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摘  要 

本综述系统性总结PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and Cervical Adenitis，
周期性发热–阿弗他口炎–咽炎–淋巴结炎)综合征的流行病学、病因学、诊断与治疗进展。PFAPA综合

征多见于儿童，通常为自限性良性病程，多数患儿在发病5年内或青春期前缓解；亦有少数病例成年后复

发。MEFV、CARD8、NLRP3等基因变异与疾病表型可能存在相关性。发病机制涉及先天免疫失衡、IL-
1、IFN相关通路与趋化因子(CXCL9、CXCL10、GCSF、IL-18)升高及抗mCRP介导的补体过度激活。诊断

仍以临床标准为主(修订后马歇尔、Vanoni、Takeuchi、CARRA等)。治疗分急性期对症与长期维持治疗，

其中秋水仙碱与扁桃体切除在多中心队列中显示较高应答率。其他治疗(沙利度胺、阿普米司特、益生菌、

维生素D、西咪替丁等)证据有限。需进一步建立统一的诊断、分层策略及开展前瞻性研究，以指导个体

化治疗与长期随访管理。 
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Abstract 
This review provides a structured overview of recent progress in the epidemiology, aetiology, diag-
nosis and treatment of PFAPA (Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and Cervical Ade-
nitis) syndrome. PFAPA predominantly affects children and usually follows a benign, self-limiting 
course. Most children achieve remission within five years of onset or before puberty, although a 
minority experience recurrence in adulthood. Genetic variation in MEFV, CARD8 and NLRP3 may 
contribute to phenotypic heterogeneity. Proposed mechanisms include innate immune imbalance, 
activation of IL-1- and IFN-associated pathways, elevated chemokines (CXCL9, CXCL10, G-CSF and 
IL-18), and anti-mCRP-mediated overactivation of the complement system. Diagnosis still relies 
mainly on clinical criteria, including the revised Marshall criteria and the Vanoni, Takeuchi and 
CARRA criteria. Management comprises symptomatic treatment during flares and longer-term 
maintenance strategies; colchicine and tonsillectomy have demonstrated comparatively high re-
sponse rates in multicentre cohort studies. Evidence supporting other interventions—such as tha-
lidomide, apremilast, probiotics, vitamin D and cimetidine—remains limited. Future priorities in-
clude harmonising diagnostic and risk-stratification approaches and conducting prospective stud-
ies to better inform individualised care and long-term follow-up. 
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1. 研究背景 

PFAPA 综合征的全称为周期性发热–阿弗他口炎–咽炎–淋巴结炎综合征，是儿童最常见的周期性

发热疾病，主要表现为反复规律性的发热，并伴有阿弗他口炎、咽炎、颈部淋巴结炎中至少一种表现。

本病为自限性自身炎症性疾病，预后较好，常呈良性病程，发热间期往往无明显症状，多数患儿在发病 5
年内或青春期前自愈[1] [2]。部分患者会在幼年病情缓解后，在成年或缓解多年后复发[2]。 

2. 流行病学特征 

目前该疾病发病率数据有限，大约在 0.86~2.3/100,000，男性多见[3]-[5]。本病具有种族易感性，研

究显示，具有地中海血统的患儿发病更早，且家族中家族性地中海热(Familial Mediterranean Fever, FMF)
的聚集现象更为常见，提示特定遗传背景可能促进疾病发生。Amarilyo G 等人对以色列人群中的 PFAPA
综合征患儿进行了研究，结果显示地中海后裔组出现症状的时间明显早于非地中海后裔组(2.75 ± 1.7 岁

vs 3.78 ± 1.9 岁，P < 0.04)，疾病诊断时间较早(4.77 ± 2.3 岁 vs 6.27 ± 2.9 岁，P < 0.04) [6]。不同种族组间

的发作持续时间与间隔无显著差异。MEFV 基因变异可能增加复发风险，且携带 MEFV 变异的患者发病

年龄较晚、发作时间较短，但对秋水仙碱、糖皮质激素或扁桃体切除术的治疗反应未见显著差异[7]。 

3. 发病机制 

PFAPA 综合征的发病机制尚未明确。目前认为是免疫功能失调、遗传易感性与维生素 D 缺乏等多因
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素共同作用的结果。临床观察显示，约 38.5%的患儿存在家族史，患者亲属中扁桃体炎、口腔溃疡等炎症

性疾病的发生率较高，提示遗传易感性可能通过多基因模式传递[2]。虽未发现单基因致病证据，但其发

病与 MEFV、CARD8、NLRP3 等基因突变关联密切[1] [7]。发作期间，IL-1 相关基因、IFN 诱导基因、

IL12A (编码促炎细胞因子 IL-12 的亚基)、STAT4 (参与免疫信号传导)、IL-10 (抗炎细胞因子)等免疫相关

基因显著过表达，可能导致免疫系统过度激活，引发周期性炎症反应[7]。这些免疫通路与白塞病(Behçet’s 
disease)存在重叠，提示 PFAPA 综合征可能属于以阿弗他溃疡为特征的疾病谱系[2]。有研究证明，PFAPA
综合征发作与血清 IP10/CXCL10、MIG/CXCL9 和 GCSF 水平升高独立相关。Kubota 等人进行了 PFAPA
综合征队列研究，发现 IL-18 水平在 PFAPA 综合征发作期和非发作期均升高[7]，认为血清 IL-18 水平与

PFAPA 综合征发作的显著关联与这三种趋化因子、细胞因子有关。在发热期 PFAPA 综合征患儿的一大

特征是 CRP 的急剧升高，在 Barbara Kraszewska-Gomba 等的研究已证实抗 mCRP 在该疾病患儿中普遍存

在，抗 mCRP 阻碍了 mCRP 的补体抑制作用，导致补体的过度激活，可能与发热发作时高热有关[4]。 

4. 临床特征及诊断标准 

PFAPA 综合征诊断主要以临床诊断为主，尚无统一诊断标准。当前诊断标准中以改良后马歇尔标准

为基础的细化与延伸。修订后马歇尔标准(Thomas 标准)、Vanoni 标准、Takeuchi 等标准对患儿起病年龄

均作出了限制，要求在 5 岁或 6 岁前起病[3] [8] [9]，在 Takeuchi 等人制定的标准中，起病年龄在 5 岁前

作为支持条件出现。儿童关节炎和风湿病研究联盟(CARRA)制定的共识治疗方案中未对患儿起病年龄有

严格限制，但对反复发热的定义进行了细化，要求规律发热 ≥ 6 次，且发热 ≥ 39℃的发热持续至少 3 天，

每次发热周期需在 7 天以内，同时对于部分发热周期规律性欠佳的患儿首次规定了发热周期的变异范围

为：发热周期为 2~4 周，允许 1 周的变异度；发热周期为 5~8 周，则允许 2 周的变异度[6]。Takeuchi 等
修订标准中对于发热特征放宽至热峰 > 38℃，重复发作 ≥ 4 次持续时间 < 8 天[9]。在发热期临床症状方

面，除需要满足发热时出现阿弗他口炎、咽炎、颈部淋巴结炎三种表现的至少一种的基础条件以外，Vanoni
标准还要求在大部分发作中至少出现 2 个主要症状；CARRA 标准要求发作期间无咽炎表现患儿需同时

患有口炎及颈部淋巴结炎[6] [8]。Takeuchi 标准新增了发热期 SAA、CRP 等相关炎症指标升高、血清 IgD
水平升高等支持条件作为参考以增强诊断特异度[6] [9]。对于发热间期及排除诊断方面，修正后马歇尔标

准、Vanoni 标准、Takeuchi、CARRA 标准大致相同，四版诊断标准均要求患儿在发热间期生长发育正常、

无明显临床症状。Takeuchi 标准还强调发热间期患儿炎症指标正常。修订后马歇尔标准因其限制条件最

少，能够更加灵敏地识别出疑似 PFAPA 综合征患儿，在临床实践应用最为广泛。Vanoni 标准和 CARRA
标准，因其较为严苛，在临床实践中灵敏度有限，更加适用于 PFAPA 综合征的科学研究而非临床场景下

诊断病例。需要强调的是，PFAPA 综合征诊断为排他性诊断，需排除感染、其它自身炎症性疾病及引起

发热的其他器质性疾病[3] [6] [8] [9]。 

5. 治疗策略 

PFAPA 综合征治疗主要分为急性期退热及长期维持治疗，长期维持治疗主要目的为控制发热发作或

延长发热间隔。 

5.1. 急性期发作的治疗方案 

非甾体抗炎药(NSAIDs)是急性期退热的常用手段，儿童期常用推荐药物有布洛芬、对乙酰氨基酚等，

但此类药物仅可用于单周期退热而无法延缓发热发作，且作用时间短、频繁使用非甾体抗炎药物增加胃

肠道负担。糖皮质激素在消除发热方面效果显著，以致患儿如对激素无反应须怀疑诊断准确性，但有缩
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短发热间隔及产生激素依赖风险。Lachmann 等人的研究中，超过 90%的患者在发热期接受了单剂量激素

治疗，几乎所有患者在数小时内体温有所下降[2]。目前研究显示，25%~50%的病例可能在接受皮质类固

醇治疗后出现发作频率增加[10] [11]。在发作开始时单剂量醋酸泼尼松(1~2 mg/kg)或倍他米松(0.1~0.2 
mg/kg)可在几小时内缓解发热发作。当比较每天 0.5 mg/kg 和 2 mg/kg 的泼尼松剂量时，疗效没有显著差

异性[12]。 

5.2. 预防性治疗 

5.2.1. 秋水仙碱 
秋水仙碱用于 PFAPA 综合征的预防性治疗方案，最初参考其用于治疗 PFAPA 综合征相似疾病-家族

性地中海热(FMF)。在其生物学功能上，秋水仙碱具有基于抑制白细胞趋化性的抗炎特性[13]，秋水仙碱

能够以可逆性方式与细胞内可溶性非聚合微管蛋白结合，随后抑制细胞内颗粒的运动[14]。此外，秋水仙

碱还可通过减少巨噬细胞和内皮细胞上 TNF-α受体产生的 TNF-α，以及消除中性粒细胞与血管内皮上粘

附分子的结合发挥抗炎作用[13]。秋水仙碱在肝脏通过细胞色素 P (CYP) 450-3A4 和 PGY-1 代谢，最后

主要通过胆道、肠和肾系统排出体外。故与抑制该同型酶的药物(如大环内酯类抗生素、他汀类药物)同时

使用可能会导致秋水仙碱在体内积聚、血浆浓度升高，产生毒性，导致严重的甚至致命的并发症。但只

要肝肾功能完好，并将剂量控制在秋水仙碱的有效治疗范围内，孕妇或哺乳期患者使用秋水仙碱被认为

是相对安全的[13]。以色列的一项研究中报道了秋水仙碱的疗效可观，地中海和多民族人群中 27%的患者

接受了秋水仙碱治疗，应答率为 76%，高于报道的 PFAPA 综合征患者 50%的应答率[2]。在 303 名来自

土耳其三级中心的 PFAPA 综合征患者中，秋水仙碱被用作常规预防性治疗，在减少发作频率方面有很高

的反应率。多项研究表明，45%以上的 PFAPA 综合征患者对秋水仙碱治疗有良好应答，主要表现为发作

频率的减少以及热程的缩短。Welzer 等评估了秋水仙碱(0.5~2 mg/天)对遗传阴性 PFAPA 综合征和中高疾

病活动性儿童患者的有效性和安全性，50%~60%的患儿报告了发作的完全停止，在秋水仙碱剂量 ≥ 1 mg/
天时部分患儿出现如腹痛和腹泻的轻度消化道症状，其他少数患者出现肝酶轻度无症状升高或白细胞减

少，继续治疗，此类症状无进行性加重[15]。总体而言，秋水仙碱在预防及控制 PFAPA 综合征的发热发

作中展现出了较好的疗效，但需在专业医师监测下使用，并动态随访血象及肝肾功能，必要时及时调整

治疗方案。 

5.2.2. 沙利度胺 
沙利度胺是如严重黏膜溃疡、皮肤性红斑狼疮等严重皮肤病以及慢性移植物抗宿主病、难治性多发

性骨髓瘤等疾病的常规治疗药物。关于沙利度胺治疗自身炎症性疾病的疗效证据仅限于零星报道，但临

床上仍有部分 PFAPA 综合征病例在使用该药物，并对其表现出了良好的应答。沙利度胺通过抑制 TNF-
α 和 IFN-γ 合成、白细胞趋化性和血管生成发挥其免疫调节和抗炎作用[13]，这些通路的作用为其治疗

PFAPA 综合征提供了可能性。 

5.2.3. IL-1 抑制剂 
目前 IL-1 抑制剂治疗 PFAPA 综合征尚未获得 EMA/FDA 批准，但已有相关报道证明其疗效，且可

能可作为糖皮质激素耐药患者的潜在治疗方案[13]。在一份病例报告和一项对糖皮质激素耐药的 5 例

PFAPA 综合征患者的小队列研究中，一名儿童病例和一名 PFAPA 综合征的成人病例分别以每 8 周 2 
mg/kg 和 150 mg 的剂量给药，提示其治疗有效[16] [17]。 

5.2.4. 阿普米司特 
阿普米司特(Apremilast, APR)：是一种磷酸二酯酶-4 抑制剂，已被证明可有效减少 behet 病患者和少
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数难治性复发性阿弗他口腔炎患者的阿弗他溃疡数量。因为阿普米司特减少了促炎细胞因子的产生，可

能对治疗 PFAPA 综合征有潜在疗效[18]。部分小型队列研究表明，相比对照组，PFAPA 患者的维生素 D
水平更低，意大利研究表明超过 50%的患者发作频率有季节性变化，在冬季补充维生素 D 后可有效减少

发病的持续时间和次数[2]。 

5.2.5. 西咪替丁 
西咪替丁是一种组胺 h2 受体(H2R)拮抗剂，主要用作抗酸剂，但阻断组胺也具有免疫作用，包括 Th1

细胞活化增强、IL-10 生成降低、B 细胞和 CD25 + T 细胞减少。已有报告显示西咪替丁阻断抗原提呈，

它可能通过阻止抗原提呈到 T 细胞而发挥作用。在其中一项研究中，67 名伊朗儿童被随机分配到秋水仙

碱或西咪替丁预防组；这两种预防药物被发现具有相似的功效。一项日本研究中西咪替丁有效治疗的病

例占其纳入 PFAPA 患者的 51.6%，该部分患者在开始治疗后发烧症状完全消失[9]。 

5.2.6. 益生菌 
近期一项对 20 名接受益生菌治疗的 PFAPA 综合征儿童的分析显示，在开始使用以乳酸杆菌为基础

的益生菌后，患儿发热发作的频率和严重程度较低[18]。一种口咽益生菌–化脓性链球菌 K12 (SSK12)，
可抑制促炎细菌的生长，一项涉及 SSK12 治疗 PFAPA 患者的多中心研究发现，该种益生菌可使患儿每

年发热发作减少 50%，同时使发热发作持续时间缩短，具有一定的类固醇节约效应[19]。 

5.2.7. 扁桃体手术 
除药物治疗外，相关研究表明，扁桃体切除术可使 80%~90%的患儿发作得以缓解[1]，但手术治疗后

有复发风险[2]。并且在 MEFV 变异高发地区，手术失败案例更多，这提示基因评估在诊断中的重要性[2]。
而该手术对于成人 PFAPA 综合征的治疗收效甚微。在日本的一项研究中，53 名 PFAPA 综合征患儿有 39
名(74%)患儿接受扁桃体切除术后，发作完全消退。发病年龄较晚且伴随头痛的患者更有可能对扁桃体切

除术有较好的反应。术后发热症状仍然持续被认为与扁桃体组织再生相关。在芬兰队列中 94 名儿童中有

5 名(5%)在扁桃体切除术后仍有发作；这 5 名儿童中有 4 名出现了扁桃体组织再生情况，而 89 名完全消

退的儿童中有 19 名扁桃体组织再生[18]。 

6. 讨论 

PFAPA 综合征的临床表现具有一定异质性，但尚未发现疾病特异性生物标志物或单基因突变致病证

据，诊疗尚无统一标准而导致延迟诊断时间较长，患儿家庭带养负担重，临床医师需加强对疾病的认识，

尽早识别并展开个性化治疗。现有的 PFAPA 综合征相关研究主要集中于基因特征、疾病诊断及探索有效

治疗方式等方面。PFAPA 综合征非单基因遗传性疾病，但多项研究发现其发病与 MEFV、CARD8、NLRP3
等基因变异关联密切，这些基因变异可导致家族性地中海热等其他自身炎症性疾病，在临床实践中需注

意鉴别。不同版本的 PFAPA 综合征诊断标准主要是 1999 年修订后马歇尔标准的延伸，修订后马歇尔标

准因限制条件较少，可更加灵敏地识别出疑似 PFAPA 综合征患儿，临床实践应用广泛。Vanoni 标准和

CARRA 标准，更加适用于 PFAPA 综合征的科学研究而非临床场景下诊断病例。目前，已有多项研究报

道 PFAPA 综合征的潜在有效治疗方式，急性期控制发热推荐非甾体抗炎药(NSAIDs)或单剂量激素，同时

需注意频繁发热患儿可能对退热药物出现耐药以及部分患儿使用激素后出现发热间隔缩短的情况，相关

研究表明 IL-1 抑制剂如阿那白滞素可作为糖皮质激素耐药患儿的潜在治疗方案，在 PFAPA 综合征的长

期维持治疗方式上，秋水仙碱及扁桃体手术已被证实可有效控制部分 PFAPA 综合征患儿的发热情况，但

需临床医师严格把握治疗指证并在治疗过程中定期随访。其他如沙利度胺、维生素 D、西咪替丁等治疗

方式缺乏高水平临床研究证据，故 PFAPA 综合征的治疗手段仍较为局限，需进一步开展前瞻性研究，以
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指导个体化治疗与长期随访管理。 
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