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［摘要］　脊柱关节炎（ＳｐＡ）是以脊柱、外周关节和关节组织炎症为特点的一组全身慢性炎症
性疾病。ＳｐＡ不仅累及关节，还可侵犯其他组织。眼部受累是 ＳｐＡ最常见的关节外表现，以急性
前葡萄膜炎最为常见，常表现为单眼突然发作的眼红、眼痛、畏光及视力下降，有反复发作倾向。

眼科专家需同风湿免疫科专家密切合作，对前葡萄膜炎患者应尽早筛查ＳｐＡ，以免延误治疗。一线
治疗药物仍为糖皮质激素，大部分患者局部治疗有效，对于难治性、复发性葡萄膜炎患者则需全身

糖皮质激素、改善病情的抗风湿药或生物制剂治疗，首选肿瘤坏死因子α单克隆抗体。本文现对
ＳｐＡ相关性葡萄膜炎的诊治进展作一综述。
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　　脊柱关节炎（ＳｐＡ）是一组以炎性腰背痛为主要临
床表现，以脊柱、外周关节和关节组织炎症为特点的慢

性全身炎症性疾病，包括强直性脊柱炎、银屑病关节

炎、炎症性肠病性关节炎、反应性关节炎和外周型脊柱

关节炎。ＳｐＡ可出现关节外表现，如眼部受累、银屑
病、炎症性肠病和实质脏器受累等。任何类型 ＳｐＡ均
可出现眼部受累，约有１／３表现为葡萄膜炎，葡萄膜炎
也是ＳｐＡ最常见的关节外表现［１］。ＳｐＡ的脊柱关节
症状多在葡萄膜炎表现前出现，然而葡萄膜炎往往成

为引起医患双方关注的首要脏器损伤。葡萄膜包括虹

膜、睫状体和脉络膜，葡萄膜炎根据累及的解剖结构分

为前、中、后和全葡萄膜炎。其中，单侧急性前葡萄膜

炎（ＡＡＵ）是ＳｐＡ相关眼部炎症中最为常见的类型，约
占６０％～９０％［２］，约５０％患者可能出现病情反复［３］。

其他眼部表现也可出现，如后葡萄膜炎、巩膜外层炎、巩

膜炎和角膜炎等。由于目前循证医学证据相对较少，难

治性人类白细胞抗原（ＨＬＡ）Ｂ２７或 ＳｐＡ相关 ＡＡＵ仍
是眼科和风湿免疫科医生面临的重大挑战。

　　一、临床表现

ＳｐＡ相关性ＡＡＵ以急性发作的虹膜和睫状体炎
症为特点，强直性脊柱炎和反应性关节炎患者更易出

现典型ＡＡＵ，常单眼发作，部分患者为双眼交替发作；
银屑病关节炎或炎症性肠病关节炎可出现非典型表现，

包括双侧发作、隐匿起病、慢性病程、非前葡萄膜炎（如

中间型葡萄膜炎等）［４５］。ＳｐＡ相关性 ＡＡＵ多易复发，
发作间期从数周至数年不等。一般在起病早期复发较

为频繁，随着病程延长复发频率降低［６］。前房积脓、

红细胞沉降率升高和男性是经常复发的高危因素［７］。

ＡＡＵ典型临床表现为前驱期仅出现局部感觉异
常，随后可因睫状肌痉挛、眼前房炎症而出现畏光和眼

部突然疼痛，伴角膜缘充血、瞳孔缩小、视物模糊，视力

损伤程度存在个体差异［２］。血液虹膜屏障严重破坏
可导致白细胞直接在前房沉积，引起前房积脓。详细

的散瞳眼部检查一般可确定葡萄膜炎解剖类型并对前

房炎症水平分级，少数情况下需行眼底荧光素血管造

影、眼部Ｂ超等辅助检查。部分ＡＡＵ患者可在裂隙灯
下直接观察到纤维蛋白渗出、虹膜与晶状体粘连等并

发症。由于眼内释放前列腺素等原因，一般 ＳｐＡ相关
ＡＡＵ急性发作期的眼内压较对侧眼降低，有助于和病
毒性前葡萄膜炎等鉴别。但少数 ＳｐＡ相关性 ＡＡＵ可
因瞳孔闭锁、睫状体和小梁网炎症导致房水流出受阻，

局部皮质类固醇类药物的不良反应等原因引起眼内压

升高［８］。虽然 ＳｐＡ患者眼内炎症主要发生在眼前段，
但由于免疫介质扩散等因素，眼后段也可受累。初次发

作ＡＡＵ的患者即可出现眼后段受累，可因黄斑水肿引
起视力下降、视物变形等症状。光学相干断层扫描是

一种非接触式无创检查技术，可对眼后段进行体内成

像，对黄斑水肿等眼后段病变可实现快速诊断和随访。
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ＨＬＡＢ２７是与ＡＡＵ最相关的遗传标志物。ＨＬＡＢ２７
阳性者发生ＡＡＵ的风险增加３．８倍［９］。ＨＬＡＢ２７相关
葡萄膜炎可作为孤立眼病，也可与ＳｐＡ相关。ＨＬＡＢ２７
阳性葡萄膜炎患者较阴性患者起病更早（３２～３５岁比
３９～４８岁），男性占比更高（１．５～２．５∶１比１∶１），更易
表现为急性发作，眼部并发症更常见［５］。高达３１％的
ＨＬＡＢ２７相关葡萄膜炎患者中可检测到后段受累，包
括乳头炎和视网膜血管炎［１０］。Ｙａｎｇ等［１１］对 ＨＬＡＢ２７
阳性的ＡＡＵ患者分组研究发现，与非强直性脊柱炎患
者比较，合并强直性脊柱炎的患者更易出现双眼受累、

纤维蛋白渗出、虹膜和晶状体粘连及继发性青光眼，且

视力预后更差。

　　二、早期筛查

早期诊断是影响 ＳｐＡ相关性葡萄膜炎预后的重
要因素［１２］，可提高疗效，延缓结构损伤进程，避免视力

下降和复发性／慢性眼炎并发症［１３］。虽然 ＳｐＡ相关
ＡＡＵ患眼长期预后良好，但约４０％的 ＡＡＵ患者存在
未诊断的ＳｐＡ，且合并葡萄膜炎的 ＳｐＡ患者较无葡萄
膜炎患者存在明显诊断延迟［１４］。因此，对 ＡＡＵ患者
筛查 ＳｐＡ／ＨＬＡＢ２７，早期诊断潜在的 ＳｐＡ，对改善预
后至关重要。对Ｃ反应蛋白水平升高、男性、４５岁前
出现慢性背痛或关节痛、银屑病等因素的 ＡＡＵ患者，
应建议其至风湿免疫科就诊，对潜在 ＳｐＡ早期筛查及
诊断［１５１６］。

　　三、治疗

ＳｐＡ相关葡萄膜炎的治疗以快速控制眼部炎症为
目标，并发葡萄膜炎的 ＳｐＡ患者应由眼科和风湿免疫
科医生共同决策，根据眼部表现严重程度、是否存在并

发症及系统性疾病的严重程度进行个体化治疗。

ＳｐＡ相关ＡＡＵ的治疗包括急性发作的处理和预
防复发。在ＡＡＵ急性发作期，局部糖皮质激素为一线
治疗药物，但若炎症严重，则可能需要用眼周或全身糖

皮质激素积极治疗。对于反复发作或因慢性葡萄膜炎

需要使用全身糖皮质激素或频繁使用眼周糖皮质激素

治疗的患者，宜使用改善病情的抗风湿药（ＤＭＡＲＤｓ）
和生物制剂，可尽快控制炎症，减少葡萄膜炎复发。

１．局部治疗：大多数ＡＡＵ患者局部使用糖皮质激
素即可快速控制炎症。局部给药方式包括糖皮质激素

滴眼、眶周、结膜下或玻璃体内注射［１７］。

２．全身治疗
（１）糖皮质激素：眼后段受累、双侧受累或局部治

疗无效的复杂葡萄膜炎患者，需全身应用糖皮质激素，

通常为１ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１（醋酸泼尼松当量），６～１２周

内逐渐减量［１８］。长期或反复的局部或全身糖皮质激

素治疗，需注意药物相关不良反应，尤其是对眼部的特

异性影响，如高眼压、白内障和青光眼［１９］。

（２）非甾体抗炎药：非甾体抗炎药是中轴型脊柱
关节炎的一线治疗药物，但目前有关非甾体抗炎药治

疗ＡＡＵ仅有少数研究，主要用于局部滴眼治疗。葡萄
膜囊性黄斑水肿（ＣＭＥ）是非感染性葡萄膜炎视力丧
失的主要原因，对２８１例多种病因ＣＭＥ患者的回顾性
研究结果显示，应用０．１％的奈帕芬钠后，视力和中央
黄斑厚度均有改善，尤其是ＨＬＡＢ２７相关和特发性前
葡萄膜炎，但其差异尚无统计学意义，其疗效仍需进一

步证实［２０］。

（３）ＤＭＡＲＤｓ：复发性、难治性葡萄膜炎的治疗关
键是控制原发疾病，当局部治疗效果不佳时，ＤＭＡＲＳｓ
常与口服糖皮质激素联合，以减少糖皮质激素用量。

目前，由于ＤＭＡＲＤｓ治疗葡萄膜炎的证据等级较低，
起效时间较长（８～１２周），以及生物制剂的普及，除柳
氮磺吡啶和甲氨蝶呤外，其他 ＤＭＡＲＤｓ较少用于治疗
ＳｐＡ相关性葡萄膜炎。一项纳入２２例患者的随机对
照研究结果显示，柳氮磺吡啶可降低强直性脊柱炎相

关性ＡＡＵ复发频率和严重程度［２１］。甲氨蝶呤也可减

少葡萄膜炎复发［２２］。硫唑嘌呤和环孢素 Ａ可有效控
制非感染性前葡萄膜炎，并减少糖皮质激素用量［２３］，

吗替麦考酚酯与甲氨蝶呤在针对非感染性葡萄膜炎的

非劣效研究中疗效相当［２４］，但在ＳｐＡ相关葡萄膜炎尚
缺乏证据。

（４）生物制剂：对于中轴型脊柱关节炎型 ＳｐＡ，如
使用两种非甾体抗炎药４周及以上，原发病病情仍然
活动，则应考虑使用生物制剂［２５］。目前具有治疗 ＳｐＡ
疗效证据的生物制剂包括肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α抑制
剂（ＴＮＦｉ）、白细胞介素（ＩＬ）抑制剂、Ｊａｎｕｓ激酶（ＪＡＫ）
抑制剂、Ｂ淋巴细胞抑制剂和 Ｔ淋巴细胞抑制剂。此
类药物的应用有助于减少 ＳｐＡ相关性葡萄膜炎复发，
尤其是控制眼后段炎症。

ＴＮＦα在葡萄膜炎发病过程中至关重要，通过促
进白细胞趋化和树突状细胞抗原呈递，激活巨噬细胞

和Ｔ淋巴细胞等促进炎症发展，导致组织损伤。ＴＮＦｉ
包括单克隆抗体［阿达木单抗（ａｄａｌｉｍｕｍａｂ）、英夫利昔
单抗（ｉｎｆｌｉｘｉｍａｂ）、戈利木单抗（ｇｏｌｉｍｕｍａｂ）］、与聚乙二
醇偶联的单克隆抗体Ｆａｂ段赛妥珠单抗（ｃｅｒｔｏｌｉｚｕｍａｂ）
及融合蛋白依那西普（ｅｔｅｒｎａｃｅｐｔ）。多项回顾性研究结
果显示，ＴＮＦα单克隆抗体可有效治疗ＳｐＡ相关性ＡＡＵ
急性发作，并预防复发，故２０１９年美国风湿病学会推
荐中轴型脊柱关节炎相关性葡萄膜炎治疗首选ＴＮＦα
单克隆抗体［２６］，但各类 ＴＮＦｉ对葡萄膜炎的疗效尚缺
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少头对头的研究。

阿达木单抗是目前唯一被美国食品药品监督管理

局和欧洲药品管理局批准用于非感染性葡萄膜炎二线

治疗的 ＴＮＦｉ，其证据来源于成人严重中、后和全葡萄
膜炎的多中心随机对照研究［２７２９］，但其中并无关于ＳｐＡ
相关性葡萄膜炎的亚型数据。２０１９年幼年特发性关
节炎（ＪＩＡ）相关性葡萄膜炎治疗指南推荐使用 ＴＮＦα
单克隆抗体（阿达木单抗或英夫利昔单抗）作为严重

慢性活动性前葡萄膜炎和危及视力相关并发症的一

线治疗［３０］。随机临床试验证明，阿达木单抗可减少

５１％的ＳｐＡ相关性葡萄膜炎发作［３１］，其联合甲氨蝶呤

可有效减少 ＪＩＡ相关的葡萄膜炎复发［３２］。除成功用

于控制白塞综合征、炎症性肠病和 ＪＩＡ相关性葡萄膜
炎及迅速控制中重度特发性视网膜血管炎和视盘炎症

外，英夫利昔单抗在回顾性和小型前瞻性研究中显示

也能减少难治性ＳｐＡ相关葡萄膜炎活动，保存患眼视
力［３３３４］。一项戈利木单抗治疗强直性脊柱炎相关性

葡萄膜炎的多中心真实世界研究中，ＡＡＵ发生率由
１１．１／１００人·年降至２．２／１００人·年［３５］。在回顾性和

前瞻性随机对照研究中，赛妥珠单抗治疗的ＳｐＡ患者葡
萄膜炎的复发明显减少，急性发作时间更短，复发率与

其他ＴＮＦｉ相当［３６３７］。依那西普是 ＳｐＡ的治疗选择之
一，可有效改善葡萄膜炎［３８］，但在减少 ＳｐＡ相关 ＡＡＵ
复发方面，英夫利昔单抗较依那西普有一定优势［３４］，且

真实世界研究提示依那西普可能增加葡萄膜炎复发风

险，故不推荐用于治疗ＳｐＡ相关性葡萄膜炎［３９］。

此外，针对ＨＬＡＢ２７阳性强直性脊柱炎相关性葡
萄膜炎的回顾性研究发现，延长阿达木单抗、英夫利昔

单抗和依那西普的用药间隔仍可减少葡萄膜炎复

发［３８］，因此对于已实现长期有效控制的ＳｐＡ相关性葡
萄膜炎患者，适当延长维持治疗的用药周期可能达到

“最小控制剂量”的风湿病用药目标，但需要证据级别

更高的临床研究对延长用药间隔的方案进行探索。

苏金单抗（ｓｅｃｕｋｉｎｕｍａｂ）是 ＩＬ１７Ａ单克隆抗体，
是首个被批准用于治疗强直性脊柱炎和银屑病关节炎

的非ＴＮＦα抗体［２５，４０］，活动性炎症性肠病患者应避免

使用苏金单抗。在３项随机对照研究中，苏金单抗对
非感染性葡萄膜炎的疗效未达到主要终点［４１］，但在最

近结束的一项针对危及视力的葡萄膜炎的前瞻性非随

机研究（ＳＴＡＲ研究，ＮＣＴ０２９１１１１６）中，６例受试者均
达到苏金单抗治疗１６周主要终点。

托珠单抗（ｔｏｃｉｌｉｚｕｍａｂ）、卡那单抗（ｋａｎａｋｉｎｕｍａｂ）
和乌司奴单抗（ｕｓｔｅｋｉｎｕｍａｂ）治疗 ＳｐＡ相关葡萄膜炎
的疗效仅见于小样本量研究和个案报道，但其临床安

全性及疗效仍需深入研究。托珠单抗是 ＩＬ６受体单

克隆抗体，相关研究发现，２５例 ＴＮＦｉ治疗无效的 ＪＩＡ
相关性葡萄膜炎患者应用托珠单抗，７６％的患者在随
访１２个月达到葡萄膜炎完全缓解［４２］。卡纳单抗是

ＩＬ１β单克隆抗体，成功治疗了２例ＪＩＡ相关危及视力
的葡萄膜炎［４３］。乌司奴单抗是阻断ＩＬ１２／ＩＬ２３通路
的单克隆抗体，被批准用于治疗银屑病关节炎和中重

度克罗恩病，在个案报道中成功治疗银屑病关节炎相

关葡萄膜炎［４４］和炎症性肠病相关葡萄膜炎［４５］。

ＪＡＫ抑制剂是靶向Ⅰ型和Ⅱ型细胞因子受体胞内
信号传导途径的小分子化合物，对中轴型脊柱关节炎

有效，但其对中轴型脊柱关节炎相关葡萄膜炎疗效的

研究较少。托法替布可抑制ＪＡＫ１和 ＪＡＫ３的活性，巴
瑞替尼可抑制ＪＡＫ１和ＪＡＫ２的活性。４例对至少两种
生物制剂治疗无效的ＪＩＡ相关葡萄膜炎患者应用托法
替布和巴瑞替尼效果良好［４６］，托法替布治疗复发性白

塞综合征相关葡萄膜炎也有效［４７］，但ＪＡＫ抑制剂对葡
萄膜炎的疗效需大规模研究证实。

利妥昔单抗（ｒｉｔｕｘｉｍａｂ）是 Ｂ淋巴细胞单克隆抗
体。８例对１种及以上生物制剂反应不佳的难治性
ＪＩＡ相关葡萄炎患者应用利妥昔单抗后，所有患者眼
部炎症均好转［４８］。阿巴西普（ａｂａｔａｃｅｐｔ）可结合抗原
提呈细胞的ＣＤ８０／ＣＤ８６分子，抑制 Ｔ淋巴细胞活化，
对葡萄膜炎的疗效存在争议。对３１例 ＪＩＡ相关性葡
萄膜炎患者的回顾性研究结果显示，阿巴西普可减少

葡萄膜炎复发，包括对 ＴＮＦｉ无效的病例［４９］。但在另

外一项２１例难治性ＪＩＡ相关性葡萄膜炎研究中，仍有
７２．７％的患者复发［５０］。因此，阿巴西普对ＳｐＡ相关性
葡萄膜炎的疗效仍需深入探索。

　　四、小结

葡萄膜炎是 ＳｐＡ常见的关节外表现，其中 ＡＡＵ
最为常见，以单眼受累、突然发作、畏光、视物模糊为典

型临床表现，少数亦可表现为中、后葡萄膜炎甚至全葡

萄膜炎，影响患眼功能，降低患者生活质量。葡萄膜炎

患者应早期筛查，及时诊断潜在的 ＳｐＡ。ＳｐＡ相关性
葡萄膜炎的治疗需眼科专家和风湿免疫科专家密切合

作，大部分患者局部糖皮质激素治疗有效，但复发性、

难治性患者则需全身糖皮质激素、ＤＭＡＲＤＳ或生物制
剂治疗。目前生物制剂类型种类较多，但仍应首选

ＴＮＦα单克隆抗体，其他新型生物制剂的疗效仍需大
规模深入研究。
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