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A20及NLRP3基因在幼年特发性关节炎中的表达
及临床意义探讨
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【摘 要】目的：比较A20及NLRP3基因在幼年特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，JIA）患儿及健康儿童中的表达差异，探

讨其在预测 JIA患儿生物制剂疗效中的作用。方法：依据 2001年国际风湿病学联盟诊断标准，收集 68例初诊 JIA患儿及同期

33例健康儿童外周血提取单个核细胞，采用实时荧光定量 PCR（quantitative real-time PCR，qRT-PCR）检测 A20及NLRP3基因

mRNA表达水平。依据美国风湿病学会2014年提出的 JIA疾病活动度评分，将疾病无活动状态视为临床缓解。比较初诊时 JIA
患儿及健康儿童 A20及NLRP3基因mRNA表达水平差异。根据不同治疗选择分为白细胞介素-6受体拮抗剂组、肿瘤坏死因

子-α抑制剂组及非生物制剂组，随访两基因表达与治疗6个月后疗效之间的相关性。结果：初诊时，相比于健康对照组，JIA组

A20基因表达水平明显降低（P=0.039），全身型 JIA（systemic JIA，sJIA）组A20基因表达水平低于非全身型 JIA（non-systemic JIA，

non-sJIA）组（P=0.005）；2组NLRP3基因表达未见统计学差异（P>0.05）；采用二分类 logistic回归分析未发现初诊 JIA组 A20及

NLRP3基因表达水平与 JIA治疗疗效具有相关性（组间比较P>0.05）；随访 6个月后临床缓解组初诊NLRP3基因表达水平低于

临床未缓解组（P<0.05），初诊A20基因表达在临床缓解组与未缓解组中未见统计学差异（P>0.05）。结论：A20基因在初诊 JIA患

儿中表达降低，sJIA组A20基因表达水平低于non-sJIA组，NLRP3基因低表达 JIA患儿治疗缓解率更高，预后可能更好。暂未发

现A20及NLRP3基因水平与 JIA治疗效果的相关性。
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【Abstract】Objective：To analyze the expression of A20 and NLRP3 genes in healthy controls（HCs） and those with juvenile idiopathic 
arthritis（JIA），so as to investigate its role in predicting the efficacy of biological agents in JIA patients. Methods：According to the 
2001 International League of Associations for Rheumatology（ILAR） diagnostic criteria for juvenile idiopathic arthritis，33 HCs and 68 

children newly diagnosed with JIA were enrolled in the study，and 
their peripheral blood mononuclear cells（PBMCs） were collected. 
Quantitative real-time PCR（qRT-PCR） was used to detect the 
mRNA expression of A20 and NLRP3 genes. Inactive disease was 
regarded as clinical remission（CR） according to the Juvenile 
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Idiopathic Arthritis Disease Activity Score proposed by the American College of Rheumatology（ACR） in 2014. The differences in the 
mRNA expression level of A20 and NLRP3 genes were compared between the newly diagnosed children and HCs. According to 
different treatment options，JIA patients were divided into IL-6 inhibitors group，TNF-α inhibitors group and non-biological agents 
group. The correlations between the expression of these two genes and the efficacy after six months of treatment were analyzed. Results：
The expression level of A20 in JIA group was significantly lower than that in HCs（P=0.039）. The expression level of A20 in systemic 
JIA（sJIA） group was lower than that in non-systemic JIA（non-sJIA） group（P=0.005）. There was no significant difference in the 
expression of NLRP3 gene between the two groups（P>0.05）. There was no significant correlation between the expression of A20 and 
NLRP3 gene with the therapeutic efficacy by the binary logistic regression analysis（P>0.05）. After six months’ treatment，NLRP3 
expression in the CR group was lower than that of the clinical non-remission group（P<0.05），and there was no significant difference in 
A20 gene expression between CR group and non-remission group（P>0.05）. Conclusion：The expression of A20 is significantly 
decreased in children with JIA. The expression of A20 in sJIA is lower than that in non-sJIA. Low expression of NLRP3 gene in 
children with JIA may have a higher treatment response rate and better prognosis. No correlation has been found between the 
expression of A20 and NLRP3 genes and the therapeutic efficacy of JIA yet.
【Key words】A20；NLRP3；juvenile idiopathic arthritis；therapeutic efficacy

幼年特发性关节炎（juvenile idiopathic arthritis，
JIA）是一组原因不明，以慢性关节炎为特征，可伴

有其他组织器官损害的慢性全身性儿童风湿性疾

病[1]。JIA临床特征及治疗效果存在显著异质性，生

物制剂在缓解病情、抑制关节破坏及改善预后方面

有较大优势，但生物制剂价格昂贵，存在感染等潜

在副作用。近年来，有报道指出 20%~30% 使用生

物制剂的治疗效果欠佳或治疗后耐药[2]。

锌指蛋白 A20（zinc finger protein A20，A20）又名

肿瘤坏死因子α诱导蛋白3（tumor necrosis factor α-in⁃
duced protein 3，TNFAIP3），是肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）诱导的原始反应基因。其表

达蛋白负调控核因子-κB（nuclear factor-kappa B，

NF-κB）信号通路，具有调控细胞分化凋亡、抑制炎

症的作用[3]。A20基因可能通过阻断NF-κB、肿瘤坏

死因子（tumor necrosis factor，TNF）、有丝分裂素激活

蛋白激酶通路（mitogen-activated protein kinases，
MAPK）、白细胞介素（interleukin，IL）等信号通路，抑

制巨噬细胞坏死性凋亡等方式限制关节炎症发展[4]。

NLRP3 炎性小体（nod-like receptor protein 3 inflamma⁃
some）是细胞内固有免疫传感器，可以识别微生物感

染等危险信号，介导半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1
（cysteine aspartic acid specific protease-1，caspase-
1）活化，促进白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-
1β）和白细胞介素-18（interleukin-18，IL-18）等炎症

因子释放，发挥促炎、防御感染作用[5]。NLRP3炎症

小体及其下游产物 IL-1β、IL-18等与 JIA 发病机制

紧密相关[6]。A20及NLRP3信号通路中关键调控位

点有望成为 JIA 药物治疗靶点。目前关于 A20 及

NLRP3基因在 JIA中的表达情况鲜有研究。本研究

比较 A20及 NLRP3基因在 JIA及健康儿童外周血单

核细胞（peripheral blood mononuclear cells，PBMCs）的

表达差异，探讨其与 JIA 细胞因子水平及生物制剂

疗效的相关性，为 JIA精准靶向治疗提供理论基础。

1　研究对象及方法

1.1　研究对象及分组

本研究得到医院伦理委员会审查批准，批准号：（2017）
年伦审（研）第（86-1）号；并取得患者知情同意。收集 2019
年 6月至 2021年 6月在重庆医科大学附属儿童医院住院的

68 例初诊 JIA 患儿，纳入患儿均符合 2001 年国际风湿病学

联盟（International League of Associations for Rheumatology，
ILAR）制订的 JIA 分类诊断标准[7]，将 JIA 分为全身型 JIA
（systemic JIA，sJIA）、类风湿因子阳性多关节型 JIA（rheuma⁃
toid factor positive polyarthritis JIA，RF+pJIA）、RF阴性多关节

型 JIA（rheumatoid factor negative polyarthritis JIA，RF-pJIA）、

少关节型 JIA（oligoarthritis JIA，oJIA）、附着点炎相关性关节

炎（enthesitis-related arthritis，ERA）、银屑病关节炎（psoriatic 
arthritis，PsA）和未分化关节炎（undifferentiated arthritis，UA）
共 7 个亚型。其中 sJIA 21 例，非全身型 sJIA（non-systemic 
JIA，non-sJIA）47 例 [含 pJIA 18 例、oJIA 15 例、ERA 14 例]。
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均未经激素或免疫抑制剂治疗，除外合并严重感染、结核、狼

疮等疾病。同时收集同期 33例年龄匹配的健康体检儿童血

液标本。根据不同治疗选择分为 IL-6受体拮抗剂组、TNF-
α抑制剂组及非生物制剂组。

1.2　研究方法

本研究为前瞻性研究，随访记录治疗前及药物治疗 6个

月后 JIA 患儿临床特征、红细胞沉降率（erythrocyte sedimen⁃
tation rate，ESR）、C反应蛋白（C-reactive protein，CPR）、血清

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、TNF-α表达水平等实验

室指标，记录治疗药物的使用，评估疾病活动度。利用实时

荧光定量PCR（quantitative real-time PCR，qRT-PCR）扩增并

检测初诊时 JIA 组及 HC 组 PBMCs 中 A20、NRP3 基因 mRNA
相对表达水平。

1.2.1　疾病活动度　依据美国风湿病学会（American Col⁃
lege of Rheumatology，ACR）提出的 JIA 疾病活动度评分（Ju⁃
venile Arthritis Disease Activity Score，JADAS），将疾病无活动

状 态（inactive disease，ID）视 为 临 床 缓 解[8]。 本 文 采 用

JADAS-27关节版评价 sJIA患儿疾病活动度；cJADAS-27评

分（The Clinical Juvenile Arthritis Disease Activity Score）评价

pJIA及 oJIA患儿；JSpADA评分（the Juvenile Spondyloarthritis 
Disease Activity Index）对 ERA 疾病活动度评估较为准确有

效，因目前尚无确切疾病无活动状态临界值[9]，故同样采用

cJADAS-27评价ERA疾病活动度。

1.2.2　治疗药物　包括非甾体类抗炎药（non-steroidal anti-
inflammatory drugs，NSAIDs）、抗风湿类药物（disease-modifying 
antirheumatic drugs，DMARDs）、糖皮质激素（glucocorticoid，
GC）、生物制剂如TNF-α抑制剂及 IL-6受体拮抗剂等药物。

1.3　统计学处理

A20及NLRP3基因mRNA相对表达量用 2-ΔΔCt×100%表

示，采用 SPSS 26.0软件进行统计分析。根据是否符合正态

分布采用平均值±标准差（x̄±s）或 Md（P25，P75）描述变量分

布情况，采用秩和检验分析各组A20及NLRP3表达水平的差

异。采用 Spearman 相关检验和多元线性回归分析 A20 及

NLRP3表达水平与血清学数据之间的相关性。采用二分类

logistic 回归分析血清 IL-6、TNF-α 水平，A20 及 NLRP3 基因

表达水平与生物制剂疗效之间的相关性。检验水准

α=0.05。

2　结 果

2.1　一般资料

JIA 组共 68 例（女/男，44/25），健康对照组 33 例（女/男，

14/19），平均年龄分别为（9.75±6.73）岁和（7.58±7.25）岁

（P=0.52）。 JIA 组中 sJIA 21 例（30.9%）、non-sJIA 组 47 例

（69.1%），包括RF+pJIA 7例（10.3%）、RF-pJIA 11例（16.2%）、

oJIA 15 例（22.1%）、ERA 14 例（20.6%）。 JIA 一般资料详

见表1。
2.2　JIA各亚型血清炎症指标及 JADAS-27评分比较

初诊 sJIA组中炎症指标CRP、ESR水平均明显高于其他

亚型（P<0.05）。各个亚型细胞因子 IL-6、TNF-α 水平未见

明显统计学差异（P>0.05）。sJIA的 JADAS-27评分明显高于

oJIA及ERA（P=0.001）（表1）。

2.3　JIA组与HC组中A20及NLRP3基因表达水平比较

初诊时，JIA 组 A20 基因表达水平显著低于 HC 组

[（10.75±11.41）% vs. （19.75±19.05）% ，P=0.039]；sJIA 组

A20 基 因 表 达 水 平 低 于 non-sJIA 组 [（6.28±9.88）% vs. 
（12.20±10.75）%，P=0.005]。JIA组及其各亚型的NLRP3基因

表达水平与HC组均未发现明显统计学差异（P>0.05）（表1）。

2.4　A20及NLRP3基因表达与血清细胞因子水平

多元线性回归分析影响因素显示：性别、发病年龄、

CRP、ESR、JADAS-27 评分与 A20 基因表达无相关性（F=
0.905，P=0.512）；以上指标对 NLRP3基因表达亦无影响（F=
0.822，P=0.575）。通过Spearman相关分析发现IL-6（r=-0.109）、

TNF-α（r=-0.094）与 A20 基因表达无明显相关性（P>0.05）；

IL-6（r=-0.036）、TNF-α（r=0.122）与NLRP3基因表达无明显

相关性（P>0.05）。

表 1　JIA 各亚型一般情况比较

指标

发病年龄/岁
人数（男/女）

JADAS-27评分

CRP/（mg·L-1）
ESR/（mm·h-1）
IL-6/（pg·mL-1）
TNF-α/（pg·mL-1）
A20/%
NLRP3/%

JIA 组
（n=68）

9.75±6.73

42/26
17.00±11.00

9.50±22.25

33.00±62.00

23.34±37.44

1.74±9.24

10.75±11.41

0.57±0.75

sJIA组

（n=21）
10.00±5.38

13/8
24.10±8.05

40.00±58.13

85.00±44.00

47.25±44.36

0.91±6.41

6.28±9.88

0.35±0.65

oJIA组

（n=15）
6.17±6.92

9/6

12.00±5.00

4.00±8.00

17.00±18.00

0.26±1.11

1.50±12.59

14.65±7.29

0.49±0.83

RF+pJIA组

（n=7）
12.08±7.42

3/4

18.00±12.00

4.00±10.00

30.00±51.00

24.63±37.85

12.02±24.97

16.20±13.01

1.34±1.62

RF-pJIA组

（n=11）
11.33±9.75

5/6

21.00±14.00

4.00±17.00

26.00±35.00

27.32±19.26

8.63±12.38

8.93±11.27

0.62±0.96

ERA组

（n=14）
11.54±5.75

12/2

12.00±4.50

4.00±18.25

34.00±32.75

7.15±12.51

6.76±10.00

10.02±16.23

0.58±0.55

健康对照组

（n=33）
7.58±7.25

14/19

-

-

-

-

-

19.75±19.05

0.72±1.14
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2.5　A20及NLRP3基因表达与疾病转归

2.5.1　治疗后缓解情况　JIA 组治疗随访 6 个月，除 4 例失

访外，38 例生物制剂治疗患儿中有 21 例达到临床缓解

（55.26%）：包括 11 例 IL-6 受体拮抗剂组中有 6 例临床缓解

（54.55%）、27 例 TNF-α 抑制剂组 15 例临床缓解（55.56%）；

26 例非生物制剂组有 17 例临床缓解（68%）：包括 21 例单

用DMARDs药物患儿中有15例缓解（71.43%）、5例DMARDs
联合 GC 治疗有 2例临床缓解（表 2）。值得关注的是：TNF-
α 抑制剂组中有 3 例患儿使用益赛普（Etanercept）治疗无

效，换用类克（Infliximab）治疗 6 个月后均达到临床缓解，

3 例患儿 A20 基因表达水平中位数为 16.20%，NLRP3 基因

表达水平中位数为 1.10%，与其他药物治疗组未见差异

（P>0.05）。

此外，在 17例 sJIA中，有 2例合并巨噬细胞活化综合征

（macrophage activation syndrome，MAS），1例患儿发热1个月余，

关节症状明显，使用托珠单抗6个月后达到临床缓解，其初诊

A20及NLRP3基因表达分别为5.91%、0.051%，JADAS-27评分

28.00；另外1例发热1周，关节表现不明显，通过DMARDs联合

GC治疗6个月后未达到临床缓解，其初诊A20及NLRP3基因

表达分别为29.00%、0.35%，JADAS-27评分14.50。15例 sJIA
不伴MAS患儿中有8例临床缓解。2例sJIA伴MAS患儿的A20

及NLRP3基因表达与 sJIA不伴MAS之间无明显统计学差异

（P>0.05）（表3）。

2.5.2　A20 基因表达与药物治疗疗效相关性　随访 6 个月

后，不同药物治疗组缓解与未缓解患儿相比，初诊时 A20基

因表达无显著差异（P>0.05）（表4）。

2.5.3　NLRP3基因表达与临床缓解及药物疗效相关性　治

疗随访 6个月后，初诊NLRP3基因表达水平在生物制剂组中

的缓解患儿与未缓解患儿未见明显差异[（0.47±0.68）% vs.
（0.72±0.80）%，P=0.198]；IL-6 受体拮抗剂治疗缓解患儿

NLRP3基因表达低于未缓解患儿[（0.30±0.21）% vs. （0.63±

0.52）%，P=0.043]、TNF-α 抑制剂治疗缓解患儿 NLRP3基因

表达水平明显低于未缓解患儿 [（0.59±0.73）% vs. （0.86±

1.11）%，P=0.021]；非生物制剂组中缓解患儿 NLRP3 基因表

达亦显著低于未缓解患儿[（0.42±0.67）% vs. （1.12±1.28）%，

P=0.036]（表4）。

表 2　各药物治疗组 6 个月后的缓解情况（n；n，%）

药物治疗组

生物制剂组（n=38）

非生物制剂组（n=26）

IL-6受体拮抗剂组

TNF-α抑制剂组

单用DMARDs组
DMARDs联合GC组

阿达木

类克

益赛普

益赛普换用类克

合计

例数

11
11
  9
  4
  3
27
21
  5

缓解人数

6（54.55）
3（27.27）
6（66.67）
3（75.00）
3（100.00）

15（55.56）
15（71.43）

2（40.00）

表 3　sJIA 伴和不伴 MAS 患儿 A20 及 NLRP3 基因表达比较（x±s；n，%）

指标

JADAS-27评分

A20/%
NLRP3/%
缓解人数

sJIA组（n=17）
24.10±8.05

8.25±12.58

0.36±1.00

9（52.94）

sJIA不伴MAS（n=15）
22.20±8.70

8.25±10.11

0.48±0.90

8（53.33）

sJIA伴MAS（n=2）
26.20
17.46

0.20
1（50.00）

P值

0.18
0.66
0.66

表 4　随访 6 个月后不同药物治疗组 A20 及 NLRP3 基因表达水平比较（n，%；x±s）

指标

缓解人数

A20/%

NLRP3/%

缓解组

未缓解组

P值

缓解组

未缓解组

P值

生物制剂组（n=38）
20（52.63）

8.00±8.68

8.30±17.65

0.73
0.47±0.68

0.72±0.80

0.198

IL-6受体拮抗剂组（n=11）
6（54.45）

5.78±3.09

5.26±3.25

0.893
0.30±0.21a

0.63±0.52

0.043

TNF-α抑制剂组（n=27）
14（51.85）

11.25±11.36

14.60±16.15

0.26
0.59±0.73a

0.86±1.11

0.021

非生物制剂组（n=26）
17（65.38）

10.80±12.57

15.10±11.03

0.139
0.42±0.67a

1.12±1.28

0.038
注：a，与未缓解组相比，P<0.05
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采用二分类 logistic回归未发现 A20及 NLRP3基因表达

与药物治疗疗效之间具有相关性（χ2=6.196，P>0.288）。

3　讨 论

NF-κB 是由 Rel 家族构成的二聚体蛋白，参与

激活固有免疫及适应性免疫，在类风湿性关节炎等

炎症性疾病中起关键作用[10]。A20基因表达的 A20
蛋白羧基末端具有 7个重复锌指蛋白结构域，可以

泛素化修饰降解靶向蛋白；其氨基末端为卵巢肿瘤

（ovarian tumor，OUT）结构域，通过去泛素化作用抑

制蛋白酶降解靶向蛋白。A20通过双重泛素编辑功

能抑制NF-κB活化，限制肿瘤坏死因子受体相关因

子 6（TNF receptor-associated factor 6，TRAF6）泛素

化和酪氨酸蛋白激酶（janus kinase，JAK）磷酸化，阻

断MAPK信号通路，在多种炎症性疾病发挥重要作

用。此外，A20 通过泛素化作用抑制 casapase-8 介

导的细胞凋亡、限制受体相互作用蛋白激酶 3（re⁃
ceptor interacting protein kinase 3，RIPK3）磷酸化，抑

制坏死性凋亡[4]。

NLRP3 炎症小体是由模式识别受体（pattern 
recognition receptor，PRR）组装成的多重蛋白复合

体，由识别器 NLRP3、衔接器凋亡相关斑点样蛋白

（apoptosis associated speck-like protein，ASC）和效应

器 pro-caspase-1 组成。其中 NLRP3 是一种细胞内

传感器，接收感染等危险信号后，NLRP3 通过 ASC
招募并激活 pro-caspase-1，活性 caspase-1 剪切并

释放具有活性的 IL-1β、IL-18 等细胞因子，引发炎

症反应[11]。此外，活化的 caspase-1 水解消皮素 D
（gastermin D，GSDMD），GSDMD 在细胞膜上形成孔

隙，诱导细胞焦亡，进一步加重炎症。

A20 具有抑制 NLRP3 炎症小体活化的作用：

NLRP3炎症小体激活依赖NF-κB活化，A20通过抑

制 NF-κB 通路间接抑制 NLRP3 激活，也可直接作

用于NLRP3，降低其基础表达，减少 IL-1β、IL-18等

炎症因子生成释放[12]。研究发现成人类风湿性关节

炎（rheumatoid arthritis，RA）患者较健康人群 A20 基

因 mRNA表达显著降低，并且其表达水平可能与关

节骨破坏有关[13]；Lieselotte 等构建了髓系细胞 A20
基因缺失小鼠模型，引发了类似 RA 的多关节炎症

状，并发现模型中 NLRP3、pro-IL-1β 及 pro-IL-18 
mRNA表达明显增加，其表达量与关节损害严重程

度相关。这一证据表明 A20 及 NLRP3 与关节炎发

病机制之间存在紧密联系。

JIA是一组异质性关节炎性疾病，其病因复杂，

涉及遗传、环境、免疫紊乱等因素。研究发现HLA-
DRB1、TNFAIP3、NLRP3 等多种基因多态性与 JIA
遗传易感性相关[14-15]。尽管 TNF-α抑制剂、IL-6受

体拮抗剂在 JIA 中已广泛使用，但关节炎治疗仍缺

乏精准有效的靶向治疗药物。A20、NLRP3 具有强

大的炎症调节效应，针对其特定的调控位点及级联

信号，有望成为 JIA 精准治疗靶点。本研究主要分

析 A20 及 NLRP3 基因表达与 JIA 治疗疗效相关性，

探讨其在预测 JIA 患儿生物制剂疗效中的作用，希

望为 JIA靶向治疗提供理论依据。

本研究发现初诊时 JIA组 A20基因表达水平低

于 HC 组，sJIA 组 A20 基因表达水平明显低于 non-
sJIA 组，未发现 A20 表达水平与 JIA 疾病活动度具

有相关性。因 SJIA更偏向于自身炎症性疾病[16]，其

发病机制与NF-κB、MAPK、JAKSTAT等炎症信号通

路高度相关，A20 通过负调控以上信号通路，参与

SJIA 发病机制，未来有待深入研究 A20 在 JIA 中致

病机制及其蛋白分子功能，为 SJIA创新性治疗提供

新思路。本研究未发现A20基因表达水平与生物制

剂疗效具有相关性，可能与 A20 和 JIA 发病机制之

间涉及多条潜在信号通路有关，有待进一步增加样

本量，延长随访时间，深入研究 A20 信号通路中关

键信号位点与 JIA发病机制及治疗疗效相关性。

本研究发现治疗随访 6个月后，不同药物治疗

组中缓解患儿的初诊 NLRP3 基因表达水平低于未

缓解患儿，提示 NLRP3 基因低表达患儿缓解率更

高，预后可能更好。多项研究从动物模型及临床患

者研究中证实 NLRP3 炎症小体水平与关节炎严重

程度呈正相关[12,17]，且发现其下游产物 IL-1β、IL-
18、IL-6等过度分泌，诱导关节软骨破坏，加剧关节

炎症损害[18]。有研究发现 NLRP3基因多态性与 JIA
遗传易感性相关，NLRP3 rs4353135 OR2B11基因多

态性与 oJIA及 pJIA早期疾病活动度及 TNF-α抑制

剂治疗反应有关[15]。提示NLRP3基因在 JIA发病机

制中发挥一定作用，可能成为 JIA 潜在的治疗靶点

及预后标志物。

随访 6个月后，在各个药物治疗组中，DMARDs
联合GC治疗组缓解率低于单用DMARDs组。单用

DMARDs 组均为 non-sJIA，DMARDs 联合 GC 组有
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4 例 sJIA，1 例 pJIA RF（+），两者 JADAS-27 评分无

明显统计学差异，但从分布趋势上看初诊时

DMARDs 联合 GC 组的疾病活动度明显高于单用

DMARDs 组。随访 6 个月后 DMARDs 联合 GC 组中

的 3例未缓解患儿均存在关节受累表现，提示GC可

以有效快速控制 sJIA关节外症状，对缓解关节症状

效果可能欠佳。本研究DMARDs联合GC组纳入人

数太少，未来需进一步研究 DMARDs 联合 GC 治疗

JIA的疗程、剂量及疗效相关问题。

近年来研究发现 IL-18在 JIA继发MAS发病机

制中起关键作用[19]。作为炎症小体家族一员的

NLRC4，研究发现其功能获得性突变与高水平

IL-18 及 MAS 相关[20]。本研究中有 2 例 SJIA 合并

MAS，未发现其与A20及NLRP3表达水平具有相关

性。随着高通量测序发展及对炎症小体结构模型

及激活方式的不断探索了解，未来尚待进一步研究

A20及炎症小体与MAS发病机制的相关性。

本研究发现 A20基因在 JIA患儿中表达明显降

低，sJIA 组 A20 基因表达水平低于 non-sJIA 组，

NLRP3基因表达水平可能与 JIA治疗效果及预后相

关。但本研究纳入病例数偏少，需进一步扩大样本

量，细化 JIA亚型及药物治疗分组，从基因表达及蛋

白分子水平深入探索 A20、NLRP3 炎症小体与 JIA
病理机制及治疗疗效之间的相关性，为 JIA 靶向治

疗提供理论依据。
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