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儿童周期性发热 - 阿弗他口炎 - 咽炎 - 淋巴结炎
综合征 13 例临床特点分析

黄继谦　叶晓华　杨康康　上官瑶瑶　董翌玮　郑雯洁

（温州医科大学附属第二医院、育英儿童医院儿童风湿科， 浙江温州　325027）

［摘要］　目的　周期性发热 - 阿弗他口炎 - 咽炎 - 淋巴结炎（PFAPA）综合征是一种发病机制不明的多

基因多因素自身炎症性疾病。该研究旨在分析儿童 PFAPA 综合征的临床特点。方法　回顾性分析 13 例 PFAPA

综合征患儿的临床资料。结果　13例均在3岁内起病，平均发病年龄（14±10）个月。13例均有周期性发热表现，

年发作次数 8~18 次。发热间歇期平均（30±5）d。三大主要症状，即咽炎、颈淋巴结炎和阿弗他口炎的发生率

分别为 100%（13 例）、85%（11 例）和 38%（5 例）。发热期均伴白细胞、C 反应蛋白、红细胞沉降率等炎

性指标升高。13 例中 6 例行医学全外显子基因测序，7 例行自身炎症性疾病 panel 基因检测，6 例（46%）检测

出 MEFV 基因杂合突变。所有患儿的反复发热在不使用抗生素的情况下可逐渐退至正常。使用单剂量糖皮质激

素治疗 10 例，治疗后当次发热均迅速缓解。使用西咪替丁治疗 4 例，2 例有效。使用秋水仙碱 4 例，2 例有效；

2 例因不良反应停用。扁桃体切除 2 例，1 例已随访 3 年，无再次发作；1 例仍有反复发作。结论　对于年幼起

病的不明原因周期性发热伴咽炎、颈淋巴结炎和阿弗他口炎，伴有炎性指标升高，且对激素反应良好的患儿，

临床医师应警惕 PFAPA 综合征；PFAPA 综合征预后良好；早期诊断可避免患儿反复使用抗生素。
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Clinical features of children with periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and 
adenitis syndrome: an analysis of 13 cases
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Abstract: Objective    To study the clinical features of children with periodic fever, aphthous stomatitis, 
pharyngitis, and adenitis (PFAPA) syndrome, a polygenic and multifactorial autoinflammatory disease with unknown 
pathogenesis. Methods    A retrospective analysis was performed on the medical data of 13 children with PFAPA 
syndrome. Results    All 13 children had disease onset within the age of 3 years, with a mean age of onset of (14±10) 
months. They all had periodic fever, with 8-18 attacks each year. The mean interictal period of fever was (30±5) days. 
Pharyngitis, cervical adenitis, and aphthous stomatitis were the three cardinal symptoms, with incidence rates of 100% 
(13/13), 85% (11/13), and 38% (5/13) respectively. There were increases in white blood cells, C-reactive protein, 
and erythrocyte sedimentation rate during fever. Of all the 13 children, 6 underwent whole exome sequencing and 7 
underwent panel gene detection for autoinflammatory disease, and the results showed single heterozygous mutations in 
the MEFV gene in 6 children (46%). Recurrent fever in all children gradually returned to normal without antibiotics. Ten 
children were treated with a single dose of glucocorticoids, and fever was relieved after treatment. Of all the children, 
4 were treated with cimetidine, among whom 2 had response; 4 children were treated with colchicine, among whom 2 
had response and 2 were withdrawn from the drug due to adverse reactions. Tonsillectomy was performed for 2 children, 
among whom 1 was followed up for 3 years without recurrence and 1 still had recurrence. Conclusions    For children 
with unexplained periodic fever with early onset accompanied by pharyngitis, cervical adenitis, aphthous stomatitis, 
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自身炎症性疾病（autoinflammatory disorders）

由先天性免疫遗传缺陷引起，特征是涉及皮肤、

关节、浆膜、胃肠道和其他组织的反复无菌性炎

症发作的一类疾病 [1]。2015 年由国际免疫学联合

会制定的原发性免疫缺陷病分类中，自身炎症性

疾病属于其中第 7 种 [2]。

周期性发热 - 阿弗他口炎 - 咽炎 - 淋巴结炎

（periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and 

adenitis, PFAPA）综合征是儿童时期最常见的自身

炎症性疾病，具体发病机制及基因变异尚未明确[2]。

PFAPA 综合征主要临床表现为周期性发热、阿弗

他口炎、咽炎及颈部淋巴结肿大，病程为自限性，

发热间期无任何不适，生长发育同正常儿童 [3]。目

前国内有少量病例报道 [4-5]，但随访时间较短，治

疗手段单一，对临床治疗参考价值有限。本研究

回顾性分析我院收治的 13 例 PFAPA 综合征患儿

的临床表现、实验室检查、基因检测结果、治疗

及随访情况，总结其临床特点及治疗与转归，以

提高临床医生对该病的认识。

1　资料与方法

1.1　研究对象

纳入 2016 年 4 月至 2019 年 11 月我院风湿

科诊断的 13 例 PFAPA 综合征患儿作为研究对

象。 患儿均符合 PFAPA 综合征的诊断标准 [6]：

（1）5 岁前出现的固定的周期性发热；（2）无上

呼吸道感染症状并伴阿弗他口炎、咽炎及淋巴结

炎中至少 1 种表现；（3）排除周期性粒细胞减少

症；（4）发热间期完全没有症状；（5）生长发

育正常。排除标准：（1）感染性疾病；（2）自

身免疫性疾病；（3）恶性肿瘤性疾病；（4）其

他遗传性或明确病因的周期性发热相关疾病。

1.2　研究方法

回顾性收集所纳入的 PFAPA 综合征患儿的临

床资料，包括年龄、性别、临床表现、实验室检查[血

常规、红细胞沉降率（ESR）、C反应蛋白（CRP）、

血清淀粉样蛋白 A（SAA）、降钙素原（PCT）、

细胞因子（流式荧光法）]、治疗方案、随访结果，

分析患儿发热期、发热间歇期血炎性指标结果。

采集患儿及其父母外周血送第三方检验机构（北

京迈基诺基因检测公司）行全外显子或免疫基因

组外显子 DNA 检测，采用 Sanger 测序方法验证所

有患儿及其父母相关的基因突变位点。

1.3　统计学分析

运用 Excel 软件进行数据处理。计量资料采用

均数 ± 标准差（x±s）描述；计数资料采用例数

和百分率（%）描述。

2　结果

2.1　一般资料

13 例 PFAPA 综合征患儿中，男性 10 例，女

性3例。均在3岁内起病，平均发病年龄（14±10）

个月，平均入院年龄（4.6±2.3）岁，生长发育均

正常。1 例患儿存在阳性家族史，其父亲幼年时有

“反复发热、扁桃体化脓”病史，行“扁桃体切

除术”后仍有间歇发热，予“静脉丙种球蛋白针剂”

治疗后发作减少，其余患儿无阳性家族史；均无

近亲婚配史。

2.2　临床表现

13 例 PFAPA 综合征患儿均有周期性发热表

现，确诊前反复发热病史为（3.1±2.4）年，发

热期平均（4±1）d，年发作次数 8~18 次，发

热期均未超过 7 d。13 例发热高峰时体温均超过

39℃，其中 2 例退热前 1 d 体温从 39℃以上高峰

降至 38.5℃左右，第 2 天即降至正常，其余 11 例

均从发热高峰值急剧降至正常。发热间歇期平均

（30±5）d 。发热时均有咽炎（100％），颈淋巴

结炎 11 例（85%），阿弗他口炎 5 例（38%），

皮疹 2 例（15%），肌痛 1 例（8%），热性惊厥 1

例（8%），肝脾大1例（8%），腹腔积液1例（8%）。

2.3　实验室检查

13 例 PFAPA 综合征患儿发热期 ESR、CRP

均升高，12例外周血白细胞（WBC）升高（92%），

9 例 PCT 升高（82%），8 例 SAA 升高（89%）。

elevated inflammatory indices, and good response to glucocorticoids, PFAPA syndrome should be considered. This 
disorder has good prognosis, and early diagnosis can avoid the long-term repeated use of antibiotics.

[Chin J Contemp Pediatr, 2021, 23(2): 143-147]
Key words: Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and adenitis; Glucocorticoid; Child
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未使用激素的情况下，在 13 例患儿共检测的 186

次血常规和 CRP 中，可见随体温恢复，血 WBC

较 CRP 更快降至正常（图 1）。外周血 WBC 于

体温正常（1.1±0.8）d 后降至正常，CRP 于体温

正常（3.0±0.7）d 后降至正常。发热期 WBC、

CRP、ESR 3 个指标均升高，其中 WBC 为（17±6）

×109/L，CRP为（99± 44）mg/L，ESR为（25±13）

mm/h，发热间歇期WBC、CRP、ESR均降至正常值。

所有患儿血培养、EB 病毒、非典型肺炎抗体、结

核等相关病原学检查均为阴性，血免疫球蛋白系

列、补体、T 淋巴细胞亚群、胸部 CT 或胸片均未

见异常，1 例患儿抗核糖核蛋白抗体阳性，余抗核

抗体、抗核抗体谱均阴性 。

3 例 PFAPA 综合征患儿在发热期检测了细胞

因子，其中 2 例白细胞介素（IL）-4 升高，2 例

IL-6 升高，1 例 IL-10 升高。

图 1　13 例 PFAPA 综合征患儿发热期外周血 CRP

（图 A）和WBC（图 B）随时间变化趋势图　　发热期平

均 4 d，随体温恢复，患儿血 WBC 较 CRP 更快降至正常。CRP 的

参考值：0~8 mg/L；WBC 的参考值：（5~12）×109/L。

需要 2 次激素治疗发热方能缓解。使用激素并未

中止周期性发热的反复发作，且其中 8 例（80%）

使用激素后发热间歇期缩短，从平均 29 d 缩短至

18 d。

使用西咪替丁治疗4例，1例使用半年无发作，

停药后再次发作 2 次，再次使用西咪替丁治疗半

年后停药，现已随访 11 个月，无再次发作；1 例

发热间歇期由 30 d 延长至 70 d，仍有反复发作后

改为秋水仙碱治疗；2 例无效。

使用秋水仙碱治疗 4 例，其中 1 例随访 37 个

月，无再次发作，已逐步减少药物剂量；1 例随

访 16 个月，无再次发作，药物耐受性良好；另外

2 例中其中 1 例因腹泻停药，现仍每月发作 1 次，

予非甾体类抗炎药对症处理，另1例因肝功能损害、

肌酶升高而停药，改为沙利度胺治疗，随访 10 个

月无再次发作。

扁桃体切除 2 例，其中 1 例已随访 3 年，无

再次发作；另 1 例 7 年前（1 岁）切除扁桃体，术

后 1~2 年每半年发作 1 次，此后逐渐增加至 3~4

个月发作 1 次，第 7 年增加至每月发作 1 次，目

前未予特殊用药。

2.5　基因检测

13 例 PFAPA 综合征患儿中 6 例行医学全外显

子基因测序，7 例行自身炎症性疾病 panel 基因检

测，未发现单基因阳性结果，但其中 6 例（46%）

检测出父源或母源 MEFV 基因杂合突变。

3　讨论

1987 年，Marshall 等 [7] 首次报道表现为周期

性发热伴有口炎、咽炎及淋巴结炎的一种疾病，

以 PFAPA 综合征命名此疾病。挪威一项队列研究

显示其发病率为 2.3‰，男性发病率高于女性 [8]。

常于 5 岁前起病，多在青春期自愈，10 岁后罕见

仍有症状 [9]，亦有成人发病报道 [10]。

本研究 13 例 PFAPA 综合征患儿均在 3 岁内

起病，从起病到确诊最长 7 年余，均诊断为“化

脓性扁桃体炎”或“呼吸道感染”，有反复使用

抗生素的治疗经历。儿童扁桃体 4~8 岁才进入发

育高峰，所以对于年幼起病（≤ 3 岁）的不明原

因周期性发热伴咽炎、颈淋巴结炎或阿弗他口炎，

无咳嗽、流涕等呼吸道感染症状，伴有 ESR、CRP

A

B

2.4　治疗与转归

13 例 PFAPA 综合征患儿的发热在不使用抗生

素的情况下可逐渐恢复至正常。使用单剂量糖皮

质激素治疗 10 例（泼尼松，1~2 mg/kg），给药后

当次发热均迅速缓解。当下次周期性发热发作时

逐步减少激素剂量，下调至每次 <0.5 mg/kg 时 3 例
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等炎性指标升高，且对激素治疗反应良好的患儿，

应警惕 PFAPA 综合征，关注是否存在固定的发热

周期，每次发作症状是否相似，早期诊断可避免

患儿长期反复使用抗生素，提高生活质量。     

对于 PFAPA 综合征，目前无特异性实验室检

查。在发作期，患儿的血WBC、CRP、ESR常增高，

在发热间歇期降至正常 [6,11]。本研究结果显示，患

儿临床症状缓解和非特异性炎症指标恢复基本平

行。血 WBC、ESR、CRP 在发热间歇期均可逐步

恢复正常，其中血 WBC 恢复最快，其次是 CRP，

而 SAA 恢复较慢。自身炎症性疾病患者发热间歇

期若 SAA 持续高于正常水平，有发生脏器淀粉样

变风险 [12]。SAA 恢复较慢患儿是否存在预后不良

风险，有待进一步验证。部分患儿亦出现PCT升高，

但均为轻度升高。

PFAPA 综合征易误诊为化脓性扁桃体炎。

Gazi 等 [13] 研究显示，PFAPA 综合征与化脓性扁桃

体炎在表达抗菌肽水平上没有区别。国内外对二

者的相关研究极少，临床上如何准确、快速区分

早期的 PFAPA 综合征与化脓性扁桃体炎还有待进

一步研究。

PFAPA 综合征还需与感染性疾病、家族性地

中海热、肿瘤坏死因子受体相关周期性综合征、

冷炎素相关周期性综合征等疾病鉴别 [6]。尤其是

间歇期炎性指标未降至正常，且持续到下一个发

热周期出现，需仔细排除其他自身炎症性疾病。

有报道临床诊断为 PFAPA 综合征，最后基因确

诊为肿瘤坏死因子受体相关周期热综合征（tumor 

necrosis factor receptor-associated periodic syndrome）

的病例 [14]，所以建议对临床表现不典型患儿仍

需进行基因检测以排除其他导致周期热的疾病。

PFAPA 综合征的发病机制仍不清楚，尽管不是单

基因疾病，但据报道仍有 10%~15% 患儿有家族聚

集性 [15]。

本组病例 MEFV 基因杂合突变率高达 46%。

有研究显示携带 MEFV 突变的 PFAPA 综合征患儿

临床症状较轻，对低剂量激素反应良好 [16]。另有

研究认为存在 MEFV 基因变异 PFAPA 综合征患儿

对秋水仙碱的反应更好 [17-18]，但 MEFV 突变赋予

的具体“保护”机制尚未阐明。

PFAPA 综合征的治疗目标主要是控制急性期

症状，减少发作次数。鉴于它是一种自限性疾病，

确诊后可以观察随访为主，仅予非甾体类抗炎药

对症治疗。当家属自觉周期性发热对患儿日常生

活学习有较大影响时，可提供以下几个治疗方案：

（1）在发热第 1 天予单剂量泼尼松（1~2 mg/kg）

口服，大多数可在数小时内缓解，若体温 48 h 内

再次升高，可重复给药 1 次 [19]。一项纳入 301 名

PFAPA 综合征患儿的研究显示，其中 63% 患儿发

热迅速控制，仅 5% 对激素治疗无反应 [3]。本组病

例中有 3 例患儿因发热间歇期缩短或顾忌激素不良

反应而更换为西咪替丁治疗，2 例更换为秋水仙碱

治疗。（2）秋水仙碱：从小剂量开始，≤ 5 岁 者

≤ 0.5 mg/d；5~10 岁者 0.5~1.0 mg/d，≥ 10 岁 者

1.0~1.5 mg/d，儿童最大剂量为 2 mg/d[20]。本组患儿

中秋水仙碱治疗有效 2 例，其中 1 例随访 37 个月

无再次发作，1 例随访 16 个月无再次发作，目前

均已减量治疗。（3）西咪替丁：研究显示西咪替

丁治疗 PFAPA 综合征的有效率为 20%~43%[6]。自

1992 年建议使用西咪替丁作为 PFAPA 综合征的治

疗方法以来 [21]，近年该治疗方案的应用逐渐减少，

考虑与其有效率欠佳有关。本组病例中，4 例使用

西米替丁治疗，2 例有效。（4）扁桃体切除术：

尤其适用于明显扁桃体肿大，药物治疗无效或顾

忌药物不良反应的患儿。一项随机对照研究显示，

与非手术组比较，手术治疗对立即缓解症状有显著

效果 [22]。本组病例中，2 例行扁桃体切除术，1 例

效果明显，另 1 例术后发热情况仅暂时好转，随年

龄增长，发热频率增加。鉴于 PFAPA 综合征是自

限性疾病，是否施行手术治疗应与患儿家属充分沟

通。本组 1 例患儿有高热惊厥，使用秋水仙碱因不

良反应而停药，且家属拒绝激素治疗，尝试沙利度

胺治疗反应良好，提示沙利度胺可作为上述治疗无

效的二线治疗。此外，匹多莫德因其免疫调节作用

已被建议作为 PFAPA 综合征的一种新的潜在治疗

方案 [23-24]，一项随机对照研究提示高剂量匹多莫德

可以有效、安全地减少儿童 PFAPA 综合征发作 [25]。

综上所述，年幼起病（≤ 3 岁）的不明原因

反复发热伴咽炎、扁桃体炎患儿，临床医师应警

惕 PFAPA 综合征。该病预后良好，有自限性，早

期诊断可避免反复使用抗生素治疗，有效提高患

儿及其家庭生活质量。
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