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  [摘 要] 强直性脊柱炎(AS)是一种主要侵犯脊柱,并可不同程度地累及骶髂关节和周围关节的慢性进

行性炎性疾病。当前,AS治疗药物主要包括传统抗风湿药和生物制剂等。AS好发于青年男性,上述药物可能

对精子的发育和妊娠结局有不良影响。药物可能通过多种机制损害男性的生育能力,经查阅相关文献,其中抗

风湿药物对男性生育力的影响这一领域相关研究数据较少见。因此,报道1例临床药师参与备孕男性AS患者

发生药物不良反应后进行治疗药物调整的实践,可为该类患者在使用相关药物时提供一定的参考依据。
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  强直性脊柱炎(AS)是一种主要侵犯脊柱,并可不

同程度地累及骶髂关节和周围关节的慢性进行性炎

性疾病。当前,AS治疗药物主要包括非甾体抗炎药

(NSAIDs)、传统抗风湿药(如氨甲蝶呤和柳氮磺吡

啶)、肿瘤坏死因子α(TNF-α)抑制剂、白细胞介素-17
(IL-17)抑制剂等[1]。药物的安全性是备孕患者的一

个重要问题,临床医师经常询问女性患者关于怀孕计

划的问题,但这种询问对男性患者并不常规,而AS好

发于青年男性,上述药物可能对精子的发育有直接影

响。此外,药物通过精液转移(如一些抗菌药物在精

液中的浓度高于血药浓度)也可能影响发育中的胎

儿[2]。但查阅相关文献发现,这一领域的研究数据较

少见,且多来自动物或体外研究。现报道1例临床药

师参与备孕男性AS患者的药物治疗实践,旨在为药

师融入临床治疗团队并参与决策提供思路。
1 临床资料

  患者,男,34岁,已婚,身高176
 

cm,体重60
 

kg,
体重指数19.37

 

kg/m2。患者于2019年开始出现持

续性左侧腰背部隐痛伴僵硬,查腰椎核磁共振提示腰

4/5、腰5/骶1椎 间 盘 膨 出,于 外 院 行 针 灸、口 服

NSAIDs(具体不详)等治疗症状无明显缓解。2022年

3月上述症状加重并出现间断性左侧臀部疼痛,夜间

显著,活动后稍缓解,伴翻身困难,无眼部充血、眼干、
口干、皮疹等,不伴膝关节及小关节肿痛、发热、乏力

等。2022年5月到本院就诊,检查提示 HLA-B27阳

性,腰椎间盘CT平扫检查提示前纵韧带及侧韧带节

段性钙化,腰椎稍呈竹节样改变,骶髂关节间隙消失,
为求进一步治疗门诊以“AS”收入院。既往史:超声检

查甲状腺结节TI-RADS1类,近1年发生2次急性膀

胱炎。无遗传性疾病家族史。入院查体:脊柱稍后

凸,无压痛,弯腰受限,Schober试验阳性,枕墙距、指
地距阳性。辅助检查:红细胞沉降率

 

26
 

mm/h,C
 

反

应蛋白16.20
 

mg/L,血、尿、大便常规,肝、肾功能,结
核,乙型肝炎,丙型肝炎,艾滋病,梅毒检查均无明显

异常。入院诊断为 AS。入院后完善相关检查,给予

丙帕他莫、舒林酸片抗炎止痛治疗。临床药师参与查

房,对患者例行用药教育过程中了解到患者正在进行

“二胎”备孕,继续追问病史发现,患者入院前半年长

期服用美洛昔康片,且近期曾进行精液分析提示精子

活力差,临床药师考虑到药物对男性生育力的潜在影

响,经查阅相关资料并结合患者病情建议停用美洛昔

康片,并调整患者药物治疗方案为阿达木单抗继续控

制疾病活动。临床医师采纳药师意见给予阿达木单

抗治疗,并协同临床药师共同对患者进行详细的用药

教育及生活注意事项宣教,嘱患者长期门诊随访。
2 讨  论

2.1 TNF-α抑制剂治疗AS国内外指南推荐 参考

中华医学会风湿病学分会《强直性脊柱炎诊疗规

范》[1]及《2019
 

ACR/SAA建议:AS和非放射学中轴

型脊 柱 关 节 炎 的 治 疗 (更 新 版)》[3]等 指 南 对 经

NSAIDs治疗后病情仍持续活动的患者应考虑使用生

物制剂,目前常用于AS患者控制病情的生物制剂主

要有TNF-α抑制剂、IL-17抑制剂(包括司库奇尤单

抗和依奇珠单抗),其中考虑到TNF-α抑制剂上市时

间更久,有大量研究数据支持该类药物治疗AS的有

效性及安全性[4],指南推荐在无禁忌证情况下可优先

考虑选择TNF-α抑制剂。TNF-α抑制剂包括英夫利

西单抗、阿达木单抗、依那西普、戈利木单抗等,尽管

该类药物在结构、药动学、用法、用量、适应证、不良反

应方面有些许差异[5-6],因研究数据不足,目前指南仍
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尚未对具体药物做出优先推荐,可结合患者病情、药
物可及性、经济情况等因素进行选择。本例患者为青

年男性,AS诊断明确,以中轴关节损伤为主,无外周

关节受累,既往已使用 NSAIDs治疗,疾病仍持续活

动,具有生物制剂使用指征。
2.2 药物对男性生育力影响的可能机制 与女性不

同,男性用药更关注对生育力的影响及药物的致畸

性。备孕男性所使用药物是否会对生育力产生影响

或在精子产生过程中服用的药物是否致畸、药物是否

存在于精液中、是否可通过阴道黏膜转移、穿过胎盘、
并具有致畸性均是需要被关注的。在小鼠、大鼠、兔
和猴中开展的研究提示,精液暴露于小分子药物对受

孕体的风险并不超出通过对母体全身性暴露建模可

预测的风险,精液中单克隆抗体和多肽的暴露不会对

受孕体造成显著风险[7]。但药物可能通过4种基本

机制损害男性的生育能力,即对性腺直接毒性作用、
改变下丘脑-垂体-性腺轴、导致射精和勃起功能障碍、
对性欲的不利影响[8]。在大多数情况下药物(不包括

细胞毒性药物)对精子发育及成熟、性功能的影响在

停药后通常是可逆的。当生殖毒性治疗不能停止或

对精液的影响可能不可逆时(如服用硫唑嘌呤、吗替

麦考酚酯和氨甲蝶呤等药物)必须建议患者在治疗前

冷冻精子。目前,已有较多的证据表明,柳氮磺吡啶、
抗雄激素类药物、非那雄胺等药物会对男性生育力产

生有害影响[8-9]。
2.3 NSAIDs对男性生育力的影响 前列腺素(PG)
在雄性生殖系统中十分重要,其中PGE、PGF与精子

生成及合成睾酮的生理调节密切相关,而NSAIDs通

过环氧化酶(COX)抑制PG合成[10]。美洛昔康是烯

醇类NSAIDs,选择性抑制COX-2,对COX-1的抑制

作用较弱。目前,仅有一项动物研究提示,美洛昔康

可直接降低雄性大鼠精子数量和精子活力[11]。有研

究回顾性评估了在不孕症诊所就诊的1
 

376例男性患

者的精子质量,这些患者服用不同频率和剂量的阿司

匹林和(或)其他NSAIDs,结果发现,长期(>6个月,
每天至少服用1片)使用此类药物的患者精液量与精

子活力明显低于短期使用者。这些影响是可逆的,与
剂量有关[12]。另一项纳入705例有COX-2抑制剂暴

露史的父亲的研究结果显示,新生儿重大出生缺陷发

生率没有增加[13]。基于目前有限的低质量研究证据,
《2020美国风湿病学会风湿性和肌肉骨骼疾病患者生

殖健康的管理指南》[14]提出了对备孕男性风湿疾病患

者的用药建议,其中NSAIDs属于有条件的推荐继续

使用。本例患者已使用美洛昔康治疗时间长达半年,
生活习惯良好,无吸烟和饮酒史,也无其他药物或毒

物使用史。虽然其疾病仍在活动,但目前有研究表

明,AS本身对精子并无影响[15],采用诺氏药物不良反

应评估量表[16]进行评估,得分为5分,提示很可能为

美洛昔康治疗引起的,结合患者病情,提出停止使用

美洛昔康的建议。
2.4 其他生物制剂对男性生育力的影响 基于目前

的研究证据,备孕男性暴露于TNF-α抑制剂似乎对

精子没有不良影响,此类药物的数据大多数来源于炎

症性肠病患者。目前,已研究的药物有英夫利西单

抗、阿达木单抗、依那西普等,而培塞利珠单抗、戈利

木单抗因上市时间较短而缺乏相关数据。早期有个

案报道使用英夫利西单抗治疗可能是导致2例AS患

者精子异常的原因,但也存在多种混杂因素导致了研

究的局限性[17]。随后有研究表明,TNF-α抑制剂不

会损害精子生成和功能,不会影响妊娠结局[18]。目

前,指南对备孕男性使用TNF-α抑制剂的用药建议

为强烈推荐继续使用,而另一类生物制剂———IL-17
抑制剂因上市时间短,尚不清楚其对生育力的影响,
故不予推荐[14]。阿达木单抗为全人源单克隆抗体,相
对于英夫利西单抗、依那西普,具有使用间隔时间长、
患者可自行在家皮下注射等优势,结合患者经济情

况,提出使用阿达木单抗的建议。
综上所述,关于围孕期男性接触抗风湿药物影响

的数据仍然有限。因此,迫切需要在这一领域进行进

一步的研究,本例患者的用药实践可为此类患者在使用

相关药物时提供一定的参考依据。同时,临床药师全程

参与本例患者药物治疗方案的制定,真正实践了个体化

用药原则,并对患者用药注意事项及治疗后期随访内容

进行了详细的教育,体现了临床药师的专业价值,为临

床药师融入治疗团队具有一定的参考意义。
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·案例分析·

局限性脓疱型银屑病误诊为糖尿病足伴感染1例*

安 恒1,程庆丰2,郑晓雅2,赵文睿2,任 伟2,杜志鹏2,任明委1,林春强3,夏 玉2△

(1.资阳市第二中医医院内分泌科,四川
 

资阳
 

642350;2.重庆医科大学附属第一医院内分泌科,
重庆

 

400016;3.重庆市沙坪坝区中医院糖尿病代谢科,重庆
 

400030)

  [摘 要] 局限型脓疱型银屑病是一种较少见的银屑病类型,主要累及四肢,发病前可能有患指(趾)创伤

或感染。糖尿病足伴感染是糖尿病患者踝关节以远的足部血管、神经出现病变,导致足部供血不足、感觉异常,
并出现溃烂、感染症状等。因二者的临床表现类似,主要依靠分泌物培养、病变组织活检等辅助检查相鉴别,极

易出现误诊。重庆医科大学附属第一医院内分泌科收治1例糖尿病合并局限性脓疱型银屑病误诊为糖尿病足

伴感染患者,分析及总结其临床特点和诊疗过程,结合文献学习,从中获得启示,从而提高对该病的认识,增强

全科知识储备,减少类似病例误诊、误治的发生,尽早诊断及治疗,延缓疾病进展,提高临床治愈率。
[关键词] 局限性脓疱性银屑病; 连续性肢端皮炎; 误诊; 糖尿病足

DOI:10.3969/j.issn.1009-5519.2023.10.039 中图法分类号:R758.63
文章编号:1009-5519(2023)10-1797-04 文献标识码:B

  局限型脓疱型银屑病是一种较少见的银屑病类 型,糖尿病合并局限性脓疱型银屑病主要累及手和
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