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摘  要 

幼年特发性关节炎(juvenile idiopathic arthritis, JIA)是儿童期最常见的慢性风湿性疾病，包含一组异质

性疾病，机制尚不清楚。受影响患者表型可变提示容易被误诊，少数被发现是单基因突变引起免疫功能

异常所致，称为免疫出生缺陷(inborn errors of immunity, IEI)。因此，在症状不典型或难治的情况下，

有必要行基因检查。本综述旨在总结JIA的免疫发病机制以及模拟幼年关节炎表型的IEI，提高临床认识

和增加对JIA关键分子途径的理解。 
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Abstract 
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common chronic rheumatic disease in childhood, in-
cluding a group of heterogeneous diseases, and the mechanism is still unclear. The variable phe-
notype of affected patients indicates that they are easily misdiagnosed, and a few are found to be 
caused by abnormal immune function caused by monogenic mutation, which is called inborn er-
rors of immunity (IEI). Therefore, in the case of atypical or refractory symptoms, it is necessary to 
carry out genetic testing. This review aims to summarize the immune pathogenesis of JIA and the 
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IEI that mimics the phenotype of juvenile arthritis, improve clinical understanding and increase 
understanding of the key molecular pathways of JIA. 
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1. 引言 

幼年特发性关节炎(juvenile idiopathic arthritis, JIA)是最常见的儿童慢性风湿性疾病，一组 16 岁之前

发病以持续时间超过 6 周的不明原因关节炎为特征的异质性疾病。该病的发病机制复杂，在易感遗传背

景和环境因素作用下先天免疫和适应性免疫细胞与常驻滑膜成纤维细胞共同维持受影响关节的慢性炎症

[1]。国际风湿病协会联盟(International League of Associations for Rheumatology, ILAR)将 JIA 分为全身型

(systemic JIA, sJIA)、少关节型(oligoarticular JIA, oJIA)、多关节型(polyarticular JIA, pJIA)、附着点炎相关

关节炎、银屑病关节炎和未分化关节炎，此分类具有一定局限性，不同临床表型的存在以及对药物治疗

反应不一致，提示不同患者具有特定的细胞和分子机制驱动持续性炎症。因此，基于发病机制的分类是

有必要的，并且采用针对性治疗是合理的。JIA 是排除性诊断，没有单一的诊断标志物，难以将其与出现

类似表现的模拟疾病区分开，少数患者是单基因遗传，关节炎可能是免疫出生缺陷(inborn errors of im-
munity, IEI)的突出或首发表现。本综述旨在从细胞角度出发探讨 JIA 的免疫发病机制以及总结模拟幼年

关节炎表型的 IEI，提高临床认识和增加对 JIA 关键分子途径的理解。 

2. 致病机制 

2.1. T 淋巴细胞 

oJIA 和 pJIA 与 MHCII 类等位基因具有强烈相关性，表明 CD4+ T 辅助细胞(T helper, Th)起关键致病

作用[2]。炎症被认为是促炎的效应细胞 Th1/Th17 和抗炎的调节性 T 细胞(regulatory T-cell, Treg)之间平衡

紊乱的结果，Th1 细胞表达转录因子 T-bet 产生干扰素(interferon, IFN) γ和 IL-2 诱导分化炎性巨噬细胞，

Th1 和巨噬细胞过度产生肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF) α可以引起滑膜炎[3]。Th17 细胞表达

转录因子 ROR-γt 产生 IL-17，IL-17R 主要在成纤维细胞表达，结合后诱导产生多种趋化因子募集中性粒

细胞至炎症部位以及刺激 IL-6、TNF 和 IL-1 等促炎细胞因子分泌，研究表明还可以增加基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMP)的表达介导关节破坏，然而与Th1相比，Th17细胞在炎症部位少见[4] [5]。
Th17 细胞具有分子可塑性，存在 Th17/Th1 中间表型，短暂分泌 IL-17 后持续产生 IFNγ，称为非经典 Th1
细胞，均可以在 oJIA 患者的滑液中发现[4]。另一方面，Treg 细胞具有抑制过度免疫反应的作用，当其

受到抑制或数量减少时，免疫失衡促进炎症发生。此外，sJIA 急性发病时呈现发热和全身性炎症，随后

进展为慢性关节炎，研究在对比急性和慢性 sJIA 患者的 T 细胞表型时发现 Treg 细胞通过 IL-1 诱导出现

Th17 倾斜，保持抑制能力的同时可以产生 IL-17，早期阻断 IL-1 治疗急性 sJIA 被证实有效[6]。JIA 患者

滑液中 Th 细胞可塑性的发现，提出了不同 Th 细胞亚群在不同疾病阶段发挥关键致病作用，以及根据疾

病特定阶段驱动炎症的主要 Th 亚群实现针对性治疗的可能性。 
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近年来，发现了更多的 Th 亚群。T 外周辅助细胞(T peripheral helper cell, Tph)是促进炎症组织中 B
细胞浸润和成熟的 T 细胞亚群，表达许多 B 细胞辅助功能相关因子如 PD-1、ICOS、IL-21、CXCL13，
不表达淋巴样转运受体 CXCR5，而表达其他允许进入外周组织的受体，在关节组织驻留而引起炎症[7]。
在 ANA+的 oJIA 患者研究中用单细胞测序发现 Tph 细胞富集，并证明与 B 细胞相互作用，以及可能存

在一种能够抵抗 Tph 细胞活性的 Treg 亚群[8]。 

2.2. B 淋巴细胞 

临床观察强烈支持 B 细胞在 JIA 发病机制中的重要作用，相当一部分 JIA 患者存在自身抗体，例如

抗核抗体 (antinuclear antibodies, ANA)、类风湿因子 (rheumatoid factor, RF)或抗环瓜氨酸肽抗体

(anticitrullinated antibodies, ACPA)，RF 和 ACPA 与关节畸形有关，ANA 阳性提示葡萄膜炎风险增加[9]。
目前自身抗体在 JIA 中的致病作用仍有争议，其存在与滑膜组织异位淋巴样结构的发展有关，异位淋巴

样结构是 T-B 细胞的聚集体，自身抗体发育依赖于两个细胞亚群之间的严格合作[8] [10]。研究已经证明

Tph 细胞在滑膜中扩增和富集通过促进 B 细胞亚群对自身抗原发生耐受性变化，从而促进自身抗体产生

[8] [10]。在难治性 JIA 患者中使用利妥昔单抗选择性消耗 B 细胞的治疗有效，进一步证实 B 细胞的致病

作用。此外，B 细胞不仅可以作为自身抗体的来源，还可以作为抗原提呈细胞和产生细胞因子，支持 T
细胞的活化。 

2.3. 先天免疫细胞 

越来越多的证据表明，先天免疫细胞在介导和维持自身免疫损伤中起关键作用，如自然杀伤细胞、

中性粒细胞和巨噬细胞分泌白细胞介素和趋化细胞因子吸引和促进炎症部位免疫细胞的分化[1] [11]。
sJIA 被归类于多基因自身炎症性疾病，先天免疫系统不受控制导致单核细胞/巨噬细胞、中性粒细胞和未

成熟单核细胞前体激活，IL-1β、IL-6、IL-18 和吞噬细胞特异性 S100 蛋白的产生增加[12]。巨噬细胞活

化综合征(macrophage activation syndrome, MAS)是 sJIA 严重并发症，某些触发因素导巨噬细胞激活并浸

润骨髓和多个器官，特别是肝脏和脾脏。 
最近，在 oJIA 患者的滑液中发现了表型改变和功能障碍的活化中性粒细胞、吞噬能力降低的滑膜单

核细胞以及巨噬细胞受损，强调了先天免疫系统在 oJIA 发病机制中的重要性[13] [14]。 

2.4. 滑膜细胞 

JIA 中的滑膜细胞异常增殖导致病理性滑膜和软骨退化。滑膜关节内，滑膜细胞在强烈的炎症环境下

不受控制地增殖而增厚，滑膜增生和肥厚导致关节内缺氧，增加促血管生成介质的产生，引发病理性血

管生成。研究证明内皮细胞有丝分裂原在 JIA 患者中上调，包括血管内皮生长因子和血管生成素，与滑

膜血管生成有关并且稳定新形成的血管，通过增加血循环和促炎细胞向关节的迁移，形成病理性滑膜[15]。
粒细胞、巨噬细胞、浆细胞和淋巴细胞积聚在关节内膜下产生 TNFα和 IL-1β等多种促炎细胞因子，滑膜

细胞分解代谢蛋白酶的产生增加，例如 Th17 细胞促进 MMP1 和 MMP9 在成纤维细胞中表达，分解关节软

骨组织的细胞外基质，导致软骨破坏进而形成骨侵蚀，部分 JIA 患者晚期可引起关节强直和运动丧失[16]。 

3. 免疫出生缺陷 

3.1. CTLA4 单倍体功能不全/LRBA 缺陷 

细胞毒性 T 淋巴细胞抗原-4 (cytotoxic T-lymphocyte antigen-4, CTLA4)是 T 细胞表面分子，通过与共

刺激蛋白 CD28 竞争结合 CD80/CD86 活化 Treg 细胞从而起到免疫抑制作用，脂多糖反应性米色样锚蛋

白(lipopolysaccharide-responsive beige-like anchor protein, LRBA)调节 CTLA4 的表达，两者共同维持免疫
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耐受。CTLA4 单倍体功能不全和 LRBA 缺陷被归类于常见可变免疫缺陷，以自身免疫、淋巴增殖和体液

免疫缺陷为主要表型，在一项 133 名 CTLA4 突变携带者的队列中 3%患者以关节炎为首发症状，LRBA
缺陷患者中也观察到 oJIA 和 PJIA 表型，但关于描述关节炎发病年龄和关节受累模式的数据有限，CTLA-4
融合蛋白阿巴西普和抑制 T 细胞活化的 mTOR 抑制剂西罗莫司治疗有效[17] [18]。此外，X-连锁无丙种

球蛋白血症、重组激活基因缺陷、Wiskott-Aldrich 综合征有报道关节炎表现，与 Treg 介导免疫耐受受损

有关[19] [20] [21]。 

3.2. COPA 综合征/干扰素刺激基因相关的婴儿期血管病变 

COPA 综合征是一种由涂层亚单位 α (coatomer subunit alpha, COPA)基因突变引起的常染色体显性遗

传免疫失调疾病，该基因编码参与介导蛋白质从高尔基体向内质网逆行运输的外壳蛋白复合体 I 的 α 亚

基，胞内运输受阻导致代偿性增加内质网应激反应，激活 I 型干扰素过表达的炎症级联反应[22]。COPA
综合征的典型临床特征包括弥漫性肺病、关节炎和肾小球肾炎，关节以多关节受累为主，通常伴有多种

自身抗体阳性例如 ANA、RF 和 ACPA，少数呈侵袭性出现骨骼畸形，已报道存在骨坏死和严重糜烂性

骨病，JAK 抑制剂似乎治疗效果显著[22] [23] [24]。干扰素刺激基因相关的婴儿期血管病变(stimulator of 
interferon genes (STING)-associated vasculopathy with onset in infancy, SAVI)是编码 STING 蛋白的 TMEM173
基因功能获得性突变引起的 I 型干扰素病，所有患者均表现肺部疾病甚至进展为终末期呼吸衰竭，个别

报道有类似多关节炎表现，并且已有研究证明 COPA 突变可以导致 STING 在高尔基体上积累从而激活 I
型干扰素通路[25] [26]。因此，当间质性肺病合并关节炎时都应予以考虑，可能的差异在于 SAVI 存在溃

疡性皮肤血管病变[25]。 

3.3. Blau 综合征 

Blau 综合征是一种由核苷酸结合寡聚化结构域 2 (nucleotide-binding oligomerization domain 2, NOD2)
基因突变引起的系统性自身炎症性肉芽肿疾病。NOD2 是一种细胞内病原体识别受体，与胞壁酰二肽

(muramyl dipeptide, MDP)结合后激活 NF-kB 通路，导致促炎细胞因子上调，目前尚不清楚 NOD2 突变如

何参与肉芽肿的形成[27] [28]。Blau 综合征是关节炎、葡萄膜炎和皮疹的经典三联征：(1) 皮肤病变首发，

最常见无明显主观症状的鳞状红斑斑块，伴有多发苔藓样丘疹，可自行消失；(2) 皮疹之后是关节症状，

以无痛性对称性多关节炎为主，腕和踝关节表面呈囊性肿胀，手指和脚趾香肠样肿胀，指屈曲畸形是特

征性表现；(3) 眼部症状出现晚于皮肤和关节症状，最常见的眼部表现是双侧葡萄膜炎。然而非典型病例

与 JIA 重叠的症状使得做出正确诊断变复杂，延误诊治可导关节挛缩和失明，无痛性关节囊性肿胀和早

期腱鞘滑膜受损是有效的鉴别方法[27] [28]。在一项 123 例 JIA 并发葡萄膜炎或皮肤病变患者靶向 NOD2
测序的研究中，21.1%的病例可建立 Blau 综合征的分子诊断，提出 9 个预测因素包括阳性家族史、关节

炎发病年龄在 3 岁及以下、首发时关节畸形、首发时关节囊肿、腕部受累、关节炎前皮肤病变、皮肤病

变出现在 3 岁及以下甚至 6 岁及以下、阳性骨科手术史和 ANA 阴性，通过缩小了候选范围，强调通过选

择具有临床适应症的有限人群进行基因检测来提高诊断率[29]。目前尚没有针对 Blau 综合征的特异性治

疗方法，以抗 TNF 治疗为主，早期治疗是有必要的，避免不良预后。 

3.4. PAPA 综合征 

化脓性关节炎、坏疽性脓皮病和痤疮(sterile pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne, PAPA)
综合征是脯氨酸丝氨酸苏氨酸磷酸酶相互作用蛋白 1 (proline serine threonine phosphatase-interacting pro-
tein 1, PSTPIP1)功能获得性突变导致 IL-1β异常过量产生的罕见常染色体显性遗传的自身炎症性疾病。目

前确切分子机制尚不清楚，PSTPIP1 编码一种细胞骨架相关接头蛋白，在细胞骨架组织、调节 T 细胞和
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吞噬细胞活化以及 IL-1β 释放中发挥重要作用，突变位点差异以及 PSTPIP1 与其他参与免疫反应的细胞

内蛋白的复杂相互作用，可能是 PAPA 综合征可变表达以及不同表型的原因[30]。该综合征临床特点包

括：(1) 早发的反复发作无菌性关节炎史，特别是在轻微创伤后，常见受累膝和肘关节，治疗不及时可导

致进行性关节破坏；(2) 关节症状明显减轻后出现特征性皮肤病变包括坏疽性脓皮病和严重痤疮；(3) 关
节液中性粒细胞增多，但细菌培养阴性；(4) 关节急性期影像表现包括大量积液、滑膜炎伴滑膜肥厚、骨

髓水肿和软组织肿胀等类似感染表现，但抗感染治疗效果甚微[31] [32]。然而同时出现典型三联征表现非

常少见或者没有家族史时，早期诊断特别困难，易误诊为 JIA。关节液滑膜细胞计数进行性增高和培养阴

性可能是一种有用的鉴别方法，但也需考虑非典型病原体所致，往往结合基因检查确诊。目前尚无针对

PAPA 综合征的标准化治疗方法，IL-1R 拮抗剂阿那白滞素已被证明有效[32]。 

3.5. 家族性地中海热 

家族性地中海热(familial mediterranean fever, FMF)是 MEFV 基因突变导致的常染色体隐性遗传的自

身炎症性疾病，该基因编码 pyrin 蛋白通过调节 IL-1β水平抑制炎症反应，临床特征是反复发热和浆膜炎，

易被误诊为 sJIA [33]。关节炎表现形式多样，急性期最常见自限性单关节炎，少数慢性化，骶髂炎的报

道也越来越多，秋水仙碱是一线用药，若疗效欠佳可选择抗 IL-1 治疗[34]。 

3.6. A20 单倍体功能不全 

A20 单倍体功能不全(haploinsufficiency A20, HA20)是新发现的 TNFα 诱导蛋白 3 (tumor necrosis 
factor alpha-induced protein 3, TNFAIP3)基因突变导致以多器官全身性炎症为特征的单基因自身炎症性疾

病。A20 是炎症的关键负调节因子，可以抑制 NF-κB 信号通路，TNFAIP3 功能缺失突变导致 NF-κB 活

性抑制不足从而产生过量的促炎症细胞因子包括 IL-1β、IL-6、IL-18 和 TNFα 等[35]。据统计，在 89 例

HA20 患者中有 12%最初被诊断为 JIA，提出关节炎表型与锌指结构域突变的关系更为密切[35]。目前

HA20 普遍使用激素和免疫抑制剂治疗，广泛的临床异质性使得基因测序明确诊断是必要的。 

3.7. 其他 

研究表明早发性关节炎家族中存在含漆酶结构域 1 (laccase domain-containing 1, LACC1)基因的功能

突变，LACC1 蛋白由髓系细胞表达，位于 PI3K-mTOR 通路的下游，与巨噬细胞自噬和脂质代谢有关[36]。
此外，在 LACC1 敲除小鼠关节炎模型中进行的实验表明，与野生型相比 IL-17 和 TNFα的表达增加，进

一步强调关节炎中先天性免疫的重要性[37]。LACC1 相关关节炎具有强烈的家族聚集特点，主要是阿拉

伯家庭，以类似 pJIA 和 sJIA 为表型，女性患病率较高，89.3%患者在 3 岁以内发病，均炎症指标水平升

高，缺乏自身抗体，临床表型可能与突变类型有关[38]。Keith A 等首次报道了髓样分化初级反应 88 
(myeloid differentiation primary response 88, MYD88)基因功能获得性突变患者有严重的破坏性关节炎和间

歇性皮疹，其滑膜活检显示明显的中性粒细胞浸润[39]。MYD88 是一种关键衔接蛋白，介导 Toll 样受体、

IL-1R 和 IL-18R 等多种受体的信号传递，研究在患者真皮成纤维细胞中发现中性粒细胞趋化因子和 IL-6
的产生增加可能导致关节和皮肤表型，先天免疫发挥显著作用[39]。最近，两名患有 oJIA 的同卵双胞胎

女孩被发现受到(nuclear Factor, Interleukin 3 Regulated, NFIL3)基因突变影响，该基因是关键的免疫转录因

子在 NK 细胞和 Th2 细胞产生细胞因子过程的发育和调节中起作用，体外研究表明 NFIL3 敲除小鼠 IL-1β
表达增加，关节症状和病程加重[40]。此外，研究发现在免疫突触中对正确的细胞溶解颗粒分泌具有至关

重要作用的 UNC13D 基因特定内含子区发生杂合突变被认为是 sJIA 和复发性 MAS 的原因，可能与淋巴

细胞特异性 NF-kB 下调受损有关[41]。 
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模拟幼年关节炎表型的 IEI 的共同特点往往包括发病早、强烈的家族史、症状不典型、难治等等。

对于 JIA 患者何时考虑进行基因检测，目前尚无具体的临床指南。然而，随着遗传服务的主流化，以及

更便宜、更先进的下一代测序技术的普及，未来希望我们可以通过增加对 JIA 的单基因模拟表型的学习，

进一步明晰 JIA 的致病机制，实现更早更准确识别和个体化治疗。 
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