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脊柱关节炎靶向药物治疗专家共识

国家皮肤与免疫疾病临床医学研究中心（北京协和医院） 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 中国研究型医院学会风湿免疫

专业委员会

通信作者：曾小峰，中国医学科学院 北京协和医学院 北京协和医院风湿免疫科 国家皮

肤与免疫疾病临床医学研究中心 疑难重症及罕见病国家重点实验室 风湿免疫病学教

育部重点实验室，北京100730，Email： xiaofeng.zeng@cstar.org.cn

【摘要】　脊柱关节炎（SpA）是一组以中轴骨和/或外周关节受累为主的慢性炎症性疾病，临床表

现异质性强，是一组致残性疾病，严重影响患者的生活和躯体功能。近年来，一些针对 SpA发病中起

关键作用的炎性细胞因子和细胞内通路的靶向治疗药物已逐渐成为其重要的治疗手段。但如何针对

SpA患者的疾病特点，精准且规范地选择与使用靶向药物，在合理选择的同时兼顾其安全性，使更多

SpA患者获益是临床亟待规范的问题。国家皮肤与免疫疾病临床医学研究中心（北京协和医院）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，依据循证医学证据及共识制定的国际规范制定了本共识，旨在为临床医师安全

有效地使用靶向药物提供指引，提高我国SpA的规范治疗水平。
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【Abstract】 Spondyloarthritis (SpA) is a group of chronic inflammatory conditions that 
predominantly involve the spine and/or peripheral joints. The clinical manifestations of SpA are 
diverse and disabling, with SpA adversely affecting the quality of life of patients. Many new 
medications that target cytokines or pathways specific for the pathogenesis of SpA have been 
developed and these are becoming increasingly important in the treatment of SpA. However, 
establishing how to identify the target patient population and standardizing the usage of these drugs 
are critical issues in the clinical application of these “targeted therapies”. Under the leadership of 
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National Clinical Research Center for Dermatologic and Immunologic Diseases (Peking Union 
Medical College Hospital), the“Consensus on targeted drug therapy for spondyloarthritis” has been 
developed collaborating with the Rheumatology and Immunology Physicians Committee, Chinese 
Medical Doctors Association, Rheumatology and Immunology Professional Committee, Chinese 
Association of Rehabilitation Medicine, Chinese Research Hospital Association Rheumatology and 
Immunology Professional Committee. This consensus was developed with evidence‑based 
methodology and followed the international standard for consensus development.
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(2021‑I2M‑1‑005)

脊柱关节炎（SpA）是一组以中轴骨和/或外

周关节受累为主要临床表现的慢性炎症性疾病，

临床表现异质性强，不仅可与银屑病和炎症性肠

病等疾病合并存在，亦可伴发心脑血管疾病等重

大合并症，严重影响患者的生活和躯体功能，是

一 组 致 残 性 疾 病［1］。 我 国 SpA 的 患 病 率 为

0.93%［2］，且有逐渐升高的趋势。SpA 可分为中轴

型和外周型二个临床亚型，其中中轴型 SpA 包括

强直性脊柱炎（AS）和放射学阴性中轴型 SpA
（nr⁃axSpA），外 周 型 SpA 包 括 银 屑 病 关 节 炎

（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。

近二十年来，SpA 的治疗已从非特异的抗炎

转向针对在 SpA 发病机制中起重要作用的炎性细

胞因子或细胞通路的特异治疗，即靶向治疗。靶

向治疗药物的特异作用机制可快速缓解临床症

状，延缓疾病进展， 改善患者生活质量，减少残

疾。目前国内外获批用于治疗 SpA 的靶向药物主

要包括生物制剂和合成小分子靶向药物，其中生

物制剂包括肿瘤坏死因子（TNF）⁃α 抑制剂（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（IL）⁃12/IL⁃23 抑制剂

（乌司奴单抗、古塞奇尤单抗）、IL⁃17A 抑制剂（司

库奇尤单抗、依奇珠单抗）和选择性 T 细胞共刺激

调节剂（阿巴西普），合成小分子靶向药物主要包

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）。

目前已在我国上市的靶向药物种类繁多，作用

机制、获批适应证、禁忌证以及不良反应各异。为

规范我国 SpA治疗中靶向药物的应用，由国家皮肤

与免疫疾病临床医学研究中心（北京协和医院）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，依据循证医学证据

及国际规范制定规则，制定了本共识。

共识形成方法

本共识制定的发起人为国家皮肤与免疫疾病

临床医学研究中心。共识的形成按照国际通用共

识制定流程进行。首先，由来自全国的风湿免疫科

专家提出在 SpA 靶向药物治疗中亟须规范的临床

问题，采用三轮Delphi方法凝练成 13个临床问题。

基于 13个问题，遵照人群、干预措施、对照药物（措

施）、转 归（population， intervention， comparator， 
outcomes，PICO）原则，检索了PubMed、EMBASE、万

方数据库、中国知网，参考了至 2022年 1月所有发

表的 SpA 相关指南、系统评价、专家共识及原始研

究作为证据，起草了本共识草案。此后，分别于

2021 年 7 月 15 日、2022 年 6 月 24 日、2022 年 9 月

7 日组织了三次专家会议，逐条进行讨论并修改，

最后形成本共识。

共 识

推荐意见 1：先后经至少两种非甾体抗炎药

（NSAIDs）治疗效果不佳的中轴型 SpA，或经一种

传统改善病情抗风湿药物（DMARDs）治疗外周关

节病变控制不佳的 SpA，或皮肤损害严重的 PsA，
建议使用靶向药物治疗

先后经至少两种 NSAIDs 最大剂量治疗超过

4周，或先后使用过两种NSAIDs治疗 2个月病情仍

活动或对 NSAIDs 不耐受的中轴型 SpA 患者，建议

使用靶向药物治疗；；经一种传统DMARDs治疗但外

周关节炎控制不佳，或经一种 NSAIDs 治疗但附着

点炎和中轴症状仍活动的 SpA患者，建议使用靶向

药物治疗。SpA 疾病活动定义为基于 C 反应蛋白
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计算的 AS 疾病活动度评分（ASDAS⁃CRP）≥2.1 或

Bath AS 活 动 性 指 数（Bath ankylosing spondylitis 
disease activity index，BASDAI）≥4。对皮肤损害严

重的PsA患者，亦建议使用靶向药物治疗。

针对中轴型 SpA 患者治疗的随机对照试验显

示，TNFα 抑制剂、IL⁃17A 抑制剂、JAK 抑制剂均能

降低NSAIDs充分治疗失败的中轴型 SpA患者的疾

病活动度。

针对AS患者治疗的研究显示，AS患者需使用

NSAIDs的最大剂量才能获得最佳疗效，且 NSAIDs
通常需在治疗 2 周后方能达到最大疗效，2 周后疗

效增加不显著［3⁃4］。国外关于 AS 治疗的指南均对

AS患者开始使用靶向药物治疗的时机给出了大致

相同的推荐意见。2016年国际 SpA评估协作组/欧
洲抗风湿病联盟（EULAR）推荐，使用至少两种

NSAIDs累计治疗 4周以上效果不佳时，SpA患者可

使用生物制剂治疗［5］。2019 年美国风湿病学会

（ACR）制定的 SpA治疗推荐意见指出，先后使用至

少两种NSAIDs最大剂量治疗 1个月以上无效或不

耐受，或先后使用至少两种 NSAIDs 治疗两个月以

上效果不佳时，则应开始生物制剂治疗［6］。

综合考虑疗效与安全性，若PsA患者主要以外

周关节受累为主，可在起始治疗时即使用靶向药物

治疗，尤其是附着点炎或中轴症状突出时［7］。当银

屑病皮肤病变范围广且严重时，或累及特殊部位，

如面部、头皮、指（趾）甲和生殖器时，亦可在起始治

疗时即使用生物制剂［8］。

推荐意见 2：建议在开始使用靶向药物治疗

前，对 SpA患者的病情进行全面评估，包括疾病活

动度、结构损伤进展情况、关节受累部位和程度、关

节外表现、功能状态及合并疾病等

在开始靶向药物治疗前，应对 SpA患者的病情

进行全面评估。疾病活动度是决定是否开始使用

靶向药物治疗的关键。中轴型 SpA 常用的评估工

具包括 AS 疾病活动评分（ankylosing spondylitis 
disease activity score，ASDAS）或 BASDAI。PsA 的

评估工具包括 PsA 疾病活动指数（disease activity 
index for PsA，DAPSA）和 最 低 疾 病 活 动 度

（minimum disease activity，MDA）等。附着点炎是

SpA 的特征性病变［9⁃11］和结构进展的基础，可导致

不可逆的骨损伤［9］。髋关节是中轴型 SpA 患者常

见的受累关节，病变进展可引起关节结构损伤，导

致机体功能受限和残疾。远端指间关节是 PsA 最

常累及的部位，随着疾病进展，可由单或寡关节炎

向多关节炎发展，最终引起残疾。因此，对出现附

着点炎和髋关节受累的 SpA患者，以及出现远端指

间关节炎的 PsA 患者，应尽早开始靶向药物

治疗［12］。

SpA的关节外表现，如葡萄膜炎及合并存在的

炎症性肠病和银屑病等［13］，其发病与不同的细胞因

子通路相关，如TNF⁃α在肠道病变和葡萄膜炎的发

病中发挥了重要作用，IL⁃23/IL⁃17通路在皮肤病变

中起主要作用。因此，应根据不同临床表现来选取

合适的靶向治疗药物［14］。

推荐意见 3：开始靶向药物治疗前，应进行慢

性肝炎病毒感染和结核感染筛查

在开始靶向药物治疗前，应对是否存在乙型肝

炎病毒（HBV）、丙型肝炎病毒（HCV）和结核感染进

行筛查。

TNF⁃α 是参与抑制 HBV 病毒复制的重要细胞

因子。5% 既往感染 HBV 的炎症性肠病、AS、PsA
患者接受 TNF 抑制剂治疗可能导致 HBV 再激活，

引起乙型肝炎复发，重者可致肝衰竭甚至死亡。

HBsAg 阳性患者肝炎病毒再激活的风险可高达

27%~39%［15］，JAK 抑制剂亦会增加 HBV 病毒复制

的风险。IL⁃17A 抑制剂在 SpA 患者中进行的几项

临床研究中未见 HBV 再激活的报道［16⁃20］。慢性

HCV感染患者使用靶向药物治疗导致HCV再激活

的风险相对较小。但由于长期使用 IL⁃17A抑制剂

治疗的安全性尚不明确，因此推荐所有 SpA患者在

开始靶向药物治疗前均应常规筛查HBV和HCV感

染情况。

据报道，我国 SpA 患者潜伏性结核感染高达

25.72%［21］。一项 Meta 分析显示，炎性关节病患者

经TNF抑制剂治疗后，结核再激活的风险较对照增

加 3倍［22］；JAK抑制剂与 TNF抑制剂引起结核感染

再激活的风险相似，因此建议在使用靶向药物治疗

前应进行结核感染筛查。多项 IL⁃17A抑制剂治疗

SpA 的大样本长期随访研究未发现 IL⁃17A 抑制剂

引起结核复发［17， 23⁃28］。

推荐意见 4：建议选择 TNF 抑制剂或 IL‑17A
抑制剂作为中轴型SpA患者的初始靶向治疗药物；

PsA患者可根据不同临床表现选择不同的靶向治

疗药物

多项 AS 患者治疗的随机对照试验证实，TNF
抑制剂可有效改善活动性AS患者的临床与影像学

表现，包括复合疗效指标、患者自述疗效及影像学

改变等；IL⁃17A抑制剂亦能有效控制AS的炎症，改
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善临床症状与影像学改变。目前尚无 TNF抑制剂

和 IL⁃17A抑制剂治疗 AS的“头对头”对比研究，但

国内外 SpA诊治指南或诊疗规范均推荐，将TNF抑

制剂和 IL⁃17A抑制剂作为NSAIDs治疗 SpA无效后

可选择的生物制剂［29⁃30］，两者并无优先顺序。美国

食品药品监督管理局已批准 TNF 抑制剂和 IL⁃17A
抑制剂用于治疗 nr⁃axSpA，但目前我国尚无药物获

批用于治疗nr⁃axSpA。

PsA患者外周关节炎、附着点炎、指（趾）炎、皮

肤损害、指（趾）甲损害常见，应根据主要受累部位

和程度选择靶向药物。目前，多项PsA患者治疗的

Ⅲ期临床研究显示，TNF 抑制剂［31⁃40］、IL⁃17A 抑制

剂［41⁃43］、IL⁃12/IL⁃23抑制剂、JAK抑制剂、PDE4抑制

剂、选择性 T 细胞共刺激调节剂等均可有效改善

PsA 患者的外周关节炎［44⁃52］，亦均可有效治疗 PsA
患者的皮肤病变［31⁃40， 51， 53⁃55］。两项在 PsA 患者中进

行的 IL⁃17A抑制剂与 TNF抑制剂的“头对头”研究

显示，IL⁃17A抑制剂在改善皮肤损害方面优于TNF
抑制剂，而在改善关节病变方面两者相似［56⁃57］，因

此，当 PsA 患者以皮肤损害为主时，推荐优先使用

IL⁃17A抑制剂。指（趾）甲损害是PsA的重要特征，

80% 的 PsA 患者有指（趾）甲病变［58］，有限地治疗

PsA 患者指（趾）甲损害的Ⅲ期临床研究显示，TNF
抑制剂［32， 34］和 IL⁃17A抑制剂［59⁃62］可改善PsA患者的

指（趾）甲损害。IL⁃17A 抑制剂均可有效治疗附着

点炎。两项 PsA 患者治疗的 Ⅲ 期临床研究显

示［42， 63⁃64］，477 例 PsA 患者经司库奇尤单抗治疗

16 周，附着点炎完全缓解的比例分别可达 65%
（300 mg司库奇尤单抗）和 56%（150 mg司库奇尤单

抗），且疗效可维持 2年，首次达到缓解的时间亦短

于安慰剂组［65］。此外，在PsA患者治疗的Ⅲ期临床

研究亦显示，司库奇尤单抗和依奇珠单抗能改善患

者指（趾）炎［41， 55］。TNF 抑制剂［32， 34， 39， 66］、乌司奴单

抗和古塞奇尤单抗［44， 47， 67］对 IL⁃23 具有抑制作用，

因此亦可有效治疗附着点炎和指（趾）炎。

阿巴西普通过阻断共刺激信号抑制 T 细胞活

化，继而抑制 B 细胞增殖分化，减少自身抗体的产

生［52， 68］。一项阿巴西普治疗 PsA 的Ⅱ期/Ⅲ期临床

研究，既往使用 DMARDs 和 TNF 抑制剂治疗的成

人活动性 PsA患者，接受阿巴西普治疗 24周，达到

美国风湿病学会（ACR）制定的 PsA 疗效缓解 20%
（ACR20）的比例高于安慰剂组［52， 68］。对既往有严

重感染史或反复感染的PsA患者，阿巴西普是一种

可选择的治疗药物，但其优先程度位于 IL⁃17A 抑

制剂、IL⁃12/IL⁃23 抑制剂之后；对 TNF 抑制剂治疗

效果不佳或不耐受、合并充血性心力衰竭或脱髓鞘

疾病的PsA患者，可选用阿巴西普［69］。

PDE4抑制剂亦可改善PsA患者的附着点炎和

指（趾）炎，但在 PsA 患者治疗的临床研究显示［70］，

其剂量需达到 30 mg/d，才能观察到显著的症状

改善。

JAK 抑制剂在 PsA 的临床研究中显示出较好

的疗效。目前有治疗 PsA 疗效与安全性证据的有

托法替布和乌帕替尼。一项为期 6个月的随机、双

盲、安慰剂对照、Ⅲ期临床研究［71］，对TNF抑制剂治

疗效果不佳的活动性PsA患者，使用托法替布治疗

6个月，达到ACR20的比例高于安慰剂。另一项为

期 12 个月的Ⅲ期随机对照试验［72］，对一种以上传

统DMARDs治疗效果不佳的PsA患者，分别使用托

法替布和阿达木单抗治疗，托法替布组患者达到

ACR20的比例与阿达木单抗组差异无统计学意义。

除托法替布外，选择性作用于 JAK1 激酶的乌

帕替尼亦对 PsA 具有良好的疗效。一项对一种以

上非生物制剂类 DMARDs 治疗效果不佳的 PsA 患

者的多中心、随机、对照（对照组为阿达木单抗）研

究显示［73］，乌帕替尼可有效改善PsA患者的症状和

体征，治疗 56 周时，乌帕替尼组达到 ACR20、ACR
制定的 PsA 疗效缓解 50%（ACR50）、ACR 制定的

PsA 疗效缓解 70%（ACR70）、银屑病面积与严重性

指数（psoriasis area and severity index，PASI）缓解

75%（PASI75）、PASI缓解 90%（PASI90）、PASI缓解

100%（PASI100）比例者与阿达木单抗组相似。另

一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照、Ⅲ期临床研

究［74］中，对生物制剂治疗效果不佳或不耐受的PsA
患者，使用乌帕替尼治疗 2周即可观察到显著的症

状改善，治疗 56周时达到 ACR20、ACR50、ACR70、
PASI75、PASI90、PASI100 等指标的比例与阿达木

单抗组相似，且未发现新的安全风险。乌帕替尼已

在我国获批用于治疗PsA。

推荐意见 5：对合并复发性葡萄膜炎或炎症性

肠病的 SpA 患者，建议优先使用单克隆抗体类

TNF抑制剂

23%的AS患者、15.9%的 nr⁃axSpA患者、3%的

PsA患者出现前葡萄膜炎，合并炎症性肠病的比例

分别为 6.4%、4.1%、3%，AS和 nr⁃axSpA合并银屑病

的比例分别为 10.2%、10.9%［75］。SpA患者治疗的临

床研究和Meta分析显示，与依那西普比，阿达木单

抗、英夫利昔单抗可降低 AS 患者葡萄膜炎的发生
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率。少数在 SpA 患者中进行的开放标签和非对照

研究亦证实，培塞利珠单抗或戈利木单抗对 SpA相

关前葡萄膜炎有一定的疗效。因此，TNF⁃α单克隆

抗体在预防新发葡萄膜炎方面优于 TNF⁃α 融合蛋

白依那西普。IL⁃17A 抑制剂在前葡萄膜炎的预防

与减少复发方面的作用尚不明确。由于有使用

IL⁃17A 抑制剂诱发或加重炎症性肠病的报道，因

此，对合并活动性炎症性肠病的 SpA 患者应慎用

IL⁃17A抑制剂。

推荐意见 6：对 TNF 抑制剂或 IL‑17A 抑制剂

疗效不佳或不耐受的AS患者，可选择JAK抑制剂

JAK 抑制剂通过抑制细胞内 JAK 通路的信号

传导，缓解附着点炎和指（趾）炎，在AS的临床研究

中显示出较好的疗效。目前有治疗 SpA 疗效和安

全性证据的 JAK抑制剂有托法替布和乌帕替尼，可

作为其他靶向药物治疗 SpA 不耐受或疗效不佳的

选择［76⁃79］。一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ
期临床研究显示，成人活动性 AS 患者托法替布治

疗第 2 周始即可出现显著的临床疗效，治疗 16 周

后，托法替布组达到国际脊柱炎协会（Assessment 
of SpondyloArthritis international Society， ASAS）制

定的 AS 缓解 20%（ASAS20）和 ASAS 制定的 AS 缓

解 40%（ASAS40）的比例均显著高于安慰剂组。托

法替布近期已获得我国国家药品监督管理局批准，

用于治疗对一种或多种 TNF抑制剂效果不佳或不

耐受的活动性AS成人患者。

一项多中心、随机、双盲、平行、安慰剂对照、

Ⅱ/Ⅲ期临床研究［77］，从未接受过生物制剂治疗且

对至少两种 NASIDs疗效不佳或对 NSAIDs不耐受/
有禁忌证的活动性AS成人患者分别接受乌帕替尼

或安慰剂治疗［77］，治疗 14 周时，乌帕替尼组达到

ASAS40 的比例较安慰剂组高一倍，治疗 64 周时，

达到ASAS40的比例达 85%。另一项 nr⁃axSpA患者

的随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ期临床研究显示［79］，乌

帕替尼组治疗第 14 周时达到 ASAS40 的比例显著

高于安慰剂组，乌帕替尼组患者症状和躯体功能均

得到改善，且乌帕替尼组患者磁共振成像（MRI）的

加拿大脊柱关节炎研究联合会（SPARCC）制定的

脊柱评分改善优于安慰剂组。乌帕替尼已在我国

获批用于治疗PsA。

推荐意见 7：不推荐生物制剂联合甲氨蝶呤治

疗中轴型SpA
既往研究表明，甲氨蝶呤、柳氮磺吡啶、来氟米

特等对 SpA患者的中轴症状无效，仅在外周关节受

累、关节外表现及由于副作用、禁忌证或无其他药

物选择的情况下使用。使用生物制剂治疗的中轴

型 SpA 患者联用甲氨蝶呤或柳氮磺吡啶并不能提

高疗效或延长药物的使用时间［46⁃47］。中轴型 SpA 
患者治疗的随机对照研究显示，与英夫利昔单抗单

药治疗比，英夫利昔单抗联合甲氨蝶呤治疗并不增

加中轴型 SpA患者达到ASAS20、ASAS40的比例及

BASDAI改善率［80］。此外药代动力学研究显示，中

轴型 SpA 患者使用英夫利昔单抗联合甲氨蝶呤治

疗时，并不能升高英夫利昔单抗的血药浓度［81］。

推荐意见 8：使用靶向药物治疗期间，建议定

期行治疗反应评估及不良反应监测

SpA的主要治疗目标是通过控制炎症及预防、

延缓结构损伤，最大限度地保存或改善患者的整体

功能状态和生活质量，避免或减少残疾，同时避免

药物的副作用。靶向药物治疗期间，对未达到治疗

目标的患者，建议每 1~3 个月进行治疗反应评估，

直至达到治疗目标；对已达到治疗目标的患者，建

议每 3~6 个月进行一次疾病活动度评估。推荐使

用 ASDAS 或 BASDAI 评估和监测中轴型 SpA 患者

的疾病活动度，ASDAS与临床疗效、炎症生物标志

物及根据MRI进行的炎症评分有良好的相关性，可

用于评估靶向药物的疗效。此外，治疗期间应定期

评估患者的整体功能状态和关节外表现。推荐使

用 PsA 疾病活动指数或最低疾病活动度评估和监

测PsA患者的疾病活动度。

应用靶向药物治疗期间应密切监测药物相关

不良反应。TNF 抑制剂常见的不良反应包括上呼

吸道感染、血细胞减少、肝酶升高等，充血性心力衰

竭和脱髓鞘疾病等罕见。IL⁃17A 抑制剂的常见不

良反应包括上呼吸道感染、鼻咽炎、头痛等，部分患

者出现念珠菌感染，出现炎症性肠病等亦有报道。

JAK抑制剂亦增加上呼吸道感染的发生风险，其带

状疱疹病毒感染的发生率高于TNF抑制剂；存在心

脑血管疾病发病危险因素的患者，有增加重要心血

管事件和血栓的发生风险，应用时需注意。

推荐意见 9：经靶向药物治疗病情稳定至少

6个月的 SpA患者，方可考虑减量；推荐的减量方

案为减少单次用药剂量或延长用药间隔。在减量

过程中应定期评估 SpA疾病活动度，如出现复发，

则应恢复原剂量

2017年 SpA国际工作组推荐，SpA的治疗目标

为肌肉骨骼症状和关节外表现缓解，即无疾病活动

状态，但低/极低疾病活动度亦是可以接受的治疗
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目标［82］。中轴型 SpA 患者治疗后 ASDAS⁃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［30］。尽管目前对 SpA达

标治疗的理念仍有争议，但目前进行的大多数 SpA
患者靶向药物减量的研究中，减量均是在 SpA处于

低疾病活动度或疾病缓解后才开始的。目前有关

SpA 患者减停靶向药物的研究很少。但在 PsA 和

中轴型 SpA 中的研究显示，在靶向药物减量前，较

低的疾病活动度与靶向药物减量后仍能维持缓解

的可能呈正相关［83］。因此推荐，SpA患者在维持低

疾病活动度或疾病缓解半年以上方可考虑减少靶

向药物。除了疾病活动度外，亦要结合 SpA患者关

节外表现的缓解程度以决定是否开始靶向药物减

量。靶向药物的减量方案包括减少单次用药剂量

或延长用药间隔。

推荐意见 10：建议根据患者的合并疾病，采用

个体化、分层管理的原则，决定靶向药物治疗的时

机与种类

由于 SpA 患者的临床异质性强，合并疾病多，

因此建议根据患者的临床情况，采用分层管理的原

则进行个体化治疗。

1.有活动性结核感染的 SpA患者，不推荐使用

靶向药物治疗，建议转诊至专科医生进行抗结核治

疗。潜伏性和陈旧性结核感染的 SpA患者，在启动

靶向药物治疗前应行预防性抗结核治疗，此时推荐

优先选用 IL⁃17A抑制剂。

多项研究显示，应用英夫利昔单抗、阿达木单

抗和依那西普治疗的 SpA 患者发生结核病的风险

增加，其中英夫利昔单抗和阿达木单抗治疗引起结

核复发的风险较依那西普高 3~4 倍［84］。我国结核

病预防与管理专家组建议，潜伏结核感染和陈旧结

核感染患者均应进行预防性抗结核治疗至少 4 周

后方可开始应用TNF抑制剂治疗，用药后第 3、6个

月复查，之后每 6个月复查 1次直至停药后 3个月；

而活动性结核感染患者需先行标准抗结核治疗后，

再与专科医生共同商定用药方案［85］。多项司库奇

尤单抗和依奇珠单抗治疗 SpA 的大样本长期随访

临床研究显示，未观察到银屑病患者结核复

发［25， 86］。我国一项银屑病患者的临床研究亦证实，

银屑病合并潜伏性结核患者未经抗结核治疗使用

司库奇尤单抗，未观察到结核感染发生［87］，因此，存

在结核复发的高危患者在使用靶向药物治疗时，推

荐优先选用 IL⁃17A抑制剂。

2.合并HBV感染的 SpA患者，应根据感染状态

进行分层管理。

感染 HBV 的患者终身均有 HBV 再激活的风

险，免疫抑制剂和生物制剂是常见的引起 HBV 再

激活的诱因。因此，对需要进行靶向药物治疗的

SpA患者，应行HBV感染筛查，根据HBV表面抗原

（HBsAg）状态进行分层管理。我国慢性乙型肝炎

防治指南（2019版）建议：HBsAg阳性的 SpA患者应

在开始靶向药物治疗前 1 周或最晚同时进行抗病

毒治疗；HBsAg阴性但抗HBV核心抗体阳性的 SpA
患者，如HBV DNA定量阳性，则需行预防性抗病毒

治疗；HBsAg 阴性、抗 HBV 核心抗体阳性但 HBV 
DNA阴性的 SpA患者，建议每 1~3个月监测血转氨

酶、HBV DNA 定量和 HBsAg，一旦 HBV DNA 定量

或 HBsAg 转为阳性，应立即开始预防性抗病毒治

疗。在靶向药物治疗期间，应每 1~3个月进行血转

氨酶、HBV DNA定量和HBsAg监测［88］。

3. 对合并充血性心力衰竭的 SpA患者，推荐优

先选择 IL⁃17A抑制剂。

依那西普具有使原有充血性心力衰竭加重的

倾向。另有研究显示，英夫利昔单抗能显著增加充

血性心力衰竭患者的病死率和住院率［89］。IL⁃17A
抑制剂可通过控制炎症达到稳定冠心病患者冠状

动脉粥样斑块的作用［90⁃92］，因此对合并充血性心力

衰竭的 SpA患者，推荐优先使用 IL⁃17A抑制剂而非

TNF抑制剂。

4.对合并严重活动性感染（需静脉注射抗生素

或住院治疗）的 SpA 患者，不推荐应用靶向药物

治疗。

由于靶向药物抑制了免疫系统中的某一细胞

因子或通路，可导致患者免疫功能下降，增加发生

感染的风险。一项中轴型 SpA 患者使用生物制剂

的Meta分析显示，使用生物制剂治疗的中轴型 SpA
患者发生感染的风险显著升高，因此对合并严重活

动性感染的 SpA 患者，不推荐使用靶向药物治

疗［93］。在开始使用靶向药物治疗前，应充分评估患

者的感染风险。在应用靶向药物治疗期间发生严

重感染时，应停用靶向药物，直至感染得到完全

控制。

5.有恶性肿瘤病史的 SpA患者，需综合判断其

肿瘤复发风险，谨慎使用靶向药物。

目前尚无靶向药物治疗增加恶性肿瘤发生风

险的证据。阿达木单抗、英夫利昔单抗、戈利木单

抗、乌司奴单抗、司库奇尤单抗等的临床试验显示，

有很少的患者发生恶性肿瘤。TNF 抑制剂因参与
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了调控肿瘤生长的病理机制，因此在为合并肿瘤的

SpA 患者制定治疗方案时应加以考虑。多项类风

湿关节炎患者使用 TNF抑制剂治疗的回顾性研究

和 Meta 分析显示，使用 TNF 抑制剂与发生实体肿

瘤并无直接关系，但发生非黑色素瘤皮肤癌的风险

可增加 1.4~2 倍。多项 SpA 患者的临床研究均提

示，IL⁃17A 抑制剂、IL⁃12/IL⁃23 抑制剂和 JAK 抑制

剂并未显著增加发生实体肿瘤的风险［94］。鉴于靶

向药物治疗是否会增加发生恶性肿瘤的风险尚无

定论，因此建议，对有恶性肿瘤病史的 SpA患者，在

开始靶向药物治疗前，须根据患者既往所患肿瘤的

类型、分期、转移风险及患者意愿进行全面评估，充

分权衡获益与风险后决定。

推荐意见11：SpA患者在使用靶向药物治疗前

或使用期间可接种灭活疫苗

由于疾病本身及药物的影响，SpA患者发生流

行性感冒和肺炎等感染性疾病的风险高于健康人

群。大多数接受免疫抑制治疗的风湿病患者接种

疫苗是有益的［95⁃97］。目前风湿病患者使用靶向药

物治疗的临床研究已证实，在靶向药物（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，因此推荐 SpA患者

在开始靶向药物治疗前或使用期间接种肺炎球菌

和流行性感冒疫苗。由于接种减毒活疫苗尚缺乏

足够的安全性证据，因此不推荐 SpA患者接种减毒

活疫苗。

TNF 抑制剂与 JAK 抑制剂治疗均显著增加带

状疱疹病毒再激活的发生率。使用 JAK 抑制剂后

带状疱疹再激活的发生率为 3~4例/100患者年，使

用 TNF抑制剂治疗的患者带状疱疹病毒再激活率

为 2~3例/100患者年，因此推荐在开始使用 TNF抑

制剂和 JAK抑制剂前 4周接种带状疱疹疫苗，但不

推荐在使用 TNF 抑制剂和 JAK 抑制剂治疗期间接

种。如果在 TNF 抑制剂和 JAK 抑制剂治疗期间发

生带状疱疹，应暂时中断治疗，直至病毒感染消失。

对反复出现带状疱疹病毒感染的 SpA患者，可考虑

预防性抗病毒治疗。

推荐意见 12：拟行手术治疗的 SpA患者，手术

前应停用靶向治疗药物。手术后至少 14 d且无感

染时，可恢复使用

TNF⁃α 在组织修复所需的炎症细胞募集中起

关键作用， TNF 抑制剂的应用可能导致患者发生

感染的风险增加，且与伤口愈合受损或延迟有

关［98］，因此建议术前停用；为尽可能降低手术感染

的风险，建议停用一个正常用药周期后再行手术；

IL⁃17A抑制剂、乌司奴单抗和古塞奇尤单抗尚无在

围手术期使用的数据，但因存在与其他生物制剂相

似的感染风险及伤口愈合不良之忧［98］，建议术前停

用。建议在术前 3 d停用托法替布。对既往有使用

托法替布造成假体关节感染史的 SpA患者，建议不

再使用 JAK抑制剂［99］。

术前停用靶向药物的 SpA患者，若术后伤口表

现出愈合的征象（通常在 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，即可重新开始靶向

药物治疗［99］。靶向药物围手术期使用的建议

见表1。

推荐意见 13：妊娠期和哺乳期 SpA 患者如需

使用靶向药物治疗，推荐优先使用不含 Fc段的生

物制剂。男性 SpA患者在备孕期间，可继续使用

TNF抑制剂类药物

含有Fc段的生物制剂能与胎盘表达的Fc段受

体结合，将生物制剂从胎盘的母体侧转运至胎儿

侧，进入胎儿循环，可能对胎儿产生一定的影响，因

此不含 Fc 段的生物制剂如培塞利珠单抗，可以不

通过胎盘转运，在妊娠全程使用是安全的［100］。基

于生物制剂的分子结构和半衰期以及胎盘转运差

异，推荐在妊娠 20 周前停用英夫利昔单抗和阿达

木单抗，推荐妊娠 30~32 周时停用依那西普；戈利

木单抗因缺乏胎儿的安全性证据，因此建议在妊娠

时停用。小样本类风湿关节炎患者的研究显示，使

表1 脊柱关节炎患者围手术期使用靶向药物的建议

药物

英夫利昔单抗

阿巴西普

培塞利珠单抗

利妥昔单抗

托珠单抗

司库奇尤单抗

乌司奴单抗

依奇珠单抗

古塞奇尤单抗

托法替布

乌帕替尼

给药间隔

每4周，或每6周，
或每8周

每月（静脉注射）
或每周（皮下注射）

每2周或每4周

每 隔 4~6 个 月 用 下
一剂，两剂间隔2周

每周（皮下注射）
或每4周（静脉注射）

每4周

每12周

每4周

每8周

每日或每日2次

每日

推荐手术时间
（自最后一次用药后）

第5周，或第7周，
或第9周

第5周（静脉注射）
或第2周（皮下注射）

第3周或第5周

第5个月或第7个月

第2周（皮下注射）
或第5周（静脉注射）

第5周

第13周

第5周

第9周

第4天

第4天
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用生物制剂的患者乳汁中的血药浓度极低甚至检

测不到，因此哺乳期的患者仍可考虑使用TNF抑制

剂。其他靶向药物，如 IL⁃17A、IL⁃12/IL⁃23抑制剂、

JAK抑制剂因缺乏足够的安全性证据，因此不推荐

用于妊娠和哺乳期患者［101⁃103］（表2）。

根据现有数据，备孕期的男性 SpA患者可继续

使用 TNF抑制剂类药物（包括英夫利昔单抗、依那

西普、阿达木单抗和戈利木单抗）。由于有关其他

靶向药物对男性生殖的安全性数据有限，因此不建

议备孕期男性 SpA 患者使用除 TNF 抑制剂以外的

靶向药物。

随着靶向药物在 SpA患者中的广泛应用，对其

使用的规范性进行管理和指导十分必要。本共识

制定了靶向药物治疗 SpA 的原则，包括使用人群、

用药前筛查、用药时机、药物选择和转换、合并用药

及不良反应监测等，并强调了特殊人群用药注意事

项，旨在为临床医师安全有效地使用靶向药物提供

指引，提高我国 SpA的规范治疗水平。我国在靶向

药物治疗 SpA 的研究数据亦十分有限。希望未来

能进行 SpA患者使用靶向药物的相关研究，形成我

国使用靶向药物治疗的疗效与安全性证据，用于更

新本共识。
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不建议著录同等贡献作者，需确定论文的主要责任者。

确需著录同等贡献作者时，可另起一行著录“×××与×××对本文有同等贡献”，英文为“××× and ××× contributed equally to 
the article”。英文摘要中如同等贡献者为第一作者且属不同单位，均需注录其单位，以 1、2、3等顺序标注。

同一单位同一科室作者不宜著录同等贡献。作者申请著录同等贡献时需提供全部作者的贡献声明，期刊编辑委员会进行

核查，必要时可将作者贡献声明刊登在论文结尾处。

四、志谢

对给予实质性帮助但不符合作者条件的单位或个人可在文后给予志谢，但必须征得志谢人的书面同意。被志谢者包括：

（1）对研究提供资助的单位和个人、合作单位；（2）协助完成研究工作和提供便利条件的组织和个人；（3）协助诊断和提出重要

建议的人；（4）给予转载和引用权的资料、图片、文献、研究思想和设想的所有者；（5）做出贡献又不能成为作者的人，如提供技

术帮助和给予财力、物力支持的人，此时应阐明其支援的性质；（6）其他。不宜将被志谢人作为作者，混淆二者的权利和义务。
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