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重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体融合蛋白治疗非全身型幼年特发性关
节炎的临床研究 

刘亚东，卢小伟，李汉湘，胡岚翔，黄成校，高  超 
湖北医药学院附属东风医院，湖北 十堰  442000 

摘  要：目的  探讨重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体融合蛋白治疗非全身型幼年特发性关节炎的临床疗效。方法  选择

2010 年 9 月—2013 年 9 月湖北医药学院附属东风医院收治的非全身型幼年特发性关节炎患儿 100 例，随机分为对照组和治

疗组，每组各 50 例。对照组给予常规药物治疗。治疗组在对照组基础上皮下注射注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗

体融合蛋白，0.4 mg/kg，2 次/周。治疗 3 个月后根据患儿病情进行剂量调整，若患儿效果较好，则重组人Ⅱ型肿瘤坏死因

子受体–抗体融合蛋白改为 1 次/周。两组均连续治疗 6 个月。观察两组的临床疗效，同时比较两组治疗前后肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）、C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素-1β（IL-1β）、基质金属蛋白酶-3（MMP-3）、β胶原分解片断（β-CTx）、碱性磷

酸酶（ALP）、白细胞计数（WBC）、血沉（ESR）和血小板计数（PLT）的变化。监测两组前臂、L2～4 腰椎正侧位和股骨

Ward’s 三角骨密度的变化情况。结果  治疗后，对照组和治疗组的总有效率分别为 68.0%、88.0%，两组比较差异有统计学

意义（P＜0.05）。治疗后，两组患儿 TNF-α、CRP、IL-1β、MMP-3、WBC、ESR、PLT 水平均显著下降，ALP 显著升高，

同组治疗前后差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组的改善程度优于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜0.05）。治

疗后，两组患儿腰椎正位、腰椎侧位骨密度显著上升，与治疗前相比差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组治疗后腰椎正

位、腰椎侧位骨密度显著高于对照组，两组比较差异有统计学意（P＜0.05）。结论  重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体融

合蛋白治疗非全身型幼年特发性关节炎具有较好的临床疗效，可改善患儿骨质疏松状况，其作用机制可能与降低患儿血清炎

症因子水平有关。 
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Clinical study on Recombinant Human Tumor Necrosis Factor-α ReceptorⅡ: IgG 
Fc Fusion Protein for injection in treatment of non systemic juvenile idiopathic 
arthritis 

LIU Ya-dong, LU Xiao-wei, LI Han-xiang, HU Lan-xiang, HUANG Cheng-xiao, Gao Chao 
Dongfeng Hospital, Hubei University of Medicine, Shiyan 442008, China 

Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Recombinant Human Tumor Necrosis Factor-α ReceptorⅡ: IgG Fc Fusion 
Protein for injection in treatment of non systemic juvenile idiopathic arthritis. Methods  Patients (100 cases) with non systemic 
juvenile idiopathic arthritis in Dongfeng Hospital, Hubei University of Medicine from September 2010 to September 2013 were 
randomly divided into control and treatment groups, and each group had 50 cases. The patients in the control group were given routine 
drug. The patients in the treatment group were sc administered with Recombinant Human Tumor Necrosis Factor-α ReceptorⅡ: IgG 
Fc Fusion Protein for injection, 0.4 mg/kg, twice weekly. After three months, the dosage was adjusted according to the state of illness. 
If clinical effect was better, the dosage was adjusted once weekly. The patients in two groups were treated for 6 months. After 
treatment, the efficacy was evaluated, and the changes of TNF-α, CRP, IL-1β, MMP-3, β-CTx, ALP, WBC, ESR, and PLT in two 
groups before and after treatment were compared. The changes of bone mineral density about forearm, L2 — L4 lumbar normotopia 
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and side position and the femoral Ward’s triangle in two groups were monitored. Results  After treatment, the efficacies in the 
control and treatment groups were 68.0% and 88.0%, respectively, and there was difference between two groups (P < 0.05). After 
treatment, the levels of TNF-α, CRP, IL-1β, MMP-3, WBC, ESR, and PLT in two groups were significantly reduced, and ALP was 
significantly increased, and the difference was statistically significant in the same group (P < 0.05). And these indicators in treatment 
group improved better than those in the control group, with significant difference between two groups (P < 0.05). After treatment, 
bone mineral density about lumbar spine normotopia and side position were significant increase, and the difference was statistically 
significant in the same group (P < 0.05). After treatment, bone mineral density about lumbar spine normotopia and side position in 
treatment group were significant higher than those in the control group, with significant differences between two groups (P < 0.05). 
Conclusion  Recombinant Human Tumor Necrosis Factor-α ReceptorⅡ: IgG Fc Fusion Protein for injection has good clinical 
efficacy in treatment of non systemic juvenile idiopathic arthritis, and can improve osteoporosis, whose mechanism may be associated 
with lower levels of serum inflammatory factors.  
Key words: Recombinant Human Tumor Necrosis Factor-α ReceptorⅡ: IgG Fc Fusion Protein for injection; juvenile idiopathic 
arthritis; TNF-α; CRP; IL-1β; MMP-3; β-CTx; ALP 

 
非全身型幼年特发性关节炎是小儿常见的慢性

疾病，该病以持续的关节炎为特征[1]，临床表现为

疼痛、肿胀和活动受限。目前对于幼年特发性关节

炎的发病机制仍不完全清楚，有报道称幼年特发性

关节炎是由多种原因共同导致的自身免疫性疾病，

其发病可能与环境、遗传或感染有关[2]。Watanabe
等[3]报道称幼年特发性关节炎患儿体内包括肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）在内的各种炎性因子表达升高，

从而引起组织炎性损伤；因此 TNF-α拮抗剂被推荐

用于临床治疗幼年特发性关节炎。综合相关文献发

现目前有关TNF-α拮抗剂治疗幼年特发性关节炎患

儿方面的研究主要集中于部分病例报告或临床疗

效，而关于其作用机制的研究较少。为了进一步评

估 TNF-α拮抗剂对幼年特发性关节炎的治疗价值，

本研究对幼年特发性关节炎患儿采用重组人Ⅱ型肿

瘤坏死因子受体–抗体融合蛋白进行治疗，并分析

相关作用机制。 
1  资料与方法 
1.1  一般资料 

选择 2010 年 9 月—2013 年 9 月湖北医药学院

附属东风医院收治的非全身型幼年特发性关节炎患

儿 100 例为研究对象，其中，男 68 例，女 32 例；

年龄 4～16 岁，平均年龄（9.5±3.7）岁。病程 15～
48 个月，平均病程（26.5±9.5）个月。其中多关节

炎 31 例，少关节炎 28 例，附着点炎症相关性关节

炎 41 例。 
纳入标准  符合国际风湿病学联盟（ILAR）制

定的幼年特发性关节炎诊断标准[4]；入院时接受糖

皮质激素、非甾体抗炎药等传统治疗方案治疗，但

疗效不佳或病情反复发作；取得家长同意，并签署

知情同意书。 
排除标准  结核或乙肝等病毒感染者；肝肾功

能异常者；对研究药物存在过敏的患儿。 
1.2  药物 

注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体融

合蛋白由上海中信国健药业股份有限公司生产，规

格 25 mg/瓶，产品批号 100721；甲氨蝶呤片由上海

信谊药厂有限公司生产，规格 2.5 mg/片，产品批号

100317。 
1.3  分组和治疗方法 

100 例患儿按照随机数字表法随机分为对照组

和治疗组，每组各 50 例。其中，对照组男 32 例，

女 18 例，平均年龄为（9.6±3.3）岁，平均病程为

（26.4±8.7）个月。治疗组男 36 例，女 14 例，平均

年龄（9.3±2.9）岁，平均病程（27.1±10.3）个月。

两组患儿的一般资料比较差异无统计学意义，具有

可比性。 
对照组患儿常规给予小剂量糖皮质激素、非甾

体抗炎药、抗风湿药等治疗。治疗组患儿在对照组

基础上皮下注射注射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受

体–抗体融合蛋白，0.4 mg/kg，2 次/周。治疗 3 个

月后根据患儿病情进行剂量调整，若患儿效果较好，

则重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体融合蛋白改

为每周 1 次。两组患儿均连续治疗 6 个月后观察临

床疗效。 
1.4  疗效评价标准[5] 

参考美国风湿病学会制定的疗效标准，综合评

估体温、关节肿胀指数、关节肿胀数、关节压痛指

数、关节压痛数、关节活动度、关节整体评分、C
反应蛋白、红细胞沉降率等，改善率是由治疗前后
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各指标差值得出改善率，再将各指标改善率加起来

除以项目数算得。其中，缓解：总改善率≥75%；

有效：总改善率 50%～74%；好转：总改善率 30%～

49%；无效：总改善率≤29%。 
总有效率=（缓解＋有效＋好转）/总例数 

1.5  观察指标 
分别于治疗前后空腹状态下抽取患儿外周静脉

血 5 mL，高速离心（15 000 r/min）5 min 后，分离

血清，于−80 ℃条件下待检。肿瘤坏死因子 α
（TNF-α）、C 反应蛋白（CRP）、白细胞介素-1β
（IL-1β）、基质金属蛋白酶-3（MMP-3）采用酶联免

疫吸附试验（ELISA）检测，相关试剂盒由上海劲

马生物科技有限公司提供。骨代谢转换生化标志物

血清 β 胶原分解片断（β-CTx）选择电化学发光分

析法进行检测，相关试剂盒购于罗氏公司。碱性磷

酸酶（ALP）采用碱性磷酸酶染色试剂盒法，试剂

盒由上海君瑞生物技术有限公司提供。采用

HITACHI 8200 型血细胞分析仪检测患儿治疗前后

血液白细胞计数（WBC）、血沉（ESR）和血小板

计数（PLT）。分别于治疗前后采用 X 线光束法检测

两组患儿骨密度，检测部位包括前臂、L2～4 腰椎

正侧位和股骨 Ward’s 三角。 
1.6  不良反应 

观察两组患者在治疗过程中有无恶心、呕吐、

腹痛、腹泻、头痛、眩晕、耳鸣、皮疹等不良反应

发生。 

1.7  统计学方法  
采用 SPSS 21.0 统计学软件进行统计学分析，

计量数据以⎯x±s 形式表示，组间比较采用 t 检验，

计数资料用 χ2 检验。 
2  结果 
2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，对照组显效 11 例，有效 17 例，好转

6 例，总有效率为 68.0%；治疗组显效 18 例，有效

21 例，好转 5 例，总有效率为 88.0%，两组总有效

率比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 1。 
2.2  两组炎症因子水平比较 

治疗后，两组患儿 TNF-α、CRP、IL-1β、MMP-3
水平均显著下降，ALP 显著升高，同组治疗前后差

异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组的改善程度

优于对照组，两组比较差异有统计学意义（P＜
0.05），见表 2。 
2.3  两组血液指标比较 

治疗后，两组患儿 WBC、ESR、PLT 均显著降

低（P＜0.05），同组治疗前后差异具有统计学意义

（P＜0.05）；且治疗组的改善程度优于对照组，两组

比较差异有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
2.4  两组骨密度变化比较 

两组腰椎正位、腰椎侧位骨密度显著上升，与

治疗前相比差异有统计学意义（P＜0.05）；且治疗组

治疗后腰椎正位、腰椎侧位骨密度显著高于对照组，

两组比较差异有统计学意（P＜0.05），见表 4。 

表 1  两组临床疗效比较 
Table 1  Comparison on clinical efficacies between two groups 

组别 n/例 显效/例 有效/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 50 11 17 6 16 68.0 

治疗 50 18 21 5  6  88.0* 

与对照组比较：*P＜0.05 
*P < 0.05 vs control group 

表 2  两组炎症因子水平比较（⎯x ± s，n = 50） 
Table 2  Comparison on levels of inflammatory factor between two groups (⎯x ± s, n = 50 ) 

组别 观察时间 TNF-α/(μg·L−1) CRP/(mg·L−1) IL-1β/(μg·L−1) MMP-3/(mg·L−1) β-CTx/(μg·L−1) ALP/(U·L−1)

对照 治疗前 8.27±4.26 35±16 3.77±1.46 1.21±0.53 1.9±1.2 147±41 

 治疗后 4.04±1.15* 13±5*▲ 3.01±0.78* 0.98±0.14* 1.9±0.8 218±53* 

治疗 治疗前 8.08±3.05 37±18 3.61±5.91 1.12±0.32 2.0±1.5 151±37 

 治疗后 3.14±1.19*▲ 9±4*▲ 2.19±0.33*▲ 0.87±0.13*▲ 2.0±1.7 257±57*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 
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表 3  两组血液指标水平比较（⎯x ± s，n = 50） 
Table 3  Comparison on blood indexes between two groups (⎯x ± s, n = 50 ) 

组别 观察时间 WBC/(109·L−1) ESR/(mm·h−1) PLT/(109·L−1) 

对照 治疗前 12.10±3.12 59.62±31.73 241.91±143.74 

 治疗后 9.73±2.64*▲ 29.54±3.40* 213.31±79.39* 

治疗 治疗前 11.71±2.72 60.51±23.51 239.31±115.14 

 治疗后 7.20±1.51*▲ 16.33±5.91*▲ 195.42±33.38*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组骨密度变化比较（⎯x ± s，n = 50） 
Table 4  Comparison on changes of bone mineral density between two groups (⎯x ± s, n = 50 ) 

组别 观察时间 前臂/(g·cm−2) Ward's 三角区/(g·cm−2) 腰椎正位/(g·cm−2) 腰椎侧位/(g·cm−2)

对照 治疗前 0.47±0.07 0.63±0.17 0.52±0.08 0.54±0.13 

 治疗后 0.51±0.06 0.71±0.22 0.61±0.15* 0.64±0.04* 

治疗 治疗前 0.47±0.04 0.65±0.21 0.53±0.11 0.55±0.14 

 治疗后 0.49±0.12 0.69±0.19 0.70±0.17*▲ 0.75±0.07*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 
*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

1.6  不良反应 
两组患者在治疗过程中均无恶心、呕吐、腹痛、

腹泻、头痛、眩晕、耳鸣、皮疹等不良反应发生。 
3  讨论 

幼年特发性关节炎是儿童常见的风湿性疾病，

主要分型包括多关节炎型、少关节炎型、全身型等。

调查显示[6]，幼年特发性关节炎的发病率为0.01%～

0.02%；患儿临床表现多为超过 8 周的慢性关节炎。

关于幼年特发性关节炎的发病机制目前仍不清楚，

有报道称[7]，幼年特发性关节炎患儿体内 TNF-α、
IL-2 等炎性因子呈高水平表达，提示炎症反应在该

病发病中有着重要的作用。甲氨蝶呤、糖皮质激素、

非甾体抗炎药是临床上治疗幼年特发性关节炎常用

的药物，但是采用甲氨蝶呤等起效时间较慢。康闽

等[8]研究结果显示甲氨蝶呤的起效时间为 6～8 周。

激素的冲击治疗具有较高的风险和严格的治疗指

征。一般来说，全身型幼年特发性关节炎采用糖皮

质激素具有较好的效果，但是对非全身型如附着点

炎症性关节炎等激素的治疗效果不甚理想。 
大量研究证实[9]，TNF-α 是幼年特发性关节炎

的主要致炎因子，与其他炎症因子一起介导患儿的

关节炎症；同时参与病变部位关节骨质疏松或骨质

吸收的过程。TNF-α拮抗剂可以缓解关节炎症、对

抗骨质疏松而起到治疗作用。左雅敏[10]研究证实，

益赛普即重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体融合

蛋白能够显著降低机体血清 TNF-α、IL-1β 水平，

因此在理论上本药能够改善关节炎患儿的炎症状况

和对抗患儿骨质疏松的情况。 
本研究结果显示，治疗后两组患儿血清 TNF-α、

CRP、IL-1β水平均呈降低趋势，其中治疗组各因子

水平显著低于对照组，与汪珊[11]报道一致，说明重

组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体融合蛋白能够显

著降低幼年特发性关节炎患儿的炎症反应。Fujita
等 [12]研究显示，MMP-3 表达与一些炎症指标如

IL-1、TNF-α 等呈显著正相关关系；向导等[13]也证

实血清 MMP-3 水平能够反映幼年特发性关节炎的

局部病情变化。本研究同时发现治疗组 MMP-3 水

平显著低于治疗前和对照组，进一步提示重组人Ⅱ

型肿瘤坏死因子受体–抗体融合蛋白的作用机制可

能与抑制了患儿体内的炎症反应有关。 
研究显示，幼年特发性关节炎患儿体内 WBC、

PLT、ESR 等显著提高，屠志强等[14]在研究中也提

出 WBC、PLT、ESR、CRP 等指标可以作为关节炎

或幼年特发性关节炎诊断、疾病评估的指标。本研

究中，两组患儿治疗后 WBC、ESR、PLT 水平均显

著降低，说明重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗体

融合蛋白能够显著提高幼年特发性关节炎患儿的治

疗效果，这与曾萍等[15]报道结论一致。目前常用骨

代谢生化指标作为评估机体全身骨代谢情况，而常

用的指标有 β-CTx、ALP 等；其中前者代表骨吸收，
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后者代表骨代谢。本研究中，随着治疗的进行幼年

特发性关节炎患儿 ALP 水平显著升高，提示随着疾

病的好转患儿骨形成不断增强；而治疗组骨形成的

能力又显著高于对照组，这对对抗患儿骨质疏松有

着重要作用。但是本研究中同时发现两组患儿治疗

前后 β-CTx 无明显变化，这与程青青[16]报道不同，

出现这一结果可能与研究样本量偏少有关。另外对

治疗后骨密度进行检测发现，两组患儿治疗后骨密

度均有增加，治疗组治疗后腰椎正位、腰椎侧位骨

密度显著高于对照组，而股骨和前臂骨密度无明显

变化，这可能是腰椎部位对药物更敏感有关，这一

观点也得到 Tanturri 等[17]的研究证实。 
综上所述，重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体–抗

体融合蛋白治疗非全身型幼年特发性关节炎具有较

好的临床疗效，可改善患儿骨质疏松状况，其作用

机制可能与降低患儿血清炎症因子水平有关。 
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