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摘要 目的：观察肿瘤坏死因子(TNF)拮抗剂对强直性脊柱炎(AS)患者血清中 IL-6、IL-17、IL-21、IL-23、TNF-琢、TGF-茁1表达的影
响，结合临床指标的变化探讨肿瘤坏死因子拮抗剂治疗 AS的机制与疗效。方法：治疗组应用益赛普联合西乐葆，益赛普 25 mg，
皮下注射，连用 8周，治疗前后评估晨僵 VAS评分、腰背痛 VAS评分、Bath强直性脊柱炎功能指数（BASFI）及血沉等指标，记录

不良反应。用酶联免疫吸附法检测 25例肿瘤坏死因子拮抗剂联合 COX-2抑制剂治疗前、治疗第 4周和治疗 8周后 AS患者血清
中 IL-6、IL-17、IL-21、IL-23、TNF-琢、TGF-茁1的表达情况，检测对照组（20例单独应用 COX-2抑制剂的 AS患者）治疗前、治疗后的

细胞因子水平。结果：肿瘤坏死因子拮抗剂组患者血清中 IL-6、IL-17、IL-23、TNF-琢的表达在治疗第 4周和治疗 8周后较本组治
疗前及对照组均有明显下降(P<0.05)；细胞因子 IL-21、TGF-茁1的表达水平较本组治疗前及对照组无明显降低(P>0.05)；对照组患

者血清中 IL-6、IL-17、IL-21、IL-23、TNF-琢、TGF-茁1的表达在治疗后较治疗前均无明显下降(P>0.05)；治疗组应用肿瘤坏死因子拮
抗剂后较治疗前晨僵及腰背痛 VAS评分、BASFI、血沉均显著改善（P<0.05），临床疗效优良率为 88.0%，对照组优良率为 50.0%，
有显著差异（P<0.05），且治疗组不良反应轻微。结论：肿瘤坏死因子拮抗剂可能是通过降低 AS患者血清中一系列细胞因子的表

达水平，改善患者的免疫功能及临床症状，延缓了病程进展。但由于病例较少，肿瘤坏死因子拮抗剂联合 COX-2抑制剂治疗 AS

患者的疗效需要在临床中进一步观察。
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Efects of the Tumor necrosis Factor Antagonists on the Expressions
of Serum Cytokines in Patients with Ankylosing Spondylitis

and Research on the Mechanism of TNF

To observe the influence of Tumor Necrosis Factor (TNF) antagonist on the expression levels of IL-6,
IL-17, IL-21, IL-23, TNF-琢 and TGF-茁1 in blood serum of patients with ankylosing spondylitis (AS), and to investigate the mechanism

and efficacy of TNF antagonist on treatment of AS on the basis of clinical data. The treatment group were given the etanercept
combined with celebrex, etanercept was 25 mg by subcutaneous for 8 weeks, then the morning stiffness VAS score, back pain VAS
score, bath Ankylosing Spondylitis Functional Index (BASFI) were assessed and the adverse reactions were recorded. The IL-6, IL-17,

IL-21, IL-23, TNF-琢 and TGF-茁1 expression in serum of 25 cases with AS who were treated by the TNF antagonist combined with
COX-2 inhibitors were detected by enzyme-linked immunosorbent assay before and after the treatment for 4 and 8 weeks. And the
cytokine levels another 20 patients who were only given the COX-2 inhibitors were also detected before and after treatment. The
IL-6, IL-17, IL-23 and TNF-琢 expression in serum of TNF antagonist group and the control group obviously decreased after the treatment

for 4 and 8 weeks than before (P<0.05); IL-21 and TGF-茁1 expression of patients in the treatment group had no significant decreased
(P>0.05); IL-6, IL-17, IL-21, IL-23, TNF-琢 and TGF-茁1 in serum of control group had no significant decreased (P>0.05); The morning
stiffness VAS score, back pain VAS score, BASFI and erythrocyte sedimentation rate obviously improved, the excellent clinical rate was

88.0%, while the control group was 50.0%, which had obviously significance (P<0.05), and the adverse reaction of treatment group was
mild. TNF antagonist could decrease the cytokine expression levels of AS patients, improve the immune function and
clinical symptoms, delay the disease progression. However, the efficacy of TNF antagonist combined with COX-2 inhibitors in treatment
of AS patients should be further observed.

Tumor necrosis factor antagonist; Ankylosing spondylitis; Cell factor; Serum
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前言

强直性脊柱炎(Ankylosing Spondylitis, AS)的主要标志和

病理表现为外周关节炎、骶髂关节炎以及侵犯中轴关节[1-3]。临

床上通常认为 AS患者的发病过程包括以下步骤：①在炎症引

起附着点侵蚀；②淋巴细胞、浆细胞及少数多核白细胞浸润后

进而形成肉芽组织；③炎症部位钙化形成新骨，进而引起关节

功能受损 [4-6]。AS的发病机制至今尚未完全研究透彻，而现有研

究结果表明，AS发病机制的中免疫过程与患者 T细胞活性、功

能的变化有着密切的相关性，其中炎症及细胞因子(Cytokine
CK)在 AS的发病中发挥了重要作用，抑制细胞因子的释放对
AS具有治疗价值 [7-9]。本研究观察肿瘤坏死因子拮抗剂联合

COX-2抑制剂治疗 AS的过程中对患者血清中细胞因子（IL-6、
IL-17、IL-23、TNF-琢、TGF-茁1）的影响及其治疗效果，探讨肿瘤

坏死因子拮抗剂治疗 AS可能的作用机制和临床效果。

1 资料与方法

1.1 临床资料

强直性脊柱炎病例的入选标准：(1)年龄在 18至 25岁之间

的早期强直性脊柱炎 45例，均为福建医科大学附属泉州第一
医院风湿科 2012年 5月至 2013年 5月门诊、住院诊治的 AS

男性患者；(2)病程为 12个月 ~3年；(3)符合 1984年修订的 AS

纽约分类标准；腰痛、晨僵 3个月以上，活动有改善，休息则无

改善；腰椎矢状面和额状面的活动受限；胸廓活动度低于相应

性别及年龄正常人，此为临床标准。CT骶髂关节破坏，单侧Ⅲ

～Ⅳ级或双侧≥ Ⅱ级。有局限性侵蚀、硬化、关节间隙增宽或狭
窄等，无方椎、压缩骨折、脊柱竹节样变、完全性关节强直等严

重异常，此为放射学标准。HLA-B27指标呈阳性为生化标准。
(4)所有患者均为初诊 AS且无其它累及脊柱、心肝肾及关节的

疾病等疾病；(5)所有患者均未接受过抗风湿药物及生物制剂

等治疗，且近 2个月内未使用过糖皮质激素的患者。
1.2 实验方法

将入选的 AS患者随机分为两组，在性别、年龄等方面均

无统计学差异(P>0.05)。第 １ 组为肿瘤坏死因子拮抗剂组，共
25例，治疗方案为：应用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体—抗体

融合蛋白(益赛普，25 mg或 12.5 mg/支，生产厂家：上海中信国

健药业有限公司)，每次 25 mg皮下注射，每周两次，合并每晚

睡前口服 COX-2抑制剂 200 mg (西乐葆，200 mg/粒，生产厂

家：Pfizer Pharmaceuticals LLC)，４ 周后 COX-2 抑制剂减量至
200 mg/次，隔日服用一次。第 2组为对照组，共 20例，治疗方

案为：不应用肿瘤坏死因子拮抗剂益赛普，仅服用 COX-2抑制

剂西乐葆，用法与用量与第 １ 组相同。两组患者疗程均为 8

周，分别于治疗前、治疗中第 4周与第 8周测定患者血清中
IL-6、IL-17、IL-23、TNF-琢、TGF-茁的含量，以上细胞因子的表达
均采用酶联免疫吸附法测定。

记录所有 AS患者的性别、年龄、病程、首发症状，CT观查

骶髂关节改变分级，血沉(ESR)等相关指标。酶联免疫吸附法所

使用的 ELISA 试剂盒购自欣博盛：IL-6，IL-17，IL-22，TNF-a，
TGF-茁；eBioscience：IL-21，IL-23。低温冰箱，电热恒温水温箱，

全自动定量酶标仪(ALISEI.Q.S意大利西雅克公司)，移液器、

移液器枪头、纸巾等均为试验室自备。分别于治疗前、治疗中第

4周与第 8周留取两组 AS患者空腹静脉血 5 mL，离心机以
1500转 /分的速度进行离心，取血清，于 -20℃冰箱中进行保存

待测，检测过程按照试剂盒说明书操作。

1.3 疗效评价
治疗前后分别评估临床指标：包括晨僵与腰背痛的 VAS

评分、Bath强直性脊柱炎功能指数 (BASFI)以及肝功、肾功、血

常规、血沉等化验结果。其中，晨僵与腰背痛 VAS评分及
BASFI改善 >75%，血沉正常或下降 >75%说明临床效果明显；

以上指标均 >50%说明临床有效；均 >25%说明临床有所改善；

若均 <25%且化验指标改善不明显则说明临床无效。
1.4 统计学分析

采用均数± 标准差表示计量资料，统计分析应用 SPSS16.0

软件；采用重复测量的方差分析比较治疗前后的两组细胞因子

水平，而两组间的方差分析比较采用 X2检验，两组间临床疗效

的比较方差齐采用独立样本 t检验，方差不齐采用 t’独立样本

检验；细胞因子水平等指标的相关关系采用直线相关分析，

P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者治疗前后临床及化验指标的比较
两组 AS患者经过治疗后晨僵及腰背痛 VAS评分、BAS-

FI、血沉均显著改善（P<0.05），两组 AS患者间上述各项指标均

有显著差异（P<0.05），见表 1与表 2。

表 1 TNF拮抗剂组与对照组治疗前后部分临床指标比较

Table 1 Comparison of the partial clinical indicators between the TNF antagonist group and the control group before and after the treatment

Groups

Morning stiffness VAS score Back pain VAS score

Before treatment
After treatment

for 8 weeks
t Before treatment

After treatment

for 8 weeks
t

TNF antagonist group

Control group

8.9± 3.01

8.4± 2.89

3.0± 1.87※

6.7± 2.44※

12.136

4.964

8.8± 2.56

8.3± 1.82

2.2± 0.89※

6.4± 2.91※

12.134

3.713

注：组内比较※P<0.05，组间比较 P<0.05。

Note: Compared within each group,※P<0.05，Compared between two groups, P<0.05.
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表 2 TNF拮抗剂组与对照组治疗前后部分临床与化验指标比较

Table 2 Comparison of the partial clinical and laboratory indicators between the TNF antagonist group and the control group before and after treatment

Groups

Bath Ankylosing Spondylitis Functional Index

(BASFI)
Erythrocyte sedimentation rate

Before treatment
After treatment for

8 weeks
t Before treatment

After treatment for

8 weeks
t

TNF antagonist group

Control group

8.9± 2.48

8.2± 3.19

3.2± 1.66※

5.7± 3.09※

9.962

5.116

61.8± 10.43

57.3± 9.84

23.2± 4.85※

44.4± 7.39※

10.628

4.116

注：组内比较※P<0.05，组间比较 P<0.05。

Note: Compared within each group, ※P<0.05，Compared between two groups, P<0.05.

表 3 TNF拮抗剂组与对照组治疗前后部分细胞因子表达水平比较

Table 3 Comparison of the partial expression levels of Cytokines between the TNF antagonist group and the control group before and after the treatment

Cytokines Groups Before treatment
After treatment

for4 weeks

After treatment

for 8week Time Group伊time

IL-6(ng/L)
TNF antagonist

group
43.8± 2.64 22.4± 7 6.8± 0.78

0.031
0.001

0.005

Control group 42.7± 3.51 38.4± 3.17 34.38± 2.82 0.285

TNF antagonist

group

IL-17(pg/L)

Control group 103.8± 19.12 76.7± 11.38 56.2± 3.81

0.001

0.001

0.000TNF antagonist

group
111.2± 23.79 98.3± 20.14 81.3± 17.92 0.191

Control group

IL-21(pg/L)
TNF antagonist

group
73.6± 5.38 71.8± 7.93 80.2± 7.85

0.038
0.272

0.018

Control group 77.6± 4.92 73.3± 8.84 74.4± 6.18 0.385

TNF antagonist

group

IL-23(pg/L) Control group 233.6± 17.74 86.1± 3.84 40.2± 2.12

0.001

0.001

0.003TNF antagonist

group
221.2± 15.90 176.7± 20.62 141.8± 11.92 0.035

Control group

TNF-琢(ng/L)
TNF antagonist

group
264.1± 22.45 48.9± 4.41 6.2± 0.25

0.002
0.001

0.004

Control group 278.4± 20.79 262.6± 18.12 257.8± 17.98 0.483

TNF antagonist

group

TGF-茁1(ng/L) Control group 118.6± 9.43 112.2± 7.56 114.5± 10.20

0.001

0.288

0.018TNF antagonist

group
106.2± 8.69 107.7± 10.62 141.8± 11.92 0.357

P Value

Groups

注：线性拟合检验，※P<0.05；IL-6：白介素 -6；IL-17：白介素 -17；TGF-茁1：转化生长因子 -茁1。

Note: Liner fit test,※P<0.05;Il-6: interleukin-6; Il-17: interleukin-17; TGF-茁1：Transforming growth factor-茁1.
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2.2 两组患者治疗前后部分细胞因子表达水平比较

两组 AS患者治疗前、治疗后第 4、8周血清中 IL-6、IL-17、
IL-23、TNF-琢的含量 TNF拮抗剂组较对照组均明显降低，差异

均具有统计学意义 (P<0.05)；AS患者血清中 IL-21与 TGF-茁1

的的含量拮抗剂组较对照组无显著变化，差异无统计学意义

(P>0.05)。
2.3 两组临床疗效比较

TNF拮抗剂组治疗效果明显 12例、良好 10例、有效 3例、

无效 0例，临床疗效优良率为 88.0%；单用 COX-2抑制剂的对
照组治疗效果为：6例效果明显、4例良好、5例有效、5例无效，

临床疗效优良率为 50.0%，两组间临床疗效有显著差别

（P<0.05）。
2.4 两组不良反应比较

单用 COX-2抑制剂对照组中 1人出现消化道轻微出血，3

人出现肝功轻度异常，经对症治疗后好转；TNF拮抗剂组 2例

出现肝功轻度异常，3人次发生注射部位皮疹，均未影响治疗。

3 讨论

强直性脊柱炎(英文：Ankylosing Spondylitis拉丁：spondyli-

tis ankylosans)又称僵直性脊椎炎，是一种脊柱关节的强直疼痛

伴随慢性关节炎（与类风湿性关节炎相似）的疾病，我国发病率

约 0.3%。该病主要影响患者的腰椎、胸椎以及骶髂关节，后期

脊柱关节会成为“竹节样”，发病机制与免疫失调及遗传因子有

关但尚未完全明确。强直性脊柱炎需要长期治疗，甚至终身治

疗，目前医学界尚无特异治疗手段，经典的治疗为磺胺药物柳

氮磺吡啶(Sulfasalazine)、甲氨蝶呤(Methotrexate)以及非甾体抗
炎药（NSAID）联合治疗，仅能缓解症状和疼痛，改善腰背部僵

直及骶髂关节病，尚无治愈的方法[10]。

细胞因子(Cytokine，CK)也称作细胞激素，曾一度被命名

为白介素、淋巴因子和趋化因子，其作用类似于激素或神经递

质，种类繁多，活性复杂。CK的分子量较小（8-30千道耳顿），

是一大类具有传导细胞间信号、调节免疫与炎症反应等多种生

理功能的水溶性多肽或信号蛋白[11-13]。CK可以由多种细胞释放

（如造血性和非造血细胞），它们之间通过合成、分泌的相互调

节，受体表达的相互调控，生物学效应的相互影响，组成了一个

庞大而复杂又精细的细胞因子网络。几乎所有的先天性免疫反

应和适应性免疫反应、免疫性疾病、炎症及传染性疾病都有细

胞因子参与，细胞因子还涉及多个胚胎发育环节，由于 CK在

免疫系统中的重要作用，近年来对细胞因子作用的研究报道也

越来越多[14]。对于在特定疾病组织细胞的具体某一细胞因子，

其生物作用取决于细胞表面受体的多少于细胞周围环境中 CK

与其抑制剂的相对浓度以及配－受体结合活化后的下游信号

传导通路。大量研究表明，AS患者血清中存在多个细胞因子的
异常表达，而这些呈异常表达的细胞因子通过与其特异的细胞

表面受体结合，上调或下调几个基因的转录及其转录因子，而

导致细胞内其它细胞因子的生产、细胞表面受体分子的增加，

或通过反馈抑制而抑制其自身的作用，造成体内细胞因子网络

的失衡，由此引起的细胞内信号传递而改变细胞功能，并通过

各自异常免疫调节作用引起异常免疫反应，从而导致 AS的发

生和发展 [15]。例如：IL-17主要由活化的 Th1和 Tc1细胞来分

泌。IL-17是 T细胞诱导炎症发生过程中的一种重要的可溶性

因子，可以通过与其受体特异性结合在免疫与造血系统的功能

中发挥不可替代的调节作用，它还可刺激巨噬细胞产生

TNF-琢、IL-6和 PGE-2等，促进炎症反应[16]。体外实验还发现，

IL-17可以选择性地与破骨细胞上的 IL-17受体结合，诱导破

骨细胞生成，促进破坏骨质，并与 IL-6、PGE-2、TNF-琢 等细胞
因子一起促进炎症反应，AS患者的骨质破坏和关节损伤过程

中细胞因子 IL-17发挥了重要作用[17,18]。临床治疗 AS患者的实

践中，我们通过整理患者的资料发现：IL-17细胞因子在体内血
清中的表达水平与 AS患者的关节破坏程度、临床症状重严重

程度具有正相关性。IL-6、IL-10、IFN-γ 、TNF-琢等细胞因子在
AS发病过程中的机制和作用。目前已有少量研究报道，需要进

一步完善研究。另一方面，肿瘤坏死因子（TNF-琢）是 AS的发病

中重要的促炎因子，有报道国外医生试用 TNF-琢拮抗剂（如英
夫利昔单抗）治疗 AS，疗效十分显著，患者生活质量显著改善，

4周后 BASFI指数改善大于 50% [19,20]。

益赛普（依那西普）由上海中信国健药业有限公司生产，是

我国第一个上市的完全人源化 TNF-琢 受体—抗体融合蛋白。
与英夫利昔单抗相比，依那西普 2007年经 SFDA批准用于治
疗活动性 AS，其经皮下注射给药，使用方便且具有明显的价格

优势，临床上得到广泛应用。我院风湿科应用益赛普联合

NSAID治疗 AS等风湿病已有多年，取得了显著的疗效。本试

验便是对益赛普联合 COX-2抑制剂治疗 AS实践的总结。由于

肿瘤坏死因子拮抗剂尚未进入医保且价格昂贵，我们采用中小

剂量益赛普联合 COX-2抑制剂的治疗方案，一方面保证了显

著的临床疗效，另一方面减少了 AS患者的医疗费用。针对早

期活动性 AS患者，该治疗方案明显优于单独使用 NSAID的。

我们通过实验发现，肿瘤坏死因子拮抗剂组患者血清中 IL-6、
IL-17、IL-23、TNF-琢的表达在治疗第 4周和治疗 8周后较本组

治疗前及对照组均有明显下降 (P<0.05)；细胞因子 IL-21、
TGF-茁1的表达水平较本组治疗前及对照组无明显降低(P>0.05)；

对照组患者血清中 IL-6、IL-17、IL-21、IL-23、TNF-琢、TGF-茁1的

表达在治疗后较治疗前均无明显下降(P>0.05)；治疗组应用瘤

坏死因子拮抗剂后较治疗前各项临床指标（包括晨僵及腰背痛

VAS评分、BASFI等）均显著改善（P<0.05），临床疗效优良率为
88.0%，对照组优良率为 50.0%，有显著差异（P<0.05），且治疗

组不良反应轻微。

使用 COX-2抑制剂可降低 AS患者前列腺素 E2水平，缓

解疼痛，改善强直性脊柱炎(AS)患者的症状，但服药时间过长

会增加发生上消化道出血(UGIB)的危险；益赛普可以显著降低
AS患者血清中 IL-6、IL-17、IL-23、TNF-琢的水平，减少细胞因
子的骨质破坏和关节损伤过程。因此，我们的临床经验是，先使

用益赛普联合 COX-2抑制剂[WANG XUE1]尽快缓解病情，用

药 4周后减小 COX-2抑制剂用量。如此一方面保证了显著的

临床疗效，降低了发生药物不良反应的概率，另一方面从药物

经济学的角度减少了 AS患者的经济负担。我们认为根据 AS

患者自身特点，肿瘤坏死因子拮抗剂益赛普联合 COX-2抑制
剂的治疗方案在临床中取得了初步疗效，需要在今后工作中进

一步观察总结，为临床推广打下坚实的基础。
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