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【摘要】目的:探讨肿瘤坏死因子(TNF)拮抗剂与白细胞介素17(IL-17)拮抗剂治疗强直性脊柱炎(AS)的疗效及对患者

免疫功能的影响。方法:选取244例AS患者为研究对象,根据治疗方案不同分为TNF拮抗剂组(n=196)和IL-17拮抗剂

组(n=45)。TNF拮抗剂组患者给予阿达木单抗治疗;IL-17拮抗剂组患者给予司库奇尤单抗治疗,疗程均为24周。比较两

组患者治疗前、治疗4周及24周后疾病活动度和功能[AS疾病活动度(ASDAS)评分、Bath
 

AS功能指数(BASFI)评分及Bath
 

AS疾病活动指数(BASDAI)评分]、临床症状[腰背部及夜间疼痛视觉模拟(VAS)评分及晨僵持续时间]、血清学指标[C反应

蛋白(CRP)、血沉(ESR)、白细胞计数(WBC)]、免疫功能[免疫球蛋白G(IgG)、IgA、IgM]及不良反应发生情况。结果:治疗

后,TNF拮抗剂组患者ASDAS评分低于IL-17拮抗剂组(P<0.05);BASFI评分高于IL-17拮抗剂组(P<0.05)。治疗4周

后,TNF拮抗剂组患者腰背部及夜间痛VAS评分及晨僵持续时间低于IL-17拮抗剂组(P<0.05);治疗24周后,IL-17拮抗

剂组患者腰背部及夜间痛VAS评分及晨僵持续时间短于TNF拮抗剂组(P<0.05)。治疗4、24周后,两组患者CRP、ESR、

WBC水平均下降(P<0.05),且TNF拮抗剂组患者CRP、ESR水平低于IL-17拮抗剂组(P<0.05);TNF拮抗剂组患者IgG
水平下降(P<0.05),且低于IL-17拮抗剂组(P<0.05)。两组患者不良反应发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。
结论:阿达木单抗起效较快,对患者免疫功能和生化指标改善效果较好,司库奇尤单抗更侧重于改善患者临床症状。
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【Abstract】Objective:To
 

compare
 

the
 

curative
 

effect
 

of
 

tumor
 

necrosis
 

factor
 

(TNF)
 

antagonist
 

and
 

interleukin
 

17
 

(IL-17)
 

in
 

ankylosing
 

spondylitis
 

(AS)
 

and
 

their
 

effects
 

on
 

patients􀆳
 

immune
 

function.Methods:A
 

retrospective
 

analysis
 

was
 

performed
 

on
 

the
 

data
 

of
 

244
 

patients
 

with
 

AS.According
 

to
 

different
 

medication
 

methods,patients
 

were
 

divided
 

into
 

TNF
 

antagonist
 

group
 

(n=196,adalimumab)
 

and
 

IL-17
 

antagonist
 

group
 

(n=45,secukinumab).The
 

disease
 

activity
 

and
 

function
 

[AS
 

Disease
 

Activity
 

Score
 

(ASDAS),Bath
 

AS
 

Functional
 

Index
 

(BASFI)
 

and
 

Bath
 

AS
 

Disease
 

Activity
 

Index
 

(BASDAI)],clinical
 

symptoms
 

[Visual
 

Analog
 

Scale
 

(VAS)
 

scores
 

for
 

lower
 

back
 

and
 

nighttime
 

pain
 

and
 

duration
 

of
 

morning
 

stiffness],

lserological
 

indicators
 

[C-reactive
 

protein
 

(CRP),erythrocyte
 

sedimentation
 

rate
 

(ESR),white
 

blood
 

cell
 

count
 

(WBC)],

immune
 

function
 

[immunoglobulin
 

G
 

(IgG),IgA
 

and
 

IgM],and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

before
 

treatment,after
 

4
 

and
 

24
 

weeks
 

of
 

treatment
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results:After
 

treatment,ASDAS
 

was
 

lower,and
 

BASFI
 

was
 

higher
 

in
 

TNF
 

antagonist
 

group
 

(P<0.05).The
 

changes
 

in
 

pain
 

degree
 

at
 

low
 

back
 

and
 

night,and
 

the
 

duration
 

of
 

morning
 

stiffness
 

were
 

more
 

significant
 

in
 

TNF
 

antagonist
 

group
 

after
 

4
 

weeks
 

of
 

treatment,while
 

the
 

above
 

changes
 

were
 

more
 

significant
 

in
 

IL-17
 

antagonist
 

group
 

after
 

24
 

weeks
 

of
 

treatment
 

(P<0.05).After
 

4
 

and
 

24
 

weeks
 

of
 

treatment,the
 

levels
 

of
 

CRP,ESR,and
 

WBC
 

in
 

both
 

groups
 

decreased
 

(P<0.05),and
 

the
 

levels
 

of
 

CRP
 

and
 

ESR
 

in
 

the
 

TNF
 

antagonist
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

IL-17
 

antagonist
 

group
 

(P<0.05).The
 

IgG
 

level
 

in
 

the
 

TNF
 

antagonist
 

group
 

decreased
 

(P<0.05)
 

and
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

IL-17
 

antagonist
 

group
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

adverse
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reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P>0.05).Conclusion:Adalimumab
 

has
 

short
 

onset
 

time
 

and
 

better
 

improvement
 

effect
 

on
 

immune
 

function
 

and
 

biochemical
 

indexes,while
 

secukinumab
 

is
 

more
 

beneficial
 

to
 

improve
 

clinical
 

symptoms
 

in
 

patients.
【Key
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necrosis
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spondylitis;Immune
 

function;Clinical
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  强直性脊柱炎(ankylosing
 

spondylitis,AS)是
一种以骶髂关节和脊柱附着点炎症为主要病理特征

的慢性、进行性自身炎症性疾病,好发于青壮年男

性,发病机制与遗传因素、免疫异常和环境因素密切

相关[1]。AS患者早期常表现为腰背部疼痛、晨僵

和脊柱活动受限等,随病情进展可出现脊柱强直、关
节畸形,严重影响患者躯体功能和生活质量,部分患

者还可合并眼部、心血管及肺部等关节外受累,给家

庭和社会带来沉重负担[2-3]。随着对AS发病机制

研究的不断深入,生物制剂已成为 AS患者的重要

治疗手段。肿瘤坏死因子(tumor
 

necrosis
 

factor,

TNF)作为AS炎症反应中的关键细胞因子,过度表

达可激活下游炎症通路,促进炎症介质释放,加重关

节及脊柱损伤[4]。阿达木单抗作为常用的TNF拮

抗剂,可与TNF特异性结合,阻断其生物活性,从
而发挥抗炎作用,目前已被广泛用于 AS

 

治疗并证

实有效[5]。近年来,白细胞介素17(interleukin-17,

IL-17)在AS发病中的作用逐渐受到关注,其驱动

的中性粒细胞浸润导致局部组织肿胀、血管通透性

增加及骨破坏前的炎症微环境是AS的常见病理表

现。司库奇尤单抗作为高特异性IL-17A拮抗剂,
通过阻断IL-17A信号,降低炎症介质的产生,从而

改善关节症状,为 AS治疗提供了新的选择[6-7]。
目前,关于阿达木单抗与司库奇尤单抗治疗 AS的

疗效对比研究已有部分报道,但两种药物在治疗中

对患者免疫功能调控及临床症状改善的效果差异尚

需进一步明确[8]。本研究旨在探讨TNF拮抗剂与

IL-17拮抗剂治疗AS的疗效及对患者免疫功能的

影响。

1 资料与方法

1.1 一般资料

选取2022年1月至2025年8月徐州医科大学

第二附属医院及新沂市人民医院诊治的244例AS
患者为研究对象,根据治疗方案不同分为 TNF拮

抗剂组(n=196)和IL-17拮抗剂组(n=48)。TNF
拮抗剂组中男性158例,女性38例;年龄(28.69±
5.07)岁;病程(4.27±1.32)年。IL-17拮抗剂组中

男性41例,女性7例;年龄(27.14±4.92)岁;病程

(4.39±1.26)年。本研究经医院医学伦理委员会审

批,患者知情同意。两组患者一般资料比较,差异无

统计学意义(P>0.05)。纳入标准:(1)符合AS诊

断标准[9];(2)年龄>18周岁;(3)临床资料完善;
(4)接受2周稳定剂量的非甾体类抗炎药无效,此前

未接受生物制剂治疗。排除标准:(1)恶性肿瘤患

者;(2)合并其他免疫疾病;(3)存在严重、活动性感

染;(4)合并重要脏器功能障碍;(5)自行中断用药;
(6)对阿达木单抗或司库奇尤单抗成分过敏;(7)处
于妊娠期或哺乳期。

1.2 方法

在接受非甾体抗炎药对症治疗的同时,TNF拮

抗剂组患者给予阿达木单抗(百奥泰生物制药股份

有限公司,40
 

mg/0.8
 

mL)皮下注射治疗,初始剂量

为40
 

mg,1次/2周,根据患者病情调整剂量,最大

剂量不超过40
 

mg/周;IL-17拮抗剂组患者给予司

库奇尤单抗(瑞士Novartis
 

Pharma
 

Stein
 

AG,1
 

mL∶
150

 

mg)皮下注射治疗,初始负荷剂量为第0、1、2、

3、4周各150
 

mg,之后每4周150
 

mg维持治疗,体
质量超过100

 

kg或活动性较高的患者可调整维持

剂量为300
 

mg。两组患者均治疗24周。

1.3 观察指标

(1)疾病活动度和功能:治疗前、治疗4周和治

疗24周后采用AS疾病活动度(AS
 

disease
 

activity
 

score,ASDAS)、Bath
 

AS功能指数(bath
 

AS
 

func-
tion

 

index,BASFI)、Bath
 

AS疾病活动指数(bath
 

AS
 

disease
 

activity
 

index,BASDAI)评分[10]评价患

者疾病活动度和功能受限程度。(2)临床症状:治疗

前、治疗4周和治疗24周后采用视觉模拟(visual
 

analogue
 

scale,VAS)评分[11]评估腰背部和夜间痛

的疼痛程度,并记录晨僵持续时间。(3)血清学指

标:治疗前、治疗4周和治疗24周后采集空腹外周

静脉血5
 

mL,离心分离血清,采用日立7600-020型

全自动生化分析仪检测C反应蛋白(C-reactive
 

pro-
tein,CRP)、血沉(erythrocyte

 

sedimentation
 

rate,

ESR)水平;贝克曼库尔特LH750型全自动血细胞

分析仪检测白细胞计数(white
 

blood
 

cell
 

count,

WBC)。(4)免疫功能:与血清学指标同法取血离

心,采用免疫比浊法检测免疫球蛋白 G(immuno-
globulin

 

G,IgG)、IgA和IgM,试剂均为配套原装

试剂,定期进行质量控制,确保检测结果准确可靠。
(5)不良反应发生情况:包括贫血、转氨酶升高、肾功

能受损、感染和皮疹等。

1.4 统计学分析

采用SPSS26.0软件对数据进行处理与分析。
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计量资料符合正态分布且方差齐性,以(x-±s)表
示,组间比较行独立样本t检验,组内不同时间点比

较行重复测量的方差分析;计数资料以[n(%)]表
示,组间比较行独立样本χ2 检验。P<0.05为差

异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者疾病活动度和功能比较

治疗4周、24周后,两组患者ASDAS、BASFI、

BASDAI均下降(P<0.05),且TNF拮抗剂组AS-
DAS评分低于IL-17拮抗剂组(P<0.05),BASFI

高于IL-17拮抗剂组(P<0.05)。见表1。

2.2 两组患者临床症状比较

治疗4周、24周后,两组患者腰背部和夜间痛

VAS评分及晨僵持续时间均下降(P<0.05),且治

疗4周后TNF拮抗剂组患者改善更好,治疗24周

后IL-17拮抗剂组患者改善更好(P<0.05)。见

表2。

2.3 两组患者血清学指标比较

治疗4周、24周后,两组患者CRP、ESR、WBC
水平均下降(P<0.05),且TNF拮抗剂组低于IL-
17拮抗剂组(P<0.05)。见表3。

表1 两组患者疾病活动度和功能比较(x-±s,分)

组别
ASDAS评分

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

BASFI评分

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

BASDAI评分

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

TNF拮抗剂组(n=196) 3.27±0.86 1.32±0.43① 0.69±0.24①② 2.29±0.74 1.31±0.37① 0.22±0.13①② 3.16±0.81 1.82±0.48① 0.47±0.19①②

IL-17拮抗剂组(n=48) 3.31±0.92 1.66±0.47① 1.07±0.38①② 2.34±0.82 1.01±0.54① 0.03±0.01①② 3.19±0.86 1.84±0.49① 0.46±0.16①②

F时间 值 307.604 338.142 205.027
P时间 值 <0.001 <0.001 <0.001
F组间 值 21.688 9.921 0.066
P组间 值 <0.001 0.001 0.798
F交互 值 3.891 4.925 0.053
P交互 值 0.021 0.008 0.948

  ①P<0.05,与同组治疗前比较;②P<0.05,与同组治疗4周后比较。

表2 两组患者临床症状比较(x-±s)

组别
腰背痛 VAS评分(分)

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

夜间痛 VAS评分(分)

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

晨僵持续时间(min)

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

TNF拮抗剂组(n=196) 7.57±1.26 4.08±1.71① 1.99±0.93①② 8.52±0.58 4.16±0.74① 1.58±0.47①② 43.24±8.29 33.68±6.11① 29.81±5.62①②

IL-17拮抗剂组(n=48) 7.54±1.17 4.96±1.84① 1.35±0.68①② 8.46±0.87 5.03±1.59① 0.98±0.19①② 44.73±8.48 41.46±7.03① 16.47±4.45①②

F时间 值 349.724 419.424 381.342
P时间 值 <0.001 <0.001 <0.001
F组间 值 0.318 1.529 4.618
P组间 值 0.573 0.216 0.032
F交互 值 12.659 57.523 98.335
P交互 值 <0.001 <0.001 <0.001

  ①P<0.05,与同组治疗前比较;②P<0.05,与同组治疗4周后比较。

表3 两组患者血清学指标比较(x-±s)

组别
CRP(mg/L)

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

ESR(mm/h)

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

WBC(×109/L)

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

TNF拮抗剂组(n=196) 16.72±3.87 0.97±0.31① 1.95±0.72①② 29.98±9.41 7.57±2.02① 6.96±1.94①② 8.12±0.93 6.68±1.41① 7.92±0.99①②

IL-17拮抗剂组(n=48) 17.15±3.96 2.86±0.74① 3.61±0.92①② 31.26±10.1713.69±6.19① 13.06±5.83①② 8.16±1.13 7.31±1.08① 8.05±1.16①②

F时间 值 2
 

072.142 568.894 46.676
P时间 值 <0.001 <0.001 <0.001
F组间 值 38.457 62.851 6.452
P组间 值 <0.001 <0.001 0.011
F交互 值 4.489 8.046 3.056
P交互 值 0.012 <0.001 0.048

  ①P<0.05,与同组治疗前比较;②P<0.05,与同组治疗4周后比较。
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2.4 两组患者免疫功能比较

治疗4周、24周后,TNF拮抗剂组患者IgG水

平下降(P<0.05),且低于IL-17拮抗剂组(P<

0.05),两 组IgA、IgM 水 平 无 统 计 学 差 异(P>
0.05)。见表4。

表4 两组患者免疫功能比较(x-±s,g/L)

组别
IgG

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

IgA

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

IgM

治疗前 治疗4周后 治疗24周后

TNF拮抗剂组(n=196) 16.18±4.35 14.09±1.27① 14.01±0.83①② 3.03±0.91 2.81±1.04 2.94±0.89 1.73±0.57 1.69±0.58 1.72±0.60

IL-17拮抗剂组(n=48) 16.19±4.47 16.26±4.53 16.27±4.59 2.94±1.03 3.01±1.05 2.92±0.99 1.74±0.46 1.69±0.41 1.66±0.39

F时间 值 5.608 0.250 0.334

P时间 值 0.004 0.779 0.716

F组间 值 26.158 0.112 0.103

P组间 值 <0.001 0.738 0.748

F交互 值 6.459 0.950 0.177

P交互 值 0.002 0.387 0.838

  ①P<0.05,与同组治疗前比较;②P<0.05,与同组治疗4周后比较。

2.5 两组患者不良反应发生情况比较

两组患者不良反应总发生率比较,差异无统计

学意义(χ2=0.138,P=0.710)。见表5。

表5 两组患者不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 上呼吸道感染 肝功能异常 肾功能受损 感染 注射部位皮疹 合计

TNF拮抗剂组(n=196) 4(2.04) 38(19.39) 3(1.53) 1(0.51) 4(2.04) 50(25.51)

IL-17拮抗剂组(n=48) 2(4.17) 6(12.50) 2(4.17) 1(2.08) 0(0.00) 11(22.92)

3 讨论

TNF拮抗剂和IL-17拮抗剂是目前临床应用

最广泛的两类生物制剂,其疗效特点及作用机制存

在差异,明确二者在 AS治疗领域中的优势对推动

临床个体化治疗具有重要意义[12-13]。
本研究结果显示,阿达木单抗与司库奇尤单抗

治疗4周、24周后,均能降低 AS患者 ASDAS、

BASFI、BASDAI评分(P<0.05),说明二者均能改

善疾病活动度及躯体功能,但治疗后各时间点TNF
拮抗剂组患者 ASDAS评分低于IL-17拮抗剂组

(P<0.05);BASFI评分高于IL-17拮抗剂组(P<
0.05)。该结果说明,阿达木单抗与司库奇尤单抗治

疗的侧重点不同,阿达木单抗对 AS患者系统性炎

症的调控效果更突出,而司库奇尤单抗更倾向于改

善患者的生活质量,帮助患者更快回归正常工作、生
活,尤其适合以严重疼痛、晨僵影响日常活动为主要

诉求的患者[14]。
疼痛和晨僵是 AS患者最主要的临床困扰,发

生与局部炎症浸润、神经末梢敏感化及组织损伤密

切相关。本研究结果显示,治疗4周、24周后,两组

患者腰背部和夜间痛的VAS评分及晨僵持续时间

均下降(P<0.05),说明经过一段时间的治疗后,两

种生物制剂均能够改善AS相关临床症状。治疗4
周后TNF拮抗剂组患者能够更好地改善临床症

状,而治疗24周后IL-17拮抗剂组患者改善作用更

好,这说明阿达木单抗起效速度更快,能够较快缓解

AS临床症状,但长期来看,司库奇尤单抗对于临床

症状的改善效果更好,可能是因为 AS患者的腰背

部疼痛、夜间痛及晨僵发生的病理核心在于病变部

位的炎症浸润。治疗早期,炎症以中性粒细胞浸润

和致痛介质的快速释放为主,症状改善主要依赖药

物快速阻断炎症通路,减轻局部组织水肿和神经末

梢敏感化。TNF是AS炎症反应的上游核心开关,
不仅能直接激活中性粒细胞、巨噬细胞等炎症细胞,
还能快速诱导IL-6、IL-1β等炎症因子释放。既往

研究[15]显示,阿达木单抗能有效降低疼痛和非甾体

类抗炎药的使用需求,改善身体机能,可能与其能直

接阻断TNF介导的急性炎症级联反应,快速减少

致痛介质释放有关。相较于TNF,IL-17作为下游

炎症效应因子,需在TNF等上游因子激活后才大

量表达,因此司库奇尤单抗在治疗早期,对症状的改

善效果不如阿达木单抗明显。但随着治疗时间延

长,AS的炎症从急性转向慢性,此时IL-17的慢性

炎症驱动作用逐渐凸显,而TNF的上游调控作用

在长期治疗中逐渐进入平台期,两种药物的优势发

生逆转,因此观察到治疗24周后,IL-17拮抗剂组

临床症状改善得更明显。研究[16]显示,IL-17主要

通过抑制骨侵蚀和骨质增生、减少炎症细胞浸润和

滑膜增生、减轻纤维粘连,改善脊柱组织的柔韧性,
缩短晨僵持续时间,通过减少骨侵蚀相关疼痛减轻

腰背痛和夜间痛VAS评分。
本研 究 结 果 显 示,治 疗 后,TNF 拮 抗 剂 组

CRP、ESR水平低于IL-17拮抗剂组(P<0.05),提
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示阿达木单抗能更有效抑制 AS患者的炎症反应。
考虑机制为,阿达木单抗通过特异性结合TNF,阻
断其与受体结合,从而抑制TNF介导的炎症信号

通路激活,减少炎症因子释放,减轻关节及脊柱炎

症,其作为炎症反应的上游信号分子,具有可调控全

身炎症细胞的活化的功能,能够更彻底地控制全身

性炎症,使CRP、ESR持续维持在更低水平;司库奇

尤单抗则通过选择性结合IL-17A,抑制其与受体结

合,进而阻断IL-17A介导的中性粒细胞活化、趋化

及炎症介质分泌,发挥抗炎作用,由IL-17仅参与局

部炎症调控,因此主要在AS的病变局部发挥作用,
对全身性炎症级联反应的影响有限,因此其降低

CRP和ESR的效果不如阿达木单抗显著[17-18]。治

疗4周、24周后,仅TNF拮抗剂组患者IgG水平明

显下降,其余指标均无明显变化,且治疗4周后

TNF拮抗剂组患者IgG水平低于IL-17拮抗剂组

(P<0.05),提示阿达木单抗对 AS患者免疫功能

的调节作用可能稍明显,阿达木单抗通过抑制TNF
活性,下调淋巴细胞活化,减少免疫球蛋白合成从而

降低IgG水平;而IL-17拮抗剂主要作用于IL-17A
介导的炎症通路,对淋巴细胞活化及免疫球蛋白合

成的影响相对较小,因此对IgG、IgA、IgM 水平无

显著影响[19]。
综上,阿达木单抗与司库奇尤单抗均为治疗

AS的有效生物制剂,其中阿达木单抗在降低疾病

活动度、改善炎症指标及免疫功能方面效果更优,司
库奇尤单抗在缓解疼痛症状及晨僵方面更具优势。
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