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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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Ｍｅｄ Ｊ ＰＵＭＣＨ， ２０２３，１４（２）：２４７－２５６

　 　 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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Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ２　 ２４９　　

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％）。



幼年特发性关节炎相关葡萄膜炎诊疗中国专家共识 （２０２３）

Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ２　 ２５１　　

　 　 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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２５２　　 　 Ｍａｒｃｈ， ２０２３

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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Ｖｏｌ􀆰 １４ Ｎｏ􀆰 ２　 ２５３　　

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。

作者贡献： 本专家共识由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发起， 宋红梅、 唐雪梅

牵头成立指南制订工作组， 杨曦起草本共识初稿并负

责主要撰写工作， 专家组成员共同进行讨论和投票，
杨培增、 张美芬参与凝练本指南推荐意见。
利益冲突： 所有参与本共识制订的人员均声明不存在
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院风湿免疫科）， 杨军 （深圳市儿童医院风湿免疫
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ｎａｔｉｏｎ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｒｈｅｕｍａｔｉｃ ａｎｄ Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔａｌ Ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅｓ： Ｖｅｒｓｉｏｎ ２ ［ Ｊ ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０２１， ７３：
１⁃１６．

［１２］ Ｌｅｅ ＪＪＹ， Ｄｕｆｆｙ ＣＭ， Ｇｕｚｍａｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ Ｄｅｔｅｒｍｉ⁃
ｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ａｎｄ Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ ｏｆ Ｎｅｗ⁃Ｏｎｓｅｔ
Ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ Ｊｕｖｅｎｉｌｅ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ｔｈｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ Ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ Ｃａｎａｄｉａｎ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ Ｅｍｐｈａｓｉｚｉｎｇ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ Ｃｏｈｏｒｔ
［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ， ２０１９， ７１： １４３６⁃１４４３．

［１３］ Ｇｕｉｌｌａｕｍｅ Ｓ， Ｐｒｉｅｕｒ ＡＭ， Ｃｏｓｔｅ Ｊ， Ｊｏｂ⁃Ｄｅｓｌａｎｄｒｅ Ｃ． Ｌｏｎｇ⁃
ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｏｌｉｇｏａｒｔｉｃｕｌａｒ⁃ｏｎｓｅｔ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍ， ２０００， ４３：
１８５８⁃１８６５．

［１４］ Ｓａｂｒｉ Ｋ， Ｓａｕｒｅｎｍａｎｎ ＲＫ， Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ ＥＤ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｕｒｓｅ，
ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ， ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｕｖｅｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｊ ＡＡＰＯＳ， ２００８， １２： ５３９⁃５４５．

［１５］ Ｃａｓｓｉｄｙ Ｊ， Ｋｉｖｌｉｎ Ｊ， Ｌｉｎｄｓｌｅｙ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｃ ｅｘ⁃
ａｍｉｎａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
［Ｊ］． Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｓ， ２００６， １１７： １８４３⁃１８４５．

［１６］ Ｈｏｅｖｅ Ｍ， Ａｙｕｓｏ ＶＫ， Ｓｃｈａｌｉｊ⁃Ｄｅｌｆｏｓ ＮＥ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ
ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ａｎｄ ｐｕｂｅｒｔｙ ［ Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０１２， ９６：
８５２⁃８５６．

［１７］ Ａｎｇｅｌｅｓ⁃Ｈａｎ ＳＴ， ＭｃＣｒａｃｋｅｎ Ｃ， Ｙｅｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓ⁃
ｔｉｃｓ ｏｆ ａ ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｊｕｖｅｎｉｌｅ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
ａｎｄ ＪＩＡ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｕｖｅｉｔｉｓ ［ Ｊ］． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１５，
１３： １５⁃１７．

［１８］ Ｖａｓｔｅｒｔ ＳＪ， Ｂｈａｔ Ｐ， Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＤＡ． Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＪＩＡ⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｕｖｅｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１４， ２２：
４１４⁃４２３．
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［１９］ Ｄｕ Ｌ， Ｋｉｊｌｓｔｒａ Ａ， Ｙａｎｇ Ｐ． Ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ
［Ｊ］． Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２００９， １７： ２４９⁃２５６．

［２０］ Ｔａｐｐｅｉｎｅｒ Ｃ， Ｋｌｏｔｓｃｈｅ Ｊ， Ｓｅｎｇｌｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ Ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ
Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ Ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ Ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ Ｊｕｖｅｎｉｌｅ
Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ： Ｄａｔａ Ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｉｎｃｅｐｔｉｏｎ Ｃｏｈｏｒｔ ｏｆ
Ｎｅｗｌｙ Ｄｉａｇｎｏｓｅｄ Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｗｉｔｈ Ｊｕｖｅｎｉｌｅ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｓｔｕｄｙ ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１８， ７０： １６８５⁃１６９４．

［２１］ Ｖｉｔａｌｅ ＡＴ， Ｇｒａｈａｍ Ｅ， Ｄｅ Ｂｏｅｒ ＪＨ． Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ： Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ， ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ｆｏｒ ｓｅｖｅｒｅ ｃｏｕｒｓｅ， ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ
［Ｊ］． Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ， ２０１３， ２１： ４７８⁃４８５．

［２２］ Ｈｅｉｌｉｇｅｎｈａｕｓ Ａ， Ｆｏｅｌｄｖａｒｉ Ｉ， Ｅｄｅｌｓｔｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｐｏｓｅｄ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｆｏｒ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ： Ａ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｅｆｆｏｒｔ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｗｏｒｋｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｆｏｒ
ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｈｏｏｄ ［ Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｃａｒｅ Ｒｅｓ， ２０１２， ６４：
１３６５⁃１３７２．

［２３］ Ｊａｂｓ ＤＡ， Ｎｕｓｓｅｎｂｌａｔｔ ＲＢ， Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ ＪＴ， ｅｔ ａｌ． Ｓｔａｎｄａｒｄｉ⁃
ｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ ｆｏｒ ｒｅｐｏｒｔｉｎｇ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄａｔａ． Ｒｅ⁃
ｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｗｏｒｋｓｈｏｐ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌ⁃
ｍｏｌ， ２００５， １４０： ５０９⁃５１６．

［２４］ Ｃｌａｒｋｅ ＳＬＮ， Ｓｅｎ ＥＳ， Ｒａｍａｎａｎ ＡＶ． Ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ［ Ｊ ］． Ｐｅｄｉａｔｒ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１６，
１４： １⁃１１．

［２５］ Ｔｈｏｒｎｅ ＪＥ， Ｗｏｒｅｔａ Ｆ， Ｋｅｄｈａｒ ＳＲ， ｅｔ ａｌ． Ｊｕｖｅｎｉｌｅ Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｕｖｅｉｔｉｓ： Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ Ｃｏｍｐｌｉｃａ⁃
ｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｖｉｓｕａｌ Ａｃｕｉｔｙ Ｌｏｓｓ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２００７，
１４３： ８４０⁃８４６．

［２６］ Ｚａｎｎｉｎ ＭＥ， Ｍａｒｔｉｎｉ Ｇ， Ｂｕｓｃａｉｎ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｓｕｄｄｅｎ ｖｉｓｕａｌ ｌｏｓｓ
ｉｎ ａ ｃｈｉｌｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ
［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２００９， ９３： ２８２⁃２８３．

［２７］ Ｈｅｉｎｚ Ｃ， Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ Ｃ， Ｒｏｅｓｅｌ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅｖａｔｅｄ ｉｎｔｒａｏｃ⁃
ｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒ⁃
ｔｈｒｉｔｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ， ｏｆｔｅｎ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ａｆｔｅｒ ａｃｈｉｅｖｉｎｇ ｉｎａｃ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ［Ｊ］． Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０１２， ９６： １４０⁃１４１．

［２８］ Ｇｒａｓｓｉ Ａ， Ｃｏｒｏｎａ Ｆ， Ｃａｓｅｌｌａｔｏ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ ａｎｄ ｏｕｔ⁃
ｃｏｍｅ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ⁃ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ
ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ａｒｔｉｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２００７， ３４：
１１３９⁃１１４５．

［２９］ Ｌｅｒｍａｎ ＭＡ， Ｌｅｗｅｎ ＭＤ， Ｋｅｍｐｅｎ ＪＨ， ｅｔ ａｌ． Ｕｖｅｉｔｉｓ ｒｅａｃｔｉ⁃
ｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ ［Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｏｐｈ⁃ｔｈａｌｍｏｌ， ２０１５， １６０： １９３⁃２００．

［３０］ Ｋｏｔａｎｉｅｍｉ Ｋ， Ｓｉｈｔｏ⁃Ｋａｕｐｐｉ Ｋ， Ｓａｌｏｍａａ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｆｒｅ⁃
ｑｕｅｎｃｙ ａｎｄ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｅｗｌｙ ｄｉａｇ⁃
ｎｏｓｅｄ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｉｎ ｔｗｏ ４⁃ ｙｅａｒ ｃｏｈｏｒｔｓ ｆｒｏｍ
１９９０⁃ １９９３ ａｎｄ ２０００—２００３ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，
２０１４， ３２： １４３⁃１４７．

［３１］ Ｈｅｉｌｉｇｅｎｈａｕｓ Ａ， Ｍｉｃｈｅｌｓ Ｈ， Ｓｃｈｕｍａｃｈｅｒ Ｃ， ｅｔ ａｌ．

Ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ， ｉｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ａｎｔｉ⁃ｉｎｆｌａｍ⁃
ｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ Ｉｎｔ， ２０１２， ３２： １１２１⁃１１３３．

［３２］ Ｆｏｓｔｅｒ ＣＳ， Ａｌｔｅｒ Ｇ， ＤｅＢａｒｇｅ ＬＲ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ｒｉｍｅｘｏｌｏｎｅ １％ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｕｓｐｅｎｓｉｏｎ ｖｓ １％ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
ａｃｅｔａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ［ Ｊ］． Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ，
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