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【摘要】幼年特发性关节炎 ( juvenile idiopathic arthritis，JIA) 是儿童时期常见的风湿免疫性疾病。幼年特发性关节
炎相关葡萄膜炎 ( juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis，JIA-U) 是 JIA重要的关节外并发症，主要表现为隐匿起病
的虹膜和睫状体前部非肉芽肿性炎症 ( 虹膜睫状体炎) ，是造成儿童时期残疾和失明的重要原因之一。近年来，美国风
湿病学会 ( American College of Ｒheumatology，ACＲ) 及欧洲儿科风湿病学的单一枢纽和接入点 ( Single Hub and Access
Point for Pediatric Ｒheumatology in Europe，SHAＲE) 先后均发表了 JIA-U 的临床指南，但我国尚缺乏诊疗相关指导性文
件。为进一步加强该病的临床认知和诊疗规范，中华医学会儿科学分会免疫学组、中国儿童风湿免疫病联盟、国家儿童
健康与疾病临床研究中心风湿免疫联盟联合眼科专家共同制定了《幼年特发性关节炎相关葡萄膜炎诊疗中国专家共识
( 2023) 》，在疾病筛查、诊断、治疗等方面达成初步共识，以供临床参考。
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【Abstract】 Juvenile idiopathic arthritis ( JIA) is a common chronic rheumatologic disease in childhood．
JIA-associated uveitis ( JIA-U) ，an important extra-articular complication of JIA，is one of the major causes of
childhood disability and blindness． It is predominantly anterior，nongranulomatous inflammation affecting the iris
and ciliary body ( iridocyclitis) of insidious onset． Ｒecently，American College of Ｒheumatology ( ACＲ) and the
Single Hub and Access Point for Pediatric Ｒheumatology in Europe ( SHAＲE) have published clinical guidelines
for JIA-U． There is no guideline of diagnosis and treatment of JIA-U in China． To promote the standardization of
clinical understanding and treatment，the Subspecialty Group of Immunology of the Society of Pediatrics of Chinese
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Medical Association，Chinese Alliance of Pediatric Ｒheumatic and Immunologic Diseases，and National Clinical
Ｒesearch Center for Child Health and Disorders organized experts and scholars in related fields to discuss the is-
sue and finally formed this consensus for clinicians’reference．
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幼年特发性关节炎 ( juvenile idiopathic arthritis，
JIA) 是儿童时期常见的风湿免疫性疾病，以慢性关节
炎为主要特征，并伴有全身多系统受累，是造成小儿

残疾的首要原因。2001年国际风湿病协会联盟 ( Inter-
national League of Associations for Ｒheumatology，ILAＲ)
将 JIA分为 7种亚型［1］，2018年国际儿童风湿病试验
组织对 JIA进行了重新分类［2］ ( 表 1) ，该分类方法目
前尚在临床验证中，故本共识采用ILAＲ的分类描述。
幼年特发性关节炎相关葡萄膜炎 ( juvenile idio-

pathic arthritis-associated uveitis，JIA-U ) 是 JIA 常见
且重要的关节外并发症，是造成儿童时期残疾和失明

的重要原因之一。JIA-U 是一种慢性、非肉芽肿性、
非感染性葡萄膜炎，常累及眼前段，大多数呈隐匿起

病，患儿多在首诊时已出现威胁视力的并发症［3］。
眼部临床表现主要包括眼红、眼痛、畏光、眼前黑
影飘动或视力下降，严重影响患儿的生活质量。目
前我国儿童风湿免疫科及眼科医生对于 JIA-U 认识
尚不足，临床诊疗中存在较多困惑，如何加强对该

病的早期临床识别和规范诊疗，是其面临的共同挑

战。在借鉴国内外诊治经验和相关指南的基础上，
中华医学会儿科学分会免疫学组、中国儿童风湿免
疫病联盟 ( Chinese Alliance of Pediatric Ｒheumatic ＆
Immunologic Diseases，CAPＲID) 、国家儿童健康与疾病
临床研究中心风湿免疫联盟联合眼科专家共同制订了

《幼年特发性关节炎相关葡萄膜炎诊疗中国专家共识
( 2023) 》。

1 共识制订方法

本共识由中华医学会儿科分会免疫学组、中国儿
童风湿免疫病联盟和国家儿童健康与疾病临床研究中

心风湿免疫联盟共同发起。共识专家组由该学组成员
和成人、儿童眼科专家组成。2022年 6月启动共识制
订工作，2023年 2月定稿。多学科专家讨论了共识的
总体框架，进行具体任务分工，基于标准的疾病模式

( 流行病学、临床表现、诊断、疾病分级与分型、治
疗) ，并结合 JIA-U的最新进展拟定关键问题和共识提

纲后，以“juvenile idiopathic arthritis-associated uveitis”
“幼年特发性关节炎相关葡萄膜炎”为主题词检索了
Pubmed、Embase、Cochrane Library、ClinicalTrials、中
国知网、万方数据知识服务平台和维普数据库，检索
时间为建库至 2022年 10月 30日。本共识证据等级和
推荐强度参考 2001年牛津循证医学中心制定的证据等
级和推荐强度分类 ( 表 2) 。基于该循证医学证据体
系，初步形成了共识推荐方案及相关阐述。采用德尔
菲调研法形成专家意见共识度，专家对推荐意见可根

据赞同程度选择 “同意”“不同意”或 “不确定”，
“同意”票数超过 80%视为达成共识，同时基于共识组
专家提出的不确定或反对建议对推荐意见进行完善。
最终经核心专家组审阅后确定了 14条推荐意见。

表 1 国际两种 JIA分型方法［1-2］

2001年国际风湿病协会联盟
JIA分型

2018年国际儿童风湿病试验组织
JIA分型

全身型 JIA 全身型 JIA

少关节炎型 JIA ＲF阳性 JIA

ＲF阳性多关节炎型 JIA 附着点炎 /脊柱关节炎相关性 JIA

ＲF阴性多关节炎型 JIA 早发性 ANA阳性 JIA

银屑病性关节炎 其他类型 JIA

附着点炎相关性关节炎 未分类 JIA

未分化关节炎

JIA: 幼年特发性关节炎; ＲF: 类风湿因子; ANA: 抗核抗体

表 2 2001年牛津循证医学中心推荐强度和证据等级分类

推荐强度 证据等级 描述

A 1a 同质随机对照试验的系统评价

1b 单项随机对照试验

1c “全或无”证据 ( 有治疗之前所有患者死亡，
有治疗之后，有患者能存活; 或者有治疗之前

部分患者死亡，有治疗之后无患者死亡)

B 2a 同质队列研究的系统评价

2b 单项队列研究 ( 包括低质量的随机对照试验，
如＜80%随访)

2c 结果研究，生态学研究

3a 同质病例对照研究的系统评价

3b 单项病例对照研究

C 4 病例报道 ( 低质量队列研究)

D 5 基于未经验证的专家意见或评论
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2 共识推荐意见

2. 1 JIA-U眼科筛查建议

建议 1
针对易患葡萄膜炎高风险的 JIA患者，建议每3个月进
行 1次眼科筛查; 其余中低风险组患者，建议每6～
12个月进行 1次眼科筛查。高风险患者在关节炎病程
4年后可降为中低风险组，从而调整眼科筛查频率
( 证据等级: 2a; 推荐强度: B; 共识度: 100%)。

JIA患者需定期行裂隙灯显微镜检查以筛查葡萄
膜炎。因无法为低年龄段患儿提供可靠的视力 /视觉
变化报告，定期眼科筛查对减少无症状但可能威胁视

力的眼部疾病至关重要。建议 JIA确诊在后即定期行
裂隙灯显微镜检查以便早期发现慢性葡萄膜炎。JIA根
据不同的临床表现和关节受累情况分为不同亚型，应

根据 JIA患者发病年龄、病程、抗核抗体 ( antinuclear
antibody，ANA) 和 JIA 亚型筛选出高风险因素，以
确定筛查的合理时间间隔。基于德国人群研究结
果［4］、欧洲儿科风湿病学的单一枢纽和接入点
( Single Hub and Access Point for Pediatric Ｒheumatology
in Europe，SHAＲE ) 建 议［5］ 和 美 国风湿病学会
( American College of Ｒheumatology，ACＲ) 、关节炎基
金会 ( Arthritis Foundation，AF ) 等［6］的联合建议，
易患葡萄膜炎的高风险 JIA患者包括: ANA阳性且起
病年龄＜7 岁或病程≤4 年的少关节炎型、类风湿因
子阴性多关节炎型、银屑病性关节炎和未分化关节
炎。在高风险 JIA 患者中，JIA-U 发病率较其他组别
明显升高，目前研究一致表明，JIA 合并葡萄膜炎在
7岁以前起病的 ANA 阳性少关节炎型女性患儿中发
病率最高［7-9］。因此，对于高风险 JIA 患者，建议每
3个月进行 1次眼科筛查。
无上述高风险因素的患者 ( 中低风险) 建议每

6～12个月进行 1次眼科筛查［3-4，10-11］。文献报道［3-6］，
患有附着点炎相关性 JIA 或 HLA-B27 阳性的患者同
时具有急性前葡萄膜炎及慢性前葡萄膜炎的风险，因

此建议该类患者按中低风险人群进行眼科筛查。
大型加拿大 ＲeACCH-Out ( 加拿大儿童关节炎研

究中的重点研究结果) 队列研究报告了诊断 JIA 5年内
葡萄膜炎的累积发病率 ( 包括在 JIA 诊断前患有葡萄
膜炎的患者) 为 13. 9%［12］，新发葡萄膜炎的年发病率
为 2. 8%，在前 5年有下降趋势，但在第 5年仍保持在
2. 1%。大约 75%的 JIA-U发生在 JIA 诊断3年内，90%
发生在病程 4年内［13］。JIA-U 患者从出现关节症状到

葡萄膜炎发病的平均时间为 1. 8年［14］。总体来说，葡
萄膜炎的发病风险随病程呈逐年下降趋势，但未完全

消失［12］。葡萄膜炎主要发生于起病年龄较早的 JIA患
者，有报道无葡萄膜炎表现的 JIA 患者平均起病年龄
为 7. 0岁，而 JIA-U患者平均起病年龄为 3. 8岁［8］。美
国儿科学会 ( American Academy of Pediatrics，AAP )
指出，高风险 JIA 患者在关节炎病程 4 年后可调整为
中低风险组，从而下调眼科筛查频率［15］。有研究表
明，JIA-U患者病程可能在青春期前后出现疾病活动的
第二个高峰，因此建议对患者进行长期眼科筛查［16］。
具体 JIA-U的眼科筛查流程建议见图 1。

图 1 JIA-U眼科筛查建议［6］

JIA-U: 幼年特发性关节炎相关葡萄膜炎; ANA、
ＲF: 同表 1

建议 2
目前尚无有效的遗传或生物学标志物可预测葡萄膜炎

的发生 ( 证据等级: 2a; 推荐强度: B; 共识度:
96. 15%) 。

人类白细胞抗原 ( human leukocyte antigen，HLA)
Ⅰ类、HLA-Ⅱ类与 JIA-U相关性研究表明 HLA-DＲB1*
1104、HLA-DQA1* 0501 和 HLA-DQB1* 0301、HLA-
B27可能会增加葡萄膜炎发病风险［17］。HLA-B27 通
常与年龄较大患儿的急性前葡萄膜炎有关，表现为眼

红、畏光、流泪。目前尚未发现 JIA-U与单基因或孟
德尔相关的遗传模式相关［18］。非 HLA相关的遗传多
态性研究较少，目前发现肿瘤坏死因子 ( tumour nec-
rosis factor，TNF ) 基因的单核苷酸多态性 ( -238、
-308GA、857T) 与部分急性或 HLA-B27 相关葡萄膜
炎有关［19］。ANA 阳性是公认的 JIA-U 高危因素，但
无法预测葡萄膜炎的发生及活动［8］。有研究提示，
JIA诊断基线时红细胞沉降率升高 ( ≥20 mm/h) 可能
是 JIA发生葡萄膜炎的危险因素［20］。S100A12 是一种
钙结合蛋白，文献报道 JIA 诊断时基线血清 S100A12
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水平升高 ( ≥250 μg /L ) 与葡萄膜炎风险显著相
关［20］，但尚缺乏有效的临床验证证据。
2. 2 JIA-U的诊断、疾病活动度判断及眼科监测建议

建议 3
JIA-U的诊断需要儿童风湿免疫科与眼科医生共同协
作，并结合临床症状及详细眼科检查结果进行综合判

断 ( 证据等级: 2b; 推荐强度: B; 共识度: 100%)。
诊断 JIA-U 需患者具备葡萄膜炎与关节症状。

JIA诊断后需要注意葡萄膜炎的筛查，同时在特发性
葡萄膜炎的患儿中，也应动态关注关节症状和体征，

据报道约 10%～14%的 JIA 患者在关节炎出现之前就
已表现为葡萄膜炎［21］。JIA-U的诊断依靠儿童风湿免
疫科与眼科医生共同协作。
葡萄膜由虹膜、睫状体和脉络膜组成，大部分

JIA-U累及前葡萄膜 ( 虹膜与睫状体) ，临床上眼后端
受累少见，通过荧光素眼底血管造影检查可发现部分

患者存在视网膜血管渗漏。JIA相关前葡萄膜炎通常起
病隐匿，无明显症状。如不治疗，在病程后期，部分
患儿会出现类似典型急性葡萄膜炎的表现，如疼痛、
发红、头痛、畏光和视力改变等。偶见眼部表现包括乳
头炎、巩膜炎、表层巩膜炎和干燥性角膜结膜炎［22］。
根据葡萄膜炎命名标准化 ( Standardization of

Uveitis Nomenclature，SUN) 国际工作组意见，前葡
萄膜炎的诊断标志是裂隙灯检查发现前房 ( anterior
chamber，AC) 房水中存在炎症细胞 ( “细胞” ) 和
增加的蛋白质浓度 ( “闪辉” ) ［23］。眼部炎症根据
SUN标准进行分级并分为 5级，该标准考虑了 AC 细
胞、AC闪辉、玻璃体细胞和玻璃体混浊或碎片［23］。
JIA-U眼部炎症主要根据 SUN标准定义病情改善和恶
化，该标准还可对葡萄膜炎是否处于活动期进行重复

评估和监测 ( 表 3) 。需说明的是，0. 5+ AC 细胞也
应视为活动性葡萄膜炎［23］。

表 3 葡萄膜炎活动期标准化命名［23］

病情等级 定义

不活跃 0级细胞 ( 前房或玻璃体)

活动恶化 炎症水平增加 2级 ( 如前房细胞、玻璃体混浊) 或从
3+级增至 4+级

活动改善 炎症水平降低 2级 ( 如前房细胞、玻璃体混浊) 或减
至 0级

缓解 停用所有药物后非活动性炎症时间＞3个月

视力测量是 JIA-U 患者筛查及随访过程中重要
的评估内容之一。JIA-U 可由于疾病活动、治疗失
败或并发症引起视力损伤［24］。建议使用适合年龄

的单眼和双眼最佳视力来评估［22］，评估时将适合

年龄的单眼和双眼测试记录转换为最小分辨率角度

的对数 ( logMAＲ) ，即为最佳视力。计算公式: log-
MAＲ= －log10 ( 视力分数) 。

JIA-U眼部并发症较常见，且会随疾病活动性持续
时间而增加［24］。眼压异常、虹膜粘连、白内障、带状
角膜病变、黄斑水肿等均为常见并发症，应予以充分
重视［22］。另外，JIA相关活动性葡萄膜炎与眼内结构
性改变程度不一定相对应。眼部结构性损伤可在诊断
前发生，也可在多年炎症控制不佳后发生，需综合评

估。JIA-U在发病之初及后期可检测到角膜内皮面炎症
细胞沉积 ( 角膜后沉着物) 。虹膜和晶状体前表面之间
的炎症粘连及后粘连，导致瞳孔不规则或对光反应不

良，可能是葡萄膜炎眼部检查发现的首要线索，其亦

通常作为长病程或疾病严重的征兆［25］。带状角膜病变
由角膜上皮钙沉积引起，往往发生于疾病晚期。有研
究报道了影响中心视力的囊样黄斑水肿［26］。患者有眼
内高压和青光眼的风险，且此种风险在疾病活动性炎

症控制后仍然存在。一项研究表明，60%的 JIA-U首发
症状为眼压升高［27］，而部分 JIA-U患者初期睫状体呈
水肿状态，导致房水分泌减少，造成低眼压。眼压的
变化会导致严重并发症甚至失明，极少部分慢性眼部

炎症或持续性低眼压会导致眼球萎缩等不可逆的终末

期眼疾病，其特征是眼球萎缩、功能丧失［25］。

建议 4
所有 JIA-U患者需定期行眼科复查，包括停用治疗药
物后 ( 证 据等级: 2a; 推 荐 强度: B; 共 识 度:
100%) 。

JIA-U患者需根据葡萄膜炎活动程度、对治疗的
反应等定期行眼科复查，最大限度保存视力及减少并

发症，部分 JIA-U患者在停药后未进行规律随访导致
视力丧失或严重并发症［28-29］，故建议患者长期眼科

随访，包括在停止药物治疗后。ACＲ 指南建议，对
于 JIA-U患者，应在逐渐减量或停用局部糖皮质激素
等治疗后 1 个月内行眼科检查［6］。欧洲共识指南建
议，所有停止全身性治疗的 JIA-U患者均应每 3个月
进行 1次定期眼科检查并持续至少1年［5］。任何患有
葡萄膜炎的 JIA患者均应被视为高风险状态，即使病
情已经缓解，仍应持续进行眼科复查。
2. 3 JIA-U常规治疗建议

建议 5
JIA-U的治疗目标是持续缓解炎症，最大限度保存患
者视力 ( 证据等级: 2b; 推荐强度: B; 共识度:
100%) 。
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葡萄膜炎的治疗应在风湿免疫科和眼科医生的

共同参与下完成。快速转诊、早期发现、定期复查
以及对疾病活动性的恰当评估是 JIA-U治疗的关键。
JIA-U的治疗目标是最大限度减少视力下降或失明，
控制早期眼部炎症是保护视力的关键。部分患者可
能眼前段无炎症表现，但荧光素眼底血管造影检查

发现视网膜血管炎，此类患者应早期予以治疗。
Kotaniemi等［30］通过分析两组新发 JIA-U患者病例资
料发现，早期接受治疗的患者并发症相对较少，葡

萄膜炎程度较轻，大多数病例避免了视力丧失。国
外循证指南指出，黄斑水肿、眼压过低和虹膜红变
是严重的眼部并发症，通常与慢性炎症有关，必须

积极治疗［31］。

建议 6
JIA-U的抗炎治疗应首选局部应用糖皮质激素，不建
议长期全身应用糖皮质激素 ( 证据等级: 1b; 推荐
强度: A; 共识度: 92. 31%) 。

糖皮质激素是目前最快速、有效的眼部抗炎药
物。国际共识建议使用激素滴眼液进行初始治
疗［5］，可局部使用 1%醋酸泼尼松龙或 0. 1%磷酸地
塞米松［32］。同时 JIA-U患者长期使用局部激素会增
加白内障及青光眼的发病率［5］。一项观察性研究证
实，每天≤3 滴局部糖皮质激素治疗与每天＞3 滴相
比，患者白内障发生风险降低 87%［32］。在初诊为
JIA-U且 AC细胞计数≥3+细胞时，建议每 1 ～ 2 小
时给予 1 次局部激素滴眼快速控制眼内炎症［33］。
对于严重危及视力或手术前的 JIA-U患者，建议

给予全身糖皮质激素，可选择口服泼尼松龙 /泼尼松
1～ 2 mg / ( kg·d) 或静脉注射甲基泼尼松龙 20 ～
30 mg / ( kg·d) ，持续 1 ～ 3 d［34］。全身性糖皮质激
素可用作短期桥接治疗，但不推荐长期应用［5-6］。
随着 AC炎症的消退，糖皮质激素滴眼抗炎治疗

频率可逐渐减量至停用，用药过程中应注意监测眼

压; 同时可使用散瞳剂扩大瞳孔从而预防虹膜后粘连

的发生，首选短效散瞳药，每晚一次，以避免瞳孔散

大影响阅读［33，35］。单一应用局部和全身非甾体抗炎
药治疗目前尚无确切疗效，但作为辅助治疗可能

有益［5，36］。

建议 7
若常规治疗 3个月内不能达到 JIA-U无活动状态，或
在激素减量期间炎症重新激活，或有预后不良因素，

建议启动全身免疫抑制剂治疗 ( 证据等级: 2a; 推
荐强度: B; 共识度: 100%) 。

随着局部糖皮质激素给药频率的增加和治疗时间

的延长，患者高眼压和白内障风险均增加［8，30，37-38］。
需持续应用 3个月以上局部糖皮质激素或激素减量期
间出现病情反复者，建议增加全身免疫抑制剂治疗，

最终达到停用局部激素治疗的目标［6］。
对于存在如下预后不良因素者，建议从葡萄膜炎

诊断开始即行全身免疫抑制剂治疗: 男性、葡萄膜炎
先于关节炎发生、初始即伴视力差、青光眼、低眼
压、白内障、带状角膜变性、虹膜后粘连或周边前粘
连、玻璃体混浊或黄斑水肿［5］。目前报道约 40%的
JIA-U患者对局部糖皮质激素缺乏良好反应，需应用
全身性改善病情的抗风湿药物 ( disease-modifying an-
tirheumatic drugs，DMAＲDs) ［33，37-38］。

建议 8
JIA-U患者在停用局部激素治疗至少 2 年且病情稳定
的情况下再考虑减量全身免疫抑制剂 ( 证据等级:

4; 推荐强度: C; 共识度: 84. 61%) 。

国外指南建议应在葡萄膜炎控制至少 2 年后，
再尝试逐渐减量全身免疫抑制剂。有研究指出，在
接受全身免疫抑制剂治疗超过 3 年，葡萄膜炎控制
超过2 年的患者中，停用全身免疫抑制剂后的无复
发期显著延长［39］，因此建议葡萄膜炎缓解至少

2 年，同时对 JIA 的其他并发症如关节炎活动情况
进行综合判断后，再考虑减量全身免疫抑制剂［5］。
结合专家意见，本共识推荐在 JIA-U 病情稳定后先
减停局部及全身使用糖皮质激素，再逐渐减量其他

免疫抑制剂。

建议 9
甲氨蝶呤 ( methotrexate，MTX) 是 JIA-U全身免疫抑
制剂的首选药物 ( 证据等级: 2b; 推荐强度: B; 共
识度: 92. 31%) 。

MTX是治疗葡萄膜炎的一线全身性 DMAＲDs 药
物，与其他常规免疫抑制剂相比，MTX控制 JIA-U效
果更为显著。回顾性病例研究提示，硫唑嘌呤单药治
疗葡萄膜炎有效应答率为 61. 5%［40］，环孢素单药仅
为 24%［41］。一项关于 MTX 的 Meta 分析 ( 包含 9 项
研究) 显示，MTX 治疗非感染性葡萄膜炎的眼部炎
症有效应答率达 73%［40］。接受 MTX治疗达到非疾病
活动状态的时间与停药后复发风险呈负相关，使用

MTX达非疾病活动状态持续时间增加 1 年，复发风
险降低 93%［39］。
推荐将 MTX作为 JIA-U全身免疫抑制剂的首选药

物［5-6］。儿童关节炎和风湿病学研究联盟 ( Childhood
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Arthritis ＆ Ｒheumatology Ｒesearch Alliance，CAＲＲA )
关于 JIA-U的治疗共识［42］建议，对于以下未控制的
葡萄膜炎患者可使用 MTX 治疗: ( 1) 使用局部糖
皮质激素后 AC细胞等级仍≥1+; ( 2) 每天使用糖
皮质激素滴眼剂减量至 2 次或 2 次以下时疾病复发;
( 3) 出现新的眼部并发症。口服和皮下 MTX 均可
选择，剂量为 10 ～ 15 mg / ( m2·周) 。皮下注射
MTX显示持续时间更长，耐受性更好，建议有条件
者优选皮下注射 MTX治疗［5］。一般需连续使用3 个
月再评估其疗效，最常见的不良反应为胃肠道不

适、恶心和肝功能异常。

建议 10
若出现 MTX效果不佳或不能耐受时，首选加用或换
用生物制剂，而非添加其他类型免疫抑制剂 ( 证据

等级: 2a; 推荐强度: B; 共识度: 92. 31%) 。

既往在 MTX单药控制不充分的情况下，将其他
DMAＲDs如硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯、环孢素和他克
莫司等与 MTX 联用，但其副作用增加而疗效改善不
佳［34，38，41，43］。其他 DMAＲDs 药物在治疗 JIA-U 中使
用频率明显低于 MTX，有研究分析了硫唑嘌呤与环
孢素分别联合 MTX治疗 JIA-U 的缓解率为 66. 7%［38］

和 48. 6%［41］。静脉注射免疫球蛋白也曾用于难治性
葡萄膜炎的治疗［44］。近年来，随着生物制剂治疗
JIA-U的证据越来越多，目前建议在患者对 MTX反应
不佳或不耐受时增加或换用生物制剂治疗［5］。
2. 4 JIA-U生物制剂治疗建议

建议 11
在有高危因素的 JIA-U患者中，建议首次就诊即启动
MTX联合生物制剂，而非 MTX 单药治疗 ( 证据等
级: 2b; 推荐强度: B; 共识度: 100%) 。

对于活动性葡萄膜炎，如果首次就诊时存在预

后不良因素，建议立即启动全身免疫抑制剂治疗。
在无任何明确并发症发生之前，即可对高危患者进

行积极的免疫抑制剂治疗。一项回顾性病例研究在
1 年和 3 年的随访中发现，本病对男性患儿的视力
影响更大［45］。
关节炎和葡萄膜炎的发生顺序是葡萄膜炎严重程

度的预测因素［46］。其中男性患儿、双侧葡萄膜炎、
葡萄膜炎先于关节炎发生、初始即出现视力差、青光
眼、眼压过低、白内障、带状角膜变性、虹膜后粘
连、玻璃体混浊或黄斑水肿等均为 JIA-U 预后不良的
高危因素［5，45-47］。是否纳入低龄起病作为高危因素目
前尚存争议［21］。值得关注的是，关于 JIA-U眼部预

后研究的绝大多数患者均未接受生物制剂治疗。一项
关于新诊 JIA患者的初始队列研究结果提示，相较于
常规免疫抑制剂治疗组，联合使用生物制剂组患者预

后明显改善［48］，80%的患者在发病 2 年后无葡萄膜
炎活动，虽然 29. 8%的 JIA-U患者在研究基线时已出
现并发症，但随访 2 年后并发症的发生率仅增至
32. 8%［48］。提示早期识别和积极的免疫抑制剂治疗
对改善本病预后起到了积极作用。

建议 12
生物制剂建议首选加用肿瘤坏死因子拮抗剂 ( tumour
necrosis factor inhibitor，TNFi) ，推荐顺序依次为阿达
木单抗、英夫利昔单抗、戈利木单抗，不推荐依那西
普用于 JIA-U的治疗 ( 证据等级: 1a; 推荐强度: A;
共识度: 92. 31%) 。

根据 CAＲＲA治疗共识建议，应在MTX治疗失败
的患者中考虑使用单抗类 TNFi治疗［42］。具体建议包
括: ( 1) 每周 1 次阿达木单抗皮下注射; ( 2) 每
2周1次阿达木单抗皮下注射; ( 3) 负荷后每 4 周静
脉输注英夫利昔单抗。CAＲＲA 共识并未对以上药物
方案进行排名推荐。目前最有力的证据是每 2周 1次
阿达木单抗皮下注射。多组随机对照试验结果已证
实，阿达木单抗在治疗 JIA-U中显示出了良好的应答
率和较少的不良反应［49-51］。阿达木单抗与 MTX 联用
治疗 JIA-U具有最强的推荐证据等级，已被美国食品
药品监督管理局和欧洲药品管理局批准用于治疗儿童

( ≥2岁) 慢性非感染性前葡萄膜炎。一项 Meta分析
提示，阿达木单抗与英夫利昔单抗具有相似的抗炎疗

效，且在长期随访中，接受阿达木单抗治疗的患者葡

萄膜炎保持缓解状态的比例更高，认为目前阿达木单

抗在 JIA-U中抗炎效果优于英夫利昔单抗［45］。戈利
木单抗用于治疗难治性 JIA相关葡萄膜炎提示部分有
效，但整体研究较少，且研究对象主要为阿达木治疗

失败的 JIA-U患者，故本共识优先推荐阿达木单抗和
英夫利昔单抗［52-53］。
此外，患者对给药途径的偏好和依从性问题可

能影响其治疗选择。一项纳入 12 例 JIA-U 患者的依
那西普双盲随机对照试验研究结果显示，在 6 个月
研究期内，依那西普对葡萄膜炎的治疗效果与安慰

剂组无显著差异［54］。多项研究均提示与阿达木单
抗或英夫利昔单抗相比，在依那西普治疗期间患者

更易出现新发的葡萄膜炎［55-57］。因此，本共识推荐
每 2 周使用 1 次阿达木单抗，不建议使用依那西普
治疗 JIA-U［5-6］。
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建议 13
若 JIA-U 对首选的 TNFi 治疗效果不佳，建议增加
TNFi初始剂量和 /或频率，无效时可考虑换用另一种
TNFi制剂 ( 证据等级: 2b; 推荐强度: B; 共识度:
96. 15%) 。

目前仍有部分葡萄膜炎患者对阿达木单抗治疗反

应不佳，或在获得部分控制后复发。一项前瞻性、观
察性研究纳入了 20 例接受阿达木单抗治疗的 JIA-U
患者，在长达 6年的随访期内定期检测抗阿达木单抗
抗体和阿达木单抗谷浓度，结果显示 9例 ( 45%) 出
现抗阿达木单抗抗体，其中 7例因抗阿达木单抗抗体
出现而无法检出阿达木单抗谷浓度［58］。有研究证实
联合使用免疫抑制剂 ( 最常用 MTX) 可显著降低出
现抗阿达木单抗抗体的风险［5］。虽然目前尚无直接
证据表明药物谷浓度水平低或抗阿达木单抗抗体的产

生一定对生物制剂的临床疗效产生影响，但在 TNFi
疗效不佳的情况下，建议有条件时进行抗阿达木单抗

抗体及阿达木单抗谷浓度检测。针对谷浓度偏低的情
况，提高生物制剂剂量，每 2周给予高达20 mg /kg的
英夫利昔单抗和每周给予标准剂量阿达木单抗治疗，

均显示了较好的临床应答率［59-60］。
若增加 TNFi的初始剂量和 /或频率治疗失败，建

议更换另一类生物制剂之前先更换另一种 TNFi。
2019年 ACＲ 指南建议，对于 TNFi ( 标准 JIA 剂量)
反应不佳的活动性 JIA-U儿童和青少年，应首选将剂
量和 /或频率升至标准高值，观察疗效反应; 对于增
加剂量和 /或频率后仍无反应者［6］，指南建议更换另
一种 TNFi单克隆抗体，而非另一种生物制剂［6］。

建议 14
在常规治疗和 TNFi 治疗无效时，托珠单抗、阿巴西
普和利妥昔单抗有望作为 JIA-U的潜在治疗选择 ( 证
据等级: 1b; 推荐强度: A; 共识度: 96. 15%) 。

托珠单抗是一种完全人源化的抗 IL-6Ｒ抗体，研
究报道部分难治性活动性 JIA-U患者对托珠单抗治疗
有反应［61］。大多数难治性活动性 JIA-U 患者存在长
期、不可逆的眼部损伤，在 TNFi 治疗失败后更早使
用托珠单抗似乎有更高的治疗应答率，且未出现严重

不良反应［62］。已有研究证实在成人类风湿性关节炎
中，皮下注射托珠单抗与静脉给药疗效相当，且有更

好的患者依从性［63］。但 Quesada-Masachs 等［64］的病
例报告结果显示，4 例 JIA-U 患者在疾病缓解期将托
珠单抗由静脉给药转为皮下注射治疗，转换后的几个

月内均出现了复发。也有病例报道提示皮下注射托珠
单抗对 JIA-U显示出良好的应答率，在由静脉注射改

为皮下注射后未出现复发迹象［65］。总之，对于 TNFi
治疗应答不佳的 JIA-U患者，托珠单抗有望作为一种
潜在的治疗选择。部分病例使用阿巴西普和利妥昔单
抗治疗 JIA-U具有一定疗效，但研究证据均基于个案
报道。因此本共识建议，在 JIA-U经常规治疗和 TNFi
治疗无效时，托珠单抗、阿巴西普或利妥昔单抗等生
物制剂可作为潜在的治疗选择［5-6］。

3 小结

本共识结合国外最新研究证据及国内相关领域专

家学者的实践经验，为我国 JIA-U 的临床诊疗提供了
重要学术参考。但由于目前主要参考文献均来自国
外，本指南尚存在一定局限性。随着未来我国更多高
质量临床研究的开展以及对 JIA-U 认识的不断深入，
专家组将对该共识进行更新和完善。
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