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　 　 多发性大动脉炎( takayasu
 

arteritis,TA)是一种主要

累及主动脉及其重要分支,包括冠状动脉或肺动脉的慢

性、肉芽肿性血管炎,是儿童时期最常见的大血管炎[1] 。
据 Kerr

 

G
 

S 等[2] 报道约 30%
 

TA 于儿童时期起病。 由于

缺乏特异的临床表现,儿童 TA 延迟诊断时间约为成人

的 4 倍[2] ,病死率可高达 35% [1] 。 近年来,对儿童 TA 研

究不断深入,对儿童 TA 的认知也不断加深。 本研究就

儿童 TA 的流行病学、发病机制、临床特征、活动性评估、
诊断及治疗进展方面作一综述。

1　 流行病学和发病机制

TA 发病率与地区相关,美国约 2. 6 / 1
 

000
 

000,土耳

其约为 3. 4 / 1
 

000
 

000,一项来自日本全国性的调查显示

TA 发病率可达 40 / 1
 

000
 

000[3] ,中国目前尚缺乏其流行

病学数据。
大动脉炎的病因尚不明确,近年来较多的研究认为

遗传因素及细胞免疫可能参与其中。 HLA-B∗52 基因

型是日本大动脉患者中最常见的易感基因,在韩国、印
度、土耳其、泰国等国家也得到验证[4] 。 此外,HLA-B∗52
还与左室壁异常、主动脉瓣反流及较早发病有关,其他基因

型包括 HLA-B ∗ 39、 HLA-DRB1 ∗ 1502、 HLA-DRB1 ∗
0405 也被证实与大动脉炎发病有关[4] 。 T 细胞、巨噬细

胞由血管外膜侵入内膜,其中 CD4+
 

T 细胞倾向分化为

产生干扰素( IFN)-γ 的 Th1 细胞,IFN-γ 可以通过刺激

和维持肉芽肿形成[5] 。 目前尚未发现针对 TA 的特异性

抗体, 有 研 究 表 明, TA 患 者 中 增 殖 诱 导 配 体 ( A
 

proliferation
 

inducing
 

ligand,APRIL)升高,可能提示 B 细

胞也参与 TA 发病[6] 。

2　 临床特征及分型

儿童 TA 女男比例约为 1. 9 ∶ 1,儿童中女性比例较

成人低[7] 。 与成人病例相同,高血压为最常见临床表
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现,其他常见症状包括发热(12. 9% ~ 43. 7%)、关节疼痛

(9. 0% ~ 43. 7%)、体质量下降 ( 18. 8% ~ 36. 0%)、跛行

(22. 8% ~37. 5%)、头痛(37. 5%)等[8-10] 。 成人常见症状为

血管杂音、跛行、脉搏减弱,而骨关节症状较少见[7,11-12] 。
TA 分型方法较多, 目前较常用的是 Numano 分

型[13] 。 Ⅰ型:病变只累及主动脉的分支;Ⅱa 型:病变累

及升主动脉,主动脉弓及其分支;Ⅱb 型:病变累及升主

动脉、主动脉弓及其分支及胸部降主动脉;Ⅲ型:病变累

及胸部降主动脉、腹主动脉和(或)肾动脉;Ⅳ型:病变累

及腹主动脉和(或)肾动脉;Ⅴ型:混合型,为Ⅱb 型联合

Ⅳ型。 不同地区的儿童 TA 常见分型情况不同,各地报

道均以Ⅴ型和(或)Ⅳ型最为常见,见表 1。

表 1　 不同地区报道儿童 TA病例 Numano分型情况　 例

分型 中国[8] 英国[9] 土耳其[10] 巴西[7] 印度[14]

Ⅰ型 12 0 1 5 1

Ⅱa 型 0 1 3∗ 1 0

Ⅱb 型 10 0 - 1 3

Ⅲ型 9 1 3 6 2

Ⅳ型 38 2 5 11 1

Ⅴ型 32 7 4 11 22

合计 101 11 16 35 29

　 注:∗为Ⅱa 例数
 

+Ⅱb 例数

受累血管最常见的表现为狭窄,其他还包括血管壁

增厚、水肿、闭塞、动脉瘤、夹层等表现[8,10,15] ,重庆医科

大学附属儿童医院 1 例 TA 患儿 CT 影像显示血管狭窄

及瘤样扩张见图 1。 主动脉受累的情况可能存在种族差

异。 美国的研究报道 TA 患儿易累及胸主动脉(约占

52. 4%) [15] ,中国及土耳其文献报道 TA 更易累及腹主动

脉 ( 分 别 为 42. 6%, 75. 0%) [8,10] 。 肾 动 脉 受 累 可 达

75% [10] ,且左肾动脉受累比例明显高于右肾动脉[10,15] 。
冠状动脉受累约占 12% [11] ,以 Numano 分型中Ⅴ型为

主。 与成人相比,儿童冠状动脉受累时血沉(ESR)、C 反

应蛋白( CRP) 等炎症指标更高,且更容易出现瘤样扩

张[16] 。

a b c

　 红圈处提示血管病变;a. 血管 CT(CTA)示腹主动脉狭窄;b. CT 三维重建

显示主动脉弓瘤样扩张;c. CT 三维重建显示腹主动脉狭窄

图 1　 TA患儿影像学检查

3　 诊断及分类标准

既往儿童 TA 诊断使用 1990 年美国风湿学会

(ACR)分类标准[17] ,这也是目前成人 TA 最常用的诊断标

准,符合 6 项中的 3 项拟诊断为 TA:(1)发病年龄<40 岁;
(2)四肢随运动而加重的不适感或乏力;(3)肱动脉搏

动减弱;( 4) 双上肢收缩压差> 10
 

mm
 

Hg;( 5) 主动脉

或锁骨下动脉杂音;( 6) 血管造影提示非动脉粥样硬

化或肌纤维发育不良导致的大动脉狭窄或闭塞。 但此

标准中血管影像改变不包括动脉扩张或瘤样病变等,
更非必须条件,故对儿童 TA 诊断的灵敏度和特异度均

不高。
2008 年欧洲抗风湿病联盟-欧洲儿童风湿病学会-国

际儿童风湿病研究组织(EULAR-PRES-PRINTO)发布了

新的儿童 TA 分类标准[18] 。 该标准将血管造影异常列

为必要条件,强调了血管造影的重要性,且影像检查除

了传统血管造影术,也包括了 CT、MRI 等检查,提高了分

类诊断的准确性,在满足必要条件的前提下,符合以下

5 项标准中的 1 项即可诊断:(1)脉搏减弱或消失;(2)
四肢收缩压压差>10

 

mm
 

Hg;(3)血管杂音或可触及震

颤;(4) 高血压;( 5) 急性炎症反应, ESR > 20
 

mm / h 或

CRP 水平升高。

4　 活动性评估

TA 活动性评估对于指导治疗具有重要意义。 有报

道在疾病的活动期进行外科干预,术后再发血管狭窄的

概率增高[2] 。 如何准确评估 TA 活动性仍是临床工作中

的难题,除了临床表现和实验室检查外,还需要综合影

像学和活动性量表进行评估。

4. 1　 实验室指标

临床上常用 ESR 及 CRP 来评估炎症性疾病的活

动,但灵敏度和特异度不高。 在 Kerr
 

G
 

S 等[2] 的报道

中,通过血管活检证明处于活动期的 TA 患者仅有 25%
出现 ESR 水平升高。

有报道称壳多糖 3 样蛋白 1(chitinase
 

3-like
 

protein
 

1,
CHI3L1)在调节 T 淋巴细胞免疫反应中起着重要作用,
CHI3L1 水平在成人 TA 患者中显著升高且活动组明显

高于非活动组。 其中 2 例患者治疗后 CRP 和 ESR 水平

已恢复正常, 但临床评估仍处于活动期, 此时血清

CHI3L1 仍明显升高,这表明 CHI3L1 可能有望成为更敏

感的监测 TA 疾病活动性的生物标志物[19] 。 国内研究显

示,活动期患者中正五聚体蛋白 3(pentraxin-3,PTX-3)水平

明显高于非活动期[19] 。 另一研究发现,在血管炎症加重

的 TA 患者中,PTX3 的浓度明显高于 CRP 的浓度。 这

些结果证实 PTX3 水平可以反映 TA 的血管受累进展,并
可能成为监测 TA 活动性的生物标志物[20] 。 氧化应激

和基质金属酶蛋白(matrix
 

metalloproleinases,MMP)的激

活共同参与了各种炎症性血管疾病,因此 MMP 可能在

TA 的病理生理中起着重要作用。 关于 TA 与 MMP 的研

究证明血清 MMP-9 水平与疾病活动呈正相关,并能预

·95·儿科药学杂志 2024 年第 30 卷第 1 期
 

Journal
 

of
 

Pediatric
 

Pharmacy
 

2024,Vol. 30,No. 1



测 TA 的影像学结果,提示 MMP-9 可作为 TA 的疾病活

性生物标志物[20] 。 其他血清学指标包括白细胞介素

(IL)-6、IL-8、CD4 / CD8、自身抗体等都有报道可能与 TA
活动相关,但均为个案或小样本量研究[12,20] 。

因此,目前大动脉炎尚缺乏特异性的血清学指标,
联合多个血清标志物综合评估疾病活动度可能更具有

敏感性,未来尚需大样本临床研究验证相关特异性。

4. 2　 影像学检查

数字减影血管造影 ( digital
 

subtraction
 

angiography,
DSA)是传统的 TA 诊断和活动性评估方法,但由于其有创

且不能充分显示血管壁情况,逐渐被其他成像技术所代替。
4. 2. 1　 磁共振血管成像(magnetic

 

resonance
 

angiography,
MRA)　 在疾病的诊断、活动性评估、随访方面电子计算机

断层扫描血管成像(computerized
 

tomography
 

angiography,
CTA)与 MRA 作用类似。 与 MRA 相比,CTA 获取图像

时间短且提供的图像更为直观,但辐射暴露和碘油造影

剂限制了 CTA 在儿童中的应用[20] 。 MRA 可以显示血管

壁的异常,如水肿、增厚、狭窄等,且有报道称血管水肿

及强化可能与疾病活动性有关[12] 。 MRA 的缺点主要在

于价格昂贵,且过高的将动脉狭窄错误描述为闭塞

(2%) [12] 。
4. 2. 2　 超声造影(contrast-enhanced

 

ultrasound,CEUS) 　
有研究认为 CEUS 显示血管壁增强,以及增厚的动脉管

壁上检测到滋养血管等可能与 TA 活动有关[21] 。 也有

报道认为新生血管形成并非血管壁炎症,并非所有新生

血管均参与 TA 活动,结果未发现新生血管与 TA 疾病活

动性相关[22] 。 CEUS 的优点为价格低廉、过敏概率远低

于 CTA,缺点为超声穿透性不强,临床上主要用于颈动

脉、锁骨下动脉、腋动脉等部位检查[20] 。
4. 2. 3　 18-氟脱氧葡萄糖正电子发射 CT(18F-fluorodeoxyg-
lucose-positron

 

emission
 

tomography / computed
 

tomography,18F-
FDG-PET/ CT)　 细胞对氟脱氧葡萄糖( 18F-FDG)的摄取

能力通过标准摄取值( SUV)定量可以反映组织代谢情

况,目前主要用于早期肿瘤定位和诊断。 有研究认为

PET / CT 在大动脉炎的活动性评估中有重要作用,当

SUVmax 截断值为 2. 21 时,对 TA 活动性判断的敏感性和

特异性达到 86. 2%和 90. 0% [23] 。 一篇 Meta 分析显示,
PET-CT 用于评估 TA 活动性灵敏度较稳定,但特异度差

异大,可以作为临床上 TA 活动性评估方法之一[24] 。

4. 3　 活动性量表

用于成人 TA 活动性评估量表众多,包括美国国立

卫生研究院( NIH)标准、伯明翰血管炎评分( BVAS) 量

表、ITAS-2010 量表、小儿血管炎评分(Paediatric
 

Vasculitis
 

Activity
 

Score,PVAS)量表等,目前儿童 TA 活动性评估

方法主要采用 NIH 标准和 PVAS 量表。
4. 3. 1　 NIH 标准　 至少包括以下 2 项及以上新发或恶

化指标则考虑疾病活动:(1)全身症状,如发热、骨关节

痛等;(2)ESR 水平升高;(3)血管缺血或炎症表现,如跛

行、血管杂音、血管搏动减弱或消失等;(4)典型的血管

影像表现。 此标准可用于儿童及成人[8,14] 。 但 Kerr
 

G
 

S
等[2] 仅用该标准评估缓解期的患者,有 44%通过血管病

理活检仍处于活动期。
4. 3. 2　 PVAS 量表[25] 　 是一种专门针对儿童血管炎活

动的评估量表,在 BVAS 量表基础上改良后形成。 可用

于儿童结节性多动脉炎、大动脉炎、白塞病等血管炎性

疾病的活动性评估[9-10] 。 该量表包括 9 个方面 64 个项

目,需由多个专业学科、经过系统培训的专业人员进行

评估。 由于 PVAS 量表涉及多器官系统、专业性强、操作

时间长等,导致其在临床上难以推广。

5　 治疗

与成人相同,对于儿童大动脉炎的治疗,早期控制

血管炎症,预防疾病进展及并发症尤为重要。 2018 年欧

洲抗风湿病联盟( ELUAR)推荐 TA 患者应联合糖皮质

激素 ( glucocorticoids, GCs ) 和 免 疫 抑 制 剂 ( immuno-
suppressants,IS)治疗,在难治性成人 TA 或 TA 复发时考

虑使用 IL-6 受体单抗和肿瘤坏死因子( TNF)-α 拮抗

剂[26] ,近年尚缺乏针对儿童 TA 治疗的权威推荐,故

ELUAR 关于成人 TA 的治疗可能对儿童有益。

5. 1　 药物治疗

5. 1. 1　 GCs　 GCs 是儿童治疗 TA 的基石,大部分文献

报道在儿童 TA 中口服泼尼松起始剂量通常为 0. 5 ~ 2. 0
 

mg / (kg·d) [2,8-
 

9] 。 EULAR 建议在成人患者中使用大剂

量 GCs(按泼尼松 40 ~ 60
 

mg / d) 在活动期进行诱导缓

解,疾病控制后在 2 ~ 3 个月内将 GCs 减至 15 ~ 20
 

mg / d
和 1 年后将 GCs 剂量调整至≤10

 

mg / d[26] 。 在同时注意

长时间使用>10
 

mg / d 的泼尼松导致的副作用,包括高血

压、糖尿病、骨质疏松、高眼压等[27] 。
5. 1. 2　 IS　 由于在激素减量过程中,TA 病情易反复且

长期使用激素存在的副作用[9,27] ,EULAR 推荐应尽早进

行 GCs 联合 IS 治疗[26] 。 儿童治疗 TA 甲氨蝶呤( MTX)
使用率占 45. 0% [9] ,也有报道硫唑嘌呤(AZA)使用率约

93. 8% [10] 。 其他包括环磷酰胺(CTX)、霉酚酸酯(MMF)
等均有报道,但多数为小样本,证据等级较低[12] 。
5. 1. 3　 生物制剂　 针对使用 GCs 及 IS 难以控制的 TA
患者,靶向生物制剂治疗或许会成为新的选择。 生物制

剂在儿童 TA 中多为小样本应用研究,使用较多为 IL-6
受体单抗(托珠单抗)和 TNF-α 拮抗剂(阿达木单抗、英
夫利昔单抗及依那西普)等。

IL-6 受体抗体(托珠单抗)已经获批用于成人巨细

胞动脉炎,以及 2018 年 EULAR 推荐针对成人 TA 复发

时的二线用药[26-27] 。 Goel
 

R 等[28] 报道了 4 例 TA 患儿在

接受 GCs 和 IS( CTX
 

3 例,MTX
 

2 例,AZA
 

1 例)治疗后

未能达到缓解,使用托珠单抗 8
 

mg / kg 治疗 4 周,3 个月

后均达到了缓解,且 4 例患儿在随访 6 ~ 24 个月中均未

复发。 Asano
 

T 等[29] 研究发现,因血管狭窄导致跛行的

2 例 TA 患儿使用托珠单抗后,跛行症状好转且动脉狭

窄程度减轻。 这些研究表明托珠单抗可能对儿童难治

性 TA 及血管狭窄的改善起到一定作用。
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TNF-α 拮抗剂主要包括阿达木单抗、英夫利昔单抗

及阿巴西普,其中英夫利昔单抗是儿童 TA 最常用的生

物制剂[7,9,15] 。 在美国联合巴西的 23 例患儿随访过程

中,对 16 例接受 CTX 治疗后 6 例无反应者转入英夫利

昔单抗治疗组,其中 5 例( 83. 3%) 患儿达到了临床稳

定,且机会性感染比 CTX 组更少[28] 。

5. 2　 外科干预

由于肾动脉狭窄导致难以控制的高血压、冠状动脉

严重受累及动脉瘤破裂等情况往往需要外科干预。 有

研究证实,当 TA 合并冠状动脉受累时,经药物治疗或血

管介入治疗后的心血管疾病病死率差异无统计学意

义[30] 。 虽然开放式手术和血管内介入治疗都可以运用

于 TA 的治疗,与前者相比,血管内介入治疗术后致血管

再狭窄更常见,但发生卒中的概率更低[31] 。 有报道

20 例因肾动脉狭窄导致高血压的 TA 患儿接受外科干

预,总体有效率为 47%, 其中 2 例经皮血管成形术

(percutaneous
 

angioplasties, PTA) 后达到治愈标准[32] 。
另有文献显示 PTA 在儿童 TA 中的有效率为 83% ~
93% [28] ,证实 PTA 在儿童 TA 伴肾动脉狭窄治疗中安全

有效。
由于儿童 TA 缺乏特异的临床表现,对于不明原因

高血压、发热、关节疼痛等的患儿应警惕大动脉炎。
CTA、MRA 等非侵入性检查已逐渐替代传统 DSA,提高

了 TA 患儿诊断的特异性和敏感性。 新的血清学指标、
不同评估量表以及影像学检查的发展为准确评估 TA 活

动性及治疗预后提供了参考。 GCs 仍是儿童 TA 治疗的

一线用药,但多数需要联合 IS 治疗。 对于难治性 TA,选
择不同生物制剂靶向应用可能更有效,但目前均未获批

儿童 TA 适应证。 外科血管内介入等微创技术可进一步

提升儿童 TA 的治疗有效率。 期待出台针对儿童 TA 活

动性评估的“金标准”以及适用于我国儿童 TA 的长期规

范化管理建议。
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1　 食物蛋白诱导的直肠结肠炎(FPIAP)定义及发病情况

食物过敏(food
 

allergy,FA)是由于特异性免疫介导

的、可重复出现的、危害健康的过敏反应。 近年来,FA
发生率逐年上升。 澳大利亚墨尔本一项基于人群的队

列研究显示,≤1 岁婴儿口服食物激发试验( oral
 

food
 

challenge,OFC)中 FA 患病率高达 10% [1] 。 美国儿童中,
8. 0%出现 FA, 2. 4% 存在多种 FA, 3. 1% 发生过严重

FA[2] 。 日本一项大规模流行病学调查显示,FA 在婴儿

中患病率为 5% ~ 10%, 幼儿为 5%, 学龄期儿童为

4. 5%[3] 。 有研究[4]表明,我国儿童 FA 患病率为 3% ~10%,
与西方国家接近,患病率上升除了受环境和遗传因素影

响外,也与对疾病认识的加深、检测手段的进步、公众受

教育程度的提高有关。 与 FA 相关的危险因素包括遗传

因素、肠道菌群及肠道屏障受损的免疫因素、消毒剂及

抗生素的环境因素、母亲分娩方式的生产因素等。 有研

究[5] 显示,通过 OFC 确诊的过敏患儿,若一方直系亲属

患过敏性疾病,患儿患 FA 风险增加 40%;若两方直系亲

属患过敏性疾病,患儿患 FA 风险增加 80%,且剖宫产分

娩较阴道分娩婴儿 FA 发生风险更高。 婴儿 FA 中常见

的一类疾病为 FPIAP,又称过敏性直肠结肠炎或嗜酸性

直肠结肠炎,以直肠、结肠炎性改变为主要特点[5] 。 目

前对 FPIAP 诊断尚无非侵入性的特异性检查手段,现有

实验室检查方法的灵敏度及特异度均不高,导致易漏诊

误诊,延误病情[6] 。 因此,寻找早期、敏感、无创且实用

的诊断 FPIAP 的实验室指标具有重要的临床意义。 通

过查阅国内外文献及临床实践等,笔者对近年来关于

FPIAP 早期诊断指标的研究进展进行综述, 为临床

FPIAP 早期诊断提供参考。

2　 FPIAP发病机制

FA 根据免疫机制不同,可分为 IgE 介导型、非 IgE
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