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 · 综述 ·

生物制剂治疗强直性脊柱炎的研究进展

高　洁1，林心兰2，王兆骞1，张青亭2，李静静3，张　凤1,3 （1. 海军军医大学第二附属医院药剂科, 上海 200003；2. 上
海中医药大学中药学院, 上海 201203；3. 安徽中医药大学药学院, 安徽 合肥 230012）

［摘要］  强直性脊柱炎（AS）的发病通常较为隐匿，其发病机制仍未完全阐明，临床通常给予非甾体抗炎药及抗风湿药

以改善病情，然而仍有部分患者的常规治疗效果不佳或产生不良反应。生物制剂自临床应用以来，已显著改变了风湿病学领

域的治疗策略，并逐渐成为 AS 患者的主要治疗选择。本文从治疗现状、临床问题、解决策略多个方面详细阐述了生物制剂

治疗 AS 的研究进展，旨在提供具有临床价值的理论依据与参考，进一步推动 AS 的精准化治疗。
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［文章编号］　2097-2024（2025）00-0001-05　　　［DOI］　10.12206/j.issn.2097-2024.202502005

Research  progress  of  biological  agents  in  the  treatment  of  ankylosing
spondylitis
GAO Jie1, LIN Xinlan2, WANG Zhaoqian1, ZHANG Qingting2, LI Jingjing3, ZHANG Feng1,3（1. Department of Pharmacy, Second
Affiliated  Hospital  of  Naval  Medical  University,  Shanghai  200003,  China; 2. School  of  Traditional  Chinese  Medicine,  Shanghai
University  of  Traditional  Chinese  Medicine,  Shanghai  201203,  China; 3. School  of  Pharmacy,  Anhui  University  of  Chinese
Medicine, Hefei Anhui 230012, China）

［Abstract］  The pathogenesis  of  ankylosing spondylitis （AS） is  usually  insidious  and has  not  been fully  elucidated.  Non-

steroidal  anti-inflammatory  drugs （NSAIDs） and  anti-rheumatic  drugs （ARDs） are  usually  given  to  improve  the  condition;

however, some patients still have poor results or adverse reactions to conventional treatments. Biological agents have significantly

changed therapeutic strategies in the field of rheumatology since their clinical application was initiated and are gradually becoming

the main therapeutic option for patients with AS. The current research progress of biologics in the treatment of AS in terms of the

current  treatment  status,  clinical  problems,  and  solution  strategies  were  reviewed,  which  could  provide  theoretical  basis  and

reference with clinical value, and to promote the precise treatment of AS in the future.
［Key words］　Biological agents；Ankylosing spondylitis；Clinical application；Adverse effects

强直性脊柱炎（AS）是一种具有遗传易感性的

慢性炎症性风湿病，也是中轴型脊柱关节炎的主要

亚型[1]。AS 的主要特征为中轴关节和骶髂关节的

炎症性疼痛，表现出骨骼和关节的结构损伤以及形

成病理性新骨[2]。患者通常在 15～25 岁之间开始

出现症状，约 40% 的患者会经历髋关节受累，且男

性的患病率更高[3]。AS 在不同种族和地区之间的

患病率差异较大，欧洲地区 AS 患病率最高，为

1.1%～1.6%；美国人群的患病率为 0.13%～0.22%；

我国 AS 的总体患病率约在 0.3%。目前临床上针

对 AS 的治疗包括物理治疗、药物治疗和手术治

疗，其中药物治疗又可分为非甾体类药物、糖皮质

激素和生物制剂等。传统治疗策略将非甾体抗炎

药（NSAID）作为治疗强直性脊柱炎的一线药物，但

其延缓疾病进展的效果并不理想。此外，约 1/3 的

患者表现为药物不耐受，部分患者甚至还会出现感

染、胃肠道反应和严重的肝肾损伤等症状[4,5]。近

年来，生物制剂在风湿病领域的广泛应用，成为

AS 治疗领域一个里程碑式的进展，极大地推动了

风湿病学科的研究和发展[5]。因此，本文通过对生

物制剂的治疗现状、面临的临床问题以及解决策略

进行阐述，旨在为临床诊疗提供参考，以推动生物

制剂的合理应用。
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1    生物制剂治疗现状
 

1.1    TNF 抑制剂

TNF 抑制剂不仅可与肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
结合抑制 IL-1、IL-6 等炎症介质的释放，还会通过

巨噬细胞、B 细胞或 T 细胞等免疫机制的激活来缓

解 AS 患者关节炎症的疼痛和损伤，减慢成骨分化

增强导致的病理性成骨[6]，从而延缓 AS 患者的影

像学进展。TNFi 常用于治疗 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 [7]，并在临床实践中显示出良好的治疗效

果。目前被批准用于 AS 的 TNF 抑制剂包括阿达

木单抗、英夫利昔单抗、戈利木单抗以及依那西普。
 
 

表 1    目前国内已上市的生物制剂 
类型 药物名称 靶点 形式 用法 用量

TNF抑制剂 阿达木单抗（ADL） TNF-α 人IgG1 皮下注射，q2w 40 mg

英夫利昔单抗（IFX） TNF 嵌合IgG1 静脉注射，
第0、2、4、6 w，之后每隔8 w给药 3 mg/kg

戈利木单抗 TNF-α 人IgG1 皮下注射，qm 50 mg

依那西普（ETA） TNF-α 嵌合IgG1 皮下注射，qw 50 mg

IL-17抑制剂 苏金单抗（SEC） IL-17α 人IgG1 皮下注射，
第0、1、2、3、4 w，之后每隔4 w给药 150 mg

依奇珠单抗（IXE） IL-17α 人源性IgG4 皮下注射，
第0 w注射两次，第2、4、6、8、10、12 w，之后每隔4 w给药 80 mg

IL-23抑制剂 乌司奴单抗（UST） IL-12/23 人IgG1 皮下注射，
第0、4 w，之后每隔12 w给药 45 mg

古塞奇尤单抗（GKB） IL-23 p19 人IgG1 皮下注射，
第0、4 w，之后每隔8 w给药 100 mg

瑞莎珠单抗（RZB） IL-23 p19 人源性IgG1 皮下注射，
第0、4 w，之后每隔12 w给药 210 mg

 

阿达木单抗（ADL）是一种作用于 TNF-α IgG1
的全人源重组单克隆抗体，具有高亲和力的特点。

已有研究证实其治疗 AS 的安全性和有效性 ，

ADL 可显著且持续地减少急性炎症病变，同时可

以改善 AS 患者的肠道菌群丰度[8]。

戈利木单抗（GOL）通过靶向中和可溶性和跨

膜活性形式的 TNF-α，阻止其与 TNF 受体结合，从

而抑制 TNF 的生物活性。戈利木单抗于 2009 年

被美国和欧洲批准上市用于治疗 AS，其给药频率

较低，研究表明患者可获得长期的临床改善，并且

安全性与其他 TNFi 没有差异[9]。

依那西普（ETA）是一种重组可溶性 TNF-α 受

体融合蛋白，与其他生物制剂相比，依那西普具有

起效快、不良反应小和耐受性好等特点[10]。它通过

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。 

1.2    IL-17 抑制剂

IL-17 主要由活化的 Th17 淋巴细胞分泌，被认

为是 AS 的新型治疗靶点。IL-17 抑制剂可直接或

间接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。通过抑制 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 [11]。基于高质量随机对照试验

（RCT）的网络荟萃分析结果表明，IL-17 抑制剂是

效力最强、耐受性最好的生物药物[12]。

苏金单抗（SEC）是最早靶向游离 IL-17α 的分

子之一，在减轻 AS 的症状过程中疗效显著，于

2016 年在美国和欧洲获批使用[13]。苏金单抗具有

较高的安全性，不易出现潜伏性混合感染和联合再

激活等现象[14]。

依奇珠单抗（IXE）是一种抗 IL-17α 的高亲和

性单克隆抗体，可有效改善健康相关的生活质量和

减少 MRI 的炎症方面，适用于未使用过生物制剂

或对 TNFi 不耐受的 AS 患者[15]。 

1.3    IL-23 抑制剂

IL-23 是 AS 另一个重要的炎症通路，IL-23 是

一种异二聚体细胞因子，其中 IL-23 驱动的炎症可

导致 AS 中新骨的形成。作为全人源性 IgG1 单克

隆抗体，乌司奴单抗（UST）可以靶向 IL-12/23 相互

作用的 p40 亚基，同时抑制 IL-12 和 IL-23[9]。研究

显示，乌司奴单抗可以有效减轻 AS 患者的炎症，

改善强直性脊柱炎疾病活动指数（BASDAI）[16]。另

有证据表明古塞奇尤单抗在第 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[17]。然而，一项瑞莎珠单抗治疗 AS 的相
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关临床研究显示，与安慰剂相比，在第 12 周接受瑞

莎珠单抗治疗的患者达到 ASAS40 应答的比例没

有明显改善[18]。 

2    生物制剂临床应用存在的问题
 

2.1    局限性

TNF 抑制剂在临床使用过程中会产生耐药性，

只对 60%～70% 的患者有效，其中可能涉及到抗药

抗体生成、靶点变异及个体免疫状态失衡[19]。常见

的耐药类型为原发性耐药（初始无应答）和继发性

耐药（疗效逐渐丧失），原发性耐药定义为生物制剂

治疗 3～6 个月后无临床或实验室改善；继发性耐

药则指初始治疗有效后疗效逐渐丧失（通常≥6 个

月），需排除感染、依从性差或非炎症性疼痛（假性

耐药）等情况[20]。

同时，生物制剂具有高度免疫原性，通常会引

发机体对它们的免疫反应，通过免疫应答激活 T 细

胞和 B 细胞，高达 70% 的患者会表现出免疫原性[21]。

虽然全人源化 mAb 一定程度上可以降低免疫原

性，并显示出与人内源性 IgG 相似的特性，但它们

无法完全消除 mAb 免疫原性。生物制剂的免疫原

性主要表现在产生抗药物抗体（ADA），ADAs 可分

为两大类：中和性 ADA 和非中和性 ADA。中和

性 ADA 可直接阻断和干扰生物制剂与其所需靶标

结合的功能活性；而非中和 ADA 虽然会与生物治

疗药物结合，但作用区域不会影响药物与靶标结合

的能力[22]。

目前研究表明影响 ADA 形成的因素与患者本

身和药物相互作用有关，ADA 的形成会改变药物

的生物利用度、药代动力学和药效学特性，并且通

常会降低药物疗效。患者个体因素在耐药性形成

中的作用包括遗传背景差异、免疫系统状态和合并

用药等，例如携带 HLA-DRB1*04 等位基因的患者

更易产生抗药抗体，而合并使用免疫抑制剂（如甲

氨蝶呤）可降低抗药抗体发生率[19]。 

2.2    不良反应

生物制剂临床上 ADA 的形成可能导致严重的

不良免疫反应，并且还存在许多与其特定靶点相关

的不良反应，包括癌症、自身免疫性疾病以及心脏

毒性等器官特异性不良事件[23]。使用生物制剂治

疗时，4～82 周会出现眼部表现，最常见的为前葡

萄膜炎[24]。慢性炎症性脱髓鞘性多发性神经病是

TNFi 应用过程中存在的较为罕见的不良反应，其

特征是虚弱、感觉功能障碍以及反射减弱或消失[25]。

药物吸收与分布也会产生不良反应，包括注射部位

反应，轻度过敏反应以及胃肠道不适，严重者会加

重感染风险。例如，接受依那西普治疗的患者在治

疗的前 6 个月会导致合并鼻咽炎（15%）和上呼吸

道感染（6%）的风险显著增加[26]。 

3    解决策略
 

3.1    通过开展治疗药物监测和抗抗体浓度检测考

察药物治疗响应关系

治疗药物监测（TDM）是一种临床决策工具，旨

在优化生物药物的使用，为 AS 患者提供个性化药

物。鉴于患者血清浓度的个体间和个体内差异性

很高，生物药物的 TDM 至关重要[27]。TDM 涉及到

测量血清药物浓度和 ADA 水平，被证明是及时评

估药物治疗效果的有效工具。主动 TDM 在患者管

理中的重要性体现在根据测量时间将生物制剂的

浓度维持在治疗窗口内，防止疾病复发并降低并发

症的风险[28]。一项基于 AS 患者采用阿达木单抗

治疗的前瞻性队列研究结果表明治疗 12 周的阿达

木单抗稳态谷浓度大于 9.8 μg/ml 与临床应答相

关，量效关系曲线显示谷浓度维持在 8～12 μg/ml
时，患者治疗获益较为理想[29]。

评估临床抗药物抗体的经典方法是酶联免疫

吸附测定（ELISA），然而当检测非特异性相互作用

时，可能会出现混杂因素，部分原因是二抗介导的

信号放大[30]。而电化学发光免疫分析（ECLIA）是

一种免疫测定法，适用于单个样本，特异性优于

ELISA，持续时间短且流程自动化，但对仪器设备

要求较高 [31]。近年来，液相色谱与串联质谱（LC-
MS/MS）联用被应用于蛋白质定量，该技术通过与

免疫捕获步骤相结合以从生物样品中提取抗药物

抗体，是测量 ADA 的新型平台[32]。此外，表面等离

子体共振（SPR）可实时监测抗原-抗体结合引起的

折射率变化，动态分析抗体亲和力，但一般仅用于

研究抗体动力学而非临床常规检测[33]。 

3.2    通过开展临床试验和真实世界研究为药物不

良反应的预防和管理提供新视角

通过多中心临床试验可招募不同地区、不同病

情阶段和多种疾病亚型的患者，使得研究样本能更

全面地反映真实情况。此外，统一的标准和严格的

质量控制能够保证数据的准确性，精准评估治疗效

果。目前，已开展多项与 AS 相关的临床试验。例

如，一项为期 24 周的 4 期多中心、前瞻性研究表明

皮下注射戈利木单抗（50 mg）对患有 AS 的成年印

度患者是安全有效的[34]。此外，在俄罗斯 23 个中

心招募 AS 患者对 IL-17 抑制剂进行为期 17 个月
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的临床试验，收集患者治疗 12、24 和 52 周的就诊

后数据，结果显示在用药第一年该药物表现出高保

留率、良好的安全性和持续疗效[35]。除此以外，随

着生物制剂在临床实践中的应用范围扩大，可在真

实世界中发现更多安全性特征以及联合治疗的可

行性。例如，一项真实世界中不同种类生物制剂治

疗强直性脊柱炎的前瞻性观察性队列研究表明 IL-
17 与 TNFi 在改善疾病活动度上几乎无差异，但

IL-17 抑制剂在减轻患者焦虑和抑郁症状方面可能

更具优势[36]。 

3.3    通过人工智能助力生物制剂靶点挖掘、药物

设计与评估

现有生物制剂在临床应用中面临的耐药性挑

战和免疫相关不良反应，凸显了开发新型靶向生物

制剂的迫切临床需求[37]。借助开展相关研究，让新

一代药物可以更精确地作用于致病分子或者细胞，

降低对正常免疫功能的干扰，并且避免与非靶点分

子特异性结合而引发不良免疫反应。对于下一代

生物制剂的研发，聚焦免疫原性优化、分子特异性

增强及精准递送技术，如 UST 采用全人源 IgG1 结

构，免疫原性低于嵌合抗体（如英夫利昔单抗）。此

外，通过取代一个或几个氨基酸来降低片段可结晶

（Fc）区域与免疫受体的亲和力，称为 Fc 沉默，是降

低单克隆抗体治疗药物免疫效应器功能的既定方

法[38]。而机器学习多被应用于耐药预测和靶点筛

选，利用该技术可构建标准化、动态化的数据管理

体系，并通过多中心验证与可解释性提升模型的临

床实用性。 

3.4    整合多组学技术对药物疗效进行预测

通过综合分析基因组学、转录组学、蛋白质组

学、代谢组学等多层面生物信息，全面解析 AS 发

病的作用通路及关键靶点，从而了解疾病状态和药

物作用机制，可以实现精准预测药物疗效 [39]。例

如，网络药理学与分子对接技术可以用于处理和分

析多组学数据，揭示生物制剂的作用规律和网络；

系统生物学方法可以用于构建生物制剂治疗 AS
的作用模型，预测其药效和副作用[40]。 

4    总结与展望

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

严重影响生活质量。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。相信通过不断发

展基础科学研究，深入探讨生物制剂的药物耐受性

机制，未来可进一步改善 AS 患者的生存质量。
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