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摇 摇 与附着点炎症相关关节炎(enthesitis鄄related arthritis,
ERA)是幼年特发性关节炎( juvenile idiopathic arthritis,
JIA)的亚型之一,16 岁以前发病,6 岁以上男孩多见,非
对称性,累及下肢关节和骶髂关节,可伴急性前葡萄膜

炎、腰背痛,以及血清类风湿因子阴性、HLA鄄B27 阳性,
具有家族聚集倾向等特点。 由于本病病因不明,起病隐

匿,呈慢性、进行性、侵蚀性,预后差异较大,重者可致关

节破坏、残疾,严重影响患儿身体功能及生活质量,因此

本病的早期诊断和治疗尤为重要。 本文将近年来国内

外对 ERA 的诊治及预后相关文献进行综述。

1摇 诊断

目前国内外均沿用国际风湿病联盟 ( the Interna鄄
tional League of Associations for Rheumatology,ILAR)2001
年提出并于 2004 年修订的 JIA 定义及分型标准[1]。 JIA
系指 16 岁以下儿童持续 6 周以上的原因不明的关节炎。
其分型标准中,ERA 是指关节炎合并附着点炎症,或关

节炎或附着点炎症,伴以下情况中至少 2 项:(1)骶髂关

节压痛和(或)炎症性腰骶部疼痛或既往有上述疾病;
(2)HLA鄄B27 阳性;(3)6 岁以上发病的男性患儿;(4)急
性(症状性)前葡萄膜炎;(5)家族史中一级亲属有强直

性脊柱炎、与附着点炎症相关的关节炎或骶髂关节炎、
伴有炎症性肠病的骶髂关节炎、瑞特综合征或急性前葡

萄膜炎病史,尚需除外下列情况———淤银屑病、患儿或

一级亲属有银屑病病史;于至少 2 次类风湿因子 IgM 阳

性,2 次间隔至少 3 个月;盂有全身型 JIA 表现。

2摇 治疗

目前 ERA 的治疗方案很大程度上是基于成人强直

性脊柱炎(ankylosing spondylitis,AS)和放射学阴性中轴

型脊柱关节炎的治疗方案[2]。 现行 ERA 最理想的治疗

方案为非药物干预联合药物治疗。

2郾 1摇 物理疗法(physiotherapy,PT)和作业疗法( occupa鄄
tional therapy,OT)

2012 年关于 AS 患者物理治疗和康复的专家意见及

建议中提出:(1)PT 和康复,作为非药物干预,应在诊断

AS 后尽早开始(推荐强度 C)。 (2)PT 应根据患者的临

床状态、需求和期望进行安排,并应适时监测评估(推荐

强度 D)。 (3)PT 应作为住院或门诊程序,应在疾病的

所有阶段进行,并遵守一般规则和禁忌证(推荐强度

C)。 (4)治疗的主体在于终身定期锻炼,而住院患者通

过水疗联合群体理疗可达到最佳疗效,且群体理疗优于

家庭锻炼(推荐强度 A)。 (5)推荐传统 PT 方案,包括柔

韧、伸展和呼吸训练,同时可尝试结合水池和地面练习(推
荐强度 B)。 (6)PT 应作为 AS 重要的辅助治疗方式,且需

充分借鉴其他肌肉骨骼疾病的经验(推荐强度 D) [3]。
2014 年另一文献中提到,脊柱关节炎的非药物治

疗,其目的是保持关节灵活性和力量,缓解症状,预防或

减少脊柱畸形,促进长期心肺健康,改善机体整体功能

和生活质量。 当患者使用非甾体抗炎药 ( nonsteroidal
antiinflammatory drugs,NSAIDs)缓解疼痛后,应指导患者

保持适当的姿势,包括尽可能端坐直立,行走时保持脊

柱姿势,平卧硬板床,限制使用枕头,避免颈椎长时间弯

曲,减少频繁或长时间弯腰。 建议患者每天俯卧至少

30 min。特别提及加强脊柱伸展运动,最大限度提高脊柱

灵活性,应成为患者日常生活的一部分。 每天坚持 20 ~
30 min 的以家庭为基础的运动方案能有效维持脊椎灵

活性。 游泳对于脊柱关节病患者是很好的水疗锻炼方

式。 医师应推荐患者进行有氧运动,以保持胸部活动

度,有助于心血管健康;应建议患者避免从事需长期弯

腰的职业。 脊柱运动受限的患者应避免由于颠簸的道

路或接触运动而发生对脊柱的损伤,尽可能减少椎骨骨

折风险[3鄄4]。 ERA 患者,特别是伴有顽固的附着点炎或

中轴关节症状者,可以从 PT 及 OT 治疗中获益。

2郾 2摇 非甾体抗炎药(NSAIDs)
NSAIDs 是治疗 ERA 最为经典的一线用药,可以减

轻炎症反应使关节症状缓解,通常用药 48 ~ 72 h 症状可

以缓解,而达到最大疗效可能需要 2 周。 2 周仍无效时,
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表明此种 NSAID 可能无效,应换用另一种 NSAID 药物。
为避免增加其不良反应,应尽量避免 2 种及以上 NSAIDs
药物同时使用。 遵循个体化原则,其总疗程取决于疗效

与副作用大小。 根据 2012 年改良的 Stoke AS 脊髓评分

(the modified Stoke AS Spinal Score,mSASSS)评估,相比

于按需服用,AS 患者连续服用 NSAIDs 药物能显著减缓

脊柱的影像学进展[5]。 然而对于儿童 ERA 患者而言,相
较于成人脊柱关节炎者,影像学变化和中轴关节症状不

明显,目前尚无研究证实此结论。 根据美国风湿病协会

(the American College of Rheumatology,ACR)在 JIA 的管

理指南中建议,NSAIDs 作为累及骶髂关节或 4 个及以下

关节患者的一线治疗[6],但尚无相关指南建议 ERA 患

儿使用何种 NSAID,目前常用的有萘普生(naproxen)、吲
哚美辛(indomethacin)和选择性 COX鄄2 抑制剂。

2郾 3摇 糖皮质激素

ERA 患者一般不使用全身性糖皮质激素。 对于有

活动性关节炎患者,局部关节腔或附着点处注射糖皮质

激素可以很好的缓解症状[7]。 局部注射推荐选用己曲

安奈德( triancinolone hexacetonide,TH) [6]。 据英国主要

的儿科风湿病治疗中心所用注射剂量,髋、膝、肩等大关

节单次 1 mg / kg,最大剂量<40 mg,踝、腕、肘等中等关节

单次0郾 5 mg / kg,掌指关节、跖趾关节等多为单次1 ~2 mg,
近端指间关节则多用单次 0郾 6 ~ 1郾 0 mg[8];我们建议应

根据疾病严重程度及患者反应等给予剂量个体化[9],同
时应注意 1 年内同一关节腔注射不宜超过 3 次。 对于合

并前葡萄膜炎患者,局部应用糖皮质激素滴眼剂可有效

控制急性期炎症。 常用 1% 醋酸泼尼松龙或 0郾 1% 地塞

米松滴眼剂,点眼频度视炎症轻重而定,随着炎症好转

逐渐降低点眼频度。 若仍不能有效控制炎症或具有潜

在致盲性,则在局部治疗基础上联合口服泼尼松,0郾 8 ~
1郾 0 mg / kg 治疗[10]。

2郾 4摇 缓解病情抗风湿药物( disease modifying antirheu鄄
matic drugs,DMARDs)

传统的 DMARDs 主要有甲氨蝶呤 ( methotrexate,
MTX)和柳氮磺胺吡啶(sulfasalazine,SSZ)。 在其他亚型

JIA 治疗中,MTX 是作为 DMARDs 类药物的首选,但在

ERA 治疗中尚缺乏相关药物选择的随机对照研究。 据

2011 年 ACR 推荐,对于有活动性外周关节炎的 JIA 患

者,尽管已使用 NSAIDs 和局部注射糖皮质激素,MTX 仍

作为一线药物选择。 但对于 ERA 患者,SSZ 可能是更佳

的 DMARDs 类药物选择[6]。 早期研究发现,在平均长达

9 年的随访中,与安慰剂组相比,最初接受 SSZ 的多 / 少
关节型病人在评估活动期关节数量、患者的整体健康、
停药完全缓解(complete remission off medication,CROM)
的持续时间、达到 CROM 及 ACR Ped 30 缓解标准等方

面效果更佳[11]。 虽然当时 ERA 亚型这一概念尚未正式

提出,但该研究中的多 / 少关节型 JIA 患者有类似于

ERA 的外周关节炎表现,因此认为该结论可能与后来提

出的 ERA 相关。 近年来有文献[12] 推荐,早期、长疗程

MTX 联合来氟米特治疗 ERA 可以缓解病情,且能延缓

或阻止放射影像学结果进展,安全性好。

2郾 5摇 生物制剂

2郾 5郾 1摇 肿瘤坏死因子(TNF鄄琢)拮抗剂摇 近年来,大量研

究表明生物制剂 TNF鄄琢 拮抗剂对治疗 ERA,尤其是中轴

关节受累的患儿有明显效果[13鄄16]。 2011 年 ACR 推荐

TNF鄄琢 拮抗剂用于糖皮质激素局部注射和 SSZ 治疗后,
仍有中度或高度疾病活动的 ERA 患者[6]。 至今已有依

那西普(etanercept)、阿达木单抗(adalimumab)等制剂用

于 ERA 临床治疗或芋期临床试验。 但生物制剂的选择、
用法及应用疗程目前尚缺乏统一的循证推荐。

依那西普:最早被推荐用于 JIA。 2014 年,Gerd Horneff
等[13]的一项纳入 3 种 JIA 亚型,包括 ERA(12 ~17 岁)、扩
展性少关节型( extended oligoarticular juvenile idiopathic
arthritis,eoJIA) (2 ~ 17 岁)、银屑病性关节炎( psoriatic
arthritis,PsA)(12 ~17 岁)的芋b 期多中心研究中,实验组

予以依那西普皮下注射,单次剂量 0郾 8 mg / kg(最大 50
mg),每周 1 次。 结果显示:(1)在 ERA 患者中,实验组

与安慰剂组于第 12 周达到 ACR Ped 30 缓解标准的比值

比为 15郾 1,因此认为依那西普治疗 12 周对于 ERA 是有

效的。 (2)所有受试者中分别有 35郾 4% 、45郾 7% 、3郾 1%
发生治疗紧急不良事件、感染和严重不良事件(腹痛、支
气管肺炎、肠胃炎和肾盂肾炎各 1 例,带状疱疹和水痘

各发生 1 例),结论是这三种亚型 JIA 患者对依那西普耐

受性良好,无不可预料的安全问题发生。 2015 年,
Horneff G 等[14]对处于活动期的难治性 ERA 患者进行了

一项随机双盲安慰剂对照研究,将依那西普治疗 24 周

达到 ACR Ped 30 缓解标准的 38 例患者随机分为两组,
实验组(n=20)继续予以依那西普治疗,对照组(n = 18)
予以安慰剂治疗,到第 48 周,有 12 例患者病情恶化,其
中对照组 9 例,实验组 3 例(比值比为 6郾 0,P = 0郾 02),且
无严重感染、恶性肿瘤或死亡的报道,证实依那西普治

疗 ERA 具有稳定的疗效,且安全性良好。
阿达木单抗:2012 年的一项随机双盲安慰剂对照多

中心研究中,共纳入 32 例严重并难治的幼年型 AS
(juvenile onset ankylosing spondylitis, JoAS) 患者,年龄

12 ~ 17 岁,其中 17 例被随机分配接受阿达木单抗治疗,
皮下注射,单次剂量 40 mg,隔周 1 次,另 15 例接受安慰

剂治疗。 结果显示: ( 1 ) 采用脊柱关节炎评分 ( the
Assessment of Spondylo Arthritis International Society,
ASAS)及 ACR Ped 评价,在第 4、8、12 周,阿达木单抗组

达到 ASAS 40 缓解标准的比例为 41% 、53% 、53% ,而安

慰剂组相应的比例为 20% 、33% 、33% ;同样在第 12 周,
阿达木单抗组达到 ASAS 20 / ACR Ped 30 / 70 缓解标准的

比例也较安慰剂组高(分别为 53% 、65% 、53% vs 33% 、
40% 、27% ),且阿达木单抗组所有疾病活动参数均有显

著下降。 (2)在第 12 周,安慰剂组 10 例患者发生 29 例
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次不良事件,而阿达木单抗组 11 例发生 27 例次不良事

件,最常见的不良事件是注射点局部反应,可见阿达木

单抗治疗 JoAS 具有良好的疗效及耐受性[15]。 2015 年一

项随机双盲安慰剂对照的多中心临床研究,纳入 46 例

ERA 患者(6 ~ 18 岁),其中 31 例接受阿达木单抗治疗,
单次剂量 24 mg / m2(最大 40 mg),隔周 1 次,余 15 例予

安慰剂治疗。 最后得出同样结论:在使用阿达木单抗

12 周时,可有效减轻 ERA 患者的症状和体征,并可持续

改善至 52 周,且两组不良事件发生率无明显差异[16]。
2郾 5郾 2摇 抗 IL鄄12 / 23 单抗和抗 IL鄄17 抗体 摇 IL鄄12 / 23 和

IL鄄17 轴已经越来越多被报道参与 AS 的发病机制[17鄄19],
IL鄄12 / 23 和 IL鄄17A 也已成为 AS 治疗的新靶点,以此为

靶向治疗的生物制剂,如优特克单抗(抗 IL鄄12 / 23 人单

克隆抗体)和苏金单抗(抗 IL鄄17A 抗体)在成人 AS 中有

着良好的治疗效果[20鄄22],将来可能会成为治疗 ERA 很有

前景的生物制剂。
优特克单抗(Ustekinumab):2014 年一项前瞻性研

究指出,在研究之初(0 周)、第 4 周、第 16 周分别对纳入

的 20 例活动期 AS 患者予以皮下注射 90 mg 优特克单

抗,在第 24 周有 65%患者达到 ASAS 40 缓解标准,仅观

察到 1 例严重不良事件(AS 恶化),没有导致研究终止

的不良事件、严重感染、恶性肿瘤或死亡病例,证实优特

克单抗可有效缓解活动期 AS 患者的症状及体征,且患

者对该药有良好的耐受性[20]。
苏金单抗(Secukinumab):2013 年一项随机双盲安

慰剂对照的研究,将纳入的 30 例中重度 AS 患者(18 ~
65 岁)随机分配接受静脉注射苏金单抗(n = 24,单次剂

量 2伊10 mg / kg,每 3 周一次)或安慰剂( n = 6)。 在第

6 周,苏金单抗治疗组达到 ASAS 20 缓解标准的比例是

59% ,而安慰剂组为 24% ,苏金单抗治疗组仅 1 例严重

不良事件发生(金黄色葡萄球菌引起的皮下脓肿),由此

得出苏金单抗能迅速减轻活动期 AS 的临床症状及体

征,且患者耐受性良好[21]。 2016 年,一项关于苏金单抗

对活动期 AS 患者 MRI 结果的长期影响的观察性研究

中,纳入患者最初 28 周接受静脉内苏金单抗(n = 10,单
次剂量 2伊10 mg / kg,每 3 周 1 次)或安慰剂(n=3),后均

接受苏金单抗维持剂量 3 mg / kg,每 4 周 1 次,至 94 周,
最后采用柏林评分评价实验前和第 94 周的脊柱 MRI 结
果,评估椎边缘( vertebral edges,VEs)炎症 / 非炎性(脂
肪)变化,并将结果与临床结果进行比较。 结果发现,
13 例受试者中有 8 例(62% )达到 ASAS 20 缓解标准,包
括 6 例(46% )达到 ASAS 40 缓解标准,相对应的柏林评

分减少 75%和 83% 。 在整个研究期间均予苏金单抗治

疗的 10 例受试者中,在第 94 周 86郾 8%时 VEs 炎症消除

(79 / 91),其中 4郾 9% (39 / 796) 发生新的脂肪性病变,
70郾 2% (87 / 124)实验初的脂肪性病变 VEs 保持不变,
30%消失。 因此得出苏金单抗治疗 AS 患者 2 年可持续

改善临床症状,且影像学显示脊柱炎症消退[22]。

3摇 预后

与 JIA 的其他亚型相比,ERA 患者总体预后较差。
2014 年一项观察性研究结果发现,对难治性幼年型脊柱

关节炎患者予以 TNF鄄琢 拮抗剂治疗,除已存在髋关节病

变的患者外,可以长期良好地控制疾病,但影像学证据

却显示对骶髂关节病变的控制效果欠佳[23]。 2015 年一

项纵向队列研究证实,与 JIA 的其他亚型相比,ERA 和

未分类的 JIA 患者遭受更多的痛苦、更差的生活质量和

身体功能[24]。 与成人 AS 相比,JoAS 预后也相对较差。
2015 年一项回顾性队列研究报道,JoAS 患者比成人 AS
需要外科手术治疗的可能性更大,包括髋关节置换术和

关节成形术[25]。 早期也有文献提出,JoAS 患者工作相

关残疾和脊柱畸形的发生率比成人 AS 高[26]。
ERA 患儿的预后差异取决于疾病活动程度及进展

程度。 预后不良的影响因素包括:AS 等相关疾病家族

史、女性、带有 HLA DRBl*08 基因序列、缺失 HLA
DPB1*02 基因序列、持续性 ESR 升高、早期有髋关节或

踝关节受累、关节受累数量多、起病初 6 个月内存在多

关节受累等[27]。 有早期研究显示,HLA鄄B27 阳性的男性

患儿发病年龄更大(HLA鄄B27 阳性患儿平均发病年龄

9郾 3 岁,HLA鄄B27 阴性患儿平均发病年龄 4郾 5 岁);HLA鄄B27
阳性的患儿病程前 3 年活动期关节数更多,包括下肢小

关节;无论男性女性,病程前 3 年更多发生炎性背痛

(inflammatory back pain,IBP),但仅男性 HLA鄄B27 阳性

者更多出现附着点炎症[28]。 2015 年一项前瞻性队列研

究共纳入 151 例 ERA 患者,诊断时即分为特应性体质组

(n=62)和非特应性体质组(n = 89),随访 2 年。 与非特

应性体质组相比,特应性体质组在病初活动性关节数更

多(4郾 72 vs 3郾 75),活动受限关节数更多(1郾 45 vs 0郾 87),
疼痛及肿胀关节数更多(分别是 3郾 61 vs 2郾 80,1郾 02 vs
0郾 69)(P 均<0郾 05)。 在第 3、6、12、18 和 24 个月,特应性

体质组达到 ACR Ped 50、70 均低于非特应性体质组(分
别为 25郾 8%、11郾 3% vs 60郾 7%、34郾 8%;50%、22郾 6% vs
77郾 5%、58郾 4%;53郾 2%、33郾 9% vs 70郾 8%、55郾 1%;62郾 9%、
56郾 5% vs 86郾 5%、 78郾 7%; 66郾 1%、 61郾 3% vs 89郾 9%、
78郾 7%,P 均<0郾 05),由此可见,特应性体质可能对 ERA
产生不良影响,且诊断时疾病活动度较高,预后较差[29]。

目前国内外尤其是国内对 ERA 的相关研究还比较

欠缺。 相对于 JIA 其他亚型及成人 AS 患者,ERA 患儿

的预后总体较差。 在成人 AS 有良好疗效的生物制剂如

抗 IL鄄12 / 23 单抗和抗 IL鄄17 抗体可能会给 ERA 患儿带

来新的治疗前景。 尚需更多关于儿童 ERA 的临床及研

究报道,以提高临床医师对 ERA 的认识,及时诊断及采

用有效的治疗策略,以改善疾病远期预后,降低致残率。
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