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强直性脊柱炎的诊断治疗进展
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耍】 虽然对强直性脊柱炎致病机制仍未完全明了，临床诊治还有很多困惑，但近年其治疗的新策略取得了可

观的新经验，2009年第73届美国风湿病学会报道了强直性脊柱炎的最新诊断标准，本文详细叙述了强

直性脊柱炎的治疗方案及原则。
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强直性脊柱炎(ankylosingspondylitis，AS)是一

种以累及脊柱和骶髂关节为特征的系统性炎性疾

病，在临床上多数表现为炎性腰背痛、僵硬与活动

受限，部分患者可有外周关节炎、肌腱端病、眼炎及

其他关节外表现。随着对As致病因素研究的深

入，虽然对其致病机制仍未完全明了，临床诊治还

有很多困惑，但是近年其治疗的新策略取得了可

观的新经验，现将目前AS诊断及治疗的现状综

述如下。
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1．1诊断标准

AS的诊断主要依据临床诊断及X射线表现。

骶髂关节炎的x射线按病变程度分为4级：I级，

可疑；II级，有轻度骶髂关节炎；llI级，有中度骶髂

关节炎；1V级，关节强直。目前国内外仍沿用1966

年纽约标准或1984年修订的纽约标准。

1．1．1 1966年纽约标准肯定的AS：X射线证实

的双侧Ⅲ～Ⅳ级骶髂关节炎伴以下1项及以上临

床表现：①腰椎前屈、后伸、侧弯3个方向活动受

限；②腰背痛史或现在史；③胸廓活动度(第4肋间

隙水平)小于2．5cm或单侧Ⅲ一Ⅳ级或双侧Ⅱ级

骶髂关节炎伴第①项或②+③项。可能As：双侧

Ⅲ一Ⅳ级骶髂关节炎而不伴临床表现者。

1．1．2 1984年修订的纽约标准诊断条件为：①

下背痛病程至少3个月，疼痛随活动改善，但休息

不减轻；②腰椎在前后和侧屈方向活动受限；③胸
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廓扩展范围小于同年龄和性别人群的正常值；④双

侧骶髂关节炎Ⅱ一Ⅳ级，或单侧骶髂关节炎Ⅲ～Ⅳ

级。如果患者具备④并分别附加①～③条中的任

何1条，AS可确诊。

肯定的AS：符合放射学标准和1项及以上临

床标准者。可能的AS：符合3项临床标准或符合

放射学标准而不伴任何临床表现者。由于放射学

标准只反映骶髂关节的形态学变化，当骶髂关节出

现放射学改变时，疾病已非早期。临床上，一些病

程短、病情较轻或不典型的患者不可能完全符合上

述AS的诊断标准，对于这类患者应根据临床症状

及体征作出判断。也可参考欧洲脊柱关节病

(SpA)初步诊断标准，符合者列入此类进行诊断和

治疗，并随访观察。

炎性腰背痛(IBP)为SpA和AS分类标准的重

要指标。2009年第73届美国风湿病学年会报道最

近一套新标准被推荐用于IBP定义，对年龄<45

岁、慢性腰背痛>3个月者，以下提示IBP：①有晨

僵；②活动后改善而休息无缓解；③因腰背痛半夜

醒来；④交替性臀区疼痛。研究显示，如上述4条

中存在2条，诊断IBP特异性为81．2％，敏感性为

70．3％，存在3条特异性>95％。

国际脊柱关节炎评估工作组(ASAS)中轴SpA

新分类标准为：腰背痛3个月以上、起病年龄<45

岁者，由X射线或MRI证实的骶髂关节炎加至少1

条SpA表现，或HLA．B27阳性加至少2条其他
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SpA表现，其中SpA表现包括IBP、关节炎、肌腱炎

(足跟)、眼色素膜炎、指(趾)炎、银屑病皮疹、克罗

恩病／溃疡性结肠炎、对非甾体抗炎药(NSAIDs)反

应好、SpA家族史、HLA．B27阳性和C-反应蛋白

(CRP)水平增高。新标准敏感性为82．9％，特异

性为84．4％。新标准在临床研究中能可靠分类患

者，利于有慢性腰背疼痛的中轴SpA患者的诊断。

1．2鉴别诊断

AS应与以下疾病相鉴别：类风湿关节炎、椎间

盘突出、结核、弥漫性特发性骨肥厚综合征、髂骨致

密性骨炎及其他脊柱关节病。

2※雳≥暴发獗剐=l三=I=三===翟蓦
AS尚无根治方法。但是AS患者如能得到及

时诊断及合理治疗，可以控制症状并改善预后。应

通过非药物、药物和手术等综合治疗，缓解疼痛和

发僵，控制或减轻炎症，保持良好姿势，防止脊柱或

关节变形，必要时矫正畸形关节，以达到改善和提

高患者生活质量的目的。

2．1非药物治疗

对患者及其家属进行疾病知识教育。劝导患

者要谨慎而不间断地进行身体功能锻炼，以取得和

维持脊柱关节的最好位置，增强椎旁肌肉和增加肺

活量，其重要性决不亚于药物治疗。站立时应尽量

保持挺胸、收腹和双眼平视前方的姿势。坐位也应

保持胸部直立。应睡硬板床，多取仰卧位，避免促

进屈曲畸形体位。枕头要矮，一旦出现上胸椎或颈

椎受累应停用枕头。减少或避免引起持续性疼痛

的体力活动。定期测量身高，保持身高记录是防止

不易发现的早期脊柱弯曲的一个好措施。对关节

或其他软组织疼痛采用必要的物理治疗。

2．2药物治疗

2．2．1非甾体抗炎药(NSAIDs) NSAIDs是传统

的治疗As的主要对症药物之一，这类药通过抑制

还氧化酶的活性阻止前列腺素的合成，进而产生抗

炎的效应，迅速缓解患者的腰背痛及由其他附着点

炎引起的疼痛，减轻关节疼痛、肿胀及晨僵，提高生

活质量。NSAIDs类药物在缓解患者II缶床症状、改
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善患者生活质量中起着重要的作用。但该类药物

胃肠道(恶心、呕吐、腹痛、腹胀、食欲不佳，严重者

有消化道溃疡、出血、穿孔等)及其肾毒性(肾灌注

量减少，出现水钠潴留、高血钾、血尿、蛋白尿、间质

性肾炎，严重者发生肾坏死致肾功能不全)方面的

不良反应在临床应用中也应予以重视。目前，更倾

向子对选择性COX-2抑制药的应用，以减少该类

药的胃肠道毒副反应。COX-2是诱导酶，因此选择

性COX-2抑制药(如昔布类)不但抗炎镇痛效果

好，而且不良反应少⋯。但COX一2抑制药类药物

可能会引起心血管、肾以及过敏等不良反应，应用

中需给予重视。

常用的NSAIDs(按化学结构分类)使用方法

为：①丙酸衍生物：布洛芬400～600mg，tid；洛索

洛芬60mg，tid；②苯酰酸衍生物：双氯芬酸通常总

剂量为75—150rag·d～；③吲哚酰酸类：吲哚美辛

25mg，tid，饭后即服。夜间痛或晨僵显著者，晚睡

前用吲哚美辛栓剂50mg或100rag，塞入肛门内，

可获得明显改善；④吡喃羧酸类：依托度酸

400mg，qd；⑤非酸类：萘丁美酮1000mg，每晚1

次；⑥烯醇酸类：美洛昔康15rag，qd；⑦磺酰苯胺

类：尼美舒利100—200mg，bid；⑧昔布类：塞来昔

布200mg，bid。

’使用NSAIDs药物治疗1个月后就应检测患者

的肝、肾功能和血压，并且每3—6个月复查1次。

必须说明的是：同时使用2种或2种以上的抗炎药

不仅不会增加疗效，反而会增加药物不良反应，甚

至带来严重后果。抗炎药物通常需要使用2个月

左右，待症状完全控制后可减少剂量，以最小有效

量巩固一段时间，再考虑停药，过快停药容易引起

症状反复。如1种药物治疗2—4周疗效不明显，

应改用其他类别的抗炎药。在用药过程中应始终

注意监测药物不良反应并及时调整剂量。NSAIDs

虽能减轻l晦床症状，但不能改变病程进展，应与改

善病情药物(DMARDs)联合应用。

2．2．2改善病情药物对于AS患者的治疗，

NSAIDs类药以缓解症状为主，二线类药DMARDs
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可缓解和改善病情，应及早使用。该类药物较

NSAIDs发挥作用慢，临床症状的改善需要1～6个

月。

柳氮磺吡啶(sulfasalazine，SSZ)：SSZ是治疗

AS的DMARDs类药中研究最多的药物。SSZ能抑

制白细胞游动，降低蛋白溶解酶活性，抑制多种细

胞因子如白细胞介素(IL)-6、IL一10t、IL一1B、肿瘤坏

死因子(TNF)等。该药可改善AS关节疼痛、肿胀

和发僵，抗炎作用好，可减缓关节破坏的进程，对外

周关节病变疗效好，可降低血清IgA水平旧1，并对

AS并发的前色素膜炎有预防复发和减轻病变的作

用，但对As的中轴关节病变的治疗作用及改善疾

病预后的作用均缺乏证据。通常推荐用量为每日

2．09，分2—3次13服。剂量增至每日3．og虽可提

高疗效，但不良反应也明显增多。本药起效较慢，

通常在用药后4～8周起效。为了增加患者的耐受

性，一般以0．259，tid开始，以后每周递增0．259，直

到1．Og，bid。根据病情或患者对治疗的反应调整

剂量和疗程，通常维持1—3年。为弥补SSZ起效

较慢及抗炎作用欠强的缺点，通常选用一种起效快

的抗炎药与其并用。该类药物的不良反应有恶心、

呕吐、厌食、消化不良、腹痛、腹泻、皮疹、无症状性

转氨酶升高和可逆性精子减少，偶有白细胞、血小

板减少。对磺胺过敏者禁用。在用SSZ治疗的同

时，应该注意剂量的个体化，其不良反应是随其剂

量的增加而增加的。服药期间应定期查血常规和

肝功能。

甲氨蝶呤(methotrexate，MTX)：MTX为叶酸拮

抗药，阻断二氢叶酸还原酶活性，使叶酸不能转变

为具有生理活性的四氢叶酸而发挥辅酶作用，从而

阻断DNA合成，抑制肿瘤坏死因子、白细胞介素等

细胞因子的表达，发挥抗炎作用¨1。

活动性AS患者经SSZ和NSAIDs治疗无效

时，可采用MTX。但经对比观察发现，本药仅对外

周关节炎、腰背痛、发僵和虹膜炎以及红细胞沉降

率(ESR)和CRP水平有改善作用，而对中轴关节

的放射性病变尚无改善证据。MTX的治疗，目前
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国内外多采用小剂量，即每周7．5—15mg，疗程半

年至3年不等。口服和静脉注射疗效相似。普遍

认为，小剂量的MTX疗效肯定，长期使用耐受性

好，不良反应小。该药因叶酸缺乏可产生骨髓抑制

及口腔溃疡等不良反应，治疗同时可补充叶酸。其

他常见不良反应包括胃肠不适、肝损伤、肺间质炎

症和纤维化、血细胞减少、脱发、皮疹等，也可引起

流产、畸胎和影响生育能力。故在用药前后应定

期复查血常规、肝功能及其他有关项目。所有不

良反应在停药后可以消失。老年、肥胖、糖尿病、

肝病、肾病、活动性消化性溃疡病人不宜使用。孕

妇忌用。

沙利度胺(thalidomide)：沙利度胺具有免疫调

节作用H。，可以抑制肿瘤坏死因子一仪(TNF一0L)基因

表达，也抑制血管形成和黏附因子活性，可使临床症

状和ESR及C-反应蛋白均明显改善”1。初始剂量

为50mg·d～，每10天递增50mg，直至200mg·d叫维

持治疗。用量不足则疗效不佳，停药后症状易迅速

复发。该药主要的不良反应有嗜睡、口渴、肝肾功

损害、血细胞的减少、镜下血尿及外周神经炎。因

此对选用此药治疗者应严密观察，在用药初期应每

周查血和尿常规，每2—4周查肝肾功能。对长期

用药者应定期做神经系统检查，以便及时发现可能

出现的外周神经炎。沙利度胺对胎儿发育影响，仅

用于妊娠及有可能受孕的妇女。

来氟米特(1eflunomide，LEF)：通过抑制二氢乳

清酸脱氢酶的活性，从而影响活化淋巴细胞的嘧啶

合成[6。71，可有效改善AS的临床症状，控制病情活

动。LEF与MTX作用环节不同，对抑制嘧啶和嘌

呤合成有叠加作用，可联合应用，对顽固性AS发挥

较好的疗效。剂量为10—20mg·d‘1治疗。主要不

良反应有腹泻、瘙痒、高血压、肝酶升高、皮疹、脱发

和一过性白细胞下降等。服药初期应定期查肝功

能和白细胞。因有致畸作用，孕妇禁用。

羟氯喹(HCQ)：通过抑制DNA多聚酶而妨碍

DNA复制及RNA和蛋白合成，影响炎症基因的表

达，从而起到抗炎作用；抑制淋巴细胞趋化和吞噬
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细胞的吞噬功能；稳定溶酶体膜，减轻组织的损

伤"。。该药起效慢，服用后3—4个月疗效达高峰，

用法200—400mg·d～，治疗后l|缶床指标如ESR、

CRP均可明显下降。本药有蓄积作用，易沉积于视

网膜的色素上皮细胞，引起视网膜变性而致失明，

服药3个月至半年应查眼底。另外，为防止心肌损

害，用药前后应查心电图，有窦房结功能不全，心律

缓慢，传导阻滞等心脏病患者应禁用。其他不良反

应有头晕、头痛、皮疹、瘙痒和耳鸣等。

糖皮质激素(corticosteroids，CS)：其作用机制

为激活下丘脑一垂体一肾上腺轴，抑制细胞及体液

免疫，具有强大的抗炎作用和免疫抑制作用，能迅

速减轻关节疼痛、肿胀。本药适用于关节炎症明显

或有关节外症状而又不能被NSAIDs所控制或慢作

用药物尚未起效的患者一]，可使用小剂量糖皮质激

素(泼尼松10rag·d。1)缓解症状，在DMARDs起效

前发挥“桥梁”作用。对其他治疗不能控制的下背

痛，在CT指导下行皮质类固醇骶髂关节注射，可改

善部分患者症状，疗效可持续3个月左右。本病伴

发的长期单关节(如膝关节)积液，可行长效皮质

类固醇关节腔注射，间隔3—4周重复注射，一般不

超过2～3次。激素的不良反应有：感染、高血压、

高血糖、高血脂、低钾血症、骨质疏松、无菌性骨坏

死、白内障、体重增加、水钠潴留等。糖皮质激素口

服治疗不但不能阻止本病的发展，还会因长期治疗

带来不良反应，一般不作为常规治疗。在治疗过程

中应注意补充钙剂和维生素以防止骨质疏松。

对有重要脏器受累、小剂量激素不能控制的

少数病例，可考虑使用大剂量甲泼尼龙(MP，

15mg·kg-1 d一)冲击治疗Ⅲ1，qd，加入5％葡萄糖

250raL，缓慢静脉滴注1—2h，连续3d。MP冲击治

疗只能解决急性期的症状，疗效不能持续，须与

DMARDs配合使用。需强调的是，大剂量MP冲击

疗法常见不良反应包括：脸红、失眠、头痛、乏力、血

压升高、短暂的血糖升高，严重不良反应包括：感

染、上消化道大出血、水钠潴留、诱发高血压危象、
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精神症状、心律失常等。在大剂量冲击治疗前、治

疗中及治疗后应密切观察有无感染发生，必要时加

用抗感染药物。

生物制剂：AS患者血清TNF．a浓度明显升高，

骶髂关节组织中亦存在TNF．o【，因而近来已开始用

针对TNF-d的生物治疗，取得了较为肯定的疗效。

抗TNF-a生物制剂：有3种TNF-0L靶向抑制药，即

英夫利昔(infliximab，商品名为remicade或类克)、

etanercept(依那西普，商品名Enbrel，已国产化，称

益塞普)和阿达木单抗(adalimumab，商品名为Hu—

mira)。

其他药物：云克(99Tc亚甲基二膦酸盐)该药可

通过低价锝得失电子而不断清除人体内的自由基，

保护超氧化歧化酶的活力，并可抑制白细胞介素一

1p和TNF．a等致炎因子的活性及免疫复合物的形

成，因而可控制AS的发展。黄建敏等¨“观察了83

例用云克治疗的AS患者，发现在治疗3～5d后，大

多数患者的腰痛、外周关节疼痛、髋关节活动度、晨

僵等均有不同程度的缓解，总有效率为89％，且无

明显不良反应。

雷公藤总苷是国内研究较多的一种中成药，具

有较强的抗炎、镇痛及免疫抑制作用，对淋巴细胞、

单核细胞和巨噬细胞均有影响，还可改善微循环，

增强。肾上腺皮质功能。该药主要用于类风湿关节

炎，近年来国内用以治疗AS也取得疗效。对控制

关节疼痛，减轻晨僵有一定效果。用法：首次

20mg，tid，病情控制后lOmg，每日2—3次维持。不

良反应包括胃肠道症状(恶心、呕吐、腹痛、腹泻)、

月经紊乱、女性闭经(个别功能性子宫出血)、精子

生成受抑制、肝肾损害、白细胞减少，皮疹或色素沉

着等。由于该药对生殖细胞的影响，拟生育者应慎

用或忌用，如服用时问宜短，剂量宜小。

帕米膦酸盐(pamidronate)：是一种二膦酸盐类

药物，有抑制骨再吸收作用。可抑制体外培养的巨

噬细胞系产生TNF—Ot，IL-1B，IL-6等致炎细胞因

子，在治疗NSAID治疗效果不佳的AS患者中，有
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明显的疗效，但停用后其疗效的维持并不长久。其

不良反应主要是静脉注射后轻微的关节痛及肌痛、

发热等。

帕夫林是白芍总苷胶囊，能通过抗炎、调节免

疫功能治疗类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮等自

身免疫性疾病，也可用于AS。常用剂量600mg，每

Et 2—3次。帕夫林口服给药毒副作用小，主要不

良反应有大便次数增多、轻度腹泻、纳差等。

2．3外科治疗

AS的外科治疗适用于难治性疼痛、功能丧失

及影像学有证据表明关节结构遭到破坏者。部分

患者出现髋关节间隙狭窄、关节强直及畸形，是该

病致残的主要原因。为改善患者关节功能和生活

质量，即行人工全髋关节置换术，而不应依据年龄

来决定采取手术。

脊柱的外科手术在AS中有许多适应证n21，包

括脊柱后凸、没有代偿及失去水平的视野和节段性

不稳定，以及一些少见的神经系统的并发症如椎管

狭窄、脊髓病和罕见的马尾综合征。闭合性楔形腰

椎截骨术用来修复脊柱后凸畸形导致的残疾，可以

在平衡和水平视野方面得到极好的功能恢复。融

合术可以考虑在那些由于脊柱假关节所致的脊柱

阶段性不稳定的患者中使用。颈椎的外科矫正手

术适用于有特殊适应征的AS患者。

2．4小结

对AS的早期诊断、早期药物治疗是缓解症状

和控制疾病进程的关键，同时也可大大降低患者致

残的发生率，减少患者的痛苦，提高患者的生活质

量。在临床使用药物治疗时，可根据患者的个体情

况采用多种药物治疗方案交替使用，应注意药物间
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的相互作用和长期用药的不良反应，充分发挥药物

的相互作用。随着对其发病机制的研究，其治疗方

案也在不断改进，新的治疗药物将不断被发现。
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