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　 　 【摘要】 脊柱关节炎 （ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＳｐＡ） 是一组以中轴骨和 ／ 或外周关节受累为主的慢性炎症性、 致残性风湿

免疫病， 严重影响患者的身体功能和生活质量。 随着靶向药物的临床应用越来越多， 其精准且规范应用成为目前关注的

重点。 遵循共识制订的国际规范， 国家皮肤与免疫疾病临床医学研究中心制定了我国首部 《脊柱关节炎靶向药物治疗专

家共识》， 该共识对 １３ 个靶向药物应用过程中的重点问题作出推荐， 涵盖了靶向药物治疗 ＳｐＡ 的原则、 适用人群、 用药

前筛查、 用药时机、 药物选择和转换、 合并用药、 不良反应监测等， 并对特殊人群的用药注意事项提出建议， 对临床实

践具有重要指导意义。
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Ｖｏｌ １５ Ｎｏ １　 ５９　　　

　 　 Ｆｕｎｄｉｎｇ： ＣＡＭＳ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ Ｆｕｎｄ ｆｏｒ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ （２０２１⁃Ｉ２Ｍ⁃１⁃００５）； Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｈｉｇｈ Ｌｅｖｅｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｆｕｎｄｉｎｇ （２０２２⁃ＰＵＭＣＨ⁃Ｂ⁃０１３）

Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２４，１５（１）：５８－６７

　 　 脊柱关节炎 （ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＳｐＡ） 是一组以

中轴骨和 ／ 或外周关节受累为主的慢性炎症性和致

残性风湿免疫病， 好发于青年男性， 临床异质性

强， 除关节受累外还可合并银屑病、 炎症性肠病、
眼炎等， 常伴发心脑血管疾病等合并症， 严重影响

患者的身体功能和生活质量， 给患者和社会带来沉

重负担。 一般而言， ＳｐＡ 可分为中轴型和外周型

２ 个亚型， 中轴型包括强直性脊柱炎 （ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ， ＡＳ） 和放射学阴性中轴型 ＳｐＡ （ ｎｏｎ⁃ｒａ⁃
ｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ａｘｉａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｎｒ⁃ａｘＳｐＡ）， 外周型

包括银屑病关节炎 （ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＰｓＡ）、 炎症

性肠病性关节炎、 反应性关节炎、 未分化 ＳｐＡ 和幼

年型 ＳｐＡ。 我国 ＳｐＡ 的患病率为 ０ ９３％， 且呈逐年

升高的趋势， 据估计目前我国 ＳｐＡ 患者超过 ７０
万人［１］ 。

早期诊断、 早期规范治疗是延缓 ＳｐＡ 疾病进

展、 改善预后的关键。 在靶向药物出现前， ＳｐＡ 的

治疗主要采用非甾体抗炎药 （ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ， ＮＳＡＩＤｓ） 和改善病情抗风湿病药

（ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｒｕｇｓ， ＤＭＡＲＤｓ ）。
随着对 ＳｐＡ 发病机制研究的不断深入， 研究人员发

现一些炎症细胞因子或通路在 ＳｐＡ 的发病中发挥重

要作用。 靶向细胞因子或通路的药物具有快速改善

症状、 延缓疾病进展、 提高生活质量、 减少残疾的

特点， 目前国内外已获批用于治疗 ＳｐＡ 的靶向药物

包括生物靶向药物和合成小分子靶向药物。 生物靶

向药物包括肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ，
ＴＮＦ） ⁃α 抑制剂 （如依那西普、 英夫利昔单抗、 阿

达木单抗、 戈利木单抗、 培塞利珠单抗）、 白细胞

介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１２ ／ ２３ 抑制剂 （如乌司奴单

抗、 古塞奇尤单抗）、 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂 （如司库奇尤

单抗、 依奇珠单抗） 和选择性 Ｔ 细胞共刺激调节剂

（如阿巴西普）。 合成小分子靶向药物包括 Ｊａｎｕｓ 激

酶 （ Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） 抑制剂 （如托法替布、 乌

帕替尼等） 和磷酸二酯酶 ４ 抑制剂 （如阿普米司

特）。
由于不同靶向药物的作用机制不同， 获批的适

应证、 禁忌证、 不良反应等也不尽相同， 对特定临

床表现的研究证据及疗效也存在差异， 因此如何选

择靶向药物， 做到合理、 精准、 规范使用具有重要

临床意义。 为规范我国临床医师靶向药物的使用，
由国家皮肤与免疫疾病临床医学研究中心牵头组

织， 联合中国医师协会风湿免疫专科医师分会、 中

国康复医学会风湿免疫专业委员会和中国研究型医

院学会风湿免疫专业委员会， 遵循共识制定的国际

规范， 制定了我国首部 《脊柱关节炎靶向药物治疗

专家共识》 （下文简称 “共识” ）， 并于 ２０２３ 年

６ 月正式发布［２］ 。 该共识围绕靶向药物治疗 ＳｐＡ 的

原则、 适用人群、 用药前筛查、 用药时机、 药物选

择和转换、 合并用药、 不良反应监测、 特殊人群用

药注意事项等， 共形成 １３ 条推荐意见。 本文将对

共识主要推荐内容进行解读， 以帮助临床医师更好

地理解和掌握其核心内容。

１　 靶向药物治疗的适用人群

ＳｐＡ 的标准初始治疗药物为 ＮＳＡＩＤｓ， 其可减轻

患者临床症状［３⁃４］ ， 但 ＮＳＡＩＤｓ 需最大剂量且治疗２ 周

以上才能获得最佳疗效［５］ 。 与按需应用相比， 最大

剂量连续治疗可减轻脊柱融合［６］ 。 此外， 其他非药

物治疗 （如物理治疗等） 亦应作为标准初始治疗的

一部分。 但部分患者对 ＮＳＡＩＤｓ 治疗反应差， 病情无

法得到有效控制。 研究显示， ＴＮＦ⁃α 抑制剂、 ＩＬ⁃１７Ａ
抑制剂、 ＪＡＫ 抑制剂均可改善 ＮＳＡＩＤｓ 治疗失败的中

轴型 ＳｐＡ 患者病情。 因此， 共识建议先后经至少 ２ 种

ＮＳＡＩＤｓ 最大剂量治疗＞４ 周效果仍不佳， 或先后经过

至少 ２ 种 ＮＳＡＩＤｓ 治疗 ２ 个月病情仍活动， 或对

ＮＳＡＩＤｓ 不耐受， 或经 １ 种 ＮＳＡＩＤｓ 治疗但附着点炎和

中轴症状仍活动的 ＳｐＡ 患者， 应考虑应用靶向药物

治疗。 对于外周关节病变突出、 无或轻度中轴关节病

变的患者， 若 ＮＳＡＩＤｓ 治疗效果欠佳， ＤＭＡＲＤｓ 药物

（如柳氮磺胺吡啶［７］ 、 甲氨蝶呤［８］ 等） 可改善症状。
如疾病控制不佳， 共识建议可考虑更换为靶向药物

治疗。
ＰｓＡ 临床表现复杂， 需根据病变部位和受累程度

选择治疗方案［９］ 。 若银屑病皮损范围广、 病情重，
特别是累及头面部、 指 （趾） 甲及生殖器等特殊部

位时， 可在初始治疗时即使用靶向药物［１０］ 。 若 ＰｓＡ
患者以外周关节受累为主、 附着点炎或中轴症状突

出， 可在初始治疗时即使用靶向药物［９］ 。
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６０　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２４

２　 靶向药物治疗前应进行疾病活动度评估

疾病活动度是决定 ＳｐＡ 患者使用靶向药物治疗

的重要依据［３］ 。 中轴型 ＳｐＡ 常用的疾病活动度评估

工具包括强直性脊柱炎疾病活动评分 （ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｓｃｏｒｅ， ＡＳＤＡＳ） 和 Ｂａｔｈ 强直

性脊柱炎病情活动指数 （ Ｂａｔｈ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ， ＢＡＳＤＡＩ）。 ２０１７ 年 ＳｐＡ 国际工

作组推荐， 中轴型 ＳｐＡ 患者的 ＡＳＤＡＳ⁃Ｃ 反应蛋白

（Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｎ， ＣＲＰ） ＜１ ３ 或 ＢＡＳＤＡＩ＜２ 为疾病

缓解， ＡＳＤＡＳ⁃ＣＲＰ＜２ １ 或 ＢＡＳＤＡＩ＜４ 为低疾病活动

度［１１］ ， ＡＳＤＡＳ⁃ＣＲＰ＞ ２ １ 为高疾病活动度， ＡＳＤＡＳ⁃
ＣＲＰ＞３ ５ 为极高疾病活动度。 ＰｓＡ 异质性较强， 常

用的评估工具为 ＰｓＡ 疾病活动指数 （ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ ｆｏｒ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ＤＡＰＳＡ） 和最低疾病活动

度 （ｍｉｎｉｍａｌ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ， ＭＤＡ）。 高疾病活动度者

应使用靶向药物治疗。
ＳｐＡ 病情进展将引起不可逆的结构损伤， 附着点

炎是其结构进展的基础， 进而导致骨损伤［１２］， 而髋关

节受累、 ＰｓＡ 常见的远端指间关节受累， 可导致患者

功能障碍或残疾。 如 ＳｐＡ 患者出现附着点炎及髋关节、
远端指间关节受累， 除高疾病活动度外， 上述可造成

功能障碍或残疾的特殊关节受累， 均为应用靶向药物

治疗的强指征， 应尽早开始靶向药物治疗［１３］。

３　 靶向药物治疗前应进行感染筛查

由于靶向药物的应用可能升高感染风险并激活潜

伏性感染［１４］ ， 因此在应用靶向药物前应对感染进行

评估， 以尽可能减少不良事件的发生。
我国是乙型肝炎病毒 （ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ， ＨＢＶ）

感染高负担国家［１５］ ， ＨＢＶ 感染的再激活可能引起肝

炎复发、 暴发性肝衰竭甚至死亡。 ＨＢＶ 感染后ＴＮＦ⁃α
生成增多， 提示 ＴＮＦ⁃α 可抑制 ＨＢＶ 病毒的复制。 乙

型肝炎表面抗原 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＢｓＡｇ）
阳性患者接受 ＴＮＦ⁃α 抑制剂治疗后， ＨＢＶ 再激活的

风险明显增加， 可达 ２７％ ～ ３９％， 既往 ＨＢＶ 感染者

亦有 ＨＢＶ 再激活的风险［１６⁃１７］ 。 ＪＡＫ 抑制剂可下调干

扰素通路对病毒的抑制， 亦有关于 ＨＢＶ 再激活的文

献报道［１８］ 。 尽管 ＩＬ⁃ １７Ａ 可能参与 ＨＢＶ 的清除， 但

关于 ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂的相关临床研究和观察性报道均

未证实其增加 ＨＢＶ 再激活的风险［１９］ 。 慢性丙型肝炎

病毒 （ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｃ ｖｉｒｕｓ， ＨＣＶ） 感染者应用靶向药

物治疗后， ＨＣＶ 再激活的风险相对较小。 因此， 共

识推荐在开始靶向药物治疗前常规筛查 ＨＢｓＡｇ、
ＨＢＶ 表 面 抗 体、 ＨＢＶ 核 心 抗 体 及 ＨＣＶ 抗 体，
ＨＢｓＡｇ 和 ／ 或 ＨＢＶ 核心抗体阳性者应进一步检测

ＨＢＶ⁃ＤＮＡ。
我国亦是结核病高负担国家， ＳｐＡ 患者潜伏性结

核感染率高达 ２５ ７２％ ［２０］ 。 ＴＮＦ⁃α 在肉芽肿形成中发

挥重要作用， 应用 ＴＮＦ⁃α 抑制剂可造成潜伏性结核

感染激活。 Ｍｅｔａ 分析显示， 应用 ＴＮＦ⁃α 抑制剂治疗

的炎症性关节炎患者其结核再激活风险增高 ３ 倍， 且

在亚洲患者中更为突出［２１］ 。 经 ＪＡＫ 抑制剂治疗后，
结核感染再激活的风险亦有所升高［１４，２２］ 。 目前， 虽

然在 ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂相关临床研究中未发现结核复发

的证据［２３］ ， 但仍需进一步观察。 因此， 共识推荐在

开始靶向药物治疗前应常规进行活动性和潜伏性结核

感染筛查。

４　 初始靶向治疗药物种类选择

随机 对 照 临 床 试 验 证 实， ＴＮＦ 抑 制 剂 和

ＩＬ⁃１７Ａ抑制剂均可有效控制 ＡＳ 患者的炎症， 改善

临床症状， 延缓影像学进展。 国际 ＳｐＡ 诊治指南

推荐 ＴＮＦ 抑制剂或 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂作为 ＡＳ 的首选

靶向治疗药物， 二者无优先顺序 ［３］ 。 因此， 本共

识推荐将 ＴＮＦ 抑制剂或 ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂作为中轴型

ＳｐＡ 患者初始治疗的靶向药物。 美国食品药品监

督管理局 （ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ） 和

欧盟药品管理局等均已批准 ＴＮＦ 抑制剂和 ＩＬ⁃ １７Ａ
抑制剂治疗 ｎｒ⁃ａｘＳｐＡ， 但我国上市的 ＴＮＦ 抑制剂

和 ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂仅获批 ＡＳ 这一适应证， 尚无药

物获批用于治疗 ｎｒ⁃ａｘＳｐＡ。
ＰｓＡ 临床表现复杂， 需根据患者受累情况选择治

疗药物。 ＴＮＦ 抑制剂［２４⁃２７］ 、 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂［２８］ 、 ＪＡＫ
抑制剂［２９⁃３１］ 、 ＩＬ⁃１２ ／ ２３ 抑制剂［３２⁃３３］ 、 选择性 Ｔ 细胞

共刺激调节剂［３４］ 、 ＰＤＥ４ 抑制剂［３５］ 均可有效改善

ＰｓＡ 患者的外周关节炎及皮肤病变。 针对 ＰｓＡ 患者

开展的 “头对头” 临床研究表明， 在银屑病皮肤病

变治疗方面， ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂疗效优于 ＴＮＦ 抑制剂，
在关节病变方面二者疗效相似［３６⁃３７］ 。 因此， 若 ＰｓＡ
患者银屑病病变突出， 应首选 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂。 ＴＮＦ
抑制剂和 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂对指 （趾） 甲损害治疗有

效［２５⁃２６，３８⁃３９］ ， 且均可有效治疗附着点炎［２５⁃２８，４０⁃４２］ 。
ＴＮＦ 抑制剂、 ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂和 ＩＬ⁃ １２ ／ ２３ 抑制剂均可

有效治疗指 （趾） 炎［２５⁃２８，４１⁃４３］ 。 由此可见， 可根据
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ＰｓＡ 患者不同临床表现选择有效的靶向药物。
ＪＡＫ 抑制剂托法替布［２９］ 和乌帕替尼［３０⁃３１］ 均对

ＰｓＡ 具有较好的疗效及安全性， 二者与阿达木单抗相

比， 治疗 ＰｓＡ 的疗效 （皮损、 关节炎等方面） 无显

著统计学差异。 国外指南已推荐 ＪＡＫ 抑制剂用于 ＰｓＡ
的治疗［３，４４］ ， 托法替布和乌帕替尼已在我国获批用于

ＰｓＡ 的治疗。
阿巴西普对 ＰｓＡ 的治疗亦有效， 但优先级在 ＴＮＦ

抑制剂、 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂、 ＩＬ⁃ １２ ／ ２３ 抑制剂之后［３４］ 。
对于上述首选靶向药物治疗效果不佳、 无法耐受或存

在禁忌证者， 包括既往存在严重感染史、 反复感染、
合并充血性心力衰竭或脱髓鞘疾病等［４４］ ， 可选择阿

巴西普。
除关节、 皮肤损害外， 阿普米司特治疗 ＰｓＡ 的

附着点炎和指 （趾） 炎亦有效， 但单药治疗需较大

剂量［３５］ 。 国外指南推荐， 当阿普米司特治疗效果不

佳时仍考虑更换为上述首选的靶向药物［４４］ 。

５　 ＳｐＡ 患者合并葡萄膜炎及炎症性肠病的治
疗选择

　 　 ＳｐＡ 患者的关节外表现多种多样， 且不同临床表

现与不同细胞因子的通路激活相关， 应根据临床表现

选择合适的靶向药物［４］ 。 在葡萄膜炎、 炎症性肠病

中， ＴＮＦ⁃α 通路发挥重要作用， 而在皮肤病变中

ＩＬ⁃２３ ／ ＩＬ⁃１７ 通路发挥重要作用。 因此， 应选择对应

通路的靶向药物［３，９］ 。
葡萄膜炎是 ＳｐＡ 重要的关节外表现， 可导致严

重和不可逆的视力丧失， 需积极治疗。 ＳｐＡ 合并葡萄

膜炎最常见于 ＡＳ， 可达 ２３％ ［４５］ 。 １５ ９％的 ｎｒ⁃ａｘＳｐＡ
患者、 ３％的 ＰｓＡ 患者可合并葡萄膜炎。 在既往发生

过葡萄膜炎的患者中， 单克隆抗体类 ＴＮＦ 抑制剂

（如英夫利昔单抗、 阿达木单抗、 培塞利珠单抗、 戈

利木单抗） 被证实可有效预防葡萄膜炎的复发， 疗

效优于依那西普［４６⁃４７］ 。 而 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂治疗葡萄膜

炎的效果不确定。 因此， 对于合并复发性葡萄膜炎的

ＳｐＡ 患者， 建议优先使用单克隆抗体类 ＴＮＦ 抑制剂，
而非融合蛋白类 ＴＮＦ 抑制剂及 ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂。

炎症性肠病也是 ＳｐＡ 常见的关节外表现， ６ ４％的

ＡＳ 患者、 ４ １％的 ｎｒ⁃ａｘＳｐＡ 患者、 ３％的 ＰｓＡ 患者可合

并炎症性肠病［４５］。 目前研究显示， 单克隆抗体类 ＴＮＦ
抑制剂对炎症性肠病的效果优于融合蛋白类［４８⁃５０］。
ＩＬ⁃１７Ａ抑制剂具有诱发或加重炎症性肠病的风险， 因

此对于合并炎症性肠病的 ＳｐＡ 患者， 建议优先使用单

克隆抗体类 ＴＮＦ 抑制剂， 慎用ＩＬ⁃１７Ａ抑制剂。

６　 ＡＳ 患者应用 ＪＡＫ 抑制剂的时机

ＪＡＫ 抑制剂可抑制细胞内 ＪＡＫ 通路的信号传导，
是近年上市的具有全新作用机制的口服药物。 托法替

布及乌帕替尼在治疗 ＳｐＡ 方面具有一定的疗效和安

全性， 可快速改善关节症状， 对皮损、 附着点炎、 指

（趾） 炎均有效［２９⁃３１，５１⁃５３］ 。 ２０２２ 年， 国际脊柱关节炎

协会 ／ 欧洲抗风湿病联盟推荐 ＴＮＦ 抑制剂、 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑

制剂及 ＪＡＫ 抑制剂作为传统药物治疗效果欠佳时的选

择， 但由于 ＪＡＫ 抑制剂的有效性等临床观察数据较前

两者少， 其长期安全性有待进一步评估， 因此 ＪＡＫ 抑

制剂并未作为目前治疗 ＳｐＡ 的常规首选［９］。 我国已批

准托法替布用于治疗对 １ 种或多种 ＴＮＦ 抑制剂疗效不

佳或不耐受的活动性 ＡＳ 成人患者， 托法替布及乌帕替

尼可用于治疗对 １ 种或多种 ＤＭＡＲＤ 应答不佳或不耐

受的活动性 ＰｓＡ 成人患者。 美国 ＦＤＡ 和欧盟药品管理

局已批准托法替布用于治疗活动性 ＡＳ 和 ＰｓＡ， 乌帕替

尼用于治疗活动性 ＡＳ、 ｎｒ⁃ ａｘＳｐＡ 和 ＰｓＡ。

７　 不推荐生物制剂联合甲氨蝶呤治疗中轴
型 ＳｐＡ

　 　 甲氨蝶呤仅对外周关节炎、 关节外表现有效， 对

中轴型 ＳｐＡ 的中轴关节症状无效， 可在患者存在其他

首选药物禁忌证、 无法耐受等情况下应用。 研究表明，
应用生物制剂联合甲氨蝶呤治疗中轴型 ＳｐＡ 患者， 其

疗效并未增加， 亦未延长药物使用时间［５４⁃５５］。 药代动

力学研究显示， 英夫利昔单抗联合甲氨蝶呤治疗中轴

型 ＳｐＡ 患者， 未提升英夫利昔单抗的血药浓度［５４］。 此

外， 联合治疗可能增加不良反应的发生率。 因此， 共

识不推荐生物制剂联合甲氨蝶呤治疗中轴型 ＳｐＡ。

８　 靶向药物治疗期间应定期评估和监测

ＳｐＡ 治疗的主要目标是控制症状和体征、 消除炎

症、 预防结构损伤、 正常化或保持功能， 避免药物不

良反应和尽量减少合并症， 优化与健康相关的长期生

活质量。 ＡＳ 患者的高疾病活动度与其结构损伤进展、
功能损害加重相关。 推荐根据预定治疗目标指导 ＳｐＡ
治疗， 可根据疾病个体化确定治疗目标。 一般而言，
治疗目标包括骨关节病变和关节外表现的临床缓

解［９］ 。 为实现这一治疗目标， 需对患者病情作出评
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估， 以及时调整治疗方案。
ＡＳＤＡＳ 和 ＢＡＳＤＡＩ 可用于评估靶向治疗的疗效。

ＡＳＤＡＳ 的评估内容包含炎症标志物， 相对较为客观，
而 ＢＡＳＤＡＩ 仅包含主观项目的评估， 其客观性较差；
ＡＳＤＡＳ 与患者临床结局、 骨赘形成、 ＭＲＩ 评分具有良

好的相关性， 优于 ＢＡＳＤＡＩ［５６］； ＢＡＳＤＡＩ 联合炎症指标

可提升其评估的客观性。 对于临床表现较为复杂的

ＰｓＡ， 可采用 ＤＡＰＳＡ 和 ＭＤＡ 等工具进行评估。 本共识

推荐， 对于未达治疗目标的患者， 建议每 １～３ 个月评

估 １ 次治疗反应； 对于达到治疗目标的患者， 建议每

３～６ 个月评估 １ 次疾病活动度。
在 ＳｐＡ 的治疗过程中应密切监测药物不良反应。

ＴＮＦ 抑制剂治疗的常见不良反应为上呼吸道感染、 血

细胞减少、 肝酶升高， 罕见不良反应为充血性心力衰

竭和脱髓鞘疾病。 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂治疗的常见不良反

应为上呼吸道感染、 鼻咽炎、 头痛等， 少见不良反应

为念珠菌感染、 诱发或加重炎症性肠病。 ＪＡＫ 抑制剂

治疗的常见不良反应为上呼吸道感染， 应用 ＪＡＫ 抑

制剂的患者带状疱疹病毒感染的发生率高于 ＴＮＦ 抑

制剂； 对于存在心脑血管疾病危险因素的患者， 其重

大心血管不良事件、 血栓事件的发生风险增加， 应谨

慎使用 ＪＡＫ 抑制剂并加强监测。

９　 靶向药物的减 ／停药策略

关于 ＳｐＡ 患者减 ／ 停靶向药物的研究较少， 且均

为 ＳｐＡ 患者处于缓解或低疾病活动度状态下开展。
目前尚无大规模临床研究数据能够明确界定 ＳｐＡ 治

疗达标的具体目标及其获益， 但已有研究证实治疗达

标可改善部分指标［５７］ 。 对于 ＳｐＡ 患者， 低疾病活动

度与药物减量后的维持缓解相关。 目前尚无临床研究

数据提示最佳药物减量策略， 减少用药剂量或延长用

药间隔均可尝试。 因此， 共识推荐 ＳｐＡ 患者治疗达

标、 缓解或低疾病活动度至少半年后方可考虑靶向药

物减量， 以避免或延缓病情加重。 药物减量后， 患者

病情可能复发或加重， 因此应严密监测， 定期评估疾

病活动度， 如出现复发则应恢复原有用药剂量。

１０　 根据临床情况采取个体化分层管理策略

　 　 ＳｐＡ 患者的临床异质性强， 应根据临床表型指导

靶向药物治疗和时机选择。 随着靶向药物的应用越来

越广泛， 合并疾病已成为治疗选择时需重点考虑的因

素。 当患者存在治疗禁忌证或可能导致不良事件的危

险因素时， 应采取个体化、 分层管理策略， 以最大程

度保障患者安全。
（１） 接受 ＴＮＦ 抑制剂治疗的 ＳｐＡ 患者发生结核

感染的风险增加 ３ 倍［２１］ 。 针对我国结核负担重的现

状， 专家组建议活动性结核感染患者应先行标准抗结

核治疗后再确定后续治疗方案； 潜伏性结核感染和陈

旧性结核感染的患者应预防性抗结核治疗至少４ 周后

方可开始 ＴＮＦ 抑制剂治疗， 用药后的第 ３ 个月、 第 ６
个月进行复查， 此后每 ６ 个月复查一次， 直至停药后

３ 个月， 警惕潜伏性结核感染活化或新发结核感染。
ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂治疗 ＳｐＡ 患者的随访研究未发现结核

复发相关证据［２３⁃２４］ 。 因此， 共识指出， 对于有活动

性结核感染的 ＳｐＡ 患者， 不推荐采用靶向药物治疗，
建议先转诊至专科医院进行抗结核治疗。 对于潜伏性

和陈旧性结核感染的 ＳｐＡ 患者， 优先推荐 ＩＬ⁃１７Ａ抑

制剂， 在启动靶向药物治疗前应预防性进行抗结核

治疗。
（２） 合并 ＨＢＶ 感染的 ＳｐＡ 患者， 应根据感染状

态进行分层管理。 既往感染 ＨＢＶ 的患者， 应用免疫

抑制剂治疗后可能出现 ＨＢＶ 再激活， 因此用药前需

进行相应的筛查， 并根据感染状态进行分层管理。 预

防性抗病毒治疗可显著降低 ＨＢＶ 再激活的发生。 《慢
性乙 型 肝 炎 防 治 指 南 （ ２０２２ 年 版 ） 》 ［５８］ 建 议：
ＨＢｓＡｇ 和 ／ 或 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 阳性者应在靶向药物治疗前

进行抗病毒治疗至少 １ 周以上， 急需治疗者可同时应

用药物； 如患者 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 阴性， 应每 １～３ 个月监测

转氨酶、 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 和 ＨＢｓＡｇ， 一旦 ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 或 ＨＢ⁃
ｓＡｇ 转为阳性应立即启动抗病毒治疗。 共识推荐靶向

药物治疗期间， 应每 １ ～ ３ 个月监测 １ 次转氨酶、
ＨＢＶ⁃ＤＮＡ 和 ＨＢｓＡｇ。

（３） 合并充血性心力衰竭的 ＳｐＡ 患者， 共识推

荐优先选择 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂。 研究显示， 依那西普、
英夫利昔单抗可加重充血性心力衰竭［５９］ ， 目前尚未

发现ＩＬ⁃１７Ａ抑制剂加重充血性心力衰竭的相关研究证

据［２３］ 。 因此， 共识推荐合并充血性心力衰竭的 ＳｐＡ
患者优先选择 ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂。

（４） 合并严重活动性感染的 ＳｐＡ 患者， 不推荐应

用靶向药物。 靶向药物抑制免疫系统中的细胞因子或

炎症通路， 可能增加感染的发生风险［１４］。 靶向药物治

疗的常见不良反应为各种类型的感染。 一项 Ｍｅｔａ 分析

研究显示， 中轴型 ＳｐＡ 患者应用生物制剂治疗发生感

染的风险显著升高［６０］。 因此， 对于合并严重活动性感

染的 ＳｐＡ 患者， 共识指出在靶向药物治疗前应充分评

估患者有无活动性感染或潜伏性感染及再感染风险。
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在靶向药物治疗期间， 如发生严重感染应尽快停药，
待感染完全控制后再决定后续治疗。

（５） 存在恶性肿瘤史的 ＳｐＡ 患者， 需综合判断

其肿瘤复发风险， 谨慎使用靶向药物。 ＴＮＦ 抑制剂、
ＩＬ⁃１７Ａ 抑制剂、 ＪＡＫ 抑制剂等的临床研究显示， 其

应用过程中存在少数患者发生恶性肿瘤的情况。
ＴＮＦ⁃α 因参与调控肿瘤生长的病理机制， 对于有恶性

肿瘤病史的 ＳｐＡ 患者， 需考虑 ＴＮＦ 抑制剂应用后肿

瘤复发的潜在风险。 多项研究及 Ｍｅｔａ 分析提示， 类

风湿关节炎患者应用 ＴＮＦ 抑制剂治疗， 发生实体肿

瘤的风险未增加， 但发生非黑色素瘤皮肤癌的风险增

加［６１］ 。 目前研究未发现 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂、 ＩＬ⁃ １２ ／ ２３ 抑

制剂增加实体肿瘤的发生风险。 目前， 尚无明确证据

证实靶向药物治疗可增加恶性肿瘤的发生风险［６２］ 。
因此， 对于存在恶性肿瘤病史的 ＳｐＡ 患者， 共识建

议对其肿瘤类型、 分期、 转移风险等进行全面评估，
并根据患者的意愿和医生的判断， 充分权衡获益与风

险， 决定靶向药物的治疗选择。

１１　 靶向药物治疗前或治疗期间可接种灭活
疫苗

　 　 ＳｐＡ 患者受疾病本身及靶向药物治疗的影响， 发

生流行性感冒、 肺炎等的风险高于普通人群。 接受免

疫抑制剂治疗的大多数风湿病患者可从接种疫苗中获

益。 临床研究证实， 风湿病患者应用靶向药物 （阿
巴西普、 利妥昔单抗除外） 治疗期间， 接种流行性

感冒和灭活肺炎球菌疫苗是安全有效的。 因此， 共识

推荐 ＳｐＡ 患者在应用靶向药物治疗前或治疗期间接

种流行性感冒和肺炎球菌疫苗。 由于缺乏足够的安全

性证据， 共识不推荐 ＳｐＡ 患者靶向药物治疗期间接

种减毒活疫苗。
接受 ＴＮＦ 抑制剂和 ＪＡＫ 抑制剂治疗的患者， 其带

状疱疹病毒再激活的发生风险明显升高。 因此， 共识

推荐 ＳｐＡ 患者在开始 ＴＮＦ 抑制剂和 ＪＡＫ 抑制剂治疗前

４ 周应接种带状疱疹疫苗， 不推荐治疗期间接种。 如

治疗期间发生带状疱疹， 应暂停治疗至病毒感染痊愈。
如反复出现带状疱疹， 可考虑预防性抗病毒治疗。

１２　 靶向药物治疗的 ＳｐＡ 患者围术期管理

ＴＮＦ⁃α 在组织修复过程中发挥重要作用， 应用

ＴＮＦ 抑制剂除造成围术期感染风险升高外， 还导致伤

口愈合延迟或愈合不良， 因此应于术前停用 １ 个正常

用药周期［６３］ 。 关于 ＩＬ⁃ １７Ａ 抑制剂、 ＩＬ⁃ １２ ／ ２３ 抑制剂

对感染及伤口愈合的影响， 目前尚无相关研究数据，
出于安全考虑， 共识建议术前停用 １ 个正常用药周

期。 ＪＡＫ 抑制剂应在术前 ３ ｄ 停用， 如既往存在应用

托法替布造成假体关节感染史， 建议围术期不再使用

ＪＡＫ 抑制剂［６３］ 。 如术后伤口表现为愈合征象 （通常

在术后 １４ ｄ 左右）、 已拆除所有缝线 ／ 皮钉， 且手术

伤口无明显水肿、 红斑、 渗出物， 无非手术部位感染

的临床证据时， 可重新开始靶向药物治疗［６３］ 。 关于

ＳｐＡ 患者围术期靶向药物应用的建议详见表 １。

１３　 妊娠期和哺乳期靶向药物选择

ＳｐＡ 对患者的生育能力无显著影响， 应重视患

者的生育需求， 及时调整药物种类和剂量以最大限

度保证患者生育顺利、 母胎健康。 大多数生物制剂

表 １　 脊柱关节炎患者围术期靶向药物应用建议

Ｔａｂ． １　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ

药物名称 用药间隔　 　 推荐手术时间 （自最后一次用药后） 　

英夫利昔单抗 每 ４ 周或每 ６ 周或每 ８ 周 第 ５ 周或第 ７ 周或第 ９ 周

阿巴西普 每月 （静脉注射） 或每周 （皮下注射） 第 ５ 周 （静脉注射） 或第 ２ 周 （皮下注射）

培塞利珠单抗 每 ２ 周或每 ４ 周 第 ３ 周或第 ５ 周

利妥昔单抗 每隔 ４～６ 个月用下一剂， 两剂间隔 ２ 周 第 ５ 个月或第 ７ 个月

托珠单抗 每周 （皮下注射） 或每 ４ 周 （静脉注射） 第 ２ 周 （皮下注射） 或第 ５ 周 （静脉注射）

司库奇尤单抗 每 ４ 周 第 ５ 周

乌司奴单抗 每 １２ 周 第 １３ 周

依奇珠单抗 每 ４ 周 第 ５ 周

古塞奇尤单抗 每 ８ 周 第 ９ 周

托法替布 每日或每日 ２ 次 第 ４ 天

乌帕替尼 每日 第 ４ 天



协 和 医 学 杂 志

６４　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２４

含 Ｆｃ 段， 胎盘表达的 Ｆｃ 段受体可与药物结合， 并将

其转运至胎儿血液循环， 对胎儿产生影响。 经特殊设

计后， 不含 Ｆｃ 段的生物制剂 （如培塞利珠单抗） 不

能转运至胎儿体内， 目前临床研究显示其应用于妊娠

全程是安全的［６４］ 。 基于不同生物制剂独特的分子结

构、 半衰期、 胎盘转运差异等因素考虑， 共识推荐在

妊娠 ２０ 周前停用英夫利昔单抗和阿达木单抗， 在妊

娠３０～３２周停用依那西普。 由于缺乏胎儿安全性相关

数据支持， 共识建议妊娠期停用戈利木单抗。 在类风

湿关节炎患者中开展的小样本研究显示， 接受 ＴＮＦ
抑制剂治疗的患者， 其乳汁内药物浓度极低或无法检

测出， 因此哺乳期可考虑继续使用 ＴＮＦ 抑制剂。 而

对于其他靶向药物， 目前尚需进一步积累相关安全性

证据［６５］ 。 因此， 共识不推荐妊娠期和哺乳期 ＳｐＡ 患

者应用除 ＴＮＦ 抑制剂外的靶向药物。 ＳｐＡ 患者妊娠

期和哺乳期靶向药物应用建议详见表 ２［６６］ 。
根据现有研究证据， 男性 ＳｐＡ 患者备孕期间可

继续使用 ＴＮＦ 抑制剂 （包括依那西普、 英夫利昔单

抗、 阿达木单抗和戈利木单抗）， 其他靶向药物的安

全性证据尚需进一步积累， 共识不推荐男性患者备孕

期间应用除 ＴＮＦ 抑制剂外的靶向药物。

１４　 小结

《脊柱关节炎靶向药物治疗专家共识》 对 ＳｐＡ 患

者靶向药物治疗相关事项均给出了详实的指导意见和

推荐建议， 涉及内容广泛， 密切结合临床实际， 可操

作性强， 适合我国国情， 对于提升我国 ＳｐＡ 规范化

治疗、 规范 ＳｐＡ 患者靶向药物使用将发挥重要指导

作用。

作者贡献： 杨晓曦、 田新平、 李梦涛、 冷晓梅、 赵岩

负责文献查阅、 资料收集及论文撰写； 曾小峰负责选

题组织及论文审校。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突

表 ２　 脊柱关节炎患者不同妊娠阶段和哺乳期靶向药物应用建议

Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｄｒｕｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｄｕｒｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｌａｃｔａｔｉｏｎ

药物名称 围孕期 妊娠早期 妊娠中晚期　 　 哺乳期

英夫利昔单抗 可用 可用 妊娠 ２０ 周停药 可用， 但证据不足

依那西普 可用 可用 孕早期、 中期可用； 孕晚期停药 可用， 但证据不足

阿达木单抗 可用 可用 孕早期、 中期可用； 孕晚期停药 可用， 但证据不足

培塞利珠单抗 可用 可用 可用， 但证据不足 可用， 但证据不足

戈利木单抗 无数据 无数据 无数据 无数据

乌司奴单抗 可用， 但证据不足 无数据 无数据 无数据

司库奇尤单抗 可用， 但证据不足 可用， 但证据不足 无数据 无数据

注： 参考英国风湿病学会和英国风湿病卫生专业人员协会关于肿瘤坏死因子抑制剂的处方处理意见［６６］
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ｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｒｕｇ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，
２０１５， １４８ （１）： ２１５⁃２１９．

［１８］ Ｃｈｅｎ Ｙ Ｍ， Ｈｕａｎｇ Ｗ Ｎ， Ｗｕ Ｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ ｖｉｒｕｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ： ａ ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］． Ａｎｎ
Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１８， ７７ （５）： ７８０⁃７８２．

［１９］ Ａｋｉｙａｍａ Ｓ， Ｃｏｔｔｅｒ Ｔ Ｇ， Ｓａｋｕｒａｂａ Ａ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ
ｖｉｒｕｓ ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｎ⁃
ｄｅｒｇｏｉｎｇ ｎｏｎ⁃ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ｔａｒｇｅｔｅｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ ［ Ｊ］．
Ｗｏｒｌｄ Ｊ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ， ２０２１， ２７ （１９）： ２３１２⁃２３２４．

［２０］ 黄安芳， 罗妍， 赵毅， 等． 风湿病患者合并潜伏性结核感

染的分析 ［Ｊ］． 中华内科杂志， ２０１６， ５５ （４）： ３０７⁃３１０．
Ｈｕａｎｇ Ａ Ｆ， Ｌｕｏ Ｙ， Ｚｈａｏ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｌａｔｅｎｔ ｔｕ⁃
ｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ａｍｏｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ
［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎｔｅｒ Ｍｅｄ， ２０１６， ５５ （４）： ３０７⁃３１０．

［２１］ Ｍｉｎｏｚｚｉ Ｓ， Ｂｏｎｏｖａｓ Ｓ， Ｌｙｔｒａｓ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ
ｕｓｉｎｇ ａｎｔｉ⁃ＴＮＦ ａｇｅｎｔｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ， ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ， ａｎｄ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ ］． Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｄｒｕｇ Ｓａｆ， ２０１６， １５
（ｓｕｐ１）： １１⁃３４．

［２２］ Ａｌｖｅｓ Ｃ， Ｐｅｎｅｄｏｎｅｓ Ａ， Ｍｅｎｄｅｓ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｎｆｅｃ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＪＡＫ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ａ
ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２２， ２８ （２）： ｅ４０７⁃ｅ４１４．

［２３］ Ｔｈａｔｉｐａｒｔｈｉ Ａ， Ｍａｒｔｉｎ Ａ， Ｌｉｕ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｌ⁃
ｇｏｒｉｔｈｍｓ ｆｏｒ ｍｏｄｅｒａｔｅ⁃ｔｏ⁃ｓｅｖｅｒｅ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｗｉｔｈ ｃｏｍｏｒｂｉｄ ｃｏｎ⁃
ｄｉｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｓｐｅｃｉａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２１， ２２ （４）： ４２５⁃４４２．

［２４］ Ｍｅａｓｅ Ｐ Ｊ， Ｇｌａｄｍａｎ Ｄ Ｄ， Ｒｉｔｃｈｌｉｎ Ｃ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅｌｙ
ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２００５，
５２ （１０）： ３２７９⁃３２８９．

［２５］ Ｋａｖａｎａｕｇｈ Ａ， ＭｃＩｎｎｅｓ Ｉ Ｂ， Ｋｒｕｅｇｅｒ Ｇ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｒｅ⁃
ｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｇｏｌｉｍｕｍａｂ： ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ２ ｙｅａｒｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ， ｍｕｌｔｉ⁃
ｃｅｎｔｅｒ， ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ （ Ｈｏｂｏｋｅｎ）， ２０１３， ６５ （ １０）：
１６６６⁃１６７３．
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６６　　　 　 Ｊａｎｕａｒｙ， ２０２４

［２６］ Ｍｅａｓｅ Ｐ Ｊ， Ｆｌｅｉｓｃｈｍａｎｎ Ｒ， Ｄｅｏｄｈａｒ Ａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌ ｏｎ ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ２４⁃ｗｅｅｋ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｐｈａｓｅ ３ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｓｔｕｄｙ （ＲＡＰＩＤ⁃ＰｓＡ） ［ Ｊ］．
Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１４， ７３ （１）： ４８⁃５５．

［２７］ Ａｎｔｏｎｉ Ｃ， Ｋｒｕｅｇｅｒ Ｇ Ｇ， ｄｅ Ｖｌａｍ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｓ ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ ＩＭＰＡＣＴ ２ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２００５， ６４ （８）：
１１５０⁃１１５７．

［２８］ ＭｃＩｎｎｅｓ Ｉ Ｂ， Ｍｅａｓｅ Ｐ Ｊ， Ｋｉｒｋｈａｍ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ，
ａ ｈｕｍａｎ ａｎｔｉ⁃ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃ １７Ａ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ， ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ ＦＵＴＵＲＥ ２）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］．
Ｌａｎｃｅｔ， ２０１５， ３８６ （９９９９）： １１３７⁃１１４６．

［２９］ Ｎａｓｈ Ｐ， Ｃｏａｔｅｓ Ｌ Ｃ， Ｋｉｖｉｔｚ Ａ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｉｎｔｅｒｉｍ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＯＰＡＬ ｂａｌａｎｃｅ， ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ
ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２０， ７ （３）： ５５３⁃５８０．

［３０］ ＭｃＩｎｎｅｓ Ｉ Ｂ， Ｋａｔｏ Ｋ， Ｍａｇｒｅｙ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｎｏｎ⁃ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ： ５６⁃ｗｅｅｋ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｐｈａｓｅ ３
ＳＥＬＥＣＴ⁃ＰｓＡ １ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． ＲＭＤ Ｏｐｅｎ， ２０２１， ７ （３）： ｅ００１８３８．

［３１］ Ｍｅａｓｅ Ｐ Ｊ， Ｌｅｒｔｒａｔａｎａｋｕｌ Ａ， Ｐａｐｐ Ｋ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｎａｄｅｑｕａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ
ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ： ５６⁃ｗｅｅｋ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｐｈａｓｅ ３ ＳＥＬＥＣＴ⁃ＰｓＡ ２ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｔｈｅｒ， ２０２１，
８ （２）： ９０３⁃９１９．

［３２］ Ｋａｖａｎａｕｇｈ Ａ， Ｐｕｉｇ Ｌ， Ｇｏｔｔｌｉｅｂ Ａ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｗｏ ｙｅａｒｓ ｏｆ
ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｐｈａｓｅ Ⅲ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ （Ｈｏｂｏｋｅｎ）， ２０１５，
６７ （１２）： １７３９⁃１７４９．

［３３］ Ｄｅｏｄｈａｒ Ａ， Ｈｅｌｌｉｗｅｌｌ Ｐ Ｓ， Ｂｏｅｈｎｃｋｅ Ｗ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｓｅｌ⁃
ｋｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｂｉｏ⁃
ｌｏｇｉｃ⁃ｎａｉｖｅ ｏｒ ｈａｄ ｐｒｅｖｉｏｕｓｌｙ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ＴＮＦα ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ （ ＤＩＳＣＯＶＥＲ⁃１ ）： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９５
（１０２３０）： １１１５⁃１１２５．

［３４］ Ｍｅａｓｅ Ｐ Ｊ， Ｇｏｔｔｌｉｅｂ Ａ Ｂ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｈｅｉｊｄｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｂａｔａｃｅｐｔ， ａ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ， ｉｎ ａ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ Ⅲ
ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１７， ７６
（９）： １５５０⁃１５５８．

［３５］ Ｅｄｗａｒｄｓ Ｃ Ｊ， Ｂｌａｎｃｏ Ｆ Ｊ， Ｃｒｏｗｌｅｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａｐｒｅｍｉｌａｓｔ， ａｎ
ｏｒａｌ ｐｈｏｓｐｈｏｄｉｅｓｔｅｒａｓｅ ４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ， ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｓｋｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ： ａ ｐｈａｓｅ Ⅲ， ｒａｎｄｏｍ⁃
ｉｓｅｄ， ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ （ Ｐａｌａｃｅ ３） ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，
２０１６， ７５ （６）： １０６５⁃１０７３．

［３６］ ＭｃＩｎｎｅｓ Ｉ Ｂ， Ｂｅｈｒｅｎｓ Ｆ， Ｍｅａｓｅ Ｐ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ

ｖｅｒｓｕｓ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
（ＥＸＣＥＥＤ）： ａ ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐａｒａｌｌｅｌ⁃ｇｒｏｕｐ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ａｃｔｉｖｅ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ｂ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２０， ３９５
（１０２３５）： １４９６⁃１５０５．

［３７］ Ｍｅａｓｅ Ｐ Ｊ， Ｓｍｏｌｅｎ Ｊ Ｓ， Ｂｅｈｒｅｎｓ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｅａｄ⁃ｔｏ⁃ｈｅａｄ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ａｄａｌ⁃
ｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ⁃ｎａïｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ： ２４⁃ｗｅｅｋ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，
ｂｌｉｎｄｅｄ⁃ａｓｓｅｓｓｏｒ ｔｒｉａｌ ［ Ｊ ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０２０， ７９
（１）： １２３⁃１３１．

［３８］ Ｎａｓｈ Ｐ， Ｋｉｒｋｈａｍ Ｂ， Ｏｋａｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ａｎ ｉｎ⁃
ａｄｅｑｕａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ２４⁃ｗｅｅｋ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ，
ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｅｒｉｏｄ ｏｆ ｔｈｅ ＳＰＩＲＩＴ⁃Ｐ２ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ
［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０１７， ３８９ （１００８６）： ２３１７⁃２３２７．

［３９］ Ｒｅｉｃｈ Ｋ， Ｓｕｌｌｉｖａｎ Ｊ， Ａｒｅｎｂｅｒｇｅｒ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ
ｓｈｏｗｓ ｈｉｇｈ ａｎｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ｎａｉｌ ｐｓｏｒｉａｓｉｓ： ２． ５⁃ｙｅａｒ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ＴＲＡＮＳＦＩＧ⁃
ＵＲＥ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０２１， １８４ （３）： ４２５⁃４３６．

［４０］ Ｃｏａｔｅｓ Ｌ Ｃ， Ｗａｌｌｍａｎ Ｊ Ｋ， ＭｃＧｏｎａｇｌｅ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｓｅｃｕｋｉｎｕ⁃
ｍａｂ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｎ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｔｈｅｓｉｔｉｓ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ：
ｐｏｏｌｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｐｈａｓｅ ３ ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔ⁃
ｈｅｒ， ２０１９， ２１ （１）： ２６６．

［４１］ Ｖｉｅｉｒａ⁃Ｓｏｕｓａ Ｅ， Ａｌｖｅｓ Ｐ， Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． ＧＯ⁃ＤＡＣＴ：
ａ ｐｈａｓｅ ３ｂ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ＧＯｌｉｍｕｍａｂ ｐｌｕｓ ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ （ＭＴＸ） ｖｅｒｓｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ
ｐｌｕｓ ＭＴＸ ｉｎ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ＤＡＣＴｙｌｉｔｉｓ ｉｎ ＭＴＸ⁃ｎａｉｖｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０２０， ７９
（４）： ４９０⁃４９８．

［４２］ Ｇｌａｄｍａｎ Ｄ Ｄ， Ｏｒｂａｉ Ａ Ｍ， Ｋｌｉｔｚ Ｕ， ｅｔ ａｌ． Ｉｘｅｋｉｚｕｍａｂ ａｎｄ
ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｅｎｔｈｅｓｉｔｉｓ ａｎｄ ｄａｃｔｙｌｉｔｉｓ： ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｐｈａｓｅ ３ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１９， ２１ （１）： ３８．

［４３］ ＭｃＧｏｎａｇｌｅ Ｄ， ＭｃＩｎｎｅｓ Ｉ Ｂ， Ｄｅｏｄｈａｒ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ
ｅｎｔｈｅｓｉｔｉｓ ｂｙ ｇｕｓｅｌｋｕｍａｂ ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｔｏ ｄｉｓｅａｓｅ
ｂｕｒｄｅｎ： １⁃ｙｅａｒ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｗｏ ｐｈａｓｅ ３ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ （ Ｏｘｆｏｒｄ）， ２０２１， ６０ （ １１）：
５３３７⁃５３５０．

［４４］ Ｓｉｎｇｈ Ｊ Ａ， Ｇｕｙａｔｔ Ｇ， Ｏｇｄｉｅ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｓｐｅｃｉａｌ ａｒｔｉｃｌｅ： ２０１８
Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ Ｆｏｕｎ⁃
ｄａｔｉｏｎ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｓｏｒｉａｔｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ］．
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ （Ｈｏｂｏｋｅｎ）， ２０１９， ７１ （１）： ２⁃２９．

［４５］ Ｒｏｂｉｎｓｏｎ Ｐ Ｃ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｌｉｎｄｅｎ Ｓ， Ｋｈａｎ Ｍ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａｘｉａｌ
ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｃｏｎｃｅｐｔ， ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ， ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｍ⁃
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２１， １７
（２）： １０９⁃１１８．

［４６］ Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｈｏｒｓｔ⁃Ｂｒｕｉｎｓｍａ Ｉ， Ｖａｎ Ｂｅｎｔｕｍ Ｒ， Ｖｅｒｂｒａａｋ Ｆ Ｄ，
ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｃｉ⁃
ｄｅｎｃｅ ｏｆ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ｆｌａｒｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｘｉａｌ ｓｐｏｎｄｙ⁃



《脊柱关节炎靶向药物治疗专家共识》 要点解读

Ｖｏｌ １５ Ｎｏ １　 ６７　　　

ｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ４８⁃ｗｅｅｋ ｉｎｔｅｒｉｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ Ｃ⁃ＶＩＥＷ ［Ｊ］． ＲＭＤ
Ｏｐｅｎ， ２０２０， ６ （１）： ｅ００１１６１．

［４７］ Ｖａｎ Ｂｅｎｔｕｍ Ｒ Ｅ， Ｈｅｓｌｉｎｇａ Ｓ Ｃ， Ｎｕｒｍｏｈａｍｅｄ Ｍ Ｔ， ｅｔ ａｌ．
Ｒｅｄｕｃｅｄ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｒａｔｅ ｏｆ ａｃｕｔｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ
ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｇｏｌｉｍｕｍａｂ⁃ｔｈｅ ＧＯ⁃ＥＡＳＹ
ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１９， ４６ （２）： １５３⁃１５９．

［４８］ Ｓａｎｄｂｏｒｎ Ｗ Ｊ， Ｈａｎａｕｅｒ Ｓ Ｂ， Ｒｕｔｇｅｅｒｔｓ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ
ｆｏｒ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｒｏｈｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ
ＣＬＡＳＳＩＣⅡｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｇｕｔ， ２００７， ５６ （９）： １２３２⁃１２３９．

［４９］ Ｓａｎｄｂｏｒｎ Ｗ Ｊ， Ｆｅａｇａｎ Ｂ Ｇ， Ｓｔｏｉｎｏｖ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ
ｐｅｇｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｒｏｈｎｓ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ
Ｍｅｄ， ２００７， ３５７ （３）： ２２８⁃２３８．

［５０］ Ａｄｅｄｏｋｕｎ Ｏ Ｊ， Ｘｕ Ｚ Ｈ， Ｍａｒａｎｏ Ｃ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉ⁃
ｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｅｘｐｏｓｕｒｅ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｇｏｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅｌｙ⁃ｔｏ⁃ｓｅｖｅｒｅｌｙ ａｃｔｉｖｅ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ：
ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｐｈａｓｅ ２ ／ ３ ＰＵＲＳＵＩＴ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ｓｔｕｄｉｅｓ ［Ｊ］． Ｊ Ｃｒｏｈｎｓ Ｃｏｌｉｔｉｓ， ２０１７， １１ （１）： ３５⁃４６．

［５１］ Ｄｅｏｄｈａｒ Ａ， Ｓｌｉｗｉｎｓｋａ⁃Ｓｔａｎｃｚｙｋ Ｐ， Ｘｕ Ｈ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ： ａ
ｐｈａｓｅ Ⅲ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０２１， ８０ （８）： １００４⁃１０１３．

［５２］ Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｈｅｉｊｄｅ Ｄ， Ｓｏｎｇ Ｉ Ｈ， Ｐａｎｇａｎ Ａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ
ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｕｐａｄａｃｉｔｉｎｉｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ
ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ （ＳＥＬＥＣＴ⁃ＡＸＩＳ １）： ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ， ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ，
ｄｏｕｂｌｅ⁃ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ２ ／ ３ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｌａｎ⁃
ｃｅｔ， ２０１９， ３９４ （１０２１４）： ２１０８⁃２１１７．

［５３］ Ｄｅｏｄｈａｒ Ａ， Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｂｏｓｃｈ Ｆ， Ｐｏｄｄｕｂｎｙｙ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐａ⁃
ｄａｃｉｔｉｎｉｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｔｉｖｅ ｎｏｎ⁃ｒａｄｉｏｇｒａｐｈｉｃ ａｘｉａｌ
ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ （ＳＥＬＥＣＴ⁃ＡＸＩＳ ２）： ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ， ｄｏｕｂｌｅ⁃
ｂｌｉｎｄ， ｐｌａｃｅｂｏ⁃ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ｌａｎｃｅｔ， ２０２２，
４００ （１０３４９）： ３６９⁃３７９．

［５４］ Ｍｕｌｌｅｍａｎ Ｄ， Ｌａｕｆéｒｏｎ Ｆ， Ｗｅｎｄｌｉｎｇ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ｉｎ
ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ： ａｌｏｎｅ ｏｒ ｉｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｍｅｔｈｏ⁃
ｔｒｅｘａｔｅ？ Ａ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｅｓ Ｔｈｅｒ， ２０１１， １３ （３）： Ｒ８２．

［５５］ Ｎｉｓｓｅｎ Ｍ Ｊ， Ｃｉｕｒｅａ Ａ， Ｂｅｒｎｈａｒｄ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｏ⁃
ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ⁃ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ
ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｒｕｇ ｏｎ ｄｒｕｇ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ａｘｉａｌ ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１６，
６８ （９）： ２１４１⁃２１５０．

［５６］ Ｒａｍｉｒｏ Ｓ， Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｈｅｉｊｄｅ Ｄ， Ｖａｎ Ｔｕｂｅｒｇｅｎ Ａ， ｅｔ ａｌ．
Ｈｉｇｈｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｍｏｒｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｔｈｅ
ｓｐｉｎｅ ｉｎ ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓ： １２⁃ｙｅａｒ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｄａｔａ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＯＡＳＩＳ ｃｏｈｏｒｔ ［ Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１４， ７３
（８）： １４５５⁃１４６１．

［５７］ Ｍｏｌｔｏ Ａ， Ｌóｐｅｚ⁃Ｍｅｄｉｎａ Ｃ， Ｖａｎ Ｄｅｎ Ｂｏｓｃｈ Ｆ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉ⁃
ｃａｃｙ ｏｆ ａ ｔｉｇｈｔ⁃ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｔｒｅａｔ⁃ｔｏ⁃ｔａｒｇｅｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｉｎ ａｘｉａｌ
ｓｐｏｎｄｙｌｏａｒｔｈｒｉｔｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ， ｐｒａｇｍａｔｉｃ， ｃｌｕｓ⁃

ｔｅｒ⁃ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄ ＴＩＣＯＳＰＡ ｔｒｉａｌ ［Ｊ］． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０２１，
８０ （１１）： １４３６⁃１４４４．

［５８］ 中华医学会肝病学分会， 中华医学会感染病学分会． 慢

性乙型肝炎防治指南 （２０２２ 年版） ［Ｊ］． 中华传染病杂

志， ２０２３， ４１ （１）： ３⁃２８．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ， Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｏｆ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｄｉｓｅａｓｅｓ， Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ． Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒｅａｔ⁃
ｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅｐａｔｉｔｉｓ Ｂ （２０２２ ｖｅｒｓｉｏｎ） ［Ｊ］． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｉｎ⁃
ｆｅｃｔ Ｄｉｓ， ２０２３， ４１ （１）： ３⁃２８．

［５９］ Ｓｉｎａｇｒａ Ｅ， Ｐｅｒｒｉｃｏｎｅ Ｇ， Ｒｏｍａｎｏ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ ａｎｄ
ａｎｔｉ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ ｉｎ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｅｕｒ Ｊ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ， ２０１３， ２４ （ ５）：
３８５⁃３９２．

［６０］ Ｓｕｎ Ｗ Ｔ， Ｈｅ Ｙ Ｈ， Ｄｏｎｇ Ｍ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｘｉａｌ ｓｐｏｎｄｙｌａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ： ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌｓ ｗｉｔｈ
ｐｌａｃｅｂｏ ［ Ｊ ］． Ｅｕｒ Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０２０， ２４
（１９）： ９８２４⁃９８３６．

［６１］ Ｘｉｅ Ｗ Ｈ， Ｘｉａｏ Ｓ Ｙ， Ｈｕａｎｇ Ｙ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｔｈｅｒａｐｉｅｓ ｏｎ ｒｉｓｋ ｏｆ ｎｅｗ ｏｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｃａｎｃｅｒ ｉｎ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ａ ｐｒｉｏｒ ｍａｌｉｇｎａｎｃｙ ［Ｊ］．
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ （Ｏｘｆｏｒｄ）， ２０２１， ６０ （５）： ２４９５．

［６２］ Ｗｉｎｔｈｒｏｐ Ｋ Ｌ， Ｃｏｈｅｎ Ｓ Ｂ． Ｏｒａｌ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ａｎｄ ＪＡＫ ｉｎｈｉｂ⁃
ｉｔｏｒ ｓａｆｅｔｙ： ｔｈｅ ｔｈｅｏｒｙ ｏｆ ｒｅｌａｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０２２， １８ （５）： ３０１⁃３０４．

［６３］ Ｇｏｏｄｍａｎ Ｓ Ｍ， Ｓｐｒｉｎｇｅｒ Ｂ Ｄ， Ｃｈｅｎ Ａ Ｆ， ｅｔ ａｌ． ２０２２ Ａｍｅｒｉ⁃
ｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｉｐ
ａｎｄ Ｋｎｅｅ Ｓｕｒｇｅｏｎｓ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｐｅｒｉｏｐｅｒａｔｉｖｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｎｔｉｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｕｎｄｅｒｇｏｉｎｇ ｅｌｅｃｔｉｖｅ ｔｏｔａｌ ｈｉｐ ｏｒ ｔｏｔａｌ ｋｎｅｅ
ａｒｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ （Ｈｏｂｏｋｅｎ）， ２０２２， ７４
（９）： １３９９⁃１４０８．

［６４］ Ｃｌｏｗｓｅ Ｍ Ｅ Ｂ， Ｓｃｈｅｕｅｒｌｅ Ａ Ｅ， Ｃｈａｍｂｅｒｓ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｇ⁃
ｎａｎｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ ｐｅｇｏｌ：
ｕｐｄａｔｅｄ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ａ ｐｈａｒｍａｃｏｖｉｇｉｌａｎｃｅ ｓａｆｅｔｙ ｄａｔａｂａｓｅ
［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１８， ７０ （９）： １３９９⁃１４０７．

［６５］ Ｇｉｓｂｅｒｔ Ｊ Ｐ， Ｃｈａｐａｒｒｏ Ｍ． Ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｎｅｗ ｂｉｏｌｏｇｉｃｓ （ ｖｅｄｏｌ⁃
ｉｚｕｍａｂ ａｎｄ ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ） ａｎｄ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ （ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）
ｄｕｒｉｎｇ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ［ Ｊ］． Ｄｒｕｇｓ， ２０２０， ８０ （１１）：
１０８５⁃１１００．

［６６］ Ｆｌｉｎｔ Ｊ， Ｐａｎｃｈａｌ Ｓ， Ｈｕｒｒｅｌｌ Ａ， ｅｔ ａｌ． ＢＳＲ ａｎｄ ＢＨＰＲ ｇｕｉｄｅ⁃
ｌｉｎｅ ｏｎ ｐｒｅｓｃｒｉｂｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐｒｅｇｎａｎｃｙ ａｎｄ ｂｒｅａｓｔｆｅｅｄｉｎｇ⁃Ｐａｒｔ
Ｉ： ｓｔａｎｄａｒｄ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ａｎｔｉ⁃ｒｈｅｕｍａｔｉｃ
ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ［ Ｊ ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ （ Ｏｘｆｏｒｄ ），
２０１６， ５５ （９）： １６９３⁃１６９７．

（收稿： ２０２３⁃０８⁃２３ 录用： ２０２３⁃０９⁃１１ 在线： ２０２３⁃１０⁃２５）
（本文编辑： 李玉乐）




