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%%%摘要&%脊柱关节炎'dUZ(是与人类白细胞抗原 b&A'_FZRb&A(关系密切的一种炎症性风湿性疾病"可

累及骶髂关节*脊柱*外周关节*关节周围附着点"往往还伴有关节外的多系统受累) 眼部疾病是 _FZRb&A 阳

性 dUZ常见的关节外表现"其中较为常见的为急性前葡萄膜炎"还包括表层巩膜炎*巩膜炎*结膜炎*角膜炎

等) _FZRb&A 阳性 dUZ并发眼部疾病的病因及发病机制尚不完全清楚"目前的研究发现与遗传易感性*肠道

菌群改变*细胞因子失衡有关) 本文就 _FZRb&A 阳性 dUZ相关眼部疾病的发病机制*流行病学*临床特点以

及治疗予以综述)

%关键词&%人类白细胞抗原 b&A# 脊柱关节炎# 葡萄膜炎# 眼部疾病
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%%人类白细胞抗原' 12-.5 0:2<4<WH:.5H/6:5"_FZ(是人类主

要组织相容性复合体'-.84N1/GH4<4-U.H/Y/0/HW<4-U0:V" _̀=(的

表达产物) ;(KZ_.` 基因属于'型 _̀=基因"表达在人体几

乎所有的有核细胞上) 脊柱关节炎'GU45;W04.NH1N/H/G"dUZ(是与
_FZRb&A 密切相关的一组免疫介导的炎症性风湿性疾病"可累
及骶髂关节*脊柱*外周关节*关节周围附着点"往往还伴有关

节外的多系统受累
+$, ) 其中"眼是常见的关节外受累部位"以

急性前葡萄膜炎'.<2H:.5H:N/4N2O:/H/G"ZZa(较为常见"也可表

现为表层巩膜炎*巩膜炎*结膜炎*角膜炎等 +&, ) 对于患 dUZ合
并眼部疾病的患者"疾病的全面诊断*系统治疗对于治疗效果

及预后尤为重要) 本文对 _FZRb&A 阳性 dUZ相关眼部疾病的

病因*流行病学*临床表现及治疗进行综述)

B8YI7NZCT 与 !27及眼部疾病的关系

B9B%_FZRb&A 与 dUZ

目前" dUZ 可 分 为 ( 类$ 强 直 性 脊 柱 炎 ' .5SW04G/56

GU45;W0/H/G"Zd(*银屑病性关节炎' UG4N/.H/<.NH1N/H/G"!GZ(*炎性

肠病性关节炎 ':5H:N4U.H1/<GU45;W04.NH1N/H/G",d(*反应性关节

炎'N:.<H/O:.NH1N/H/G"#:Z(*附着点炎相关关节炎 ':5H1:G/H/GR

N:0.H:; .NH1N/H/G" ,#Z(* 未 分 化 脊 柱 关 节 炎 ' 25;/TT:N:5H/.H:;

GU45;W04.NH1N4U.H1W"2dUZ( ++, ) dUZ的发生受基因和环境的共

同调控"与 _FZRb&A 具有较强相关性) dUZ患者中 _FZRb&A

的阳性率为 '+M+J, "其中 Zd 的 _FZRb&A 阳性率最高"为
B)MK*)M+$, ) _FZRb&A 阳性对于诊断 Zd 有重要临床意义"

但该疾病的确诊不能仅依赖于 _FZRb&A 阳性)

B9C%_FZRb&A 与眼部疾病
bN:X:NH45 等 +',

首次报道了 _FZRb&A 与 ZZa之间的关联)

与 _FZRb&A 相关的眼部疾病主要是 ZZa+(, ) 据统计"约 ')M的
ZZa患者 _FZRb&A 呈阳性) _FZRb&A 阳性者可以在不伴 dUZ

的情况下发生葡萄膜炎"因此葡萄膜炎的发生可与 _FZRb&A 单
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独相关
+A, ) dUZ与 ZZa有着非常重要的联系"通常情况下"

ZZa是 dUZ的首发关节外表现) 由于葡萄膜炎与 _FZRb&A 密

切相关"也有观点认为"葡萄膜炎是 dUZ的一种类型 +B, )

C8!27相关眼部疾病的病因及发病机制

dUZ并发眼部疾病的病因及发病机制尚不完全清楚"目前

的研究显示 dUZ相关眼病与遗传易感性*肠道微生物*细胞因

子失衡有关)

C9B%遗传易感性

目前"dUZ相关眼病的遗传因素研究以 dUZ伴发 ZZa为

主"其主要遗传因素为 _̀="其中 _FZRb&A 是迄今已知最强的
遗传因素"其不仅增加 dUZ患者 ZZa的患病率"也将非 dUZ患

者 ZZa的患病率提高 &+ 倍 +*, ) #4Y/5G45 等 +$),
纳入 $ A$$ 例

ZZa患者'原发性或 ZZa合并 Zd(*& ++* 例不合并 ZZa的 Zd

患者及 $) ))) 名健康受试者"利用 P002-/5.芯片技术进行组间

差异基因比较"发现 V$K", 和 &(.U$等基因存在显著差异)

C9C%肠道微生物改变

近年来"越来越多的研究关注肠道微生物在 dUZ和相关眼

病发病中的重要作用"这可能与 _FZRb&A 对肠道微生物组成

及代谢功能的影响有关
+$$, "从而引发肠道微生物组成失衡*肠

上皮屏障破坏和继发性全身免疫性炎症
+$&, ) 在 _FZRb&A 阳性

的个体中"许多调节微生物群组成的宿主机制受到干扰"肠道

微生物组的稳态失调是 ZZa发病机制的重要组成部分"但
_FZRb&A 直接调节的机制尚不清楚) 目前"ZZa与肠道微生

物关系的假说集中在以下 + 个方面 +$+, $'$(微生物群依赖性的

免疫稳态失调%生物失调的微生物群可能导致免疫稳态丧失"

并降低免疫激活阈值"从而引发炎症反应#'&(肠道细菌的变化

可能会改变肠道通透性%这种通透性可以使细菌产物扩散到
脉管系统和组织中"并可能滞留在滑膜或葡萄膜中"从而引发

免疫反应#'+(免疫细胞的肠外迁移%淋巴细胞或其他炎性细

胞从肠道转移到眼部"解释了肠道在 ZZa发病机制中的作用)

C9D%细胞因子

白细胞介素'/5H:N0:2S/5"PF(作为一种重要的细胞因子"其
主要功能为传递白细胞之间的免疫调节信息) &))A 年"=1/

等
+$J,
首次报道了 PFR&+QPFR$A 通路的激活驱动自身免疫性葡萄

膜炎的发生) 随后"PFR&+QPFR$A 通路在 dUZ相关葡萄膜炎发病

机制中的关键作用逐渐被揭示
+$', ) 此外"研究发现 _FZRb&A

阳性急性前葡萄膜炎患者外周血中 ="Jk@细胞内干扰素 &和
PFR$A 细胞呈高表达"且辅助性 @细胞 $A '@1:0U:N<:00$A"

@1$A(比例与患者病情的严重程度有关 +$(, ) 总体上"PFR&+Q

PFR$A 信号通路以 @1$A 细胞活化为主线"作用于靶细胞"引起

炎性因子大量产生及视网膜色素上皮屏障功能破坏"进而触发

葡萄膜炎的发生) 基于目前研究"葡萄膜炎的发生存在 & 种可

能的机制$视网膜中的某些抗原是自身反应性 @淋巴细胞的靶

点#天然免疫细胞被内源性危险信号*代谢介质或细胞因子异常

激发
+$A, ) 无论哪种机制"均存在 PFR&+QPFR$A 信号通路的失调)

D8!27相关眼部疾病的流行病学

在 dUZ中"眼是除骨关节系统以外常见的受累器官"其中

以葡萄膜炎较为常见"且多以 ZZa的形式发病 +J, ) 在 dUZ患

者中"葡萄膜炎的整体发病率为 $$D)MK&(D(M+J"$Bc&), "成人葡

萄膜炎和儿童葡萄膜炎的发病率无明显差异#男性比女性患者

发病年龄小*诊断时间早*病程长) 在各类 dUZ中"Zd 患者的

葡萄膜炎发生率最高"2dUZ和 !GZ患者的葡萄膜炎发生率最

低
+$*, ) 在 n.�.N等 +J,

纳入 & ('' 例 dUZ患者的临床研究中"发

现与 _FZRb&A 阴性患者相比"_FZRb&A 阳性患者葡萄膜炎确

诊年龄早*葡萄膜炎第一次发作的时间提前*dUZ家族史更明

确#但 _FZRb&A 阳性与否与葡萄膜炎发作的次数*是否发生永

久性视力损伤无明显相关性)

在各类 dUZ中"葡萄膜炎的流行病学资料如下$' $(Zd 患

者的葡萄膜炎发生率为 $&DBMKJ)D)M+J"$Bc$*"&$, "相关研究显

示 Zd 患者 ZZa的患病率为 +)MKJ)M+&&, ) 总体好发年龄为

&)KJ) 岁"男性比女性多见"_FZRb&A 阳性患者比 _FZRb&A 阴

性患者多见) 一项纳入中国 &+ 个省*' 个自治区*J 个直辖市

的 $' +A+ 例葡萄膜炎患者的研究发现"葡萄膜炎患者全身性疾

病的患病率为 +)DBM"其中 Zd 的患病率为 'M+&+, ) '&(!GZ患

者的葡萄膜炎发生率为 +D&MK$)D)M+J"$*"&J, "约 B)M !GZ伴发

的葡萄膜炎为前葡萄膜炎
+&', ) !GZ分为中轴性关节炎及周围

性关节炎) 葡萄膜炎在中轴性关节病变为主的 !GZ患者中更

为常见) 中轴性关节炎中男性葡萄膜炎发病率高"周围性关节

炎中女性葡萄膜炎发病率高
+&(, ) 但在整个 dUZ患葡萄膜炎的

群体中"男女患病率无明显差异 +&A, ) ' +(,d 是溃疡性结肠炎

或克罗恩病引起的关节炎的统称) 葡萄膜炎在 ,d 的总体发病

率为 +D*MK$)M+J"&B, "前葡萄膜炎是常见类型) 当 ,d 伴结节

性红斑和周围性关节炎时"出现眼部炎症的概率大大增加 +&*, )

'J(#:Z为由慢性细菌感染引起的免疫介导性滑膜炎) 'MK

&'M的 #:Z患者伴有葡萄膜炎的发生) _FZRb&A 阳性者其

#:Z的症状迁延"且葡萄膜炎的发病率高 ++), ) ''(,#Z属于幼

年特发性关节炎'82O:5/0:/;/4U.H1/<.NH1N/H/G"]PZ(的一种类型)

在青少年群体中",#Z是与葡萄膜炎关系较为密切的全身性疾

病) ,#Z患者葡萄膜炎的发病率为 ADJMK&'M"_FZRb&A 阳

性的 ,#Z患者 ZZa发病率更高 ++$, ) e.0G<1:/; 等 ++&,
进行了

一项横断面研究"纳入 &J BJ$ 例 ]PZ患者"发现 ADJM的 ,#Z

患者曾患葡萄膜炎"这与 @2NS 等 +$*,
的研究结果相似) 在 ,#Z

并发 ZZa的患者中"A+M的患者是在 ,#Z发病的第 $ 年发生

ZZa"*)M的患者在 ,#Z发病 J 年内发生 ZZa) 大约 $&M的

患者在 ,#Z发病前出现葡萄膜炎",#Z确诊后发生葡萄膜炎

的中位时间是 'D' 个月) ,#Z患者的葡萄膜炎好发年龄呈双

峰曲线"第 $ 个峰值出现在 $K+ 岁"第 & 个峰值出现在 $+K$J

岁"葡萄膜炎可以持续到成年 +++, ) 因此",#Z发病年龄小"葡

萄膜炎发生的可能性较大) 对于 ,#Z患者来说"男性*_FZR

b&A 阳性*发病年龄早*发病初期红细胞沉降率显著升高*血清

抗核抗体呈阳 性" 均 是 葡 萄 膜 炎 发 生 的 危 险 因 素 ++$c+&, )

'((2dUZ的葡萄膜炎发病率为 AD&MK$AD)M+J, ) 在对 2dUZ

患者的研究中发现"2dUZ的关节外表现与 Zd 十分相似"葡萄

膜炎是 2dUZ常见的关节外表现"且男性患病风险高于女

性
+&A, ) 但一项包含 $') 例 2dUZ伴 ZZa的中国患者的调查发
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现"葡萄膜炎的女性发病率远远高于男性 ++J, )

dUZ葡萄膜炎的实际患病率可能大于上述统计数据"因为

有 +(MK(ADAM的葡萄膜炎患者患有 dUZ但未能及时诊断"这

一比例在 _FZRb&A 阳性的患者群体内会更高 ++'c+(, )

J8!27相关眼部疾病的临床特点

J9B%葡萄膜炎

Zd*#:Z*,#Z* 2dUZ伴葡萄膜炎时"多表现为经典的

ZZa"临床特点为前驱期仅出现眼局部感觉异常"随后可因睫

状肌痉挛*眼前房炎症而出现畏光和突发的眼痛"伴角膜缘充

血*瞳孔缩小*视物模糊"病程持续时间短'小于 + 个月("单眼

发作"双眼交替"反复发病 ++A, #复发的频率随患者年龄的增加

而降低"复发的诱因包括革兰阴性细菌感染*精神压力*寒冷季

节*应激创伤等 +&$"+B, ) 值得注意的是"一项纳入 $ )'( 例 _FZR

b&A 阳性 ZZa患者的研究显示"荧光素眼底血管造影检查显

示外周视网膜晚期血管渗漏达 +*D+M"是否伴 Zd 比例差异无

统计学意义"但伴有 Zd 与不伴 Zd 患者相比"男性比例更高"双

眼受累更常见"纤维蛋白渗出*虹膜粘连和继发性青光眼的发

生率也更高"视力结局较差 ++*, ) 此外"研究发现 #:Z伴发的

ZZa很可能与泌尿生殖系统感染有关"病原体主要为沙眼衣原

体和解脲脲原体"而复发性葡萄膜炎与抗免疫球蛋白 Z水平升

高有关
+J), )

!GZ或 ,d 伴葡萄膜炎时"临床表现相似) 通常表现为双

侧同时发病"起病隐匿"以玻璃体炎的形式发病"症状迁延"病

程持续时间长"可出现多种严重的眼部并发症) 约 J&D+M的患

者出现白内障"$*D&M的患者出现眼压升高"部分患者行荧光

素眼底血管造影检查显示视盘及周围静脉荧光渗漏*黄斑水

肿) 由于伴随白内障和青光眼等并发症"且通常累及眼后节"

严重者可致视力下降"甚至盲 +&', ) 在一些 _FZRb&A 阳性的患

者群体中"可能出现突发的单侧前葡萄膜炎"但这种表现并不

多见) _FZRb&A 阳性的患者"葡萄膜炎的病程往往更长"白内

障*青光眼等并发症出现的概率也更大 +J$, )

J9C%表层巩膜炎
Zd*,d 伴巩膜病变时"均以表层巩膜炎常见 +$+, ) 在各类

dUZ中",d 患者表层巩膜炎的发生率较高"与肠道炎症的活动

性呈正相关"且 ,d 患者表层巩膜炎更高发于克罗恩病患

者
+J&, ) 一般来说"表层巩膜炎具有自限性)

J9D%结膜炎

在 dUZ中"结膜炎主要累及 #:Z患者"且 #:Z常见的眼部

表现是结膜炎) 一些反应性关节炎表现为雷特综合征"三联征

为大关节炎性关节炎*男性尿道炎或女性宫颈炎*眼部炎症'主

要是结膜炎() 因此"结膜炎是 #:Z的典型临床表现之一 +J+, )

目前多项研究支持 #:Z患者结膜炎是由沙眼衣原体感染引起"

主要表现为睑结膜*球结膜充血"结膜乳头突起增生"伴有脓性

分泌物"但一般不伴耳前淋巴结肿大)

J9J%角膜炎

角膜炎是 dUZ较为罕见的眼部表现"多数以病例报告的形

式出现) F::等 +JJ,
报道了 JM的 #:Z患者存在角膜炎"表现为

浅表点状角膜炎*周边角膜的基质多形性浸润)

J9K%其他眼部疾病

dUZ合并的其他眼部疾病较罕见) 视神经乳头炎通常与

ZZa伴随发生"也有部分研究者将其列为 ZZa的并发症 +J', )

视神经炎在没有其他眼部炎症的情况下很少发生"怀疑视神经

炎时必须与脱髓鞘性视神经炎区分"因为如果正在使用肿瘤坏

死因子'H2-4N5:<N4G/GT.<H4N"@?̂ (抑制剂"还需要考虑继发于

@?̂ 抑制剂治疗的脱髓鞘
+J(, ) 眼眶炎症多见于 ,#Z患者"且

克罗恩病比溃疡性结肠炎患者发病率高)

K8!27相关眼部疾病的治疗

K9B%葡萄膜炎的治疗与疾病管理

急性前葡萄膜炎可局部使用糖皮质激素类滴眼液点眼"配

合使用睫状肌麻痹剂以缓解睫状肌痉挛"降低虹膜与晶状体前

囊膜粘连的可能性) 如果葡萄膜炎的炎症控制不佳"可以考虑

局部注射糖皮质激素或短期口服糖皮质激素) 如果葡萄膜炎

出现黄斑囊样水肿"则可能需要行糖皮质激素球周注射或玻璃

体内糖皮质激素注射) 一般情况下"针对葡萄膜炎不需要预防

性治疗) 但部分 dUZ患者葡萄膜炎发作频率高或眼部炎症迁

延反复"可以考虑预防性治疗"以降低并发症及视力损伤的风

险) 非甾体抗炎药*柳氮磺胺吡啶*甲氨蝶呤*抗 @?̂ R$的单克

隆抗体均有助于降低 _FZRb&A 阳性患者葡萄膜炎发作的频率

或强度) 据报道"@?̂ R$抑制剂"尤其是依那西普 +JA, "也可引

起葡萄膜炎"虽然罕见"但临床应用时也应慎重选择)

特发性 ZZa患者中约 J)M有未确诊的 dUZ+JB, ) 因此对于

眼科临床医生来说"ZZa患者无论初发或复发"均应考虑 dUZ

的可能性"须仔细检查"特别注意风湿病*皮肤病和胃肠道症

状) 目前研究认为"基于葡萄膜炎患者中 dUZ的高患病率和未

确诊率"无论 _FZRb&A 状态如何"有慢性腰背痛或周围性关节

炎的体征和症状时"均应将患者转介给风湿科医生以排除或早

期诊断 dUZ++A, ) n.�.N等 +J,
对 J &*A 例 dUZ患者进行随访"发现

年龄增加*_FZRb&A 阳性*dUZ病程超过 ' 年均与葡萄膜炎的发

生有关) 因此"风湿科医生在面对 dUZ患者时"应重视眼部病史

的询问以全面掌握 dUZ疾病的活动性"以早期发现葡萄膜炎)

b400:HH.等 ++(,
提出的 0葡萄膜炎脊柱关节炎跨学科方法1

对所有葡萄膜炎患者评估 A 项内容"包括 _FZRb&A*炎性腰背

痛*关节僵硬或疼痛*跟腱炎或足底筋膜炎等附着点炎*炎症性

肠病*银屑病*尿道炎或子宫颈炎) 如果 A 项评估均为阴性"则

无需进一步检查#如果 $ 项或多项为阳性"则需转介至风湿科

就诊) "a,@'"2Y0/5 aO:/H/G,O.02.H/45 @440(是目前通过 ZZa

检测 dUZ的算法工具"具有良好的灵敏度和特异度 +JB, )

K9C%其他 dUZ相关眼部疾病的治疗

表层巩膜炎通常具有自限性"必要时点人工泪液对症局部

治疗即可#症状重者可口服或点用非甾体类药物或点用糖皮质

激素类滴眼液"通常无需全身糖皮质激素治疗#巩膜炎通常需

要全身性抗炎药治疗"对非甾体类抗炎药反应良好"但如果患

者合并炎症性肠病"应避免使用非甾体类抗炎药以免肠道症状

加重#dUZ相关角膜炎的病例少见"有数例报道 _FZRb&A 阳性

!&BA! 中华实验眼科杂志 &)&J 年 B 月第 J& 卷第 B 期%=1/5 ],VU >U1H1.0-40"Z262GH&)&J"\409J&"?49B
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#:Z患者出现角膜基质炎*盘状角膜炎"醋酸泼尼松龙滴眼液

点眼效果显著"在病情控制后逐步减量"可以减少角膜基质新

生血管和瘢痕的形成
+J*, ) 此外"同时配合使用 #:Z的全身治

疗药物"有助于角膜炎治愈 +'), )

综上所述"眼部表现"尤其是葡萄膜炎"是 dUZ常见的非关

节临床表现"眼科医生*风湿科医生均需要重视) 眼部疾病有

时可能是 dUZ患者的主要临床表现) 据此"强调眼科医生和风

湿科医生之间的密切合作可以改善 dUZ患者的疾病管理)
利益冲突%所有作者均声明不存在利益冲突
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'本文编辑$刘艳%施晓萌(

读者!作者!编者

眼科常用英文缩略语名词解释'二(

F,=G$晶状体上皮细胞'0:5G:U/H1:0/.0<:00G(

-/#?Z$微小 #?Z'-/<N4#?Z(

`̀ !$基质金属蛋白酶'-.HN/V-:H.004UN4H:/5.G:(

-@>#$哺 乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ' -.--.0/.5 H.N6:H4T

N.U.-W</5(

@̀@$四甲基偶氮唑盐'-:H1W0H1/.340W0H:HN.340/2-(

?̂ $核转录因子'52<0:.NT.<H4N(

>=@$光学相干断层扫描'4UH/<.0<41:N:5<:H4-46N.U1W(

>#$优势比'4;;GN.H/4(

!Z=C$原发性闭角型青光眼'UN/-.NW.560:R<04G2N:60.2<4-.(

!=#$聚合酶链式反应'U40W-:N.G:<1./5 N:.<H/45(

#C=G$视网膜节细胞'N:H/5.06.560/45 <:00G(

!>ZC$原发性开角型青光眼'UN/-.NW4U:5 .560:60.2<4-.(

#b$视网膜母细胞瘤'N:H/54Y0.GH4-.(

#!,$视网膜色素上皮'N:H/5.0U/6-:5H:U/H1:0/2-(

#?\$视网膜新生血管'N:H/5.05:4O.G<20.N/3.H/45(

#!$视网膜色素变性'N:H/5/H/GU/6-:5H4G.(

d'H$基础泪液分泌试验'd<1/N-:N' H:GH(

G1#?Z$短发夹 #?Z'G14NH1./NU/5 #?Z(

G/#?Z$小干扰 #?Z'G-.00/5H:NT:N/56#?Z(

$Rd Z̀$$R平滑肌肌动蛋白'$RG-44H1 -2G<0:.<H/5(

@Z>$甲状腺相关眼病'H1WN4/;R.GG4</.H:; 4U1H1.0-4U.H1W(

@Ĉ $转化生长因子'HN.5GT4N-/566N4XH1 T.<H4N(

@?̂ $肿瘤坏死因子'H2-4N5:<N4G/GT.<H4N(

ab̀ $超声生物显微镜'20HN.G425; Y/4-/<N4G<4U:(

\,Ĉ $血管内皮生长因子'O.G<20.N:5;4H1:0/.06N4XH1 T.<H4N(

\,!$视觉诱发电位'O/G2.0:O4S:; U4H:5H/.0(
'本刊编辑部(

!JBA! 中华实验眼科杂志 &)&J 年 B 月第 J& 卷第 B 期%=1/5 ],VU >U1H1.0-40"Z262GH&)&J"\409J&"?49B




