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　　［摘　要］　患儿，男，１２岁。主因双足跟肿痛１年半，加重伴右膝、踝关节肿痛及活动受限２月，右髋关节痛１
周入院。否认银屑病家族史。双手指甲呈“顶针”样凹陷；双足掌跖皮肤有对称性红斑、鳞屑性斑块伴脓疱；指

（趾）无“腊肠”样改变。双下肢“４字”试验阴性，右侧浮髌试验（＋）。ＥＳＲ增快，ＣＲＰ升高类风湿因子（ＲＦ）阴性，
人类白细胞抗原（ＨＬＡＢ２７）（＋），抗核抗体（ＡＮＡ）、抗可提取核抗原抗体（ＥＮＡ）、抗双链 ＤＮＡ抗体（ｄｓＤＮＡ）抗
体阴性。双骶髂关节核磁平扫及增强未见异常。双膝、踝关节超声示右膝、踝关节骨皮质侵蚀改变伴积液。皮肤

活检病理结果符合银屑病。诊断幼年银屑病关节炎（ｊｕｖｅｎｉｌｅｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＪＰｓＡ）。经非甾体抗炎药、柳氮磺吡
啶和关节腔注射长效皮质激素治疗后，症状无明显好转，ＥＳＲ继续增快，故改用来氟米特（Ｌｅｆｌｕｎｏｍｉｄｅ）加 ａｎｔｉＴＮＦ
的生物制剂依那西普（Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ）治疗。２周后，患儿症状明显好转，ＥＳＲ接近正常，ＣＲＰ阴性，出院后继用来氟米
特和依那西普治疗。 ［中国当代儿科杂志，２００７，９（４）：３３９－３４２］
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　　Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：　Ｐｓｏｒｉａｔｉｃ；ａｒｔｈｒｉｔｉｓ；Ｃｈｉｌｄ

　　银屑病关节炎（ｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＰｓＡ）是一种与
银屑病相关的炎性关节病，成人报道较多［１，２］，本病

在儿童少见，国内至今未见有关儿童病例的单独报

道。本文专门报道１例幼年银屑病关节炎（ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｐｓｏｒｉａｔｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＪＰｓＡ），以引起儿科同道们重视，提
高对本病的认识，避免漏诊；并介绍本例治疗有效的

２种新药：免疫抑制剂来氟米特［３～５］和 ａｎｔｉＴＮＦ的
生物制剂依那西普［４～６］。

１　概述

ＪＰｓＡ是指年龄＜１６岁的儿童出现与银屑病相
关的炎性关节病。国外开始关注 ＪＰｓＡ不过 ３０多
年；ＪＰｓＡ占幼年慢性关节炎的２％～１５％；年龄＜１６
岁的儿童银屑病发病率约为０．５％，ＪＰｓＡ发病率为
２．３～３．０／１０万；而成人银屑病发病率为１％～３％，
患者中２０％～３０％发生ＰｓＡ［６］。
１．１　病因、发病机制与病理

ＪＰｓＡ病因尚不明，是否与上呼吸道或皮肤链球

·９３３·
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菌感染、病毒感染如水痘病毒、呼吸道合胞病毒、腺

病毒、流感病毒 Ａ型和 Ｂ型、副流感病毒、风疹病
毒、巨细胞病毒、单纯疱疹病毒或支原体感染有关尚

不清楚。发病机制与病理改变基本同成人ＰｓＡ［６］。
１．２　临床表现

根据起病时关节受累情况，ＪＰｓＡ分为 ５种类
型：单关节炎或非对称性少关节炎（７０％）；对称性
多关节炎（１５％）；远端指（趾）间关节炎（５％）；脊柱
关节炎（５％）；残毁性关节炎（５％）。临床表现包括
关节炎（＞６周）、银屑病皮损、银屑病家族史（指一
级亲属）、指（趾）炎（典型者呈“腊肠”样改变）及指

（趾）甲呈“顶针”样凹陷；发热等全身症状少见。实

验室检查除抗核抗体（ＡＮＡ）阳性占３０％～６０％外，
类风湿因子（ＲＦ）阴性等其他改变同成人 ＰｓＡ。影
像学检查除骶髂关节侵蚀少见、骨质溶解罕见外，其

他改变同成人 ＰｓＡ。与成人 ＰｓＡ不同之处在于：
ＪＰｓＡ发病率较低；女＞男；发病年龄为学龄前和学龄
儿童（年龄集中于１０岁），＜１岁罕见；大多数患儿
关节炎发生在银屑病之前，同时发生者＜１０％；常以
非对称性少关节炎起病；远端指间关节炎和指甲营

养不良如甲板增厚、浑浊、变色或甲剥离少见；与骶

髂关节炎、附着点炎、急性眼葡萄膜炎或人类白细胞

抗原（ＨＬＡ）Ｂ２７（＋）等相关的脊柱关节病亦少
见［６］。

１．３　鉴别诊断
ＪＰｓＡ应与幼年特发性关节炎（即幼年类风湿性

关节炎）、幼年强直性脊柱炎鉴别。幼年特发性关

节炎的鉴别要点为：多为对称性近端指间关节受累；

无特殊指甲病变及银屑病皮损；ＲＦ可为（＋）；Ｘ线
无“铅笔帽”样改变［１，２，３，６］。幼年强直性脊柱炎的鉴

别要点为：影像学证实的脊柱及骶髂关节受累（必

须具备）多为对称性；多有附着点炎；无特殊指甲病

变及银屑病皮损；ＨＬＡＢ２７（＋）只有参考价值：阳
性更支持该病，阴性亦不能除外该病［１，２，３］；必须除

外Ｒｅｉｔｅｒ综合征、炎性肠病、反应性关节炎、ＪＰｓＡ等
其他脊柱关节病。而诊断 ＪＰｓＡ不一定具备影像学
证实的脊柱及骶髂关节受累；如 ＨＬＡＢ２７（＋），则
可能出现影像学证实的脊柱及骶髂关节受累和附着

点炎。

１．４　治疗与预后
ＪＰｓＡ的治疗原则同成人 ＰｓＡ［３～６］，药物方面可

用非甾体抗炎药如萘普生、布洛芬、双氯芬酸钠（扶

他林）等；加用柳氮磺吡啶、甲氨喋呤等，应注意药

物副作用；关节腔注射长效皮质激素；配合外用药物

及物理疗法等。目前成人 ＰｓＡ已开始应用免疫抑

制剂来氟米特［３～５］和 ａｎｔｉＴＮＦ的生物制剂依那西
普［４，５］治疗。关于预后，与其他以少关节炎起病的

幼年慢性关节炎相比，ＪＰｓＡ预后较差，１０％的患儿
遗留严重残疾，应用甲氨喋呤等免疫抑制剂和 ａｎｔｉ
ＴＮＦ的生物制剂可能改善ＪＰｓＡ的预后［６］。

２　病例报告

２．１　入院情况
患儿，男，１２岁。主因双足跟肿痛１年半，加重

伴右膝、踝关节肿痛及活动受限２月，右髋关节痛１
周于２００６年１１月２日入儿科。患儿１年前因双足
跟肿痛在本院外科门诊查 ＥＳＲ３４ｍｍ／ｈ，ＨＬＡＢ２７
（＋），诊断幼年类风湿性关节炎少关节型，间断口
服双氯芬酸钠１２．５ｍｇ，３次／日，症状可减轻，停药
后又加重。否认发热、皮疹、脱发、呕吐、腹泻、脓血

便、腹痛、腰痛及背痛。否认关节炎和银屑病家族

史。患儿及家长均未注意皮肤和指甲损害。体查：

Ｔ３６．５℃，Ｐ７０次／ｍｉｎ，Ｒ１６次／ｍｉｎ，ＢＰ１１０／７０
ｍｍＨｇ，体重４０ｋｇ。右手拇指末节皮肤干燥、脱屑，
双手指甲呈“顶针”样凹陷；双足掌跖皮肤增厚，有

对称性红斑、鳞屑性斑块伴脓疱；指（趾）无“腊肠”

样改变。口腔无疱疹、溃疡，咽无充血，双扁桃体无

肿大。双肺未闻及音。心律齐，心音有力，未闻及

杂音。双下肢“４字”试验阴性，右髋关节外侧、右膝
关节外侧肿胀及压痛，右膝关节呈屈曲状，不能完全

伸直，右侧浮髌试验（＋），右踝关节内、外侧肿胀及
压痛，双足跟肿胀及压痛。皮肤科会诊考虑虽然指

甲有特征性改变，但双足掌跖对称性皮损不典型，建

议行皮肤活检以确诊银屑病。眼科和泌尿外科会诊

未见异常。

２．２　实验室与影像学检查
血常规ＨＧＢ１１１ｇ／Ｌ，ＲＢＣ４．４×１０１２／Ｌ，ＷＢＣ

９．８×１０９／Ｌ，中性粒细胞０．６３，淋巴细胞０．３３，单核
细胞０．０３４，ＰＬＴ３９１×１０９／Ｌ。多次尿、便常规及潜
血阴性。ＥＳＲ增快（５０ｍｍ／ｈ），ＣＲＰ升高（２．３ｍｇ／
ｄＬ），ＲＦ阴性，ＡＳＯ＜２５０ＩＵ／ｍＬ。ＨＬＡＢ２７（＋）。
肝、肾功能、尿酸、心肌酶未见异常。ＡＮＡ、抗可提取
核抗原抗体（ＥＮＡ）、抗双链 ＤＮＡ抗体（ｄｓＤＮＡ）阴
性。免疫球蛋白及补体阴性，Ｔ淋巴细胞亚群示
ＣＤ３降低，ＣＤ４及ＣＤ８升高。血浆蛋白电泳示α２球
蛋白升高。ＰＰＤ试验阴性。Ｘ线：胸片、双骶髂关
节、双髋关节正位未见异常。双骶髂关节核磁平扫

及增强未见异常。双膝、踝关节超声：右髌腱髌骨附

着部肿胀伴髌骨表面不规则（骨皮质侵蚀改变），右

·０４３·
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踝胫距关节积液，最大液深０．７ｃｍ。心电图、Ｈｏｌ
ｔｅｒ、超声心动图未见异常。
２．３　诊断与治疗

入院诊断考虑 ＪＰｓＡ可能性大。入院后体温正
常，第７天给予奈普生０．２２，２次／日。第１２天在皮
肤科门诊行左足掌跖皮损活检，病理结果示表皮角

化不全，角质层内伴Ｍｕｎｒｏ脓肿形成，未见Ｋｏｇｏｊｉ海
绵状脓疱；真皮乳头内血管扩张、充血，真皮浅层散

在淋巴细胞浸润，符合银屑病（图１），故确诊为 ＪＰ
ｓＡ。第１５天患儿右膝关节肿痛伴活动受限无明显
好转，复查 ＥＳＲ无变化（５０ｍｍ／ｈ），ＣＲＰ稍下降
（１．６ｍｇ／ｄＬ）。第１７天请风湿免疫科会诊，给予右
膝关节穿刺抽液后注射 １次复方倍他米松（得宝
松）１ｍＬ；继用奈普生０．２２，２次／日；加用柳氮磺吡
啶０．５，２次／日；来氟米特１０ｍｇ，隔日一次及保肝治
疗；右膝关节外用１％双氯芬酸钠乳胶剂，４次／日；
辅以理疗；并准予当天出院转风湿免疫科门诊治疗，

嘱患儿注意休息。

　　图１　光镜下观察银屑病左足掌跖皮损的病理学变化
（苏木精伊红染色，×４０）。表皮角化不全，角质层内伴Ｍｕｎｒｏ脓
肿形成，未见Ｋｏｇｏｊｉ海绵状脓疱；真皮乳头内血管扩张、充血，真皮浅
层散在淋巴细胞浸润。

患儿出院第９天主因右膝关节肿痛伴活动受限
４ｄ于２００６年１１月２７日再次入风湿免疫科，体检：
体温、脉搏、呼吸、血压均正常，体重４０ｋｇ，阳性体征
与第１次入院相同。实验室检查：血常规未见异常，
多次尿、便常规及潜血阴性，ＥＳＲ继续增快（６５ｍｍ／
ｈ），ＣＲＰ又升高（２．７ｍｇ／ｄＬ），ＲＦ阴性，ＡＳＯ ＜２５０
ＩＵ／ｍＬ，肝、肾功能、尿酸、心肌酶、血脂、电解质未见
异常，结核菌抗体阴性。入院后诊断 ＪＰｓＡ，考虑病
情活动，尚未控制，故停用奈普生及柳氮磺吡啶；给

予双氯芬酸钠５０ｍｇ，２次／日；来氟米特改为１０ｍｇ，
１次／日；并保肝治疗。入院第 ３天加用依那西普

１２．５ｍｇ＋注射用水１ｍＬ，皮下注射，每周二、五各
１次。第８天患儿第２次用依那西普后，双侧臀部
及大腿皮肤出现充血性斑丘疹，伴瘙痒、抓痕，１、２
天后消退，再次用依那西普后又出现，考虑系依那西

普的过敏反应，给予氯雷他定（开瑞坦）１０ｍｇ，
１次／日后，过敏性皮疹减轻，继用该药。鉴于依那
西普亦有抗炎作用，故第９天停用双氯芬酸钠。第
１８天复查血常规未见异常，ＥＳＲ接近正常（１６ｍｍ／
ｈ），ＣＲＰ阴性，肝功能、电解质未见异常。第１９天
患儿右膝关节肿痛伴活动受限明显好转，病情稳定

出院，嘱患儿注意休息，继用依那西普１２．５ｍｇ，皮下
注射，每周２次；来氟米特１０ｍｇ，１次／日；氯雷他定
１０ｍｇ，１次／日及保肝治疗；风湿免疫科门诊定期复
查。

３　诊断要点与鉴别诊断

本例为１２岁男性儿童，有下肢不对称周围关节
炎及附着点炎；有掌跖脓疱型银屑病皮损及指甲特

征性改变；ＲＦ阴性；符合ＪＰｓＡ单关节炎或非对称性
少关节炎型 ［１，２，３，６］。

鉴别诊断：本例２次检查 ＨＬＡＢ２７（＋），应除
外Ｒｅｉｔｅｒ综合征、炎性肠病、反应性关节炎等其他脊
柱关节病。患儿无结膜炎、角膜炎、尿道炎、龟头炎，

Ｒｅｉｔｅｒ综合征可除外；无腹泻等消化道症状，炎性肠
病、反应性关节炎亦可除外。

４　诊断思维

患儿１年半前以双足跟肿痛起病，逐渐出现右
膝、踝关节炎；有附着点炎；ＲＦ阴性；２次检查 ＨＬＡ
Ｂ２７（＋）；未发现影像学证实的脊柱及骶髂关节受
累，以类风湿关节炎治疗效果不佳。查体发现有皮

损及指甲特征性改变，因此想到行皮肤活检以确诊

银屑病。

本例患儿及家长均未注意皮肤和指甲损害。此

次入院体检发现双手指甲呈“顶针样”凹陷，双足掌

跖皮肤有对称性红斑、鳞屑性斑块伴脓疱，但无典型

银屑病皮损（Ａｕｓｐｉｔｚ征）［３］，经皮肤活检后，病理结
果符合银屑病；再结合临床皮损特点，考虑掌跖脓疱

型银屑病，但病理未见Ｋｏｇｏｊｉ海绵状脓疱，可能与切
片未切到有关。关于皮损与关节炎发生的时间顺

序，由于病史未提供，故不好判断。本病手足指

（趾）Ｘ线检查有“铅笔帽”样改变［１，２，３，６］，但由于患

儿手足指（趾）间关节炎表现不明显，因而忽视了手
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足指（趾）Ｘ线检查。本例有附着点炎，２次检查
ＨＬＡＢ２７（＋），表明患儿可能出现脊柱及骶髂关节
受累，但目前经核磁增强扫描仍未发现骶髂关节受

累，应继续随访骶髂关节的变化［１，２］。本例周围关

节炎及附着点炎较重，尤其是右膝关节炎，但皮损较

轻，局限于双足掌跖，体检容易遗漏，必须脱袜子才

能发现，这也提醒儿科医生注意，今后对儿童关节

炎患儿，应注意检查全身皮肤和指甲有无损害，以

除外 ＪＰｓＡ。
关于ＰｓＡ的治疗，目前成人已开始应用免疫抑

制剂来氟米特［３，４，５］和 ａｎｔｉＴＮＦ的生物制剂依那西
普［４，５］。由于细胞免疫在 ＰｓＡ的发病中发挥了重要
作用，Ｔ细胞的过度分化、激活加重了 ＰｓＡ的进展，
当Ｔ细胞活化后，其产生的一系列炎症因子都是通
过细胞内二氢乳酸脱氢酶激活的嘧啶合成过程形成

的，而来氟米特通过抑制二氢乳酸脱氢酶，有效地阻

止了Ｔ细胞的嘧啶合成，抑制了 Ｔ细胞的分化、激
活，故可以改善关节炎的症状。炎症细胞，特别是巨

噬细胞的激活和趋化将加重ＰｓＡ的进程，而ＴＮＦ正
是介导炎症细胞激活的主要因子，ＴＮＦ在 ＰｓＡ的皮
损和关节滑膜液及血浆中高度表达，它激活一系列

细胞因子，最终导致软骨及骨组织损伤，ａｎｔｉＴＮＦ制
剂可阻断上述作用或干扰炎症级联反应中的关键步

骤，能够真正阻止关节结构破坏，阻止病情发展。依

那西普为重组人Ⅱ型 ＴＮＦα可溶性受体抗体融合
蛋白，可结合血中可溶性 ＴＮＦ，而阻断其后续效应，
是目前应用较多的一种 ａｎｔｉＴＮＦ制剂［４，５］。成人剂

量来氟米特２０ｍｇ／ｄ，疗程至少１２周［３，４，５］；依那西

普２５ｍｇ，皮下注射，每周２次，疗程１２周［４，５］。

本例确诊ＪＰｓＡ后转风湿免疫科开始系统治疗。
由于患儿经非甾体抗炎药、柳氮磺吡啶和关节腔注

射长效皮质激素治疗［３］后，右膝关节肿痛伴活动受

限无明显好转，ＥＳＲ继续增快，表明病情活动，尚未
控制，故改用来氟米特［３，４，５］；并加用依那西普［４，５，６］，

皮下注射。２周后，患儿右膝关节肿痛伴活动受限

明显好转，ＥＳＲ接近正常，ＣＲＰ阴性，尚未发生肝损
害、白细胞减少、腹泻、脱发、血压升高等来氟米特的

副作用［３，４，５］，亦未诱发结核感染等依那西普的副作

用［４，５］，只是后者发生过敏性皮疹，经抗过敏治疗后

仍可继续用药。本例治疗有效，表明来氟米特和依

那西普亦可用于１２岁以上儿童，但需注意，剂量应
根据体重酌情减量，本例为成人剂量的一半；依那西

普需冷藏避光保存，价格昂贵，应根据患儿家庭经济

条件选用；有活动性结核病和肿瘤的患儿应避免应

用。

５　评论

幼年银屑病关节炎临床少见，临床表现及症状

体征可不典型，易与幼年性特发性关节炎相混淆，当

出现关节炎等症状且治疗效果不佳时，应引起重视，

注意检查全身皮肤、指甲，做皮肤活检，以明确诊断。

免疫抑制剂来氟米特和 ａｎｔｉＴＮＦ的生物制剂依那
西普治疗有效。今后尚需长期观察药物疗效及副作

用，如依那西普是否诱发恶性肿瘤等［４，５］，积累病例

数，总结儿童用药经验。
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