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［摘要］　银屑病关节炎（ＰｓＡ）是一种与银屑病相关的慢性炎症性关节病变，临床上可表现为
寡关节炎或多关节炎，部分患者可有骶髂关节炎、脊柱炎。ＰｓＡ致残率高，可严重影响患者的工作
能力和生活质量，早期诊断对于改善ＰｓＡ预后至关重要。然而，国内目前对 ＰｓＡ的关注度和研究
水平尚有待提高，漏诊、误诊、误治的现象较为常见。在治疗方面，靶向药物的运用对改善 ＰｓＡ皮
疹和关节症状、控制疾病活动度取得了新的进展和突破。本文现对ＰｓＡ的诊断、治疗进行综述。
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　　银屑病关节炎（ＰｓＡ）即银屑病的关节损害，表现
为慢性炎症性关节病变和附着点病变。除皮肤病变

外，ＰｓＡ具体可表现为外周关节炎、附着点炎、指（趾）
炎、中轴关节炎（骶髂关节炎、脊柱炎）［１］。此外，ＰｓＡ
患者易合并肥胖、代谢综合征、痛风、高血压、糖尿病、

动脉粥样硬化、恶性肿瘤、慢性肝病、肺部疾病及精神

障碍［２４］。这类合并症（共病）的存在显著增加其死亡

率，尤其是心血管疾病死亡风险［５］。因此，银屑病并不

仅是一种传统意义上的皮肤疾病，而是一种系统性疾

病，我们建议用“银屑病综合征（ｐｓｏｒｉａｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ）”
来概括该类患者皮肤与指（趾）甲的损害、关节损害、

代谢异常与心血管病变等多种临床表现。

　　一、ＰｓＡ的临床表现和诊断现状

从皮肤银屑病到出现 ＰｓＡ的平均病程为１０年左
右，约７０％的患者银屑病皮损表现早于关节炎症状发
生，分别有１５％的患者皮损表现与关节炎症状同时发
生或ＰｓＡ发生于皮损之前。ＰｓＡ主要累及指（趾）间
关节、掌指关节、跖趾关节等手足小关节，也可累及腕

关节、踝关节、肘关节及膝关节等四肢大关节，少数可

累及骶髂关节及脊柱。受累关节常不对称，远端指间

关节受累常见且具有一定的特征性，累及手关节较足

关节多见。临床上除了有关节疼痛外，可伴有关节红

肿、晨僵，随着病情进展可出现关节强直、畸形及不同

程度的功能障碍，少数可引起残毁。总之，ＰｓＡ的关节

表现具有很大的个体差异，从外周关节到脊柱中轴关

节均可受累。另外，患者往往不了解关节炎与银屑病

之间有内在联系，常导致ＰｓＡ被漏诊。研究表明，银屑
病患者中未被发现的ＰｓＡ比例为４．２％ ～３３．６％［７９］。

德国一项纳入了 １５１１例银屑病患者的大型调查发
现，２０．６％的患者伴有 ＰｓＡ，其中８５％为新诊断病例。
该研究表明，有许多银屑病患者在接受皮肤科医师的

诊疗时并未注意到 ＰｓＡ，因而被漏诊［９］。另外一项研

究显示，在９４９例银屑病患者中，先由皮肤科医师检查
仅发现１６８例（１７．７％）ＰｓＡ，再由风湿科医师进行体
格检查，结果发现高达３０％（２８５例）的银屑病患者患
有ＰｓＡ［８］。法国一篇系统综述显示，在皮肤科就诊的
银屑病患者中，被漏诊的 ＰｓＡ患者约占银屑病患者的
１５．５％［１０］。一项调查显示，在２８３例爱尔兰 ＰｓＡ患者
中，延误诊断超过６个月、１年和２年的患者比例分别
高达６９．６％、４７．７％和２８．６％［１１］。 最近一项西班牙

的研究结果显示，在５０３例ＰｓＡ患者中，延迟诊断时间
为（４．０１±１．４２）年［１２］。上述研究结果均表明，ＰｓＡ极
易被漏诊及延误诊断。

　　二、ＰｓＡ的早期筛查和早期诊断

１．ＰｓＡ早期筛查
在我国，与类风湿关节炎及强直性脊柱炎相比，

ＰｓＡ是一种公众关注度较低的疾病。前已述及，有较
多的银屑病患者缺乏对皮肤病变与关节炎之间关系的

认识。通常，银屑病患者自发而不是通过皮肤科医生

转诊寻求风湿病专家对关节炎症状进行治疗，而许多

皮肤科医生更加关注皮肤病变，而不是关节炎，这又更

加延迟了ＰｓＡ的诊断和及时干预。据报道，银屑病患

·１０３·临床内科杂志２０２１年５月第３８卷第５期　ＪＣｌｉｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，Ｍａｙ２０２１，Ｖｏｌ．３８，Ｎｏ．５



者中ＰｓＡ的患病率为６％ ～４２％［１３１４］。 由于银屑病通

常存在数年之后才出现 ＰｓＡ相关的关节症状，因此，
使用筛查工具可能将早期 ＰｓＡ患者从银屑病患者人
群中鉴别出来。目前有多种问卷工具用于筛查早期

ＰｓＡ，并得到了部分研究的验证，但不同研究所得结果
（包括界值、敏感度和特异度）的差异较大，且现有的

这几种工具对中轴型 ＰｓＡ的筛查不够敏感。笔者所
在团队的研究发现，银屑病与关节炎的筛查问卷表

（ＰＡＳＱ）［１５］和银屑病患者筛查早期关节炎问卷表
（ＥＡＲＰ）［１６］在筛查ＰｓＡ方面相对更优；银屑病流行病
学筛查工具问卷（ＰＥＳＴ）［１７］最简单，只包含５个问题，
但其敏感度和特异度均较差；银屑病关节炎筛查与评

价问卷（ＰＡＳＥ）［１８］最为繁琐，且非常不利于早期 ＰｓＡ
的筛查。

２．ＰｓＡ早期诊断
多项研究结果表明，ＰｓＡ患者在起病后的２年内

接受规范治疗可减轻其关节损害［１９２１］。若诊断延迟

６个月，则患者的影像学和关节功能预后均不如那些
得到及时诊治的患者［１１］。因此，早期诊断对于改善

ＰｓＡ患者的预后至关重要。自１９７３年以来诞生了多
套ＰｓＡ分类／诊断标准，包括ＭｏｌｌＷｒｉｇｈｔ标准、Ｂｅｎｎｅｔｔ
诊断标准、ＶａｓｅｙＥｓｐｉｎｏｚａ分类标准、Ｇｌａｄｍａｎ标准、修
订的ＭｃＧｏｎａｇｌｅ标准和Ｆｏｕｒｎｉｅ标准。目前被广泛应用
的是２００６年发布的ＣＡＳＰＡＲ分类标准［２２］。该标准的

敏感度为９１．４％，特异度为９８．７％。采用ＣＡＳＰＡＲ标
准对于只有附着点炎、指（趾）炎的早期患者也可能作

出诊断；即使患者的类风湿因子阳性、有对称性多关节

炎也可能作出诊断。尽管已有多项研究对其敏感度及

特异度进行了验证，得到了很高的信度，但该标准对于

那些皮肤病变很轻（甚至患者本人并未觉察）或皮肤

病变晚于关节病变出现的患者，其敏感度可能并不高。

　　三、ＰｓＡ的实验室检查与影像学检查

ＰｓＡ属于血清阴性脊柱关节炎（血清阴性即类风
湿因子阴性）家族。９５％的 ＰｓＡ患者类风湿因子和
（或）抗环瓜氨酸肽抗体阴性，当其中一项检测结果为

阳性时，必须结合临床表现和影像学特征来鉴别 ＰｓＡ
与类风湿关节炎。约２５％的 ＰｓＡ患者人类白细胞抗
原（ＨＬＡ）Ｂ２７阳性，４０％患者可检测到Ｃ反应蛋白水
平升高、红细胞沉降率（ＥＳＲ）增快。

影像学检查包括 Ｘ线平片、关节超声和磁共振
（ＭＲＩ）检查。Ｘ线平片常被作为评测关节结构损害进
展的手段。高频超声因可显示发生炎症反应的软组织

结构，不仅对 ＰｓＡ的诊断具有重要价值，且可早期发
现亚临床炎症、精确引导关节腔穿刺或局部治疗及监

测关节、肌腱、附着点、指甲和皮肤在治疗前后的病情

变化。ＭＲＩ可显示关节炎相关的所有结构，并且对外
周和中轴病变的表现均比较敏感。对于外周型 ＰｓＡ，
ＭＲＩ可显示的异常包括滑膜炎、附着点炎、腱鞘炎、关
节周围炎症、骨髓水肿、骨侵蚀和骨质增生。滑膜炎的

ＭＲＩ特征为增厚的滑膜在注射钆对比剂后被强化；对
于中轴 ＰｓＡ，ＭＲＩ可显示的异常主要为骨髓水肿／骨
炎、附着点炎、脂肪浸润、骨侵蚀、骨质增生和关节强

直。但ＭＲＩ显示的骨侵蚀、骨质硬化／增生不如ＣＴ可
靠。骨髓水肿／骨炎在 Ｔ２加权像的脂肪抑制序列、
ＳＴＩＲ序列或增强Ｔ１ＷＩ表现为高信号。

　　四、ＰｓＡ的鉴别诊断

银屑病可与类风湿关节炎、骨关节炎、痛风、假性

痛风、系统性红斑狼疮等疾病引起的关节炎并存。若

患者有银屑病皮疹、对称性关节炎和高滴度类风湿因

子和（或）抗环瓜氨酸肽抗体阳性，则需要考虑银屑病

与类风湿关节炎合并存在。若存在高滴度类风湿因子

和（或）抗环瓜氨酸肽抗体阳性，也不能武断地排除

ＰｓＡ。因此，患者若同时存在银屑病皮损与关节炎并
不能理所当然诊断为 ＰｓＡ。需要注意的是，ＰｓＡ在起
病时通常表现为非对称性寡关节炎，但随着时间推移，

可能转变成对称性多关节炎。ＰｓＡ还需与强直性脊柱
炎、反应性关节炎、白塞病相关关节炎、弥漫性特发性

骨肥厚等相鉴别。

　　五、ＰｓＡ的治疗原则

ＰｓＡ的治疗原则包括：（１）个体化治疗：ＰｓＡ是一
种异质性疾病，其临床表现涉及许多方面，不同患者临

床表现之间的差异性决定治疗方案应该个体化。在为

每个患者制订治疗方案时，应结合其具体的整体情况，

评估每个治疗方案的有效性及潜在风险。（２）多学科
协作治疗。（３）早期干预。（４）“达标”治疗：目前仅
为理念，因为一方面 ＰｓＡ尚无公认的临床缓解与低疾
病活动度的评判标准；另一方面２０１５年发表的“ＰｓＡ
严格控制”（ＴＩＣＯＰＡ）研究结果并未证明严格控制组
的影像学进展优于常规治疗组［２３］。

　　六、ＰｓＡ的治疗药物

ＰｓＡ的治疗药物主要包括非甾体抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）、
改变病情抗风湿药（ＤＭＡＲＤｓ，包括传统 ＤＭＡＲＤｓ、生
物制剂和小分子靶向药物）及糖皮质激素。

１．ＮＳＡＩＤｓ
ＮＳＡＩＤｓ是治疗 ＰｓＡ的最常见药物，包括双氯芬

酸、美洛昔康、布洛芬、塞来昔布等，该类药物只有缓解
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症状的作用，并不能阻止疾病进展。ＮＳＡＩＤｓ主要通过
抑制环氧化酶活性而抑制前列腺素的合成发挥抗炎镇

痛的作用，还可抑制细胞膜相关的酶活性、细胞膜离子

转运、花生四烯酸前体的摄取、胶原酶释放和中性粒细

胞的功能。

２．ＤＭＡＲＤｓ
（１）传统ＤＭＡＲＤｓ
传统 ＤＭＡＲＤｓ包括甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶、来氟

米特、环孢素等。支持这类药物使用的主要证据来自

于观察性的研究和临床实践。尽管一些系统综述和荟

萃分析显示这类药物治疗 ＰｓＡ缺乏可靠证据，但在目
前所有指南／推荐意见中，甲氨蝶呤仍然被推荐为治疗
外周型ＰｓＡ的首选药物。常用于类风湿关节炎治疗
的抗疟药物羟氯喹因为可能加重皮疹，一般不用于

ＰｓＡ的治疗。
（２）生物制剂类ＤＭＡＲＤｓ

生物制剂类ＤＭＡＲＤｓ种类繁多，常用的生物制剂
类药物及用法见表 １。具体包括肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）抑制剂（包括重组人Ⅱ型ＴＮＦα受体抗体融
合蛋白和ＴＮＦα单克隆抗体）、白细胞介素（ＩＬ）１７抑
制剂和 ＩＬ２３抑制剂。目前有确切的证据显示，抗
ＴＮＦα药物［包括阿达木单抗（Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）、培塞利
珠单抗（Ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ）、依那西普（Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）和戈利
木单抗（Ｇｏｌｉｍｕｍａｂ）］可有效抑制皮肤、关节炎症和延
缓放射学进展。这些药物对于附着点炎、指（趾）炎均有

效，基于治疗强直性脊柱炎的数据显示这些药物对中轴

关节炎病变亦有效。司库奇尤单抗（Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ）和
柏达鲁单抗（Ｂｒｏｄａｌｕｍａｂ）分别阻断 ＩＬ１７Ａ、ＩＬ１７Ａ受
体，能有效改善ＰｓＡ的皮损及骨骼肌肉疼痛症状。依
奇珠单抗（Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ）是另一种 ＩＬ１７Ａ阻断剂，Ⅲ期
临床试验显示对 ＰｓＡ有效，已被批准用于治疗银屑
病。乌司奴单抗（Ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ）是一种靶向ＩＬ１２／２３

表１　治疗ＰｓＡ的生物制剂类ＤＭＡＲＤｓ及靶向药物的分类、疗效及常见不良反应

药物（给药方式）
给药剂量

关节炎 皮肤损害

体征及症状改善

关节炎 皮肤损害

关节

结构保护
常见不良反应

ＴＮＦα抑制剂

　阿达木单抗（皮下） ４０ｍｇ每２周１次 负荷量８０ｍｇ，第１周时
４０ｍｇ，然后４０ｍｇ每２周１次 非常好 中度 中度

注射部位反应、

感染

　培塞利珠单抗（皮下） ２００ｍｇ每 ２周 １次
或４００ｍｇ每４周１次

２００ｍｇ每２周１次或４００ｍｇ
每４周１次 非常好 中度 中度

注射部位反应、

感染

　依那西普（皮下） ５０ｍｇ每周１次 ５０ｍｇ每周２次 非常好 轻度 中度
注射部位反应、

感染

　戈利木单抗（皮下） ５０ｍｇ每月１次 ５０ｍｇ每月１次 非常好 轻度 中度
注射部位反应、

感染

　英夫利昔单抗（静脉）
５ｍｇ／ｋｇ，在第０、２、６
周使用，然后每隔

８周１次

５～１０ｍｇ／ｋｇ，在第０、２、６周使
用，然后每隔８周１次 非常好 极好 中度

注射部位反应、

感染

ＩＬ１７抑制剂

　依奇珠单抗（皮下） 初始１６０ｍｇ，以后
８０ｍｇ每４周１次

初始１６０ｍｇ，８０ｍｇ在第２、４、
６、８、１０和１２周使用，１２周后
８０ｍｇ每４周使用１次

非常好 极好 轻度 念珠菌感染

　司库奇尤单抗（皮下） １５０ｍｇ每周１次，满
４周后每月１次

３００ｍｇ每周１次，满４周后每
月１次 非常好 极好 轻度 念珠菌感染

抗ＩＬ１２／ＩＬ２３生物制剂

　乌司奴单抗（皮下）

４５ｍｇ／ｋｇ（体重 ＜
１００ｋｇ）或 ９０ｍｇ／ｋｇ
（体重≥１００ｋｇ），在
第 ０、４、１２周使用，
然后每１２周１次

４５ｍｇ／ｋｇ（体重＜１００ｋｇ）或
９０ｍｇ／ｋｇ（体重≥１００ｋｇ），
在第０、４、１２周使用，然后
每１２周１次

对中轴关

节炎无效
非常好 轻度

注射部位反应、

感染

ＩＬ２３抑制剂

　古塞奇尤单抗（皮下）
１００ｍｇ，在第０、４周
使用，然后每隔８周
１次

１００ｍｇ，在第０、４周使用，
然后每隔８周１次

对中轴关

节炎无效
非常好 未评估

鼻咽炎、上呼吸

道感染

磷酸二酯酶４抑制剂

　阿普斯特（口服） ３０ｍｇ每日２次 ３０ｍｇ每日２次 轻度 轻度 未评估 体重减轻、腹泻

ＪＡＫ抑制剂

　托法替布（口服） ５ｍｇ每日２次 ５ｍｇ每日２次 中度 中度 轻度
头痛、鼻咽炎、

上呼吸道感染
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共有亚基ｐ４０的新型抗体，能有效治疗ＰｓＡ及银屑病，
但治疗银屑病皮损的效果比关节炎更显著。古塞奇尤

单抗（Ｇｕｓｅｌｋｕｍａｂ）是一种靶向 ＩＬ２３亚基 ｐ１９的新型
抗体，可以获得更高和更为持久的银屑病皮损 ＰＡＳＩ９０
缓解率（４８周ＰＡＳＩ９０缓解率可达８４％）；最新的证据
显示，乌司奴单抗和古塞奇尤单抗对中轴型 ＰｓＡ可能
无效。

　　（３）小分子靶向药物ＤＭＡＲＤｓ
小分子靶向药物 ＤＭＡＲＤｓ包括磷酸二酯酶４抑

制剂和 Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）抑制剂（表 １）。阿普斯特
（Ａｐｒｅｍｉｌａｓｔ）是一种可以口服的小分子药物，通过选择
性抑制磷酸二酯酶４，减少 ｃＡＭＰ的降解，进而抑制炎
症反应。本品已于２０１４年被美国ＦＤＡ批准用于治疗
ＰｓＡ，而且是美国ＦＤＡ批准用于治疗 ＰｓＡ的第一个口
服药品。阿普斯特治疗银屑病皮损的疗效与甲氨蝶呤

类似，但对关节炎的疗效比生物制剂低。托法替布

（Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）是一种口服的 ＪＡＫ抑制剂，主要抑制
ＪＡＫ３和ＪＡＫ１，对 ＪＡＫ２有轻度抑制作用，国外现已被
批准用于治疗ＰｓＡ，对皮疹和关节炎均有效。
３．糖皮质激素
局部注射糖皮质激素可作为 ＰｓＡ的辅助疗法，但

全身性应用糖皮质激素需谨慎，目前尚缺乏全身运用

糖皮质激素的循证学证据，停用糖皮质激素后可能

“反跳性”加重银屑病皮损及转化成红皮病型银屑病

的风险。关节腔内注射糖皮质激素非常有效，特别是

对于在充分系统治疗后仍有关节炎症状控制不佳的少

关节炎型患者；或累及局部肌腱端者，如局部注射糖皮

质激素可改善足底筋膜炎患者附着点炎、肌腱炎。

　　七、总结

ＰｓＡ是一种慢性炎症性疾病，可严重影响患者关
节活动功能，甚至致残。早期筛查、早期诊断对于改善

ＰｓＡ患者预后至关重要。虽然目前治疗ＰｓＡ的药物越
来越多，特别是生物制剂的疗效显著，但其治疗方案的

制定需建立在患者的具体临床表现、疾病严重程度及

共病情况的基础上。
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