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　 　 【摘要】 自身炎症性疾病 （ＡＩＤｓ） 是由基因突变引起其编码蛋白发生改变， 造成固有免疫系统失调而引起全身炎症

反应的一组疾病。 这组疾病以反复或持续的炎症反应为特点 （急性时相炎症蛋白升高）， 缺乏适应性免疫系统的参与

（缺乏自身反应性 Ｔ 细胞和自身抗体）。 ＡＩＤｓ 种类繁多， 临床表现和发病机制多样， 根据其临床特点及发病机制分为不

同种类。 对于起病年龄小、 具有反复发作性的发热和其他全身炎症反应表现及家族史的患儿需考虑到 ＡＩＤｓ 的可能， 明

确诊断依赖于病史、 临床表现和基因检测结果的综合分析。 治疗 ＡＩＤｓ 的常用药物包括非甾体类抗炎药、 糖皮质激素、
免疫抑制剂和生物制剂。 早期诊断并积极治疗 ＡＩＤｓ 可有效减轻全身炎症、 缓解脏器损伤、 降低远期并发症的发生率。
为规范 ＡＩＤｓ 的诊治， 中华医学会儿科学分会风湿病学组等特制订 ＡＩＤｓ 诊断与治疗专家共识。
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（ＸＴＣＸ２０１８１９）
Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ， ２０２２，１（３）：２９６－３０３

　 　 自 身 炎 症 性 疾 病 （ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ，
ＡＩＤｓ） 是由基因突变引起其编码蛋白发生改变， 造

成固有免疫系统失调而引起全身炎症反应的一组疾

病。 近年来， 医学界对 ＡＩＤｓ 的认识逐渐加深， 但由

于 ＡＩＤｓ 常表现为多系统受累， 临床表现复杂多样，
与自身免疫性疾病、 感染、 肿瘤等疾病鉴别困难， 诊

断有一定难度； 治疗水平远远落后于其他风湿免疫性

疾病， 导致目前 ＡＩＤｓ 的治疗方案欠规范。 因此，
ＡＩＤｓ 的早期识别、 早期诊断及合理治疗仍然存在巨

大挑战。 为规范 ＡＩＤｓ 的诊治， 特制订儿童 ＡＩＤｓ 诊断

与治疗专家共识， 对 ＡＩＤｓ 的定义、 分类及临床表现、
诊断思路、 治疗策略进行阐述， 以提高对 ＡＩＤｓ 这组

罕见风湿免疫性疾病的诊断和治疗水平。

１　 定义

最早被认识的 ＡＩＤｓ 是一组符合孟德尔遗传规律

的周期性发热， 称为遗传性周期性发热综合征， 其特

征是不定期或周期性发作性发热伴局部炎症， 包括家

族性地中海热 （ ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ， ＦＭＦ）、
ＮＬＲＰ３ 相关 ＡＩＤｓ （ＮＬＲＰ３⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＬＲＰ３⁃ＡＩＤ） （或冷炎素相关周期性综合征，
ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＣＡＰＳ）、 甲羟

戊酸 激 酶 缺 乏 症 （ ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ＭＫＤ） 和肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ）
受体相关周期性综合征 （ＴＮＦ⁃ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉ⁃
ｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＴＲＡＰＳ） 等。 目前 ＡＩＤｓ 已经成为一组

涵盖范围非常广泛的疾病谱。 广义的 ＡＩＤｓ 不仅包括

４０ 余种单基因疾病， 还包括了一些以前被认为是自

身免疫性疾病的多基因病， 如全身型幼年特发性关节

炎、 成人 Ｓｔｉｌｌ 病、 白塞病、 克罗恩病和银屑病［１］ 。
２０１８ 年国际儿童风湿病试验组织 （ｔｈｅ Ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｒｈｅｕ⁃
ｍａｔｏｌｏｇｙ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｔｒｉａｌｓ Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ， ＰＲＩＮＴＯ） 及

ＡＩＤｓ 研究组织共同对 ＡＩＤｓ 的定义做了更新， ＡＩＤｓ 是
由固有免疫系统缺陷或紊乱引起的一组疾病， 这组疾

病以反复或持续的炎症反应为特点 （急性时相炎症

蛋白升高）， 缺乏适应性免疫系统的参与 （缺乏自身

反应性 Ｔ 细胞和自身抗体） ［２］ 。 狭义的 ＡＩＤｓ 主要是

指基因突变引起固有免疫失调的单基因遗传病。 本文

的 ＡＩＤｓ 是指狭义的疾病。

２　 分类及临床表现

ＡＩＤｓ 种类繁多， 临床表现和发病机制多样， 目

前主要从临床表型和基因突变影响的炎症信号通路两

方面对其进行分类。
２ １　 根据 ＡＩＤｓ 临床表型分类

由于发热和皮疹是 ＡＩＤｓ 较常见的表现， Ａｌｍｅｉｄａ
等［３］提出了以发热和皮疹特点为依据的疾病分类方法，
该分类方法主要将 ＡＩＤｓ 分为 ６ 大类， 见表 １。

也有学者根据发热和脏器受累情况［４］、 疾病临床

表现和发病机制特点［５］对 ＡＩＤｓ 进行分类。 尽管基于临

床表型的分类方法在临床工作中能提供一定参考， 但

无法完全满足日益更新的 ＡＩＤｓ 疾病谱诊断的需求。
２ ２　 根据炎症信号通路进行分类

为深入理解疾病发病机制并精准地指导诊断和

治疗， Ｍａｎｔｈｉｒａｍ 等［６］ 根据参与疾病的主要炎症信

号通路将 ＡＩＤｓ 分为以下几类： 炎性小体疾病 ［也

称为白细胞介素 （ ＩＬ） ⁃ １ 信号通路疾病］、 干扰素

（ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ， ＩＦＮ） 信号通路疾病、 核因子 （ ｎｕｃｌｅａｒ
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表 １　 自身炎症性疾病按临床表型的分类

Ｔａｂ． １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ｂｙ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ

临床表型 疾病　 　

非特异性斑丘疹伴复发性周期性发热和腹痛

　 短时间内反复发热 （典型＜７ ｄ） ＦＭＦ、 ＨＩＤＳ

　 持续时间较长的反复发热 （典型＞７ ｄ） ＴＲＡＰＳ
嗜中性粒细胞荨麻疹

　 发热反复发作但持续时间短 （通常＜２４ ｈ） ＣＡＰＳ ／ ＦＣＡＳ、 ＣＡＰＳ ／ ＭＷＳ

　 持续发热 ＣＡＰＳ ／ ＣＩＮＣＡ
肉芽肿样皮肤病变伴低热 Ｂｌａｕ 综合征

脓疱性皮疹和间歇性发热

　 伴炎性骨病 ＤＩＲＡ、 Ｍａｊｅｅｄ 综合征

　 伴化脓性关节炎 ＰＡＰＡ 谱系疾病

　 伴炎性肠病 早发 ＩＢＤ

　 伴其他脏器受累 ＤＩＴＲＡ、 ＣＡＭＰＳ

非典型中性粒细胞性皮肤病， 有组织样细胞浸润 ＰＲＡＡＳ
具有自身炎症和免疫缺陷的综合征 ＰＬＡＩＤ、 ＡＰＬＡＩＤ、 ＨＯＩＬ⁃１ 缺陷

ＦＭＦ： 家族性地中海热； ＨＩＤＳ： 高 ＩｇＤ 综合征； ＴＲＡＰＳ： 肿瘤坏死因子受体相关周期性综合征； ＣＡＰＳ ／ ＦＣＡＳ： 冷炎素相关周期性综合征 ／家族性寒

冷性自身炎症综合征； ＣＡＰＳ ／ ＭＷＳ： 冷炎素相关周期性综合征 ／穆克勒⁃韦尔斯综合征； ＣＡＰＳ ／ ＣＩＮＣＡ： 冷炎素相关周期性综合征 ／慢性婴儿神经皮肤

关节综合征； ＤＩＲＡ： 白细胞介素 １ 受体拮抗剂缺乏症； ＰＡＰＡ： 化脓性关节炎、 坏疽性脓皮病和痤疮综合征； ＩＢＤ： 炎性肠病； ＤＩＴＲＡ： 白细胞介素

３６ 受体拮抗剂缺乏症； ＣＡＭＰＳ： ＣＡＲＤ１４ 介导的银屑病； ＰＲＡＡＳ： 蛋白酶体相关的自身炎症综合征； ＰＬＡＩＤ： ＰＬＣγ⁃ ２ 相关的抗体缺陷和免疫紊乱；
ＡＰＬＡＩＤ： ＰＬＣγ⁃２ 相关的自身炎症、 抗体缺陷和免疫紊乱； ＨＯＩＬ⁃１： 氧化血红素 ＩＲＰ２ 泛素连接酶⁃１

ｆａｃｔｏｒ， ＮＦ）⁃κＢ 信号通路疾病、 蛋白折叠障碍疾病、
其他细胞因子相关疾病、 其他分类不明疾病， 各类疾

病及相应临床表现见表 ２。 本共识建议临床诊治过程

中应用此分类方法， 但此分类方法并非绝对， 因为各

信号通路存在一定的交叉相互影响。

３　 诊断思路

３ １　 ＡＩＤｓ 预警表现

对于小年龄儿童 （≤５ 岁） 不明原因反复发热，
并伴有以下 ２ 项以上者： （１） 反复皮疹； （２） 关节

痛 ／ 炎； （３） 口腔溃疡； （４） 反复胸痛或腹痛；
（５） 肺间质病变； （６） 反复头痛 ／ 呕吐、 智力减退；
（７） 结膜炎、 虹膜睫状体炎等眼部病变； （８） 不

明原因耳聋； （ ９） 不明原因肝脾和淋巴结肿大；
（１０） 炎症指标， 如血常规白细胞、 中性粒细胞、 Ｃ
反应蛋白 （Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） 和红细胞沉降

率 （ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅ ｓｅｄｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｒａｔｅ， ＥＳＲ） 反复升高，
在充分排除其他风湿免疫性疾病、 感染和肿瘤等

后， 应考虑 ＡＩＤｓ 可能。
３ ２　 询问病史

对于可疑 ＡＩＤｓ 的患儿深入挖掘病史对疾病的诊

断非常重要。

３ ２ １　 家族史

仔细询问家族史， 包括种族、 地区、 三代以内有

血缘关系的家属所患疾病， 尤其需要关注与患儿有类

似临床表现者、 其他炎症性疾病患儿 （如炎性肠病、
银屑病等）， 并绘制家系图。
３ ２ ２　 年龄

起病年龄越早越应警惕 ＡＩＤｓ。 如慢性婴儿神经

皮肤关节 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆａｎｔｉｌｅ ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎｄ ａｒ⁃
ｔｉｃｕｌａｒ， ＣＩＮＣＡ） 综合征患儿往往生后数天即发病。
如果患儿临床表现不典型或起病晚， 则需要考虑存在

低外显性基因突变或体细胞嵌合突变。
３ ２ ３　 发热

询问热峰、 发热持续时间和间隔时间非常重要。
如 ＦＭＦ 多数情况下每次发作时间不超过 ３ ｄ。 发作间

隔时间在许多 ＡＩＤｓ 并无特殊规律， 但在周期性发热和

伴口疮性口炎、 咽炎、 淋巴结炎综合征患儿， 发作间

隔时间大多数非常固定， 一般为 ４ 周。
３ ２ ４　 皮疹

皮疹是 ＡＩＤｓ 常见伴随症状， 常见皮疹包括荨麻

疹、 口腔 ／ 外阴溃疡、 冻疮样皮疹、 鱼鳞病样丘疹、
红斑、 眶周水肿、 脓疱疹、 坏疽性脓皮病、 网状青斑

等。 可疑病变应尽量行皮肤活检， 以寻找组织病理学

改变的证据。
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表 ２　 根据参与自身炎症性疾病发病机制的主要炎症信号通路的分类及各类疾病相应的临床表现

Ｔａｂ． ２　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ
　 　 　 　 ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｄｉｓｅａｓｅｓ

疾病 遗传方式 突变基因 临床表现

ＩＬ⁃１ 信号通路疾病

　 ＣＡＰＳ （ＦＣＡＳ、 ＭＷＳ 和 ＣＩＮＣＡ） ＡＤ 或新发突变 ＮＬＲＰ３ ＦＣＡＳ： 寒冷诱发的荨麻疹、 发热、 关节痛

ＭＷＳ： 发热、 皮疹、 关节痛、 感音神经性耳聋

ＣＩＮＣＡ： 新生儿期起病的发热、 无菌性脑膜炎、 感音神经性耳聋

　 ＦＭＦ ＡＲ ＭＥＦＶ 周期性发热、 浆膜炎、 皮疹、 淀粉样变性

　 ＰＡＡＮＤ ＡＤ ＭＥＦＶ 发热， 脓疱性痤疮， 脓皮病， 嗜中性粒细胞性皮肤病， 关节痛

　 ＮＬＲＣ４⁃ＭＡＳ ＡＤ ＮＬＲＣ４ 反复 ＭＡＳ， 肠炎， 寒冷诱发的发热和荨麻疹， 中枢神经系统炎症

　 ＮＡＩＡＤ ＡＤ ／ ＡＲ ＮＬＲＰ１ 全身炎症， 关节炎， 角化不良

　 ＨＩＤＳ ／ ＭＫＤ ＡＲ ＭＶＫ 发热， 坏疽， 皮疹， 淋巴结大， 腹痛， 呕吐

　 ＰＡＰＡ 谱系疾病 ＡＤ ＰＳＴＰＩＰ１ 脓皮病， 化脓性关节炎， 严重的囊肿性痤疮

　 ＡＰＬＡＩＤ ＡＤ ＰＬＣＧ２ 寒冷性荨麻疹， 肺间质病变， 复发性水疱， 关节痛， 眼部炎症，
小肠结肠炎和抗体缺乏

　 ＰＦＩＴ ＡＲ ＷＤＲ１ 周期性发热、 免疫缺陷、 血小板减少

　 Ｍａｊｅｅｄ 综合征 ＡＲ ＬＰＩＮ２ 贫血， 骨髓炎， 嗜中性粒细胞性皮肤病

　 ＤＩＲＡ ＡＲ ＩＬ１ＲＮ 骨炎， 脓疱性皮损

ＩＦＮ 信号通路疾病

　 ＰＲＡＡＳ （ＣＡＮＤＬＥ、 ＮＮＳ 和
　 ＪＭＰ）

ＡＲ ＰＳＭＢ８、 ＰＳＭＢ４、 ＰＳＭＡ３、
ＰＳＭＢ９、 ＰＯＭＰｖ

发热， 全身炎症反应， 嗜中性粒细胞性皮肤病， 肌炎， 脂膜炎，
基底节钙化

　 ＳＡＶＩ ＡＲ ＴＭＥＭ１７３ 血管炎， 血栓性微血管病， 肺间质疾病

　 ＡＧＳ ＡＲ 或 ＡＤ ＴＲＥＸ１、 ＲＮＡＳＥＨ２Ａ、
ＲＮＡＳＥＨ２Ｂ、 ＲＮＡＳＥＨ２Ｃ、
ＳＡＭＨＤ１、 ＡＤＡＲ、 ＩＦＩＨ１

基底节钙化， 冻疮样皮疹， 长期的认知缺陷

　 Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎ⁃Ｍｅｒｔｅｎ 综合征 ＡＤ ＤＤＸ５８ （ＲＩＧ⁃Ｉ） 青光眼， 骨骼异常， 主动脉钙化， 银屑病

　 ＳＰＥＮＣＤＩ ＡＲ ＡＣＰ５ 中轴骨发育不良、 颅内钙化和自身免疫性疾病 （如溶血性贫血、
自身免疫性甲状腺炎或系统性红斑狼疮）

ＮＦ⁃κＢ 信号通路疾病

　 ＮＬＲＰ１２ 相关疾病 ＡＤ ＮＬＲＰ１２ 寒冷诱发的发热， 皮疹， 关节痛， 肌痛

　 Ｂｌａｕ 综合征 ＡＤ 或新发突变 ＮＯＤ２ 早发结节病， 葡萄膜炎， 肉芽肿性多关节炎

　 ＣＡＲＤ１４ 介导的银屑病 ＡＤ ＣＡＲＤ１４ 银屑病， 红糠疹， 脓疱型银屑病

　 ＨＡ２０ ＡＤ ＴＮＦＡＩＰ３ 发热、 口腔和外生殖器溃疡、 关节炎、 眼部炎症

　 ＯＲＡＳ ＡＲ ＦＡＭ１０５Ｂ （Ｏｔｕｌｉｎ） 发热， 嗜中性粒细胞性皮肤病， 脂肪营养不良， 发育不良

蛋白折叠障碍疾病

　 ＴＲＡＰＳ ＡＤ ＴＮＦＳＲＦ１Ａ 长期周期性发热， 腹痛， 眶周水肿

其他细胞因子介导

　 ＤＩＴＲＡ ＡＲ ＩＬ３６ＲＮ 周期性发热， 脓疱性皮疹

　 ＩＬ⁃１０ 缺乏症 ＡＲ ＩＬ１０、 ＩＬ１０ＲＡ、 ＩＬ１０ＲＢ 早发 ＩＢＤ
其他分类不明确疾病

　 ＳＩＦＤ ＡＲ ＴＮＲＴ１ 铁粒幼细胞贫血， Ｂ 细胞缺陷， 发热， 发育延迟

　 ＤＡＤＡ２ ＡＲ ＣＥＣＲ１ 早发中风， 血管炎 （结节性多动脉炎、 网状青斑）、 免疫缺陷、
贫血

ＣＡＰＳ： 冷炎素相关周期性综合征； ＦＣＡＳ： 家族性寒冷性自身炎症综合征； ＭＷＳ： 穆克勒⁃韦尔斯综合征； ＣＩＮＣＡ： 慢性婴儿神经皮肤关节综合征；
ＦＭＦ： 家族性地中海热； ＰＡＡＮＤ： 与 ｐｙｒｉｎ 相关的伴有嗜中性粒细胞性皮肤病的自身炎症性疾病； ＮＬＲＣ４⁃ＭＡＳ： ＮＬＲＣ４ 相关的巨噬细胞活化综合
征； ＮＡＩＡＤ： 伴关节炎和角化不良的 ＮＬＲＰ１ 相关的自身炎症性疾病； ＨＩＤＳ： 高 ＩｇＤ 综合征； ＭＫＤ： 甲羟戊酸激酶缺乏症； ＰＡＰＡ： 化脓性无菌性关
节炎⁃坏疽性脓皮病⁃痤疮综合征； ＡＰＬＡＩＤ： ＰＬＣγ⁃２ 相关的自身炎症、 抗体缺陷和免疫紊乱； ＰＦＩＴ： 周期性发热、 免疫缺陷和血小板减少； ＤＩＲＡ：
ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂缺陷； ＰＲＡＡＳ： 蛋白酶体相关的自身炎症综合征； ＣＡＮＤＬＥ： 慢性非典型中性粒细胞性皮炎伴脂肪营养不良和发热； ＮＮＳ： 中条⁃西
村综合征； ＪＭＰ： 关节挛缩⁃肌萎缩⁃小细胞性贫血⁃脂膜炎相关脂营养不良； ＳＡＶＩ： 婴幼儿起病的 ＳＴＩＮＧ 相关血管病； ＡＧＳ： Ａｉｃａｒｄｉ⁃Ｇｏｕｔｉｅｒｅｓ 综合
征； ＳＰＥＮＣＤＩ： 椎体软骨发育不良伴免疫调节失调； ＮＦ： 核因子； ＨＡ２０： Ａ２０ 的单倍体不足； ＯＲＡＳ： ＯＴＵＬＩＮ 相关的自身炎症性疾病； ＴＲＡＰＳ： 肿
瘤坏死因子受体相关周期性发热综合征； ＤＩＴＲＡ： ＩＬ⁃３６ 受体拮抗剂缺陷； ＳＩＦＤ： 铁粒细胞性贫血⁃免疫缺陷⁃发热⁃发育迟缓； ＤＡＤＡ２： 腺苷脱氨酶 ２
缺乏症； ＡＤ： 常染色体显性遗传； ＡＲ： 常染色体隐性遗传； ＭＡＳ： 巨噬细胞活化综合征； ＩＢＤ： 炎性肠病
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３００　　 　 Ｊｕｌｙ， ２０２２

３ ２ ５　 关节症状

关节肿痛也是 ＡＩＤｓ 常见伴随症状之一， 问诊和

查体时应明确关节肿痛的部位， 并通过影像学检查明

确骨关节病变的范围、 性质和严重程度。
３ ２ ６　 脏器受累情况

ＡＩＤｓ 可累及全身多脏器。 心、 肺和消化道是

常见的受累器官。 浆膜炎可导致 ＡＩＤｓ 患儿出现腹

痛 （腹膜炎） 、 胸痛 （ 胸膜炎） ， 也可出现心包

炎、 鞘膜积液等。 无菌性胸膜炎和腹膜炎所致的

胸痛、 腹痛， 最常见于 ＦＭＦ。 消化道受累除了无

菌性腹膜炎引起的腹痛外， 腺苷脱氨酶 ２ 缺乏症

（ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｄｅａｍｉｎａｓｅ ２， ＤＡＤＡ２） 引

起的腹部血管炎症也可引起剧烈腹痛， 需与外科

急腹症进行鉴别。
中枢神经系统受累常见于穆克勒⁃韦尔斯综合征

（Ｍｕｃｋｌｅ⁃Ｗｅｌｌｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＭＷＳ） 和 ＣＩＮＣＡ 综合征，
可有头痛、 智力发育迟滞、 听力下降等， 通过脑脊

液、 头颅影像学检查和听力筛查可以发现无菌性脑

膜炎、 脑积水、 脑萎缩、 感音神经性耳聋等。 在

ＩＦＮ 信号通路疾病中， 中枢神经系统受累主要表现

为颅内钙化、 癫痫、 脑梗死。 脑卒中也是 ＤＡＤＡ２
最常见的表现。

眼科检查在 ＡＩＤｓ 的诊断中尤为重要， 需要注意

有无葡萄膜炎、 结膜炎、 巩膜炎、 青光眼、 视乳头水

肿等。
３ ３　 追溯化验检查

为明确 ＡＩＤｓ 的诊断， 必须追溯患儿发病以来甚

至是自出生后开始的化验检查， 包括 ＣＲＰ、 白细胞、
中性粒细胞和 ＥＳＲ。 对比发作期与发作间期上述炎症

指标的变化， 有助于鉴别不同类型的 ＡＩＤｓ。
３ ４　 基因检测

对于临床高度怀疑 ＡＩＤｓ 的患儿， 应尽早行基因

检测， 将患儿的临床表型和基因测序结果结合分析可

以更加高效精准地诊断 ＡＩＤｓ。
３ ５　 诊断流程

在除外其他风湿免疫性疾病、 感染和肿瘤的情况

下， 将患儿的病史、 临床表现和基因检测结果结合起

来方可诊断 ＡＩＤｓ［７］ 。 ＡＩＤｓ 诊断的流程见图 １。

４　 治疗策略

ＡＩＤｓ 种类繁多， 目前可选的治疗药物包括传统

药物和靶向药物， 如何早期快速控制炎症、 减少致残

和致死率， 依赖于不同药物的合理、 规范联合使用。
４ １　 非甾体类抗炎药

非甾体类抗炎药可以改善 ＡＩＤｓ 患儿的发热和关

节症状， 对于以发热和关节炎为主要表现的 ＡＩＤｓ 患

儿可作为基础用药， 具体用量见表 ３。
４ ２　 糖皮质激素

对于控制 ＡＩＤｓ 患儿的炎症反应有重要作用。 其

剂量因病情而异， 一般泼尼松 ０ ５～２ ０ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
最大剂量为 ６０ ｍｇ ／ ｄ， 分次口服， 炎症明显的患儿可

予甲泼尼龙冲击治疗， 剂量为 １５ ～ ３０ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ），
连用 ３～５ ｄ， 每日最大剂量为 １ ｇ。 因其不良反应较

大， 尽量避免长时间、 大剂量应用， 病情稳定后逐渐

减量， 具体应用疗程依炎症控制程度而定。
４ ３　 秋水仙碱

秋水仙碱是治疗 ＦＭＦ 的经典药物， 不仅可以快

速控制发热等症状， 还可降低淀粉样变性的发生率。
剂量为＜５ 岁， ≤０ ５ ｍｇ ／ ｄ； ５～１０ 岁， ０ ５～ １ ０ ｍｇ ／ ｄ；
＞１０ 岁， １ ０～１ ５ ｍｇ ／ ｄ。 使用时注意胃肠道、 神经系

统和血液系统等不良反应的发生。
４ ４　 免疫抑制剂

免疫抑制剂的联合使用有助于控制病情， 有利于

糖皮质激素的减量。 甲氨蝶呤、 环孢素为最常用的免

疫抑制剂， 甲氨蝶呤为 １０ ～ １５ ｍｇ ／ （ｍ２·周） 口服，
最大剂量为 １５ ｍｇ ／ 周； 环孢素按 ３ ～ ５ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），
最大剂量为 １５０ ｍｇ ／ ｄ 口服， 用药过程中应注意监测血

药浓度。 对于脏器受累明显的患儿可选择环磷酰胺静

脉冲击治疗， 以肺部病变为主者按 ３００ ～ ４００ ｍｇ ／ ｍ２，
每月 １ 次静脉输注， 具体疗程根据病情决定。
４ ５　 沙利度胺

沙利度胺具有特异性免疫调节作用， 能抑制

单核细胞产生 ＴＮＦ， 还能协同刺激人 Ｔ 淋巴细胞，
辅助Ｔ 细胞应答， 并可抑制血管的形成和粘附分

子的活性。 沙利度胺可有效缓解关节症状和控制

体温， 也可用于 ＡＩＤｓ 的治疗。 一般 ３ 岁以上儿童

考虑应用， １～２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 最大剂量为 ２５ ｍｇ ／ 次，
３ 次 ／ ｄ 口服。 用药过程中需注意监测神经系统的不良

反应。
４ ６　 生物制剂

４ ６ １　 ＴＮＦ 抑制剂

以 ＴＮＦ⁃α 为靶向的生物制剂包括 ＴＮＦ 受体抗体

融合蛋白 （依那西普）、 人鼠嵌合 ＴＮＦ 单克隆抗体

（英夫利昔单抗） 及完全人源化的 ＴＮＦ 单克隆抗体

（阿达木单抗）。 依那西普用于治疗 ＴＲＡＰＳ 取得了良好
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的疗效。 英夫利昔单抗也被证实对 ＴＲＡＰＳ 和 Ｂｌａｕ 综合

征有较好的治疗作用， 剂量为 ３～５ ｍｇ ／ 次， 每 ４～６ 周

应用 １ 次， 用药间隔时间视病情而定。
４ ６ ２　 ＩＬ⁃１ 抑制剂

ＩＬ⁃ １β 活化途径的靶向治疗是 ＡＩＤｓ 有效的治疗

手段。 国外目前 ＩＬ⁃ １β 拮抗剂主要包括阿那白滞素、
列洛西普、 卡那单抗和格沃吉珠单抗， 具体作用机制

及剂量见表 ４。 阿那白滞素可用于治疗秋水仙碱无效

的 ＦＭＦ、 高 ＩｇＤ 综合征 （ＨＩＤＳ）， 也有治疗 ＮＬＲＰ３⁃
ＡＩＤ 成功的病例， 对 ＴＲＡＰＳ、 Ｂｌａｕ 综合征、 化脓性无

菌性关节炎⁃坏疽性脓皮病⁃痤疮 （ ｐｙｏｇｅｎｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ｐｙｏｄｅｒｍａ ｇａｎｇｒｅｎｏｓｕｍ ａｎｄ ａｃｎｅ， ＰＡＰＡ） 综 合 征 和

ＩＬ⁃１受体拮抗剂缺陷等也有治疗作用。 列洛西普于

２００９ 年被美国食品药品监督管理局批准用于 ４ 岁以

上家族性寒冷性自身炎症综合征 （ｆａｍｉｌｉａｌ ｃｏｌｄ ａｕｔｏｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ＦＣＡＳ） 和 ＭＷＳ 患儿。 卡那单

抗用于治疗 ＮＬＲＰ３⁃ＡＩＤ 有良好的效果。 格沃吉珠单

抗主要用于治疗 ＦＣＡＳ 和 ＭＷＳ 患儿。
４ ６ ３　 ＩＬ⁃６ 抑制剂

人源型抗人 ＩＬ⁃ ６ 受体的单克隆抗体 （托珠单抗）

用于部分 ＡＩＤｓ 有一定疗效， 可有效控制全身炎症和关

节症状， 有研究表明其用于治疗 ＭＷＳ 有良好的效果。
托珠单抗为静脉滴注给药， ８ ～ １２ ｍｇ ／ （ ｋｇ·次）， 每

２～４ 周 １ 次。
４ ７　 小分子靶向药

ＪＡＫ 抑制剂是一种很有前景的治疗 ＡＩＤｓ 的药

物［８］ ， 主要用于治疗 ＩＦＮ 信号通路疾病。 目前应用

较多的是一代非选择性 ＪＡＫ 抑制剂， 如托法替布

（ｔｏｆａｃｉｔｉｎｉｂ）、 巴瑞替尼 （ ｂａｒｉｃｉｔｉｎｉｂ ） 和芦可替尼

（ｒｕｘｏｌｉｔｉｎｉｂ）。 ＩＦＮ 抑制剂虽目前尚未应用于 ＩＦＮ 通路

病治疗， 但根据其治疗皮肌炎、 系统性红斑狼疮等疾

病效果， 是一种很有前途的治疗策略［９］ 。

５　 总结

ＡＩＤｓ 是由基因突变引起其编码蛋白异常， 造成

固有免疫系统失调而引起全身炎症反应的一类遗传性

疾病， 其临床表现复杂多样， 多种炎症信号通路异常

参与疾病的发生。 在临床工作中对于起病年龄小、 复

发性和周期性发热、 伴全身症状和多系统炎症表现、

表 ３　 非甾体类抗炎药的用法及剂量

Ｔａｂ． ３　 Ｔｈｅ ｕｓａｇｅ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ｎｏｎ ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ

药物 开始年龄 剂量 ［ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ） ］ 　 　 用法 （次 ／日） 最大剂量 （ｍｇ ／ ｄ）

双氯芬酸钠 ６ 个月 １～３ ３ １５０

萘普生 ２ 岁 １０～１５ ２ ４００

布洛芬 ６ 个月 ３０～４０ ３～４ １２００

塞来昔布 ２ 岁 ６～１ ２ ４００

表 ４　 ＩＬ⁃１β 抑制剂的作用机制及剂量

Ｔａｂ． ４　 Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｏｆ ＩＬ⁃１β ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ

药物 结构 半衰期 用法与剂量

阿那白滞素 （ａｎａｋｉｎｒａ） 重组 ＩＬ⁃１ 受体拮抗剂 ４～６ ｄ 皮下注射

起始剂量： １～２ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， 最大剂量 １００ ｍｇ
维持剂量： ２～３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）

列洛西普 （ｒｉｌｏｎａｃｅｐｔ） 人 ＩｇＧ１ 的 Ｆｃ 段与 ＩＬ⁃ １ 受体、 ＩＬ⁃ １ 受体辅

助蛋白结合的融合蛋白

８ ６ ｄ 皮下注射

负荷剂量： ４ ４ ｍｇ ／ （ｋｇ·周）， 最大剂量 ３２０ ｍｇ
维持剂量： ２ ２ ｍｇ ／ （ｋｇ·周）， 最大剂量 １６０ ｍｇ

卡那单抗 （ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ） 人源化的 ＩＬ⁃１β ＩｇＧ１ ／ κ 亚型单克隆抗体 ２８ ｄ 皮下注射

体质量＞４０ ｋｇ： １５０ ｍｇ， 每 ８ 周 １ 次

体质量 １５～４０ ｋｇ： ２ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ８ 周 １ 次， 反应不佳者可

增加至 ３ ｍｇ ／ ｋｇ
格沃吉珠单抗 （ｇｅｖｏｋｉｚｕｍａｂ） 人源化的 ＩＬ⁃１β ＩｇＧ１ ／ κ 亚型单克隆抗体 ２３ ｄ 静脉注射或皮下注射

０ ３ ｍｇ ／ ｋｇ， 每 ８ 周 １ 次
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有或无类似疾病家族史、 发作期间急性期反应物升高

而无症状期间正常的患儿需要考虑到 ＡＩＤｓ 的可能性，
可进一步完善相关检查并行基因检测明确诊断。 目前

治疗 ＡＩＤｓ 的药物主要包括糖皮质激素、 非甾体类抗

炎药、 免疫抑制剂、 秋水仙碱和生物制剂等靶向药

物， 药物的合理应用有助于控制全身炎症。 对 ＡＩＤｓ
早期识别、 早期诊断、 早期干预和治疗， 可以减少脏

器功能损伤和衰竭、 减少淀粉样变性等远期并发症，
从而改善患儿的远期预后。
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