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摘要：目的 研究全身型幼年特发性关节炎（SoJIA）的临床表现、实验室检查特征和诊断及治疗措施。方法 选取苏州大学附

属儿童医院从 2011年 4月至 2016年 12月住院确诊的 66例 SoJIA病儿作为所研究的对象，对其发病特点、临床特征与辅助检

查、治疗方法等方面展开研究与分析。结果 JIA病儿无特异性的临床表现，所有病儿均有发热，2/3以上的病儿可出现关节炎

及皮疹症状。JIA 无特殊的辅助检查手段，炎性因子的升高如 C反应蛋白、血沉，免疫球蛋白、铁蛋白、D⁃二聚体等可有不同程

度异常。大多数病儿经过初始治疗后，症状能够得到有效的控制，部分病儿病情可出现反复，需采用免疫抑制剂或生物制剂治

疗；8例确诊巨噬细胞活化综合征（MAS）的病儿均采取个体化的治疗方案，1例病儿死亡，其余病儿症状均缓解。结论 SoJIA
若是呈现持续发热不退或热退后复起、肝功能异常、多个系统的损伤以及血清铁蛋白明显升高时要考虑MAS的可能，早期诊

断、积极的联合治疗，是降低MAS死亡率的重要措施。
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Abstract：Objective To investigate characteristics of clinical manifestation，diagnosis and therapy in children with systemic onset
juvenile idiopathic arthritis（SoJIA）.Methods A total of 66 children with SoJIA who diagnosed in Children’s Hospital of Soochow
University from April 2011 to December 2016were selected as objects of study，and a series of studies and analyses were conducted
on the characteristics of their diseases，clinical symptoms and detection，and treatment methods.Results Children with JIA had no
typical clinical syndrome.All the children had fever，more than 2/3 of the children could have arthritis and rash symptoms.The diag⁃
nosis of JIA didn’t have specific auxiliary examination，and the elevation of inflammatory factors，such as c⁃reactive protein，blood
sedimentation，immunoglobulin，ferritin，d⁃dimer，etc.might have different degrees of abnormalities.After the initial treatment，the
symptoms of most sick children could be effectively controlled，and some children might have recurring conditions and need to be
treated with immunosuppressants or biological agents.8 cases of children with macrophage activation syndrome（MAS）were treated
with individualized treatment，1 case died，and the symptoms of the remaining sick children were relieved.Conclusion Consider⁃
ing the possibility of MAS in patients with SoJIA，such as fever，liver damage，multiple system damage and ferritin，the early diagno⁃
sis of MAS and active combination therapy are important measures to reduce the mortality of MAS.
Key words：Arthritis，juvenile rheumatoid； Ferritins； Immunoglobulins； Pyrimidine dimers； Macrophage activation syn⁃
drome； Child

幼年特发性关节炎（Juvenile Idiopathic Arthri⁃
tis，JIA）指的是在16岁之前发病，持续时间可达6周
或6周以上，主要症状为单关节或多关节炎（关节炎

定义为关节肿胀/积液），或者存在下列体征中的两

项或两项以上：①关节活动受限；②关节触痛；③关

节活动时疼痛；④关节表面皮温增高）并除外其他疾

病所致［1］。全身型JIA（Systemic onset JIA，SoJIA）病儿

的年龄范围比较宽泛，发病的病儿小到新生儿，大到
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青春期，尤其是0～5岁，为JIA的发病高峰年龄，该病

的性别差异也不显著，发病率大约10/10万，约占全部

JIA病儿的10％［2］。这一型病症是十分危险的，它极

易导致巨噬细胞活化综合征(MAS)的出现，危及生命

安全，最终导致死亡，需及时明确诊断和治疗。

本研究对住院确诊的66名全身型 JIA病儿作研

读回顾，希望能够尽可能地提高对此病的认识，从

而采取最为有效积极的治疗手段与方法。

1 资料与方法

1.1 一般资料 研究对象为 2011年 4月至 2016年

12月于苏州大学附属儿童医院就诊的 66例 JIA病

儿，对其临床病例资料进行回顾性研究。诊断标准

依据 2004年新修订的 JIA诊断标准［1］。SoJlA并发

MAS的诊断基于 2005年的诊断标准［3］。本研究获

得了 病人近亲属知情同意，符合《世界医学协会赫

尔辛基宣言》相关要求。

1.2 方法 在住院期间，66例病儿均进行了详细的

病史询问、全面的体格检查，以及完善相关实验室

检查：血常规、C反应蛋白（CRP）、血沉（ESR）、肝肾

功能、凝血常规、类风湿因子（RF）、抗链球菌溶血素

O（ASO）、免疫球蛋白及补体、血清铁蛋白、自身抗

体检查、骨髓穿刺等，同时选择性进行血培养、结核

感染T细胞检测（T⁃SPOT），除此之外还对部分病儿

进行超声检查、关节摄片及关节MRI等一系列影像

学检查。之后对其病例资料展开一系列的研究与

分析，从而将其各项检查结果、发病的特征及日后

的康复治疗等进行归纳总结。

1.3 统计学方法 通过采取SPSS 22.0软件分析包

对其所得出的数据进行准确的计算与分析处理，计

量资料以 x̄ ± s进行描述，计数数据资料选择构成比

的方法进行描述。样本率的比较采用χ2检验，当P

＜0.05，表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 流行病学特点 66例 SoJIA中，≤3岁有 12例，

＞3～7岁有 21例，＞7岁有 33例，其中男 35例，女

31 例，男女比例约为 1.0∶0.8。发病年龄范围为

1.00～13.75岁，发病年龄（6.89±2.94）岁
2.2 临床表现 所有病儿都会伴随发热症状，有的

甚至可能会达到 41 ℃，其病程均超过 2周，通常是

以弛张热以及稽留热等状况出现。有44例（66.7%）

病儿出现皮疹，红色斑丘疹较为多见，发生部位以

颜面部及四肢为主。存在关节肿痛和（或）关节活

动受限等关节炎表现的 58例（87.9%）病儿中，受累

关节大多为膝、踝、手腕等大关节处以及指趾关节

处。通过数据可发现，累及膝关节的 36例，累及踝

关节的有 14例，肘关节的有 7例，髋关节 3例，肩关

节 5例，腕关节 4例，指趾关节 6例。而其中的 4名

病儿由于出现了肠系膜淋巴结肿大，最终导致其出

现严重的腹痛情况。仅有 4例出现胸或腹腔积液，

且多无明显临床症状，多在完善相关检查时发现。

有8例（12.1%）病儿并发MAS，其中4例表现为持续

高热不退，1例为黄疸、重症肝炎，2例突发惊厥、昏

迷，1例表现为皮肤瘀点瘀斑；全部病儿均表现出肝

脾肿大 23例（34.8%）和（或）进行性淋巴结增大 14
例（21.2%）、血液系统受累表现等。

2.3 实验室检查特点 SoJIA病儿的实验室检查缺

乏特异性，但部分常见的炎症指标会有明显的升

高，具体见表1。
表1 全身型幼年特发性关节炎病儿66例实验室指标

项目

WBC
（＞10.0×109/L）

血小板升高
（＞300×109/L）

CRP（＞8 mg/L）
ESR（＞20 mm/h）
铁蛋白升高

三酰甘油升高

纤维蛋白原下降

D⁃二聚体升高

阳性

例数

60

60
62
58
28
4
16
40

阳性率

/%
90.9

90.9
93.9
7.9

42.4
6.1

24.2
60.6

项目

RF（+）

肝功能升高

抗核抗体（+）
补体C3升高

HLA⁃B27（+）
ASO升高

免疫球蛋白升高

阳性

例数

2

10
5
35
0
2
50

阳性

率/%
3.0

15.2
7.6

53.0
0.0
3.0

75.7

注：WBC白细胞，CRP为C反应蛋白，ESR为血沉

2.4 骨髓细胞学检查 通过采用骨髓穿刺涂片的

方式对参与治疗的全部病儿进行检测，其中感染骨

髓象 30 例，感染伴增生性贫血 3 例，感染伴缺铁改

变 3例，有核细胞增生低下 1例；其中有 6例发现嗜

血细胞，均为巨噬细胞活化综合征（MAS）病儿。

2.5 影像学检查特点 所有存在关节炎或者关节

痛的病儿共有 58例，其中的 50例病儿完善关节摄

片检查，检查结果显示8例有关节周围软组织肿胀，

4例存在骨质疏松表现，另 38例未见骨质及关节异

常；针对关节摄片检查提示无明显异常，但是关节

疼痛症状较为明显的22例病儿，又采取关节MRI的
检查方法，发现其中有15例病儿存在关节腔积液或

者骨髓水肿的表现。

2.6 治疗

2.6.1 JIA治疗 58例未并发MAS的全身型 JIA的

治疗方案如下：4例全身型 JIA病儿采用足量非甾体

抗炎药（NSAIDs）治疗后，发热及关节炎症状即得到

有效控制；另 54例中，27例采用NSAIDs+糖皮质激

素治疗缓解率为77.8%（21例缓解，6例未缓解），27

··2000



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2020 Oct，24（10）

例采用NSAIDs+糖皮质激素+甲氨喋呤治疗缓解率

为81.5%（22例缓解，5例未缓解），两种初始治疗方

法的缓解率比较，χ2＝0.114，P＝0.735。
58例病儿在经过一段时间治疗后，体温均逐渐

恢复至正常，这部分病儿的发热持续时间为 1～28
天，平均发热时长为 4.76 d；在后续治疗中，有 10例

病儿在激素减量过程中出现病情加重的情况，通过

使用环孢素A治疗1个月后，其中有7例病儿病情得

到明显减轻，另外3例没有明显好转的病儿，症状得

到临床控制是通过换用另外的一种免疫抑制剂他

克莫司治疗的方案实现的；8例治疗后发生病情反

复加重者予以重组人 II型肿瘤坏死因子受体一抗体

融合蛋白（TNF⁃α抑制剂，剂量为每次 0.4 mg/kg，皮
下注射，一周两次。）治疗后5例效果较好，另3例效

果不佳者，改用抗人白细胞介素6受体单克隆抗体⁃
托珠单抗后效果明显（剂量为体质量＜30 kg，每次

12 mg/kg，体质量≥30 kg，每次8 mg/kg，每2周1次）。

2.6.2 MAS治疗 MAS的治疗暂无统一的方案，大

多采取联合治疗，具体见表 2。该 8例病儿中，只 1
例表现为惊厥、昏迷的病儿因肝昏迷死亡，其余病

儿均好转。

3 讨论

JIA的病因及发病机制尚不清楚，也缺乏更统

一的治疗方案，治疗的药物也很多，如果不及时诊

断治疗或者不规范治疗容易造成小儿致残和失明。

3.1 SoJIA的临床特点 通过对本组数据资料的

研究，我们可以发现 JIA病儿发病的男女比例为1.0
∶0.8，其临床表现中所有病儿都有发热症状，绝大多

数病儿有关节肿痛和皮疹，大约有 1/3的病儿伴有

肝脾及浅表淋巴结肿大，其中只有小部分病人则出

现了心包积液以及胸腔积液等情况，与国内学者杨

康康等［4］报道的类似，由此可见，JIA病儿的临床表

现没有特异性。

大部分的病儿在疾病活动期时，其检查结果

中的血 WBC、CRP、ESR 均有显著的升高，但通过

相应的治疗后，上述指标全部都能够恢复到正常

值，尽管这一些检查的指标其特异性不强，但仍然

能够当作辅助诊断的依据进行综合的考量。RF
呈现阳性的比率不高，在这组资料中只有 2例。所

有病儿均需完善自身抗体检测，共检查出 5例阳性

病儿，由此可见 ANA 阳性的比率在全身型 JIA 病

儿也不高。

3.2 SoJIA的治疗 目前治疗 SOJIA 的药物主要

包括非甾体抗炎药、缓解病情抗风湿药物、糖皮质

激素、免疫抑制剂、生物制剂等等药物，目前所有的

治疗方法都来源于 2013ACR指南［5］。本研究中，大

部分病儿在初始治疗阶段，已采取联合用药的治疗

方案：非甾体抗炎药+激素的两联治疗方案或者非

甾体抗炎药+激素+DMARDs（甲氨喋呤）的三联治疗

方案，通过一段时间的治疗基本能够得到缓解，两

组病儿经治疗后，缓解率的差异无统计学意义，由

此可见，大多数病儿经过初始治疗后，症状能够得

到有效的控制。但是在之后的随访中发现，有一部

分病儿病情出现反复，特别是在药物减量的过程

中，针对这部分病儿，尤其GC减量后病情反复的病

儿，本组资料中，加用了免疫抑制剂如环孢素A，效

果不佳者换用其他免疫抑制剂。

对于部分难治性或糖皮质激素依赖性病儿，则

需要在早期就对其加以使用生物制剂进行治疗，有

外国学者的研究表明［6］，在 JIA的早期应用生物制

剂，可以逆转其病理生理改变，预防慢性关节炎的

发生，这些生物制剂有肿瘤坏死因子（TNF⁃α）抑制

剂、白细胞介素（IL）⁃6受体拮抗剂托珠单抗等。

外国学者Elizabeth A等［7］的研究表明，TNF⁃α在

JIA病儿的血浆及关节滑液中均有增高，其作用机制

是激活淋巴细胞，释放炎性细胞因子（IL⁃1和 IL⁃6），

促进血管生成，调节黏附因子，发挥炎症介导和免

疫调节的作用；因而，使用TNF⁃α抑制剂治疗 JIA病

儿是有效的。而国内的丁艳等［8］的研究同样表明，

重组人Ⅱ型TNF受体⁃抗体Fc融合蛋白联合传统药

表2 巨噬细胞活化综合征病儿8例的治疗和预后

病儿编号（并发MAS时表现）

1（持续高热不退）

2（持续高热不退）

3（持续高热不退）

4（持续高热不退）

5（黄疸、重症肝炎）

6（惊厥，昏迷）

7（惊厥，昏迷）

8（皮肤瘀斑）

治疗方案

大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+口服环孢素A
大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+口服环孢素A
大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+口服环孢素A
大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+静脉滴注环孢素A
大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+静脉滴注环孢素A
大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+静脉滴注环孢素A+TNF⁃α抑制剂

大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+静脉滴注环孢素A+TNF⁃α抑制剂

大剂量甲泼尼龙冲击+丙种球蛋白+静脉滴注环孢素A+ TNF⁃α抑制剂

预后

好转，SOJIA活动

好转，SOJIA活动

好转，SOJIA活动

好转，SOJIA活动

好转，SOJIA活动

好转，SOJIA活动

死亡，肝昏迷

好转，SOJIA活动
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物，对 JIA的治疗效果良好，安全性也较高。在本组

资料中 8例病情反复者加用TNF⁃α抑制剂治疗后 5
例得到临床缓解。从邹丽霞等［9］的研究发现，托珠

单抗可以快速地控制全身炎症反应，改善疾病活动

度，从而使糖皮质激素顺利减量及停药；郑雯洁

等［10］的研究同样表明，在传统药物基础上联合使用

托珠单抗，能够提高 JIA患儿的持续缓解率，本研究

中，另3例改用托珠单抗治疗后，病情得到了明显改

善。通过使用生物制剂，有效地解决了GC使用过

量产生的抗药性问题，提高了缓解率，达到最大限

度改善病情的效果。

3.3 MAS的特点及治疗 MAS最常见于全身型幼

年特发性关节炎（JIA）及成人发病的 Still病。它是

由于T淋巴细胞和巨噬细胞的持续活化和扩张，导

致免疫反应失控和功能紊乱，使大量促炎细胞因子

过度分泌［11］，可表现为持续发热、血细胞减少、肝功

能异常、凝血功能障碍、中枢神经系统功能异常［12］。

铁元素，人体必需的微量元素之一，铁蛋白主

要功能是贮存铁并对铁代谢进行调节，它主要存在

于体内各种组织中，在正常人群中，血清中铁蛋白

含量较低，近年来，血清铁蛋白（SF）水平在 JIA的诊

断、活动和预后方面备受关注，我国学者周怡芳

等［131］研究表明，活动期全身型 JIA病儿的SF水平远

高于正常对照组和感染对照组，但在缓解期有非常

显著的下降；在MAS病儿中，SF水平则显著升高；而

戴永利等［14］研究表明同样表明，SF升高的程度与病

儿的病情轻重相关，因此，动态监测病儿的 SF水平

对判断 JIA病儿的病情轻重、预后、甚至治疗都具有

重要的指导意义。同时，动态监测铁蛋白得到了世

界广泛的认可，通过学习2016年欧洲抗风湿联盟确

定的新的MAS诊断标准［15］，发现其在早期识别MAS
中的意义更加重要。全身型 JIA病儿SF升高的机理

尚不清楚，目前还没有准确的结论明确说明影响SF
升高的因素和条件。可能是由于免疫反应的发生，

刺激单核巨噬细胞系统的增殖，增加铁的摄取，减

少铁的释放，因而在 SoJIA活动期出现 SF增高。本

研究中所有病儿SF水平存在不同程度升高，尤其是

并发MAS的病儿，其铁蛋白这一指标往往都是居高

不下，疾病活动期最低也达到了 5 000 ng/mL，而最

高时甚至达到了27 400 ng/mL。
最近国外研究显示，MAS在 SOJIA病儿中的发

生率约为10％～15％，而MAS的死亡率为8％，高达

33%的MAS病人需要入住重症监护病房［163］。从我

国学者赵秀英［17］等研究可见，MAS的早期诊断和治

疗，能有效提高其生存率。本资料中，66例SOJIA病

儿中有8例并发MAS，发生率为12.1％；对于MAS的
治疗，国外的参考治疗方案［18］和我国相类似，大多

使用大剂量的糖皮质激素联合T淋巴细胞免疫抑制

剂（环孢素A）治疗［19］，我院常用治疗方案是在GC联

合环孢素A治疗的基础上，加用人丙种球蛋白治疗。

本研究中的 8例病儿，确诊后立即给予大剂量甲泼

尼龙、丙种球蛋白，口服或静脉滴注环孢素A，部分

病儿使用 TNF⁃α抑制剂等联合治疗后大多病儿缓

解，只1例死于肝昏迷，病死率12.5%；因此，对于有

MAS倾向的病儿，必须加强监测，积极有效的早期

诊断，选择合适的联合治疗方案对于改善预后，提

升病儿生活质量有着十分积极的作用与效果。
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宫腔输卵管超声造影宫腔置管术失败原因分析
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摘要：目的 分析宫腔输卵管超声造影宫腔置管术失败的原因。方法 回顾分析2015年12月至2018年7月安徽中医药大学

第一附属医院736例宫腔输卵管超声造影术病人资料，分别统计宫腔输卵管超声造影宫腔置管术顺利、失败的比例，对照超声

引导、宫腔镜结果，分析置管失败的原因。结果 736例病人中716例（97.28%）宫腔置管术顺利；3例（0.41%）置管困难；17例

（2.3%）置管失败，其中2例（0.27%）因子宫过屈无法调节，2例（0.27%）因宫腔下段粘连，1例（0.13%）因后位瘢痕憩室子宫，3例
（0.41%）因子宫畸形，1例（0.13%）因阴道斜隔，6例（0.81%）因球囊膨隆失败，1例（0.13%）因球囊封堵宫颈内口失败，1例

（0.13%）为不明原因。结论 子宫位置、宫腔占位、子宫畸形及宫腔粘连均是置管术的影响因素；经腹超声实时引导、综合使

用腹部按压手法及宫腔器械调节可提高宫腔输卵管超声造影置管术的安全性、成功率及有效性。

关键词：子宫输卵管造影术； 超声检查，介入性； 导管，留置； 宫腔置管术； 宫腔粘连； 子宫探针； 扩宫棒

Analysis of the reasons for failure of intrauterine catheterization
in hysterosalpingo contrast sonography
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Abstract：Objective To analyze the reasons for failure of intrauterine catheterization in hysterosalpingocontrast sonography（4D⁃
HyCoSy）.Methods Retrospective analysis was performed on thedata of736 patients who underwent4D⁃HyCoSy in the First Affiliat⁃
ed Hospital of Anhui University of Traditional Chinese Medicine from December 2015 to July 2018.The rate of successful and
failed uterine tubal catheterization was calculated，and the reasons for failure were analyzed by comparing the results of ultrasound
guidance and hysteroscopy.Results Among the 736 patients，716 cases（97.28%）completed the operation successfully；3 cases
（0.41%）had catheterization difficulty；17cases failed（2.3%），including 2 cases（0.27%）due to uterine hyperflexion and could
not be adjusted，2 cases（0.27%）due to intrauterine adhesion，1 case（0.13%）due to a scar uterus diverticulum，3 cases（0.41%）

due to uterine malformation，1 case（0.13%）due to vaginal inclined partition，6 cases（0.81%）due to balloon swelling，1case
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