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  【摘要】 目的 探讨应用患者报告结局(PRO)量表分析阿达木单抗治疗强直性脊柱炎(AS)的临床疗效。方法

回顾性分析2020年1月—2023年12月安徽理工大学第一附属医院收治的158例AS患者的临床资料,依据AS患者用

药不同分为观察组(阿达木单抗治疗)患者61例(38.6%)和对照组[传统改善病情抗风湿药(DMARDs)和/或非甾体抗

炎药(NSAIDs)药物治疗]患者97例(61.4%)。采用倾向性评分匹配(PSM)分析,匹配后观察组和对照组分别匹配37
例患者,分析其第8周、第16周的PRO。结果 PSM 后,两组患者治疗第8周和第16周患者报告结局量表(PRO)比

较:观察组BathAS病情活动指数(BASDAI)评分在第8周和第16周均显著优于对照组(P<0.05);观察组视觉模拟评

分法(VAS)评分在第8周和第16周改善幅度显著优于对照组(P<0.05);观察组BathAS功能指数(BASFI)评分在第8
周与对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05),在第16周时显著优于对照组(P<0.05)。PSM 后,高活动性疾病患者

治疗后的PRO:基线时,观察组高疾病活动状态(BASDAI≥4)评分较对照组差异无统计学意义(P>0.05);第8周及第

16周,观察组高疾病活动状态(BASDAI≥4)评分较对照组差异具有统计学意义(P<0.05)。PSM 后,两组患者3种评

分不同时间点的相 关 性:观 察 组 患 者 在 第8周 和 第16周 的BASDAI、VAS、BASFI评 分 间 均 存 在 显 著 相 关 性(P<

0.001)。对照组评分间无显著相关性(P>0.05)。结论 应用阿达木单抗较传统DMARDs或 NSAIDs药物治疗 AS,

更能改善患者的PRO。
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  【Abstract】 Objective Toassesstheclinicalefficacyofadalimumabinankylosingspondylitis(AS)throughacom-

parativeanalysisofpatient-reportedoutcome(PRO)measures.Methods Weconductedaretrospectivestudyof158AS

patientstreatedattheFirstAffiliatedHospitalofAnhuiUniversityofScienceandTechnologyfromJanuary2020toDe-

cember2023.Basedontreatment,patientswereallocatedtoadalimumabgroup(n=61,38.6%)orcontrolgroupreceiv-
ingconventionalDMARDsand/orNSAIDs(n=97,61.4%).Usingpropensityscorematching(PSM),37well-matched

patientswereselectedfromeachgroupforanalysis.PROs,includingtheBathAnkylosingSpondylitisDiseaseActivity
Index(BASDAI),VisualAnalogueScale(VAS)forpain,andBathAnkylosingSpondylitisFunctionalIndex(BASFI),

wereevaluatedatweeks8and16.Results AfterPSM,theadalimumabgroupdemonstratedsignificantlygreaterim-

provementsinPROscoresthanthecontrolgroup.Specifically,BASDAIandVASscoresweresignificantlylowerinthe
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adalimumabgroupatbothweek8andweek16(allP<0.05).WhiletheBASFIscoreswerecomparableatweek8(P>

0.05),asignificantimprovementwasobservedintheadalimumabgroupatweek16(P<0.05).Inthesubgroupofpa-
tientswithhighdiseaseactivity(BASDAI≥4)atbaseline,adalimumabtreatmentledtosignificantlygreaterreductionsin
BASDAIatbothfollow-upscomparedtothecontrolgroup(P<0.05).CorrelationanalysisrevealedthatBASDAI,

VAS,andBASFIscoreswerestronglyinterrelatedintheadalimumabgroupatweeks8and16(allP<0.001),apattern
notobservedinthecontrolgroup.Conclusion AdalimumabissuperiortoconventionalDMARDsand/orNSAIDsinim-

provingaspectrumofpatient-reportedoutcomes,includingdiseaseactivity,pain,andphysicalfunction,inpatientswith
ankylosingspondylitis.

【Keywords】 Patient-reportedoutcome;Adalimumab;Ankylosingspondylitis;Propensityscorematching;Clinical
efficacy

  强直性脊柱炎(Ankylosingspondylitis,AS)是一

种主要累及骶髂关节和中轴骨,由免疫介导的慢性炎

症性疾病[1],具有很高的遗传性和家族聚集性[2],男
性患病率比女性高2~3倍,该病发病率与人类白细胞

抗原B27(Humanleukocyteantigen-B27,HLA-B27)
密切相关[3]。既往研究[4]表明,AS会对患者生活质

量产生影响,传统治疗方法不能够控制疾病的进展,
但随着阻断关键炎症细胞因子[如肿瘤坏死因子-α
(TNF-α)]生物制剂的出现,AS的治疗前景发生了变

化。阿达木单抗(Adalimumab)是一种全人源TNF-α
单克隆抗体,通过抑制TNF的生物反应性和减少其

对机体的免疫调节作用,延缓炎症症状[5]。该药显著

减轻了活动性AS患者的腰背疼痛和僵硬症状,并在

对非甾体抗炎药治疗反应不足或不耐受的患者中显

现了持续的临床反应[6]。患者报告结局(Patient-re-
portedoutcome,PRO)是通过自我评估问卷、访谈等

方式得到的直接来源于患者报告的资料,包括患者对

自身症状、生理功能等健康相关生活质量方面的主观

感知,以及对医患关系满意度的评估[7]。PRO是由患

者完成的问卷调查,用于确定对其健康状况、损伤程

度、残疾和健康相关生活质量的看法,调查中允许从

患者的角度测量与临床干预相关的结果[8]。由于其

收集资料的方法相对便捷,结果可直观反应患者健康

状况,这些特性使其成为近年来的研究焦点。目前国

内外对于用PRO评估分析 AS的研究较少,具体的

PRO量表目前尚缺。本次研究应用PRO量表,同时

通过用国内外公认、可信度较强的两个关于评价 AS
的量表作为观察指标,分析阿达木单抗治疗 AS的临

床疗效,并为未来临床研究提供思路,也为药物临床

实践研究提供新的循证学依据。

1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2020年1月—2023年12月于

安徽理工大学第一附属医院风湿免疫科就诊的158
例AS患者的临床资料。倾向性评分匹配(Propensity
scorematching,PSM)分析前,根据患者用药情况将

其分为观察组(阿达木单抗治疗,n=61)和对照组[传
统改善 病 情 抗 风 湿 药(Disease-modifyingantirheu-
maticdrugs,DMARDs)和/或非甾体抗炎药(Nonste-
roidalantiinflammatorydrugs,NSAIDs)治 疗,n=
97]。纳入标准:①年龄≥18岁。②符合美国纽约风

湿病协会于1984年修订的 AS的诊断标准[9]。临床

标准:①腰背部疼痛和僵硬超过3个月,其运动后改

善,但休息不能缓解。②腰椎在矢状面和额状面的运

动受限。③相对于根据年龄和性别校正后的正常值,
胸廓扩张受限。④分级(骶髂关节炎分级同纽约标

准):双侧骶髂关节炎≥2级或单侧骶髂关节炎3~4
级。诊断标准:①明确AS:如果放射学标准与至少1
项(及以上)临床标准相关者,则为明确的 AS。②可

能AS:存在3项临床标准,或者存在放射学标准,但
无任何满足临床标准的特征或症状(应考虑骶髂关节

炎的其他原因)。③诊断明确的 AS患者。排除标

准[10]:①使用其他生物制剂或生物制剂类似物者。②
接受激素联合治疗的患者。③停止生物制剂或者生

物制剂类似物治疗不超过3个月者。④严重感染、肝
炎、结核、其他自身免疫性疾病、严重心脑血管疾病、
肝肺肾功能障碍、恶性肿瘤及血液系统疾病患者。⑤
资料不全者。治疗期间每2月随访一次,收集数据及

PRO问卷调查表。

1.2 治疗方法 本研究由多学科诊疗团队(风湿免

疫科医师、临床药师、护理专科小组)共同制定个体化

治疗方案:入组的158例 AS患者,其中观察组:阿达

木单抗治疗(商品名:安健宁,厂家:海正生物制药有

限公司,规格:40mg,1支/盒,方式:皮下注射,用法:

1次/2周);对照组:DMARDs和/或 NSAIDs组 (其
中使用甲氨蝶呤的AS患者56例,使用柳氮磺胺嘧啶

的AS患者45例,使用来氟米特的AS患者48例,使
用塞来昔布的AS患者60例,使用艾瑞昔布的AS患

者36例)。

1.3 观察指标 ①入组患者的一般资料,包括性别、
年龄、体重指数(BMI)、家族史、吸烟史、HLA-B27、C
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反应蛋白(CRP)、红细胞沉降率(ESR)、免疫球蛋白A
(IgA)、免疫球蛋白G(IgG)、BathAS病情活动指数

(Bathankylosingspondylitisdiseaseactivityindex,

BASDAI)[11]、BathAS功 能 指 数(Bathankylosing
spondylitisfunctionindex,BASFI)[12],采用视觉模拟

评分法(Visualanalogscale,VAS,0~100mm)[13]评
估患者疼痛情况(0分:无痛;1~3分:轻度疼痛;4~6
分:中度疼痛;7~10分:重度疼痛)。BASDAI包括过

去一周以下6种症状的总分(每个症状的范围为0~
10分):1是疲劳评分,2是腰痛评分,3是周围关节疼

痛和肿胀评分,4是压痛和敏感评分,5是早晨僵硬评

分,6是早晨僵硬持续时间的评分。BASDAI=0.2×
[1+2+3+4+0.5×(5+6)]。BASDAI用于定义疾病

的缓解阶段(BASDAI<4)和活动性阶段 (BASDAI≥
4)。BASFI是一个广泛用于评估 AS患者的功能指

标。它由10个项目组成,包括患者的功能解剖学活

动(弯曲、拉伸、重新定位、站立、转身和爬楼梯)以及

评估患者进行日常生活活动的能力。这些项目使用

10cm的 VAS进行评分,每个项目的分数总和形成

BASFI分数。随着BASFI评分的增加,脊柱活动能力

的损害会越来越大。②通过采用PRO量表记录患者开

始接受治疗和随访的相关资料,若治疗过程中出现严重

药物不良反应、药物中断、换药或死亡则停止随访。

1.4 统计学分析 所有数据采用SPSS27.0统计软

件进行统计分析。资料呈正态或近似正态分布采用

均数±标准差(􀭺x±s),组内比较采用配对样本t检验;
资料呈偏态分布采用中位数和四分位间距[M(P25,

P75)],Mann-WhitneyU 检验进行分析。分类变量采

用n(%)。与基线变化差值的P 值采用 Wilcoxon秩

和检验。P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组患者一般信息和特征比较 为减少选择偏

倚,本研究选取了性别、年龄、家族史、吸烟史、文化程

度、BMI、病程和基线时的 HLA-B27等协变量,采用

Logistic回归方法进行PSM 计算,采用邻近匹配方

法,进行1∶1PSM 分析,卡钳值为0.02。PSM 后,对
比分析37对患者阿达木单抗和非阿达木单抗治疗后

的PRO。两组患者PSM前后基线临床特征比较结果

显示,匹配前观察组与对照组在年龄、HLB-27、BAS-
DAI、BASFI、VAS上比较,差异有统计学意义(P<
0.05);经过PSM 后,观察组与对照组在年龄、性别、
家族史、吸烟史、病程、文化程度、BMI、PLT、HLB-27、

ESR、CRP、IgA、IgG、BASDAI、BASFI、VAS等变量

上比较,差异无统计学意义(P>0.05)。见表1。

表1 PSM 匹配前后患者基线临床特征比较[n(×10-2),(􀭵x±s),M(P25,P75)]

Table1 ComparisonofbaselineclinicalcharacteristicsofpatientsbeforeandafterPSM

临床特征
PSM前

观察组(n=61) 对照组(n=97) P
PSM后

观察组(n=37) 对照组(n=37) P
性别(男) 48(78.7) 67(69.1) 0.186 26(70.3) 24(64.9) 0.619
年龄(岁) 38.2±14.0 44.0±14.3 0.015 38.8±15.0 40.7±14.1 1.000
家族史(有) 2(3.3) 3(3.1) 0.948 2(5.4) 1(2.7) 0.556
吸烟史(有) 18(29.5) 32(33.0) 0.647 9(24.3) 11(29.7) 0.601
病程(月) 66.0(27.0,186.0) 101.0(45.5,243.5) 0.061 46.0(28.0,201.0) 81.0(33.0,192.5) 0.429
文化程度(高中及以上) 29(47.5) 55(56.7) 0.261 20(54.1) 20(54.1) 1.000
HLA-B27(阳性) 57(93.4) 79(81.4) 0.034 33(89.2) 35(94.6) 0.394
BMI(kg/m2) 23.3±3.3 23.2±3.8 0.832 22.9±3.2 22.7±4.3 0.150
PLT(×109/L) 251.0(191.5,306.0) 247.0(199.0,311.5) 0.903 251.0(185.0,301.5) 244.0(191.0,308.5) 0.940
ESR(mm/h) 18.0(9.0,34.0) 23.0(10.5,40.0) 0.168 19.0(8.5,35.5) 22.0(10.0,40.0) 0.669
CRP(mg/L) 11.0(2.2,33.5) 11.0(3.0,31.0) 0.745 15.6(2.7,35.4) 11.0(3.0,31.0) 0.661
IgA(g/L) 2.8(2.0,3.4) 3.0(2.2,4.0) 0.282 2.7(2.0,3.6) 3.0(2.2,3.4) 0.567
IgG(g/L) 12.5(10.4,14.5) 12.9(11.3,14.6) 0.339 12.5(10.2,14.4) 12.6(11.2,14.6) 0.570
BASDAI(分) 2.8(2.0,3.5) 4.3(3.4,5.6) <0.001 2.8(2.1,3.8) 3.0(2.0,3.9) 0.880
BASFI(分) 2.2(1.4,4.0) 4.2(3.0,6.0) <0.001 2.7(1.9,4.2) 2.5(1.9,4.4) 0.931
VAS评分(分) 3.0(2.0,4.0) 4.0(3.0,5.5) <0.001 3.0(2.0,4.0) 3.0(2.0,4.0) 0.969

2.2 两组患者PSM 前后概率密度 由图1可知匹

配前样本量多,存在混杂偏倚,数据聚集性小,匹配

后,样本量减少,排除部分混杂因素后,出现了数据聚集

性,这也进一步提示PSM后,数据结果更具有说服性。

2.3 匹配前后不同变量因素的均衡性比较 由图2
可见协变量因素年龄、病程、文化程度、BMI、吸烟史、

CRP、PLT、ESR、家族史、IgA、IgG在匹配前呈较为分

散,匹配后变量因素呈集中趋势。表明经过PSM 后,
降低混杂因素对结果的影响,提高了组间均衡性,能
更好地保证观察组和对照组的相似性,使本研究的结

论更加准确可信。
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图1 匹配前后概率密度分布图

Figure1 Matchedprobabilitydensitydistributionplotsbeforeandafter
注:治疗方式 红色0=非阿达木治疗,绿色1=阿达木治疗。

2.4 两组治疗后PRO变化情况比较 两组的BAS-
DAI评分比较,在治疗第8周差异具有统计学意义

(P<0.05),而在第16周差异具有显著统计学意义

(P<0.01);两组的VAS评分变化值比较,在治疗第8
周时差异具有统计学意义(P<0.05),而在第16周差

异具有显著统计学意义(P<0.01);对于BASFI评

分,两组患者在治疗后第16周差异具有显著统计学

意义(P<0.01),在第8周差异无统计学意义(P>
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图2 标准化均值差异

Figure2 Standardizedmeandifference

0.05);观察组37名患者在不同时间点(第8周、16
周)3项评分测量值间具有显著相关性(P<0.001),对
照组37名患者在不同时间点(第8周、16周)3项评分

测量值间不具有相关性(P>0.05)。见表2。

表2 两组治疗后第8周和16周时PRO与基线时的变化[M(P25,P75),分]

Table2 ComparisonofchangesinPRObetweenthetwogroupsatweek8andweek16beforeandaftertreatment

时间
BASDAI评分

观察组(n=37) 对照组(n=37)
BASFI评分

观察组(n=37) 对照组(n=37)
VAS评分

观察组(n=37) 对照组(n=37)

第8周 2.5(1.3,3.0)① 2.8(2.1,4.0) 2.6(1.4,3.6) 3.2(2.0,4.8) 2.0(1.0,3.0)① 3.0(2.0,4.5)

第16周 1.2(0.4,1.9)②③ 3.0(2.0,4.3) 1.2(0.4,1.8)②③ 2.9(2.1,4.8) 1.0(0.0,1.0)②③ 3.0(2.0,4.3)

t/z 4.939 0.994 5.089 0.273 5.127 1.609

P <0.001 0.327 <0.001 0.786 <0.001 0.116

注:与对照组比较,①P<0.05,②P<0.01;与同组第8周比较,③P<0.001。

2.5 PSM分析后,高活动性疾病患者治疗后的PRO
变化分析 基线时,高疾病活动状态(BASDAI≥4)的
患者观察组有7例(18.9%),对照组有9例(24.3%)。
经过8周治疗后,观察组中仅有3例(8.1%)维持在高

疾病活动状态,而对照组则有12例(32.4%)患者依

然保持高活动性。治疗持续至16周时,观察组达到

低疾病活动状态(BASDAI<4)的患者观察组为35例

(94.5%),对照组为24例(64.9%)。基线时,观察组

高疾病活动状态(BASDAI≥4)较对照组差异无统计

学意义(P>0.05);第8周及第16周,差异具有统计

学意义(P<0.05)。见图3。

3 讨论

  AS是一种以中轴关节受累为主的慢性炎症性疾

病,可伴发关节外表现,严重者可发生脊柱畸形和强
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图3 高疾病活动状态(BASDAI≥4)治疗前后组间比较

Figure3 Inter-groupcomparisonofhighdiseaseactivitystatus(BASDAI

≥4)beforeandaftertreatment

直[14]。AS患者治疗的主要目标是通过有效管控疾病

活动、抑制炎症反应,以此来提高生存质量及身体机
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能[15]。最新的治疗建议侧重于非药物和药物治疗方

式的组合,包括 NSAIDs、csDMARDs、生物 DMARDs
(Biologicaldisease-modifyinganti-rheumaticdrugs,

bDMARDs)、靶向合成DMARDs(Targetedsynthetic
disease-modifyinganti-rheumaticdrugs,tsDMARDs)
和糖皮质激素[15-16]。目前,NSAIDs和肿瘤坏死因子

抑制剂(Tumornecrosisfactorinhibitor,TNFi)仍然

是治疗 AS的主要药物类别[17]。在过去的十年中,

NSAIDs类药物一直是治疗疼痛的一线药物,但疗效

不佳。对于常规治疗后疾病活动度持续升高的患者,
应考虑使用TNFi[16]。TNFi治疗显著减缓了 AS患

者的放射学进展,早期使用TNFi可有效抑制炎症,同
时可以抑制 AS的病理性新骨形成[18]。TNF-α药物

的引入,作为治疗中轴型脊柱关节炎中第一个生物制

剂,开启了AS管理的新时代[19]。
近年来,随着抗 TNF-α药物的引入,AS患者的

治疗发生了显著变化,阿达木单抗在多项研究中被证

明可有效减轻脊柱和骶髂关节炎症[20-24]。一项接受

盲法阿达木单抗或安慰剂治疗24周,随后接受阿达

木单抗治疗长达5年[22]。该研究使用巴斯强直性脊

柱炎计量指数(Bathankylosingspondylitismetrology
index,BASMI)评估脊柱活动度,以及其他临床、功能

和AS生活质量结局。结果表明,在5年期间,BASMI
的改善得以维持,并且BASMI与所有评估的临床结

局之间存在显著相关性。在12周和5年时,BASMI
和BASFI之间的相关性最强。多变量回归分析进一

步证实了这种关联。对活动性 AS患者,长达5年的

阿达木单抗治疗,在脊柱活动度、疾病活动度、身体功

能和生活质量方面持续改善[22]。而本研究中,评估两

组患者不同时间的PRO量表变化,在第8周,观察组

VAS评分变化值较对照组有统计学差异(P<0.05),
说明患者在使用阿达木单抗第8周时关节疼痛就出

现改善;而在16周时,观察组在 BASDAI、BASFI、

VAS评分变化值较对照组有显著统计学差异(P<
0.01),说明在第16周使用阿达木单抗治疗的 AS患

者疾病处于低活动性,而疼痛改善较第8周更加明

显,对照组患者在第8周与16周3项评分差异无统计

学意义(P>0.05);在脊柱活动能力方面,观察组患者

在使用阿达木单抗第16周较对照组才出现显著统计

学差异(P<0.01),提示阿达木单抗在改善脊柱活动

度方面需较长疗程,而DMARDs药或 NSAIDs改善

效果不明显。观察组37名患者在不同时间点(第8
周、16周)3项评分测量值间具有显著相关性(P<
0.001),对照组37名患者在不同时间点(第8周、16
周)3项评分测量值间不具有相关性(P>0.05),这也

进一步证实,阿达木单抗长时间使用能改善 AS患者

的PRO 量表及 VAS评分,相较于传统药物,效果

更佳。
对于活动性AS的治疗,改善病情抗风湿这类药

物通常对脊柱性关节炎的轴性表现无效[23],这与本研

究的观察结果一致。阿达木单抗可显著改善对非甾

体抗炎药应答不足的 AS患者的关节炎症及功能指

标,并显著减轻了活动性AS患者的体征和症状,改善

了身体机能和生活质量,且总体上较为安全且耐受性

良好[24]。阿达木单抗水平与ASDAS检测的AS患者

的临床反应相关,并受抗药抗体的影响[25],阿达木单

抗在多项研究中被证明可有效减轻脊柱和骶髂关节

炎症[20-21]。Van等[26]在一项多中心、随机、双盲、安慰

剂对照试验中评估了阿达木单抗的疗效和安全性。
其研究结果表明阿达木单抗在降低AS患者CRP、改
善脊柱活动度及附着点炎等方面均具有效性。在本

研究中,经过PSM 分析后,基线时,观察组高疾病活

动 状 态 (BASDAI≥4)比 例 为 18.9%,对 照 组 为

24.3%;第 8 周 时,观 察 组 高 活 动 状 态 患 者 降 至

8.1%,对照组仍有32.4%;第16周时,观察组94.5%
达到低活动状态(BASDAI<4),显著高于对照组的

64.9%,基线时,观察组高疾病活动状态(BASDAI≥
4)较对照组差异无统计学意义(P>0.05),第8周及

第16周,差异具有统计学意义(P<0.05),由此可见,
观察组患者PRO量表结果明显优于对照组,提示用

阿达木单抗较传统用药,可以更大程度降低 AS疾病

活动 性,更 能 改 善 患 者 的 PRO。这 与 先 前 Sobral
等[27]研究结果相似。

总体而言,通过PRO数据优化治疗方案,可提高

患者的治疗满意度。而本研究中这些临床试验结果

提供了循证学依据说明了应用阿达木单抗可有效的

改善AS患者疾病活动度,使患者的疼痛得到有效缓

解,增强躯体功能,提高生活质量。对未来,应当深入

研究阿达木单抗在AS中的长期疗效和安全性、其他

治疗方案、确定治疗反应的预测因素等。在这些领域

协同努力是优化AS管理、完善治疗策略并最终提升

患者治疗效果的关键。虽然在随机对照试验中已广

泛研究了阿达木单抗治疗AS的使用,但仍需要进一

步进行系统评价及临床评估。
本研究的局限性在于,目前相关性研究较少,需

借鉴相关量表进行分析;这是一项回顾性对照研究,
纳入观察的数据周期短、样本量少,不足以全面评估

阿达木单抗治疗AS患者的临床疗效,缺乏长期的观

察和对照。因此,后期需扩大样本量、长疗程、前瞻性
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联合用药的研究;虽然用PSM 方法减少了组间的混

杂因素,但是仍存在未观察到的混杂因素。PRO分析

方法,从另一维度进一步证明阿达木单抗对 AS治疗

的优势,从而为指导AS的临床用药提供帮助,也为以

后临床研究提供了一种方法。

4 结论

应用阿达木单抗较传统DMARDs或NSAIDs药

物治疗AS,更能改善患者的PRO。
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视GC所致高血糖或DM,积极采取行动以改善患者

预后[22]。本研究不足之处在于,属回顾性研究,单因

素分析指标选择有一定的偏倚,可能影响结果。后续

研究需通过前瞻性、大样本研究进一步分析。

4 结论

SLE患 者 SDM 发 生 独 立 危 险 因 素 包 括 年 龄

(45~60岁)、DM 家族史,据此构建的预测模型区分

能力及校准能力均较好,有一定的价值。
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