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目前临床治疗强直性脊柱炎（AS）的药物，用药目

标以控制炎症为主，在此基础上阻止结构损伤，维持脊

柱正常功能，提高患者的生活质量。目前国内外多部指

南均将非甾体抗炎药（NSAID）作为 AS的一线治疗药

物［1 - 3］，但长期应用易出现胃肠道、心血管等不良事

件［4 - 5］，且不能延缓 AS的放射学进展［6］，治疗价值有

限。生物制剂的问世，为AS的治疗带来了新希望。目前

指南建议应考虑对NSAID治疗后病情仍持续活动的AS
患者使用生物制剂［目前可选择肿瘤坏死因子 - α
（TNF - α）拮抗剂和白细胞介素 17（IL - 17）拮抗剂］治

疗，但长期使用也可能增加感染风险、治疗费用高、注

射部位肿痛等不良反应，部分患者会选择在疾病缓解
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摘要摘要：：目的 探讨沙利度胺用于强直性脊柱炎（AS）患者因生物制剂减量导致病情复发的疗效。方法 选取医院 2018 年 1 月至

2023年 12月收治的全剂量使用生物制剂［包括肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）融合蛋白、TNF - α单克隆抗体、司库奇尤单抗、依奇珠单

抗］获疾病缓解的 AS患者 20例，均减量使用生物制剂后病情复发，且加用沙利度胺治疗至少 6个月。观察沙利度胺治疗不同时间后

的疾病活动度及炎性指标变化情况。结果 患者均为男性，年龄（30. 10 ± 7. 60）岁，病程（5. 10 ± 3. 27）年。生物制剂全剂量使用疗程

（1. 56 ± 0. 70）年，减量使用至病情复发时间（0. 62 ± 0. 19）年。与复发前比较，复发时患者 AS 疾病活动度评分、Bath 强直性脊柱炎病

情活动指数、红细胞沉降率、C反应蛋白水平均显著升高（P < 0. 05）；与复发时比较，患者使用沙利度胺 1，3，6个月时上述各指标均显

著降低，且随治疗时间延长，降低更显著（P < 0. 05）。AS 复发后患者使用非甾体抗炎药的中位疗程为 1. 55（1. 02，2. 27）月，使用沙利

度胺的中位剂量为 75（75，100）mg；4例（20. 00%）患者出现轻微嗜睡，但可耐受，未出现其他不良反应。结论 生物制剂减量后复发的

AS患者使用沙利度胺有助于快速控制疾病活动度，且不良反应轻微。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the efficacy of thalidomide in the relapse of ankylosing spondylitis （AS） patients induced by
the reduction of biological agents. Methods A total of 20 AS patients who achieved disease remission after use of full - dose
biological agents［including tumor necrosis factor - α（TNF - α） fusion protein，TNF - α monoclonal antibody，secukinumab and
ixekizumab］ admitted to the hospital from January 2018 to December 2023 were selected. All patients experienced relapse after
reducing the dosage of biological agents and received additional treatment with thalidomide for at least six months. The changes in
disease activity and inflammatory indicators after different durations of treatment with thalidomide were observed. Results All
patients were male，with an age of（30. 10 ± 7. 60） years and a disease course of（5. 10 ± 3. 27） years. The course of full - dose
use of biological agents was（1. 56 ± 0. 70） years，and the time from reduced use to relapse was（0. 62 ± 0. 19） years. Compared
with those before relapse，the patients' ankylosing spondylitis disease activity score （ASDAS），Bath ankylosing spondylitis disease
activity index （BASDAI），erythrocyte sedimentation rate （ESR），and C - reactive protein （CRP） level significantly increased at
relapse （P < 0. 05）；compared with those at relapse，the above indicators of the patients significantly decreased after using
thalidomide for one，three，six months，and the decrease degree was more significant with the prolonged treatment time（P < 0. 05）.
The median duration of treatment of nonsteroidal anti - inflammatory drugs for AS patients was 1. 55（1. 02，2. 27） months after
relapse，and the median dose of thalidomide was 75（75，100） mg；four patients（20. 00%） experienced mild drowsiness but was
tolerable，and no other adverse reaction occurred. Conclusion The use of thalidomide in patients with AS relapse induced by the
reduction of biological agents can help quickly control disease activity with mild adverse reactions.
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后减量使用。然而，生物制剂减量后疾病复发的风险增

高，复发后仍有相当患者不愿加量生物制剂，同时亦希

望尽可能短程使用NSAID，探讨这类患者，再度缓解AS
的用药方案在临床实践中有重要意义。沙利度胺属

TNF - α拮抗剂，能选择性抑制单核细胞释放 TNF - α
而产生抗炎效果，既往已有多项研究表明其对 AS有
效［1，7 - 9］，但尚无沙利度胺用于AS患者生物制剂减量后

复发时对缓解病情作用的研究，本研究中对此进行了

探讨。现报道如下。

1 资料与方法

1. 1 研究对象

纳入标准：年龄 ≥ 18岁；符合 1984年美国风湿病

协会发布的 AS分类诊断标准［10］；曾足量使用生物制

剂获得疾病缓解［强直性脊柱炎疾病活动度评分

（ASDAS）< 1. 3分，Bath强直性脊柱炎病情活动指数评

分（BASDAI）< 4分］；足量使用生物制剂缓解后减量或延

长间隔期使用生物制剂出现疾病复发（ASDAS ≥ 1. 3分，

BASDAI ≥ 4分）；生物制剂减量复发后已使用沙利度胺

至少 6个月。本研究经医院医学伦理委员会批准［审查

批件编号：伦审（研）2024年第613号］。

排除标准：合并其他自身免疫性疾病；合并恶性肿

瘤者、严重脏器功能衰竭、周围神经病变；复发前正使用

沙利度胺；生物制剂减量复发后再度恢复全剂量使用。

病例选择：选取我院 2018年 1月至 2023年 12月收

治的AS患者20例。

1. 2 数据收集

收集患者性别、年龄、病程，生物制剂种类、使用方

法，以及AS复发前、复发时和沙利度胺片（常州制药厂

有限公司，国药准字H32026129，规格为每片 25 mg；用
法用量 75～150 mg，每晚 1次，口服）使用 1，3，6个月后

的ASDAS、BASDAI、红细胞沉降率（ESR，采用毛细管法

检测，正常参考值 0～20 mm / h）、C反应蛋白（CRP，采
用乳胶免疫比浊法检测，正常参考值 0～5 mg / L）水

平［11 - 12］，收集AS复发后NSAID使用疗程及沙利度胺使用

剂量；收集患者AS复发后用药期间不良反应发生情况。

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 17. 0统计学软件分析。正态分布的计量

资料以X ± s表示，两组间比较行 t检验，多个时间点指

标采用单因素重复测量方差分析，组间两两比较行

Bonferroni检验；偏态分布的计量资料以M（P25，P75）表

示；计数资料以率（%）表示。P < 0. 05为差异有统计学

意义。

2 结果

2. 1 患者基本情况及复发前后临床指标

患者均为男性，年龄（30. 10 ± 7. 60）岁，病程（5. 10 ±

3. 27）年；使用TNF - α融合蛋白、TNF - α单克隆抗体、

司库奇尤单抗、依奇珠单抗的分别有 8，7，3，2例。生物

制剂全剂量使用的疗程为（1. 56 ± 0. 70）年；减量使用

至病情复发的时间为（0. 62 ± 0. 19）年；减量方式包括

患者缓解后生物制剂剂量正常间隔延长16例，减少间隔

正常或延长各2例。沙利度胺中位剂量为75（75，100）mg。
患者病情复发前后ASDAS、BASDAI、ESR、CRP水平比

较见表1。
表1 AS复发前后患者临床资料比较（X ± s，n = 20）

Tab. 1 Comparison of clinical data of AS patients before and
after relapse（X ± s，n = 20）

时间

复发前

复发时

t值

P

ASDAS（分）

0. 73 ± 0. 25
2. 43 ± 0. 61
- 15. 76
< 0. 05

BASDAI（分）

1. 56 ± 0. 59
5. 77 ± 0. 86
- 25. 98
< 0. 05

ESR（mm / h）
8. 25 ± 3. 33
38. 35 ± 7. 38
- 24. 67
< 0. 05

CRP（mg / L）
3. 06 ± 0. 96
26. 20 ± 6. 57
- 15. 69
< 0. 05

2. 2 沙利度胺治疗前后患者临床指标改善情况

AS生物制剂减量复发后患者使用沙利度胺治疗的

中位剂量为 75（75，100）mg / d，NSAIDs使用中位疗程为

1. 55（1. 02，2. 27）月，不同治疗时间患者ASDAS、BAS‑
DAI、CRP、ESR水平比较见表2。
表2 沙利度胺治疗AS复发过程临床资料比较（X ± s，n = 20）
Tab. 2 Comparison of clinical data on the treatment of AS

relapse with thalidomide（X ± s，n = 20）

指标

ASDAS（分）

BASDAI（分）

ESR（mm / h）
CRP（mg / L）

复发时

2. 43 ± 0. 61
5. 77 ± 0. 86
38. 35 ± 7. 38
26. 20 ± 6. 57

治疗1个月

1. 73 ± 0. 41*
4. 75 ± 0. 37*
28. 25 ± 5. 95*
14. 45 ± 4. 73*

治疗3个月

1. 17 ± 0. 28*#
3. 58 ± 0. 61*#
20. 05 ± 4. 57*#
7. 95 ± 1. 64*#

治疗6个月

0. 86 ± 0. 23*#△
2. 05 ± 0. 76*#△
11. 25 ± 3. 55*#△
4. 10 ± 0. 80*#△

F值

388. 29
179. 24
493. 59
200. 13

P

< 0. 05
< 0. 05
< 0. 05
< 0. 05

注：与复发时比较，*P < 0. 05；与沙利度胺治疗 1个月时比

较，#P < 0. 05；与沙利度胺治疗3个月时比较，△P < 0. 05。
Note：Compared with those at relapse，*P < 0. 05. Compared with

those at one month of treatment with thalidomide，#P < 0. 05. Compared
with those at three months of treatment with thalidomide，△P < 0. 05.
2. 3 不良反应

4例（20. 00%）患者有轻微嗜睡，但可以耐受，不影

响生活及工作，未减量调整。所有患者均未观察到皮

疹、胃肠道反应、肢体麻木等其他不良反应。

3 讨论

AS为不可治愈的慢性炎性疾病，病因不明，但已知

可能与遗传、感染、创伤等多种因素相关。目前治疗的

主要目的为早期积极控制炎症，阻断或延缓骨侵蚀、新

骨形成，避免残疾。NSAID是治疗AS的一线用药，但当

前该用法疗效欠佳，且长期使用可能带来胃肠道、心血

管等疾病的高发风险。TNF - α拮抗剂、IL - 17拮抗剂

为代表的生物制剂能有效阻断细胞因子的炎性效应，

•临床研究•
Clinical Research

112



2024年 12月 20日 第 33卷第 24期

Vol. 33，No. 24，December 20，2024 China Pharmaceuticals

在缓解 AS患者病情方面发挥了重要作用，是目前

NSAID疗效欠佳患者的首选药物，但长期使用亦存在

患者经济负担重、感染风险增加等问题，在临床应用中

患者主动要求减量或停药的情况非常普遍。而目前公

认生物制剂减量使用后易导致疾病复发，复发后尽快

采取措施控制炎症对患者长期预后有重要意义。但多

数患者复发早期可能由于自觉症状相对较轻等因素不

愿重新恢复生物制剂全剂量使用。因此，探讨这部分患

者的缓解方案对于临床实践有一定意义。

沙利度胺最早被用于治疗早孕反应，1956 年作为

非处方镇静药在欧洲上市，但其后因药害事件（20世纪

60年代出生的大量海豹样畸形儿被证实与服用该药有

关），被迫撤市。但是随着对沙利度胺研究的不断深入，

发现其除具有抑制血管内皮生长因子、碱性纤维细胞

生长因子分泌的作用外［13］，还可抑制单核细胞分泌

TNF - α，并能稳定溶酶体膜，抑制中性粒细胞趋化，从

而发挥抗炎作用［14 - 15］，对许多免疫系统失调引起的疾

病有显著治疗作用。

既往国内外多项临床研究［16 - 21］证实，对于部分难

治性AS患者，沙利度胺无论对中轴关节还是外周关节

均有满意效果，同时发现治疗后的患者外周血单个核

细胞中 TNF - α的转录水平显著降低。2001年至今，黄

烽教授进行了多项研究，结果显示，沙利度胺单药治疗

AS，1个月起效，3个月疗效显著，对 TNF - α抑制作用

显著［19］；长期使用沙利度胺治疗AS疗效更显著［20］；沙
利度胺序贯治疗AS的维持缓解率显著高于柳氮磺胺吡

啶、NSAID［18］。有研究表明，沙利度胺联合依那西普和

柳氮磺胺吡啶三药治疗AS疗效好，能兼顾近远期疗效，

防止复发［21 - 22］。沙利度胺除可改善AS患者的躯体症状

外，还可改善其社会心理症状和睡眠困难［23］。一项我国

开展的随机对照试验的荟萃分析［24］结果显示，沙利度

胺可提高AS的疗效［24］。还有研究对常规治疗反应欠佳

的脊柱关节炎患者转为生物制剂的原因分析显示，对

于因禁忌证或其他原因不适用生物制剂的该病患者，

早期联合应用沙利度胺可能是新的选择［25 - 26］。
本研究中探讨了生物制剂减量复发后患者使用沙

利度胺对于再度控制疾病活动度的疗效。可见，该部分

患者虽然在复发早期同时加用了 NSAID，但使用时间

短，极大地减轻了药品不良反应。在使用沙利度胺 1个
月后即可观察到疾病病活动度（ASDAS、BASDAI）的改

善，而随治疗时间的延长，不良反应无显著增加，提示沙

利度胺缓解生物制剂减量复发患者的病情效果较好。此

外，沙利度胺价格低廉，基本不增加患者经济负担，这也

是它在临床使用的优势。本研究的不足在于属回顾性研

究，且样本量较小，未来可进一步扩大样本，采用前瞻性

队列研究进一步观察沙利度胺在不同特征AS患者中的

使用疗效，提供更多的证据供临床参考。
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