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摘  要 

幼年特发性关节炎(JIA)是最常见的儿童慢性风湿性疾病，以慢性关节滑膜炎为主要表现，可伴全身多脏

器功能损害，严重威胁患儿的生存质量。相关生物标记物的发现可能有助于早期诊断、评估疾病活动水

平、预测临床缓解与复发、预测对药物治疗的反应等，为实现幼年特发性关节炎的合理诊疗提供希望。 
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Abstract 
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic disease in children, with 
chronic synovitis as the main manifestation, which can be associated with systemic multi-organ 
functional impairment, seriously threatening the quality of survival of children. The discovery of 
biomarkers may help in early diagnosis, assessment of disease activity level, prediction of clinical 
remission and recurrence, and prediction of response to drug therapy, offering hope for rational 
treatment of juvenile idiopathic arthritis. 
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1. 引言 

幼年特发性关节炎(JIA)是一组异质性疾病，国际风湿病联盟(ILAR)将其定义为 16 岁以下儿童持续 6
周以上不明原因的关节肿、痛或活动受限[1]。根据国际风湿病协会联盟的分类分为七个亚组：少关节炎、

类风湿因子阳性或阴性多关节炎、附着点炎相关关节炎、银屑病性关节炎、全身性关节炎和未分化性关

节炎。JIA 以慢性关节滑膜炎为主要表现，可伴全身多脏器功能损害，早期可发生巨噬细胞活化综合征及

葡萄膜炎等严重并发症，远期可发生关节软骨的破坏及骨质侵蚀，导致关节畸形及功能障碍，未经治疗

者，两年致残率达 50%，3 年致残率可达 70% [1]。因此对疾病的早期诊断、疾病活动度的准确评估、疾

病复发的预测对于改善预后尤为关键[2] [3]。 
JIA 患儿常需长期用药，但病情易反复，长远预后难以预测。近年来，JIA 的治疗取得了重要进展，

包括早期积极干预，以及开发新的治疗药物和联合治疗策略，引入生物制剂、JAK 抑制剂等靶向治疗药

物，大大提高了 JIA 患儿的临床缓解率，2020 年欧洲风湿病学大会上提出“T2T 治疗方案及减停策略”，

使缓解、或达到最小疾病活动度，成为大多数 JIA 的患儿可以达到的目标[3]。 
但目前对于 JIA 的管理缺乏可靠的指标来反映疾病严重程度、药物治疗反应、达到停药后复发的风

险，以及预测疾病相关并发症，如葡萄膜炎、巨噬细胞活化综合征(MAS)。目前临床常用评估疾病活动

度的实验室指标是红细胞沉降率(erythrocyte sedimentation Rate, ESR)及Ｃ反应蛋白(C-reactive protein, 
CRP)，但二者特异性不高，易受感染等多种因素影响。Foell 等[4]发现，在 JIA 停药后病情稳定组与复发

组监测 ESR 及 CRP 均无明显差异。而生物标志物的测量可以更好地反映病理过程。通过对其局部或全

身浓度的测量，可以定义严重程度，并确定临界值，使得使用生物标志物作为治疗靶点成为可能[5]。因

此，引入灵敏性及特异性更高的生物标志物用于指导 JIA 临床诊疗是近年来研究热点。 

2. IL-18 

IL-18 属于 IL-1 细胞因子家族，最初是无活性的，以整合膜蛋白的形式出现，然后在含半胱氨酸的

天冬氨酸蛋白水解酶-1 (caspase-1)的作用下转化为一种诱导 IFN-的活性细胞因子，通过调节自然杀伤细

胞及巨噬细胞活动性，诱导中性粒细胞迁移、脱颗粒和释放细胞因子而发挥作用。IL-18 可以在几乎所有

的人类细胞和健康动物中被发现。Lotito 等[6]发现关节滑液(SF)和血清中 IL-18 的水平与疾病活动度和严

重程度具有相关性。JIA 患者血清中 IL-18 的浓度高于对照组，且血清中的 IL-18 水平与 SF 中的一样高，

并且与 IL-1、IL-6、CRP、活动关节数量呈正相关。并且，全身型 JIA 患者 SF 和血清中 IL-18 的水平远

高于其他类型。Shimizu 等[7]提出，合并 MAS 的全身型 JIA(sJIA)患儿血清 IL-18 浓度显著升高。当 IL-18
血清浓度 > 47,750 pg/mL 可预测 MAS 的发生。Grant S.Schulert 等[8]对 18 例 sJIA 合并肺部病变患者进

行评估，发现其血清及支气管肺泡灌洗液中 IL-18 浓度均较未发生肺部病变的 sJIA 患儿高。Julia E. Rood
等[9]报告了一例难治性 sJIA 合并肺部病变患者，接受一种针对 IL-1β 和 IL-18 的特异性单克隆抗体
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MAS-825 治疗后，其血清和支气管肺泡灌洗液中总 IL-18 和游离 IL-18，以及 CD4 T 细胞、CD8 T 细胞

和巨噬细胞数量均减少，并且患者的基线氧饱和度、运动耐量和生活质量指标均有所改善，肺功能保持

稳定。 

3. CXCL9 趋化因子 

趋化因子是一类由细胞分泌的小细胞因子或信号蛋白，具有诱导附近反应细胞定向趋化的能力，作

为介质、信号分子、迁移刺激因子和巨噬细胞激活因子参与炎症。趋化因子被分为四个主要亚家族：CXC、
CC、CX3C 和 XC。所有这些蛋白都通过与 G 蛋白连接的跨膜受体(称为趋化因子受体)相互作用来发挥其

生物学效应。趋化因子在生理和病理条件下作用于巨噬细胞的分化和极化，尤其是在炎症性疾病中。炎

症期间，IFN-γ和 TNFα激活 M1 型巨噬细胞，使其细胞膜表面表达 CXCL9 和 CXCL10 趋化因子，吸引

Th1 细胞，诱导其进入感染部位，参与炎症反应[10] [11]。Mizuta 等人[12]发现，血清趋化因子 CXCL9
在 sJIA 合并 MAS 患儿中明显升高，其水平与疾病活动性呈正相关，监测该趋化因子的血清水平可以实

现对 sJIA-MAS的监测。此外，Hinze等[13]发现对卡那单抗治疗有反应的 sJIA患者在基线时 IL-18和 IFN-γ
水平较高，CXCL9 水平较低，且 IL-18/CXCL9 和 IFN-γ/CXCL9 比值越高，sJIA 患者对卡那单抗的治疗

反应越好。 

4. S100 蛋白 

S100 蛋白是 Ca2+结合蛋白家族的一个亚组；参与细胞信号转导、细胞分化、细胞运动调控、转录和

细胞周期进程，在细胞外发挥与细胞因子相似的作用[14]。S100 蛋白在被即单核细胞或中性粒细胞释放

后，通过与 toll 样受体-4 (TLR4)和晚期糖基化终产物受体(RAGE)结合，参与炎症反应。TLR4 是病原体

相关分子模式(PAMPs)和损伤相关分子模式(DAMPs)的受体，RAGE 是细胞表面分子超家族的多配体成

员，TLR4 和 RAGE 均在免疫细胞、内皮细胞和其它血管外细胞表面表达，参与感染和炎症期间的全身

反应[15] [16] [17] [18]。 
钙卫蛋白(CP)也称为骨髓源蛋白 8/14 或 S100A8/A9，主要由活化的中性粒细胞释放。当炎症发生，

被激活的中性粒细胞和巨噬细胞内皮粘附，钙卫蛋白通过微管介导的钙依赖性途径分泌，与蛋白激酶

C(PKC)和中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)同分泌，反映了炎症部位吞噬细胞的活化[19]。目前，粪便钙卫

蛋白已应用于临床检测，作为炎症性肠病的生物标志物。同时，钙卫蛋白在成人和儿童的慢性风湿性疾

病中的作用也在逐渐突显。目前临床常用反映疾病活动度的实验室指标为 C 反应蛋白(CRP)，CRP 主要

由肝细胞在非特异性全身炎症过程中产生，易受多种因素影响，缺乏特异性[20]。Altobelli 等人[21]对钙

卫蛋白作为 JIA 潜在生物标志物的作用进行了系统综述和荟萃分析。结果显示，与 JIA 的其他亚型、非

活动期 JIA 患儿以及健康对照相比，活动性 sJIA 患者血清钙卫蛋白水平升高，具有统计学意义。Holzinger
等人[22]研究了 52 例 sJIA 患者的血清钙卫蛋白浓度，以监测疾病活动度，并尝试对有复发风险的患者进

行分类。结果表明，在疾病处于活动期患者中，钙卫蛋白的血清浓度明显升高，对药物治疗有反应的患

者血清钙卫蛋白浓度显著降低。F. Remthangpuii 等[23]测定了 50 名诊断为 JIA 的初治儿童血清钙卫蛋白

和 CRP 水平，通过计算钙卫蛋白水平与 CRP 和幼年关节炎疾病活动评分(JADAS-27)的相关性，提出无

论亚型如何。幼年特发性关节炎患儿血清钙卫蛋白与 CRP 和 JADAS-27 呈正相关(r = 0.418)。 

5. HMGB1 

高迁移率族蛋白-1 (HMGB1)是 DNA 结合蛋白 HMG 家族中最丰富的成员，是病毒和细菌感染中活

化或坏死细胞释放到细胞外的 PAMPs、急性或慢性炎症疾病中的警报蛋白或 DAMPs，以及连接组织损
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伤和应激与先天免疫的关键分子。除了其促炎功能外，HMGB1 还具有修复和再生组织的作用[24]。
HMGB1 通过与 RAGE 和 TLR4 等关键的跨膜受体相互作用，参与炎症性疾病的发病过程[25] [26]。细胞

外 HMGB1 具有与 RAGE 一起放大炎症和调节免疫反应的能力。HMGB1 参与由败血症、关节炎、系统

性红斑狼疮等引起的全身炎症。细胞外 HMGB1 水平在 JIA 患者的炎症关节中增加，并且可能是炎症活

性的生物标志物和治疗的靶点。Xu，Dan 等[27]对 64 名平均年龄为 9.25 岁、平均病程为 2.38 个月(其中

48.4%为女性)的儿童进行了前瞻性纵向研究，在首次就诊时以及 1 个月、3 个月和 6 个月后采集了血液样

本，与健康对照组以及首次就诊时反应性关节炎患者的样本进行比较。分析 HMGB1 水平、常规实验室

数据和临床疾病特征，发现 sJIA 患者的血清 HMGB1 浓度显著升高，且初发 JIA 患者血清 HMGB1 水平

与 C 反应蛋白、中性粒细胞百分比和铁蛋白之间存在正相关，表明血清 HMGB1 可能是 sJIA 中敏感的炎

症生物标志物。 

6. miRNA 

miRNAs 是内源性的非编码 RNA，通过识别蛋白质编码基因 3'非翻译区的位点来调节目标 mRNA 的

活性。miRNAs 不仅以组织和细胞特异性的方式表达，而且大量存在于血液中，在血液中可以检测到。

Ma Xiaolin 等[28]通过研究血浆 miRNAs 的差异表达，发现血浆 miR-16 和 miR146a 可以作为疾病活动的

标志物，其浓度与肿胀关节计数和幼年关节炎磁共振成像评分(JAMRIS)相关。 

7. 总结与展望 

在过去的二十年里，JIA 的治疗取得了显著的进展，使绝大多数患有这种疾病的儿童的疾病缓解成为

一个可以实现的目标。但目前没有关于在达到非活动性疾病状态后停药策略的指南，对于停药方案的制

定仍依赖于医生的经验。可靠和稳定的生物标志物有助于量化疾病活动水平，从生物学水平上而不仅仅

是临床上定义疾病缓解，评估治疗反应，预测疾病缓解后的复发，预防并发症的发生，制定合理的停药

减药方案。因此，使用更可靠的生物学指标以精确定义非活动性疾病状态并预测疾病复发风险，对于临

床缓解后停药方案的制定是至关重要的。近年来，已经提出了许多生物标志物，血清 S100、HMGB1、
miRNA 等有望成为关注重点，IL-18、CXCL9 趋化因子可能为 JIA 合并 MAS 提供早期预测线索。然而

到目前为止，仍处于临床研究阶段，没有被纳入临床管理中。此外，一些生物标志物的作用目前仍存在

争议。因此，有必要进行进一步的研究，探讨在更多不同的患者群体中生物标志物的有效性。 
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