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摘要
目的:评估阿达木单抗(ＡＤＡ) 及糖皮质激素减量治疗
Ｖｏｇｔ－小柳原田综合征(ＶＫＨ 综合征)的临床疗效ꎮ
方法:纳入 ２０２０－０８ / ２０２１－１２ 在我院眼科接受 ＡＤＡ 治疗
的 ＶＫＨ 综合征患者 ２１ 例 ３７ 眼ꎬ眼内炎症控制并持续
３ｍｏ 后逐步延长 ＡＤＡ 给药间隔ꎬ如炎症复发则恢复为初
始治疗间隔ꎮ 随访 １２ｍｏꎬ比较首次注射 ＡＤＡ 治疗前后前
房细胞(ＡＣＣ)等级、玻璃体混浊(ＶＨ)等级、视网膜 / 脉络
膜炎、浆液性视网膜脱离(ＳＲＤ)、最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、
黄斑中心凹厚度(ＣＭＴ)、糖皮质激素及免疫抑制剂使用
剂量ꎬ记录治疗失败事件和不良反应ꎮ
结果:与基线相比ꎬ治疗后 ２ｗｋꎬ１、３、６ｍｏꎬ纳入患者 ＡＣＣ
等级≤１＋、ＶＨ 等级≤１＋的患眼比例提高(Ｐ<０.０５)ꎬ伴视
网膜 / 脉络膜炎的患眼比例明显降低(Ｐ<０.０１)ꎬＢＣＶＡ 和
ＣＭＴ 均显著改善(Ｐ<０.０１)ꎬ糖皮质激素平均用量明显减
少(Ｐ<０.０１)ꎮ 终末随访时 ８２％的患者糖皮质激素用量
≤５ｍｇꎬ所有患者均停止使用免疫抑制剂ꎮ 随访期间发生
治疗失败事件 １３ 次ꎬ延长 ＡＤＡ 治疗间隔的患者 １２ 例
(５７％)ꎬ未发现与 ＡＤＡ 治疗相关的严重不良事件ꎮ
结论:ＡＤＡ 治疗 ＶＫＨ 综合征具有良好的疗效ꎬ能够减少
糖皮质激素和免疫抑制剂的用量ꎬ延长 ＡＤＡ 治疗间隔是
有效的ꎬ且复发率较低ꎮ
关键词:阿达木单抗ꎻ肿瘤坏死因子－αꎻＶｏｇｔ－小柳原田综
合征ꎻ糖皮质激素ꎻ疗效
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０引言
Ｖｏｇｔ － 小 柳 原 田 综 合 征 ( Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ

ｄｉｓｅａｓｅꎬＶＫＨ 综合征)是一种由自身免疫反应引起的双侧
肉芽肿性全葡萄膜炎ꎬ常累及眼外器官ꎬ如耳、脑(脊)膜
和皮肤等[１]ꎮ 目前治疗 ＶＫＨ 综合征的主要药物是糖皮质
激素ꎬ疗效不佳者可与免疫抑制剂联用ꎮ 然而眼部和全身
的不良反应限制了它们在中、后或全葡萄膜炎患者中的长
期使用[２]ꎮ 多项研究表明ꎬ肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)在
活动期非感染性葡萄膜炎(包括 ＶＫＨ 综合征)患者血清
和房水中水平升高ꎬ进而促进免疫炎症反应ꎬ破坏血－视
网膜屏障[３－５]ꎮ 阿达木单抗(ＡｄａｌｉｍｕｍａｂꎬＡＤＡ)是一种全
人源单克隆 ＩｇＧ１ ＴＮＦ－α 抗体ꎬ能够与跨模性及可溶性
ＴＮＦ－α 结合ꎬ进而阻止 ＴＮＦ－α 参与炎性反应的发生[６]ꎬ
已在国内获批用于治疗非感染性葡萄膜炎ꎬ然而患者长
期接受 ＡＤＡ 治疗经济成本较高ꎬ且增加出现不良反应
的风险[７] ꎬ因此有必要优化 ＡＤＡ 治疗方案ꎬ延长给药间
隔ꎮ 目前国内关于 ＡＤＡ 治疗 ＶＫＨ 综合征的相关报道较
少ꎬ本研究旨在评估 ＡＤＡ 治疗 ＶＫＨ 综合征的临床疗效
和安全性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 纳入 ２０２０－０８ / ２０２１－１２ 在我院
眼科接受 ＡＤＡ 治疗的 ＶＫＨ 综合征患者 ２１ 例 ３７ 眼ꎮ 纳
入标准:(１)临床诊断符合修订的 ＶＫＨ 综合征国际诊断
标准[８]ꎻ(２)在口服糖皮质激素 ４０~６０ｍｇ / ｄ 或免疫抑制剂
２ｗｋ 后仍至少有 １ 眼炎症为活动性ꎻ(３)接受 ＡＤＡ 治疗并
随访至少 ６ｍｏꎮ 排除标准:(１)孤立的前葡萄膜炎ꎻ(２)确
诊或疑似感染性葡萄膜炎ꎬ包括但不限于结核、巨细胞病
毒、莱姆病、带状疱疹病毒所致感染性葡萄膜炎ꎻ(３)角膜
或晶状体混浊ꎬ无法看清眼底ꎻ(４)治疗期间进行白内障、
角膜屈光等眼部手术ꎻ(５)既往接受过抗肿瘤坏死因子
(ＴＮＦ)治疗或任何对 ＶＫＨ 综合征有潜在治疗效果的生物
治疗ꎻ(６)确诊或疑似肺结核、梅毒、乙型和丙型肝炎等感
染性疾病ꎮ 本研究经医院伦理委员会审批通过ꎬ患者及其
家属均对治疗方案知情同意并签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１眼部检查　 纳入患者均接受全面的眼部检查ꎬ包括
最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、眼压( ＩＯＰ)、裂隙灯生物显微镜、
间接检眼镜、彩色眼底照相、光学相干断层扫描(ＯＣＴ)等
检查ꎬ基线(首次注射 ＡＤＡ 前)、停用激素前、延长 ＡＤＡ 治
疗间隔时间前均进行眼底荧光素血管造影(ＦＦＡ)和吲哚
菁绿血管造影(ＩＣＧＡ)检查ꎮ
１.２.２治疗策略　 纳入患者在接受常规治疗(口服糖皮质
激素或免疫抑制剂如环孢素、甲氨蝶呤等)２ｗｋ 后炎症仍
为活动性时开始实施 ＡＤＡ 治疗ꎮ ＡＤＡ 治疗前需进行相
应的检查ꎬ包括胸部电子计算机断层扫描(ＣＴ)、心电图、
血常规、肝肾功能、结核、乙肝、肿瘤等相关指标的排查ꎮ
每位患者首次进行 ＡＤＡ 治疗时接受 ８０ｍｇ 剂量(首剂加
倍ꎬ皮下注射)ꎬ此后每 ２ｗｋ 接受 ４０ｍｇ 剂量ꎻ葡萄膜炎有
效控制 ３ｍｏ 以上延长 ＡＤＡ 治疗间隔ꎬ最初由 ２ｗｋ 延长至
３ｗｋꎬ此后炎症控制每多持续 ３ｍｏꎬ给药间隔延长 １ｗｋꎮ 如

果接受延长治疗间隔的患者葡萄膜炎复发ꎬＡＤＡ 治疗将
恢复为初始治疗间隔ꎬ此方案在 ＡＤＡ 治疗期间全程使用ꎮ
炎症减轻(即前房细胞或玻璃体混浊等级下降 １ 个等级或
视网膜 / 脉络膜炎消退)后首先减少或停止免疫抑制剂使
用ꎬ糖皮质激素用量在 ＡＤＡ 治疗 ３ｍｏ 内逐渐减少至
１０ｍｇ / ｄ 以下ꎬ待炎症控制后逐渐停止使用ꎮ 葡萄膜炎有
效控制定义为眼内炎症水平下降至非活动状态ꎬ复发定义
为患眼出现新的眼内炎症ꎮ
１.２.３ 随访观察 　 治疗(首次注射 ＡＤＡ)后随访 １２ｍｏꎬ每
次随访均进行全面的眼科检查ꎬ评估眼内炎症严重程度
(主要结局指标)ꎬ包括前房细胞( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ ｃｅｌｌꎬ
ＡＣＣ)计数等级、玻璃体混浊(ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｈａｚｅꎬＶＨ)等级及视
网膜 / 脉络膜炎情况ꎮ 采用裂隙灯生物显微镜和间接检眼
镜观察前房细胞和玻璃体混浊程度ꎬ并按照葡萄膜炎术语
标准 化 工 作 组 ( Ｓｔａｎｄａｒｄｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｕｖｅｉｔｉｓ Ｎｏｍｅｎｃｌａｔｕｒｅ
Ｗｏｒｋｉｎｇ ＧｒｏｕｐꎬＳＵＮ) [９－１０]的标准进行分级ꎬ等级由低到高
为 ０~ ４＋ꎬ等级越高ꎬ表明 ＡＣＣ 越多或玻璃体越混浊ꎮ 由
两位经验丰富的副主任医师依据彩色眼底照相、ＯＣＴ 及
ＦＦＡ 是否有活动性数据(渗漏、染色、充盈缺损等)综合评
估视网膜炎发生情况ꎬ通过 ＯＣＴ 测量脉络膜厚度并结合
ＩＣＧＡ 检查结果评估脉络膜炎发生情况ꎮ 眼内炎症严重程
度评估标准:(１)活动性炎症:患眼出现以下任一种情况:
１)ＡＣＣ 等级≥２＋ꎻ２)ＶＨ 等级≥２＋ꎻ３)视网膜 / 脉络膜炎ꎻ
(２)非活动性炎症:患眼同时满足以下条件:１)ＡＣＣ 等级
≤０.５＋ꎻ２)ＶＨ 等级≤０.５＋ꎻ３)无视网膜 / 脉络膜炎ꎮ

此外ꎬ随访期间观察并记录患者 ＢＣＶＡ、黄斑中心凹
厚度(ＣＭＴ)、浆液性视网膜脱离( ＳＲＤ)发生情况及糖皮
质激素和免疫抑制剂使用剂量、治疗失败事件及不良反应
发生情况(次要结局指标)ꎮ ＢＣＶＡ 采用国际标准视力表
测量并转换为最小分辨率角对数(ＬｏｇＭＡＲ)视力进行统
计分析ꎮ ＣＭＴ 通过 ＯＣＴ 测量黄斑中心凹直径 １ｍｍ 区域
的视网膜平均厚度ꎮ ＳＲＤ 依据 ＯＣＴ 视网膜形态进行评
定ꎮ 患眼符合以下任一项标准则判定出现治疗失败事件:
(１)新的活动性视网膜 / 脉络膜炎ꎻ(２)ＢＣＶＡ 下降≥２ 行ꎻ
(３)ＡＣＣ 等级提高 ２ 个等级或从 ３＋增加到 ４＋ꎻ(４)ＶＨ 等
级提高 ２ 个等级或从 ３＋增加到 ４＋ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件分析数据ꎮ 符合正

态分布的计量资料以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用重复
测量数据的方差分析ꎬ若存在时间差异ꎬ则采用 ＬＳＤ－ｔ 检
验进行各时间点的两两比较ꎻ非正态分布的计量资料以中
位数(四分位间距) [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)]表示ꎮ 计数资料以率
(％)表示ꎬ采用广义估计方程进行分析ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差
异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１基本资料　 本研究纳入患者 ２１ 例 ３７ 眼ꎬ其中男 １２ 例
(５７％)ꎬ女 ９ 例(４３％)ꎬ以男性居多ꎻ发病年龄 ３６(２１ꎬ３９)
岁ꎬ病程 ４(１ꎬ８)ｍｏꎮ 基线时 ＡＣＣ 等级为 １(０.５ꎬ２)ꎬＶＨ 等
级为 １(０.５ꎬ２)ꎻ２７ 眼伴有视网膜 / 脉络膜炎ꎬ２１ 眼伴有
ＳＲＤꎬ平均 ＣＭＴ 为 ４６０.８±３５８.３μｍꎬ平均 ＢＣＶＡ 为 ０.８６±
０.７９ꎮ 基线时 ２０ 例接受糖皮质激素治疗ꎬ４ 例接受环孢素
治疗ꎬ１ 例使用甲氨蝶呤ꎮ １６ 眼伴有白内障ꎬ１ 眼伴有青
光眼ꎮ
２.２各观察指标评估结果 　 纳入患者 ２１ 例 ３７ 眼均完成
６ｍｏ 随访ꎬ其中 １１ 例 １８ 眼完成 １２ｍｏ 随访ꎮ 治疗后 ２ｗｋꎬ
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１、３、６ｍｏꎬＡＣＣ 等级和 ＶＨ 等级≤１＋的患眼比例均较基线
提高(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗后 １、３、６ｍｏ ＡＣＣ 等级≤０.５＋的患眼
比例均较基线提高 (Ｐ < ０. ０５)ꎬ治疗后 ３、６ｍｏ ＶＨ 等级
≤０.５＋的患眼比例均较基线提高(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后 ２ｗｋꎬ
１、３、６ｍｏ 伴有视网膜 / 脉络膜炎的患眼比例均较基线显著
下降(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １、２ꎮ 基线时伴有 ＳＲＤ 的患眼比例
为 ５７％(２１ / ３７)ꎬ治疗后 ６、１２ｍｏ 伴有 ＳＲＤ 的患眼比例分
别为 ８％(３ / ３７)、６％(１ / １８)ꎮ 纳入患者治疗前后 ＣＭＴ 比
较具有时间差异性(Ｆ ＝ １５.４９５ꎬＰ<０.０１)ꎬ治疗后 ２ｗｋꎬ１、
３、６ｍｏ ＣＭＴ 均较基线明显降低(Ｐ<０.０１)ꎻ治疗前后 ＢＣＶＡ
比较具有时间差异性(Ｆ ＝ ２５.９４８ꎬＰ<０.０１)ꎬ治疗后 ２ｗｋꎬ
１、３、６ｍｏ ＢＣＶＡ 均较基线显著改善(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 １ꎮ 治

疗后 ６ｍｏ 时 ＢＣＶＡ≥０. １ ( ＬｏｇＭＡＲ) 的患眼比例为 ４９％
(１８ / ３７)ꎬ治疗后 １２ｍｏ 时为 ５０％(９ / １８)ꎮ 纳入患者 ＯＣＴ、
ＦＦＡ、眼前节及眼底照相典型图片结果见图 １~３ꎮ
２.３ 糖皮质激素和免疫抑制剂使用情况 　 纳入患者治疗
前后泼尼松用量比较差异具有统计学意义(Ｆ＝ ５９.０５６ꎬＰ<
０.０１)ꎬ治疗后 ２ｗｋꎬ１、３、６ｍｏ 泼尼松用量均明显低于基线
(Ｐ<０.０１)ꎮ 基线时 ２０ 例患者(９５％)使用泼尼松ꎬ平均用
量 ３２.４±１０.９ｍｇꎻ治疗后 １２ｍｏꎬ泼尼松平均用量为 ３.６４±
３.９３ｍｇꎬ８２％ ( ９ / １１ ) 的 患 者 泼 尼 松 用 量 ≤ ５ｍｇꎬ ４５％
(５ / １１)的患者停止使用ꎬ见图 ４ꎮ 基线时 ４ 例患者接受环
孢素治疗ꎬ１ 例患者使用甲氨蝶呤ꎬ治疗后 １２ｍｏ 所有患者
均停用免疫抑制剂ꎮ

表 １　 纳入患者各观察指标评估结果

观察指标
基线

(ｎ＝ ３７)
治疗后 ２ｗｋ
(ｎ＝ ３７)

治疗后 １ｍｏ
(ｎ＝ ３７)

治疗后 ３ｍｏ
(ｎ＝ ３７)

治疗后 ６ｍｏ
(ｎ＝ ３７)

治疗后 １２ｍｏ
(ｎ＝ １８)

ＡＣＣ 等级(眼ꎬ％)
　 ≤１＋ ２２(５９) ３０(８１) ３２(８６) ３１(８４) ３５(９５) １７(９４)
　 ≤０.５＋ １２(３２) １５(４０) ２０(５４) ２１(５７) ２２(６０) １６(８９)
ＶＨ 等级(眼ꎬ％)
　 ≤１＋ ２１(５７) ２９(７８) ３３(８９) ３４(９２) ３４(９２) １６(８９)
　 ≤０.５＋ １２(３２) １３(３５) １８(４９) ２３(６２) ２５(６８) １５(８３)
视网膜 /脉络膜炎(眼ꎬ％) ２７(７３) １４(３８) １１(３０) ７(１９) ５(１４) ２(１１)
ＳＲＤ(眼ꎬ％) ２１(５７) １１(３０) ７(１９) ４(１１) ３(８) １(６)
ＣＭＴ(ｘ±ｓꎬμｍ) ４６０.８±３５８.３ ２６１.２±９１.１ ２３２.４±５４.２ ２１９.０±３０.３ ２１８.４±３７.９ ２０６.７±５０.２
ＢＣＶＡ(ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ) ０.８６±０.７９ ０.６１±０.８２ ０.４９±０.７８ ０.４５±０.８０ ０.４２±０.７８ ０.３３±０.６６

表 ２　 炎症指标广义估计方程分析结果

炎症指标 β ＳＥ ９５％ ＣＩ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ
ＡＣＣ 等级≤１＋
　 治疗后 ２ｗｋ ｖｓ 基线 １.０７２ ０.４０４ ０.２８０~１.８６５ ７.０３８ ０.００８
　 治疗后 １ｍｏ ｖｓ 基线 １.４７３ ０.４９１ ０.５１１~２.４３６ ９.００４ ０.００３
　 治疗后 ３ｍｏ ｖｓ 基线 １.２５９ ０.５７５ ０.１３３~２.３８６ ４.８００ ０.０２８
　 治疗后 ６ｍｏ ｖｓ 基线 ２.４７９ ０.８５８ ０.７９７~４.１６２ ８.３４２ ０.００４
ＡＣＣ 等级≤０.５＋
　 治疗后 ２ｗｋ ｖｓ 基线 ０.３５１ ０.３０６ －０.２４８~０.９５０ １.３１８ ０.２５１
　 治疗后 １ｍｏ ｖｓ 基线 ０.８９６ ０.３７１ －０.１６９~１.６２４ ５.８３０ ０.０１６
　 治疗后 ３ｍｏ ｖｓ 基线 １.００６ ０.４１７ ０.１８８~１.８２３ ５.８１６ ０.０１６
　 治疗后 ６ｍｏ ｖｓ 基线 １.１１７ ０.４６０ ０.２１６~２.０１８ ５.８９８ ０.０１５
ＶＨ 等级≤１＋
　 治疗后 ２ｗｋ ｖｓ 基线 １.０１６ ０.３８１ ０.２６９~１.７６３ ７.１０６ ０.００８
　 治疗后 １ｍｏ ｖｓ 基线 １.８３８ ０.５５９ ０.７４３~２.９３３ １０.８３１ <０.０１
　 治疗后 ３ｍｏ ｖｓ 基线 ２.１５６ ０.７０５ ０.７７５~３.５３７ ９.３５８ ０.００２
　 治疗后 ６ｍｏ ｖｓ 基线 ２.１５６ ０.５８０ １.０１８~３.２９３ １３.７９８ <０.０１
ＶＨ 等级≤０.５＋
　 治疗后 ２ｗｋ ｖｓ 基线 ０.１２１ ０.２０９ ０.５３０~０.２８８ ０.３３６ ０.５６２
　 治疗后 １ｍｏ ｖｓ 基线 ０.６８０ ０.３４７ ０.０００~１.３６０ ３.８３８ ０.０５０
　 治疗后 ３ｍｏ ｖｓ 基线 １.２３０ ０.４４１ ０.３６６~２.０９５ ７.７８１ ０.００５
　 治疗后 ６ｍｏ ｖｓ 基线 １.４６８ ０.４６９ ０.５５０~２.３８６ ９.８１６ ０.００２
视网膜 /脉络膜炎

　 治疗后 ２ｗｋ ｖｓ 基线 －１.８５３ ０.４７７ －２.８６７~０.８４０ １２.８４９ <０.０１
　 治疗后 １ｍｏ ｖｓ 基线 －１.４９０ ０.５１７ －２.４２４~０.５５５ ９.７６５ ０.００２
　 治疗后 ３ｍｏ ｖｓ 基线 －２.４４９ ０.５６４ －３.５５５~１.３４３ １８.８２７ <０.０１
　 治疗后 ６ｍｏ ｖｓ 基线 －２.８５０ ０.６４０ －４.１０４~１.５９５ １９.８３４ <０.０１
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图 １　 患者ꎬ男ꎬ３８岁ꎬ病程 １ｍｏꎬ治疗前后双眼ＯＣＴ图像　 Ａ:治
疗前 ＯＣＴ 显示双眼黄斑水肿及视网膜外层破坏ꎬ同时左眼伴
ＳＲＤꎬ双眼 ＣＭＴ 分别为 ８４６、１２９６μｍꎻＢ:治疗后 １ｍｏꎬ双眼黄斑水
肿消退ꎬ恢复正常的解剖结构ꎬＣＭＴ 分别为 １８２、１７５μｍꎮ

图 ２　 患者ꎬ女ꎬ２３ 岁ꎬ病程 ２ｍｏꎬ治疗前 ＦＦＡ 图像　 Ａ:ＦＦＡ 早
期示多灶性点状强荧光ꎻＢ:ＦＦＡ 晚期呈多湖样荧光积存ꎮ

图 ３　 患者ꎬ女ꎬ３６ 岁ꎬ病程 １２ｍｏꎬ治疗前眼前节及眼底照相图
像　 Ａ:眼前节检查示致密的羊脂状角膜后沉着物(ＫＰ)ꎬＡＣＣ
等级为 ２＋ꎻＢ:眼底照相示玻璃体混浊ꎬＶＨ 等级为 １＋ꎮ

２.４治疗失败事件及原因　 纳入患者治疗后 ２ｗｋꎬ１ｍｏ 内
均未发生治疗失败事件ꎬ治疗后 １ ~ ３ｍｏ 发生治疗失败事
件 ５ 次ꎬ４ ~ ６ｍｏ ５ 次ꎬ７ ~ １２ｍｏ ３ 次ꎬ共计 １３ 次(１０ 例患
者)ꎬ其中 ３ 例患者发生了 ２ 次治疗失败事件ꎮ 治疗失败
最常见的原因为 ＢＣＶＡ 下降≥２ 行(７ 次ꎬ５４％)ꎮ
２.５ ＡＤＡ治疗情况　 随访期间ꎬ１２ 例患者延长了 ＡＤＡ 治
疗间隔ꎬ其中治疗后 ４ ~ ６ｍｏ ７ 例ꎬ７ ~ ９ｍｏ １ 例ꎬ１０ ~ １２ｍｏ
４ 例ꎬ开始延长治疗间隔的时间为治疗后 ６(４ꎬ９)ｍｏꎬ治疗
间隔时间为 ４(３ꎬ５)ｗｋꎮ ３ 例患者分别于延长治疗间隔后
２、４、７ｍｏ 复发ꎬ立即恢复为初始治疗间隔ꎬ其中 １ 例患者
３ｍｏ 后炎症控制稳定并再次延长 ＡＤＡ 治疗间隔ꎮ
２.６不良反应情况　 纳入患者随访期间未发现与 ＡＤＡ 治
疗相关的严重不良事件(如严重感染或结核病)ꎻ３ 例患者
使用糖皮质激素后出现了骨质疏松或严重胃肠道反应ꎬ随

图 ４　 纳入患者进行治疗后糖皮质激素使用情况　 Ａ:泼尼松用
量ꎻＢ:泼尼松用量≤５ｍｇ 患者比例ꎮ

后调整剂量或停止用药ꎻ１ 例患者使用环孢素因肾毒性停
止用药ꎮ
３讨论

ＶＫＨ 综合征是常见的非感染性葡萄膜炎之一ꎬ会导
致患者视觉严重损伤ꎬ甚至失明[１１]ꎬ其造成视力下降的主
要原因为眼部组织的炎症损伤或严重的眼部并发症[１２]ꎮ
目前ꎬＡＤＡ 已获批用于治疗 ＶＫＨ 综合征等非感染性葡萄
膜炎ꎬ但国内关于其治疗 ＶＫＨ 综合征的疗效、治疗方案及
安全性的报道较少ꎮ 本研究纳入的 ＶＫＨ 综合征患者在进
行 ＡＤＡ 联合激素等治疗后ꎬＡＣＣ 等级及 ＶＨ 等级≤１＋的
患眼比例显著高于基线ꎬ伴有视网膜 / 脉络膜炎的患眼比
例较基线显著下降ꎬ同时 ＢＣＶＡ 和 ＣＭＴ 较基线显著改善ꎬ
表明 ＡＤＡ 治疗 ＶＫＨ 综合征能够有效控制眼部炎症ꎬ避免
视力丧失ꎮ ＡＤＡ 治疗非感染性葡萄膜炎患者的Ⅲ期临床
研究(ＶＩＳＵＡＬ 研究)显示ꎬ无论是非活动性还是活动性非

感染性葡萄膜炎ꎬＡＤＡ 治疗均能达到低治疗失败率、良好
的炎症控制和视力提升[１３－１５]ꎮ Ｃｏｕｔｏ 等[１６] 对 １４ 例使用
ＡＤＡ 治疗的 ＶＫＨ 患者进行回顾性研究发现ꎬＡＤＡ 能够降
低糖皮质激素和免疫抑制剂的使用剂量ꎬ同时具有良好的
有效性和安全性ꎮ

糖皮质激素是治疗 ＶＫＨ 综合征的一线药物ꎬ但部分
患者治疗效果差、长期使用并发症多[１７]ꎮ 本研究中ꎬＡＤＡ
的使用可以有效减少糖皮质激素用量ꎬ治疗后 １２ｍｏ ８２％
的患者泼尼松用量≤５ｍｇꎬ４５％的患者停止使用泼尼松ꎮ
Ｌｅｅ 等[１８]研究发现ꎬ治疗后 ６ｍｏ 患者减少糖皮质激素用量
均大于 １０ｍｇꎬ５６.３％的患者治疗后 １ａ 停止使用糖皮质激
素ꎬ说明 ＡＤＡ 可以显著减少糖皮质激素用量ꎮ 但需要注
意的是停用或减少使用糖皮质激素有导致眼内炎症复发
的风险ꎬＭｅｒｃｉｅｒ 等[１９]研究发现患者在接受抗 ＴＮＦ－α 治疗
后 １２ｍｏꎬ糖皮质激素平均剂量从每日 １９. ７ｍｇ 减少到
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５.２ｍｇꎬ然而接受 ＡＤＡ 治疗的患者炎症控制率从 ６ｍｏ 时的
８５.７％下降到 １２ｍｏ 时的 ６６.７％ꎮ 本研究随访期内共发生
了 １３ 次治疗失败事件ꎬ炎症反复导致的视力下降是治疗
失败最常见的原因ꎮ ＡＤＡ 治疗可引起严重的副作用ꎬ如
感染、恶性肿瘤和神经病变等[２０] ꎬ本研究中未发现此类
不良事件ꎬ原因可能为纳入患者在完善检查排除禁忌证
后再进行 ＡＤＡ 治疗ꎬ同时也与病例数较少、随访时间短
有关ꎮ

本研究对 ＡＤＡ 治疗 ＶＫＨ 综合征的优化方案进行探
讨ꎬ以达到在控制患眼炎症的条件下ꎬ延长 ＡＤＡ 治疗间隔
时间ꎮ 炎症控制至少 ３ｍｏ 的患者进行 ＡＤＡ 治疗间隔的延
长ꎬ随访期内 ５７％的患者延长了 ＡＤＡ 治疗间隔ꎬ最长治疗
间隔为 ５ｗｋꎬ仅 ３ 例患者出现复发ꎮ 既往一项 ＡＤＡ 治疗
难治性 Ｂｅｈçｅｔｓ 葡萄膜炎的优化(逐步延长炎症控制的患
者 ＡＤＡ 治疗间隔)研究显示ꎬ优化组与非优化组多数眼部
预后相似ꎬ仅非优化组出现严重不良反应ꎬ复发率为
８.７％ [７]ꎮ 另有研究报道ꎬ６６.７％接受优化的患者出现复
发[２１]ꎮ 上述研究结果的差异与不同类型的葡萄膜炎、种
族差异及优化方案有关ꎮ 本研究认为延长 ＡＤＡ 治疗间隔
能够减轻患者经济负担ꎬ但实施过程中应保持密切随访ꎬ
出现复发后应立即恢复初始治疗间隔ꎮ 然而ꎬ本研究为回
顾性观察ꎬ具有一定的局限性:(１)纳入病例数较少ꎬ随访
时间较短ꎬ需要更大规模、更长随访时间的多中心临床研
究验证研究结果的可靠性ꎻ(２)本研究纳入患者就医及
时ꎬ临床症状相对较轻ꎬ效果较好ꎬ需进一步探讨病程较长
的难治性 ＶＫＨ 综合征患者的治疗结局ꎻ(３)ＡＤＡ 和免疫
抑制剂联合治疗是否效果更好ꎬ关于 ＡＤＡ 治疗的优化和
终止仍需要进一步研究ꎮ

综上所述ꎬＡＤＡ 治疗 ＶＫＨ 综合征疗效显著ꎬ安全性
良好ꎬ能够减少糖皮质激素和免疫抑制剂的用量ꎬ延长
ＡＤＡ 治疗间隔是有效的ꎬ且复发率较低ꎮ
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ｂｙ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄｓ ( ＶＩＳＵＡＬ Ⅱ ): ａ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ３ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ ２０１６ꎻ ３８８
(１００５０):１１８３－１１９２
１５ Ｓｕｈｌｅｒ ＥＢꎬ Ａｄáｎ Ａꎬ Ｂｒéｚｉｎ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ａｎ ｏｎｇｏｉｎｇ ｏｐｅｎ －
ｌａｂｅｌ ｓｔｕｄｙ: ｖｉｓｕａｌ Ⅲ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ１２５(７):１０７５－１０８７
１６ Ｃｏｕｔｏ Ｃꎬ Ｓｃｈｌａｅｎ Ａꎬ Ｆｒｉｃｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ
２０１８ꎻ２６(３):４８５－４８９
１７ Ｙａｎｇ ＳＺꎬ Ｔａｏ ＴＹꎬ Ｈｕａｎｇ ＺＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｉｎ ｖｏｇｔ－ｋｏｙａｎａｇｉ－
ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｔｏ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ (Ｌａｕｓａｎｎｅ)
２０２２ꎻ８:７９９４２７
１８ Ｌｅｅ ＪＴꎬ Ｙａｔｅｓ ＷＢꎬ Ｒｏｇｅｒｓ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ａｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖｅ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１８ꎻ１０２(１２):１６７２－１６７８
１９ Ｍｅｒｃｉｅｒ ＡＥꎬ Ｒｉｂｅｉｒｏ Ｅꎬ Ｋｏｒｏｂｅｌｎｉｋ ＪＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａｎｔｉ－ＴＮＦ－
α ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ － ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ２１ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０１８ꎻ２６(３):４７７－４８４
２０ 张传宏ꎬ 胡淑娴ꎬ 潘燕婷ꎬ 等. 阿达木单抗治疗非感染性葡萄膜

炎研究进展. 国际眼科杂志 ２０２１ꎻ２１(９):１５６１－１５６５
２１ Ｈｉｙａｍａ Ｔꎬ Ｈａｒａｄａ Ｙꎬ Ｋｉｕｃｈｉ Ｙ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａｄａｌｉｍｕｍａｂ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎ－ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓ: ｅｆｆｉｃａｃｙ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ａｍｏｎｇ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２２ꎻ３０(４):９５１－９５８
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