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摘  要 

强直性脊柱炎(Ankylosing spondylitis, AS)是一种主要累及中轴骨、外周关节及软组织的全身性自身免

疫性疾病，主要表现为受累关节的疼痛、强直、功能障碍等，加之其逐渐年轻化，增加社会负担。生物

制剂在AS治疗中的逐渐应用，为治疗强直性脊柱炎提供新的治疗策略。生物制剂作为治疗强直性脊柱炎

的主要药物之一，其种类繁多，作用机制各异。本文就生物制剂在强直性脊柱炎的应用进展做一综述。 
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Abstract 
Ankylosing spondylitis (AS) is a systemic autoimmune disease that mainly accumulates axial bone, 
peripheral joints, and soft tissues. It is mainly characterized by pain, rigidity, functional impairment 
of affected joints, and an increasing social burden due to its gradual youthfulness. The gradual appli-
cation of biologics in the treatment of ankylosing spondylitis provides a new treatment strategy. As 
one of the main drugs for treating ankylosing spondylitis, biologics have a wide variety of types and 
different mechanisms of action. This article provides a review of the application progress of biologics 
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in ankylosing spondylitis. 
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1. 引言 

强直性脊柱炎(Ankylosing Spondylitis, AS)是一种常见的自身免疫性及慢性炎症性疾病，主要侵犯脊

柱及骨盆的关节。研究显示，约占 40%的患者合并髋关节受累情况，可伴发关节外表现，严重者可发生

脊柱畸形和强直，如常见关节外表现包括：葡萄膜炎、主动脉瓣关闭不全、限制性肺疾病，溃疡性结肠

炎及克罗恩病等[1] [2]。作为一种高度致残性疾病，多见于男性，其病程持续终身并呈进行性加重，病情

进展至后期时甚至使患者丧失劳动力，给患者家庭及社会造成巨大的经济负担。 
据调查显示[3] [4]，该疾病在全球人种的分布上有较大的差别，如在欧洲，俄罗斯人 AS 患病率最高

为 1.1%~1.6%；美国 AS 的患病率为 0.13%~0.22%；而我国 AS 患病率为 0.3%左右，男女比例为 2~4:1，
发病高峰年龄在 18~35 岁，而 50 岁以上及 8 岁以下发病者较少见。 

关于病因研究仍未完全明确，目前认为遗传和环境可能是主要因素。研究发现，人类白细胞抗原 B27 
(HLA-B27)基因与 AS 有较强的相关性，我国 AS 患者 HLA-B27 阳性率高达 90%左右。 

目前 AS 的治疗上，主要包括非药物治疗、药物治疗和手术治疗。非药物治疗需要对 AS 患者及其家

属进行疾病知识的教育，有助于患者主动参与治疗并与医师的长期合作，具体内容应包括患者的社会心

理和康复的需要，改善不良姿势，体育锻炼，必要的物理治疗及戒烟。传统的药物治疗以非甾体抗炎药

(NSAIDs)和改善病情的药物(传统合成 DMARDs)为主，但依然存在一定的局限性，且尚不能延缓 AS 患

者的疾病进展，生物 DMARDs 是近年来 AS 治疗的重要进展，主要包括肿瘤坏死因子 α (TNF-α)抑制剂、

IL-17 抑制剂和 Janus 激酶(JAK)抑制剂等。这些药物通过阻断炎症介质，有效控制病情活动，减缓疾病进

展，具有较好的疗效。 

2. 正文 

目前，治疗 AS 的生物制剂主要包括肿瘤坏死因子-α 抑制剂(TNFi)、白细胞介素-17 (IL-17)抑制剂、

白细胞介素 23 (IL-23)抑制剂和 Janus 激酶(JAK)抑制剂等药物，现本文就生物制剂的治疗现状及进展进

行综述，旨在为临床诊疗提供更多的参考。 

2.1. TNFi 

TNFi 可抑制 IL-1、IL-6 等炎症介质的释放，还会激活巨噬细胞、淋巴细胞等免疫机制来缓解 AS 患

者的关节和软骨炎症，从而延缓 AS 患者的影像学进展[5]，一项长达 18 年的真实世界数据证实这一点

[6]。但也有研究显示，TNFi 并不能减缓脊柱骨化和融合[7]。目前，TNFi 在治疗 AS、类风湿性关节炎

(RA)、银屑病关节炎(PsA)、溃疡性结肠炎(UC)等疾病的临床效果良好[8]。目前在临床上被批准可用于 AS
的 TNF 抑制剂包括阿达木单抗(ADL)、英夫利昔单抗(IFX)、戈利木单抗(GOL)以及依那西普(ETA)，也有

部分其他药物在研究过程中。 
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2.1.1. 英夫利昔(IFX) 
IFX 是一种嵌合型单克隆抗体，是一种可通过和靶向肿瘤坏死因子 α 的高度结合而使 TNF-α 与

p55/p75 受体的结合受到抑制，从而使靶向肿瘤坏死因子 α失去活性，对活动性的强直性脊柱炎具有明确

的疗效。一项纳入 996 例研究对象的荟萃分析[9]显示，IFX 可显著降低疾病活动度及相关炎症指标，从

而缓解强直性脊柱炎的症状并延缓疾病进展，因其作用时间长，抗炎力度强，长期用药价格低，是目前

对于强直性脊柱炎患者而言较为理想的选择，但相对容易过敏、继发性失效。常见的不良反应有关节炎、

嘴唇红肿、吞咽困难等，需在临床应用过程中注意。 
英夫利昔单抗生物类似药 CTP-13，分别在 2013 年及 2016 年获得批准在 AS 疾病中应用，适用于英

夫利昔单抗的所有适应症。一项长达 5 年的回顾性研究[10]证实，CTP-13 在 AS 治疗中是安全且有效的。 

2.1.2. 阿达木单抗(ADA) 
阿达木单抗是对人 TNF 具有高亲和力的完全性人源单克隆抗体，其可通过特异性地与 TNF-α结合，

并阻断其与 p55/p75 受体的相互作用。阿达木单抗在有效性、安全性、经济性、便利性中获得了平衡，成

为 TNF-α抑制剂中比较常选择的药物之一。常见的不良反应有神经功能影响以及淋巴系统的某些恶性肿

瘤。 
我国的一项 III 期临床研究[11]显示，在第 12 周时，阿达木单抗治疗组的 ASAS20 应答者百分比显

著高于安慰剂组，其中于第 2 周即可观察到应答率的差异。这也说明阿达木单抗在我国应用的安全性及

有效性。Kobayashi 等研究[12]纳入 AS 患者 403 例，自首次使用 ADA 治疗并持续 24 周，评估患者的 Bath
强直性脊柱炎疾病活动指数(BASDAI)评分下降，在安全性方面也表现良好。该研究还显示 ADL 可显著

且持续地改善急性炎症，同时可以改善 AS 患者的肠道菌群丰度。 

2.1.3. 戈利木单抗(GOL) 
GOL 是一种完全人源性抗肿瘤坏死因子 IgG1 单克隆抗体，可通过与可溶性和跨膜活性形式的 TNF-

α 结合，阻止其与 TNF 受体结合，进而对 TNF-α 的活性起到抑制作用。一项为期 24 周的多中心前瞻性

IV 期临床研究在患有活动性 SpA 的患者中进行，包括 AS 或 PsA，每 4 周皮下注射戈利木单抗 50 mg，
对其安全性进行评估，发现在第 14 周和第 24 周，AS 患者在 ASAS20 标准和美国风湿病学会 20 (ACR20)
反应中达到 ≥ 20%改善的比例可达到 74.6%，且该部分患者均能维持至 24 周，但鼻咽炎和上呼吸道感染

是其最常见的不良反应，发生率约为 5.0%，总体来说 GOL 是在治疗 AS 患者中是安全且有效的[13]。此

外，长达 1 年的 GO-ALIVE 研究[14]也证实了 GOL 在患者中的安全性及有效性。其常见的不良反应有高

血压、支气管炎、发热等。 

2.1.4. 依那西普(ETN) 
ETN 是一种 TNF-α 受体二聚体 P75 胞外段及人 IgGFC 段重组的二聚体融合蛋白，通过结合和灭活

可溶性细胞结合的 TNF 和淋巴毒素 α，阻断 TNF-α 与细胞表面 TNF-α 受体的结合，进而抑制 TNF-α 受

体介导的异常免疫反应和炎症过程。 
它可作为 TNF-α的竞争性抑制剂，也是全球第一个全人源化可溶性肿瘤坏死因子受体融合蛋白类生

物制剂。强直性脊柱炎重度活动的成年患者常规治疗无效时可使用。 
一项为期 2 年的包含试验组 163 例及安慰剂组 76 例患者的队列研究结果[15]显示，依那西普组 MRI

下骶髂关节侵蚀减少和回填增加的患者比例明显较高，但 ASDAS 持续缓解与 MRI 结构性病变变化之间

的联系仍不清楚。Maksymowych 等进行 ETN 治疗脊柱关节炎患者 48 周的一项研究结果[16]表明，在第

12 周，ETN 组患者达到了主要的 ASAS40 反应有 33%，对比安慰剂组的这一比例为 15%，二者有显著性

差异，同时与安慰剂组相比，ETN 组患者在第 12 周时骶髂关节和脊柱的 MRI 骨关节炎评分也明显地降
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低。该药在临床使用过程中因逐渐减量，有前瞻性研究[17]显示对伴髋关节受累的 AS 患者，依那西普 50 
mg/周治疗 12 周后减至 25 mg/周，24 周时 Harris 髋关节评分和 MRI 炎症信号持续改善，证实减量策略

对难治性髋关节病变有效。值得注意的是，依那西普在预防急性葡萄膜炎方面上较阿达木单抗及英夫利

昔单抗差[18]，临床中应根据不同情况合理使用。 

2.2. IL-17 抑制剂 

IL-17 是 AS 发病机制中最活跃的炎症介质之一，在促进成骨细胞及炎症因子释放中发挥重要作用。

随着对 AS 免疫通路认识的加深，部分患者由于对 TNFi 药物无反应或不耐受，IL-17 为其治疗提供新的

有希望的靶点。IL-17 主要由活化的 Th17 淋巴细胞分泌而来，目前被认为是 AS 治疗的新型靶点。IL-17
抑制剂可激活基质中的软骨细胞和成骨细胞，通过抑制基质金属蛋白和一氧化氮合酶，抑制软骨破坏过

程，也能抑制 IL-17 与上皮细胞、内皮细胞、成纤维细胞、单核细胞和树突状细胞的相互作用，可以减少

IL-1、TNF 和 IL-6 等炎症因子的释放，从而减轻炎症性骨破坏[19]。基于高质量随机对照试验(RCT)的荟

萃分析结果[20]表明，IL-17 抑制剂是治疗 AS 效力最强、耐受性最好的生物药。 
临床应用过程中，多达 40%的患者对肿瘤坏死因子抑制剂(TNFi)的反应不充分[21]，除 TNFi 抑制剂

外，欧美治疗指南[22]建议在对第一个 TNFi 出现原发性无反应的患者中，使用白细胞介素(IL)-17 抑制

剂如司库奇尤单抗(SEC)或依奇珠单抗(IXE)作为第二药物使用。IL-17 抑制剂对人体正常免疫功能影响

较小，结核感染风险相对更低，能够更好地抑制新骨形成，延缓影像学进展，缺点是目前价格相对昂

贵。 

2.2.1. 司库奇尤单抗(苏金单抗) 
司库奇尤单抗是一种 IL-17 抑制剂，也是最早靶向游离 IL-17A 的分子之一，于 2016 年在美国和欧

洲获批使用，2019 年进入中国，也是第一个在 AS 的Ⅲ期临床试验中证明有效的抗 IL-17A 药物。 
不少研究显示[23] [24]，司库奇尤单抗在减轻 AS 的症状和体征方面显示出显著的疗效，同时对 TNF

治疗失败的患者也有效果。司库奇尤单抗通过直接作用于不同来源的 IL-17A，能有效缓解强直性脊柱炎

患者的疼痛反应。有研究[23]显示，司库奇尤单抗在 52 周内显著且持续地改善了患者报告的疾病活动度、

健康相关生活质量，并减少了功能障碍、疲劳和疾病对工作生产力的影响，甚至在 4~5 年内为患者提供

了持续的疗效获益及较低的放射进展率[25]。根据临床试验及安全性监测数据结果显示，一项包含 12,637
例患者的司库奇尤单抗治疗多种免疫性疾病的研究[26]显示，活动性肺结核或潜伏性肺结核感染很少见，

机会性感染、恶性肿瘤及主要心血管不良事件的发生率均较低，并且随时间推移无明显增加，也证实司

库奇尤单抗长期应用的安全性。 

2.2.2. 伊奇珠单抗(IXE) 
伊奇珠单抗是一种选择性靶向 IL-17A 的高亲和力单克隆抗体，于 2016 年被 FDA 及 EMA 批准上

市，目前在国外批准的适应症为银屑病、银屑病关节炎、活动性 AS。无论强直性脊柱炎患者 HLA-B27
是阳性还是阴性，依奇珠单抗都能对强直性脊柱炎患者产生明显的病情缓解作用，可有效改善与患者健

康相关的生活质量，适用于未使用过生物制剂或对 TNF 抑制剂不耐受的 AS 患者。 
COAST-V 研究[27]发现，对于未使用过生物制剂的 AS 患者，依奇珠单抗和阿达木单抗两组疗效都

优于安慰剂组，且两组间疗效无显著差异。而在另外一项双盲对照的 III 期临床试验研究[28]显示，将对

TNFi 反应不充分的 AS 患者分为 3 组，分别给予依奇珠单抗 80 mg 每 2 周、依奇珠单抗 80 mg 每 4 周及

安慰剂治疗，在第 16 周达到 ASAS40 的患者比例分别为 31%、25%及 13%。由此可见，对于未使用过生

物制剂或对 TN-Fi 反应不充分或耐受不良的 AS 患者，依奇珠单抗是一种有效的治疗药物。 

https://doi.org/10.12677/acm.2025.1592612


李卓 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2025.1592612 1212 临床医学进展 
 

2.2.3. 比美吉珠单抗 
比美吉珠单抗是一种新型人源化单克隆 IgG1 抗体，可同时阻断 IL-17A 和 IL-17F，达到双重抑制的

作用。目前，比美吉珠单抗的临床适应症有多种，包括银屑病、银屑病关节炎和 AS (目前所有适应症均

处于Ⅲ期)。 
在 AS 患者中进行的随机、双盲、安慰剂对照 IIb 期试验[29]显示，与安慰剂(13%)相比，接受比美吉

珠单抗(47%)的患者达到 ASAS40 的比例更高，其延长至 4 年的长期试验正在进行中。由于药物作用机制

类似，比美吉珠单抗的安全性与司库奇尤单抗及依奇珠单抗相当[30]。非常值得一提的是，双靶点抑制剂

在骨侵蚀进展的效果是单靶点抑制剂的 1.8 倍。 

2.2.4. 尼塔奇单抗(NTK) 
NTK 是一种人源化靶向 IL-17 的嵌合型 IgG1 单抗，其对 AS 治疗的临床研究正在进行中，在 I 期临

床试验中表现良好，初步证实了其有效性及安全性[31]。一项研究将 89 例活动性 AS 患者随机分为 4 个

组，分别给予皮下注射尼塔奇单抗(40, 80, 120 mg)或安慰剂，治疗16周后，ASAS20缓解率分别为72.73%、

81.82%、90.91%及 42.86%，起效最快、安全性最好、最有效的剂量是 120 mg，试验过程中未观察到 SAE
或剂量依赖性毒性[32]。另一项评估尼塔奇单抗在 AS 患者中有效性及安全性的国际多中心 III 期临床研

究正在进行。 
另外一些在研药物比如 XKH004，2024 年 12 月公布 AS 的 III 期临床达到终点，预计 2026 年上市，

XKH004 是鑫康合生物开发的同时靶向 IL-17A 和 IL-7F 的 IgG1 型人源化单克隆抗体，通过阻断 IL-17A/F
与其受体的相互作用而抑制下游炎症信号通路，用于中重度斑块型银屑病、强直性脊柱炎等自身免疫相

关的适应症。LZM012，是丽珠集团研发的国产双靶点新药，是中国首个、全球第二个完成 III 期临床的

IL-17A/F 抑制剂，III 期临床显示第 12 周 PASI100 应答率达 49.5%，优效于司库奇尤单抗(40.2%)，计划

2027 年上市。 

2.3. JAK 抑制剂 

JAK 抑制剂通过阻断 JAK-STAT 信号通路，抑制炎症因子介导的免疫反应，成为强直性脊柱炎(AS)
的重要靶向治疗药物。根据选择性和靶点差异，可分为以下类别：高选择性 JAK1 抑制剂(如乌帕替尼、

艾玛昔替尼、LNK01001)、多靶点 JAK 抑制剂(托法替尼、菲格替尼)、外用制剂(磷酸芦可替尼乳膏)。高

选择性 JAK1 抑制剂(如乌帕替尼、艾玛昔替尼)可减少对 JAK2(介导造血)的抑制，降低贫血和感染风险。

多靶点抑制剂可能增加血栓风险，在血栓高危人群中应当慎用[33]。此外，IL-6 在体内可通过 JAK-STAT3
信号通路促进前列腺癌的转移，故通过 JAK1/2 抑制剂可有效抑制前列腺癌转移过程，同时也为进一步开

发相应的 IAK1/2 抑制剂治疗转移性前列腺癌提供理论依据。 

2.3.1. 托法替尼 
托法替尼是全球首个获批 AS 适应症的 JAK 抑制剂，是一种多靶点 JAK 抑制剂，可有效抑制 JAK1

和 JAK3 的活性。既往研究表明，托法替尼对类风湿关节炎、溃疡性结肠炎、银屑病等多种炎性相关疾病

有良好的治疗效果。托法替尼于 2021 年获 FDA 批准治疗特定 AS 患者，尤其适用于治疗对 TNF 抑制剂

反应不足或不耐受的活动性强直性脊柱炎患者。一项纳入 269 例患者的 III 期临床试验[34]显示，托法替

尼在 16 周时达到国际脊柱关节炎协会(ASAS) 20 的反应率(56.4%)较安慰剂(29.4%)更高，同时达到

ASAS40 反应率达 40.6% (安慰剂组 12.5%)，显示其对 AS 患者较好的疗效及安全性。 
一项随机双盲对照试验[35]显示，无论基线 CRP 如何，托法替尼在 12 周时治疗强直性脊柱炎的效果

显著优于安慰剂，但其不良事件发生率及感染率也较安慰剂高。也有研究[36]显示，托法替尼在安全性方
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面未显示与安慰剂有任何显着差异，同时在比较不良事件时，托法替尼不如 TNFi。根据欧洲指南的推荐

意见，托法替尼仍应该在 TNFi 及司库尤其单抗效果不佳时，建议使用[37]。 

2.3.2. 乌帕替尼 
乌帕替尼是一种在研口服 JAK1 选择性抑制剂。相关研究表明，乌帕替尼 15 mg 对非甾体抗炎药反

应不足或禁忌症的活动期 AS 患者有效且耐受性良好，这些数据也支持了乌帕替尼治疗轴性脊柱炎的进

一步研究。乌帕替尼于 2021 年初在欧盟的扩展适应症获批，用于治疗常规疗法效果不佳的成人活动性 AS
患者。 

2021 年一项长达 1 年的随机双盲对照试验验证了乌帕替尼在 AS 患者中的疗效[38]。一项 2023 年针

对生物制剂难治性 AS 患者的全球多中心 III 期临床随机对照试验[39]显示，15 mg 乌帕替尼治疗 14 周

后，巴斯强直性脊柱炎功能指数(BASDAI)改善率 73.9% (安慰剂组 47.8%)，同时在关节疼痛、功能和生

活质量指标上显著优于对照组，证实了乌帕替尼在这类人群中的临床获益。但值得注意的是美国 FDA 在

其标签上添加了全类别的黑框警告，包括严重的心血管事件，癌症，血栓和死亡风险增加的信息，将其

列为二线用药。 

2.3.3. 艾玛昔替尼 
艾玛昔替尼为我国恒瑞医药公司首个自主研发的用于治疗 AS 的 JAK1 抑制剂，于 2025 年 3 月 21 日

上市，具有里程碑式的意义。由我国北京大学人民医院栗占国教授牵头，国内 53 家中心参与的一项 II/III
期临床研究，该研究入组了 504 例非甾体类药物治疗效果不佳的患者，在第 12 周时，4 mg 的剂量组

ASAS20 达到 48.7% (安慰剂组：29.0%)，ASAS49 达 32.1% (安慰剂组：18.3%)，结果显示对活动性强直

性脊柱炎有显著改善。 
因其为高选择 JAK1 抑制剂，其对 JAK1 的选择性是 JAK2 的 16 倍，是 JKA3 的 113 倍，其安全性

较好，能显著降低血液系统的不良反应，期待其后续在强直性脊柱炎乃至免疫疾病中更多的研究结果。 

2.4. IL-23 抑制剂 

有全基因组关联研究显示，IL-23 基因的多个等位基因变异或单核苷酸多态性位点与 AS 有相关性

[40]。IL-23 是 AS 的一个重要的炎症通路，可刺激 IL-17 产生，为 IL-17 的上游分子。 
作为全人源性 IgG1 单克隆抗体，乌司奴单抗(UST)在一项小样本开放性试验中被证实对 AS 患者有

较好的疗效[41]。另有研究[42]表明古塞奇尤单抗(GKB)在第 24 周可显著改善 AS 患者的体征和症状，改

善持续或进一步增加到第 52 周。 
但也有研究[43] [44]报道，IL-23 抑制剂对银屑病治疗效果显著，而对 AS 几乎没有作用，这可能与

此前研究存在样本量差异、IL-23/IL-17 轴存在解耦连现象或者存在 IL-23-依赖性和非依赖性病理生理过

程等多种原因相关[45]。同时一项长达 12 周的随机双盲对照试验[46]显示，与安慰剂对比，单独使用 IL-
23 抑制剂在治疗 AS 过程，对活动性 AS 患者无临床意义的改善，这表明 IL-23 可能不是 AS 疾病发病机

制和症状的相关驱动因素。 因此继续寻找更多的关键靶点，与 IL-23 靶向抑制剂协同作用，或许对治疗

AS 能产生更好的疗效。一项动物试验[47]表明，GM-CSF 靶向抑制剂和 IL-23 靶向抑制剂联合治疗可以

降低 AS 小鼠炎症水平，缓解脊柱周围肌肉、韧带组织纤维化，并抑制脊柱骨组织表达脊柱骨组织核因子

-κB 配体的受体激活因子(RANKL)，减少新生骨形成和病理性骨重塑，保护脊柱的活性。 
尽管不少研究否定了 IL-23 抑制剂单药治疗 AS 的疗效，但同时也揭示其可能存在的复杂机制及联合

治疗的潜力，IL-23/GM-CSF 或 IL-23/TNF-α双靶点抑制剂、骨重塑靶点(如 RANKL)的新型疗法等可能是

未来的进一步研究方向。 
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3. 结语 

AS 作为一种常见的免疫性疾病，其病理发展可能导致患者身体结构损害和功能显著下降，进而近年

来，大量的临床研究和真实世界数据不断证实了生物制剂在安全性和有效性方面的可靠性，尤其在缓解

AS 相关症状、恢复生理功能以及改善脊柱活动度方面展现出显著的疗效。这些研究成果为治疗策略的制

定及患者随访管理提供了重要的理论依据。同时现阶段对于强直性脊柱炎患者选择生物制剂的治疗方法

也有多种，但也并非所有强直性脊柱炎患者都需要使用生物制剂，在实际运用时，还需结合患者自身情

况由专业医师进行判断，选择最合适的药物进行治疗。 
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