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摘要!巨噬细胞活化综合征";!<#是幼年特发性关节炎"hW!#并发症的一种$严重者可致命% 目前$临床上尚无治疗该并发症

的应用指南% 该文综述了幼年特发性关节炎合并;!<的药物治疗进展$包括传统治疗 hW!的药物以及新型生物制剂% 旨在

临床为该病的治疗提供用药指导%
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99巨噬细胞活化综合征";!<#是一种严重的&危

及生命的类风湿性疾病并发症$该并发症可见于系

统性红斑狼疮&川崎病等$最常见于幼年特发性关

节炎"hW!#$一种儿童时期最常见的慢性结缔组织

病% ;!<的发病机制类似于组织细胞增生综合征&

缺陷细胞的细胞毒性&Db细胞功能障碍等( % )

% 因

此$;!<也常被认为是嗜血细胞性淋巴组织细胞增

生症""a"#的一种$是巨噬细胞和e细胞过度释放

通信作者!徐进$男$副主任中药师$研究方向!医院药学与临床药

学$+,-./0!Z2A/3r735%('678-

细胞因子导致被激活的细胞因子不受控制而引起

的一系列综合征%

临床上$;!< 病人多表现为非缓解性高热&全

血细胞减少&肝脾肿大&肝功能不全&凝血功能障碍

及神经系统受累等多器官病变% 最近的研究表明

;!<的致死率可达 )=

( # )

% 另一项最新的统计结

果显示$;!<在hW!病人中的发病率达 %$=

( ' )

$而

进一步分析$发现临床存在其非典型症状者又占到

'$= \:$='多中心临床试验显示 '&=的 hW!合并

;!<患儿( : )需入住W[>进行治疗% ;!<$作为幼年

特发性关节炎的严重并发症$只有积极治疗$才能
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降低其致死率$提高患儿生存质量% 然而目前在临床

上既有传统药物$又有新型生物制剂$对于如何选用

治疗药物$显得尤为重要$本文旨在对临床现有药物

做相关统计$整理$为治疗;!<提供科学依据%

78传统治疗药物

临床上传统用于治疗幼年特发性关节炎的药

物很多$如非甾体抗炎药&环孢素&甲氨蝶呤&静脉

注射用人免疫球蛋白等% 这些药物在治疗hW!合并

;!<时亦显示出一定疗效% 如采用非甾体抗炎药

时$多使用大剂量冲击疗法!先用甲泼尼龙"'$ -J

+VJ

C%

+S

C%

$最大剂量不超过 % $$$ -J#静脉给药

' S$随后改用醋酸泼尼松片"强的松## \' -J+

VJ

C%

+S

C%

$分次口服( & )

% 该疗法能控制一半以上

的hW!合并;!<'环孢素起初是作为大剂量甾体冲

击疗法无效后的二线药物使用$随后发现环孢素 !

能够抑制细胞因子活化后的炎性风暴( ( )

$因此是治

疗hW!合并;!<较为理想的药物'环磷酰胺则被发

现应用于自体干细胞移植前( * )的化疗等% 然而经

过传统治疗的hW!病人缓解率最高也不超过 ($=$

且其致残率高( ) )

% 传统生物制剂方面$静脉滴注免

疫球蛋白能治疗以感染为诱因的早期;!<

( ? )

$特别

是不能排除合并败血症的患儿"其给药剂量每次为

# J+VJ

C%

#$亦存在免疫球蛋白抵抗( %$ )

%

;8新型治疗药物

鉴于传统药物在治疗过程中或多或少存在的

弊端$其无法满足 hW!合并 ;!< 的治疗需求$临床

上亟需新的治疗药物% 考虑到近年来越来越多的

新型生物制剂被运用于风湿性疾病$我们把目光转

向了新型生物疗法% 已应用于hW!治疗的生物制剂

主要包括( %% )

!针对参与免疫炎性反应重要致炎因

子的抗体'针对参与免疫应答信号分子的抗体'针

对重要免疫细胞的抗体% 目前有文献报道治疗 hW!

合并;!<的新型药物主要集中在针对参与免疫炎

性反应重要致炎因子和重要免疫细胞这两方面%

;E78针对细胞因子阻滞

;E7E78阻断肿瘤坏死因子,

#

"eD_,

#

#9多种细胞

因子阻断剂被报道应用于幼年特发性关节炎(%#,%')

$

最早的是eD_,

#

阻滞剂% 目前临床上使用的 eD_,

#

阻滞剂共有 ' 种!依那西普"FM.3FO7FNM#&英夫利

昔"/3Q0/Z/-.T#和阿达木单抗".S.0/-2-.T#% 然而

研究发现$某些情况下eD_,

#

阻滞剂可能会引起细

胞活化$如 % 例 :: 岁的男性成人斯蒂尔病"!H<Y#

病人在使用依那西普治疗后血清 eD_,

#

的水平较

治疗前显著增加( %: )

'而依那西普在治疗全身型幼

年特发性关节炎"B8hW!#时也会诱发 ;!<

( %& )

% 因

此$eD_,

#

阻滞剂可能并非治疗hW!合并;!< 的最

佳手段%

;E7E;8阻断白细胞介素,% !Wa,%#9阿那白滞素

".3.V/3O.#是一种重组人 Wa,% 受体拮抗剂$它能竞

争性与 Wa,% 受体结合从而阻滞 Wa,% 的生物活性%

有文献报道$阿那白滞素"

$

,%

#

&

$

,%

"

#可用于 hW!

的治疗( %(,%* )

% 而 Wa,% 阻滞剂治疗 ;!<

( %) )的初步

概念起源于阿那白滞素靶向治疗 % 例重症 ;!<$该

病例的炎症状况明显得到改善% 此外$一项 %# 例

;!<病人的病例研究显示$在经过皮质类固醇&免

疫抑制剂&静脉注射免疫球蛋白&环孢素&依托泊苷

和依那西普治疗无效后$皮下给予阿那白滞素

"# -J+VJ

C%

+S

C%

$最大剂量不超过 %$$ -J#$;!<

病人的相关症状得到有效缓解( %$ )

$且无明显副作

用% 因此$阿那白滞素能够有效的治疗 hW!合并

;!<% 合并用药方面$文献显示在使用非甾体抗炎

药和[<!之后合并使用阿那白滞素治疗 ;!< 的效

果较单用甾体和 [<!更佳( %?,#$ )

$这可能与合并用

药减少了非甾体抗炎药的使用所带来的不良反应

相关% 临床上关于阿那白滞素的应用多是滞后的$

而该药早期应用于治疗 hW!合并 ;!< 的疗效有待

进一步研究% 值得注意的是$阿那白滞素为短效制

剂"半衰期为 ' 4#

( #% )

$其治疗窗窄"% \:) -J+

VJ

C%

+S

C%

#

( ## )

$在我国阿那白滞素尚未被批准正

式应用于临床%

列洛西普"O/083.7FNM#$另一种 Wa,% 受体阻滞

剂$能与人体 WJf

%

的 _7段结合而发挥 Wa,% 阻断作

用% 一项
%

期临床试验中( #' )

$用随机双盲的方法

将B8hW!病人按 %m% 的比例分成安慰剂 : 周后改用

列洛西普 #$ 周组和单独给列洛西普 #: 周组% 结

果表明接受列洛西普治疗的病人在随后进行扩大

的多中心临床试验"#: 周 \#% 个月#中显著受益$

列洛西普能够有效的治疗B8hW!% 值得注意的是$该

研究中的个别案例显示在列洛西普临床试验阶段

已被控制的B8hW!病人中新形成的;!< 可由+d病

毒触发%

单克隆抗体方面$美国_Y!和欧洲药品管理局

"+;!#都将人抗 Wa,%

"

单克隆抗体"[.3.V/32-.T#

批准应用于年龄
"

# 周岁且体重
"

*6& VJ的 B8hW!

患儿"皮下注射给药 : \'$$ -J+VJ

C%

$每 : 周 %

次#% 一项来自意大利关于 ): 例 B8hW!的随机对照

研究( #: )观察到 :' 例病人$在给予人抗 Wa,%

"

单克

隆抗体治疗 %& S 后的 ![̀ '$ 可达 ):=$而安慰剂

组仅为 %$=% 与列洛西普类似$文献(#&)指出抗

白介素,%

"

单克隆抗体在治疗 B8hW!时并不会掩盖

+%$(+
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治疗或改变;!< 的临床表现$新发现的 ;!< 很可

能是由感染导致的%

;E7E<8阻断 Wa,(9托珠单抗"M87/0/E2-.T#是人源

化Wa,( 受体单抗$可阻止 Wa,( 和 Wa,( 受体复合物

形成$抑制Wa,( 生物活性% _Y!已批准将托珠单抗

用于
"

# 周岁B8hW!和多关节型hW!的治疗"静脉滴

注给药$剂量为每次 ) \%# -J+VJ

C%

'体质量 g'$

VJ$%$ -J+VJ

C%

$体质量
"

'$ VJ$) -J+VJ

C%

#% 一

项包含 &) 个跨国中心&为期 # 年的临床研究发现$

在双盲期结束后$托珠单抗组的![̀ '$@&$*$@?$ 分

别可达 *:=&*'=&(&=&:&=$[̀ i平均下降 #&

--+4

C%

$而安慰剂组仅为 &:=&&#=&:#=&#:=$

[̀ i平均下降 %: --+4

C% ( #( )

'在日本一项关于

:%* 例幼年特发性关节炎患儿的临床试验显示$托

珠单抗较皮质类固醇的使用耐受性更佳$且其安全

性和有效性亦在可接受范围内( #* )

% 然而有随机双

盲对照试验结果表明托珠单抗在治疗 B8hW!时( #) )

$

新发现的;!< 病人占 %6&=% 托珠单抗用于治疗

hW!合并;!< 方面$有文献( #? )指出$虽然托珠单抗

能够有效的改善 ;!< 临床相关指标$但 Wa,( 和

Wa,%)的水平不受影响% 与这一结果相类似$日本的

一项最新研究( '$ )报道了 '?: 例 hW!合并 ;!< 病

人$给药组被给予托珠单抗 ) -J+VJ

C%

$每周 # 次$

结果显示有无使用托珠单抗对于 ;!< 病人临床症

状及相关实验室指标的影响差异无统计学意义%

总的来说$托珠单抗可能并不适用于 hW!合并 ;!<

的治疗%

;E;8针对参与免疫应答信号分子8阿巴他塞

".T.M.7FNM$商品名 HOF37/.#$通过与抗原递呈细胞

上的 [Y)$ 和 [Y)( 结合$阻止其与 e细胞表面的

[Y#) 结合$抑制 e细胞的有效活化$是选择性的 e

细胞共刺激抑制剂% 该药已被_Y!获得批准$用于

( 岁以上难治性多关节炎型 hW!病人或不能耐受

eD_抑制剂的hW!病人% 一项来自 :& 个医疗中心

的随机双盲实验( '% )观察了 %?$ 例对于至少一种传

统药物治疗疗效不佳或不能耐受的 ( \%* 岁多关

节hW!病人% %&' 例病人进入开放性试验的导入期

静脉注射$给予阿巴他塞 %$ -J+VJ

C%

$每周 : 次%

在第 &)? 天$ ![̀ '$@&$@*$@?$ 的比例分别为

?$=&))=&*&=&&*=$而即使在导入期 ![̀ '$ 没

达标的病人$在应用阿巴他塞后$![̀ '$ 也可达

*'=% 然而目前尚无文献报道$关于阿巴他塞是否

能用于治疗 hW!合并 ;!<$阿巴他塞能否用于 hW!

合并;!<的治疗尚未可知%

;E<8针对重要免疫细胞8干扰素 W_D,

&

$在自身免

疫疾病中到底发挥的是促炎还是抗炎形成目前仍

然存在争议$有文献报道('#)

$W_D,

&

一方面能促进

巨噬细胞的活化$另一方面可以通过抑制 e细胞的

增殖$诱导细胞凋亡$抑制慢性炎症的过度免疫应

答而发挥抗炎作用来治疗 ;!<% 因此$干扰素

W_D,

&

能否用于治疗hW!合并;!<还未可知%

抗胸腺细胞球蛋白"!ef#已被报道能有效的

缓解"a"$它能够靶向作用于是效应 e细胞$能通

过补体依赖性细胞裂解耗尽 [Y: s和 [Y) se细

胞('')

$然而$在抑制免疫细胞作用的同时$!ef的

使用亦存在着死亡和感染的风险(' : )

% 因此$!ef

被认为是"a"@;!<病人在经非甾体抗炎药&[<!&

依托泊苷等传统药物疗效不佳以及 Wa,% 阻断剂不

适用时的辅助治疗手段('&)

%

利妥昔单抗"O/M2Z/-.T 商品名!美罗华#$一种

抗[Y#$ 单克隆抗体$可特异性结合和破坏[Y#$ 阳

性d细胞$导致长时间的 d细胞耗竭$被报道能缓

解儿童难治性幼年特发性关节炎(' ( )

% 研究调查了

严重的多关节型和全身型 hW!病人" 0 t&&'年龄

#]' \%*6$ 岁#接受利妥昔单抗"'*& -J+-

C#静脉

滴注$每周 % 次$连续 : 周# 治疗$第 #: 周的

![̀ '$@&$@*$ 的比例分别为 ?)=$&$=$:$=% 第

?( 周$![̀ '$@&$@*$ 的比例分别为 ?)=$ ?'=$

?'=% 利妥昔单抗使病人一阶段"#: 周#&二阶段

":) 周#&三阶段"*# 周#$四阶段"?( 周#缓解率分

别达到 ?)=$#&=$&#=$*&='采用利妥昔单抗治

疗在第 %# 周能显著降低的全身型数量$而在第 :)

周能使 &#=的病人关节炎症状得以缓解% 无对照

研究(' * )结果显示利妥昔单抗通过影响 d细胞和

Db细胞的功能对 +d病毒感染导致的 "a"有效%

众所周知$;!< 的临床表现类似于 "a"$有人甚至

将;!<归为a"a的范畴$在治疗上 ;!< 也多有参

照"a"% 因此$利妥昔单抗用于治疗 +d病毒感染

引起的hW!合并;!<是有可能的%

<8总结

;!<的发病机制尚不明确$临床上也并没有明

确的药物应用指南$在治疗上多参照"a"的治疗指

南% 笔者综述的药物治疗 hW!合并 ;!< 进展多引

用国外相关病例报道% 在疾病治疗的初期$人们大

多关注于该药是否有效$而在随后的研究中$更多

的关注于治疗药物的药理作用机制&可能发生的不

良反应等% 而在药物治疗利与弊的取舍中$得到不

仅是经验性的治疗方案$更是对疾病本身和药物本

身深层次的理解%

hW!属于自身免疫疾病的一种$作为该病的严

+#$(+
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重并发症$;!< 的传统治疗药物大多是从抗炎&抗

感染和化疗的角度出发'而新型治疗药物多为针对

参与,炎性风暴-的细胞因子('))

"eD_,

#

$Wa,%$Wa,(

和Wa,%)#&免疫应答信号分子和免疫细胞等进行阻

断% 不难看出$并非所有治疗 hW!的新型生物制剂

都对;!<有效% 例如阻断 Wa,( 的托珠单抗能有效

的治疗hW!$却不影响 ;!< 病人的 Wa,( 和 Wa,%) 水

平% 不仅如此$已知 ;!< 可通过药物&感染等被诱

发$这其中包括生物制剂% 如eD_,

#

拮抗剂依那西

普在治疗B8hW!时会诱发 ;!<'针对 Wa,% 阻断的列

洛西普和托珠单抗在治疗 hW!时可能会诱发 ;!<

的产生$而这一作用很可能与感染相关% 因此$依

那西普并不推荐用于hW!合并;!< 的病人$而在使

用列洛西普和抗Wa,%

"

单克隆抗体治疗hW!时应警

惕感染的发生% 有趣的是$针对 d细胞免疫的抗

[Y#$ 单克隆抗体利妥昔单抗在治疗由感染所触发

的;!<时有指导意义%

除了 Wa,($Wa,%$越来越多文献报道 Wa,%) 参与

了hW!甚至是hW!合并;!<的病发% 在活动型hW!

病人中$Wa,%) 表达的升高可以作为一个诊断标志$

而合并;!<的病人Wa,%) 水平则进一步的增加('?)

%

有文献(:$)指出血清Wa,%) 的水平
"

:* *&$ 3J+a

C%

对预测 ;!< 有潜在意义% 据此$我们可以推测$未

来通过阻断Wa,%) 在治疗hW!合并;!<方面的潜力

是巨大的%

此外$虽然关于阻断免疫应答信号分子和重要

免疫细胞直接治疗hW!合并;!<的相关文献较少$

但从上述已有的文献不难看出这两大类药物在治

疗;!< 方面的潜力% 一方面$近年来$研究发现相

当一部分的 [Y分子参与了 ;!< 的形成$如

B[Y#&&B[Y%('

(:%)等$这也为 ;!< 的治疗提供了新

的方向'另一方面$虽然文献并未直接报道通过阻

断重要免疫细胞来治疗 ;!< 的病例$但该方法对

"a"的治疗为;!<的治疗指明了方向% 临床上在

采用传统药物治疗 hW!合并 ;!< 无效或疗效不佳

时$亦可考虑相关抗体%

从已有药物的角度来说$在治疗 hW!合并 ;!<

时$不管是传统药物还是新型药物$需结合病情$选

择适宜的的治疗方案$标本兼治$才能取得更好的

疗效% 从疾病的角度来说$只有不断的探索疾病发

生的作用机制$更多有针对性的新型药物才有可能

被开发用于疾病的治疗%
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