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!!$摘要%!随着生物制剂肿瘤坏死因子7!&89:7!'抑制剂阿达木单抗经 :;<获批用于非感染性中(后(全

葡萄膜炎的治疗#89:7!抑制剂在非感染性葡萄膜炎治疗中得到了广泛关注和应用) 然而#基于该类生物制

剂在炎症性肠病(类风湿性关节炎等免疫性疾病治疗中的应用观察#已有研究发现长期应用该类制剂的患者

感染和肿瘤发生或发展的风险明显增加#应用过程中的主要安全性问题在于严重感染的发生(术后感染的发

生(结核病和肝炎的发生或进展以及肿瘤发生或进展的风险增加) 随着 89:7!抑制剂在难治性葡萄膜炎治

疗中的广泛应用#眼科临床医生在聚焦其疗效的同时应认识和了解药物相关的不良反应及其发生机制#规范

用药前后疾病的筛查或防控措施以及用药过程中的监测方法#做到合理选择用药方法及时机#尽量减少或避

免药物不良反应#改善疗效和预后获益)

$关键词%!生物制剂* 肿瘤坏死因子7!抑制剂* 葡萄膜炎* 阿达木单抗* 疗效* 安全性
;=>""#3$?@#A6'(3236.""BCDC7E#E""#E#7##B?"

%&' &(()*(+,*(, (-).+/0,1+*1)2(+,*&*3(45,.6.,7.)//+,*34.+*7 &668+2&(+,*,1!"#$!+*-+9+(,./+*4:)+(+/

!"#$#%&#$'%& (#)

*+,'-./+%.012,"."'3/030&4#5+6#%& 7%#8+-9#.4:#-9.;09,#.'3#<+#=#%& >???@A#!"#%'

!0--+9,0%B#%& ')."0-"$'%& (#)#C/'#3"3#)D4'%&EF=/)G+B)GH%

!;9/(.&2("<<5(*)'+'(1#F.4FGHI4H+'FJ.46JFK)KG(6HFJ7! &89:7!' ).I)1)HFJK# I(K144. (LLJFM45 (K(

HI4J(L4+H)65J+/GFJ.F.7).G46H)F+K).H4J'45)(H4#LFKH4J)FJ(.5 L(.7+M4)H)K1-:;<3;+4HFHI4/FF5 4GG)6(6-#89:7!
).I)1)HFJK(J414)./(LL*)45 N)54*-). FLIHI(*'F*F/-3OFN4M4J#KF'4J4K4(J6I4K1(K45 F. HI4(LL*)6(H)F. FG89:7!
).I)1)HFJ). HJ4(H)./).G*(''(HFJ-1FN4*5)K4(K4K(.5 JI4+'(HF)5 (JHIJ)H)K#4H63I(M4KIFN45 HI(H)H6(. 1J)./F+HKF'4

(5M4JK44GG46HKK+6I (K).G46H)F. (.5 H+'FJF66+JJ4.64(.5AFJLJF/J4KK)F.38I4'(). K(G4H-LJF1*4'K). HI4(LL*)6(H)F.

FG89:7!).I)1)HFJK*)4). )HK).6J4(K45 J)KP FGK4J)F+K).G46H)F.#LFKHFL4J(H)M4).G46H)F.#HI4F66+JJ4.64FJLJF/J4KK)F.

FGH+14J6+*FK)K(.5 I4L(H)H)K#(KN4**(KHI4H+'FJ)/4.4K)K(.5 H+'FJLJF/J4KK)F.3Q)HI HI4N)54J(LL*)6(H)F. FG

(5(*)'+'(1 ). J4GJ(6HFJ-+M4)H)K#FLIHI(*'F*F/)KHKKIF+*5 .FHF.*-GF6+KF. )HKHI4J(L4+H)64GG46H#1+H(*KF/4HHFP.FN

HI4(5M4JK44GG46HKFGHI45J+/#KF(KHFKH(.5(J5)R4HI44S(').(H)F.#LJ4M4.H)F. (.5 6F.HJF*FGLJ)'(J-5)K4(K4K14GFJ4

(.5 (GH4JHI4(5').)KHJ(H)F. FG(5(*)'+'(1 (.5 F1K4JM46*FK4*-6*).)6(*'(.)G4KH(H)F.KFGL(H)4.HKN)HI (5').)KHJ(H)F.

FG(5(*)'+'(1#K4*46HHI4HJ4(H)./'4HIF5 (.5 H)')./J4(KF.(1*-HFJ45+64(.5 (MF)5 HI4(5M4JK45J+/J4(6H)F.K#(.5

)'LJFM4HI4HI4J(L4+H)6F+H6F'43

!=)' >,.3/"<T)F*F/)6(*(/4.H* 8+'FJ.46JFK)KG(6HFJ7!).I)1)HFJ* UM4)H)K* <5(*)'+'(1* 8J4(H'4.HF+H6F'4*

V(G4H-

;=>""#3$?@#A6'(3236.""BCDC7E#E""#E#7##B?"

!!非感染性葡萄膜炎属于免疫介导的炎症性疾病#
常规的治疗方法主要包括糖皮质激素(非糖皮质激素
类免疫调节剂和生物制剂的应用

+ ", ) 这些药物的共
同作用机制是抑制免疫系统功能#因此机体感染和肿
瘤的发生成为患者长期应用这些治疗药物的主要安全

隐患) 随着生物制剂类药物在葡萄膜炎治疗中的广泛
应用#难治性葡萄膜炎的治疗效果逐渐改善#但临床工
作发现#应用生物制剂的患者发生感染的风险增加#尤
其是结核性疾病和肝炎#并且肿瘤发生的概率也明显
增加#而多数医生对生物制剂应用的安全性关注和认
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识尚不足) 肿瘤坏死因子7!&H+'FJ.46JFK)KG(6HFJ7!#
89:7!'抑制剂是较早用于炎症性肠病(类风湿性关节
炎等疾病治疗的生物制剂#已有研究发现长期应用该
制剂的患者出现结核病(乙肝和非黑色素瘤性皮肤肿
瘤的风险明显升高

+ E, ) 目前应用于眼科的生物制剂
主要为 89:7!抑制剂#但其在眼科大规模应用的时间
尚短#有关眼科生物制剂长期应用安全性问题的研究
文献较少)

89:7!抑制剂包括单克隆抗体和融合蛋白两大
类) 单克隆抗体类包括英夫利昔单抗(阿达木单抗(戈
利木单抗#融合蛋白类包括依那西普) 目前虽然仅有
阿达木单抗经 :;<获批用于非感染性中(后(全葡萄
膜炎患者的治疗#但其他种类的 89:7!抑制剂如英夫
利昔单抗(依那西普等也被用于一些合并全身疾病的
葡萄膜炎或炎症难以控制的严重葡萄膜炎) 89:7!抑
制剂应用带来的安全性问题主要集中在继发全身或局

部组织感染(增加肿瘤患病风险和药物的免疫原性#感
染问题包括严重感染(术后感染(结核病和乙型肝炎#
肿瘤患病风险增加的疾病主要包括淋巴瘤(非黑色素
性皮肤肿瘤和原有肿瘤的复发)

?<!"#$!抑制剂长期应用的感染风险

葡萄膜炎增加感染和肿瘤风险的因素并不仅仅与

治疗方法关联#疾病本身也有增加感染和肿瘤发生的
风险) 然而#感染风险的增加#尤其是结核感染风险仍
被列为 89:7!抑制剂应用相关的主要安全问题)
?3?!89:7!抑制剂应用相关严重感染

严重感染是指感染后患者需住院并采用抗生素静

脉滴注进行治疗及暂停 89:7!抑制剂应用的情况)
严重感染的部位包括呼吸系统(消化系统(泌尿系统和
皮肤软组织等#其中以呼吸道感染和胃肠道感染更常
见) 常规剂量的 89:7!抑制剂&包括阿达木单抗(英
夫利昔单抗(依那西普'应用是否会增加严重感染的
风险尚有争议#但认为以下情况会增加严重感染的风
险"&"'多数研究认为阿达木单抗和依那西普并未增
加严重感染风险#而英夫利昔单抗会增加患者严重感
染的风险

+ $Z%, *&E'相对于常规剂量#接受 E[$ 倍推荐
剂量阿达木单抗和英夫利昔单抗的患者严重感染的风

险增加
+ B, *&$'89:7!抑制剂联合其他免疫抑制剂#尤

其是联合每日 " 次!"# '/糖皮质激素者感染风险增
加

+ %, *&%'E 种以上的 89:7!抑制剂应用增加严重感
染风险

+ @, *&B'中(重度炎症本身也使严重感染的风险
增加

+ ?, ) 89:7!抑制剂剂量加倍(联合其他免疫抑制
剂以及 E 种以上 89:7!抑制剂多用于重度炎症的治

疗#因此对于原发炎症病变严重或炎症难于控制(用药
情况复杂的患者应重点关注严重感染的发生)
?3@!89:7!抑制剂应用相关术后感染

89:7!抑制剂应用是否增加术后感染风险尚有争
议#不同疾病或不同药物的研究结果均有不同#目前尚
无眼部手术术后感染风险增加的报道) 应用英夫利昔
单抗的炎症性肠病患者腹部手术后手术部位感染(非
手术部位感染和总体感染风险均增高

+ DZC, ) 有研究观
察银屑病(类风湿性关节炎及炎症性肠病患者在接受
各种手术前是否停用 89:7!抑制剂与感染风险发生
的关系#发现与停药 E [% 个半衰期相比#术前未停用
药物者术后感染风险增加

+ "#, ) 因此#英国皮肤科医师
协会和英国风湿病学会的生物制剂治疗指南中建议重

大手术前应停止生物制剂的应用至少 % 个药物半衰
期#即停用依那西普 E 周(阿达木单抗 @[D 周(英夫利
昔单抗 @ 周#无感染迹象和伤口愈合较好者术后可重
新用药)
?3A!89:7!抑制剂应用与结核病感染

我国是结核病高发国家#结核病发病人数居全球
第 E 位 + "", ) 89:7!在结核病感染的控制中发挥了核
心作用#可提高巨噬细胞的吞噬能力(杀死结核分枝杆
菌#并促进结核病分枝杆菌感染后周围肉芽肿的形成#
阻断其播散途径#故在众多生物制剂中#89:7!抑制剂
激活结核感染的风险最高

+ "E, ) 89:7!抑制剂导致结
核发生的风险有 E 个高峰#第 " 个高峰是开始治疗后
的 $ 个月内#多是结核潜伏感染的活化#第 E 高峰是治
疗后第 E#[E% 个月内#多为新发结核感染 + "$, ) 此外#
联合应用糖皮质激素及非糖皮质激素免疫调节剂也会

增加结核感染激活的风险) 所以#89:7!拮抗剂应用
中结核病预防与管理专家共识建议接受 89:7!抑制
剂治疗的患者治疗前均应进行结核病筛查#包括"
&"'详细询问结核病相关病史*&E'行胸部 \线检查#
必要时行 W8检查*&$'结核菌素皮肤试验&H+14J6+*).
KP). H4KH#8V8'和A或干扰素7"释放试验 &).H4JG4JF.7"
J4*4(K4(KK(-#>]̂ <'#结核病发病高危人群(卡介苗接
种者(曾接受免疫抑制治疗者(合并糖尿病及 8V8硬
结!"# ''的患者建议优选 >]̂ <+ "%, )

诊断为潜伏结核和陈旧性结核的患者须行预防性

抗结核治疗#常用治疗方案为异烟肼(利福平A利福喷
丁联合抗结核治疗) 预防性抗结核治疗至少 % 周后开
始使用 89:7!抑制剂) 活动性结核病患者应立即推
荐至专科医院就诊以尽早接受标准治疗) 对 89:7!
抑制剂应用前发现活动性结核病的患者#各指南均推
荐最好在完成抗结核治疗后开始应用 89:7!抑制剂#
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但关于抗结核治疗后应用 89:7!抑制剂的时机各指
南意见并不一致) 如果在 89:7!抑制剂使用期间发
现活动性结核病应停止 89:7!抑制剂应用#至少应在
抗结核治疗且患者症状好转后才能恢复 89:7!抑制
剂的应用

+ "%Z"B, )
由于 89:7!抑制剂治疗期间存在潜伏结核病激

活的可能性#建议所有潜伏结核病或结核病治疗史的
患者在开始 89:7!抑制剂治疗的第 $ 个月(@ 个月及
随后的每 @ 个月监测活动性结核病的症状和体征(胸
部 \线表现及 >]̂ <K#持续至停药后 $ 个月) 初始检
查 8V8(>]̂ <阴性患者应每年检查一次 8V8(>]̂ <)
?3B!89:7!抑制剂应用与乙型肝炎

不同种类的免疫抑制剂应用对潜伏性乙型肝炎感

染再激活的风险不同#目前眼科常用的免疫抑制剂中#
糖皮质激素(甲氨蝶呤和 89:7!抑制剂激活乙肝潜伏
感染的风险较高

+ "@, ) 89:7!抑制剂可使病毒逃脱宿
主的抗病毒免疫防御机制#从而促进乙型肝炎病毒
&I4L(H)H)KTM)J+K#OTY'的复制#激活 OTY复制的风
险取决于用药前患者的感染状态) 89:7!抑制剂对于
OTK</阳性及 OTK</阴性A(.H)7OT6阳性的患者均有
病毒激活风险#对不使用抗病毒药物的 OTK</阳性患
者激活风险更高#对应用抗病毒药物的 OTK</阳性患
者以及不应用抗病毒药的 OTK</阴性A(.H)7OT6阳性
患者相对安全#但须严密监测) 曾接受免疫抑制剂治
疗者((.H)7OTK阴性或抗体滴度较低者(以及应用英夫
利昔单抗的患者病毒再激活的风险增加#而接受抗病
毒预防性治疗可以降低患者病毒激活的风险

+ "?Z"D, )
拟采用 89:7!抑制剂治疗的乙型肝炎患者推荐采

用下列措施"&"'应用 89:7!抑制剂前常规筛查 OTK</
和 (.H)7OT6*&E'OTK</阳性的活动性肝病患者&临床
症状(肝酶升高和A或高病毒载量'开始 89:7!抑制剂
治疗前应控制乙肝病毒感染*&$'无症状的 OTK</阳
性携带者建议接受抗病毒预防措施*& %'(.H)7OT6阳
性AOTK</阴性的患者如 OTY7;9<阳性建议进行预
防性抗病毒治疗#OTY7;9<阴性者不建议接受常规
预防措施#但应每 $ 个月进行肝功能和病毒滴度检测#
发现 OTY7;9<阳性时应启动预防性治疗方案*&B'抗
病毒治疗应在 89:7!抑制剂应用前 E[% 周开始#持续
到停止 89:7!抑制剂后至少 @ 个月*&@'强烈建议对
(.H)7OTK血清检测阴性者进行疫苗接种 + "DZ"C, )

@<!"#$!抑制剂应用后的肿瘤发生风险

由于炎症可激活原癌基因#所以自身免疫性炎症
性疾病的患者肿瘤发生率偏高) 理论上讲#89:7!在

肿瘤的发生过程中可发挥双重作用) 一方面#89:是
参与肿瘤免疫监测的细胞因子之一#另一方面#炎症可
能通过 89:等其他细胞因子途径促进血管生成和肿
瘤细胞的扩散) 89:7!抑制剂既可能降低肿瘤的免疫
监测#也可能缓解炎症对肿瘤的促进作用) 临床研究
显示#应用 89:7!抑制剂的类风湿性关节炎(炎症性
肠病及强直性脊柱炎患者淋巴瘤和实体肿瘤发生风险

增加的证据有限
+ E#ZE", ) 依那西普和英夫利昔单抗应

用后肿瘤的发病风险高于阿达木单抗#但均不超过普
通人群的发病率

+ $, *而皮肤肿瘤#尤其是非黑色素瘤
性皮肤肿瘤患病风险增加

+ EE, ) 实际上#皮肤肿瘤的发
病风险亦与甲氨蝶呤(环孢素等非糖皮质激素免疫调
节剂的应用相关#而临床上 89:7!抑制剂联合免疫抑
制剂应用的患者比例很高#所以 89:7!抑制剂是否增
加皮肤肿瘤的发病风险尚不能明确)

侵袭性癌症的治疗过程中除长期行糖皮质激素辅

助治疗外禁止使用免疫抑制剂和生物制剂#因此 BB 岁
以上的患者须通过全身相关检查排除肿瘤后方可考虑

89:7!抑制剂的应用#包括胸部和腹部的 W8扫描及
女性乳腺癌和男性前列腺癌的筛查) 如果 89:7!抑
制剂应用期间发现肿瘤应中断治疗#直至肿瘤得到控
制

+ E$, ) 虽然有研究显示 89:7!抑制剂并不增加近期
肿瘤患者的复发风险#但专家建议完成肿瘤治疗与开
始A恢复免疫抑制治疗至少间隔 E 年 + E%, )

尽管 89:7!抑制剂的应用增加感染和肿瘤发生
或发展的风险#但仍显示其可有效地控制葡萄膜炎#减
少糖皮质激素应用的时间和由此带来的并发症#并可
明显改善葡萄膜炎患者的预后#因此眼科医生只有充
分了解和密切关注 89:7!抑制剂的应用带来的可能
风险并加以预防和监测#才能为患者带来最大的获益)
充分了解 89:7!抑制剂临床应用过程中可能的风险
有助于我们通过物理检查手段(症状和病史评估进
行潜伏和活动性结核的筛查并给予早期有效干预#
然后再应用 89:7!抑制剂) 为了降低肝炎发生的风
险#应用 89:7!抑制剂前应常规筛查 OTY(丙型肝炎
和人类免疫缺陷病毒#(.H)7OTK阴性者应注射乙肝疫
苗) 为预防其他严重感染的发生#患者接受带状疱疹(
流行性感冒(人乳头状瘤病毒(肺炎等疫苗的注射可能
有积极作用) 对于肿瘤患者来说#选择合适的治疗方
案和用药时机或进行可疑肿瘤的筛查至关重要)

89:7!抑制剂对于一部分难治性葡萄膜炎的治疗
具有较好的疗效) 虽然 89:7!抑制剂在风湿免疫性
疾病的治疗中已应用多年#其安全性也已得到认可#但
其在眼科临床的应用仍处于起步阶段#眼科医生应充
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分认识 89:7!抑制剂临床应用中可能存在的严重不
良反应#规范用药前后的筛查或防控措施以及用药过
程中的监测方法#尽量减少或避免药物应用带来的感
染和肿瘤发生及发展的风险)
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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