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!!$摘要%!特应性皮炎是一种慢性复发性炎症性皮肤病"度普利尤单抗是一种单克隆抗体"其与细胞表面

白细胞介素&@j'D?!受体结合阻断 @jD? 及 @jD9# 的信号通路"治疗中到重度特应性皮炎( 结膜炎及睑缘炎的

发病率升高是其治疗过程中较常见的不良事件"其发生的机制尚不明确"推测可能与眼表黏膜免疫调节异常*

屏障功能受损以及蠕形螨定植有关( 本文就度普利尤单抗治疗特应性皮炎过程中眼表症状流行病学*临床特

征以及治疗方案进行综述"分析目前该药物引起眼表不良事件研究中存在的不足"深入探索发病机制的方向

以及诊治的相关注意事项(

$关键词%!特应性皮炎) 度普利尤单抗) 结膜炎) 睑缘炎
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!!特应性皮炎&(E4W),CRU'(E)E)2"6H'是一种慢性复发性炎症

性皮肤病"常伴有剧烈瘙痒"在成人中的发病率为 8ef#e+9, (

流行病学数据显示"6H患者本身有较高风险罹患结膜炎*角膜

炎*圆锥角膜等眼表疾病 +8, )6H患者眼部相关疾病的发生率为

8%ef?#e+#, ( 度普利尤单抗是抗白细胞介素 ? 受体 !亚基

&)+ERU*R0\)+D? UR,RWE4U!"@jD? !̀'的单克隆抗体"能抑制 @jD? !̀

与 @jD? 和 @jD9# 结合并阻断其介导的下游信号"阻断 6H的信

号通路"对中到重度 6H患者有显著疗效 +?, ( 该药物于 8%9$ 年

# 月获得美国食品药物管理局批准用于治疗成人中到重度

6H)8%9$ 年 : 月获欧洲药品管理局授权于欧洲上市 +;, ( 8%8%

年"该药物已于中国上市获批治疗中到重度 6H"但尚缺乏国内

6H患者经度普利尤单抗治疗后相关眼表不良事件的临床数

据
+", ( 为提高国内眼科医生及皮肤科医生对该药物引起的相

关眼表不良事件的认识"本文根据国内外已发表研究"将度普

利尤单抗治疗特应性皮炎后常见眼部不良事件中结膜炎及睑

缘炎的发病率*临床表现*治疗方式以及可能的发病机制进行

综述(

?6结膜炎

?3?!发病率

结膜炎为度普利尤单抗治疗报道中常见的眼表相关不良

事件
+$, ( 在加拿大*捷克*德国*匈牙利*日本*波兰和美国进行

的一项为期 9" 周的评价度普利尤单抗治疗中至重度成人 6H

患者的有效性和安全性的 8X 期*随机*安慰剂对照的国际多中
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心临床试验中"受试者等比例随机分为 " 个组"最后对 #$: 例

受试者进行了不良事件的数据分析"发现每周 #%% '.组*每 8

周 #%% '.组*每 8 周 8%% '.组"每 ? 周 #%% '.组和每 ? 周

9%% '.组中结膜炎发病率分别为 99e*;e*9%e*"e和 8e"度

普利尤单抗治疗后患者总体结膜炎发病率为 $e"而每周安慰

剂组结膜炎发病率为 #e+F, (

在一项度普利尤单抗联合局部糖皮质激素治疗成人 6H

的+期双盲随机对照临床试验中"共招募来自欧洲 9% 个国家

的 #9F 例 6H患者"将患者随机分为 # 组"各组间患者 6H皮损

特征基线评估一致)度普利尤单抗每周 #%% '.联合局部糖皮

质激素组*度普利尤单抗每 8 周 #%% '.联合局部糖皮质激素

组和安慰剂联合局部糖皮质激素组治疗前结膜炎发病率分别

为 #"<?e*?9<9e和 ;?<"e"治疗 9" 周结膜炎 &包括变应性结

膜炎*细菌性结膜炎*病毒性结膜炎及特应性角膜结膜炎'发病

率分别为 9"e*8Fe和 99e"均较治疗前明显降低)但各度普利

尤单抗联合局部糖皮质激素治疗组治疗后结膜炎改善率低于

安慰剂联合局部糖皮质激素治疗组)另外"该研究还发现"各组

大部分患者结膜炎可在治疗结束后缓解或者痊愈
+:, (

另一项名为 j@B&̀ Qi6HAÒ 7Z7M 为期 9 年的+期双盲

随机对照临床试验中"共招募来自欧洲*亚太以及北美 9? 个国

家的 9"9 个中心评估为中至重度 6H患者 $?% 例)所有患者在

随机分组治疗前均进行皮损和其他相关疾病的基线评估"其中

度普利尤单抗每 8 周 #%% '.联合局部糖皮质激素组*度普利

尤单抗每周 #%% '.联合局部糖皮质激素组及安慰剂联合局部

糖皮质激素组治疗前变应性结膜炎&包括角膜结膜炎'发病率

分别为 8Fe* 8#e和 88e"治疗 ;8 周结膜炎发病率分别为

9?e*9:e和 Fe+9%, (

M)'W24+ 等 +99,
重复进行 8 次度普利尤单抗单一治疗的随

机*安慰剂对照的+期临床试验& M7j79 和 M7j78'"发现安

慰剂组*度普利尤单抗每 8 周 #%% '.组及度普利尤单抗每周

#%% '.组在 M7j79 试验中治疗 9" 周结膜炎发病率分别为

9e*;e和 #e"在 M7j78 试验中各组结膜炎发病率分别为

9e*?e和 ?e"8 次临床试验结果均显示各度普利尤单抗治疗

组的结膜炎发病率高于安慰剂组(

[(0C)+RE等 +;,
对单中心 9F 例 6H患者进行度普利尤单抗

治疗"发现用药后 " 个月内的结膜炎发病率为 8$e& ;P9F')

QUR)2ERU等 +98,
对 9?8 例接受度普利尤单抗治疗的 6H患者进行

观察"发现患者结膜炎的发病时间平均在用药 9;<F 周"其中 ?

例患者在用药 8% 周时进展"因此认为其在 9" 周时观察到

F<;e的结膜炎发病率可能被低估( L-(4等 +",
在中国招募了

9"; 例中至重度的 6H患者进行随机双盲试验"发现度普利尤

单抗每 8 周 #%% '.组结膜炎*变态反应性结膜炎的发病率明

显高于安慰剂组(

文献中有关度普利尤单抗相关角膜结膜炎的病例报道较

少( j@B&̀ Qi6HA6b{的一项度普利尤单抗治疗 6H临床试

验研究则明确指出未发现有角膜结膜炎的患者
+9#, (

?3@!临床表现

度普利尤单抗治疗相关结膜炎的典型眼部症状为双眼眼

痒*眼部灼热感*畏光*流泪等"裂隙灯显微镜下表现为明显睑

结膜滤泡增生*球结膜充血*角膜缘结节样水肿*睑缘充血钝圆

的睑缘炎表现)角膜结膜炎患者可仅表现为角膜上皮点状着

色
+;"$, (

?3A!治疗方式

目前文献报道显示局部使用糖皮质激素类滴眼液或免疫

抑制剂类滴眼液"如氟米龙滴眼液*妥布霉素地塞米松滴眼液

或醋酸泼尼松龙滴眼液"联合他克莫司滴眼液或环孢素滴眼

液"均可有效减轻度普利尤单抗相关的结膜炎症状 +;"$"98"9?, (

从治疗的反应看"与度普利尤单抗相关的结膜炎仍以免疫性结

膜炎为主"如变应性和特发性结膜炎"而非感染性( 国际湿疹

理事会成员的临床经验发现"许多 6H患者的度普利尤单抗相

关结膜炎眼部症状可自发缓解或经短期的眼表滋润药物联合

他克莫司或糖皮质激素滴眼液治疗得到缓解"使用质量分数
%<9e的氟米龙或者 %<%#e他克莫司眼膏效果较好 +?, ( 应注意

的是"单独使用人工泪液或凡士林眼膏*抗组胺滴眼液可能并

不能减轻度普利尤单抗相关结膜炎症状
+9?G9", (

@6睑缘炎

@3?!发病率

度普利尤单抗治疗 6H患者中发生睑缘炎的病例并不少

见( [(0C)+RE等 +;,
对 8; 例使用度普利尤单抗治疗方案的患者

分析发现"9% 例出现眼表相关不良事件"其中 9"e&?P8;'的患

者表现为滤泡状结膜炎伴发睑缘炎( QUR)2ERU等 +98,
研究发现"

经度普利尤单抗治疗的 9?8 例 6H患者中"有眼部相关疾病改

变者 98 例"其中 8 例患有睑缘炎"且均与结膜炎伴随发生(

a4**R+XRU.等 +9?,
研究发现 9# 例经度普利尤单抗治疗的 6H患

者中"有 9% 例新发睑缘炎(

@3@!临床表现

睑缘炎主要临床症状为瘙痒及流泪"伴有明显睑缘肥厚充

血
+;, ( 而长期睑缘炎易使睑板腺功能异常"从而导致睑板腺囊

肿及干眼"严重患者会出现瘢痕性睑内翻及泪点膜闭 +9$G9F, (

@3A!治疗方式

与结膜炎治疗方案相似"局部使用糖皮质激素类滴眼液或

免疫抑制剂类滴眼液可缓解症状或治愈)同时辅以热敷*清洁

睑缘"促进油脂分泌"避免睑缘感染 +98"9?, (

A6度普利尤单抗相关眼表不良事件的可能发病机制

目前"度普利尤单抗治疗相关眼表不良事件的发病机制尚

不明确"推测可能与以下 # 种机制相关( &9'眼表黏膜免疫调

节异常!@jD? 和 @jD9# 是辅助性 Q&Q-R*WRU"Q-' 8 细胞释放的

重要促炎细胞因子"在 6H的发病机制中起重要作用( 度普利

尤单抗使 @jD? 和 @jD9# 信号传导受阻"可能导致 Q-9 细胞介导

的炎症反应上调( -干扰素&)+ERUTRU4+D-"@bZD-'已被证实为蒸

发型干眼的生物学标志物"细胞免疫介导的黏膜上调可诱发一

系列炎症反应"如睑缘炎*滤泡型结膜炎及睑板腺功能障碍

等
+;, ( Q-V22R+ 等 +8,

认为在使用度普利尤单抗治疗后"6H患者

外周血中嗜酸性粒细胞数量增加"而嗜酸性粒细胞是变应性结

!$$8!中华实验眼科杂志 8%88 年 # 月第 ?% 卷第 # 期!A-)+ >&]W 7W-E-(*'4*"[(U,- 8%88"54*3?%"Z43#
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膜炎的诊断标志物)[R++)+)等 +9:,
认为 @jD? 和 @jD9# 信号阻断

增加了与变应性眼表疾病相关配体&如 7N?% 配体'的活性"这

8 种通路均与结膜乳头样炎症反应有关 +$, ( &8'眼表黏膜上皮

屏障功能损坏!B(\\RU等 +8%,
对度普利尤单抗治疗相关结膜炎

患者的结膜活检标本进行研究"发现结膜上皮黏液杯状细胞

&'0,02D,4+E()+)+..4X*RE,R**2"hA2'明显减少"Q细胞及嗜酸性

粒细胞增加"推测度普利尤单抗通过阻断 @jD9# 导致 hA2及黏

蛋白减少"泪膜不稳定"黏膜上皮屏障功能受损"导致结膜炎发

生( &#'蠕形螨定植与睑板腺功能损伤!Q-V22R+ 等 +?,
研究认

为度普利尤单抗治疗可能会导致 6H患者出现蠕形螨及 @jD9$

介导的眼部炎症恶化及睑板腺功能异常"症状与玫瑰痤疮相

似( 但蠕形螨在睑板腺疾病中的作用仍不明确"需要进一步研

究探讨(

J6总结

全身应用单克隆抗体类药物治疗肿瘤等疾病时"出现眼部

结膜炎*角膜炎等不良事件的情况并不少见 +89, ( 根据前文所

列出临床试验数据显示度普利尤单抗治疗中至重度 6H过程

中可能出现眼表相关不良事件发病率较安慰剂对照升高的情

况"多为轻到中度结膜炎"经对症治疗后可好转"仅极少数患者

会因为严重结膜炎而中止度普利尤单抗的治疗
+9%"88, ( 同时"相

对于用药前的整体结膜炎发病率"治疗后该发病率仍显示出下

降趋势( 此外"多数文献中未明确结膜炎的分型"导致无法明

确用药后各类型结膜炎发病率的变化( 因此"将结膜炎定义为

用药后不良事件可能更为准确( 尽管目前使用度普利尤单抗

治疗 6H患者发展为结膜炎的倾向特质并不明确"但部分研究

认为有严重结膜炎的患者亦倾向于患有严重的 6H"但此类 6H

患者对度普利尤单抗的应答也更好
+?"9#, (

在使用同等剂量度普利尤单抗以同样注射方式治疗变应

性哮喘及鼻息肉患者时"未报道结膜炎发病率升高的情

况
+8#G8;, ( 另外"使用度普利尤单抗治疗 6H后出现结膜炎的平

均时间约为 9;<F 周 +;"98, "与使用度普利尤单抗治疗哮喘*慢性

鼻窦炎鼻息肉的临床药物实验时间相近
+8?G8;, ( CRBU0)+DaR**RU

等
+9#,
研究发现度普利尤单抗会降低 6H患者皮肤中 @jD9$ 通

路相关基因的表达"推测度普利尤单抗在眼与皮肤的作用机制

可能并不相同"提示仍需从 6H发病机制和度普利尤单抗作用

机制中探寻出现该现象的机制
+9#, "用以帮助探明 6H患者使用

度普利尤单抗后可能发生结膜炎不良事件的危险因素
+?, (

在治疗方面"部分国际湿疹理事会成员建议使用人工泪液

作为减少结膜炎或其他眼部不适的预防方法"但仍需要进一步

进行科学验证以明确其效果
+?, ( 同时"根据以往文献的经验总

结"度普利尤单抗治疗相关结膜炎和睑缘炎"症状较轻者可自

发缓解"部分严重病例可使用糖皮质激素类药物"如妥布霉素

地塞米松滴眼液*氟米龙滴眼液或醋酸泼尼松龙滴眼液"或免

疫抑制剂类药物"如他克莫司滴眼液或环孢素滴眼液"极少患
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医生应将严重眼部炎症的患者转诊眼科医生进行跟踪治疗"避

免因用药不当引起严重眼部并发症(
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