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摘要
葡萄膜炎是发生于眼内组织的炎症反应ꎮ 其中ꎬ非感染性
葡萄膜炎是 Ｔ 细胞介导的自身免疫性炎症反应ꎮ 尽管非
感染性葡萄膜炎的系统治疗方案多种多样ꎬ但主要原理都
是抑制自身免疫反应ꎮ 在本综述中ꎬ我们回顾了非感染性
葡萄膜炎系统治疗的历史ꎬ详细叙述了系统治疗的现状ꎬ
总结了各治疗方案的利弊ꎬ同时对非感染性葡萄膜炎的系
统治疗进行一定的展望ꎮ
关键词:非感染性葡萄膜炎ꎻ系统治疗ꎻ糖皮质激素ꎻ免疫
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０引言
炎症性眼病ꎬ如葡萄膜炎和巩膜炎ꎬ是全世界失明和

视力损害的重要原因[１－４]ꎬ其中以葡萄膜炎最多见ꎮ 葡萄
膜炎是累及葡萄膜、视网膜、视网膜血管以及玻璃体的一
组炎症性眼病ꎬ临床症状主要有视力下降、眼红、眼痛、畏
光、流泪、飞蚊症等[５]ꎮ 由于其主要影响青壮年ꎬ治疗棘
手ꎬ易于反复发作ꎬ治疗不及时或处理不当易导致盲目ꎬ因
此受到全球眼科学界的重视ꎮ 葡萄膜炎主要包括感染性
葡萄膜炎和非感染性葡萄膜炎两大类ꎮ 当患者出现葡萄
膜炎时ꎬ需要确定病因以指导研究和治疗[６]ꎮ 感染性葡萄
膜炎常见的病原体有弓形虫、弓蛔虫、结核、梅毒、病毒、细
菌和真菌等ꎬ通常需要特异性药物治疗ꎬ早期诊断和正确
的治疗后ꎬ患者视力预后较好ꎮ 而非感染性葡萄膜炎因其
病因复杂、发病率高等导致预后常不理想ꎮ
１非感染性葡萄膜炎

在发达国家ꎬ非感染性葡萄膜炎占所有导致失明病例
原因的 １０％ ~ １５％ [７]ꎮ 导致患者视力丧失的常见原因有
囊样黄斑水肿( ｃｙｓｔｉｃ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａꎬＣＭＥ)、继发性白内
障、高眼压 ( ｈｉｇｈ ｏｃｕｌａｒ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＨＯＰ ) 和玻璃体混浊
(ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｏｐａｃｉｔｙꎬＶＯ) [８]ꎮ 动物实验和部分临床试验数据
支持 Ｔ 细胞在葡萄膜炎发展中的关键作用[９－２３]ꎮ 在环境
和多基因影响的背景下ꎬ非感染性葡萄膜炎的发病机制被
认为是免疫系统内调节和炎症机制之间的不平衡[２４]ꎮ 非
感染性葡萄膜炎被认为是由 Ｔ 细胞介导的自身免疫性炎
症反应ꎮ 在发病时外周血中的白细胞介素( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ
ＩＬ)、干扰素(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎꎬＩＦＮ)等细胞因子作用活跃ꎬ它们被
发现与非感染性葡萄膜炎的发生、发展、静止密切相关ꎮ
２非感染性葡萄膜炎系统治疗的历史

医疗发展经历了传统医学、实验医学和现代系统医学
发展时期ꎮ 中医古代医籍中未见“葡萄膜炎”的病名ꎬ结
合其临床特点可归为“瞳神紧小”、“瞳神干缺”、“云雾移
睛”等范畴ꎮ 古代对眼病的治疗除了内服药物外ꎬ还有洗
眼法、滴药法、冷敷法、热敷法、熏眼法、按摩法等ꎮ 从上世
纪五十年代开始ꎬ口服激素就已经是治疗眼部炎症的手段
之一ꎬ首选泼尼松ꎬ通常治疗非感染性葡萄膜炎的初始剂
量是 １ｍｇ / ｋｇꎬ连续用药 １ｍｏ 以上直到炎症被控制为止ꎮ
而治疗急性发作的非感染性葡萄膜炎与白塞病相关的葡
萄膜炎ꎬ静脉注射大剂量甲泼尼龙有一定疗效[２５]ꎮ
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３非感染性葡萄膜炎系统治疗的现状
葡萄膜炎导致的眼内炎症是一个慢性反复的过程ꎬ可

能是单侧眼发病ꎬ也可能是双侧眼发病ꎮ 这既是产生许多
眼部并发症的主要原因ꎬ又是需要长期治疗的主要原因ꎮ
因此ꎬ抗炎免疫抑制剂成为治疗非感染性葡萄膜炎的主要
药物ꎮ 非感染性葡萄膜炎的治疗重点是抑制过度的自身
免疫反应ꎬ同时应注意减轻药物的副作用ꎬ防止眼组织损
伤加重ꎬ最大程度地保护视功能ꎮ 免疫抑制治疗的目的包
括:保持和恢复视力ꎬ缓解相关症状ꎬ维持患者的生活质
量[２６]ꎮ 目前非感染性葡萄膜炎的治疗指南需要一种快速
控制炎症的方法ꎬ通常是使用局部或全身性皮质类固
醇[２７]ꎬ以糖皮质激素为代表ꎮ 如今ꎬ糖皮质激素仍是非感
染性葡萄膜炎治疗的主要药物ꎮ ２０００ 年 ＪＡＢＳ 等组成的专
家小组制定了葡萄膜炎治疗指南ꎬ２００５ 年葡萄膜炎标准
化命名工作组对它进行了加强与完善ꎬ活动期的葡萄膜炎
患者需要使用大剂量糖皮质激素(局部或全身系统性用
药)快速控制眼部炎症ꎬ如 ３ｍｏ 内连续使用泼尼松或同类
药物≥１０ｍｇ / ｄ 仍不能控制炎症ꎬ指南建议添加免疫调节
疗法作为节制激素疗法ꎬ从而减少长期系统性使用糖皮质
激素所带来的严重副作用ꎮ 免疫调节药物已经在葡萄膜
炎患者中被广泛使用了几十年[２８]ꎮ 在大多数患者中ꎬ添
加免疫抑制剂可控制眼部炎症[２９]ꎮ 目前治疗所用的免疫
抑制剂包括激素和激素替代制剂ꎬ激素仍然是主要的免疫
抑制剂ꎮ 传统的治疗以糖皮质激素和免疫抑制剂为主ꎬ主
要是非特异性地抑制免疫反应ꎬ疗效有限ꎬ且不良反应较
大ꎮ 随着现代免疫学和分子生物学技术的发展ꎬ一些针对
葡萄膜炎发病环节的新型药物ꎬ特别是生物制剂ꎬ逐渐应
用于临床ꎮ
３ １糖皮质激素　 糖皮质激素的抗炎效应是通过抑制转
录因子如 ＮＦ－κＢ 和 ＡＰ１ 的活化实现的ꎬ给药方式包括全
身给药和局部给药ꎮ 全身给药方式包括口服和静脉注射ꎻ
局部给药方式包括局部点药、球周注射、玻璃体内注射、眼
球内埋置和眼部药物直流电离子导入ꎮ 但是ꎬ由于全身使
用糖皮质激素会带来血糖升高、全身性高血压、骨密度降
低、抑郁和体质量增加等不良影响ꎬ糖皮质激素的全身使
用受到限制[３０]ꎮ
３ ２抗代谢药　 抗代谢药主要通过抑制核酸生成来抑制
细胞增殖ꎮ 常用于治疗非感染性葡萄膜炎的药物包括甲
氨蝶呤、硫唑嘌呤和麦考酚酸酯ꎮ 甲氨蝶呤通过抑制二氢
叶酸合成酶来抑制快速分裂的细胞ꎬ因此可以作为激素减
量疗法的一线用药或抗眼部炎症广谱用药的辅助用药ꎮ
硫唑嘌呤是一种前体药物ꎬ能在肝脏中以活化形式 ６－巯
基嘌呤存在ꎬ后者能与嘌呤代谢产物相互干扰ꎬ对 ＤＮＡ 和
ＲＮＡ 的合成及 ＲＮＡ 的转运产生重要影响ꎬ从而抑制分裂
的免疫细胞ꎮ 麦考酚酸酯通过抑制抗体的产生来抑制淋
巴细胞参与炎症反应ꎬ与糖皮质激素或另一种免疫调节剂
联合应用均有较好的治疗效果ꎮ
３ ３ Ｔ 细胞抑制剂
３ ３ １环孢霉素　 环孢霉素是一种来源于真菌的 １１－氨
基酸环肽ꎬ能通过与亲环素(通过绑定磷酸酶来抑制核因
子的胞质转运)形成复合物优先抑制抗原诱发的 Ｔ 淋巴
细胞的信号转导ꎬ从而抑制淋巴因子和抗凋亡蛋白的表
达ꎮ 环孢霉素能有效治疗眼部的炎症性疾病ꎬ联合应用环
孢素和糖皮质激素或其他免疫抑制剂能有效治疗非感染

性葡萄膜炎ꎬ并且最大限度地减少糖皮质激素和其他有毒
药物的副作用[３１]ꎮ
３ ３ ２他克莫司　 他克莫司(ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ)又名 ＦＫ５０６ꎬ是从
链霉菌属( ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ ｔｓｕｋｕｂａｅｎｓｉｓ)第 ９９９３ 株发酵产物
中分离出来的一种新型大环内酯类免疫抑制剂[３２]ꎮ 他克
莫司绑定于细胞内结合蛋白－ＦＫ－结合蛋白而与磷酸酶联
合ꎬ抑制 Ｔ 细胞的激活和细胞因子的产生ꎮ
３ ４烷化剂　 烷化剂通过使 ＤＮＡ 烷基化导致 ＤＮＡ 交联
而抑制 ＤＮＡ 的合成ꎬ常用的烷化剂有环磷酰胺和苯丁酸
氮芥ꎮ 环磷酰胺的活化代谢产物能使 ＤＮＡ 和 ＲＮＡ 的嘌
呤烷基化交联并破坏细胞分裂ꎬ最终导致 Ｔ 细胞和 Ｂ 细
胞数目减少ꎮ 苯丁酸氮芥与环磷酰胺作用机制类似ꎬ能用
烷基代替氢离子使 ＤＮＡ 交联而干扰 ＤＮＡ 的复制和转录ꎬ
对于体液和细胞免疫均有抑制效应ꎮ 因为烷化剂有严重
的副作用ꎬ所以仅用于治疗效果不佳或严重的葡萄膜炎ꎮ
３ ５生物制剂　 生物靶向制剂能特异性针对某一炎症介
质ꎬ阻断疾病的发展过程ꎬ显示出良好的疗效ꎮ 几种常见
的治疗非感染性葡萄膜炎的生物靶向制剂如下ꎮ
３ ５ １抗肿瘤坏死因子生物制剂 　 肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)是一种在非感染性葡萄膜炎中
起重要作用的促炎因子ꎬ通过抑制 ＴＮＦ－α 可以治疗非感
染性葡萄膜炎ꎮ ＴＮＦ－α 抑制剂包括:英夫利昔单抗、阿达
木单抗、依那西普、高利单抗ꎮ 由于妥珠单抗和伐利木单
抗应用于临床的时间较短ꎬ因此相关的临床经验比较
有限ꎮ
３ ５ ２干扰素　 病毒等干扰素( ＩＦＮ)诱生剂作用于细胞
后会产生一种具有干扰病毒复制、抗肿瘤和参与免疫调节
等功能的糖蛋白ꎬ具有抗病毒作用ꎬ增强 ＮＫ 细胞的细胞
毒作用ꎬ增强抗体依赖性细胞的细胞毒作用、抗细胞增生
作用和抗血管生成作用等ꎮ 体外研究发现葡萄膜炎患者
产生的 ＩＦＮ－α 较正常人减少ꎮ 已经成功用于葡萄膜炎治
疗的有重组人类 ＩＦＮ－α－２ａ 和 ＩＦＮ－α－２ｂꎮ ＩＦＮ－α－２ａ 能
有效治疗白塞病相关的葡萄膜炎ꎬ也能有效治疗非感染性
葡萄膜炎中的慢性或难治性黄斑囊样水肿ꎮ ＩＦＮ－α－２ｂ
能有效治疗白塞病ꎮ
３ ５ ３ 利妥昔单抗　 利妥昔单抗是一种嵌合的单克隆抗
体ꎬ它作用于 ＣＤ２０(一种 Ｂ 细胞标记物)ꎬ能导致 Ｂ 细胞
减少ꎬ同时可以使应用依那西普、硫唑嘌呤和强的松龙无
效的与白塞病相关的视网膜血管炎患者的炎症得到控制ꎬ
并且随访 ２４ｍｏ 无复发[３３]ꎮ
４结论

有效而迅速地控制炎症是治疗的主要目标[３４]ꎮ 近年
来ꎬ治疗非感染性葡萄膜炎出现了许多新的选择ꎬ然而每
种现存的治疗方案都存在优缺点ꎮ 目前ꎬ糖皮质激素仍然
是非感染性葡萄膜炎患者的首选用药ꎬ但其副作用也不容
忽视ꎬ特别是在慢性病例的治疗过程中ꎮ 免疫抑制剂对非
感染性葡萄膜炎的治疗取得了一些临床效果ꎬ但毒副作用
使其应用受到限制ꎮ 生物制剂治疗针对的是非感染性葡
萄膜炎的发病机制ꎬ因此比传统免疫抑制治疗更具特异
性ꎮ 当传统的免疫抑制疗法无效或不能耐受时ꎬ生物制剂
成为有针对性的选择ꎮ 但生物制剂也有薄弱的地方ꎬ其本
质可能带来的抗原抗体反应、对信号传导的调控不可预
知、临床试验的验证不足等都是需要担忧的ꎮ 目前看来ꎬ
非感染性葡萄膜炎的系统治疗还有很长一段路要走ꎬ但我
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们相信随着对自身免疫性疾病研究和了解的不断深入ꎬ新
的药品和更好的治疗方法将会不断出现ꎮ
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ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ. Ｖｅｔ Ｊ ２０１５ꎻ２０６(３):２４５－２４６
２２ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｃａｏ Ｔꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｒｅｑｕｅｎｔｌｙ Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｂｕｔ Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｌｙ
Ｉｍｐａｉｒｅｄ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋ Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ Ｃｅｌｌｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｏｒａｌ Ｌｉｃｈｅｎ
Ｐｌａｎｕｓ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１６ꎻ３９(３):１２０５－１２１５
２３ Ｍａｔｔａ Ｂꎬ Ｊｈａ Ｐꎬ Ｂｏｒａ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｇｅｎ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｐｒｅ－ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ａｎｉｍａｌｓ ｂｙ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ａｎｄ ＣＤ４＋ＣＤ２５＋
Ｔ－ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓ. Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００９ꎻ８８(２):１８７－１９６
２４ Ａｉｒｏｄｙ Ａꎬ Ｈｅａｔｈ Ｇꎬ Ｌｉｇｈｔｍａｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ － Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｕｖｅｉｔｉｓ:
Ｏｐｔｉｍｉｓｉｎｇ ｔｈｅ Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ｄｒｕｇｓ ２０１６ꎻ７６(１):２７－３９
２５ Ｌｅｕｎｇ ＴＧꎬ Ｔｈｏｒｎｅ ＪＥ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ.
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｅｍｅｒｇ Ｄｒｕｇｓ ２０１３ꎻ１８(４):５１３－５２１
２６ Ｗａｋｅｆｉｅｌｄ Ｄꎬ Ｍｃｃｌｕｓｋｅｙ Ｐꎬ Ｗｉｌｄｎｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ: Ｐｒｅ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｐｒｉｏｒ ｔｏ ｃｏｍｍｅｎｃｉｎｇ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃ ｔｈｅｒａｐｙ: Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｒｏｍ ａｎ
ｅｘｐｅｒｔ ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ. Ａｕｔｏｉｍｍｕｎ Ｒｅｖ ２０１７ꎻ１６(３):２１３－２２２
２７ Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｚｈａｎｇ Ｍ. Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｎｏｎ－ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
Ｕｖｅｉｔｉｓ: Ｈｉｓｔｏｒｙ ａｎｄ Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｃｈｏｉｃｅｓ. Ｃｈｉｎ Ｍｅｄ Ｓｃｉ Ｊ ２０１７ꎻ ３２ ( １):
４８－６１
２８ Ｇóｍｅｚ－Ｇóｍｅｚ Ａꎬ Ｌｏｚａ Ｅꎬ Ｒｏｓａｒｉｏ ＭＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ: Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅｖｉｅｗ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ) ２０１７ꎻ９６(４２):ｅ８０４５
２９ Ｔｏｍｋｉｎｓ－Ｎｅｔｚｅｒ Ｏꎬ Ｔａｌａｔ Ｌꎬ Ｉｓｍｅｔｏｖａ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｏｒｙ
Ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ Ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｄｅｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ５５:２６５－２７５
３０ Ｃａｒｎａｈａｎ Ｃꎬ Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ ＤＡ. Ｏｃｕｌａｒ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌꎬ ｐｅｒｉ －
ｏｃｕｌａｒꎬ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１１(６):
４７８－４８３
３１ Ｈｏ ＬＳꎬ Ｈｕｍ Ｃꎬ Ｇｏｎ ＹＨ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ Ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ Ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｋｏｒｅａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ２６(１):
２１－２６
３２ Ｋｉｎｏ Ｔꎬ Ｈａｔａｎａｋａ Ｈꎬ Ｍｉｙａｔａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＦＫ － ５０６ꎬ ａ ｎｏｖｅｌ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ ｉｓｏｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ ａ Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ. ＩＩ. Ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＦＫ－５０６ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｊ Ａｎｔｉｂｉｏ １９８７ꎻ４０(９):１２５６－１２６５
３３ Ｓａｄｒｅｄｄｉｎｉ Ｓꎬ Ｎｏｓｈａｄ Ｈꎬ Ｍｏｌａｅｅｆａｒｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｔｉｎａｌ
ｖａｓｃｕｌｉｔｉｓ ｉｎ Ｂｅｈｃｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ. Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２００８ꎻ１８
(３):３０６－３０８
３４ Ｐｌｅｙｅｒ Ｕꎬ Ｐｏｈｌｍａｎｎ Ｄꎬ Ｋａｒｄｅş Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｄｒｕｇｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｅｍｅｒｇ Ｄｒｕｇｓ ２０１９ꎻ２４:
１７３－１９０

７４０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０１９　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


