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　 　 【摘　 要】 　 肿瘤坏死因子受体相关周期性发热综合征（ＴＲＡＰＳ）是一种常染色体显性遗传的自身炎性反应综合

征，其特征是长期反复发作发热、腹痛和 ／或胸痛、关节痛、肌痛和红斑疹。 该疾病的发病机制可能与编码肿瘤坏死因

子受体 １（ＴＮＦＲ１）受体的 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 基因突变有关。 肾脏淀粉样变（ＡＡ）是 ＴＲＡＰＳ 发病率和病死率的重要原因。 文

章通过总结分析数例中国 ＴＲＡＰＳ 患者的临床数据，结合相关文献，对 ＴＲＡＰＳ 的诊断、发病机制和治疗选择等进展做

一综述。
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】 　 Tumor necrosis factor receptor associated cycle syndrome (TRAPS) is an autosomal dominant autoim⁃
mune inflammatory response syndrome characterized by long⁃term recurrent fever, abdominal pain and/or chest pain, Arthral⁃
gia, myalgia and erythema. The pathogenesis of this disease may be related to mutations in the TNFRSF1A gene encoding the
tumor necrosis factor receptor 1 (TNFR1) receptor. Renal Amyloidosis (AA) is an important cause of incidence rate and mor⁃
tality of TRAPS. This article summarizes and analyzes the clinical data of several Chinese patients with TRAPS, and com⁃
bines relevant literature to review the progress in the diagnosis, pathogenesis, and treatment selection of TRAPS.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Tumor necrosis factor receptor associated periodic fever syndrome; Fever; Systemic autoimmune amy⁃
loidosis

　 　 肿瘤坏死因子受体相关周期性发热综合征（ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＴＲＡＰＳ）最初于 １９８２
年在一个爱尔兰家庭中被发现，其临床特点是反复发热，有时

持续数周，伴有严重腹痛、肌痛、关节痛、迁移性红斑疹和眼部

炎性反应，但中枢神经系统（ＣＮＳ）通常不受影响，故当时被命

名为家族性 Ｈｉｂｅｒｎｉａｎ 发热，并且怀疑其可能是家族性地中海热

（ＦＭＦ）的一种变异表现［１］ 。 肾脏淀粉样变（ＳＡＡ）是疾病的严

重后果，与高发病率和病死率相关，同时也是最严重的长期并

发症。 通常在急性期炎性反应标志物升高，但间歇期恢复正常。
ＴＲＡＰＳ 通常在儿童时期被诊断出来，成人期发病或诊断罕有报

道。 此外，国内外文献中关于中国人口存在 ＴＲＡＰＳ 的报道较少，
为进一步提高对 ＴＲＡＰＳ 的认识，本文就其研究进展做一综述。
１　 发病机制

　 　 ＴＲＡＰＳ 与编码 ＴＮＦＲ１（肿瘤坏死因子受体 １）受体的 ＴＮ⁃
ＦＲＳＦ１Ａ 基因在 １２ｐ１３ 处发生错义突变有关，这些突变主要影

响 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 的细胞外结构域，从而修饰作为受体空间结构基

础的半胱氨酸残基，并影响受体结构和与 ＴＮＦ 配体的结合。
ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 由金属蛋白酶介导并从细胞膜脱落，若该基因发生

突变将导致 ＴＮＦＲ１ 从细胞表面脱落减少，从而减弱通过 ＴＮＦＲ１
受体的信号传导。 ＴＮＦα 与 ＴＮＦＲ１ 的结合导致信号通路的激

活，最终上调许多促炎细胞因子的基因表达。 除此之外，细胞

内积累的错误折叠突变蛋白会导致内质网应激，并通过各种免

疫途径的结构性激活增强炎性反应［２⁃３］ 。
２　 临床表现

　 　 ＴＲＡＰＳ 的临床症状特异性不高，根据国内学者文献报道分

析我国 ＴＲＡＰＳ 患者的临床特点［４⁃７］ ：该病常发生在儿童早期

（平均 ４． ３ 岁），而大约 １０％ 的患者（３０ 岁以上）出现了成人

ＴＲＡＰＳ。 最常见的临床表现包括发热（反复发热发作，每 ４ ～ ６
周发生一次，持续 ５ ｄ ～ ３ 周）、肌痛、关节痛、红斑疹、腹痛、急性

结膜炎、眶周水肿、关节炎、淋巴结病、肝脾肿大、胸痛和头痛。
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继发于炎性反应发作的浆膜炎性反应可导致心包炎、腹膜炎、
胸膜炎和睾丸炎性反应的反复发作。 情绪和身体压力、轻微感

染、创伤、激素变化、疲劳、接种疫苗可能会导致这些发作，但大

多数情况下，触发因素仍然未知［８⁃９］ 。
　 　 在疾病活动期，症状几乎总是与急性期反应物的增加有

关［１０］ ：Ｃ 反应蛋白和红细胞沉降率、血清淀粉样蛋白 Ａ、纤维蛋

白原、结合珠蛋白和中性粒细胞白细胞增多症、血小板增多症

和正常红细胞性贫血（继发于慢性炎性反应）。 定期评估肾功

能和蛋白尿的发生情况可以作为评估临床活动和治疗反应的

有用参数。 发作期间出现急性时相反应，Ｃ 反应蛋白升高，外周

血中性粒细胞计数高，补体消耗适度。 血清免疫球蛋白水平，
尤其是 ＩｇＡ 水平可能会升高。 ＩｇＤ 水平也可能升高，但仍低于

１００ ＩＵ ／ ｍｌ，这是与高 ＩｇＤ 综合征的一个重要区别。
　 　 ＡＡ 淀粉样变是未经治疗的 ＴＲＡＰＳ 患者最严重的并发症，
与发病率和病死率增加有关。 蛋白尿和肾功能衰竭发生在

８０％ ～９０％的淀粉样变病例中，而甲状腺、心肌、肝脏和脾脏沉

积则不太常见。 具有影响半胱氨酸残基的致病性变体或携带

ｐ． Ｔ７９Ｍ（Ｔ５０Ｍ）变体的患者发生淀粉样变的风险更高，可能继

发于较长的发作持续时间和更严重的炎性反应。 血清 ＡＡ 蛋白

水平高表明淀粉样蛋白沉积。 ＳＡＡ 淀粉样变的预后与疾病活

动有关，需要有效控制炎性反应［１１］ 。 大多数患者发病期间可溶

性 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 水平低于 １ ｎｇ ／ ｍｌ，在发病期间保持较低水平或短

暂增加至正常值，同时伴随 ＴＮＦ 水平升高。
３　 诊断

　 　 目前， ＴＲＡＰＳ 的诊断通常是通过结合临床症状和实验室

检查结果进行的，并得到基因检测的支持［１２⁃１３］ 。 ２０１９ 年，Ｇａｔ⁃
ｔｏｒｎｏ 等［１４］提出诊断 ＴＲＡＰＳ 的新标准：存在确证的 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ
基因型和至少以下特征之一：发作持续时间超过 ７ ｄ ／肌痛 ／迁
移性皮疹 ／眶周水肿 ／阳性家族史。 在没有确证的 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ
基因型的情况下，必须满足该疾病下列临床表现中的至少 ２
种：持续时间超过 ７ ｄ ／肌痛 ／迁移性皮疹 ／眶周水肿 ／阳性家族

史。 此诊断标准首次包括基因型和临床特征，其敏感度为

９５％ ，特异度为 ９９％ ，准确度为 ９９％ 。 而对于无法进行基因检

测的患者，欧热小组成员建议采用第二套标准，即存在若干临

床变量，包括阳性或阴性关联，得分高于 ５ 分的敏感度为 ８７％ ，
特异度为 ９２％ ，准确度为 ９６％ 。 有以下临床特征加分：发

热≥７ ｄ（２ 分），发热 ５ ～ ６ ｄ（１ 分），迁移性皮疹（１ 分），眶周水

肿（１ 分），肌痛（１ 分），阳性家族史（１ 分）。 无口腔炎、咽扁桃

体炎者各加 １ 分。
４　 鉴别诊断

　 　 ＴＲＡＰＳ 应与引起发热的疾病相鉴别，如家族性地中海综合

征、Ｍｕｃｋｌｅ⁃Ｗｅｌｌｓ 综合征和家族性寒冷性荨麻疹、高 ＩｇＤ 综合征

等，见表 １。
４． １　 家族性地中海热　 ＴＲＡＰＳ 和家族性地中海综合征（ＦＭＳ）
都以关节、腹部和胸部（胸膜腔）的发热和疼痛发作为特征，并
伴有急性期反应、ＡＡ 淀粉样变性风险和男性患者可能发生阴

囊炎性反应。 ＦＭＦ 通常作为一种不完全外显的常染色体隐性

疾病遗传，因此病例在家庭中以单代水平分布，至少影响患者

的一个兄弟姐妹。 而 ＴＲＡＰＳ 垂直分布，这一模式表明常染色体

显性遗传：该疾病存在于父母一方或双方，或至少一位叔叔或

婶婶。 临床表现上：ＦＭＦ 通常表现为在几个小时内温度升高

１ ～ ３℃并伴有寒战，随后出现在 １２ ～ ３６ ｈ 内或最多几天内消

退。 关节症状在大约 １ 周内消失，并且眼眶周围水肿和疼痛性

结膜炎都不是 ＦＭＦ 的特征。 ＦＭＦ 皮损可出现在躯干或面部，
而在 ＴＲＡＰＳ 中常常不会出现面部皮肤损伤。 治疗上秋水仙碱

每日剂量为 １ ｍｇ，最多 １． ５ ～ ２ ｍｇ ／ ｄ，通常能有效预防 ＡＡ 淀粉

样变的发作和发展［１５］ 。
４． ２　 Ｍｕｃｋｌｅ⁃Ｗｅｌｌｓ 综合征和家族性寒冷性荨麻疹 　 Ｍｕｃｋｌｅ⁃
Ｗｅｌｌｓ 综合征和家族性寒冷性荨麻疹是周期性发热的综合征，
具有常染色体显性遗传模式。 发作包括发热、关节痛或关节

炎，以及急性期反应。 其他表现包括荨麻疹、进行性感音神经

性耳聋和选择性累及肾脏的淀粉样变风险，抗炎药几乎无效。
家族性寒冷性荨麻疹常发生在儿童早期，表现为暴露于寒冷后

数小时出现荨麻疹，且伴有疼痛、寒战、关节痛、关节炎和结膜

炎的发热发作。 家族性寒冷性荨麻疹患者有患 ＡＡ 淀粉样变的

风险。 可能会出现斑点、红斑斑块和瘀点［１６］ 。
４． ３　 高 ＩｇＤ 综合征　 高 ＩｇＤ 综合征与 ＴＲＡＰＳ 有许多共同的临

床特征，包括发热发作（无周期性）、关节痛、关节炎、密集间隔的

严重腹痛，通常还有腹泻、恶心和呕吐。 通常在几天内，临床表现

逐渐消失，但有些发作可能持续数周。 体格检查包括双侧腹股

沟、腋窝和颈部淋巴结肿大，一些患者的肝脏和脾脏肿大。 每隔

１ 个月 ２ 次测 ＩｇＤ 水平超过 １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ（１４０ ｍｇ ／ Ｌ）是该疾病的标

志。 大部分患者血清 ＩｇＡ 水平升高，同时不会发生淀粉样变［１７］。
５　 治疗及预后

５． １　 糖皮质激素　 大剂量的激素通常对减轻炎性反应有效，
为了控制慢性症状往往需要延长治疗时间和增加剂量，但激素

的长期治疗在预防淀粉样变的发展或减少炎性反应发作的频

率或强度方面效果并不明显。 每日剂量大于 ２０ ｍｇ 的糖皮质激

素治疗可降低病死率和发热的持续时间［１８］ 。
５． ２　 ＴＮＦ⁃α 抑制剂依那西普（Ｅｔａｎｅｒｃｅｐｔ） 　 依那西普是一种融

合蛋白，将人 ＴＮＦ⁃Ｒ２（ｐ７５）的 ２ 个分子与 ＩｇＧ１ Ｆｃ 片段结合在

一起。 需要根据表现的性质调整剂量，常规推荐每周 ２ 次皮下

注射 ２５ ｍｇ 用于治疗 ＴＲＡＰＳ。 依那西普可作为糖皮质激素的

替代品或糖皮质激素替代剂用于治疗 ＴＲＡＰＳ 发作。 该药已在

多个病例系列中显示出有效性和安全性。 在一项针对 ＴＲＡＰＳ
患者的研究中，观察到症状显著减轻，发作频率和持续时间呈

剂量依赖性下降，但症状并未完全缓解。 依那西普还降低了无

症状期间急性期反应物的水平，并减少了非甾体类抗炎药和糖

皮质激素的使用。 同时，依那西普可有效预防 ＡＡ 淀粉样变［１９］。
５． ３　 ＩＬ⁃６ 抑制剂托珠单抗（Ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ） 　 ＩＬ⁃６ 与炎性反应小

体（如 ＩＬ⁃１β 或 ＩＬ⁃１８）没有直接关系，但它在自身炎性反应性疾

病的发病机制中起着重要作用。 对自身炎性反应性疾病（如家

族性地中海热、冷吡啉相关周期性综合征和肿瘤坏死因子受体

相关周期性综合征）的研究表明，ＩＬ⁃６ 是一种有希望的治疗靶

点。 也有学者提出，抑制 ＩＬ⁃６ 可能对淀粉样变性有治疗作用，
淀粉样变性通常与这些慢性炎性反应性疾病有关［２０］ 。
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表 １　 ＴＲＡＰＳ 与其他发热疾病鉴别诊断

疾病 ＴＲＡＰＳ 家族性周期性发热 Ｍｕｃｋｌｅ⁃Ｗｅｌｌｓ 综合征 高 ＩｇＤ 综合征

遗传方式 垂直传播 水平传播 垂直传播 水平传播

致病基因 ＴＮＦＲＳ１Ａ ＭＥＦＶ ＣＩＡＳ１ ＭＶＫ
染色体位点或区域 １２ｐ１３ １６ｐ１３． ３ １ｑ４４ １２ｑ２４
蛋白质 ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １Ａ Ｐｙｒｉｎ ／ ｍａｒｅｎｏｓｔｒｉｎ Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ Ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅ
发病年龄 通常 ＜２０ 岁 通常 ＜２０ 岁 童年 通常 ＜１ 岁

发热持续时间 ＞１４ ｄ ＜ ２ ｄ 不确定 ４ ～ ６ ｄ
腹痛 普遍 非常普遍 罕见 普遍

胸痛 常见胸膜炎 常见胸膜炎 罕见 无

皮肤异常 常见丹毒样病变 变异性丹毒样病变 荨麻疹 常见斑丘疹

其他迹象 单侧眶周水肿、结膜炎、局灶性肌痛、关
节炎、睾丸炎

心包炎、关节炎、睾丸炎、脑膜炎 听力丧失、关节痛、关节炎 头痛、颈部淋巴结病、关节炎

实验室检测 低血清 ＴＮＦ 水平 腹膜或滑液中 Ｃ５ａ 抑制剂水平低 无 血清 ＩｇＤ 升高

ＡＡ 淀粉样变 有 有 有 无

治疗 糖皮质激素疗法，生物制剂疗法 秋水仙碱 对症治疗 对症治疗

５． ４　 ＩＬ⁃１β 拮抗剂阿那白滞素（Ａｎａｋｉｎａ）及卡那单抗（Ｃａｎａｋｉ⁃
ｎｕｍａｂ）　 最初，ＩＬ⁃１ 抑制剂用于对依那西普药物无效的患者。
阿那白滞素是一种重组非糖基化的人白介素⁃１ 受体拮抗剂（ＩＬ⁃
１Ｒａ），已被证明能有效控制 ＴＲＡＰＳ 的临床表现，使炎性反应标

志物正常化，并预防疾病复发和并发症。 有研究报道，阿那白

滞素给药后， 即使按需给药， ＴＲＡＰＳ 症 状 也 得 到 了 显 著

缓解［２１⁃２２］ 。
　 　 卡那单抗是一种人类抗白介素⁃１β 单克隆抗体，经 ＦＤＡ 批

准用于治疗多种自身炎性反应性疾病（包括 ＣＡＰ、ＭＫＤ ／高免疫

球蛋白 Ｄ 综合征和秋水仙碱抗性 ＦＭＦ），并于 ２０１３ 年批准用于

ＴＲＡＰＳ。 有研究报道 ＴＲＡＰＳ 患者接受卡那单抗治疗后，所有临

床症状完全缓解，炎性反应标志物正常化［２３］ 。 Ｇａｔｔｏｒｎｏ 等［２４］ 在

一项为期 ４ 个月的Ⅱ期临床试验中，对 ２０ 例 ＴＲＡＰＳ 患者进行

了卡那单抗的疗效评估，随后停药 ５ 个月，并在疾病发作时再

次引入卡那单抗进行了 ２４ 个月的长期治疗，主要终点是第 １５
天的临床缓解和完全或部分血清学缓解。 大多数患者（９５％ ）
达到了主要终点，在停用卡那单抗后，所有患者均复发，中位复

发时间为 ９１． ５ ｄ。 在重新使用卡那单抗后，所有患者都得到了

临床和血清学缓解，这表明在长期治疗中获得了临床益处［２５］ 。
　 　 综上所述，ＴＲＡＰＳ 的治疗目标主要为控制症状，改善患者

的生活质量及降低淀粉样变性风险。 ＩＬ⁃１ 抑制剂（阿那白滞素

或卡那单抗）被认为是一线治疗。 另一种治疗选择是使用 ＴＮＦ
抑制剂（最常见的是依那西普），对难治性患者可考虑使用。 在

急性发作期间，根据需要使用皮质类固醇可能有用，但不足以

用于长期治疗或预防淀粉样变性［２６］ 。 ＴＲＡＰＳ 的预后与其是否

发生 ＳＡＡ 淀粉样变密切相关，２５％ ～ ４０％ 的 ＴＲＡＰＳ 患者会发

生 ＡＡ 淀粉样变。 肾脏和肝脏是最常见的并发部位。 蛋白尿检

测应每 ６ ～ １２ 个月进行一次，以筛查淀粉样变［２７⁃２８］ 。
６　 结论与展望

　 　 ＴＲＡＰＳ 是影响全世界患者的较常见的单基因自身炎性反

应性疾病之一。 尽管在 ＴＲＡＰＳ 的遗传原因表征方面取得了重

大进展，但该疾病的分子病理生理学机制仍有待进一步阐明。
临床医生必须认识到患者的临床特征。 儿童期起病的长期反

复发热伴严重腹痛、肌痛 ／关节痛、皮疹和阳性家族史表明存在

ＴＲＡＰＳ，所有疑似有 ＴＲＡＰＳ 的患者应通过 ＴＮＦＲＳＦ１Ａ 种系变异

的基因检测进行评估。 具有结构变异和高 ＣＲＰ 的患者应使用

生物制剂（ＩＬ⁃１ 或 ＩＬ⁃６ 阻滞剂、依那西普）治疗，并定期筛查蛋

白尿。
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Ｐａｅｄｉａｔｒ Ｃｈｉｌｄ Ｈｅａｌｔｈ， ２０２２， ５８ （ ３ ）： ４０４⁃４０８． ＤＯＩ： １０． １１１１ ／
ｊｐｃ． １５７２２．

［１３］ 　 Ｓöｚｅｒｉ Ｂ，Ｄｅｍｉｒ Ｆ，Ｓöｎｍｅｚ ＨＥ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓ⁃
ｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｘｔ⁃ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｇｅｎｅ ｐａｎｅｌ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｃｌｉｎ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２１，４０ （６）：２３２７⁃２３３７． ＤＯＩ：１０． １００７ ／ ｓ１００６７⁃０２０⁃
０５４９２⁃８．

［１４］ 　 Ｇａｔｔｏｒｎｏ Ｍ，Ｈｏｆｅｒ Ｍ，Ｆｅｄｅｒｉｃｉ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ａｕ⁃
ｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｆｅｖｅｒｓ［Ｊ］ ． Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ，２０１９，７８：１０２５⁃
１０３２． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃２０１９⁃２１５０４８．

［１５］ 　 Ｂｏｕｒｇｕｉｂａ Ｒ，Ｓａｖｅｙ Ｌ，Ａｏｕｂａ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｆｅｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｓｓｏｃｉ⁃
ａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ＴＮＦ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｇｅｎｅ： Ａ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ ｔｈａｔ ｓｈｏｕｌｄ ｎｏｔ ｂｅ ｏｖｅｒ⁃
ｌｏｏｋｅｄ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｏｆ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｏｒｉｇｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｉｎｔｅｒｎｅ，
２０２１，４２（７）：４５９⁃４６４． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｒｅｖｍｅｄ． ２０２０． ０８． ００７．

［１６］ 　 Ｋｉｓｌａ Ｅｋｉｎｃｉ ＲＭ，Ｂａｌｃｉ Ｓ，Ｅｒｏｌ ＡＨ，，ｅｔ ａｌ． Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｎｇ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ
ｆａｍｉｌｉａｌ Ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ ｆｒｏｍ ｏｔｈｅｒ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｆｅｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ： Ｔｈｅ
ｕｔｉｌｉｔｙ ｏｆ ｎｅｗ Ｅｕｒｏｆｅｖｅｒ ／ ＰＲＩＮＴＯ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ［ Ｊ ］． Ａｒｃｈ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２１，３６（４）：４９３⁃４９８． ＤＯＩ：１０． ４６４９７ ／ ＡｒｃｈＲｈｅｕｍａｔｏｌ．
２０２１． ８６１６．

［１７］ 　 Ｈｏｓｏｎｏ Ｋ，Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｋ，Ｓｈｉｍｂｏ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅａｌ⁃ｗｏｒｌｄ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃ⁃
ｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐ⁃
ｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｏｒ ｈｙｐｅｒｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎａｅｍｉａ Ｄ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ： Ｉｎｔｅｒｉｍ ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｐｏｓｔ⁃ｍａｒｋｅｔｉｎｇ ｓｕｒｖｅｉｌｌａｎｃｅ ｉｎ Ｊａｐａｎ［Ｊ］．
Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２３，３３（２）：３８１⁃３９１． ＤＯＩ：１０． １０９３ ／ ｍｒ ／ ｒｏａｃ０４１．

［１８］ 　 Ｓｏｒｉａｎｏ Ａ，Ｓｏｒｉａｎｏ Ｍ，Ｅｓｐｉｎｏｓａ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｍａｉｎ ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ＰＦＡＰＡ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：
ｅｖｉｄｅｎｃｅ⁃ｂａｓｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｓａｌ ｏｆ ａ ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄｅ［Ｊ］． Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：８６５． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２０． ００８６５．
［１９］ 　 Ｄｅｕｉｔｃｈ Ｎ，Ｃｕｄｒｉｃｉ Ｃ，Ｏｍｂｒｅｌｌｏ Ａ，ｅｔ ａｌ． ＴＮＦ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

Ｐｅｒｉｏｄｉｃ Ｆｅｖｅｒ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ［ＤＢ ／ ＯＬ］． Ｇｅｎｅ Ｒｅｖｉｅｗｓ，２０２２．
［２０］ 　 Ｋｏｇａ Ｔ，Ｋａｗａｋａｍｉ Ａ． Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｕ⁃

ｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９５６７９５． ＤＯＩ：
１０． ３３８９ ／ ｆｉｍｍｕ． ２０２２． ９５６７９５．

［２１］ 　 Ａｍａｔｒｕｄａ Ｍ，Ｃａｒｕｃｃｉ ＮＳ，Ｆｅｄｅ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｓｕｂｃｌｉｎｉｃａｌ ＴＲＡＰＳ ｔｒｅａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ［ Ｊ］ ． Ｒｅｕｍａｔｉｓｍｏ，２０２１，７３ （２）：１３１⁃１３４． ＤＯＩ：
１０． ４０８１ ／ ｒｅｕｍａｔｉｓｍｏ． ２０２１． １４０６．

［２２］ 　 Ｍｉｌｏｔａ Ｔ，Ｍａｌｃｏｖá Ｈ，Ｓｔｒíｚｏｖá Ｚ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｒｅｎｔ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｐｔｉｏｎｓ ｆｏｒ
ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｆｅｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ⁃ ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ １ ｉｎｈｉｂｉ⁃
ｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｃａｓ Ｌｅｋ Ｃｅｓｋ，２０２２，１６１（１）：３⁃１０．

［２３］ 　 Ｋｏｎé⁃Ｐａｕｔ Ｉ，Ｐｉｒａｍ Ｍ，Ｂｅｎｓｅｌｅｒ Ｓ，ｅｔ ａｌ． Ｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｕｔｏ⁃ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｔｏ ｍｏｎｉｔｏｒ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｌ⁃
ｃｈｉｃｉｎｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｆａｍｉｌｉａｌ ｍｅｄｉｔｅｒｒａｎｅａｎ ｆｅｖｅｒ，ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｅｆｉ⁃
ｃｉｅｎｃｙ，ａｎｄ ＴＲＡＰＳ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ［Ｊ］ ． Ｊｏｉｎｔ Ｂｏｎｅ Ｓｐｉｎｅ，
２０２２，８９（６）：１０５４４８． ＤＯＩ：１０． １０１６ ／ ｊ． ｊｂｓｐｉｎ． ２０２２． １０５４４８．

［２４］ 　 Ｇａｔｔｏｒｎｏ Ｍ，Ｏｂｉｃｉ Ｌ，Ｃａｔｔａｌｉｎｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｃｔｉｖｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅ⁃
ｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ （ＴＲＡＰＳ）： Ａｎ ｏｐｅｎ⁃ｌａｂｅｌ，ｐｈａｓｅ ＩＩ ｓｔｕｄｙ［ Ｊ］ ． Ａｎｎ
Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ， ２０１７， ７６： １７３⁃１７８． ＤＯＩ： １０． １１３６ ／ ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃
２０１５⁃２０９０３１．

［２５］ 　 Ｌａｃｈｍａｎｎ ＨＪ，Ｌａｕｗｅｒｙｓ Ｂ，Ｍｉｅｔｔｕｎｅｎ Ｐ，ｅｔ ａｌ． Ｃａｎａｋｉｎｕｍａｂ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｐａｔｉｅｎｔ⁃ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ ａｎｄ ａｄｕｌｔｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｏｒｙ ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｆｅｖｅｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＣＬＵＳＴＥＲ ｔｒｉａｌ［Ｊ］ ．
Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２１，１３２（５）：５１⁃５８． ＤＯＩ：１０． ５５５６３ ／ ｃｌｉｎｅｘ⁃
ｐｒｈｅｕｍａｔｏｌ ／ ｅ９２ｆ７ｏ．

［２６］ 　 Ｈｅｎｔｇｅｎ Ｖ，Ｋｏｎé⁃Ｐａｕｔ Ｉ，Ｂｅｌｏｔ Ａ，ｅｔ ａｌ． Ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ ｆｏｌｌｏｗ⁃ｕｐ ａｎｄ ｏｐｔｉ⁃
ｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｏｎｏｇｅｎｉｃ
Ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｄｉｓｅａｓｅｓ： Ｒｅａｌ⁃ｌｉｆｅ ｄａｔａ ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＪＩＲ Ｃｏｈｏｒｔ［ Ｊ］ ．
Ｆｒｏｎｔ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０２１， １１： ５６８８６５． ＤＯＩ： １０． ３３８９ ／ ｆｐｈａｒ．
２０２０． ５６８８６５．

［２７］ 　 Ｒｏｍａｎｏ Ｍ，Ａｒｉｃｉ ＺＳ，Ｐｉｓｋｉｎ Ｄ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ２０２１ ＥＵＬＡＲ ／ Ａｍｅｒｉｃａｎ
Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ Ｐｏｉｎｔｓ ｔｏ ｃｏｎｓｉｄｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ，ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ａｎｄ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａ⁃
ｓｅｓ：Ｃｒｙｏｐｙｒｉｎ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ，ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ｍｅｖａｌｏｎａｔｅ ｋｉｎａｓｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ，
ａｎｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［ Ｊ］ ． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ，２０２２，７４ （７）：１１０２⁃１１２１． ＤＯＩ：１０． １１３６ ／ ａｎｎｒｈｅｕｍｄｉｓ⁃
２０２１⁃２２１８０１．

［２８］ 　 Ｖｉｔａｌｅ Ａ，Ｏｂｉｃｉ Ｌ，Ｃａｔｔａｌｉｎｉ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｅｒｉｏｄｉｃ ｓｙｎ⁃
ｄｒｏｍｅ⁃ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｏｕｔｃｏｍｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ：Ｒｅａｌ⁃ｌｉｆｅ ｄａｔａ
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ＡＩＤＡ ＮＥＴＷＯＲＫ［ Ｊ］ ． Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ （ Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２１，８：
６６８１７３． ＤＯＩ：１０． ３３８９ ／ ｆｍｅｄ． ２０２１． ６６８１７３．
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