；敏感性５５．２％，特异
性９５．８％），诊断 ａｘＳｐＡ的阳性预测值均≥９５％［１４］。

ＭＲＩ特征包括：（１）对自由水敏感的 Ｔ２Ｗ序列上存在
ＢＭＥ，如ＳＴＩＲ和Ｔ２脂肪抑制。或Ｔ１Ｗ序列骨髓造影
增强，如Ｔ１ＦＳｐｏｓｔＧｄ。ＢＭＥ在ＳＴＩＲ图像上表现为高
强度信号，在Ｔ１图像上通常表现为低强度信号。ＭＲＩ
增强 Ｔ１加权脂肪饱和图像（Ｔ１ｐｏｓｔＧｄ）高强度信号
可反映血管扩张，提示骨炎。骶椎间孔骨髓信号为骨

髓正常信号的分配提供了参考；（２）炎症必须清楚地
存在和局限于典型的解剖区域（软骨下骨）；（３）ＭＲＩ
表现一定要高度提示与 ＳｐＡ相关。不过，ＭＲＩ上炎症
变化的程度可不与治疗反应平行，炎症位置也可能与

疼痛位置不相关［１５］，炎症水肿部位、范围是判断病变

处于活动期与相对静止稳定期的关键，ＭＲＩ是 ＡＳ尤
其是其早期诊断中极其重要的检查手段。

总而言之，更新的指南再次强调影像学是诊断、指

导治疗的关键工具。不建议规律通过 Ｘ线检查检测
脊椎病变进展。ＭＲＩ可评估疾病活动性，也是诊断

ｎｒａｘＳｐＡ的关键，对疾病活动性不明确者，有条件者推
荐脊柱或骨盆 ＭＲＩ检查。但不建议对明确疾病活动
期／稳定期患者进行规律 ＭＲＩ评估。虽然 ＣＴ较 Ｘ线
对骶髂关节炎有更高的敏感性，尤其是反映骨侵蚀、骨

硬化，不过此次更新并未提供高质量证据。

　　二、治疗进展

近年来，治疗 ａｘＳｐＡ的新药物层出不穷，２０１９年
ＡＣＲ／ＳＡＡ／ＳＰＡＲＴＡＮ更新指南针对新老药物的治疗
选择作出了明确推荐。非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）仍是
第一选择，需全程、规律、足量使用。对 ＮＳＡＩＤｓ治疗
后病情仍然活动的患者，生物制剂治疗优于小分子药

物，改变病情抗风湿药（ＤＭＡＲＤｓ）首选肿瘤坏死因子α
抑制剂（ＴＮＦｉ），对于 ＴＮＦｉ原发性失效及存在明确禁
忌证患者，推荐白细胞介素（ＩＬ）１７抑制剂司库奇尤
单抗（ＳＥＣ）或依奇珠单抗（ＩＸＥ）治疗，其次可选择托
法替布，仅在并存外周关节表现时选用柳氮磺吡啶治

疗。ａｘＳｐＡ炎症活动发生在结构改变之前，且与新骨
形成相关，故应规律监测多种炎症指标，由于与骨破坏

相关，骨密度应纳入检查，Ｘ线、ＭＲＩ有条件者不必规
律监测。指南对不同疾病阶段的治疗作出以下推荐。

１．ＡＳ活动期：对于疾病活动的患者，一线治疗强
调全程、规律、足量 ＮＳＡＩＤｓ使用，可配合适当主动物
理治疗干预。推荐中仅在外周关节突出受累或无中轴

受累时考虑联用柳氮磺吡啶或甲氨蝶呤治疗，糖皮质

激素有条件的推荐进行局部注射治疗。生物制剂应先

于小分子口服药、ＤＭＡＲＤｓ使用，一线药物首选 ＴＮＦｉ，
其疗效已在２４项随机对照研究中得到证实［７］，关节炎

症指标和影像学表现均得到明显改善，其中赛妥珠单

抗在１项随机对照试验（ＲＣＴ）中被证实，依那西普在
８项 ＲＣＴ和 １项队列研究中被证实，戈利木单抗在
４项ＲＣＴ中被证实，英夫利昔单抗在６项 ＲＣＴ中被证
实。大多数研究结果显示，ＴＮＦｉ部分达到 ＡＳ疗效评
价２０％改善程度（ＡＳＡＳ２０）和 ＡＳ疗效评价４０％改善
程度（ＡＳＡＳ４０），且于ＡＳＤＡＳ、Ｂａｔｈ强直性脊柱炎疾病
活动指数（ＢＡＳＤＡＩ）、Ｂａｔｈ强直性脊柱炎功能指数
（ＢＡＳＦＩ）、疼痛、视觉模拟评分（ＶＡＳ）改善方面具有统
计学意义［１６１８］。因此，指南推荐对于 ＮＳＡＩＤｓ治疗疾
病仍然活动的患者，强烈推荐使用ＴＮＦｉ。

生物制剂种类间比较的证据多来自与安慰剂组

的比较［１９］，通过比较安慰剂组 ＡＳＡＳ２０的相对疗效：
ＴＮＦｉ的ＯＲ为３．９９（９５％ＣＩ３．２７～４．８８），ＳＥＣ的ＯＲ＝
３．２４（９５％ＣＩ２．３８～４．４１），以及专家组基于对ＴＮＦｉ更
多高质量证据和长期安全性及不良应的熟悉程度，决

定了ＴＮＦｉ的优选地位。通过比较原发失效后使用第
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二种ＴＮＦｉ与安慰剂组及其他生物制剂与安慰剂组的
疗效，指南推荐ＴＮＦｉ原发失效或反应不佳时，不建议
更换为另一种 ＴＮＦｉ，推荐替换为非 ＴＮＦｉ，尤其是 ＳＥＣ
或ＩＸＥ，亦或是托法替布。

在两项针对银屑病关节炎的头对头研究中，通过

直接比较阿达木单抗（ＡＤＡ）与 ＳＥＣ及 ＩＸＥ的疗效和
安全性，间接佐证了 ＳＥＣ和 ＩＸＥ在 ＳｐＡ中的应用前
景。ＳＰＩＲＩＴＨ２Ｈ研究纳入５６６例患者，按１∶１分配至
ＡＤＡ组（每２周４０ｍｇ）和ＩＸＥ组（前４周１６０ｍｇ，后每
月８０ｍｇ），通过评估治疗５２周后ＩＸＥ与 ＡＤＡ在改善
关节症状［ＡＣＲ疗效标准改善５０％（ＡＣＲ５０）］和皮肤
表现［银屑病皮损面积和严重度指数（ＰＡＳＩ１００）］，结
果显示在未同时使用任何其他ＤＭＡＲＤｓ情况下，５２周
时ＩＸＥ组（３９．７％）在ＡＣＲ５０和ＰＡＳＩ１００同时应答的比
例高于ＡＤＡ组（２０．２％）［２０］。ＥＸＣＥＥＤ研究按１∶１分配
８５３例银屑病关节炎患者接受ＳＥＣ（前４周３００ｍｇ，后每
月１５０ｍｇ，ｎ＝４２６）和ＡＤＡ（每２周４０ｍｇ，ｎ＝４２７）治疗
５２周，结果显示 ＳＥＣ（６７％）在５２周时 ＡＣＲ２０应答率
与ＡＤＡ（６２％）相当（ＯＲ＝１．３０，９５％ＣＩ０．９８～１．７２，
Ｐ＝０．０７１９）［２１］，提示对于伴有银屑病样皮肤病病的治
疗，ＩＬ１７抑制剂的疗效优于 ＴＮＦｉ。有关托法替布的
一项Ⅱ期临床研究显示，在１２周内对中轴性骨骼疾病
的临床和影像学结局均有益处，托法替布 ＡＳＡＳ２０相
对疗效的ＯＲ＝６．００（９５％ＣＩ２．４７～１４．５７），虽然托法
替布增加带状疱疹、心血管疾病风险，肝肾功能损伤时

禁忌证更多，但使用托法替尼可能是另一种选择［２２］。

对于ＴＮＦｉ继发失效的活动期患者，专家组认为使用不
同ＴＮＦｉ能有更多获益，即可优先更换为另一种 ＴＮＦｉ
治疗。更新指南指出对于不同合并症可选用不同种类

生物制剂药物治疗。

对于合并葡萄膜炎的 ＳｐＡ患者，建议选择单抗类
ＴＮＦｉ治疗，一项针对伴有葡萄膜炎 ＡＳ患者的观察性
研究发现，单抗类 ＴＮＦｉＡＤＡ（１３．６％）和英夫利昔单
抗（２７．５％）的葡萄膜炎复发率比受体抗体融合蛋白
类ＴＮＦｉ依那西普（６０．３％）低［２３］。

对于合并炎症性肠病的 ＳｐＡ患者，建议选择单抗
类ＴＮＦｉ治疗，若存在ＴＮＦｉ禁忌证，应考虑托法替布与
ＳＥＣ或ＩＸＥ联合治疗。选择单抗类 ＴＮＦｉ基于使用生
物制剂时新发炎症性肠病或 ＳｐＡ病情改善的研究。
其中一项前瞻性研究对１６例伴肠道炎症的 ＡＳ患者
使用不同种类 ＴＮＦｉ（５例 ＡＤＡ，５例英夫利西单抗，
６例依那西普）治疗，观察肠道炎症评分 Ｌｅｗｉｓ评分的
变化，结果显示ＡＤＡ、英夫利西单抗治疗组Ｌｅｗｉｓ评分
显著优于依那西普［２４］。在药物适应证方面，英夫利昔

单抗、ＡＤＡ及赛妥珠单抗被批准用于克罗恩病的治

疗，英夫利昔单抗，ＡＤＡ及戈利木单抗被批准用于治
疗溃疡性结肠炎，受体抗体融合蛋白类ＴＮＦｉ不适用于
炎症性肠病［２５］。对合并银屑病的 ＳｐＡ患者则更适合
使用ＩＬ１７抑制剂，ＩＬ１７抑制剂对中轴关节受累的银
屑病关节炎患者，无论在皮肤、起止点炎、趾（指）炎、

中轴关节受累的改善方面均优于其他生物制剂［２３］。

若存在充血性心力衰竭或脱髓鞘疾病不能使用 ＴＮＦｉ，
则首选ＳＥＣ或ＩＸＥ。若 ＴＮＦｉ使用禁忌证是活动性结
核病，柳氮磺吡啶优于其他ＤＭＡＲＤｓ。总之，ＴＮＦｉ、ＩＬ１７
抑制剂均可快速减轻炎症，在抑制结构损伤方面，随访

使用ＳＥＣ治疗２年，ｍＳＡＳＳＳ增长（平均升高０．３分）
低于ＡＤＡ（平均升高８．２分）［２０２１］。
２．ＡＳ稳定期：对处于相对稳定期患者，推荐按需

使用ＮＳＡＩＤｓ治疗。ＴＮＦｉ联合 ＮＳＡＩＤｓ或 ＤＭＡＲＤｓ治
疗的患者，考虑到长期口服药物可能出现的不良反应，

除非患者对ＮＳＡＩＤｓ治疗反应良好，否则建议保留ＴＮＦｉ
单药治疗。研究表明，６０％ ～７４％疾病相对稳定患者
停用 ＴＮＦｉ后复发，部分于数周或数月内出现［２６２７］。

虽然仅为ＴＮＦｉ高质量证据，但指南认为该建议应同样
适用于其他生物制剂，除非存在禁忌证，可长期使用生

物制剂，在持续缓解数年的患者中酌情考虑停用，因为

只有约１／３患者不会复发。对病情稳定患者的生物制
剂减量策略来自于两项针对ＴＮＦｉ的研究，均规律每周
使用５０ｍｇ依那西普达到疾病缓解后，比较减量使用
对维持疾病稳定的效果。Ｙａｔｅｓ等［２８］研究将４７例 ＡＳ
患者随机分配为每周２５ｍｇ组和每周５０ｍｇ组，使用
６个月后结果显示２５ｍｇ组（１２／２３，５２％）维持治疗效
果较５０ｍｇ组（２０／２４，８３％）差。Ｃａｎｔｉｎｉ等［２９］将４３例
ＡＳ患者随机分配为隔周５０ｍｇ组和每周５０ｍｇ组，治
疗２２个月后结果显示，隔周使用组（１９／２２，８６．３％）
与每周使用组（１９／２１，９０．４％）均能维持高比例患者
疾病缓解。因此，指南不建议将减量作为标准方案，患

者个人意愿非常重要，若与患者共同作出决定，则可以

酌情考虑减量使用。

３．ｎｒａｘＳｐＡ：一项来自英国的全国前瞻性队列研
究共纳入１１４５例 ａｘＳｐＡ患者，结果显示无论影像学
状况如何，２／３的患者在１年内达到 ＡＳＤＡＳ低疾病状
态相似（ｎｒａｘＳｐＡ的６４．２％比 ＡＳ的６６．１％），在校正
性别、年龄、基线ＡＳＤＡＳｃｒｐ、吸烟状况、病程、人类白细
胞抗原Ｂ２７（ＨＬＡＢ２７）和处方生物制剂后，两组的药
物生存概率曲线相似（ｎｒａｘＳｐＡ／ＡＳ的 ＯＲ＝０．９４，
９５％ＣＩ０．６９～１．２８）［３０］。因此，对于处于活动期／稳
定期的 ｎｒａｘＳｐＡ患者，指南推荐的治疗策略与 ＡＳ大
致相当。ＴＮＦｉ从２０１５年的有条件推荐更改为强烈推
荐。由于缺乏ＳＥＣ或ＩＸＥ的高质量研究，未强调这两
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种药物的生物制剂第二选择的地位。

４．非药物治疗：运动对 ａｘＳｐＡ患者长期慢性疾病
管理非常重要。有研究对４６例ＡＳ患者进行为期３周
的药物加康复治疗，与同期４９例只接受药物治疗患者
比较，康复组在 ＢＡＳＤＡＩ评分、ＶＡＳ评分、功能和自我
幸福感上明显提升［３１］。特别是主动物理干预治疗，不

仅能改善预后，更可督促教育患者进行自我管理。另

有研究对水中运动和地上运动进行比较，结果发现在

疾病活动、疼痛或僵硬的改善上短期无明显差异，水中

运动结局可能稍优于地上运动，但考虑到地上运动的

便利性，专家组认为水中运动不应优于地上运动。故

指南建议主动物理治疗干预（即运动）优于被动物理

治疗（如按摩、超声、热敷），且优先选择地上运动［３２］。

　　三、总结

近年来，ＮＳＡＩＤｓ在ａｘＳｐＡ治疗药物中的一线地位
稳固。生物制剂优选ＴＮＦｉ，在生物制剂层见叠出的时
代，对该疾病的了解越多，揭示的复杂性就越大，治疗

手段越丰富，个性化治疗就更需强调。影像学是诊断

ａｘＳｐＡ、评估活动性的重要手段。仔细评估ａｘＳｐＡ患者
关节外表现、并发症、禁忌证，作出正确的临床判断对

有效控制疾病、改善患者的生活质量极为重要。
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