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　　［摘　要］　目的　评价沙利度胺治疗幼年特发性关节炎（ｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＪＩＡ）的临床疗效和安全
性。方法　１２例传统治疗方案治疗病情无缓解的ＪＩＡ患儿，应用沙利度胺治疗（每日２ｍｇ／ｋｇ），记录治疗前后患
儿的症状、体征、实验室指标及沙利度胺治疗的不良反应。结果　沙利度胺治疗６个月后，患儿泼尼松用量由每日
１．９２±０．１６ｍｇ／ｋｇ降至０．４９±０．４２ｍｇ／ｋｇ（Ｐ＜０．０１），并有４例能停用泼尼松治疗。１２例患儿外周血白细胞计
数、ＥＳＲ、ＣＲＰ、血清铁蛋白（ＳＦ）较治疗前均明显下降（Ｐ＜０．０１）；８例患儿血红蛋白明显升高（Ｐ＜０．０１）。多关节
型ＪＩＡ患儿平均受累关节数由５个以上降至０～２个（Ｐ＜０．０１），附着点炎症型患儿双“４”字征转阴，Ｓｃｈｏｂｅｒ′ｓ征转
阴。治疗过程中未出现严重不良反应。结论　沙利度胺对ＪＩＡ有显著的临床疗效，可以作为传统治疗方案无效后
的治疗措施。 ［中国当代儿科杂志，２０１１，１３（８）：６３１－６３４］
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　　幼年特发性关节炎（ｊｕｖｅｎｉｌｅｉｄｉｏｐａｔｈｉｃａｒｔｈｒｉｔｉｓ，
ＪＩＡ）是指１６岁以下儿童不明原因关节肿胀，持续６
周以上者［１］，分为：全身型 ＪＩＡ、少关节型 ＪＩＡ、多关
节型ＪＩＡ（类风湿因子阴性或阳性）、银屑病性 ＪＩＡ、
与附着点炎症相关的关节炎和未定类的 ＪＩＡ等［１］。

该病为由多种原因引起的自身免疫性疾病，病因与

遗传、环境和感染等因素相关。

沙利度胺（ｔｈａｌｉｄｏｍｉｄｅ），又名反应停，可用于治
疗麻风皮肤病变、结节红斑、移植物抗宿主病等［２］。

由于其具有较强的抗新生血管作用和免疫调节作

用，现已在成人血液肿瘤及风湿疾病中得到了较为

广泛的应用［２４］。

近年来，国内已有多篇文章论证沙利度胺的应

用［５７］，但尚处于理论探讨阶段，而且缺乏儿科应用

的临床对照研究。因此，本研究进行病例回顾分析，

评价沙利度胺在 ＪＩＡ治疗中的有效性，以期为临床
工作提供一定依据。

·１３６·
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１　资料与方法

１．１　研究对象
２００７年１月至２０１０年３月本院风湿免疫科确

诊并经传统治疗方案治疗病情无缓解的ＪＩＡ患儿１２
例。ＪＩＡ诊断标准参照文献［１］。“病情无缓解”的判

别标准见表１。ＪＩＡ病情控制满意的标准为：血红蛋
白（Ｈｂ）持续高于１００ｇ／Ｌ、无发热、ＥＳＲ降低至少
５０％或降至正常，无皮疹或全身受累的表现，关节肿
胀或疼痛消失，功能恢复。１２例患儿均加用沙利度
胺治疗。

表１　ＪＩＡ病情无缓解的标准

分型 病情无缓解（符合任一即判定为病情无缓解）

全身型 ＪＩＡ １．持续发热
２．ＥＳＲ持续增高
３．经非甾体抗炎药和激素治疗不满意

多关节型 ＪＩＡ １．关节炎无缓解
２．关节功能明显受影响，影像学关节间隙改

变，骨质侵蚀性改变

３．经非甾体抗炎药及甲氨喋呤治疗不满意
附着点炎症相关的关节炎 １．腰椎强直，下肢大关节活动受限

２．“４”字征、Ｓｃｈｏｂｅｒ′ｓ征持续不转阴
３．经非甾体抗炎药及柳氮磺吡啶治疗不

满意

１．２　治疗及随访
沙利度胺初始剂量为每日２ｍｇ／ｋｇ，最大量为

每日５０ｍｇ。用药后２周病情无缓解（符合表１中
任意一项，被判定为病情无缓解）且无明显副作用

者剂量逐渐增加，加至每日 ３～５ｍｇ／ｋｇ，加量后 ２
个月如病情缓解显著，即开始由峰剂量逐渐减量，以

最低有效剂量维持治疗，每日１～０．５ｍｇ／ｋｇ。
随访阶段中，计数药片数量来判断依从性，就诊

当日计算出患儿应于上月服用的沙利度胺药片总

数，无漏服或漏服少于每月２片为依从性好。观察
受累关节数量、定期检查血常规、Ｃ反应蛋白
（ＣＲＰ）、ＥＳＲ和血液生化［８］；并记录泼尼松剂量、沙

利度胺剂量和不良反应（肢体麻木、皮疹、胃肠道反

应等）［９１０］，根据检查结果调整药物剂量。

１．３　统计学分析
应用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件。计数资料用数字

或百分数表示，计量资料用均值 ±标准差（ｘ±ｓ）、
中位数和四分位间距（ＩＱＲ）表示。沙利度胺治疗
效果的比较采用配对 ｔ检验，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果

２．１　一般资料
１２例ＪＩＡ患儿中，男７例，女５例。全身型 ＪＩＡ

５例；多关节型 ＪＩＡ３例，其中１例为类风湿因子阳
性；与附着点炎症相关的关节炎４例。患儿的平均
年龄７．９岁（ＩＱＲ６～１４岁），平均发病年龄６．６岁
（ＩＱＲ５～１２岁）。
２．２　临床表现
２．２．１　发热　　１２例患儿中，９例（７５％）出现不
同程度的发热，以弛张热（３３％，３／９）和不规则热
（５６％，５／９）为主，热程１０ｄ至１年不等。５例全身
型 ＪＩＡ患儿均出现发热，发热时均伴有皮疹和关节
症状；３例未出现发热者中，１例为多关节型 ＪＩＡ，２
例为附着点炎症型。

２．２．２　皮疹　　４例（３３％）患儿发热时出现皮疹，
均为全身型ＪＩＡ，皮疹为多形性充血性皮疹，热退后
皮疹消失，不留痕迹，分布于身体各个部分。

２．２．３　关节、肌肉疼痛　　５例全身型 ＪＩＡ患儿
中，４例出现关节疼痛，表现为下午及夜间发热时明
显，同时伴有肌肉疼痛，均有关节轻度肿胀。多关节

型和附着点炎症相关型ＪＩＡ患儿均有膝、踝、肘等大
关节疼痛，其中多关节型中累及髋关节１例次，双踝
关节２例次，双膝关节２例次，双腕关节２例次，指
关节１例次，趾关节１例次。大关节受累较小关节
多，下肢关节较上肢关节多，双侧受累较单侧多。肌

肉疼痛多表现为下肢肌肉疼痛，发热时明显，无肌力

下降。

２．２．４　肝、脾、淋巴结肿大　　４例（３３％）患儿出
现肝脏肿大，２例（１７％）患儿出现脾脏肿大，均为轻
度肿大；３例（２５％）患儿出现淋巴结肿大。
２．３　实验室检查
２．３．１　血常规　　７例（５８％）患儿 Ｈｂ＜１００ｇ／Ｌ，
其中重度贫血１例（８％），中度贫血２例（１７％）。８
例患儿外周血白细胞（ＷＢＣ）大于 １０×１０９／Ｌ
（６７％）。１例（８％）患儿血小板（ＰＬＴ）低于１００×
１０９／Ｌ，４例（３３％）患儿ＰＬＴ高于３００×１０９／Ｌ。
２．３．２　急性期反应产物　　１１例（９２％）患儿
ＥＳＲ＞２０ｍｍ／ｈ，９例（７５％）患儿ＣＲＰ＞８ｍｇ／Ｌ。
２．３．３　类风湿因子　　１例多关节型 ＪＩＡ患儿类
风湿因子（ＲＦ）为阳性。全身型及附着点炎症型患
儿 ＲＦ均为阴性。
２．３．４　肝功能　　转氨酶（ＡＬＴ、ＡＳＴ）异常者占
３３％（４／１２），白蛋白降低者占 １７％（２／１２）。
·２３６·
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２．３．５　自身抗体　　２例（１７％）患儿抗核抗体
（ＡＮＡ）阳性，其中 １例为多关节型 ＪＩＡ，１例为全身
型 ＪＩＡ，均为女性。
２．４　治疗

加用沙利度胺前 １２例患儿均使用非甾体类抗
炎药（ＮＳＡＩＤｓ，如布洛芬、萘普生、双氯酚酸等）口服
治疗。但因全身症状明显，发热难以控制，伴有肺、

心脏等脏器受累严重，加用甲基强的松龙静脉冲击

治疗，剂量为每日１０～３０ｍｇ／ｋｇ，应用３～５ｄ后改
为泼尼松口服，剂量为１～２ｍｇ／ｋｇ·ｄ，或直接应用
泼尼松口服。其他治疗药物包括甲氨喋呤（ＭＴＸ）、
柳氮磺吡啶、环孢霉素、硫唑嘌呤。１２例患儿沙利
度胺治疗前的治疗方案总结于表２。

表２　沙利度胺治疗前１２例患儿的治疗

例数 治疗方案选择

全身型ＪＩＡ ５ ＮＳＡＩＤｓ＋甲氨喋呤 ＋甲基强的松龙（静脉滴
注），后改为泼尼松口服（３例）

ＮＳＡＩＤｓ＋甲氨喋呤 ＋甲基强的松龙（静脉滴
注），后改为ＮＳＡＩＤｓ＋泼尼松＋环孢菌素（１例）

ＮＳＡＩＤｓ＋甲氨喋呤 ＋泼尼松 ＋硫唑嘌呤
（１例）

多关节型ＪＩＡ ３ ＮＳＡＩＤｓ＋甲氨喋呤（２例）

ＮＳＡＩＤｓ＋甲氨喋呤＋泼尼松（１例）

附着点炎症相

关的关节炎

４ ＮＳＡＩＤｓ＋柳氮磺吡啶（４例）

２．５　沙利度胺治疗效果
１２例患儿经沙利度胺治疗后，均在 ４周内病情

明显改善。用药 ６个月内，泼尼松平均剂量由每日
１．９２±０．１６ｍｇ／ｋｇ降至 ０．４９±０．４２ｍｇ／ｋｇ
（Ｐ＜０．０１），并有 ４例能停用泼尼松治疗。外周血
ＷＢＣ、ＥＳＲ、ＣＲＰ、血清铁蛋白（ＳＦ）均明显下降
（Ｐ＜０．０１），８例患儿 Ｈｂ明显升高（Ｐ＜０．０１），见
表３。多关节型患儿平均受累关节数量由５个以上
降至０～２个（Ｐ＜０．０１），附着点炎症型患儿双“４”
字征转阴，Ｓｃｈｏｂｅｒ′ｓ征转阴。

表３　治疗前后实验室数据的比较　（ｘ±ｓ）

治疗前 治疗后 ｔ值 Ｐ值

ＷＢＣ（×１０９／Ｌ） １１．６±２．４ ７．３±１．３ ５．８３４ ＜０．０１

ＰＬＴ（×１０９／Ｌ） ２３８±１０２ １９４±３４ １．５１１ ＞０．０５

Ｈｂ（ｇ／ｄＬ） 　９５±１１ １２５±８ －６．７２０ ＜０．０１

ＥＳＲ（ｍｍ／ｈ） ６０．７±２８．６ １５．５±２．１ ５．２６５ ＜０．０１

ＣＲＰ（ｍｇ／Ｌ） ６４．６±４５．９ ６．７±１．３ ４．３８２ ＜０．０１

ＳＦ（μｇ／Ｌ） １７１８±４２４ 　７９±１９ １３．５４６ ＜０．０１

２．６　沙利度胺不良反应
１２例患儿均未出现明显神经毒性反应。６例患

儿诉胃肠道反应，但是饮食调整即恢复，１例患儿出
现一过性肢体麻木，减少用量后消失。

３　讨论

沙利度胺是一种新型的免疫调节剂，其下调肿

瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）和白介
素６的表达，影响血管生成、细胞凋亡和内皮细胞
信号传导。本研究报道了传统治疗方式失败后１２
例ＪＩＡ儿童应用沙利度胺治疗，均达到了病情缓解，
证实了沙利度胺用于ＪＩＡ的安全性和有效性。尽管
沙利度胺有潜在的危险性，但是本研究的所有患儿

均未出现严重副作用，仅１例儿童出现一过性肢体
轻微麻木，无需中断沙利度胺的治疗。与长期大剂

量应用皮质激素的副作用相比，本研究中沙利度胺

小剂量应用所产生的危险性也是可接受的。

２００２年，Ｌｅｈｍａｎ等［１１］报道２例糖皮质激素依
赖型全身型ＪＩＡ，经沙利度胺治疗后缓解。后来 Ｌｅ
ｈｍａｎ等［１２］开展多中心研究证实，１３例治疗困难的
全身型ＪＩＡ患儿接受沙利度胺治疗６个月后，６例
能减少泼尼松的用量，同时 ＥＳＲ降低、Ｈｂ升高，关
节症状缓解。ＧａｒｃíａＣａｒｒａｓｃｏ等［１３］报道３例难治型
全身型ＪＩＡ患儿沙利度胺治疗疗效显著，而未观察
到副作用。但是，正是因为其潜在的严重副作用，决

定了此药不能作为一线用药，只有当病人在传统治

疗方式下病情仍无改善时考虑使用［１４］。

ＪＩＡ的治疗有原则可依却无固定方案可循，一
直都是儿科风湿病医师所共同面临的困惑。儿童的

免疫系统在发育中，免疫的改变与成人不同，起病形

式和临床表现亦不同。如全身型 ＪＩＡ以高热、关节
外脏器受累为主，常需要激素治疗［１５］。多关节型

ＪＩＡ类似成人类风湿性关节炎。附着点炎症型以下
肢大关节起病，预后较成人好，尽早治疗可以治愈。

本研究证实了沙利度胺对 ＪＩＡ患儿治疗的有效性，
但是此治疗方法仅用于传统治疗失败的病例，并且

需要大规模的病例对照研究取得经验。
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中国医师协会新生儿专业委员会第二次

全国新生儿科学术会议征文通知（首轮）

经中国医师协会新生儿专业委员会常委会研究决定，并报中国医师协会学术会员部批准，第二次全国新生儿科

学术会议定于２０１２年３月在北京召开。现开始征文，与新生儿各专业有关的论文（基础研究、临床研究、护理及管理

等）可投稿。请将论文电子版全文及８００字以内的结构式摘要发至新生儿专业委员会学会办公室电子信箱：ｘｉｎｓｈ

ｅｎｇｅｒｗｙｈ＠１２６．ｃｏｍ。

联系人：张倩，电话：０１０－８４０２４７１６。

中国医师协会新生儿专业委员会

２０１１年７月５日
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