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［摘要］　目的　分析新发活动期全身型幼年特发性关节炎（SJIA）患儿血清细胞因子水平，探讨细胞因

子在其发生发展中的作用。方法　采用流式细胞术检测 2010 年 1 月至 2013 年 12 月新发活动期 74 例 SJIA 患儿

血清白介素（IL）-2、-4、-6、-10、肿瘤坏死因子（TNF）和 γ- 干扰素（IFN-γ）水平，202 例健康体检儿童

为对照组；并同时检测患儿白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、血小板、超敏C反应蛋白和血沉等常规实验室指标。

结果　74 例 SJIA 患儿的白细胞、中性粒细胞比例、超敏 C 反应蛋白和血沉等均明显高于正常范围，血小板在

正常范围，血红蛋白水平低于正常范围。与健康对照相比，SJIA 组患儿血清 IL-6 明显升高（P<0.01），IL-4、
IL-10 和 TNF 明显降低（均 P<0.01），IL-2 和 IFN-γ 无明显变化（均 P>0.05）。SJIA 患儿 IL-6 水平明显升高，

血红蛋白明显降低，两者呈负相关（r=-0.244，P<0.05）。结论　SJIA 患儿血清 IL-6 水平明显升高，且与贫血

呈负相关。                                                                             ［中国当代儿科杂志，2014，16（12）：1241-1244］
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Abstract: Objective    To study the changes in serum cytokines levels in children with newly diagnosed active 
systemic juvenile idiopathic arthritis (SJIA) and to explore the role of cytokines in the development and progression 
of SJIA. Methods    Seventy-four pediatric patients with active SJIA between January 2010 and December 2013 were 
included in the study. Serum levels of interleukin-2 (IL-2), interleukin-4 (IL-4), interleukin-6 (IL-6), interleukine-10 (IL-
10), tumor necrosis factor (TNF), and interferon gamma (IFN-γ) were measured by flow cytometry in these patients. The 
levels of cytokines were also determined in 202 healthy children as the control group. Routine laboratory parameters 
including white blood cell (WBC) count, percentage of neutrophils, hemoglobin level, platelet count, hypersensitive 
C-reactive protein (hs-CRP), and erythrocyte sedimentation rate (ESR) were monitored in the patient group. Results    
The WBC count, percentage of neutrophils, hs-CRP, and ESR in 74 cases of SJIA were significantly above the normal 
range, their platelet counts were within the normal range, whereas hemoglobin levels were below the normal range. 
Compared with the control group, the patient group showed a significantly increased level of IL-6 (P<0.01) and 
significantly reduced levels of IL-4, IL-10, and TNF (P<0.01). However, there were no significant changes in serum 
levels of IL-2 and IFN-γ in the patient group (P>0.05). In SJIA children, IL-6 level, which was significantly elevated, 
was negatively correlated with hemoglobin level, which was significantly reduced (r=-0.244, P<0.05). Conclusions    
Serum level of IL-6 is significantly increased in children with SJIA, and it has a negative correlation with anemia.

[Chin J Contemp Pediatr, 2014, 16(12): 1241-1244]
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幼年特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis, 

JIA）是一种异质性和多因素导致的自身免疫性疾

病，指 16 岁以下儿童的持续 6 周以上的不明原因

关节肿胀，除外其他疾病后称为 JIA。全身型幼年

特发性关节炎（SJIA）是 JIA 的一种特殊类型，定

义为一个或以上的关节炎，同时或之前发热至少

2 周以上，其中连续每天驰张发热时间至少 3 d 以

上，伴随以下一项或更多症状 [1-2]：（1）短暂的、

非固定的红斑样皮疹；（2）全身淋巴结肿大；

（3）肝脾肿大；（4）浆膜炎。SJIA 可发生于任

何年龄，但以 5 岁以下略多见，无明显性别差异，

约占 JIA 患儿的 10% [3]。    

SJIA 发病机制目前尚不完全明确，其突出的

全身症状，如发热、皮疹、肝脾淋巴结肿大和多

浆膜腔炎，转归的多变性，易并发巨噬细胞活化

综合征，且缺乏任何与自身抗体和人类白细胞抗

原（HLA）一致的相关性，故近年的研究一致认

为：SJIA 不同于经典的自身免疫性疾病，而是一

种自身炎症综合征，固有免疫功能异常可能是其

致病原因 [4-9]。现将我院 2010 年 1 月至 2013 年 12

月收治的 74 例新发活动期 SJIA 患儿的血清白介素

（IL）-2、-4、-6、-10、肿瘤坏死因子（TNF）和 γ-
干扰素（IFN-γ）水平进行分析，探讨细胞因子在

SJIA 发生发展中的作用。

1　资料与方法

1.1　研究对象

将 2010 年 1 月至 2013 年 12 月我院住院的新

发活动期的 74 例 SJIA 患儿纳入研究，所有患儿均

符合 2001 年国际风湿病学联盟儿科专家组制订的

JIA 诊断标准 [1]。其中男 28 例，女 46 例；中位年

龄 6.88 岁，年龄范围 0.92~15.33 岁。

1.2　细胞因子检测

抽取外周血 2 mL，分离血清，应用流式细胞

微球芯片技术捕获人 T 辅助细胞 1/2 细胞因子试

剂盒Ⅱ（BDTM CBA Human Thl/Th2 Cytokine Kit II，

美国 BD Biosciences 产品）和 FACSCalibur 流式细

胞仪（美国 BD 公司）检测细胞因子 IL-2、IL-4、

IL-6、IL-10、TNF 和 IFN-γ。这 6 种细胞因子的检

测下限为 1.0 pg/mL，上限为 5 000.0 pg/mL。同时将

我院健康体检无阳性发现的 202 例儿童血清标本作

为对照。

1.3　常规实验室指标检测

74例 SJIA患儿同时检测白细胞、中性粒细胞、

血红蛋白、血小板、超敏 C 反应蛋白和血沉等常

规实验室指标，其正常范围：白细胞 4~10×109/L，

中性粒细胞比例50%~75%，血红蛋白110~155 g/L，

血小板 100~400×109/L，超敏 C 反应蛋白 <8 mg/L，

血沉 0~20 mm/h。

1.4　统计学分析

采用 SPSS 13.0 统计软件进行数据处理与分

析。数据以中位数（范围）表示，两组间比较采

用 Mann-Whitney U 检验，各指标间的相关性分析

采用 Pearson 检验，P<0.05 为差异有统计学意义。

2　结果

2.1　患儿常规实验室检查结果

初诊 SJIA 患儿白细胞、中性粒细胞比例、超

敏 C 反应蛋白和血沉均明显高于正常范围，血小

板在正常范围，血红蛋白水平低于正常范围，见

表 1。

表 1　74 例患儿常规实验室检查结果

项目 中位数 范围 正常范围

白细胞 (×109/L) 15.84 3.67~61.94 4~10

中性粒细胞 (%) 78 35.1~94.8 50~75

血红蛋白 (g/L) 106 60~130 110~155

血小板 (×109/L) 386 86~732 100~400

超敏 C 反应蛋白 (mg/L) 113 1~160 <8 mg/L

血沉 (mm/h) 90 18~140 0~20

2.2　患儿血清细胞因子水平

与健康对照组相比，SJIA 组患儿 IL-6 明显

升 高（P<0.01），IL-4、IL-10 和 TNF 明 显 降 低

（ 均 P<0.01），IL-2 和 IFN-γ 无 明 显 变 化（ 均

P>0.05），见表 2。
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2.3　IL-6 与白细胞、中性粒细胞、血红蛋白、超

敏 C 反应蛋白、血沉的相关性

SJIA 患儿 IL-6 水平明显升高，血红蛋白明显

降低，两者呈负相关（r=-0.244，P=0.036），见

图 1；而升高的 IL-6 水平与升高的白细胞、中性

粒细胞、超敏 C 反应蛋白、血沉无明显相关性（分

别 r=0.188、0.11、0.217、0.134，均 P>0.05）。

表 2　两组血清细胞因子水平的比较　[ 中位数（范围），pg/mL]

组别 例数 IL-2 IL-4 IL-6 IL-10 TNF IFN-γ
健康对照组 74 2.6(1.1~4.8) 2.9(1.0~5.1) 6.4(2.8~26.6) 7.1(3.4~20.3) 3.9(1.7~13.1) 5.1(1.9~12.3)

SJIA 组 202 2.5(1.0~6.4) 2.1(0.6~5.6) 26.7(1.9~5000.0) 4.7(2.0~187.0) 2.2(1.0~80.3) 4.2(1.4~523.7)

Z 值 -0.681 -5.246 -9.625 -4.826 -8.654 -1.925

P 值 0.496 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.054

图 1　IL-6 与血红蛋白的相关性

性及 IL-6 过表达在 SJIA 发病中起重要作用。IL-6
靶向治疗的有效性也证实了 IL-6 在 SJIA 发病中的

作用 [19]。

本研究表明，与健康对照儿童相比，SJIA 患

儿血清 IL-6 水平明显升高，且与血红蛋白呈负

相关，这与以往的研究一致 [10-12]。IL-6 导致贫血

考虑与 IL-6 诱导铁调素大量释放有关，大量铁调

素封闭巨噬细胞、肝细胞和肠道上皮细胞上的转

铁蛋白，使血清铁减少，从而导致慢性炎症性贫

血 [20-21]。以往的研究认为 TNF 在 SJIA 患儿异常分

泌，但是本研究却表明 SJIA 患儿血清 TNF 水平较

健康对照儿童显著降低，其原因不明。近期研究

也表明：较其他类型的 JIA，TNF 拮抗剂在 SJIA

治疗中反应较差 [22]。Shimizu 等 [23] 研究认为：SJIA

病人存在炎症补偿状态，IL-10 在 SJIA 急性期和缓

解期均升高，表明 IL-10 即是促炎因子，又是抗炎

因子。而本研究发现 SJIA 急性期血清 IL-10 水平

是显著降低的。

SJIA 在病程中常常并发巨噬细胞活化综合征

（MAS），而 MAS 归于风湿病相关性噬血细胞综

合征（HLH），因此，MAS 和 HLH 可能具有类似

的发病机制。家族性 HLH 是由于穿孔素等 NK 细

胞功能相关基因突变导致 NK 细胞活性下降，在某

些诱因下持续激活巨噬细胞导致 TNF-α、IL-6、
IL-1β、IFN-γ 等细胞因子风暴。徐晓军等 [24] 研究

表明：IFN-γ 和 IL-10 显著升高，IL-6 中等升高的

细胞因子谱对于 HLH 有很高的敏感度和特异度，

对于 HLH 的诊断具有重要的参考价值。本研究表

明：SJIA 患儿 IL-6 升高、而 IL-10 降低，IFN-γ 无

明显改变，SJIA 患儿合并 MAS 是否会出现 IFN-γ
和 IL-10 的显著升高，有待于进一步的研究。
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