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藥物治療 
第？版本

 13.生物製劑 
在過去的幾年，生物製劑帶來了新的治療前景。這種通過生物工程生產的藥品，其leflunomide，它主要針對特定的分子（腫瘤
壞死因子TNF，介白素1或6，T細胞受體拮抗劑）來起作用。生物製劑已成為阻斷發炎進程的重要手段，如抑制JIA中的典型發炎反
應。現在有幾種生物製劑已被明確獲准用於治療JIA。
所有的生物製劑都是非常昂貴的。已出現了一些生物製劑的仿製藥，所以在專利期過後，可以使用較便宜的仿製藥物。
大體上所有的生物製劑都會使感染的風險增加。因此，向病人/父母強調預防措施是非常重要的，如接種疫苗（減毒活疫苗只建議在開始治
療前接種，而其他疫苗接種可以在治療過程中進行）。結核病篩查（結核菌素試驗或PPD）對考慮應用生物製劑的病人是必須要做的。
一般情況下，每當感染發生時，至少應暫時中斷生物製劑的治療。然而，停藥應是醫生在基於病人個體情況而決定的。
對於其與腫瘤的可能的相關性，見下文抗腫瘤壞死因子的部分。
對懷孕期間生物製劑使用的資訊有限，但一般情況下，建議停止使用；此外，推薦進行個體化評估。
使用其它生物製劑的風險可能與那些抗TNF治療所產生的風險是類似的；然而，接受生物製劑治療的病人的數目較少且追蹤時間較短。
治療觀察到一些併發症，如發生在巨噬細胞活化症候群的一些患者中，似乎更可能與基礎疾病（ 全身型JIA導致的巨噬細胞活化症候群）
有關，而不是治療本身。由於注射疼痛導致治療中斷的主要是在anakinra治療中。過敏反應的觀察主要在靜脈治療中。

 13.1 TNF拮抗劑 
抗TNF藥物選擇性阻斷腫瘤壞死因子，其是在發炎過程起主要作用的分子。它們單獨應用或與甲氨蝶呤聯合應用，對大多數患者是有效
的。其快速起效，在幾年的治療中已被證明安全性好（見下文藥物安全部分）；然而，需要較長的隨訪來監測潛在的長期副作用。用於治
療JIA的生物製劑是被最廣泛使用的，包括幾種類型的TNF阻斷劑，它們的主要區別是在給藥方法和給藥頻率的不同。恩博是皮下給藥
，每週一次或兩次，復邁也是皮下注射，每2周1次，infliximab是靜脈給藥每月輸注1次。其他藥物則仍在研究中（例如goli
mumab和certolizumab pegol）。
在一般情況下，抗腫瘤壞死因子被用於多數JIA分型，除了全身型JIA使用其他生物製劑，例如抗IL-1（anakinra和canak
inumab）和抗IL-6（安挺樂）。持續的少關節炎通常不使用生物製劑。如同所有的二線藥物，生物製劑必須在嚴格的醫生控制下
使用。
所有的藥物都有強效的抗炎作用，並且在用藥期間持續存在。主要的副作用是更易患感染，特別是結核感染。
一旦有嚴重感染的證據，就要停藥。在一些罕見的情況下，生物製劑可能和除關節炎外的其他自身免疫性疾病的發生有關。到目前為止，
沒有證據表明這些藥物會導致兒童癌症發病率升高。
幾年前，美國食品和藥品監督管理局發佈了一項警告，長期應用生物製劑可能增加患腫瘤的風險（尤其是淋巴瘤）。目前沒有科學證據表
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明，這種風險是真實的。也有觀點認為，自身免疫性疾病的患者本身患惡性腫瘤的機率就是稍高的（成人也是如此）。醫生與家屬對關於
使用這些藥物有關的風險和益處進行討論是很重要的。
目前關於TNF抑制劑的經驗都是近期的，尚缺乏真正長期的安全性資料。下一節描述當前可用的抗TNF製劑。

 13.1.1恩博 
 概述  恩博是一種TNF受體阻滯劑，該藥物可阻斷TNF與其發炎細胞表面受體的連接，由此阻斷或降低發炎過程，發炎進程是兒童
特發性關節炎的基礎。
 劑量/用法  恩博是通過皮下注射給藥，每週1次（0.8mg/kg ，最大50mg/周）或每週2次（0.4mg/kg
，最大25mg，每週2次）；可以教會病人和家長自己注射。
 副作用  在注射部位可能發生局部反應（紅斑、瘙癢、腫脹），但常輕微，且短期消失。
 兒科風濕性疾病主要適應症  其他藥物如甲氨喋呤無效的兒童特發性關節炎多關節型的病童。它已被用於（沒有明確的證據）治療JIA
相關的葡萄膜炎，如果甲氨蝶呤和局部類固醇治療無效時。

 13.1.2 Infliximab 
 概述  Infliximab是嵌合的單株抗體（部分是從小鼠蛋白質中提取的）。單株抗體連接到腫瘤壞死因子，從而阻止或減少發炎過
程，而發炎反應是兒童特發性關節炎的基礎
 劑量/用法  Infliximab需要在醫院內靜脈輸注，通常是每8周1次（每次6mg/kg ），並與甲氨喋呤聯用以減輕副作用。
 副作用  輸液過程中可能發生過敏反應，輕者（氣短、皮疹、瘙癢）容易治療，嚴重的過敏反應可伴有低血壓和休克的危險。過敏反應常
常發生在第一次輸液後，是人體針對藥物分子中的鼠源性成分的免疫反應。如果發生過敏反應，應停止用藥。小劑量（3mg/kg/次
）應用，儘管有效，但通常與嚴重不良事件發生頻率的增加有關。
 兒科風濕性疾病主要適應症 
Infliximab未獲准應用于兒童特發性關節炎，目前是超說明書用藥（即說明書上未顯示可以用於兒童特發性關節炎）。

 13.1.3復邁 
 概述 
復邁是一種人源性單株抗體。單株抗體連接到腫瘤壞死因子，從而阻止或減少發炎過程，而發炎反應是兒童特發性關節炎的發病基礎
 劑量/用法  此藥物需皮下注射給藥，每2周1次（24mg/m2/次至最大40mg/次），通常與甲氨喋呤聯用。
 副作用  在注射部位可能發生局部反應（紅斑、瘙癢、腫脹），但常輕微，且短期消失。
 兒科風濕性疾病主要適應症  對甲氨喋呤等其他藥物無效的兒童特發性關節炎多關節型的病童。它已被用於（沒有明確的證據）治療JI
A相關的葡萄膜炎，當甲氨蝶呤和局部類固醇治療無效時。

 13.2其他生物製劑 

 13.2.1 Abatacept 
 概述  Abatacept是一種有不同作用機制的生物製劑，其精確作用於T淋巴細胞活化中一種重要的分子（CTL4Ig），其可
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以被用來治療對甲氨喋呤或其他生物製劑無效的多關節炎患者。
 劑量/用法  Abatacept需要在醫院內靜脈給予，通常是每月1次（6mg/kg
/次），並與甲氨喋呤聯用以減輕副作用。皮下注射的Abatacept正在研究中。
 副作用  到目前為止，未見明顯副作用。
 兒科風濕性疾病主要適應症  對甲氨喋呤或抗TNF等藥物無效的兒童特發性關節炎多關節型的病童。

 13.2.2 Anakinra 
 概述  Anakinra是天然分子的重組（IL-1受體拮劑），其干擾IL-1的功能，從而抑制發炎過程，特別是在兒童特發性關節炎
全身型和自身炎性疾病如cryopirin相關週期性症候群（CAPS）。
 劑量/用法  Anakinra在兒童特發性關節炎全身型需每日皮下注射（通常1-2mg/kg，在一些低體重有嚴重臨床表現的兒童
可增加為5mg/kg，很少超過每日100mg）。
 副作用  在注射部位可能發生局部反應（紅斑、瘙癢、腫脹），但常輕微，且短期消失。嚴重不良事件少見，包括一些嚴重感染，肝炎，
一些全身型JIA病人可能發生巨噬細胞活化症候群。
 兒科風濕性疾病主要適應症  此藥可用於2歲以上的cryopirin相關週期性症候群（CAPS）。通常超說明書用藥（即說明書上
未顯示的適應症）用於依賴糖皮質類固醇的兒童特發性關節炎全身型，及其他自身發炎性疾病。

 13.2.3 Canakinumab 
 概述  Canakinumab是第二代抗白介素1(IL1)單株抗體，從而抑制發炎過程，特別是全身型兒童特發性關節炎和自身發
炎性疾病症候群，如cryopirin相關週期性症候群(CAPS)。
 劑量/用法  Canakinumab為皮下注射給藥，每月1次（4mg/kg/次），用於全身型兒童特發性關節炎。
 副作用  在注射部位可能發生局部反應（紅斑、瘙癢、腫脹），但常輕微，且短期消失。
 兒科風濕性疾病主要適應症 
此藥物最近獲得批准用於皮質類固醇依賴的全身型兒童特發性關節炎病童和cryopirin相關週期性症候群(CAPS)病童。

 13.2.4安挺樂 
 概述  安挺樂是一種抗白介素6（IL6）受體的單株抗體，能抑制發炎過程，尤其是全身型兒童特發性關節炎。
 劑量/用法  安挺樂需要在醫院內靜脈給藥。在全身型JIA的病童，每15天給藥1次（體重大於30kg，為8mg/kg；體重小
於30kg，為12mg/kg），且通常和甲氨喋呤或糖皮質類固醇聯合用藥。在非全身型的多關節症狀的病童，安挺樂每4周應用1
次（體重大於30kg的，為8mg/kg；體重小於30kg的，為10mg/kg）。
 副作用  一般可能發生過敏反應。嚴重不良事件少見，包括一些嚴重感染，肝炎，在全身型JIA中一些病人可能發生巨噬細胞活化症候
群。有時可出現肝酶異常(轉氨酶)和白細胞減少，如血小板和中性粒細胞等，以及血脂水準的變化。
 兒科風濕性疾病主要適應症 
此藥物最近獲得批准用於皮質類固醇依賴的全身型兒童特發性關節炎病童和對如甲氨喋呤等其他藥物無效的多關節炎JIA。

 13.3其他可用的生物製劑或正在研究中的生物製劑 
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其他生物製劑如rilonacept（皮下注射的抗白介素1），莫須瘤 (靜脈輸液抗CD20)，tofacitinib (丸劑的JAK-
3抑制劑)和其他一些用於治療成人風濕性疾病的生物製劑，只實驗性的應用于兒童。評價這些藥物的療效和安全性的研究正在進行中或將
在未來幾年內開始。目前，兒童應用這些藥物的資料非常有限。
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