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摘要
葡萄膜炎是一种病因及发病机制复杂、治疗棘手、易反复
发作的临床常见难治性致盲性眼病ꎬ目前认为与自身免疫
性炎症反应密切相关ꎮ 肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)在葡萄
膜炎发生发展中起关键促炎因子作用ꎬ阿达木单抗
(ＡＤＡ)是针对 ＴＮＦ－α 的全人源化重组免疫 γ 球蛋白单克
隆抗体ꎬ可特异性结合 ＴＮＦ－α 并阻断其与受体(ＴＮＦＲ－１、
ＴＮＦＲ－２)结合而发挥生物学效应ꎮ 本文就 ＡＤＡ 治疗非感
染性葡萄膜炎的作用机制、有效性及安全性等临床研究进
展进行综述ꎮ
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ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ( ＴＮＦＲ － １ / ＴＮＦＲ － ２) . Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ
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０引言
葡萄膜炎(ｕｖｅｉｔｉｓ)是一组累及葡萄膜、视网膜、视网

膜血管及玻璃体的炎症反应性疾病ꎬ常见于青壮年ꎬ其病
因及发病机制尚未完全明确ꎬ诊断及治疗棘手ꎬ占致盲性
眼病 ５％~１０％ꎬ约 ３５％的患者存在视力损害[１－２]ꎮ 根据病
因分类可将葡萄膜炎分为感染性葡萄膜炎、非感染性葡萄
膜炎ꎬ其中以非感染性葡萄膜炎( ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ
ＮＩＵ)为最常见类型ꎬ约占 ４１％ ~ ５５％ [２－３]ꎮ ＮＩＵ 致病机制
复杂ꎬ自身免疫性炎症反应导致眼免疫微环境的稳定被破
坏ꎬ是引起 ＮＩＵ 发生及加重的重要机制[４]ꎮ

葡萄膜炎的主要治疗方法是皮质类固醇ꎬ然而ꎬ某些
特定类型的 ＮＩＵꎬ尤其是难治性葡萄膜炎ꎬ对皮质类激素
治疗应答不佳ꎮ ＦＯＣＵＳ(Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌｓ ｏｆ Ｃａｒｅ ｆｏｒ Ｕｖｅｉｔｉｓ)
指南[５]推荐以下 ３ 类 ＮＩＵ 患者可启用生物制剂:(１)传统
治疗失败:经系统性激素或非生物制剂类免疫调节剂治疗
病情控制不佳者ꎻ(２)需节制使用激素、激素禁忌或不耐
受:激素用量≥３０ｍｇ / ｄ 或 ０.５ｍｇ / ｋｇ 病情仍处于活动状态
者ꎻ激素减量至 ７ ~ １０ｍｇ / ｄ 葡萄膜炎复发者ꎻ(３)重症患
者:持续或严重炎症者(包括视力受损、双侧病变、玻璃体
混浊、黄斑或视神经病变、视网膜血管炎症、黄斑水肿、渗
出性视网膜脱离等)、需预防可能损伤视力的眼部并发症
患者ꎮ 已有临床研究证实生物制剂肿瘤坏死因子 － α
(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬＴＮＦ－α)抑制剂(ＴＮＦｉ)阿达木
单抗(ＡｄａｌｉｍｕｍａｂꎬＡＤＡ)在控制 ＮＩＵ 疾病活动、维持缓解
中具有显著优势ꎬＴＮＦ－α 是葡萄膜炎发展中关键的促炎
细胞因子ꎬ抑制 ＴＮＦ－α 表达有利于 ＮＩＵ 的炎症控制ꎬ为
ＮＩＵ 的治疗提供了更优选择[６]ꎮ ＡＤＡ[７－８] 是首个被 ＦＤＡ
(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ)批准的全人源化抗 ＴＮＦ－α
重组免疫 γ 球蛋白单克隆抗体ꎬ主要用于治疗类风湿性关
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节炎( ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＲＡ)、银屑病关节炎 ( ｐｓｏｒｉａｔｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＰｓＡ)、强直性脊柱炎(ａｎｋｙｌｏｓｉｎｇ ｓｐｏｎｄｙｌｉｔｉｓꎬＡＳ)、
幼年特发性关节炎( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓꎬＪＩＡ)、克罗
恩病(Ｃｒｏｈｎｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＤ)、葡萄膜炎等 １５ 类免疫介导相
关疾病ꎮ ２０２０－０３－２４ 我国正式批准其可用于治疗对糖皮
质激素应答不充分、需节制使用糖皮质激素或不宜进行皮
质激素治疗的成人非感染性中间葡萄膜炎、后葡萄膜炎及
全葡萄膜炎ꎮ 本文就 ＡＤＡ 治疗 ＮＩＵ 的作用机制、有效性
及安全性等临床研究进展进行综述ꎮ
１ ＡＤＡ治疗 ＮＩＵ的作用机制及药物代谢动力学
１.１ ＡＤＡ治疗 ＮＩＵ的作用机制 　 ＴＮＦ－α 是由淋巴细胞、
单核巨噬细胞及内皮细胞等产生的炎症细胞因子ꎬ参与炎
症和免疫调节反应ꎬ包括跨膜型 ＴＮＦ－α( ｔｍＴＮＦ－α)及分
泌型 ＴＮＦ－α( ｓＴＮＦ－α)ꎮ 其存在两种细胞受体 ＴＮＦＲ－１
(Ｐ５５)与 ＴＮＦＲ－２(Ｐ７５)ꎬＴＮＦＲ－１ 为可溶性受体ꎬ几乎表
达于所有细胞的细胞膜ꎬ被认为参与促凋亡途径和炎症反
应ꎬ而 ＴＮＦＲ－２ 是一种膜结合型受体ꎬ调节细胞生长和增
殖ꎬ通常可诱导产生并优先表达于内皮细胞及造血细
胞[９]ꎬＴＮＦ－α 与受体结合可诱导活化炎症细胞ꎬ促进其分
泌趋化因子、上调主要组织相容性复合体(ＭＨＣ)Ⅰ类、Ⅱ
类分子及黏附因子表达ꎬ诱导炎症介质释放ꎬ促进白细胞
迁移和细胞凋亡ꎬ激活中性粒细胞在眼内聚集及淋巴细胞
浸润ꎬ增加血 －视网膜屏障通透性ꎮ 正常情况下ꎬ适量
ＴＮＦ－α对机体具有保护作用ꎬ但过量 ＴＮＦ－α 则对机体产
生免疫损伤反应ꎬ从而在眼部引发葡萄膜炎等自身免疫病
理损伤[１０]ꎮ ＴＮＦ－α 在葡萄膜炎发生发展中起关键促炎因
子作用ꎬ活动期葡萄膜炎患者房水及血清 ＴＮＦ－α 上调ꎬ病
情缓解期 ＴＮＦ－α 水平下降ꎮ 在葡萄膜炎实验性动物模型
的玻璃体中 ＴＮＦ－α 水平亦升高ꎮ 因此ꎬ抑制 ＴＮＦ－α 的过
度表达从而抑制免疫炎症 反 应 是 治 疗 ＮＩＵ 的 有 效
途径[１１－１３]ꎮ

ＡＤＡ 治疗 ＮＩＵ 的主要作用机制:(１)中和作用:ＡＤＡ
与 ｓＴＮＦ－α、ｔｍＴＮＦ－α 结合ꎬ直接阻断 ＴＮＦ－α 与 ＴＮＦＲ－１、
ＴＮＦＲ－２ 结合ꎬ从而抑制其下游信号转导通路ꎬ阻止免疫
炎症反应的发生[１４]ꎻ(２)抗体依赖性细胞介导的细胞毒作
用(ＡＤＣＣ):ＡＤＡ 与 ｔｍＴＮＦ－α 结合后其 Ｆｃ 片段与细胞表
面 ＩｇＧ１ Ｆｃ 受体结合ꎬ诱导 ＮＫ 细胞分泌颗粒酶及穿孔素ꎬ
从而促进炎症细胞凋亡[１５]ꎻ(３)补体依赖的细胞毒作用
(ＣＤＣ):ＡＤＡ 与 ＴＮＦ－α 结合后其 Ｆｃ 段 ＣＨ２结构域暴露ꎬ
与 Ｃ１ｑ 结合构象改变ꎬ通过补体经典激活途径形成攻膜
复合物ꎬ从而引发细胞凋亡[１５]ꎻ(４)反向信号转导:ＡＤＡ
与 ｔｍＴＮＦ－α 结合后ꎬ细胞发生反向信号转导ꎬ酪蛋白激酶Ⅰ
介导的细胞内结构域 ２、５、２７ 位的丝氨酸残基磷酸化ꎬ激
活下游 ＭＡＰＫ－ＪＵＮＫ 通路ꎬ抑制细胞因子产生ꎬ诱导细胞
周期停滞、细胞凋亡ꎬ调节免疫炎症反应[１６]ꎮ
１.２ ＡＤＡ 的药物代谢动力学 　 ＡＤＡ 以皮下注射方式给
药ꎬ成人首次负荷剂量 ８０ｍｇꎬ１ｗｋ 后皮下注射 ４０ｍｇꎬ此后
每 ２ｗｋ 皮下注射 ４０ｍｇꎮ ２ 岁以上儿童标准剂量为:体质
量 < ３０ｋｇ 者 每 ２ｗｋ ２０ｍｇꎬ 体 质 量 ≥ ３０ｋｇ 者 每 ２ｗｋ
４０ｍｇ[１７]ꎮ 健康成人单次注射 ４０ｍｇ 后ꎬ达峰浓度和达峰时
间分别为 ４. ７ ± １. ６μｇ / ｍＬ 和 １３１ ± ５６ｈꎬ平均半衰期 ２ｗｋ
(１０~２０ｄ)ꎬ绝对生物利用度平均 ６４％ [１８]ꎮ ＡＤＡ 清除率为
１２ｍＬ / ｈꎬ其在体内受血清蛋白量、ＡＤＡ 抗体( ａｎｔｉ －ＡＤＡ
ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓꎬＡＡＡ)形成[１９]、联用其他免疫抑制剂等影响ꎬ
ＡＡＡ 的存在决定了 ＡＤＡ 在体内有更高的清除率ꎬ使血中

ＡＤＡ 浓度降低ꎬ随着年龄增加(４０ ~ ７５ 岁)清除率逐渐减
低ꎮ 若患者无 ＡＡＡ 而血清药物浓度减低ꎬ可考虑增加剂
量或缩短间隔时间[２０]ꎮ ０.５ ~ １０ｍｇ / ｋｇ 剂量范围内ꎬ单次
注射 ＡＤＡ 呈线性药动学特征ꎬ浓度呈剂量依赖性ꎮ Ｍａｒｔíｎ－
Ｖａｒｉｌｌａｓ 等[２１]提出 ＡＤＡ 优化治疗方案ꎬ进行 １２ｍｏ 足量
(每 ２ｗｋ 皮下注射 ４０ｍｇ)ＡＤＡ 治疗维持至少 ３ ~ ６ｍｏ 缓解
期ꎬ之后延长给药间隔为每 ３ｗｋ 皮下注射 ４０ｍｇ、每 ４ｗｋ 皮
下注射 ４０ｍｇꎬ每阶段至少维持 ３ｍｏ 缓解期ꎬ当给药间隔延
长至每 ６ｗｋ 皮下注射 ４０ｍｇ 眼部仍无炎症活动ꎬ则建议停
止 ＡＤＡ 治疗ꎬ若 ＮＩＵ 复发ꎬ则重启每 ２ｗｋ 皮下注射 ４０ｍｇ
初始治疗方案ꎮ 一项 Ｍｅｔａ 分析表明ꎬ约 ２６％和 ２１％患者
使用每 ２ｗｋ 皮下注射 ４０ｍｇ 方案未达短期(≤６ｍｏ)及长期
(≥１２ｍｏ)疾病静止状态ꎬ提出对于每 ２ｗｋ 给药治疗失败
的患者ꎬ采用每周给药的升级方案可获得更好的眼部炎症
控制[２２]ꎮ
２ ＡＤＡ在 ＮＩＵ中的临床研究
２.１ ＡＤＡ 在 ＮＩＵ 中的应用 　 ＶＩＳＵＡＬ 研究[１１－１３ꎬ２３] 是评价
ＡＤＡ 治疗成人 ＮＩＵ 的Ⅲ期临床试验系列研究ꎮ ＶＩＳＵＡＬ－Ⅰ、
ＶＩＳＵＡＬ－Ⅱ试验旨在评估 ＡＤＡ 在成人活动性及非活动性
非感染性中间、后及全葡萄膜炎患者中的疗效及安全性ꎬ
主要观察终点为治疗失败时间( ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ
ＴＴＦ)ꎮ ＶＩＳＵＡＬ－Ⅰ研究[１１] 纳入活动性 ＮＩＵ 患者 ２１７ 例ꎬ
按 １∶ １ 比例随机分为 Ｈｕｍｉｒａ 组和安慰剂组ꎬＨｕｍｉｒａ 
组 １１１ 例患者接受首剂皮下注射 ８０ｍｇꎬ以后每 ２ｗｋ 皮下
注射 ４０ｍｇꎬ所有患者初始均接受激素治疗ꎬ并在 １５ｗｋ 内
逐渐减量ꎬ该研究中治疗失败[ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬＴＦꎬ任一
眼满足以下任一条件:新出现脉络膜视网膜血管病变ꎻ前
房细胞或玻璃体混浊分级未下降至 ０.５＋或以下ꎻ最佳矫
正视力(ＢＣＶＡ)降低大于 １５ 个字符]的中位时间由安慰
剂组的 １３ｗｋ 延长至 Ｈｕｍｉｒａ 组的 ２４ｗｋꎬ与安慰剂组相
比ꎬＨｕｍｉｒａ 组在活动性 ＮＩＵ 治疗中发生 ＴＦ 的风险显著
降低(ＨＲ＝ ０.５０ꎬ９５％ＣＩ ０.３６~０.７０ꎬＰ<０.００１)ꎬ但不良事件
(ＡＥꎬ１０５２. ４ / １００ＰＹ ｖｓ ９７１. ７ / １００ＰＹ) 和严重不良事件
(ｓＡＥꎬ２８.８ / １００ＰＹ ｖｓ １３.６ / １００ＰＹ)的报告更为频繁ꎬ 其
中ꎬ最常见的不良事件是注射部位反应ꎬ而两组的严重感
染发生率相似ꎮ ＶＩＳＵＡＬ －Ⅱ[１２] 研究中ꎬ安慰剂组 ５５％
(６１ / １１１)出现 ＴＦꎬＴＦ 中位时间 ８.３ｍｏꎬ而 Ｈｕｍｉｒａ 组中
位时间无法估算(>１８ｍｏ)ꎬ仅 ３９％发生 ＴＦꎬ５０％以上患者
未发生 ＴＦ( > １８ｍｏ) (ＨＲ ＝ ０. ５７ꎬ９５％ ＣＩ ０. ３９ ~ ０. ８４ꎬＰ ＝
０.００４)ꎮ 一项多中心、开放标签的扩展研究 ＶＩＳＵＡＬ －
Ⅲ[１３]评估在符合 ＴＦ 标准或完成 ＶＩＳＵＡＬ－Ⅰ、ＶＩＳＵＡＬ－Ⅱ
研究但无 ＴＦ 的 ３７１ 例患者中 Ｈｕｍｉｒａ 的安全性及疗效ꎬ
在研究开始时接受 Ｈｕｍｉｒａ 治疗的活动性 ＮＩＵ 患者平均
ＢＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)从第 ０ｗｋ ０.２７ 到第 ７８ｗｋ ０.１４ꎬ平均糖皮
质激素用量从 １３.６ｍｇ / ｄ 减至 ２.６ｍｇ / ｄꎮ 研究表明ꎬＡＤＡ
可使活动性 ＮＩＵ 患者达疾病静止状态ꎬ提高 ＢＣＶＡꎬ同时
减少全身皮质激素用量ꎬ可使非活动性 ＮＩＵ 患者持续处于
静止状态且不增加激素用量ꎮ 基于上述研究ꎬＨｕｍｉｒａ 获
批成为目前我国首个也是唯一一个治疗成人中间、后及全
葡萄膜炎的生物制剂ꎮ
２.２ ＡＤＡ 在特定类型 ＮＩＵ 中的应用 　 有证据表明ꎬＡＤＡ
在控制葡萄膜炎方面中度或高度有效ꎬ可显著降低平均皮
质类激素和免疫抑制剂剂量ꎮ 有专家认为 ＡＤＡ 是治疗
ＪＩＡ 相关葡萄膜炎( ＪＩＡ－Ｕ)、ＡＳ 和多种病因的葡萄膜炎
[如结节病、Ｂｅｈｃｅｔ 病(ＢＤ)、Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ(ＶＫＨ)
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综合征]的首选 ＴＮＦｉ 药物ꎬ甚至可作为在其他 ＴＮＦｉ 治疗
失败后的转换治疗方案[２４－２５]ꎮ
２.２.１ Ｂｅｈｃｅｔ 病　 ＢＤ 是一种慢性复发性血管炎性疾病ꎬ
全身各器官系统均可受累ꎬ主要特征为复发性口腔溃疡、
生殖器溃疡、皮肤病损及葡萄膜炎[２６]ꎮ Ｂｅｈｃｅｔ 病相关葡
萄膜炎(Ｂｅｈｃｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬＢＤＵ)是 ＢＤ 眼部受累最常
见的表现形式ꎬ４０％ ~ ６０％合并全葡萄膜炎[２７]ꎮ 在 ＢＤＵ
患者中 ６０％~８０％为成人发病ꎬ３０％为儿童发病[２８]ꎮ 疾病
活动期血清及房水中 ＴＮＦ 浓度升高[２９]ꎬ多项临床研究证
实 ＡＤＡ 在难治性 ＢＤＵ 的眼部炎症控制、视力改善及降低
复发风险方面有明显优势[２１ꎬ２６－２７ꎬ３０]ꎮ

Ｆａｂｉａｎｉ 等[２７] 对接受 ＡＤＡ 治疗的患者 ４０ 例 ６６ 眼进
行多中心回顾性研究ꎬ在 ３ｍｏ 随访中ꎬ８５％(３４ / ４０)患者对
ＡＤＡ 产生应答ꎬ与基线值相比ꎬ接受 ＡＤＡ 治疗 １２ｍｏ 后患
者 ＢＣＶＡ 明显改善(７.４±２.９ ｖｓ ８.５±２.１ꎬＰ ＝ ０.０３)ꎬ黄斑中
心凹厚度(ＣＭＴ)平均减少 ２７.２７±４２.８μｍ(Ｐ ＝ ０.００６)ꎬ眼
底视网膜血管病变患者数由基线值 ５５％ (２２ / ４０) 降至
２.５％(１ / ４０)ꎬ表明 ＡＤＡ 对治疗 ＢＤＵ 高效、安全ꎬ可长期稳
定控制眼部炎症ꎬ并且可明显改善视力ꎮ 有研究对使用
ＡＤＡ 治疗的 ５ 例 １０ 眼儿童或青少年 ＢＤＵ 患者进行回顾
性分析研究发现ꎬ在 １２ｍｏ 时 ９０％(９ / １０)疾病静止ꎬ２４ｍｏ
内每人每年复发次数由 ５ 次减少至 ０.２ 次ꎬ炎症完全缓解
平均时间为 ３.４ｗｋ[２８]ꎬ该研究中未观察到与 ＡＤＡ 相关的
不良反应ꎮ Ａｔｉｅｎｚａ－Ｍａｔｅｏ 等[３１] 对比 ＡＤＡ 与英夫利昔单
抗(ＩＦＸ)治疗 １７７ 例 ３１６ 眼难治性 ＢＤＵ 患者的疗效ꎬ其中
１０３ 例患者在第 ０、２、６ｗｋ 静脉注射 ＩＦＸꎬ此后采取每 ４ ~
８ｗｋ 静脉注射 ＩＦＸ ３~ ５ｍｇ / ｋｇꎬ７４ 例患者每 ２ｗｋ 皮下注射
ＡＤＡ ４０ｍｇꎬ两组患者前房炎症明显改善(ＡＤＡ ９２.３１％ꎬ
ＩＦＸ ７８.１８％ꎬＰ＝ ０.００６)ꎬＢＣＶＡ 有效提高ꎬ在 ＡＤＡ 组药物
保留率更高(ＡＤＡ ９５.２４％ꎬＩＦＸ ８４.９５％)ꎬ而 ＣＭＴ 及眼底
视网膜血管病变组间无明显差异ꎬ虽然 ＡＤＡ 及 ＩＦＸ 对难
治性 ＢＤＵ 均有效ꎬ但在随访 １ａ 后发现 ＡＤＡ 在控制炎症、
提高 ＢＣＶＡ 方面疗效更佳ꎮ
２.２.２ ＪＩＡ相关葡萄膜炎　 ＪＩＡ 是儿童最常见的风湿免疫
性疾病ꎬＪＩＡ－Ｕ 是最常见的关节外表现ꎬ发生率为 ４％ ~
３８％ [３２]ꎬ发病风险主要与临床类型、类风湿因子(ＲＦ)、抗
核抗体(ＡＮＡ)、发病年龄( <７ 岁或≥７ 岁)和病程(≤４ａ
或>４ａ)相关[３３－３４]ꎬ病程初期多临床表现轻微或无症状ꎮ
对于任何 ＮＩＵ 儿童患者ꎬ均应详细评估是否存在潜在的
系统性疾病ꎮ ＪＩＡ－Ｕ 治疗以局部皮质激素－全身免疫抑制
治疗－生物制剂逐级升级ꎮ 生物制剂 ＴＮＦｉ 应选择单抗类
药物ꎬ推荐顺序为:ＡＤＡ>ＩＦＸ>戈利木单抗(ＧＯＬ)ꎮ 在某
些特定类型 ＮＩＵ 中ꎬ如 ＢＤＵ、 ＪＩＡ － Ｕ 等ꎬ ＡＤＡ 效果强
于 ＩＦＸꎮ

ＳＹＣＡＭＯＲＥ 试验[３２]是一项多中心、前瞻性、安慰剂对
照研究ꎬ评估 ＡＤＡ 联合甲氨蝶呤(ＭＴＸ)在 ２ 岁及以上
ＪＩＡ－Ｕ儿童及青少年中的有效性及安全性ꎬ将使用 ＭＴＸ 治
疗的患者 ９０ 例按 ２∶ １ 随机分配到 ＡＤＡ 组(根据体质量每
２ｗｋ 皮下注射 ＡＤＡ ２０ｍｇ 或 ４０ｍｇ)及安慰剂组ꎬ结果显示
联用 ＡＤＡ 可使治疗失败率较安慰剂组降低 ５０％以上
(２７％ ｖｓ ６０％)ꎬ有效延长 ＴＴＦꎬ减少治疗失败风险及皮质
激素用量ꎮ Ｈｏｒｔｏｎ 等[３５] 对参加 ＳＹＣＡＭＯＲＥ 研究的患者
２８ 例进行 ５ａ 随访ꎬ以评估 ＡＤＡ 的长期安全性ꎬ对于多数
儿童来说ꎬ药物诱导的 ＪＩＡ－Ｕ 缓解期在治疗 １ ~ ２ａ 后停用
ＡＤＡ 时并没有得到持续ꎬ１１ 例患者因 ＮＩＵ 复发而重新启

用 ＡＤＡꎮ 另一项研究显示ꎬ部分患者停用 ＡＤＡ 后 ３ ~ ７ｍｏ
内葡萄膜炎复发ꎬ恢复治疗后炎症逐渐减轻ꎬ并可通过调
整给药剂量和注射间隔以进一步改善炎症的控制[３６]ꎮ
Ｃｅｃｃｈｉｎ 等[３７]对比研究 ＡＤＡ 与 ＩＦＸ 在 １５４ 例 ＪＩＡ－Ｕ 患者
中的治疗效果ꎬ９５ 例患者采用 ＡＤＡ 治疗ꎬ５９ 例采用 ＩＦＸ
治疗ꎬ其中 ６９ 例(４４.８％)患者实现临床缓解ꎬ与 ＩＦＸ 的缓
解率(２０.３％)相比ꎬＡＤＡ 的缓解率(６０.０％)显著优于前者
(Ｐ<０. ００１)ꎮ 多项前瞻性及回顾性研究表明≥７５％的
ＪＩＡ－Ｕ患 者 在 ＡＤＡ 治 疗 ４ ~ １２ｗｋ 后 炎 症 可 显 著
减轻[３２ꎬ３７－３９]ꎮ
２.２.３ ＶＫＨ综合征　 ＶＫＨ 综合征是一种双眼肉芽肿性全
葡萄膜炎ꎬ眼前节发展为肉芽肿性炎症ꎬ后段可表现为渗
出性视网膜脱离、视盘黄斑水肿等特征ꎬ常伴有神经系统、
内耳、皮肤毛发改变ꎮ ＶＫＨ 病是特殊类型 ＮＩＵ 中常见的
葡萄膜炎类型ꎬ约占 ２０.６％ [４０]ꎮ 炎症反应复发与视力预
后及远期并发症具有显著相关性[４１]ꎬ糖皮质激素为其首
选药物ꎬ但对激素治疗无效、不能耐受的难治性慢性复发
患者ꎬ生物制剂 ＴＮＦｉ 是控制眼部炎症的另一选择ꎮ

Ｃｏｕｔｏ 等[４２]对 ＶＫＨ 综合征患者 １４ 例 ２８ 眼的回顾性
研究中证实了 ＡＤＡ 的有效性ꎬ眼部活动性炎症数量由基
线时的 １３ 例下降至使用 ＡＤＡ ６ｍｏ 后的 ５ 例ꎬ炎症分级由
２ 下降至 ０ꎻ皮质激素中位剂量从起始时的 ２０ｍｇ 降至 ６ｍｏ
时的 ４ｍｇꎻ视力<０.４ 在治疗开始时为 ７ 眼ꎬ而 ＡＤＡ 治疗
６ｍｏ 后仅为 ３ 眼ꎬ研究者认为 ＡＤＡ 可能是控制炎症、减少
口服激素剂量的安全有效的治疗选择ꎬ可以作为 ＶＫＨ 患
者的常规免疫抑制治疗ꎮ 对于使用 ＩＦＸ 应答不充分的难
治性 ＶＫＨ 患者启用 ＡＤＡ 治疗后ꎬ病情可达到完全临床缓
解[２５]ꎬＡＤＡ 可作为其他 ＴＮＦｉ 治疗失败后的替换治疗
方案ꎮ
３ ＡＤＡ的不良反应

Ｂｕｒｍｅｓｔｅｒ 等[４３]报道了 ＡＤＡ 迄今为止最大的临床试
验安全性分析ꎬ其中包括 ＮＩＵ 患者 ４６４ 例ꎬＡＤＡ 最主要的
不良反应是感染ꎬ约占 ４.１ / １００ＰＹꎬ其次是继发恶性肿瘤
(０.７ / １００ＰＹ)ꎬ其他还包括机会性感染(０.４ / １００ＰＹ)、肺结
核(０.４ / １００ＰＹ)、脱髓鞘疾病(０.３ / １００ＰＹ)等ꎬ因不良事件
死亡占 ０.６ / １００ＰＹꎮ 局部有注射相关副作用如局部红斑、
特应性皮炎、感染等ꎮ 与一般人群相比ꎬ接受 ＡＤＡ 治疗的
患者死亡率并无增加ꎮ ＶＩＳＵＡＬ－Ⅰ[１１] 研究中ꎬＡＤＡ 组 ２８
例(４４.９ / １００ＰＹ)出现注射部位反应ꎬ因不良事件停药者
在 ＡＤＡ 组更为常见ꎬ包括脉络膜新生血管、视物模糊、视
力下降、疲劳、不适及自杀意念等ꎬ约占 ２０.８ / １００ＰＹꎬ该研
究还报告了 １８ 例(２８.８ / １００ＰＹ)ｓＡＥꎬ包括 ２ 例癌症(胃肠
道类癌、多形性胶质母细胞瘤各 １ 例)ꎬ其他还包括活动性
及潜伏性结核、脱髓鞘病变等ꎻ其中 ３ 例(２.７ / １００ＰＹ)检
测到 ＡＡＡꎬＴＴＦ 分别为 １６、４４、４８ｗｋꎬ１０７ 例未检测到 ＡＡＡ
的患者 ＴＴＦ 中位时间为 ２４ｗｋꎮ 由于 ＡＤＡ 为全人源单克
隆抗体ꎬ因此发生自身免疫抗体和严重的免疫反应的机会
较小ꎬ治疗期间可通过监测血清药物浓度及 ＡＡＡ 形成等
调整给药方案ꎮ ＡＤＡ 常见的注射部位局部反应可给予抗
组胺药并外用糖皮质激素得到改善ꎮ 对比 ＡＤＡ 与 ＩＦＸ 在
控制 ＮＩＵ 复发方面表现出相似疗效ꎬ且两者的副作用发
生率无显著差异[４４]ꎮ Ｃｅｃｃｈｉｎ 等[３７]发现 ＡＤＡ 与 ＩＦＸ 均可
使并发症数量减少ꎬ但 ＡＤＡ 降低更多ꎮ
４结语

ＡＤＡ 已被证实对于复发难治性葡萄膜炎在缓解患者
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眼部炎症ꎬ改善 ＢＣＶＡ、减少皮质激素用量、延长治疗失败
时间及降低治疗失败率等方面作用良好ꎬ可作为其他药物
控制不佳的替代治疗方案ꎮ 目前我国仅批准其用于治疗
成人中间、后及全葡萄膜炎ꎬ但已有研究表明 ＡＤＡ 对于儿
童难治性前葡萄膜炎亦具有显著疗效ꎮ 其临床研究数据
有限ꎬ不良反应及并发症不容忽视ꎬ在使用 ＡＤＡ 治疗期
间ꎬ需监测可能发生的不良事件ꎬ而长期安全性及个体化
用药方案尚有待进一步观察研究ꎮ
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ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ１２１
(３):７８５－７９６
１９ Ｓｋｒａｂｌ－Ｂａｕｍｇａｒｔｎｅｒ Ａꎬ Ｓｅｉｄｅｌ Ｇꎬ Ｌａｎｇｎｅｒ －Ｗｅｇｓｃｈｅｉｄｅｒ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｒｕｇ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ａｒｃｈ Ｄｉｓ Ｃｈｉｌｄ ２０１９ꎻ １０４ ( ３):
２４６－２５０
２０ Ｚｕｌｉａｎ Ｆꎬ Ｃｕｌｐｏ Ｒꎬ Ｓｐｅｒｏｔｔｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ － ｂａｓｅｄ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｌｏｃａｌｉｓｅｄ Ｓｃｌｅｒｏｄｅｒｍａ.
Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ ２０１９ꎻ ７８(８): １０１９－１０２４
２１ Ｍａｒｔíｎ － Ｖａｒｉｌｌａｓ ＪＬꎬ Ｃａｌｖｏ － Ｒíｏ Ｖꎬ Ｂｅｌｔｒáｎ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ
ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｕｖｅｉｔｉｓ ｄｕｅ ｔｏ Ｂｅｈçｅｔｓ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ １２５(９): １４４４－１４５１
２２ Ｍｉｎｇ Ｓꎬ Ｘｉｅ ＫＰꎬ Ｈｅ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ: ａ ｍｅｔａ－ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ
ｒｅｖｉｅｗ. Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖ Ｔｈｅｒ ２０１８ꎻ １２: ２００５－２０１６
２３ Ｓｈｅｐｐａｒｄ Ｊꎬ Ｊｏｓｈｉ Ａꎬ Ｂｅｔｔｓ ＫＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｏｎ ｖｉｓｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ａｎｄ ｐａｎｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ＶＩＳＵＡＬ－１ ａｎｄ ＶＩＳＵＡＬ－２ ｔｒｉａｌｓ. ＪＡＭＡ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １３５(６): ５１１－５１８
２４ Ｎｅｒｉ Ｐꎬ Ｌｅｔｔｉｅｒｉ Ｍꎬ Ｆｏｒｔｕｎａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ (ＨｕｍｉｒａＴＭ ) ｉｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ. Ｍｉｄｄｌｅ Ｅａｓｔ Ａｆｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１０ꎻ １７(４): ２９０
２５ Ｆｌｏｒｅｓ Ｒｏｂｌｅｓ ＢＪꎬ Ｂｌａｎｃｏ Ｍａｄｒｉｇａｌ Ｊꎬ Ｓａｎａｂｒｉａ Ｓａｎｃｈｉｎｅｌ ＡＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ａｎｔｉ－ ＴＮＦα ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｕｖｅｉｔｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ Ｖｏｇｔ －
Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１７ꎻ ４(３): ２２６－２２８
２６ 刘新书ꎬ 高斐ꎬ 赵潺ꎬ 等. 白塞综合征葡萄膜炎临床特点分析. 中

华眼科杂志 ２０２０ꎻ ６(３): ２１７－２２３
２７ Ｆａｂｉａｎｉ Ｃꎬ Ｖｉｔａｌｅ Ａꎬ Ｅｍｍｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ: ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ
ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ. Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１７ꎻ ３６ ( １ ):
１８３－１８９
２８ Ｈｏ Ｍꎬ Ｃｈｅｎ ＬＪꎬ Ｓｉｎ ＨＰＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ ｏｆ ｕｓｉｎｇ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ
ｔｒｅａｔｉｎｇ ｓｉｇｈｔ － ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ ｐａｅｄｉａｔｒｉｃ ｏｒ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ Ｂｅｈｃｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｉｎｆｌａｍｍ Ｉｎｆｅｃｔ ２０１９ꎻ ９(１): １４
２９ Ｅｌ － Ａｓｒａｒ ＡＭＡꎬ Ｓｔｒｕｙｆ Ｓꎬ Ｋａｎｇａｖｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｐｒｏｆｉｌｅｓ ｉｎ
ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｎｔｉｔｉｅｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ
ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１１ꎻ １３９(２): １７７－１８４
３０ Ｓｉｌｖｅｓｔｒｉ Ｅꎬ Ｂｉｔｏｓｓｉ Ａꎬ Ｂｅｔｔｉｏｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｂｏｔｈ ａｎｔｅｒｉｏｒ ａｎｄ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ Ｂｅｈçｅｔｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｉｎｆｌａｍｍｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ ２８(３): ７１１－７１８
３１ Ａｔｉｅｎｚａ － Ｍａｔｅｏ Ｂꎬ Ｍａｒｔíｎ － Ｖａｒｉｌｌａｓ ＪＬꎬ Ｃａｌｖｏ － Ｒíｏ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ｖｅｒｓｕｓ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｕｖｅｉｔｉｓ
ｄｕｅ ｔｏ Ｂｅｈçｅｔｓ ｄｉｓｅａｓｅ: ｎａｔｉｏｎａｌ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １７７ ｃａｓｅｓ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１９ꎻ ７１(１２): ２０８１－２０８９
３２ Ｒａｍａｎａｎ ＡＶꎬ Ｄｉｃｋ ＡＤꎬ Ｊｏｎｅｓ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｐｌｕｓ
ｍｅｔｈｏｔｒｅｘａｔｅ ｆｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄ
２０１７ꎻ ３７６(１７): １６３７－１６４６
３３ Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎ Ｔꎬ Ｆｏｅｌｄｖａｒｉ Ｉꎬ Ａｎｔｏｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ － ｂａｓｅｄ
ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｔｈｅ ＳＨＡＲＥ ｉｎｉｔｉａｔｉｖｅ. Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ ７７(８):
１１０７－１１１７
３４ 储卫红ꎬ 彭韶. 幼年特发性关节炎相关性葡萄膜炎及其不良预后

危险因素的研究进展. 中华儿科杂志 ２０１８ꎻ ５６(１０): ７８６－７８９
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３５ Ｈｏｒｔｏｎ Ｓꎬ Ｊｏｎｅｓ ＡＰꎬ Ｇｕｌｙ ＣＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ: ５－ ｙｅａｒ ｆｏｌｌｏｗ－ｕｐ ｏｆ ｔｈｅ Ｂｒｉｓｔｏｌ
ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＳＹＣＡＭＯＲＥ ｔｒｉａｌ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ ２０７:
１７０－１７４
３６ Ｃａｓｔｉｂｌａｎｃｏ Ｃꎬ Ｍｅｅｓｅ Ｈꎬ Ｆｏｓｔｅｒ ＣＳ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｕｖｅｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ: ｔｈｅ ＭＥＲＳＩ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ. Ｊ ＡＡＰＯＳ ２０１６ꎻ ２０ ( ２):
１４５－１４７
３７ Ｃｅｃｃｈｉｎ Ｖꎬ Ｚａｎｎｉｎ ＭＥꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ
ｏｆ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ａｎｄ ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ｆｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｊ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１８ꎻ ４５(８): １１６７－１１７２
３８ Ｑｕａｒｔｉｅｒ Ｐꎬ Ｂａｐｔｉｓｔｅ Ａꎬ Ｄｅｓｐｅｒｔ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＤＪＵＶＩＴＥ: ａ ｄｏｕｂｌｅ －
ｂｌｉｎｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｅａｒｌｙ
ｏｎｓｅｔꎬ ｃｈｒｏｎｉｃꎬ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ.
Ａｎｎ Ｒｈｅｕｍ Ｄｉｓ ２０１８ꎻ ７７(７): １００３－１０１１
３９ Ｇａｒｃíａ－Ｄｅ－Ｖｉｃｕñａ Ｃꎬ Ｄíａｚ－Ｌｌｏｐｉｓ Ｍꎬ Ｓａｌｏｍ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ
ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｍｅｄｉａｔｏｒｓ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１３ꎻ ２０１３: ５６０６３２

４０ Ｇａｏ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｃꎬ Ｃｈｅｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ａ
ｔｅｒｔｉａｒｙ ｃｅｎｔｅｒ ｉｎ Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｎａ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１７ꎻ ２５(ｓｕｐ１):
Ｓ１－Ｓ７
４１ 贾珊珊ꎬ 赵潺ꎬ 刘新书ꎬ 等. Ｖｏｇｔ－小柳－原田病复发的临床特征

与风险因素及治疗进展. 中华眼科杂志 ２０１７ꎻ ３(４): ３１７－３２０
４２ Ｃｏｕｔｏ Ｃꎬ Ｓｃｈｌａｅｎ Ａꎬ Ｆｒｉｃｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ
２０１８ꎻ ２６(３): ４８５－４８９
４３ Ｂｕｒｍｅｓｔｅｒ ＧＲꎬ Ｇｏｒｄｏｎ ＫＢꎬ Ｒｏｓｅｎｂａｕｍ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｓａｆｅｔｙ
ｏｆ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ２９ꎬ ９６７ ａｄｕｌｔ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｇｌｏｂａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ａｃｒｏｓｓ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓ: ａｎ ｕｐｄａｔｅｄ ａｎａｌｙｓｉｓ. Ａｄｖ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ ３７ ( １):
３６４－３８０
４４ Ｆａｂｉａｎｉ Ｃꎬ Ｖｉｔａｌｅ Ａꎬ Ｒｉｇａｎｔｅ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ａｎｄ ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｉｎｔｅｒｍｅｄｉａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ａｎｄ ｐａｎｕｖｅｉｔｉｓ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ １０７ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｃｌｉｎ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ ２０１９ꎻ ３８ ( ２ ):
４０７－４１５
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２１ꎬ Ｎｏ.９ Ｓｅｐ. ２０２１　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


