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［摘 要］　目的:分析类风湿因子（RF）阳性与 RF 阴性多关节型幼年特发性关节

炎（pJIA）患儿的临床特征及转归，为该病治疗策略的制订提供依据。方法:回顾性

分析 2019 年 1 月至 2025 年 1 月在浙江大学医学院附属儿童医院诊断为 pJIA 的 131
例患儿的临床资料，根据血清 RF 结果分为 RF 阳性组（n=59）和 RF 阴性组（n=72）。

采用幼年特发性关节炎疾病活动度评分 27（JADAS-27 评分）评估关节炎疾病活动

度，所有患儿随访至少 6个月，最长达 6年。比较两组的临床特征、实验室检查指标

及转归情况。结果:131 例 pJIA 患儿中，122 例（93.1%）患儿治疗前为高度疾病活动

状态。与 RF 阴性组比较，RF 阳性组女性占比大（分别为 58.3% 和 84.7%，P<0.01）、

发病年龄大［分别为（7.14±3.98）和（8.86±4.02）岁，P<0.05］、发生肺间质病变比例

高（分别为 4.2% 和 23.7%，P<0.01）。RF 阳性组最易受累的部位为腕关节，而 RF 阴

性组最易受累的部位为膝关节。RF 阳性组治疗前血清 IL-2、IL-6、IL-10、肿瘤坏死

因子 α 水平均高于 RF 阴性组（均 P<0.05）。接受过生物靶向药物治疗的 RF 阳性和

阴性患儿分别为 46 例（78.0%）和 55 例（76.4%），其中接受两种及以上生物靶向药

物治疗者分别为 23 例（50.0%）和 12 例（21.8%），RF 阳性是使用两种及以上生物靶

向药物的独立危险因素（OR=3.232，95%CI：1.109~9.421，P<0.05）。两组患儿治疗

后 3、6、12、24、36、48、60、72 个月的 JADAS-27 评分均低于治疗前（均 P<0.01），各随

访时间点两组间 JADAS-27 评分和缓解率差异均无统计学意义（均 P>0.05），且两

组治疗后达到首次临床缓解的中位时间均为 24 个月（P>0.05）。不同生物靶向药

物治疗的患儿间，临床缓解及使用两种及以上生物靶向药物的比例差异无统计学

意义（均 P>0.05）。结论:RF 阳性患儿治疗前表现出更高的炎症状态和肺部受累，

但与 RF 阴性患儿相比治疗后缓解情况相当。生物靶向药物的应用有助于改善患

儿转归，但 RF 阳性患儿可能需要更换或联合不同靶点药物。
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［中图分类号］ R593. 2；R725. 9   ［文献标志码］  A
Clinical characteristics and outcomes of children with rheu-
matoid factor-positive polyarticular juvenile idiopathic arthritis
ZHOU Yue1,2, WU Jianqiang1, LU Meiping1 ［1. Department of Rheumatology Immunology 
and Allergy, Children’s Hospital, Zhejiang University School of Medicine, National Clinical 
Research Center for Children and Adolescents Health and Diseases, Hangzhou 310052, 
China; 2. Department of Paediatrics, Shulan (Hangzhou) Hospital, Shulan International 
Medical College, Zhejiang Shuren University, Hangzhou 310022, China］
Corresponding author: LU Meiping, E-mail: meipinglu@zju.edu.cn, ORCID: 0000-0002-
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［Abstract］  Objective: To compare the clinical characteristics and outcomes between 
patients with rheumatoid factor (RF)-positive and RF-negative polyarticular juvenile 
idiopathic arthritis (pJIA). Methods: A retrospective analysis was conducted on clinical 
data of 131 children diagnosed with pJIA at the Children’s Hospital, Zhejiang University 
School of Medicine from January 2019 to January 2025. Patients were divided into an 
RF-positive group (n=59) and an RF-negative group (n=72) based on serum RF status. 
Disease activity was assessed using the Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27 
(JADAS-27). All patients were followed for at least 6 months, with a maximum follow-up 
duration of 6 years. Clinical features, laboratory findings, and outcomes were compared 
between the two groups. Results: Among the 131 pJIA patients, 122 (93.1%) had high 
disease activity at baseline. Compared with the RF-negative group, the RF-positive 
group had a higher proportion of females (58.3% vs. 84.7%, P<0.01), an older age at 
onset (7.14±3.98 years vs. 8.86±4.02 years, P<0.05), and a higher prevalence of interstitial 
lung disease (4.2% vs. 23.7%, P<0.01). The most frequently affected joints were the 
wrist in the RF-positive group, and the knee joints in the RF-negative group. At baseline, 
serum levels of IL-2, IL-6, IL-10, and tumor necrosis factor-α were significantly higher 
in the RF-positive group than those in the RF-negative group (all P<0.05). A total of 
101 patients (77.1%) received biologic-targeted therapies, 46 (78.0%) in RF-positive 
group, and 55 (76.4%) in RF-negative group. Among them, 23 RF-positive patients 
(50.0%) and 12 RF-negative patients (21.8%) required two or more biologic-targeted 
drugs. RF positivity was identified as an independent risk factor for the use of two or 
more biologic-targeted drugs (OR=3.232, 95%CI: 1.109-9.421, P<0.05). Both groups 
showed significant reductions in JADAS-27 scores at 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60, 72 
months after treatment initiation compared with baseline (all P<0.01), with no significant 
differences in JADAS-27 scores or remission rates between the two groups at any follow-

up time point (all P>0.05). The median time to achieve first clinical remission after 
treatment was 24 months in both groups (P>0.05). No significant differences were observed 
in remission rates or the proportion of patients requiring two or more biologic-targeted 
drugs among different types of biologic-targeted drugs (all P>0.05). Conclusions: 
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Children with RF-positive pJIA showed higher baseline inflammatory status and 
a higher incidence of pulmonary involvement, yet they achieved comparable remission 
rates to those with RF-negative pJIA. Biologic-targeted therapies may contribute to 
improved remission rates and outcomes, but RF-positive patients may require switching 
or combination therapy with different targets to achieve clinical remission.

［Key words］ Polyarticular juvenile idiopathic arthritis; Rheumatoid factor; Child; 
Clinical characteristic; Cytokine; Biologic targeted therapy; Outcome; Retrospective study

[J Zhejiang Univ (Med Sci), 2026, 55(4): 285-293.]
［缩略语］ 幼年特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，JIA）；多关节型 JIA
（polyarticular JIA，pJIA）；类风湿因子（rheumatoid factor，RF）；JIA 疾病活动度评分 27
（Juvenile Arthritis Disease Activity Score-27，JADAS-27 评分）；白细胞计数（white blood 
cell count，WBC）；血小板计数（platelet count，PLT）；C 反应蛋白（C-reaction protein，

CRP）；红细胞沉降率（erythrocyte sedimentation rate，ESR）；肿瘤坏死因子（tumor 
necrosis factor，TNF）；胸部高分辨率计算机体层成像（high resolution computed 
tomography，HRCT）；视觉模拟评分法（visual analogue scale，VAS）；改善病情抗风湿

药（disease-modifying antirheumatic drug，DMARD）；Janus 激酶（Janus kinase，JAK）

JIA 是常见的儿童风湿性疾病，异质性大，可

分为 7 个临床亚型［1］。pJIA 是较常见的亚型，约

占 JIA 总 病 例 数 的 15%~25%［2］，其 特 征 为 发 病

6 个月内 5 个及以上关节受累。根据 RF 血清学水

平，pJIA 可分为 RF 阳性型和 RF 阴性型。研究显

示 RF 阳 性 可 能 是 JIA 患 者 不 良 预 后 的 高 危 因

素［3-5］。近年来，随着生物靶向药物在临床广泛应

用，JIA 患者预后大大改善［6］，但关于生物靶向药

物对 pJIA 患者预后的影响报道较少。本研究通

过回顾性分析 131 例 pJIA 患儿的临床资料，探讨

不同血清 RF 亚型 pJIA 患儿的临床特征及转归，

旨在为该病的临床评估、治疗策略制订及患者预

后判断提供依据。

1　对象与方法

1. 1　研究对象

回顾性分析 2019 年 1 月至 2025 年 1 月在浙江

大学医学院附属儿童医院诊断的 pJIA 患儿的临床

资料。纳入标准：①符合 2001 年国际风湿病联盟

推荐的 pJIA 诊断分类标准［1］，即 16岁前起病、持续

至少 6 周的原因不明的关节炎，且在发病最初 6 个

月内 5 个及以上关节受累。其中，RF 阳性型 pJIA
为 RF 检测两次及以上阳性，且两次检测至少间隔

3 个月；RF 阴性型 pJIA 为 RF 检测阴性。②资料齐

全且至少随访 6 个月。排除标准：①合并感染、肿

瘤性疾病；②合并其他结缔组织病。

共 纳 入 131 例 pJIA 患 儿 ，男 性 39 例 ，女 性

92 例，男女比例为 1∶2.36。RF 阳性组 59 例，男性

9 例（15.3%），女性 50 例（84.7%）；RF 阴性组 72 例，

男性 30 例（41.7%），女性 42 例（58.3%）。其中，

122 例（93.1%）pJIA 患儿处于疾病高度活动状态。

1. 2　资料收集及相关定义

收集患儿的临床资料，包括基线临床特征

（人口学特征，肺部受累、关节受累、骨质破坏情

况，JADAS-27 评分），基线实验室检查指标（外周

血 WBC、血红蛋白、PLT、CRP、ESR、IL-2、IL-6、

IL-10、TNF-α、γ 干扰素等），以及治疗和转归情

况等。

其 中 ，骨 质 破 坏 参 照 OMERACT（Outcome 
Measures in Rheumatology Clinical Trials）关 于 骨

侵蚀的定义，即任一受累关节磁共振出现以下特

征中任一项：关节面粗糙伴骨皮质缺损，关节周

围骨质疏松，关节间隙狭窄［7］。

1. 3　HRCT 检测肺间质病变

所有患儿治疗前均行 HRCT 检查，由两名放

射科医生独立阅片，临床医生根据患儿的临床资

料及影像学特征，并参照《中国儿童结缔组织疾

病相关间质性肺病变诊治专家建议》［8］作出诊断。
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1. 4　JADAS-27 评分评估疾病活动度

JADAS-27 评分包括四个部分：活动性炎性

关节数、医生对疾病活动度的评估、患者或家长

对疾病活动度的评估，以及 ESR［9］。活动性炎性

关节数评估 27 个关节（颈椎、双肘、双腕、第 1~
3 掌指关节、第 1~5 近端指间关节、双髋、双膝、双

踝），每个受累关节计 1 分，共 27 分。医生及患者

或家长对疾病活动度评估采用 VAS 评分，0 分代

表疾病无活动，10 分代表疾病活动度最大。通过

公式（ESR－20）÷10 对 ESR 进行标准化赋分，分

值 为 0~10 分（ESR<20 mm/1 h 计 0 分，ESR 大于

120 mm/1 h 计 10 分）。以上四部分评分总和即为

JADAS-27 评分。8.6 分及以上为疾病高度活动

状态。

1. 5　外周血炎症因子水平检测

采用 BDTM Cytometric Bead Array （CBA） Human 
Th1/Th2 Cytokine Kit Ⅱ（551809），结合 BD FACS 
Calibur 流式细胞分析仪（342975）及 Cell Quest 软

件检测外周血炎症因子水平。所有血清标本均

于浙江大学医学院附属儿童医院中心实验室进

行检测。

1. 6　治疗及随访方法

非甾体抗炎药包括双氯芬酸、塞来昔布、布

洛芬；传统合成 DMARD 包括甲氨蝶呤、来氟米

特、沙利度胺；糖皮质激素包括全身和局部糖皮

质激素；生物靶向药物包括 TNF 抑制剂重组人

Ⅱ型 TNF 受体-抗体融合蛋白（依那西普）、阿达木

单抗、IL-6 拮抗剂（托珠单抗）、JAK 信号通路抑制

剂（托法替布、巴瑞替尼）。所有患儿初始治疗药

物均为非甾体抗炎药联合 DMARD，其中 42 例在

初始治疗时即联合一种生物靶向药物。在治疗

过程中，若患儿临床症状无改善或改善不明显

（JADAS-27 评分改善 50% 及以下），尚未使用生

物靶向药物者加用一种生物靶向药物，已使用者

则调整为另一种生物靶向药物或联用两种生物

靶向药物。将调整为另一种生物靶向药物或联

用两种生物靶向药物定义为接受两种及以上生

物靶向药物治疗。

通过住院评估、门诊随访及电话回访的方式

对所有患者进行随访，随访时间最短 6 个月，最长

6 年，随访时间中位数为 25（13，46）个月，在治

疗 后 3、6、12、24、36、48、60、72 个 月 分 别 进 行

JADAS-27 评估，1 分及以下提示临床缓解。

1. 7　统计学方法

采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析。符合正

态分布的连续变量以均数±标准差（x̄±s）表示，组

间比较采用独立样本 t 检验；不符合正态分布的

连续变量以中位数（上下四分位数）［M（Q1，Q3）］

表示，组间比较采用 Wilcoxon 两样本秩和检验；

计数资料以例数（百分比）［n（%）］表示，采用 χ2检

验 或 Fisher 确 切 概 率 检 验 。 通 过 多 因 素 二 元

logistic 回归分析确定使用两种及以上生物靶向

药物的危险因素。采用 Kaplan-Meier 法绘制临床

缓解时间生存曲线，并通过 Log-rank 检验比较 RF
阳性组与 RF 阴性组达到临床缓解的时间。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2　结 果

2. 1　RF 阳性与 RF 阴性患儿临床特征比较

与 RF 阴性组比较，RF 阳性组女性占比大（P<
0.01），发病年龄大（P<0.05）；RF 阳性组最易受累

的部位为腕关节，而 RF 阴性组最易受累的部位

为膝关节；RF 阳性组肺间质病变发生率显著高

于 RF 阴性组（P<0.01）。RF 阳性组合并肺间质

病变的 14 例患儿 HRCT 结果显示，斑片状或条片

状 密 度 增 高 影 最 常 见（85.7%），其 次 为 肺 气 肿

（71.4%）、网格影（14.3%）、磨玻璃影（7.1%）、结

节 影（21.4%）、支 气 管 扩 张（14.3%）、胸 膜 增 厚

（7.1%）。RF 阴性组合并肺间质病变的 3 例患儿

中，2 例 HRCT 表现为斑片状高密度影，1 例表现为

斑片影及小结节影。4 例患儿出现关节畸形，其中

RF阳性 3例。15例出现骨质破坏，其中 RF阳性组

10例，RF阴性组 5例，两组骨质破坏发生率差异无

统计学意义（P>0.05）。两组 JADAS-27 评分及处

于疾病高度活动状态患儿的比例差异无统计学

意义（均 P>0.05）。见表 1。结果提示，RF 阳性与

阴性患儿治疗前疾病活动状态及骨质破坏发生

率等无显著差异，但关节受累模式及肺部受累情

况不同。

2. 2　RF阳性与RF阴性患儿实验室检查结果比较

RF 阳性组血清 IL-2、IL-6、IL-10、TNF-α 水

平高于 RF 阴性组（均 P<0.05）。两组 γ 干扰素、

WBC、血红蛋白、PLT、CRP 及 ESR 差异均无统计

学意义（均 P>0.05）。见表 2。结果表明，RF 阳

性患儿外周血多数炎症因子水平较 RF 阴性患

儿升高。
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2. 3　RF 阳性与 RF 阴性患儿治疗情况比较

131 例 pJIA 患儿中，101 例（77.1%）接受过生

物靶向药物治疗，其中 RF 阳性组和 RF 阴性组分

别有 46 例（78.0%）和 55 例（76.4%）患儿接受过生

物靶向药物治疗，差异无统计学意义（P>0.05）；

RF 阳性组和 RF 阴性组接受两种及以上生物靶向

药物治疗者分别为 23例（50.0%）和 12例（21.8%），

差异有统计学意义（P<0.05）。多因素二元 logistic
回归分析结果显示，在调整其他混杂因素后，仅

RF阳性是使用两种及以上生物靶向药物的独立危

险 因 素（OR=3.232，95%CI：1.109~9.421，P<0.05），

见表 3。结果提示，RF 阳性 pJIA 患儿可能需要更

多种生物靶向药物治疗。

2. 4　RF 阳性与 RF 阴性患儿转归比较

两组患儿治疗后 3、6、12、24、36、48、60、72 个

月的 JADAS-27 评分均低于治疗前（均 P<0.01），

但在各随访时间点两组间 JADAS-27 评分差异均

无统计学意义（均 P>0.05）。见图 1。RF 阳性组

治疗后 3、6、12、24、36、48、60、72 个月缓解率分别

为 8.9%、32.5%、37.8%、38.7%、54.2%、57.1%、

55.5%、60.0%，RF 阴 性 组 缓 解 率 分 别 为 9.8%、

27.1%、44.2%、65.5%、53.8%、50.0%、71.4%、50.0%，

两组缓解率差异无统计学意义（均 P>0.05）。生

存分析结果显示，RF 阳性组和 RF 阴性组治疗后

达到首次临床缓解的中位时间均为 24 个月（χ2=
1.226，P>0.05），见图 2。不同生物靶向药物治疗

表 1　RF 阳性与 RF 阴性多关节型幼年特发性关节炎患儿临床特征比较
Table 1　Comparison of clinical characteristics between RF-positive and RF-negative groups in children with polyarticular 

juvenile idiopathic arthritis
[n（%）或 x̄±s]

组 别

RF 阳性组

RF 阴性组

χ2/t 值

P 值

组 别

RF 阳性组

RF 阴性组

χ2/t 值

P 值

n

59
72
—

—

n

59
72
—

—

女 性

50（84.7）
42（58.3）

10.820
<0.01

关节受累

腕关节

48（81.4）
45（62.5）

5.599
<0.05

发病年龄（岁）

8.86±4.02
7.14±3.98
－2.355
<0.05

掌指关节和（或）指间关节

38（64.4）
38（52.8）

1.800
>0.05

肺间质病变

14（23.7）
3（4.2）
10.988
<0.01

踝关节

37（62.7）
49（68.1）

0.411
>0.05

关节畸形

3（5.1）
1（1.4）

0.508
>0.05

趾关节

23（39.0）
15（20.8）

5.187
<0.05

骨质破坏

10（16.9）
5（6.9）

3.201
>0.05

JADAS-27 评分

18.98±7.56
18.31±7.96

－0.487
>0.05

膝关节

23（39.0）
58（80.6）

23.747
<0.01

肘关节

19（32.2）
32（44.4）

2.044
>0.05

JADAS-27 评分≥8.6 分

55（93.2）
67（93.1）

0.001
>0.05

肩关节

13（22.0）
7（9.7）

3.800
>0.05

—：无相关数据 . RF：类风湿因子；JADAS-27 评分：幼年特发性关节炎疾病活动度评分 27.

表 2　RF 阳性与 RF 阴性多关节型幼年特发性关节炎患儿实验室检查结果比较
Table 2　Comparison of laboratory parameters between RF-positive and RF-negative groups in children with polyarticular 

juvenile idiopathic arthritis
[M（Q1，Q3）或 x̄±s]

组 别

RF 阳性组

RF 阴性组

Z/t 值

P 值

组 别

RF 阳性组

RF 阴性组

Z/t 值

P 值

n

59
72
—

—

n

59
72
—

—

IL-2（pg/mL）

2.9（1.7，3.7）
2.3（1.6，2.8）

－2.553
<0.05

WBC（×109/L）

8.01（6.38，10.46）
7.47（6.48，9.07）

－1.159
>0.05

IL-6（pg/mL）

17.9（11.3，43.1）
13.6（6.3，29.5）

－2.239
<0.05

血红蛋白（g/L）

120.41±11.56
118.51±14.17

－0.850
>0.05

IL-10（pg/mL）

3.5（2.6，5.0）
2.8（2.3，3.9）

－2.008
<0.05

PLT（×109/L）

327（259，408）
374（303，462）

－1.934
>0.05

TNF-α（pg/mL）

2.1（1.6，3.8）
1.4（1.1，2.0）

－3.083
<0.01

CRP（mg/L）

6.55（1.59，18.67）
5.61（0.99，16.03）

－0.823
>0.05

γ 干扰素（pg/mL）

2.4（1.5，4.0）
2.0（1.6，3.0）

－1.018
>0.05

ESR（mm/1 h）
25.0（16.0，62.8）
23.6（10.1，42.0）

－1.476
>0.05

—：无相关数据 . RF：类风湿因子；TNF-α：肿瘤坏死因子 α；WBC：白细胞计数；PLT：血小板计数；CRP：C 反应蛋白；ESR：红细胞沉

降率 .
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的患儿间临床缓解及使用两种及以上生物靶向

药物的比例差异无统计学意义（均 P>0.05），见

表 4。结果提示，积极治疗可改善 pJIA 患儿的疾

病活动度，缓解率不受血清 RF 状态影响，且不

同 生 物 靶 向 药 物 治 疗 pJIA 患 儿 的 疗 效 无 显 著

差异。

3　讨 论

本文资料对 131 例 pJIA 患

儿的回顾性分析结果显示，pJIA
具有较高的疾病活动度，其中

RF 阳性组女性占比更大，发病

年龄较大，与既往文献报道一

致［2，10］；RF阳性组肺间质病变、腕

关节受累更多见，外周血 IL-2、

IL-6、IL-10、TNF-α 水平明显高

于 RF 阴性组。尽管两组患儿

临床缓解情况无显著差异，但

RF 阳性是使用两种及以上生物

靶向药物的独立危险因素。

本文资料显示，RF 阳性组肺间质病变发生率

显著高于 RF 阴性组，与既往研究一致［11-13］。其机

表 3　多关节型幼年特发性关节炎患儿临床特征与使用两种及以上生物靶向药
物的相关性

Table 3　Correlation between clinical features and the use of two or more biologic-
targeted drugs in children with polyarticular juvenile idiopathic arthritis

临床特征

男性

年龄

骨质破坏

肺间质病变

RF 阳性

6 个月内启动生物靶
向药物治疗

基线 JADAS-27 评分

回归系数

－0.370
－0.008

0.635
0.170
1.173
0.513

0.008

标准误

0.605
0.005
0.681
0.638
0.546
0.658

0.030

Wald χ2

0.375
2.659
0.870
0.071
4.617
0.609

0.071

P 值

0.540
0.103
0.351
0.790
0.032
0.435

0.790

比值比

0.690
0.992
1.887
1.186
3.232
1.671

1.008

95% 置信区间

0.211~2.260
0.982~1.002
0.497~7.161
0.339~4.143
1.109~9.421
0.460~6.066

0.951~1.069
RF：类风湿因子；JADAS-27 评分：幼年特发性关节炎疾病活动度评分 27.

0

5

10

15

20

****
**

****

****

**
**

****

**

**

**

基线期 3 6 12 24 36 48 60 72

JA
D
A
S-
27
评
分

随访时间(月)

RF阳性组
RF阴性组

与相应基线比较，**P<0.01. RF：类风湿因子；JADAS-

27 评分：幼年特发性关节炎疾病活动度评分 27.
图 1　RF 阳性和 RF 阴性多关节型幼年特发性关节

炎患儿随访期间 JADSA-27 评分变化
Figure 1　The JADAS-27 scores during follow-up in 

children with RF-positive and RF-negative 
polyarticular juvenile idiopathic arthritis

表 4　RF 阳性与 RF 阴性多关节型幼年特发性关节炎患儿不同生物靶向药物疗效比较
Table 4　Comparison of the efficacy of different biologic targeted therapies between the children with RF-positive and RF-

negative polyarticular juvenile idiopathic arthritis
（n/N）

组 别

RF 阳性组

RF 阴性组

合计

依那西普

临床缓解

14/19
16/33
30/52

两种及以上
生物靶向药物

8/19
8/33

16/52

阿达木单抗

临床缓解

8/17
6/14

14/31

两种及以上
生物靶向药物

9/17*

1/14
10/31

托珠单抗

临床缓解

4/5
3/5
7/10

两种及以上生物
靶向药物

5/5*

1/5
6/10

托法替布或巴瑞替尼

临床缓解

2/5
1/3
3/8

两种及以上
生物靶向药物

1/5
2/3
3/8

与 RF 阴性组比较，*P<0.05. 不同生物靶向药物间临床缓解情况差异无统计学意义（均 P>0.05）. 生物靶向药物为患儿使用的第一种

生物靶向药物，临床缓解的统计时间为改用或联用其他生物靶向药物前，定义为幼年特发性关节炎疾病活动度评分 27（JADAS-27）1 分

及以下 . RF：类风湿因子 .

60 72483624120

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

时间(月)

累
积
未
缓
解
率

RF阳性组
RF阴性组

RF：类风湿因子 .
图 2　RF 阳性和 RF 阴性多关节型幼年特发性关节

炎患儿治疗后临床缓解 Kaplan-Meier 曲线
Figure 2　Comparison of the remission rates after the-

rapy between the children with RF-positive 
and RF-negative polyarticular juvenile idio-
pathic arthritis (Kaplan-Meier curve)

·· 290



周 月，等 . 类风湿因子阳性多关节型幼年特发性关节炎患儿的临床特征及转归分析

制可能是 RF 激活炎症反应，炎症因子损伤肺泡

壁及毛细血管内皮细胞，诱导成纤维细胞活化、

增殖，导致肺间质损伤和纤维化［12］。因此，对于

pJIA 患者，特别是 RF 阳性者，有必要定期进行肺

部影像学及肺功能监测，以便早期识别肺间质病

变风险并及时采取干预措施。

已有研究显示 pJIA 患儿外周血中 IL-6水平升

高［14］。本文资料显示，RF 阳性组炎症因子 IL-2、

IL-6、IL-10、TNF-α 水平均显著高于 RF 阴性组，提

示 RF 阳性患儿处于更高的炎症状态。IL-6 可激

活下游信号通路，促使多种免疫细胞合成并释放

IL-1β、TNF-α 等促炎性细胞因子，而 TNF-α 又能

正向反馈刺激 IL-6 产生，加剧炎症级联反应［15］。

体外模型研究表明，IL-6 通过诱导内皮细胞产生

IL-8 和单核细胞趋化蛋白-1，增加黏附分子表达，

从而促进白细胞聚集，参与滑膜炎症反应［15］。同

时，IL-6 可激活 NF-κB 信号通路，诱导破骨细胞形

成 ，引 发 关 节 损 伤 和 骨 质 侵 蚀［16-17］；通 过 激 活

JAK/STAT 通路，参与肺纤维化发生［18］。因此，

IL-6 在 pJIA 发病过程中起重要作用，不仅与炎症

反应及关节滑膜炎紧密相关，还能激活破骨细

胞引发关节损伤和骨质侵蚀，并可能参与关节

外系统如肺组织纤维化等的发生。上述机制共

同解释了 RF 阳性患儿炎症因子水平升高及肺间

质病变发生率较高的原因，也为临床治疗带来

了启示，即对于 RF 阳性患儿，使用 IL-6 拮抗剂治

疗或许能有效控制疾病活动。研究显示，IL-6 拮

抗剂能有效控制 pJIA 患儿的关节炎症［19］，对于

生物合成 DMARD 治疗反应欠佳的 pJIA 患者疗

效显著［20］。目前，IL-6 拮抗剂托珠单抗已获批用

于儿童 pJIA。本文资料中 5 例 RF 阳性患儿使用

IL-6 拮抗剂治疗，4 例获得临床缓解，可见 IL-6 拮

抗剂具有较好的疗效，但由于患儿例数过少，统

计 效 力 不 足 ，尚 需 多 中 心 大 样 本 研 究 进 一 步

验证。

本文资料中，RF 阳性和 RF 阴性 pJIA 患儿的

两年缓解率分别为 38.7% 和 65.5%。在生物制剂

应用前，传统治疗对患者临床缓解效果有限。

2002 年一项多中心队列研究显示，pJIA 患者接受

非甾体抗炎药和 DMARD 治疗后，RF 阳性组和 RF
阴性组的 5 年缓解率分别为 3% 和 19%［21］。随着

首个用于 JIA 治疗的生物制剂依那西普的批准，生

物制剂及小分子靶向药物的应用极大地提高了

JIA 的缓解率。一项前瞻性队列研究中，pJIA 患

儿在传统治疗基础上接受了生物制剂治疗，其中

RF 阳性患儿两年无疾病活动概率为 48%，而 RF
阴性者超过 70%［22］。目前已有多项研究证实生

物靶向药物在改善 pJIA 患者病情及转归方面效

果显著［23-26］。

本文资料尽管 RF 阳性组表现出更活跃的自

身炎症特征，但治疗后 JADAS-27 评分及缓解率

与 RF 阴性组比较均无显著差异，可能与治疗效

果未达预期时及时调整药物有关。本文资料显

示，RF 阳性组和 RF 阴性组使用两种及以上生物

靶向药物的比例分别为 50.0% 和 21.8%，提示 RF
阳性患儿可能需要更强的药物治疗，及时更换

或联合应用生物靶向药物有助于临床缓解。研

究表明，阿巴西普（abatacept）对高 RF 滴度者表

现出更好的治疗效果，而 TNF 抑制剂对较高 RF
滴度患者的疗效降低［27-31］。这种差异可能源自

不同作用机制药物的治疗应答不同。对于高 RF
滴度或生物靶向药物治疗效果不佳者，多种靶

向药物联合治疗或多靶点药物治疗或许对治疗

有益。

本文资料中，依那西普、阿达木单抗、托珠单

抗及托法替布或巴瑞替尼治疗 pJIA 患儿临床缓解

情况差异无统计学意义，可见不同生物靶向药物

对 pJIA 患儿疗效相当。一项前瞻性研究显示阿达

木单抗和依那西普在治疗 pJIA 上效果无差异［23］，

另一项针对 pJIA 患儿 TNF抑制剂治疗无效的研究

显示托珠单抗与阿达木单抗在治疗 6 个月时患儿

疾病活动度无差异［32］。本文资料与这些研究结果

一致。在临床实践中，可以根据经济情况、给药途

径及家庭偏好等综合因素进行生物靶向药物选

择。但是对于 RF 阳性患者须进行更密切的临床

监测以评估疾病活动情况及疗效，便于在疗效不

佳时及时调整治疗方案，避免关节损伤进展。

综上所述，本文资料 RF 阳性 pJIA 患儿尽管

在治疗前表现出更多的炎症状态和肺部受累，但

两组缓解率相当。近年来，生物靶向药物的应用

有助于提高关节炎缓解率，改善患者预后，且 RF
阳性患者可能需要更换或联合不同靶点药物以

达到临床缓解。本文资料为单中心回顾性研究，

样本量有限，缺乏长期随访结果，结论可能具有

一定的局限性，期待大样本、多中心研究进一步

验证。
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