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　 　 幼年特发性关节炎( juvenile
 

idiopathic
 

arthritis,JIA)是

一种 16 岁前起病,病因不明,以慢性(持续时间≥6 周)关节

炎为主要特征,可伴有其他组织、器官损害的慢性全身性疾

病,并除外其他疾病所致关节炎[1] 。 近年来,临床对 JIA 发

病机制的研究取得了一定的成效,现就 JIA 发病机制的研究

进展作一综述。

1　 遗传学与 JIA

目前,对 JIA 发病机制的了解与风湿病研究方法的进步

是同步的,典型案例为将对少量候选基因的研究转向全基

因组关联研究( genome-wide
 

association
 

studies,GWAS),然
后将这些 GWAS 预测的疾病易感性单核苷酸多态性(single

 

nucleotide
 

polymorphisms,SNP)精确定位到免疫细胞中进行调

节标记,从而更好地识别疾病机制。

1. 1　 GWAS 与 JIA 分类

目前对 JIA 的分类为基于受累关节数、血清学、关节外

表现、银屑病或 HLA-B27 相关疾病家族史[1] 。 越来越多的

证据表明以上分类未考虑潜在发病机制,不利于指导疾病

的治疗选择及预后评估。 因此,为更好地应用于临床试验、
科学研究及临床工作, 国际儿童风湿病试验组织 ( the

 

Pediatric
 

Rheumatology
 

International
 

Trials
 

Organization,
PRINTO)提出对现行 JIA 分类标准进行修订和完善[2] 。

GWAS 加上通过多中心获得的大样本量,越来越多与

JIA 相关的易感位点被识别,通过分析这些遗传信息,JIA 已

逐渐被纳入自身免疫性关节炎的分类中。 近期有研究从全

身型 JIA(sJIA)队列中发现了与少关节型和 RF 阴性多关节

型 JIA 所不同的独特遗传结构,而在非全身型 JIA 中,不同

于 RF 阳性多关节型 JIA,少关节型和 RF 阴性多关节型的

HLA 具有遗传相似性[3-4] 。 有研究[5] 对少关节型与 RF 阴

性多关节型 JIA 的 GWAS 分析发现,PRR9 位点可能为疾病

相关易感位点,但已知该位点在皮肤中高表达,对尚未出现

皮肤症状的银屑病相关关节炎的诊断具有警示作用。 进一

步提示 JIA 基于分子基础分类的必要性。

1. 2　 遗传学与 JIA 临床及预后

一项针对奥地利 95 例 JIA 患者的研究表明,HLA-DR2 /

DQ8 基因缺失患者发生乳糜泻的风险较低[6] 。 Alberdi
 

S
 

M
等[7] 对北欧 193 例 JIA 患者(不包括 sJIA)进行长达 8 年的

随访,发现 STATA4、ADAD1、PTPN2 和 VTCN1 等 17 个 SNP
与疾病缓解、关节炎活动、关节活动受限、关节或非关节损

坏及葡萄膜炎的发生之间存在相关性。 以上研究均突出了

利用遗传信息预测疾病结局的潜力。

1. 3　 遗传学与 JIA 治疗选择

甲氨蝶呤(methotrexate,MTX)是治疗 JIA 的一线抗风湿药

物(disease
 

modifying
 

anti-rheumatic
 

drug,DMARD)。 早期预测

患者是否存在对 MTX 无应答可有效指导治疗方案的选择。
目前,已有 3 种方法检测 MTX 应答情况:(1)研究药物代谢

相关 基 因。 亚 甲 基 四 氢 叶 酸 还 原 酶 ( methylenetetrahy-
drofolate,MTHFR)是 MTX 代谢途径所需酶。 一项对德国 58
例 JIA 患者的研究表明,MTHFR

 

1298A>C(Rs1801131)与疗

效相关,而 677C>T( Rs1801133)与药物毒性相关[8] 。 随后

的研究证实 MTHFR
 

1298A / C 多态性可能参与其他 MTX 代

谢途径,而与疗效无相关性。 提示靶向基因研究方法在多

基因遗传疾病中的局限性[9] 。 (2) GWAS 方法。 一项通过

GWAS 对来自英国、荷兰和捷克的 759 例 JIA 患者的遗传多

态性研究发现,MTX 代谢相关基因与治疗反应无明显关联,
表明 MTX 可能存在一些新途径发挥药理作用[9] 。 (3)基因

表达(转录)谱方法。 Moncrieffe
 

H 等[10] 在使用 MTX 前检查

JIA 患者外周血单个核细胞 ( peripheral
 

blood
 

mononuclear
 

cells,PBMC)转录谱的研究显示,按照 ACR-PED 标准 MTX
的应答率为 61. 70%(29 / 47),MTX 应答者在治疗前的基因

表达特征与健康对照组相似,但不同于 MTX 无应答者。 提

示 MTX 治疗反应性与基因表达的转录调控有关。
一项对 IL1RN

 

SNP 与重组人白介素(IL)-1 受体拮抗剂

(anakinra)或抗 IL-6( tocilizumab) 疗效相关性的研究发现,
纯合子 IL1RN 高表达与 anakinra 治疗反应密切相关,而与

tocilizumab 的应答性无关[11] 。 这一前瞻性生物标记物的识

别具有指导 JIA 治疗选择的潜在希望,但需扩大样本量采用

标准的治疗监测方案进一步证实。
Spreafico

 

R 等[12] 对达到临床缓解标准后停用抗肿瘤坏

死因子(TNF)-α 治疗的 JIA 患者的研究发现,停药后疾病

反复与持续缓解患者体内参与 T 细胞受体(TCR)信号传递
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和激活基因 DNA 甲基化存在明显差异,表明患者 CD4+
 

T 细

胞可能存在疾病持续活动的表观遗传易感性,对治疗减停

药具有一定参考价值。

2　 sJIA相关发病机制

sJIA 临床表型与其他亚型 JIA 不同,表现出自身炎症的

临床特征、显著的天然免疫参与(单核 / 巨噬细胞、NK 细胞

和中性粒细胞等),以及 IL-6 和 IL-1 细胞因子信号通路所

致全身受累[13] 。 约 5% ~ 8%的 sJIA 合并巨噬细胞活化综合

征(macrophage
 

activation
 

syndrome,MAS),53%的 sJIA 患者

虽无 MAS 临床表现,骨髓中亦可见吞噬血细胞现象[14] 。 以

上 sJIA 特征均与其免疫学发病机制相关。

2. 1　 microRNA 与 M2 型巨噬细胞极化

单核细胞是 sJIA 致病的主要效应细胞之一,具有不同

极化表型,包括分泌炎症因子表现出较强杀伤能力的 M1 表

型及参与组织重塑、消退炎症反应和沉默清道夫功能的 M2
表型。 而 sJIA 患者单核细胞具有 M1 表型和 M2 表型交替

激活的特征,调节这种极化的分子机制尚不明确。 有研究

发现小非编码 RNA(microRNA)对单核 / 巨噬细胞极化具有

调节作用,在活动期、非活动期 sJIA 患者及健康对照组的单

核细胞中发现了 100 多个差异表达的 microRNA,其中许多

microRNAs 与巨噬细胞极化有关, 如 miRNA-125a-5p 和

miRNA-181c 在活动期 sJIA 患者中显著升高,而巨噬细胞

CD163(一种清道夫受体)表达降低,提示 miRNA-125a-5p 和

miRNA-181c 可能具有调节巨噬细胞偏向 M2 表型极化的作

用,同时,一些在活动期 sJIA 患者中升高的 microRNA 在非活

动期时仍持续存在,提示尽管达到了临床症状缓解目的,sJIA
患者巨噬细胞中仍可能存在潜在的亚临床炎症[15] 。

2. 2　 Toll 样受体( toll
 

like
 

receptor,TLR)与 IL-1β 表达

Cepka
 

A
 

M 等[16] 通过全血刺激的多维分析方法检测健

康成人血液,从合并数据中生成可供参考的免疫诱导网络,并
分别应用于 5 例非活动未治疗 sJIA 患者(sIU)、5 例接受 IL-
1R 拮抗剂治疗的非活动 sJIA 患者( sIA)、2 例活动未治疗

患者和 6 例健康对照儿童,结果显示未经治疗的活动期

sJIA 患者表现出富含 IL-1β 诱导转录本(IL1B 和 CASP1)的

促炎信号,并伴白细胞、中性粒细胞和单核细胞增多,而 sIU
和 sIA 患者免疫特征和细胞组成与健康对照组相似。 为排

除激活状态或治疗的干预作用,进一步研究 sIU 患者,发现

缓解期 sJIA 患者存在对 IL-1β 诱导的 TLR4 和 TLR8 配体高

反应性及对干扰素( interferon,IFN)诱导的 TLR7 配体低反

应性的基因模块,提示 sJIA 患者 IL-1β 和 IFN 途径之间的

不平衡可能导致炎症发生。 此外,sJIA 患者经刺激后的单

核细胞低表达编码芳烃受体 ( aryl
 

hydrocarbon
 

receptor,
AHR)信号增强的 IVNS1ABP 基因,AHR 可促进免疫耐受,
抑制 NLRP3 转录和 IL-1β 分泌。 同时,对 AHR 缺乏的单核

细胞体外分化,发现其主要发育成巨噬细胞,而非树突状细

胞表型,这种向巨噬细胞表型的倾斜可能是导致 sJIA 患者

易患 MAS 的重要原因。

2. 3　 中性粒细胞增高与 IL-1 受体拮抗剂治疗

Haar
 

N
 

M 等[17] 探索了中性粒细胞在 sJIA 发病中的作

用及重组 IL-1 受体拮抗剂( anakinra,rIL-1ra) 的疗效,发现

活动期 sJIA 患者中性粒细胞计数显著升高,与急性期蛋白

(CRP 和铁蛋白)水平呈正相关,经 rIL-1ra 治疗后急性期蛋

白水平恢复正常。 中性粒细胞相关蛋白 S100A8 / A9、
S100A12、基质金属蛋白酶-8( MMP-8)、 MMP-9、弹性蛋白

酶、中性粒细胞粘附和趋化相关蛋白水平显著升高,并与中

性粒细胞计数呈正相关,与单核细胞计数无相关性。 炎症

活动时中性粒细胞表现为未成熟但已激活表型,即 CD16 和

CD62L 低表达,CD25 和 CD64 高表达(增强呼吸爆发和脱颗

粒)。 同时发现急性期(病程<1 个月)中性粒细胞计数和幼

稚 / 成熟中性粒细胞比例显著升高的患者对 rIL-1ra 治疗反

应较好,提示 sJIA 急性期中性粒细胞计数显著升高可作为

选择 rIL-1ra 治疗的指征。

2. 4　 NK 细胞转录及功能

NK 细胞在 sJIA 发病中的作用,尤其是在继发 MAS 中

的作用,已引起临床的广泛关注。 Put
 

K 等[18] 对活动期 sJIA
的 NK 细胞进行研究,发现 sJIA 患者中参与 NK 细胞激活的

细胞因子 IL-15 和 IL-18 水平显著升高,而 NK 细胞中 IL-18
诱导 IFN-γ 分泌的下游信号 ERK1 / 2 和 p38-MAPK 磷酸化

受损,IFN-γ 分泌减少,导致 sJIA 患者血浆 IFN-γ / IL-18 较

健康对照组低。 采用 51Cr 释放法和 CD107a 脱颗粒法进一

步检测 sJIA 患者的 NK 细胞对肿瘤靶细胞的杀伤功能,提示

CD56bright
 

NK 细胞颗粒酶 k 表达下降,但裂解作用比较差异

无统计学意义。

2. 5　 疾病活动与免疫调控缺陷

近年来,与自身免疫相关的免疫调控成为研究热点,如
程序性细胞死亡蛋白-1(PD-1,CD279)及其同源配体 PD-L1
(B7-H1,CD274)和 PD-L2(B7-DC,CD273)。 PD-1 表达于活

化的 T 细胞、双阴性 T 细胞、B 细胞、胸腺细胞和 NK 细胞,
可诱导幼稚 CD4+

 

T 细胞向 Foxp3+ 的调节 T 细胞( iTreg)分

化,iTreg 是效应性 T 细胞( Teff)维持外周免疫耐受的主要

调节因子。 Cai
 

L 等[19] 探讨了 PD-1 / PD-L 通路在 sJIA 发病

机制中的作用,发现活动期 sJIA 患者 CD4+
 

T 细胞比例低于

健康对照组,而髓系树突状细胞( mDC)比例高于健康对照

组。 CD4+
 

T 细胞及 mDC 上 PD-1 / PD-L1 水平与 JIA 疾病活

动性评分(JADAS-27)呈负相关。 CD4+
 

T 细胞上 PD-1 的表

达水平与关节受累数量呈负相关,与是否发热无关,而发热

sJIA 患者 mDC 上 PD-L1 表达水平低于无发热患者。 PD-1 /
PD-L1 在这些细胞上差异表达的机制尚不明确,但 PD-1 /
PD-L 通路在 sJIA 发病机制中的作用值得进一步研究。

3　 非全身型 JIA相关发病机制

随着临床对非全身型 JIA 发病机制研究的不断深入,对
患者的治疗方式也在逐步演变。 生物制剂及小分子药物

(JAK 抑制剂等) 的应用使疾病结局得以显著改善。 有研

究[20] 表明,抗 TNF-α 的应用缓解了近 50%的 JIA 患者的临

床症状,其中约 37%患者在停止治疗 8 个月内出现疾病反

复。 因此,进一步认识亚临床疾病的本质有利于更好地控制

JIA 的自身免疫过程,提高临床疗效。

3. 1　 非经典 Th1 细胞与疾病炎症反应

近年来,Th17 和 Th1 在 JIA 发病中的作用成为临床研

究热点,一个重要的里程碑是非经典 Th1 表型的鉴定。 根

据人体效应 CD4+
 

T 淋巴细胞可分为 3 个主要亚群:(1)Th1
淋巴细胞表达转录因子 T-bet,分泌 IFN-γ,保护机体免受细
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胞内感染;(2)Th2 细胞表达转录因子 GATA-3,产生 2 型细

胞因子(IL-4、IL-5、IL-9 和 IL-13),保护机体免受寄生虫等

感染;(3)Th17 亚群表达转录因子 ROR-γT 和凝集素受体

CD161,产生 IL-17A、IL-17F 和 IL-22。 在细胞因子 IL-12 和

TNF-α 诱导下,Th17 细胞亦可分泌 IFN-γ。 首先,细胞表现

为 Th17 / Th1 型的中间表型,同时分泌 IFN-γ 和 IL-17,其后

迅速失去分泌 IL-17 功能,单纯分泌 IFN-γ。 这些源于 Th17
的 Th1 细胞被定义为非经典 Th1 细胞,与经典 Th1 细胞不

同的是,非经典 Th1 细胞仍保持 Th17 亚群表达典型分子

ROR-γT、CD161 和 CCR6 的能力 ( 见表 1) [21] 。 Capone
 

M
等[22]对少关节 JIA 患者的研究发现,滑膜液中包括纯 Th17
细胞及其衍生表型 Th17 / Th1,以及非经典 Th1 细胞均高表

达 CHI3L1,并与炎性指标呈正相关,表明 Th17 细胞的任何

表型均可能参与炎症过程。

表 1　 人类 Th1和 Th17细胞特征

指标 Th17 Th17 / Th1 非经典 Th1 经典 Th1
ROR-γt +++ ++ + -
Tbet + + +++ +++
Eomes - - ++ +++
CD161 +++ +++ +++ -
CXCR3 - + +++ +++
CCR6 +++ +++ +++ -
IL-17A + + - -
IFN-γ - + + +

3. 2　 循环池 T 细胞与滑膜 T 细胞共性

Spreafico
 

R 等[23] 报道循环池 CD4+
 

T 细胞包含一组循

环致病样淋巴细胞( CPL)亚群,该群细胞存在滑膜 CD4+
 

T
细胞的炎性免疫表型 ( CD25、 Ki67、 CCR5、 CCR6、 CTLA4、
LAG3、PD1),在抗 TNF-α 和 MTX 治疗耐药的活动期 JIA 患

者中 CPLs 比例明显升高。 从循环池 CD4+
 

Teff 分离出来的

CPL 与滑膜 CD4+
 

T 细胞 TCR 谱系具有相似性,表明血 CPL
与滑膜炎症微环境之间存在关联。 另一项对多关节 / 少关

节型 JIA 患者的研究表明,在 Treg 细胞中一种被称为炎症

相关 Tregs(iaTregs)的亚群,在对治疗无效的 JIA 活动期患

者中表达明显增多。 iaTregs 与滑膜 T 细胞有明显的 TCR 重

叠,提示 JIA 发病与微环境有较强的关联[24] 。 因此,CPLs
和 iaTregs 均可能成为监测 JIA 活动性的有效指标。

3. 3　 调节 T 细胞抑制的抗性和 TCR 多样性

调节 T 细胞(Tregs)是 CD4+
 

T 细胞的一个亚群,几种自

身免疫性疾病均与 Tregs 的损伤有关。 Petrelli
 

A 等[25] 研究

表明,活动期 JIA 患者滑膜和血液中的 CD4+和 CD8+
 

Teff 对
Treg 抑制具有抗性,其中细胞因子 TNF-α 或 IFN-γ 是产生

抗性的主要原因。 采用抗 TNF-α 阻断剂可同时消除 CD4+

和 CD8+
 

T 细胞的抗性,从而保留 Treg 抑制作用;而抗 IFN-γ
阻断剂仅消除了 CD8+

 

T 细胞的抵抗力。 因此,阻断 TNF-α
诱导产生抗性的下游通路是否可能增加 Treg 抑制作用,从
而减少炎症活动,尚有待进一步研究。

对于药物治疗( DMARDs 或生物制剂) 无效的 JIA 患

者,自体造血干细胞移植(HSCT)重置免疫系统可能是唯一

方法。 Delemarre
 

E
 

M 等[26]在蛋白多糖诱导的关节炎小鼠模

型中发现骨髓移植(bone
 

marrow
 

transplantation,BMT)可成功

地将正常 Treg 细胞渗透到小鼠滑膜,而移植治疗后维持缓

解的 sJIA 患者与复发者比较,血液中 Treg 的 TCR 多样性可

增加。 Henderson
 

L
 

A 等[27] 发现,与健康对照组比较,少关

节型 JIA 患者 Tregs 的 TCR 多样性较少。 因此,由共同抗原

触发因子驱动的 TCR 多样性限制可能会导致 Treg 功能障

碍,恢复 TCR 多样性可能会恢复 T 细胞的稳态。
综上所述,随着对 JIA 发病机制的深入研究、生物制剂

等 DMARDs 及新的小分子药物(JAK 抑制剂)的临床应用,
JIA 的临床疗效及预后可显著改善。 但仍存在疾病反复活

动及耐药等问题,尚需进一步了解 JIA 潜在免疫发病机制以

指导治疗选择。
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1　 病例资料

患儿,男,11 岁,2019 年 11 月因“行走、蹲起障碍 1 年,
加重 4 个月”于我院小儿神经科就诊后入院。 患儿 3 岁时
(2010 年 11 月)于我院小儿肿瘤科确诊霍奇金淋巴瘤(混
合细胞型、ⅢA 期),给予 COMP / ABV 方案(长春新碱+甲氨
蝶呤+泼尼松+多柔比星+博莱霉素+长春地辛)规律化疗联
合放疗后肿瘤达到临床缓解标准并已停药实现无病生存
8. 5 年,其间每年定期小儿肿瘤科复查均未发现肿瘤复发。
2018 年患儿开始出现抑郁症状,反复出现厌世、自杀倾向情
绪,2019 年 6 月在我院心理卫生科诊断为抑郁症,口服盐酸
舍曲林片(浙江京新药业)“25

 

mg,qd”对症治疗。 患儿服药
约 4 周后逐渐出现行走无力、下蹲起立困难等行为障碍,家
长同时反映其间自行停药 3

 

d,感觉肢体症状好转后恢复用

药,恢复用药后症状明显加重。
入院查体:体温 36. 5

 

℃,心率 83 次 / 分,呼吸 20 次 / 分,血
压 125 / 70

 

mm
 

Hg;精神状态不佳,面部无表情,问答不回应,
肢体无力状,双侧瞳孔等大等圆,对光反射灵敏,右侧眼球
内收障碍;听诊双肺呼吸音清,未闻及干湿啰音,心音有力,
心律齐,心脏各瓣膜未闻及异常杂音;腹软,肝脾肋下未触
及,肠鸣音正常;右侧上肢近端、右侧下肢近端、双下肢远端

肌力 4 级,上肢腱反射减弱,下肢腱反射未引出,巴氏征阳
性,Gowers 征阳性。

实验室检查:白细胞 4. 59×109 / L,血红蛋白 126
 

g / L,血小
板 198×109 / L,心肌酶及肌酸激酶未见明显异常。 心电图提

示正常;肌电图提示上下肢周围神经损害;头颅核磁共振平
扫+弥散可见脑内双侧半卵圆中心、放射冠、侧脑室旁可见

斑片状异常信号,T1 WI 呈稍低及等信号,T2 WI 呈高信号,
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