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!!(摘要)!白塞病葡萄膜炎是葡萄膜炎中难治的类型之一"多表现为全葡萄膜炎"对视力影响大"病情易

反复"通常需要传统免疫抑制剂"如糖皮质激素$环孢素$苯丁酸氮芥$环磷酰胺等联合使用控制病情"长期使

用毒性作用和不良反应大* 干扰素$抗肿瘤坏死因子$抗白细胞介素及其受体等新型生物制剂为白塞病葡萄

膜炎的治疗提供了新的治疗手段* 本文就白塞病葡萄膜炎的传统免疫抑制剂治疗$生物制剂治疗以及二者的

治疗效果比较进行综述*
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!!白塞病是以复发性口腔溃疡$生殖器溃疡$皮肤损害及眼

部损害为主"可伴有消化系统$神经系统和血管系统等多系统

损害的全身性疾病* 白塞病葡萄膜炎是白塞病常见的表现之

一"发生率为 +#_以上 +5, "通常在首发症状出现后 " 年内发生"

单双眼均可起病"但慢性病程中约 +"_患者最终发展为双眼全

葡萄膜炎
+%a,, "表现为视网膜血管炎$玻璃体炎* 白塞病葡萄膜

炎病程中的反复炎症对视力损害巨大"文献报道约 %"_的患者

视力下降"未经治疗的患者通常在 " 年内视力永久丧失 +$a", *

白塞病葡萄膜炎的治疗通常需要糖皮质激素联合 5 种或多种

免疫抑制剂"疗效个体化差异大* 通过对该病发病机制的不断

研究以及抗体克隆技术的不断完善"生物制剂因其低毒$高效

性为广大白塞病葡萄膜炎患者带来了曙光*

@3传统免疫抑制剂

@/@3糖皮质激素

糖皮质激素具有强大的炎症与免疫抑制作用"是白塞病葡

萄膜炎的基础用药* 前葡萄膜炎$表层巩膜炎患者可点眼给

药"中间葡萄膜炎$后葡萄膜炎及葡萄膜炎黄斑水肿患者可采

用糖皮质激素球周或者玻璃体腔注射* 强的松 5 'F7# HF!O%

清晨顿服通常用于急性严重视网膜炎或视网膜血管炎的治疗"

在慢性炎症阶段可采用小剂量 #5" %̂# 'F7O%"并联合其他免

疫抑制剂维持
+6, *

@/A3环孢素

环孢素具有抑制淋巴因子和抗凋亡蛋白表达的作用"是目

前治疗白塞病广泛应用的免疫抑制之一* A*S91N等 ++,
研究表

明"环孢素治疗复发性白塞病葡萄膜炎的有效性优于秋水仙

碱$强的松和苯丁酸氮芥"多以 , "̂ 'F7#HF!O%剂量用于视网

膜炎$视网膜血管炎和全葡萄膜炎的治疗*

@/B3苯丁酸氮芥

苯丁酸氮芥通过干扰 2]A复制和转录从而抑制体液免疫

和细胞免疫* p(FPLJJ1等 +=,
临床观察发现"苯丁酸氮芥可长期

缓解白塞病葡萄膜炎症状"其作用相对温和"不良反应较小*

苯丁酸氮芥多用于视网膜血管炎$视网膜炎$反复发生前房积

脓$炎症复发率高和伴有严重眼外损害表现"如神经系统$心血
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管系统损害的患者"通常初始剂量为 #C5 'F7# HF!O%"维持剂

量为 % 'F7O"一般需治疗 5 年以上*

@/C3环磷酰胺

环磷酰胺的作用机制与苯丁酸氮芥相似"通过抑制 2]A

烷基化最终导致 U淋巴细胞和 >淋巴细胞数目减少* 通常环磷酰

胺的初始剂量为 5 %̂ 'F7#HF!O%"维持剂量为 5 'F7# HF!O%"

对于有严重视网膜血管炎的患者或因口服后出现出血性膀胱

炎者"可考虑大剂量冲击疗法"+## 5̂ ### 'F7'%
静脉给药"每 $

周 5 次* 国外一项长达 5# 年的随访研究发现"环磷酰胺联合

硫唑嘌呤$强的松口服对白塞病视网膜血管炎有较好的疗效"

建议作为该病免疫抑制剂治疗的首选
+;, *

其他免疫抑制剂"如秋水仙碱$甲氨蝶呤等对白塞病葡萄

膜炎有一定作用* 目前倾向于使用免疫抑制剂联合小剂量糖

皮质激素治疗白塞病葡萄膜炎* 赵萌等 +5#,
对 =" 例接受免疫

抑制剂治疗的白塞病葡萄膜炎患者进行临床观察发现"免疫抑

制剂联合小剂量糖皮质激素的应用对控制炎症复发有效*

A3生物制剂

目前认为自身免疫因素在白塞病发病过程中扮演重要角

色"尤其是辅助性 U淋巴细胞 5#UPL*SLK0L**5"UP5%及其分泌

产生的细胞因子"如白细胞介素<% #):JLK*LMH):<%"4g<%%$+干扰

素#):JLKQLK1:<+"4B]<+%和肿瘤坏死因子 #JM'1K:L0K19)9Q(0J1K"

U]B%等* 根据目前对该病发生过程的研究"已有各种生物制

剂在不同靶点干预免疫反应过程
+55, "如通过使用药物以阻断

细胞因子的转录或细胞因子效应$使用 U细胞受体拮抗肽阻断

淋巴细胞活化信号的传导以阻断致病性反应$通过阻断协同刺

激分子干预 U细胞的活化和扩增等*

A/@34B]制剂

4]B<+为 UP5 通路的标志性细胞因子"在自身免疫性葡萄

膜炎的发生和发展过程中的作用较为复杂"在实验性自身免疫

性葡萄膜炎 #L[SLK)'L:J(*(MJ1)''M:LMRL)J)9"&AZ%动物模型

中"疾病初期即有血清水平升高"但是在 VaJ]"基因敲除鼠诱

导的 &AZ中炎症反应更加严重 +5%a5,, * 我们实验室的研究发

现
+5$, "4B]<,可能通过抑制 4g<5+ 来抑制白塞病葡萄膜炎患者

的炎症反应"提示 4B]<,可用于白塞病视网膜炎或血管炎等"

对于严重病例的长期预后有显著改善* 目前国际上"4B]<,制

剂的通常用法为 ,## 万 6̂## 万 Z#商品单位%皮下注射"每周

, 次* cvJJLK等 +5",
对 ,,= 例白塞病葡萄膜炎患者进行 4]B<,治

疗结果观察发现"治疗后 % $̂ 周绝大部分患者症状部分或完

全缓解"平均治疗 5" 个月后""6_的患者停药后病情缓解* 与

另一种常用生物剂222抗 U]B制剂比较"4]B<,在停药后仍能

保持较高的缓解率
+56, *

A/A3抗 U]B制剂

实验证实"U]B<,在 &AZ和人类葡萄膜炎发病中起着重

要作用"外源性 U]B<,可破坏血a视网膜屏障"加重大鼠 &AZ

组织损伤"延长病程&拮抗 U]B<,可减少视网膜 U淋巴细胞浸

润"延缓发病和减轻症状 +5%"5+, * 用于治疗白塞病葡萄炎的抗

U]B制剂主要有英夫利昔#4:Q*)[)'(T%$阿达木#AO(*)'M'(T%和

依那西普#&J(:LK0LSJ%*

A/A/@3英夫利昔3英夫利昔单抗为特异性阻断 U]B<,的人鼠

嵌合型单克隆抗体"率先用于类风湿性关节炎$强直性脊柱炎$

克罗恩病等疾病"也是白塞病葡萄炎应用最多的抗 U]B<,制

剂"约占 +;_* 迄今已有报道超过 ,## 例复发性或对常规免疫

抑制剂抵抗的白塞病葡萄膜炎患者应用英夫利昔单抗* 英夫

利昔单抗推荐使用量为静脉 #$%$6 周各使用 , "̂ 'F7HF"以后

每 = 周使用 5 次相同剂量 +5=, * 最新一项多中心研究对长期使

用英夫利昔治疗白塞病葡萄炎的疗效和安全性进行评估"56$

例患者在进行 5 年以上治疗后"约 ""_的患者最佳矫正视力

#TL9J01KKL0JLO R)9M(*(0M)JN">?@A%提高"";_的患者炎症缓

解","_的患者出现不良反应"5"_的患者因疗效不佳或不良

反应停药"此项研究表明英夫利昔可减少白塞病葡萄炎的发作

频率及炎症程度"长期使用耐受性较好 +5;, * 最近中国偶有使

用英夫利昔治疗难治性白塞病葡萄膜炎的个例报道
+%#, "剂量

为 , 'F7HF"起效迅速"疗效较好*

A/A/A3阿达木3阿达木单抗是全人源型阻断 U]B<,的单克隆

抗体* 与英夫利昔相比"阿达木有血药浓度稳定$给药间隔长$

过敏反应及不良反应小的优点* 在中国"该药已批准用于类风

湿性关节炎$强直性脊柱炎"通常每 % 周皮下注射 $# 'F* 最近

4:JLK*(:O)等 +%5,
对 5% 例白塞病葡萄膜炎患者使用阿达木单抗

治疗"在平均 %5 个月的随访中"55 例病情缓解">?@A提高"复

发率显著降低"糖皮质激素用量逐渐降低"所有患者在接受治

疗期间未出现明显不良反应"这一结果表明阿达木单抗治疗白

塞病葡萄膜炎具有高效性和安全性"有望成为治疗严重或难治

性白塞病葡萄膜炎的长期用药*

A/A/B3依那西普3依那西普为一种人源性可溶 U]B<,受体融

合蛋白"具有抑制 U]B<,与膜受体结合的作用"主要用于类风

湿性关节炎$强直性脊柱炎$银屑病等的治疗"用于白塞病葡萄

膜炎的治疗时"其使用剂量为 %" 'F"每周 % 次皮下注射* 此

前"抗 U]B制剂在白塞病葡萄膜炎中的应用多集中在英夫利昔

上"而阿达木多用于对英夫利昔疗效不佳者"研究结果显示阿

达木的长期疗效可能优于英夫利昔* gLRN<?*(KHL等 +%%,
则提

出"抗 U]B<,是治疗难治性白塞病葡萄膜炎安全$有效的方法"

甚至英夫利昔和阿达木可作为一线药物使用*

A/B3针对 4g及其受体的制剂

A/B/@34g<5 阻断剂!目前 4g<5"的相关制剂主要有阿那白滞

素 # A:(H):K(%$ ?(:(H):M'(T 和吉伏珠单抗 # YLR1H)WM'(T %*

#5%阿那白滞素是一种重组 4g<5 受体拮抗剂"通过同时拮抗

4g<5(和 4g<5T 达到抑制炎症的作用* 因其半衰期短"需5## 'F

每天 5 次皮下注射* >1J9)19等 +%,,
曾报道 5 例难治性白塞病患

者在应用英夫利昔效果不佳的情况下"应用阿那白滞素有效*

#%%?(:(H):M'(T 是一种全人源型的 4g<5"抗体"较阿那白滞素

注射时间间隔长"每 % 周注射 5 次* ZFMK*M 等 +%$,
报道 5 例反复

发作的 56 岁白塞病葡萄膜炎患者对英夫利昔和阿达木治疗效

果不佳"单用 ?(:(H):M'(T 5"# 'F后眼部症状缓解达 % 个月*

#,%吉伏珠单抗是一种重组的抗 4g<5"单克隆抗体* Yx*等 +%",

研究发现"吉伏珠单抗对 + 例难治性白塞病葡萄膜炎急性炎症
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控制均有效"在未使用免疫抑制剂情况下平均 + O 达到完全

缓解*

A/B/A34g<6 阻断剂!托珠单抗#U10)*)WM'(T%是一种人源性的
4g<6 受体单克隆抗体"能抑制 4g<6 介导的炎症反应* E)K(:1

等
+%6,
报道 5 例严重后葡萄膜炎的白塞病患者在使用常规免疫

抑制剂和英夫利昔效果不佳时"单用托珠单抗后视力提高"全

身症状改善*

A/C3针对淋巴细胞标记的制剂
A/C/@3利妥昔单抗#f)JM[)'(T%!利妥昔单抗是一种人鼠嵌合

型特异性阻断 ?2%# 的单克隆抗体"在霍奇金淋巴瘤$类风湿性

关节炎$系统性红斑狼疮性脑炎等全身性自身免疫性疾病中有

效"推荐用量为 ,+" 'F7'%
静脉滴注"每周 5 次"共 $ 次*

2(R(J0P)等 +%+,
研究表明"在治疗白塞病葡萄膜炎中"利妥昔单

抗与糖皮质激素联用组的疗效明显优于传统免疫抑制剂与糖

皮质激素联用组*

A/C/A3阿伦单抗#A*L'JMWM'(T%!阿伦单抗是一种人源性抗
?2"% 单克隆抗体"能减少 U淋巴细胞和 >淋巴细胞数目"主要

用于治疗 U细胞性白血病和 >细胞性白血病* 郑日忠等 +%=,
用

抗 ?2"% 单抗治疗 5= 例 >LPwLJ病患者"其中 +%_的患者病情

得到控制"糖皮质激素用量减少*

目前"一些生物制剂正在进行动物实验或临床试验 +%;, "有

望用于白塞病葡萄膜炎的治疗"如 ?2%" # 4g<% % 受体阻断

剂222达利珠单抗在临床试验中发现对难治性葡萄膜炎有效"

抗 ?2, 单克隆抗体 ULS*)WM'(T$阻断 ?2%=<?UgA$<>%+ 共刺激

通路的 AT(J(0LSJ等在风湿类疾病的治疗中有一定效果*

B3传统免疫抑制剂与新型生物制剂在治疗白塞病葡萄膜炎效

果上的比较

!!?1'(K'1:O 等 +,#,
的研究显示"反复发作的白塞病葡萄膜炎

患者中 5+ 例给予英夫利昔单一治疗"%# 例给予环孢素单一治

疗"6 个月随访中英夫利昔组的复发率和发作时间均低于环孢

素组* 吴红华等 +,5,
对 555 例白塞病葡萄膜炎患者进行回顾性

分析"其中 5## 例均使用糖皮质激素"大多联合多种免疫抑制

剂"5; 例效果不佳者使用抗 U]B制剂#英夫利昔与依那西普%"

其中 5% 例有效* 英夫利昔对难治性白塞病葡萄膜炎有起效

快$减少免疫抑制剂用量$减少复发的效果"但也有不少对英夫

利昔治疗白塞病葡萄膜炎停药后一定时间内复发的报

道
+,%a,,, "推测可能与患者迅速停用免疫抑制剂引起的反跳作

用$英夫利昔被体内抗体所中和等因素相关* 建议使用该类生

物制剂治疗白塞病葡萄膜炎应待患者完全临床缓解再逐渐减

量至停药*

C3小结

白塞病葡萄膜炎病因复杂"自身免疫因素参与其中* 传统

免疫抑制剂需长期服用"不良反应较大且对患者依从性要求

高"而生物制剂以其高效性$低毒性"为该种难治性疾病的治疗

开辟了一条新的途径"但是生物制剂也有价格昂贵$个体疗效

差异大等不足* 对于白塞病葡萄膜炎的治疗"应在正确诊断的

基础上"制定个性化治疗方案"对于炎症严重$反复发作$传统

药物治疗效果不佳者"应考虑使用生物制剂以改善预后*
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