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摘 要 目的：系统评价沙利度胺治疗强直性脊柱炎的疗效，为临床提供循证参考。方法：计算机检索中国期刊全文数据库

（CJFD）、中文科技期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库（CBMdisc）、万方数据库、Medline、PubMed、Elsevier 数据库和The

Cochrane Library，并查阅纳入文献的参考文献，收集单用沙利度胺或者沙利度胺联合其他常规药物（试验组）对比常规治疗或者其

他药物（对照组）治疗强直性脊柱炎疗效的随机对照试验（RCT），提取资料并根据改良 Jadad评分量表评价纳入研究质量后，采用

Rev Man 5.1统计软件对有效率、强直性脊柱炎活动指数（BASDAI评分）、红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）水平、胸廓活动

度、枕臂距、Schober试验结果、晨僵时间及外周关节肿痛数进行Meta分析。结果：最终纳入10项RCT，共636例患者。Meta分析

结果显示，试验组患者有效率[OR＝2.50，95％CI（1.36，4.62），P＝0.003]、胸廓活动度[MD＝0.22，95％CI（0.01，0.42），P＝0.04]、枕

臂距[MD＝－0.82，95％CI（－1.32，－0.32），P＝0.001]、Schober 试验结果[MD＝0.64，95％CI（0.28，0.99），P＝0.000 4]、晨僵时间

[MD＝－2.33，95％CI（－3.92，－0.73），P＝0.004]均显著优于对照组，差异均有统计学意义；两组患者 BASDAI 评分[MD＝

－4.40，95％CI（－8.96，0.16），P＝0.06]、ESR[MD＝－3.51，95％CI（－7.76，0.74），P＝0.11]、CRP 水平 [MD＝－1.60，95％CI

（－3.22，0.03），P＝0.05]、外周关节肿痛数[MD＝－0.06，95％CI（－0.29，0.17），P＝0.60]比较，差异均无统计学意义。结论：沙利度胺

对患者中轴关节症状的改善有更明显的效果；而在外周关节功能的改善及炎性指标的控制方面，沙利度胺与常规用药的疗效相当。

关键词 强直性脊柱炎；沙利度胺；疗效；Meta分析

Meta-analysis of Therapeutic Efficacy of Thalidomide in the Treatment of Ankylosing Spondylitis

XING Weipeng，LI Wuyin，HOU Hongli，TIAN Taotao[Dept. of Rheumatology，Luoyang Orthopaedics Hospital

of Henan Province（Henan Provincial Orthopedics Hospital），Henan Luoyang 471000，China]

ABSTRACT OBJECTIVE：To systematically evaluate therapeutic efficacy of thalidomide in the treatment of ankylosing spondyli-

tis，and to provide evidence-based reference for clinic. METHODS：Retrieved from Chinese Journal Full-text Database，China Sci-

ence and Technology Journal Database，China Biology Medicine disc，Wanfang database，Medline，PubMed，Elsevier database

and Cochrane library，the references of the included literatures were also reviewed，randomized controlled trials（RCTs）about tha-

lidomide alone or combined with other routine drug（trial group）versus routine treatment or other drug（control group）in the treat-

ment of ankylosing spondylitis were collected. After data extraction，quality evaluation of included studies by modified Jadad scale，

Meta-analysis of response rate，bath ankylosing spondylitis disease activity index（BASDAI）score，erythrocyte sedimentation rate

（ESR），C-reaction protein（CRP）level，thoracic mobility，pillow wall distance，Schober trial result，morning stiffness time and

the number of peripheral joints with swelling and pain were conducted by using Rev Man 5.1 statistical software. RESULTS：A to-

tal of 10 RCTs were included，involving 636 patients. Results of Meta-analysis showed that response rate [OR＝2.50，95％CI（1.36，

4.62），P＝0.003]，thoracic mobility [MD＝0.22，95％CI（0.01，0.42），P＝0.04]，occipital wall distance [MD＝－0.82，95％CI

（－1.32，－0.32），P＝0.001]，Schober trial result [MD＝0.64，95％CI（0.28，0.99），P＝0.000 4] and morning stiffness time [MD＝

－2.33，95％CI（－3.92，－0.73），P＝0.004] of trial group were significantly better than those control group，with statistical signifi-

效分析[J].世界最新医学信息文摘，2015，15（93）：80-81. [23] 王雯，姚伟峰.不同剂量溴隐亭对催乳素瘤临床疗效、血

清催乳素水平及肿瘤体积的影响[J].中国药房，2017，28

（26）：3681-3684.

[24] CONNER P，FRIED G. Hyperprolactinemia；etiology，di-

agnosis and treatment alternatives[J]. Acta Obstet Gynecol

Scand，1998，77（3）：249-62.
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强直性脊柱炎是以侵犯中轴关节为主的慢性炎性

疾病，其病变涉及中轴关节及其附属韧带，临床亦可见

累及外周关节，如骶髂关节等，该疾病在炎症性关节炎

中占第2位[1]，且发病者以青壮年男性居多，其临床表现

主要为受累关节的疼痛及僵硬感，非甾体类消炎药被广

泛应用于强直性脊柱炎的基础治疗，临床上存在接受非

甾体抗炎药治疗6个月以上仍未能缓解病情的难治性强

直性脊柱炎患者[2-3]。有研究表明沙利度胺能靶向减少

患者体内肿瘤坏死因子（TNF-α）的产生[4]，对难治性强

直性脊柱炎有良好的疗效[5]，目前探讨沙利度胺对强直

性脊柱炎治疗优势的临床报道较少，报道所涉及的样本

量较小。鉴于此，本研究采用Meta分析方法系统评价了

沙利度胺治疗强直性脊柱炎的疗效，为临床提供循证

参考。

1 资料与方法
1.1 纳入标准

1.1.1 研究类型 国内外公开发表的随机对照试验

（RCT），无论是否采用盲法均纳入研究，语种限制为中

文与英文。

1.1.2 研究对象 强直性脊柱炎患者，近两年没有生育

要求，且脊柱等关节未发生畸形。

1.1.3 干预措施 试验组患者采用沙利度胺或者沙利

度胺联合其他常规药物治疗，对照组患者采用常规或者

其他药物治疗；沙利度胺剂量不限。

1.1.4 结局指标 有效率、强直性脊柱炎活动指数

（Bath ankylosing spondylitis disease activity index，BAS-

DAI评分）、红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）水

平、胸廓活动度、枕壁距、Schober试验结果[6]、晨僵时间

及外周关节肿痛数。

1.2 排除标准

（1）未设立对照组的研究；（2）未提供样本大小的研

究；（3）中英文重复发表的文章；（4）无法获取原文或准

确数据的文献；（5）动物实验；（6）未详细描述纳入、排除

标准的低质量文献；（7）不同的文献若来源于同一医院

同一科室，审阅并保留新近发表的文章。

1.3 检索策略

计算机检索中国期刊全文数据库（CJFD）、中文科

技期刊全文数据库、中国生物医学文献数据库（CBM-

disc）、万方数据库、Medline、PubMed、Elsevier 数据库和

The Cochrane Library，查阅纳入文献的参考文献以避免

漏检，检索时限为各数据库建库起至2016年9月。中文

检索词：“强直性脊柱炎”“随机对照”“沙利度胺”“反应

停”；英文检索词：“Thalidomide”“Ankylosing spondyli-

tis”“Randomized controlled trial”“Spondylitis”“Ankylos-

ing”“Spondylar-thropathies”，采用主题词与自由词相结

合的形式进行检索[7]。

1.4 资料提取及质量评价

由两位研究员独立制作文献基本信息表格进行文

献基本信息的提取并交叉核对，意见不一致时通过讨论

解决或征求第三方意见解决。提取的信息包括：文献的

一般资料（作者、发表年份、研究类型、研究分组方法，研

究采用的诊断标准，试验组及对照组的处理措施，疗程

等），质量评价相关指标等。 参照改良 Jadad评分量表[8]

对纳入研究进行方法学质量评价，包括：（1）随机序列的

产生：恰当为2分，不清楚为1分，不恰当为0分；（2）分配

隐藏：恰当为 2分，不清楚为 1分，不恰当为 0分；（3）盲

法：恰当为2分，不清楚为1分，不恰当为0分；（4）撤出与

退出：描述为1分，未描述为 0分。总分为1～7分，得分

1～3分为低质量研究，4～7分为高质量研究。

1.5 统计学方法

使用 Cochrane 提供的 Rev Man 5.1统计软件进行

Meta分析。对纳入研究进行异质性检验，根据 I 2值及P

值来判断异质性大小。若各研究结果间无统计学异质

性（P＞0.10，I 2≤50％），采用固定效应模型进行Meta分

析；反之，则分析找出异质性的来源，根据异质性的原因

对文献进行亚组分析，若异质性无法消除，则采用随机

效应模型，若文献异质性太大，则进行描述性分析，并采

用倒漏斗图对文献进行发表偏倚及试验方法学分析。

连续型变量采用标准差（MD）表示；计数资料采用比值

比（OR）或相对危险度（RR）表示，各效应量均给出 95％

置信区间（CI）。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结果
2.1 文献筛选结果

按照检索策略，共检索到国内外文献421篇，经过阅

读文献标准及摘要，删除与研究主题不符的文献373篇，

对入选的48篇文献进一步阅读，根据纳入标准最终入选

10篇（项）研究[9-18]，其中中文8篇[9-13，16-18]、英文2篇[14-15]。

2.2 纳入研究基本信息

其纳入 10项研究，共 636例患者。基本信息详见

表 1。

2.3 方法学质量评价结果

纳入的10项研究中，10项为RCT[9-18]，其中有1项研

cance. There were no statistical significance in BASDAI score [MD＝－4.40，95％CI（－8.96，0.16），P＝0.06]，ESR [MD＝－3.51，

95％CI（－7.76，0.74），P＝0.11]，CRP level [MD＝－1.60，95％CI（－3.22，0.03），P＝0.05] or the number of peripheral joints with

swelling and pain [MD＝－0.06，95％CI（－0.29，0.17），P＝0.60] between 2 groups. CONCLUSIONS：Thalidomide shows signifi-

cant improve effect on ankylosing spondylitis. Thalidomide is more effective than conventional drugs in the improvement of periph-

eral joint function and the control of inflammatory indicators.

KEYWORDS Ankylosing spondylitis；Thalidomide；Efficacy；Meta-analysis
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表1 纳入研究基本信息

Tab 1 General information of included studies

第一作者及发表
年份

庄俊汉2002[9]

宋 纯2006[10]

林志翔2007[11]

王 燕2007[12]

吴建红2009[13]

YANG PT 2010[14]

DENG XH 2013[15]

李永红2016[16]

孟利花2016[17]

甘俊松2016[18]

诊断标准

1966年纽约诊断标准
1984年修订的纽约标准
1996年纽约诊断标准
1984年修订的纽约标准
1984年修订的纽约标准
未提及
未提及
1996年纽约诊断标准
2009年欧州诊断标准
未提及

例数
试验组

29

36

37

29

30

16

30

40

26

42

对照组
37

32

38

26

35

13

33

40

25

42

治疗药物
试验组
沙利度胺
沙利度胺
沙利度胺+常规治疗
沙利度胺
沙利度胺
沙利度胺+双氯芬酸钠
沙利度胺
沙利度胺+常规治疗
沙利度胺
沙利度胺+柳氮磺吡啶

对照组
柳氮磺吡啶
柳氮磺吡啶
常规治疗
柳氮磺吡啶
柳氮磺吡啶
双氯芬酸钠
柳氮磺吡啶
常规治疗
柳氮磺吡啶
柳氮磺吡啶

疗程，个月

6

18

6

6

12

3

12

6

6

未提及

究使用了随机数字表进行分组[16]，其余 9项研究未详细

说明随机方法[9-15，17-18]。所纳入研究均未提及盲法，有1

项研究描述了病例的退出与失访[16]。只有1项研究[16]得分

在 4～7分之间，属于高质量研究，其余 9项研究得分在

1～3分之间，属于低质量研究[9-15，17-18]。

2.4 Meta分析结果

Meta分析结果见图1。

2.4.1 有效率 6项研究报道了有效率，共 336例患

者 [9，11-13，17-18]。各研究间无统计学异质性（P＝0.95，I 2＝

0），采用固定效应模型进行分析。结果显示，试验组患

者有效率显著高于对照组，差异有统计学意义[OR＝

2.50，95％ CI（1.36，4.62），P＝0.003]，详见图1A。

2.4.2 BASDAI 评分 5项研究报道了 BASDAI 评分，

共302例患者[11，14-15，17-18]。各研究间有统计学异质性（P＜

0.01，I 2＝99％），阅读各项研究未发现明显的异质性来

源，采用随机效应模型进行分析。结果显示，两组患者

BASDAI 评分比较，差异无统计学意义[MD＝－4.40，

95％ CI（－8.96，0.16），P＝0.06]，详见图1B。

2.4.3 ESR 9项研究报道了ESR，共556例患者[9-15，17-18]。

各研究间有统计学异质性（P＜0.01，I 2＝88％），各研究

间不存在明显的异质性来源，采用随机效应模型进行分

析。结果显示，两组患者ESR水平比较，差异无统计学

意义[MD＝－3.51，95％ CI（－7.76，0.74），P＝0.11]，详

见图1C。

A.有效率 B.BASDAI评分

C.ESR D.CRP水平

E.胸廓活动度 F.枕壁距

G.Schober试验结果 H.晨僵时间

I.外周关节肿痛数

图1 Meta分析森林图

Fig 1 Forest plot of Meta-analysis
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2.4.4 CRP 水平 9项研究报道了 CRP 水平，共 556例

患者[9-15，17-18]。各研究间有统计学异质性（P＜0.01，I 2＝

86％），各研究间不存在明显的异质性来源，采用随机效

应模型进行分析。结果显示，两组患者CRP水平比较，

差异无统计学意义 [MD＝－1.60，95％ CI（－3.22，

0.03），P＝0.05]，详见图1D。

2.4.5 胸廓活动度 6项研究报道了胸廓活动度，共395

例患者[9-12，16-17]。各研究间无统计学异质性（P＝0.66，I 2＝

0），采用固定效应模型进行分析。结果显示，试验组患

者胸廓活动度显著大于对照组，差异有统计学意义

[MD＝0.22，95％CI（0.01，0.42），P＝0.04]，详见图1E。

2.4.6 枕壁距 5项研究报道了枕壁距，共 339例患

者 [10-11，13，16-17]。各研究间有统计学异质性（P＜0.01，I 2＝

68％），各研究间不存在明显的异质性来源，采用随机效

应模型进行分析。结果显示，试验组患者枕壁距显著小

于对照组，差异有统计学意义 [MD＝－0.82，95％CI

（－1.32，－0.32），P＝0.001]，详见图1F。

2.4.7 Schober 试验结果 6项研究报道了 Schober 试

验，共 395例患者 [9-12，16-17]。各研究间无统计学异质性

（P＝0.20，I 2＝32％），采用固定效应模型进行分析。结

果显示，试验组患者Schober试验结果显著大于对照组，

差异有统计学意义[MD＝0.64，95％ CI（0.28，0.99），P＝

0.000 4]，详见图1G。

2.4.8 晨僵时间 6项研究报道了晨僵时间，共 409例

患者 [9-13，16]。各研究间无统计学异质性（P＝0.16，I 2＝

38％），采用固定效应模型进行分析。结果显示，试验组

患者晨僵时间显著小于对照组，差异有统计学意义

[MD＝－2.33，95％ CI（－3.92，－0.73），P＝0.004]，详见

图1H。

2.4.9 外周关节肿痛数 4项研究报道了外周关节肿痛

数，共 254例患者 [9-10，12-13]。各研究间无统计学异质性

（P＝0.92，I 2＝0），采用固定效应模型进行分析。结果显

示，两组患者外周关节肿痛数比较，差异无统计学意义

[MD＝－0.06，95％ CI（－0.29，0.17），P＝0.60]，详见图

1I。

2.5 发表偏倚分析

以CRP水平为指标进行倒漏斗图分析。结果，倒漏

斗图分布不对称，提示纳入的文献可能存在比较大的发

表偏倚及临床异质性，详见图2。

3 讨论
强直性脊柱炎患者发病初期受累关节即有疼痛及

僵硬感，其痛感呈游走性，疼痛持续时间较长，炎症反应

可表现在中轴关节及外周关节，患病关节的僵硬及疼痛

严重影响了患者的生活和工作，随着病情进展，上述关

节可发生炎性骨质破坏及骨赘形成，最终导致关节畸形

及关节融合，使患者丧失劳动及部分生活能力。目前对

强直性脊柱炎的发病机制尚无定论，现代研究表明

TNF-α对强直性脊柱炎病情的进展起重要作用[19]，其能

促进炎性细胞对受累组织的浸润，同时激活破骨细胞的

活性，导致受累关节骨质破坏，此外白细胞介素-6（IL-6）

和 IL-23等因子在强直性脊柱炎病情的发展中也起了重

要调控作用[20]，IL-23被认为能上调TNF-α的表达，能激

活软骨及滑膜细胞基质金属蛋白酶的活性，加重受累关

节的炎性反应，导致软骨溶解。TNF-α拮抗药通过抑制

TNF-α从而改善患者病情，抑制患者炎性症状及病情进

展，改善患者的骨质破坏，被认为是治疗强直性脊柱炎

的特效药，然而其价格昂贵，因此难以在临床长期应用。

强直性脊柱炎除生物制剂治疗外还包括“积极体育

锻炼，口服非甾体类抗炎药、改善病情的抗风湿药及生

物制剂治疗”，有研究认为柳氮磺吡啶对强直性脊柱炎

患者的外周关节炎症有一定的临床疗效[21]，对于强直性

脊柱炎中轴症状的疗效未见相关临床研究支持[22]。近

年来有研究认为沙利度胺对某些强直性脊柱炎具有一

定疗效，认为其能通过作用于单核细胞从而减少TNF-α

及 IL-12的产生[23]，具有抑制血管形成、降低黏附分子活

性的作用[24]，该作用可解释其具有良好的抗炎抗免疫效

果，且相关动物实验表明沙利度胺能显著改善模型大鼠

的关节炎性症状[25]。

通过搜集筛选沙利度胺有关的临床研究文献，共纳

入10项RCT。Meta分析结果显示，试验组患者有效率、

胸廓活动度、枕臂距、Schober试验结果、晨僵时间均显

著优于对照组，差异均有统计学意义；两组患者 BAS-

DAI评分、ESR、CRP水平、外周关节肿痛数比较，差异均

无统计学意义。胸廓活动度反应患者胸椎的受累程度，

其数值大则提示患者胸椎受累程度轻；Schober试验结

果反应患者腰椎的受累程度，其数值大则提示患者腰椎

受累程度轻；枕壁距反应患者颈椎的受累程度，其数值

小则提示患者颈椎受累程度轻；晨僵时间短，提示患者

外周关节受累程度轻。综上所述，沙利度胺对患者中轴

关节症状的改善有更明显的效果；而在外周关节功能的

改善及炎性指标的控制方面，沙利度胺与常规用药的疗

效相当。

本文局限性：Meta分析倒漏斗图显示研究所纳入的

文献可能存在较大的发表偏倚；所纳入文献的测量标准

图2 CRP水平的倒漏斗图

Fig 2 Inverted funnel plot of CRP level
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不同，且年限跨度较大（2002－2016年）；纳入文献的诊

断标准不同；纳入的研究较少，且质量参差不齐。因此，

本研究所得结论需谨慎对待，尚需大样本、多中心研究

进一步验证。
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