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·述评·

解读欧洲抗风湿病联盟关于白塞葡萄膜炎
治疗的最新建议
赵潺 张美芬

【摘要】 白塞葡萄膜炎是国人最为常见的后葡萄膜炎或全葡萄膜炎类型之一，其临床预后较
差、致盲率较高，是葡萄膜炎领域的挑战之一。白塞葡萄膜炎的治疗方法主要包括糖皮质激素、免疫
抑制剂、抗肿瘤坏死因子-α( TNF-α) 单克隆抗体以及干扰素-α( IFN-α) 。本文对上述各种主要治疗方
法进行了简要的综述，并在此基础上解读欧洲抗风湿病联盟( EULAＲ) 近期发表的关于白塞葡萄膜炎
治疗建议的更新并进行评述。
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【Abstract】 Behcet uveitis ( BU) is one of the most common posterior /pan-uveitis entities in China

with poor prognosis and high rate of blindness，and represent one of the most challenging issue facing uveitis
specialists． Treatment modalities for BU include corticosteroids，immunomodulatory treatments，anti-tumor
necrosis factorαantibodies and interferon α． The present article provides a mini review on the
above-mentioned treatment modalities for BU，followed by interpretation of and personal commentary on the
recently published “2018 updates of the EULAＲ recommendations for the managements of Behcet’s
syndrome”．
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白塞综合征( behcet syndrome，BS) 是一种多系
统受累的慢性自身免疫性炎性疾病，好发于
20～45岁青壮年，可累及皮肤黏膜、关节、眼部、消化
道及中枢神经系统等器官或系统，但眼部受累是致

残的最主要因素之一。BS 好发于古代丝绸之路沿
途国家，我国是该病的高发地区之一［1-2］。我国患者
中，约 50% 的 BS患者有眼部受累，平均在出现首发
症状 1年后出现眼部表现［3］。可表现为各种解剖类
型的葡萄膜炎、巩膜炎、角膜融解等，以白塞病葡萄
膜炎( behcet uveitis，BU)最为常见而且是引起 BS 患
者不可逆视力损伤的最主要原因［4-6］; BU 通常表现
为累及眼后节的后葡萄膜炎或全葡萄膜炎，是我国

最常见的后葡萄膜炎或全葡萄膜炎类型之一，
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且其临床预后比 Vogt-小柳原田病等其他常见葡萄
膜炎差，致盲率较高［7-9］。因此，提高该病的诊疗水
平对国人的防盲事业有重要意义。本文中笔者将对
BU的主要治疗方法进行简要综述，并在此基础上解
读最近发表的欧洲抗风湿病联盟 ( The European
League Against Ｒheumatism，EULAＲ)对于 BU治疗建
议的更新。
一、EULAＲ 关于 BS 治疗管理的建议 ( 2018 年

更新版)

BS是一种涉及皮肤、黏膜、关节、眼部、动脉、静
脉、神经系统及胃肠系统等多个系统的血管炎。此
病在临床发病特征上又存在着明确的地理上的差

异。为此，建议世界各地不同专业的医师采取多方
协作的方式对 BS 的治疗进行优化管理。眼科医师
也应该了解 BS 全身病患的系统化治疗方案。现就
最新的 BS治疗共识与建议归纳如下。
共识: ( 1) BS是一种典型的复发和缓解过程，治

疗的目的是及时抑制炎症的加重和复发，以防止不

可逆转的器官损害。( 2) 多学科合作给予最佳的治
疗是必要的。( 3) 应根据患者的年龄、性别、器官受
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累的类型和严重程度以及患者的喜好进行个体化治

疗。( 4)眼部、血管、神经及胃肠道受累可能与病情
的预后不良有关。( 5) 在众多患者中，疾病表现可
能随着时间的推移而有所改善。

BS的复发和缓解性，因不同类型器官和系统受
累的自然过程的差异，以及男女在病程上的差异，以

及患者不同的治疗意愿而应因人而异。在 BS 患者
中，皮肤、黏膜及关节受累可导致生活质量的下降，
但却不会造成永久性损害。与此相比，未经治疗的
眼部、血管系统及神经系统和当只有皮肤、黏膜和关
节受累时，可以根据患者的需要和症状对其生活质

量的影响程度与任何药物的不良影响相比较。此
外，当患者出现慢性口腔和生殖器溃疡形成瘢痕时，

必须进行有力的治疗以防止口咽狭窄，以及另一方

面，当患者器官受累时，必须迅速抑制炎症和防止复

发，以防止功能丧失。免疫抑制剂通常是实现这一
目标所必需的。尤其在发病年龄较早的男性患者
中，应采取更为积极的治疗和更多的谨慎措施。通
常随着时间的推移，治疗量可逐步减少，乃至停止。
具体建议如下。
建议 1:皮肤黏膜受损。可局部应用糖皮质激

素( glucocorticosteroids，GCS)等药物治疗口腔和生殖
器溃疡。建议首先尝试使用秋水仙碱以预防复发性
黏膜皮损，特别是当主要病变为结节性红斑或生殖

器溃疡时(证据水平:ⅠB;建议强度: A)。对于丘疹
样或痤疮样病变建议采用外用或全身措施治疗寻常

痤疮(证据水平Ⅳ; 建议强度: D)。BS 溃疡可能是
由静脉瘀血或闭塞性血管炎引起的。应在皮肤科医
师和血管外科医师的协助下进行治疗 ( 证据水平:

Ⅳ;推荐强度: D)。此外，在选定的病例中，应考虑
使用硫唑嘌呤 ( azzthioprine，AZA)、沙利度胺、干扰
素-α( interferon-α，IFN-α)、肿瘤坏死因子-α ( tumor
necrosis factor-α，TNF-α)抑制剂或 Apremilast阿普斯
特等药物(证据水平:ⅠB;推荐强度: A)。
建议 2:眼部受累。治疗 BS 葡萄膜炎需要与眼

科医师密切合作，最终目的是诱导和维持缓解。任
何患有 BS和影响眼后部炎症性眼病的患者都应采
用硫唑嘌呤 AZA(证据水平: IB;推荐强度: A)、环孢
霉素 A(证据级别:ⅠB; 建议强度: A)、IFN-α( 证据
级别:ⅡA;建议强度: B) 或抗 TNF 单克隆抗体等治
疗方案( 证据水平: ⅡA; 建议强度: B)。全身 GCS
只能与 AZA或其他全身免疫抑制剂联合使用( 证据
水平:ⅡA; 建议强度: B)。初发或复发性急性视力
障碍的葡萄膜炎患者应给予大剂量 GCS、英夫利昔
单克隆抗体( infliximab，IFX) 或 IFN-α 治疗。此外，
玻璃体腔内注射 GCS 是治疗单侧加重期患者的一

种选择，也可作为全身治疗的辅助手段( 证据水平:

ⅡA;建议强度: B)。
建议 3:孤立性前葡萄膜炎。对于那些存在年

纪较轻、男性及早期疾病的患者，可考虑全身应用免
疫抑制剂(证据水平:Ⅳ;建议的强度: D)。
建议 4:急性深静脉血栓形成。对于急性深静

脉血栓形成的治疗，建议联合使用 GCS 和 AZA、环
磷酰胺( cyclophosphamide，CTX) 或环孢素 A 等免疫
抑制剂(证据水平:Ⅲ;建议的强度: C)。
建议 5:难治性静脉血栓形成。难治性患者可

考虑使用抗 TNF单克隆抗体及加入抗凝血剂，但需
保障出血风险较低，并排除合并肺动脉瘤的可能性
(证据水平:Ⅲ;推荐强度: C)。
建议 6:动脉受累。治疗肺动脉瘤时，推荐使用

大剂量 GCS和 CTX。难治性病例应考虑抗 TNF 单
克隆抗体。对于有或有严重出血风险的患者，应首
选栓塞术( 证据水平:Ⅲ; 推荐强度: C)。无论是主
动脉瓣动脉瘤还是外周动脉瘤，在介入治疗前都需

要用 CTX和 GCS进行治疗。如果患者有症状，则应
实施手术或支架置入术 ( 证据水平:Ⅲ; 建议强度:
C)。
建议 7: 胃肠道受累。肠胃受累应经内镜和

(或)影像学检查证实。应排除长期口服非甾体抗
炎药所致的消化道溃疡、炎症性肠病和肺结核等感
染(证据水平:Ⅲ;建议强度: C)。
建议 8:难治性或严重胃肠道受累。对于穿孔、

大出血和梗阻性疾病，需要紧急外科咨询。在急性
加重期应考虑改为 GCS，以及 5-ASA或 AZA等疾病
改良剂。对于严重( 或) 或难治性患者，应考虑使用
抗 TNF单克隆抗体和(或)沙利度胺( 证据水平:Ⅲ;
建议强度: C)。
建议 9:神经系统受累。脑实质受累的急性发

作应使用大剂量 GCS 治疗，然后缓慢减少治疗量，
同时应用 AZA、环孢素等免疫抑制剂。对于重症疾
病或难治性患者应考虑抗 TNF 单克隆抗体( 证据水
平:Ⅲ;建议强度: C)。对于脑静脉血栓形成首次发
作的患者应使用大剂量 GCS 短期加用抗凝剂治疗。
而对于颅外血管疾病，则需进行筛查后再行确定( 证

据水平:Ⅲ;建议强度: C)。
建议 10:关节受累。急性关节炎的初期治疗应

以秋水仙碱为主。急性单关节疾病可用关节内 GCS
治疗。复发和慢性病例应考虑使用 AZA、IFN-α 或
TNF-α抑制剂(证据水平:ⅠB;建议强度: A)。
二、BU主要治疗方法
自上世纪五十年代应用于葡萄膜炎以来，GCS

一直是治疗葡萄膜炎的金标准［10］，其主要优点是疗
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效确切、起效相对较快且价格低廉［11-14］。但 GCS 长
期应用则可引起骨质疏松、库兴样改变、感染、胃肠
道疾病、高血压、白内障、青光眼等并发症。因此，
2000年发表的国际专家共识推荐葡萄膜炎患者大
剂量口服 GCS 应在一个月内开始减量，长期维持剂
量应小于 10 mg /d 的泼尼松或等效其他药物; 对于
GCS治疗反应不佳、依赖及不能耐受的患者则应加
用免疫抑制剂 ( immunomodulatory treatment，IMT) ，
包括 AZA、环孢素 A( cyclosporine A，CSA)、CTX 及
麦考酚酸酯 ( mycophenolate，MMF) 等［15］。由于 BU
是比较严重的葡萄膜炎类型，专家共识推荐一旦确

诊就该应用 GCS联合 IMT［15］。然而，尽管 GCS联合
IMT治疗急性期 BU 有较高的有效率，但炎症常在
GCS 和 IMT 减 量 时 反 复 发 作，致 盲 率 仍 高
达20%～25%［4，16］。
近年来，随着业内对炎症相关分子机制研究的

深入和生物工程技术的发展，针对炎症因子或其受

体的生物制剂逐渐应用于临床。对于 BU，应用较为
广泛的是 TNF-α拮抗剂，包括 IFX、阿达木单克隆抗
体( adalimumab，ADA)等单克隆抗体类药物以及注
射用重组人Ⅱ型肿瘤坏死因子受体抗体融合蛋白
(商品名:益赛普) ( etanercept，ETN) 等受体融合蛋
白。2001年，Sfikakis 等［17］首次在 Lancet 上报道了
IFX治疗 5例难治性 BU的疗效。所有患者在接受 1
次 IFX ( 5 mg /kg) 静脉输液后 1 周内眼内炎症完全
得到控制。此后，多项前瞻性研究报道 IFX 治疗难
治性 BU的有效率均可达 90% ［18-20］。但 IFX的疗效
通常需要每 4～8周重复治疗来维持［21-26］，且随着治
疗时间的延长复发率会逐渐增加［27-28］，其机制可能

与人体产生 IFX 中和抗体有关( IFX 是人鼠嵌合单
克隆抗体) ［29-30］。此外，长期应用 IFX 也可能诱发
结核活动、恶性肿瘤、充血性心力衰竭、视神经炎、多
发性硬化及狼疮样综合征等不良反应［26-30］。ADA
则是完全人源化的抗 TNF-α 单克隆抗体［31-32］。目
前，已有多项研究显示 ADA 对难治性 BU 同样具有
很好的疗效［33-37］，且对于多数 IFX 治疗失败或耐药
的患者仍然有效［38-39］。近期，一项多中心观察性研
究结果显示，ADA和 IFX 治疗难治性葡萄膜炎具有
相似的疗效( ＞90%) ，且对难治性 BU的疗效优于其
他类型的葡萄膜炎; 这两种药物最主要的不良反应

是感染和过敏反应，但 ADA治疗组出现不良反应的
概率显著低于 IFX［40］。此外，ADA 可由患者自行皮
下注射给药，比 IFX有更好的依从性［41］。不过相较
于 IFX，ADA 治疗 BU 的临床证据相对较少［42］。
ETN是一种可溶性 TNF-α 受体融合蛋白。由于目
前国内外仅有少数小型的病例系列研究报道，ETN

治疗难治性 BU的循证医学证据尚不充分［43］。
IFN-α 具有与 TNF-α 相互拮抗的免疫调节功

能，两者之间的不平衡可能与多种自身免疫性疾病

相关［44］。因此，增加体内 IFN-α可能产生和阻断
TNF-α 类似的生物学效应，从而控制某些自身免疫
性疾病［45］。Kotter 等［46-48］自 1998 年起曾多次报道
单纯 IFN-α治疗难治性 BU 的短期有效率＞90%，且
起效迅速(通常 2～4周内完全缓解) ，约 40%的患者
可最终停药 。Tugal-Tutkun 等［49］于 2006 年报道了
44例接受 IFN-α 治疗的土耳其难治性 BU 患者，其
中 34例患者急性发作期接受了 IFN-α治疗，10例患
者在缓解期因不耐受 GCS 或 IMT 而改为 IFN-α，发
现 IFN-α对 40 /44例( 91%)患者有效。最近，Sobacl
等［50］、Hasanreisoglu 等［51］、oDiwo 等［52］、Gueudry
等［53］以及杨培增教授课题组［54］报道 IFN-α 对急性
期和慢性期严重或难治性 BU 的有效性均可达约
90%。IFN-α 的不良反应主要是流感样症状 ( 约
90%) ，轻度的白细胞减少( 约 30%) 和严重脱发( 约
10%)。此外，严重的抑郁症也是 IFN-α 值得注意的
不良反应之一［48］。
玻璃体腔注射 GCS，主要包括曲安奈德

( triamicinolone acetonide，TA)、玻璃体内植入地塞米
松缓释剂( 商品名:傲迪适，Ozurdex，美国艾尔健公
司生产)、醋酸氟轻松玻璃体内植入剂 ( 商品名:
Ｒetisert，美国博士伦公司生产)、醋酸氟轻松玻璃体
单次植入剂 ( 商品名: Iluvien，美国 Alimera 科学公
司)等，可用于单眼发作或全身用药疗效不佳( 或不

能耐受) 的患者［55-60］。Tuncer 等［61］对 15 例 ( 18 只
眼)难治性的 BU患者在急性发作期行 2 mg 或4 mg
TA玻璃体腔注射治疗，结果 18 只眼视力均提高，但
分别有 12只眼( 66．6%) 和 10 只眼( 55．5%) 出现眼
压升高和白内障进展，4只眼( 22%) 在治疗后10～28
个月出现炎症复发［39］。Park 等［62］报道用4 mg TA
玻璃体腔注射治疗 49 例表现为后葡萄膜炎或全葡
萄膜炎的复发性难治性 BU( 49 只眼) ，结果 87%的
患眼炎症得到完全控制，但约 60%患者在 12个月内
出现复发，40%的患眼出现高眼压，60%的患眼在术
后 3年需接受白内障手术。与 TA相比，玻璃体 GCS
缓释剂能更为均衡持久的释放药物，在达到有效剂

量的同时能够大大减少白内障、高眼压等不良反
应［55-57］，但目前在 BU中的应用还较少。
此外，目前已有少数玻璃体腔注射甲氨蝶呤和

雷帕霉素 ( rapamycin，商品名:西罗莫司，美国家用
化学品公司生产)的研究，但其疗效和安全性有待于

进一步评估，尤其是玻璃体腔腔注射甲氨蝶呤，需警

惕角膜内皮损伤和失代偿的不良反应［58-60］。玻璃体
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腔注射 IFX( 1 mg)治疗 BU 急性发作并可达 90%的
有效率，但其起效较静脉给药 IFX慢。此外，更高剂
量的 IFX可因免疫排斥引起葡萄膜炎。因此，玻璃
体腔注射 IFX只能作为 IFX全身用药存在禁忌时的
备选治疗方式［63-65］。
三、EULAＲ关于 BU治疗建议的更新及解读
基于 2007 年以前文献发表的数据，EULAＲ 于

2008年发表的白塞病( 当时命名为 Behcet disease)
治疗建议中［66］，认为累及后节的 BU 均应立即应用
GCS联合 AZA，对于严重 BU，定义为视力下降 2 行
以上和(或) 合并视网膜血管炎或累及黄斑累及的

视网膜病变，建议采用 GCS 联合 AZA 和 CSA 或
GCS联合 AZA 和 IFX 进行治疗。IFN-α ( IFN-α 2a
优于 IFN-α 2b)单独应用或联合糖皮质激素可作为
二线治疗，主要原因是高质量循证医学证据较少以

及容易导致患者抑郁或骨髓抑制等不良反应的顾

虑。此外，IFN-α应避免和 AZA合用。
尽管 2008年发表的治疗建议得到了业界的关

注并有一定的临床指导意义，但 9 条建议中 5 条建
议的推荐强度为 D，因为多数建议只是基于专家组
成员的个人意见。随着近年来关于 BS 治疗文献的
积累，尤其是生物制剂治疗 BS 的经验得到显著提
升，EULAＲ 认为有必要重新更新和改进 BS 的治疗
建议并将相关结果得以发表［67］。2018 年，EULAＲ
关于 BS治疗的建议更新中提出:治疗的最终目标是
诱导和维持缓解状态; ( 1)任何累及后节的 BU 患者
都应采用 AZA ( 证据水平: IB; 推荐强度: A)、CSA
(证据级别:ⅠB; 建议强度: A)、IFN-α ( 证据级别:
ⅡA;建议强度: B) 抗 TNF-α 单抗类抗体 ( 证据水
平:ⅡA;建议强度: B) ; ( 2)全身 GCS必须与 AZA或
其他全身免疫抑制药物联合使用( 证据水平:ⅡA;
建议强度: B) ; ( 3)初发或复发性威胁视力的急性葡
萄膜炎发作患者应给予大剂量 GCS、IFX 或 IFN-α
治疗，单侧发作时玻璃体腔内注射 GCS 可作为全身
治疗的辅助手段 ( 证据水平: ⅡA; 建议强度: B )。
( 4)孤立前葡萄膜炎具有提示预后不良高危因素的
患者可考虑全身应用免疫抑制剂，高危因素包括年

龄小、男性、病程早期出现前葡萄膜炎等(证据水平:
Ⅳ;建议强度: D) ［67］。
比较 EULAＲ 2018 年建议和 2008 年建议，可以

发现 2008 年 EULAＲ 对于 BU 治疗的建议中，GCS
是 BU治疗的金标准，根据严重程度给予逐级增强
的治疗方案:轻度的给予 GCS 联合 AZA，而对于严
重 BU者则在此基础上首选 CSA或 IFX，而 IFN-α可
作为二线治疗且不与 AZA 合用; 但 2018 年建议中
则更多的是根据病程的急性期和慢性期给予了不同

的建议: 对于急性 BU 发作，大剂量 GCS、IFX 或
IFN-α均可作为一线药物，慢性期则 AZA、CSA、IFX
和IFN-α均可作为一线用药，并且并未根据严重程度
不同给予不同的建议。EULAＲ 建议是在对循证医
学证据进行系统综述的基础上用德尔菲法得出的，

即充分利用了客观的循证医学证据，又是专家组意

见的整合。2018建议的更新反映了以下事实:过去
的 10年中发表了大量生物制剂治疗 BU 的临床研
究报道，抗 TNF 单克隆抗体和 IFN-α 治疗 BU 的有
效性和安全性均已得到广泛认可而成为一线用药选

择，虽然这些临床研究基本都是非随机对照试验( 主

要是ⅡA类证据) ［34，37，40，42，50-51，53-54，68-69］。
2008年 EULAＲ 针对不同严重程度的 BU 给予

了不同的建议，而 2018 年 EULAＲ 对 BU 的不同时
相(急性期和慢性维持期) 给予了不同的治疗建议。
笔者认为，对于 BU 而言，时相和严重程度均是制定
治疗策略的重要考虑因素。急性期 BU 的主要治疗
目标是尽快控制炎症以使炎症损伤尽可能的降至最

低。因此，应选择疗效确切且起效快的治疗，大剂量
GCS、抗 TNF-α制剂和 IFN-α 均符合上述条件，因此
成为急性期 BU 的推荐治疗方案。慢性期 BU 治疗
则应更多考虑预防复发的疗效和长期应用的不良反

应。因此，推荐应用 AZA、CSA、抗 TNF-α 单克隆抗
体和 IFN-α。此外，2008 年 EULAＲ 建议中对严重
BU的实际临床意义有限。一方面，视网膜血管炎是
BU的特征性改变之一，即使较轻的患者在荧光素眼
底血管造影下也可显示显著的血管荧光素渗漏( 也

是视网膜血管炎的表现) ，说明视网膜血管炎本身并

不适合用于评价疾病的严重程度。另一方面，视功
能损伤的不可逆性是比视力下降更为重要的判断疾

病严重程度的标准，引起同样的视功能受损(比如视

力下降) ，临床可逆性较低的闭塞性血管炎、黄斑区
出血和炎性渗出、视乳头水肿等病变比可逆性较高
的非闭塞性视网膜血管炎、玻璃体混浊、视网膜炎性
细胞浸润、黄斑水肿等要严重，因此需要更为积极的
治疗方案。
尽管 EULAＲ推荐具有较高的临床参考价值，但

在实际临床工作中还要结合国情考虑更多的因素，

比如药物的可及性、患者和社会的经济负担、患者的
个体差异、医师的个人经验等等。在我国目前的国
情下，将抗 TNF-α单克隆抗体作为一线推荐还是值
得商榷的。对于绝大多数 BU 患者来说，和疾病的
抗争是一场持久战，而治疗方案则是武器。从“战
争”的全局观出发，则应以患者保存更好的最终视力
为目标。为此，应在充分了解各种药物特性的基础
上结合患者的实际病情、个体差异、经济承受能力等
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方面制定最佳的个体化治疗方案。值得一提的是，
IFN-α在以往来自土耳其、德国、法国等研究报道的
基础上，近年来国内也积累了一些 IFN-α 治疗 BU
的经验。杨培增教授课题组［37］最近报道了一个大
型病例系列研究，他们用 IFN-α 2a 联合泼尼松龙治
疗 127例难治性 BU 患者，起始剂量分别是 300 万
IU /d和20 mg /d，3 个月后逐渐减量，总有效率超过
90%且具有良好的安全性。需要注意的是，该研究
在给予 IFN-α 2a的同时停用了所有 IMT。笔者所在
专业组和风湿免疫科将 IFN-α 2a( 300 万 IU、每日 1
次，1个月后改为隔日 1 次) 与 GCS 及 IMT 联合，发
现同样具有较好的疗效和耐受性( 数据待发表) ，初

步证实较低剂量的 IFN-α 2a 和 IMT 联合治疗是安
全的。与 IFX和 ADA相比，IFN-α 2a价格相对低廉
且对乙型肝炎具有一定疗效，也许更适合在国内广

泛推广，但其适应证、剂量、疗效和安全性仍有待进
一步研究。
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