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摘要
目的:探讨阿达木单抗联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗
难治性非感染性葡萄膜炎性黄斑水肿(ＵＭＥ)的效果ꎮ
方法:选取 ２０２０－０１ / ２０２２－０１ 我院收治的难治性非感染
性 ＵＭＥ 患者 ９２ 例 １３１ 眼ꎬ随机分为对照组(４６ 例 ６３ 眼ꎬ
接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗)和观察组(４６ 例 ６８
眼ꎬ接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入
剂治疗)ꎮ 分别于治疗前后检测最佳矫正视力(ＢＣＶＡ)、
中心凹视网膜厚度 ( ＣＲＴ)、玻璃体炎性混浊程度以及
Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞因子水平ꎬ记录不良反应发生情况ꎮ
结果:纳入患者失访 ３ 例 ４ 眼ꎮ 治疗 １、３、６、１２ ｍｏꎬ两组患
者 ＢＣＶＡ 均较治疗前改善ꎬＣＲＴ、玻璃体炎性混浊程度评
分、血清白细胞介素( ＩＬ) －１７、ＩＬ－２２ 水平均较治疗前降
低ꎬ血清转化生长因子－β(ＴＧＦ－β)、ＩＬ－１０ 水平均较治疗
前升高ꎬ且观察组患者 ＢＣＶＡ 优于对照组ꎬＣＲＴ、玻璃体炎
性混浊程度评分、血清 ＩＬ－１７、ＩＬ－２２ 水平均低于对照组ꎬ
血清 ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 水平均高于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 治
疗及随访期间ꎬ两组患者均未出现严重的不良反应ꎮ
结论:阿达木单抗联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗难治
性非感染性 ＵＭＥ 可显著促使黄斑水肿消退ꎬ减轻玻璃体
炎性混浊ꎬ改善视力ꎮ
关键词:葡萄膜炎性黄斑水肿ꎻ阿达木单抗ꎻ地塞米松玻璃
体腔植入ꎻ辅助性 Ｔ 细胞 １７ / 调节性 Ｔ 细胞
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０引言

葡萄膜炎是由感染、免疫或损伤等多种原因引起的眼

内葡萄膜炎症ꎬ非感染性葡萄膜炎是最常见的类型ꎬ占葡

萄膜炎的 ８４.２％ ~９５.１％ꎬ葡萄膜炎可累及视网膜、视神经

和玻璃体引起黄斑水肿和炎性玻璃体混浊ꎬ葡萄膜炎性黄

斑水肿(ＵＭＥ)是葡萄膜炎患者永久性视力丧失的主要原

因[１]ꎮ 难治性 ＵＭＥ 往往需要接受长期糖皮质激素和免疫

抑制剂治疗ꎬ但是并发症和复发风险较大ꎮ 研究显示采用

传统激素及免疫抑制剂治疗后 ７ ａ ＵＭＥ 的累积复发率为

４３％ [２]ꎮ 全身性应用糖皮质激素由于血－眼屏障的存在ꎬ
往往无法达到眼内有效药物浓度ꎬ而加大糖皮质激素使用

剂量则增加骨质疏松、感染、高血压、体质量增加、青光眼

和白内障等并发症风险ꎬ地塞米松玻璃体腔植入剂是一种

杆状植入物ꎬ可在 １８０ ｄ 内持续释放地塞米松ꎬ有效控制

玻璃体炎症反应和黄斑水肿ꎬ从而降低糖皮质激素使用剂

量ꎬ减少药物相关不良反应[３]ꎮ 以肿瘤坏死因子 － α
(ＴＮＦ－α)为首的炎症因子合成和释放增加ꎬ破坏视网膜

屏障功能ꎬ导致视网膜黄斑区液体过度渗入是 ＵＭＥ 发病

的主要机制ꎬ靶向抑制 ＴＮＦ－α 可阻断炎症信号传导过

程[４]ꎬ阿达木单抗是一种抗 ＴＮＦ－α 的人单克隆抗体ꎬ具有

抗炎和增强抗炎机制的作用ꎬ恢复眼部免疫稳态ꎬ修复受

损视网膜屏障ꎬ并可减少激素用量ꎬ降低葡萄膜炎复发和

视力下降[５]ꎮ 本研究尝试采用地塞米松玻璃体腔植入物

代替眼表或全身用药ꎬ采用阿达木单抗代替传统免疫抑制

剂ꎬ探讨两种药物联合应用在难治性非感染性 ＵＭＥ 的应

用效果以及对辅助性 Ｔ 细胞 １７ / 调节性 Ｔ 细胞( Ｔｈ１７ /
Ｔｒｅｇ)细胞因子的影响ꎮ
１对象和方法

１.１对象 　 选取 ２０２０－０１ / ２０２２－０１ 我院收治的难治性非

感染性 ＵＭＥ 患者 ９２ 例 １３１ 眼ꎬ采用随机数字表法分为对

照组(４６ 例 ６３ 眼)和观察组(４６ 例 ６８ 眼)ꎮ 纳入标准:
(１)经眼底照相、荧光素眼底血管造影和光相干断层扫描

等检查确诊为非感染性葡萄膜炎ꎻ(２)病因均为白塞病ꎬ
口腔溃疡反复发作伴外阴溃疡、眼炎、皮肤病变和针刺反

应中的两种或通过查体、肠镜检查、下消化道造影、血管造

影等检查确诊为白塞病ꎻ(３)葡萄膜炎主要累及中间部、
后部ꎻ(４)光相干断层扫描检查提示黄斑水肿ꎬ中心凹视

网膜厚度(ＣＲＴ)≥４００ μｍꎬ荧光素眼底血管造影提示视

网膜毛细血管或视网膜静脉存在荧光素渗漏ꎻ(５)眼部 Ｂ
超检查提示玻璃体炎性混浊ꎻ(６)非接触式眼压计测量眼

压正常(１０－２１ ｍｍＨｇ)ꎻ(７)既往接受非甾体类抗炎药、糖
皮质激素和免疫抑制剂治疗ꎮ 排除标准:(１)感染性葡萄

膜炎ꎻ(２)近 ３ ｍｏ 内接受眼内手术者ꎻ(３)具备手术指征ꎬ
行玻璃体手术治疗者ꎻ(４)阿达木单抗禁忌证ꎬ如活动性、
慢性或局限性感染及反复感染史、非黑色素瘤皮肤癌、心
力衰竭等ꎮ 本研究已经获得我院伦理委员会批准(Ｎｏ.
２０ＺＰ０１０５)ꎬ所有患者均知情同意并签署知情同意术ꎮ

１.２方法
１.２.１ 治疗方法 　 两组患者均口服环孢素 Ａ[开始剂量
３－５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ炎症缓解和视力改善后减少剂量至
２－３ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ直到 １ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的维持剂量]、醋酸
泼尼松片(４０ ｍｇ / ｄꎬ病情好转后酌情减量)、环磷酰胺片
[２－４ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ病情好转后酌情减量]ꎮ

对照组:接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎮ 术前
１ｄ 左氧氟沙星滴眼液(规格 ５ ｍＬ ∶ ２４. ４ ｍｇꎬ国药准字
Ｈ２００９０７９４)点术眼ꎬ４ 次 / 日ꎬ０.４％注射用盐酸丁卡因(规
格 ５０ ｍｇꎬ国药准字 Ｈ２００００３０９)眼表麻醉ꎬ消毒铺巾ꎬ１％
聚维酮碘冲洗结膜囊ꎬ于颞下方角膜缘后 ３.５ ｍｍꎬ应用
２２Ｇ 专用注射器穿刺玻璃体腔ꎬ植入地塞米松玻璃体腔植
入剂(规格 ０.７ ｍｇꎬ注册证号 Ｈ２０１７０３７７)ꎬ注射完毕结膜
囊内涂抹妥布霉素地塞米松眼膏ꎬ无菌纱布覆盖ꎮ 双眼患
病者两眼注射间隔时间≥１ ｍｏꎮ 治疗后每月随访 １ 次ꎬ随
访 １２ ｍｏꎬ随访期间若达再治疗标准ꎬ给予口服糖皮质激
素治疗ꎮ

观察组:接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃
体腔植入剂治疗ꎮ 地塞米松玻璃体腔植入剂治疗同对照
组ꎮ 阿达木单抗治疗方法:入组当日给予负荷剂量
(８０ ｍｇ)阿达木单抗注射液(规格:４０ ｍｇ / ０.８ ｍＬꎬ批准文
号 Ｓ２０１６００１９) 皮下注射ꎬ１ ｗｋ 后给予 ４０ ｍｇ 皮下注射
１ 次ꎬ后每隔 ２ ｗｋ 皮下注射 ４０ ｍｇꎬ１１ ｗｋ 后若眼部无炎症
活动ꎬ可逐渐延长给药间隔为每 ３ ｗｋ 皮下注射 ４０ ｍｇꎬ每
４ ｗｋ皮下注射 ４０ ｍｇꎬ每 ６ ｗｋ 皮下注射 ４０ ｍｇꎬ若每 ６ ｗｋ
给药 １ 次后可维持眼部无炎症活动并持续 ６ ｍｏꎬ则可停止
治疗ꎬ治疗周期 １２ ｍｏꎮ 治疗期间若达再治疗标准则重启
初始治疗方案[６]ꎮ

再治 疗 标 准[７]: 最 佳 矫 正 视 力 ( ＢＣＶＡ ) 增 加
≥０.１ＬｏｇＭＡＲꎻ荧光素眼底血管造影显示再次出现弥漫性
毛细血管荧光素渗漏ꎻＣＲＴ>３００ μｍꎮ
１.２.２观察指标　 分别于治疗前、治疗 １、３、６、１２ ｍｏ 测量
ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、玻璃体炎性混浊程度、眼压以及 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细
胞因子ꎮ (１)ＢＣＶＡ:采用国际标准视力表检测ꎬ结果换算
为最小分辨角对数 ( ＬｏｇＭＡＲ) 视力ꎮ ( ２) ＣＲＴ: 采用
Ｓｐｅｃｔｒａｌｉｓ ＨＲＡ＋ＯＣＴ 仪水平和垂直线性扫描患眼中心凹
并测量 ＣＲＴꎮ (３)玻璃体炎性混浊程度:通过眼底彩色照
相检查评估ꎬ评估标准[８]:４ 级:视神经乳头遮蔽ꎬ计 ５ 分ꎻ
３ 级:能看到视神经乳头ꎬ但边界模糊ꎬ计 ４ 分ꎻ２ 级:能看
到视网膜血管ꎬ计 ３ 分ꎻ１ 级:能看到视神经乳头和视网膜
血管ꎬ计 ２ 分ꎻ轻微混浊:视盘边界轻度模糊ꎬ无法看到神
经纤维层的正常条纹和反光ꎬ计 １ 分ꎻ０ 级:显示清晰ꎬ计
０ 分ꎮ (４)Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞因子检测:采集静脉血 ３ ｍＬꎬ经
离心后获得血清ꎬ采用 Ｖａｒｉｏｓｋａｎ ＬＵＸ 全自动酶标仪运用
酶联免疫吸附试验检测 Ｔｈ１７ 细胞因子血清白细胞介素
(ＩＬ)－１７、 ＩＬ － ２２ 和 Ｔｒｅｇ 细胞因子转化生长因子 － β
(ＴＧＦ－β)、ＩＬ－１０ 水平ꎮ 此外ꎬ记录纳入患者皮下注射部位
局部红斑、特应性皮炎和感染发生情况及结膜下出血、角膜
上皮损伤、继发性青光眼、并发性白内障、植入剂迁移入前
房、玻璃体积血、眼内炎、视网膜脱离等不良反应发生情况ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.００ 软件分析数据ꎮ 计量资
料经 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 检验若符合正态分布则以均数±
标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎻ不
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同时间点两组间比较采用重复测量方差分析ꎬ各时间点的
组间差异比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ各组内时间差异比较
采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ若不符合正态分布则以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表
示ꎬ采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎮ 计数资料以 ｎ(％)表示ꎬ两
组间比较采用 χ２检验ꎬ若四格表中存在理论频数小于 ５ 的
单元格则采用 Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 所有统计分析均采用
双侧检验ꎬ检验水准 α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１两组患者基线资料比较　 截止末次随访ꎬ纳入患者失
访 ３ 例 ４ 眼ꎬ其中对照组 １ 例 １ 眼ꎬ观察组 ２ 例 ３ 眼ꎮ 两组
患者年龄、性别、病程、病变部位、随访时间等基线资料比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ 比较　 治疗前后ꎬ两组患者
ＢＣＶＡ 比较ꎬ具有时间差异性、组间差异性及交互效应
(Ｆ时间 ＝ ３５. ２６５ꎬ Ｐ时间 < ０. ０１ꎻ Ｆ组间 ＝ ４２. ０２７ꎬ Ｐ组间 < ０. ０１ꎻ
Ｆ组间×时间 ＝ ５１.４６２ꎬＰ组间×时间<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ 治疗前ꎬ两组患
者 ＢＣＶＡ 比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 １、３、
６、１２ ｍｏꎬ两组患者 ＢＣＶＡ 均较治疗前改善ꎬ且观察组患
者 ＢＣＶＡ 均优于对照组ꎬ差异均有统计学意义 ( Ｐ <
０.０５)ꎮ

２.３两组患者治疗前后 ＣＲＴ 比较 　 治疗前后ꎬ两组患者
ＣＲＴ 比较ꎬ具有时间差异性、组间差异性及交互效应
(Ｆ时间 ＝ ７１. ４４２ꎬ Ｐ时间 < ０. ０１ꎻ Ｆ组间 ＝ ３９. ５２２ꎬ Ｐ组间 < ０. ０１ꎻ
Ｆ组间×时间 ＝ ４２.６５９ꎬＰ组间×时间<０.０１)ꎬ见表 ３ꎮ 治疗前ꎬ两组患
者 ＣＲＴ 比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 １、３、６、
１２ ｍｏꎬ两组患者 ＣＲＴ 均较治疗前下降ꎬ且观察组患者
ＣＲＴ 均低于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ其中
对照组患者治疗 １、３ ｍｏ ＣＲＴ 持续下降ꎬ治疗 ６ｍｏ ＣＲＴ 增
高后于治疗 １２ ｍｏ 再次下降ꎬ观察组患者治疗 １、３ ｍｏ ＣＲＴ
持续显著下降并于治疗后 ６、１２ ｍｏ 保持缓慢下降ꎮ 纳入
患者治疗前后光相干断层扫描检查结果见图 １、２ꎮ
２.４ 两组患者治疗前后玻璃体炎性混浊程度评分比较 　
治疗前后ꎬ两组患者玻璃体炎性混浊程度评分比较ꎬ具有
时间差异性、组间差异性及交互效应(Ｆ时间 ＝ ８２.１６２ꎬＰ时间<
０.０１ꎻＦ组间 ＝ ７３.４１２ꎬＰ组间 <０.０１ꎻＦ组间×时间 ＝ ５６.０９２ꎬＰ组间×时间 <
０.０１)ꎬ见表 ４ꎮ 治疗前ꎬ两组患者玻璃体炎性混浊程度评
分比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 １、３、６、１２ ｍｏꎬ
两组患者玻璃体炎性混浊程度评分均较治疗前下降ꎬ且观
察组患者玻璃体炎性混浊程度评分均低于对照组ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 １　 两组患者基线资料比较

组别 例数 /眼数
男

(例ꎬ％)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

病程

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｏ)
病变部位(眼ꎬ％)
中间 后部

随访时间
[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬｍｏ]

对照组 ４５ / ６２ ２１(４６.７) ５６.１２±６.２９ ２９.３２±３.６５ ３６(５８.１) ２６(４１.９) １９(１２ꎬ３１)
观察组 ４４ / ６５ ２０(４５.４) ５７.０２±６.４９ ３０.０２±３.４２ ３８(５８.５) ２７(４１.５) ２０(１３ꎬ３０)

　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ / Ｚ / χ２ ０.０１３ ０.６６４ ０.９３３ ０.００２ １.７３０
Ｐ ０.９０９ ０.５０８ ０.３５３ ０.９６４ ０.０８７

注:对照组:接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎻ观察组:接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＢＣＶＡ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

组别 眼数 治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ６２ ０.６２±０.１２ ０.５１±０.１３ ０.４９±０.１０ ０.４５±０.１１ ０.３１±０.１３
观察组 ６５ ０.６１±０.１３ ０.４５±０.１１ ０.４０±０.０８ ０.３３±０.０５ ０.２６±０.０４

ｔ ０.４５０ －２.８００ －５.６１３ －７.９７５ －２.９５８
Ｐ ０.６５４ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组:接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎻ观察组:接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＣＲＴ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬμｍ)

组别 眼数 治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ６２ ４５２.６５±４２.３５ ２７５.１４±６５.３５ ２５２.３７±５２.０９ ３０１.３１±４３.２６ ２６５.２１±１０２.２３
观察组 ６５ ４５１.１２±４５.１３ ２４０.１２±５０.３２ ２２６.１５±４２.０５ ２１５.６５±３５.１６ ２１３.２６±３１.６５

ｔ ０.１９７ －３.３９３ －３.１２８ －１２.２７１ －３.９０６
Ｐ ０.８４４ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组:接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎻ观察组:接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后玻璃体炎性混浊程度评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)

组别 眼数 治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ６２ ３.０２±０.３５ ２.１２±０.２６ １.６２±０.２１ １.６１±０.２２ １.３２±０.２０
观察组 ６５ ３.０３±０.３６ １.８２±０.２１ １.３４±０.１６ １.０２±０.２３ ０.６９±０.１３

ｔ ０.１５９ －７.１６９ －８.４７６ －１４.７６０ －２１.１４３
Ｐ ０.８７４ <０.０１ <０.０１ <０.０１ <０.０１

注:对照组:接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎻ观察组:接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎮ
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图 １　 患者ꎬ女ꎬ３０ 岁ꎬ临床诊断为白塞氏病　 Ａ:光学相干断层扫描显示黄斑水肿ꎻＢ:接受环孢素 Ａ、醋酸泼尼松、环磷酰胺和地塞米

松玻璃体腔植入剂治疗 ３ ｗｋ 后视网膜内液体消退ꎬＣＲＴ 降至 ３０２ μｍꎮ

图 ２　 患者ꎬ男ꎬ３９ 岁ꎬ临床诊断为白塞氏病　 Ａ:光学相干断层扫描显示黄斑水肿ꎬＣＲＴ 增厚ꎻＢ:接受环孢素 Ａ、醋酸泼尼松、环磷酰

胺ꎬ阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗 ３ ｗｋ 后视网膜内液体消退ꎬＣＲＴ 降至 ２８６ μｍꎮ

２.５两组患者治疗前后 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞因子比较 　 治疗

前后ꎬ两组患者血清 ＩＬ－１７、ＩＬ－２２、ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 水平比

较ꎬ均具有时间差异性、组间差异性及交互效应(Ｆ时间 ＝
３６.１５２、５３. ６５２、 ６９. ８１４、 ７７. ９５２ꎬ 均 Ｐ时间 < ０. ０１ꎻ Ｆ组间 ＝
４６.２８１、６９. １５２、５３. ０８４、８０. ３５２ꎬ均 Ｐ组间 < ０. ０１ꎻＦ组间×时间 ＝
３３.２９５、７７.０５８、６８.２９５、７２.１５４ꎬ均 Ｐ组间×时间 <０.０１)ꎬ见表 ５ꎮ
治疗前ꎬ两组患者血清 ＩＬ－１７、ＩＬ－２２、ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 水平

比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ治疗 １、３、６、１２ ｍｏꎬ
两组患者血清 ＩＬ － １７、 ＩＬ － ２２ 水平均较治疗前下降ꎬ
ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０水平均较治疗前增高ꎬ且观察组患者血清

ＩＬ－１７、ＩＬ－２２ 水平均低于对照组ꎬＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 水平均高

于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.６两组患者治疗前后眼压比较　 治疗前后ꎬ两组患者眼

压比较ꎬ无时间差异性、组间差异性及交互效应(Ｆ时间 ＝
１.０２２ꎬＰ时间 ＝ ０. １５３ꎻＦ组间 ＝ ０. ８５２ꎬＰ组间 ＝ ０. ３８５ꎻＦ组间×时间 ＝
０.７７９ꎬＰ组间×时间 ＝ ０.４１５)ꎬ见表 ６ꎮ

２.７两组患者不良反应比较　 治疗及随访期间ꎬ两组患者

均未出现继发性青光眼、植入剂迁移入前房、玻璃体积血、
眼内炎和视网膜脱离ꎬ对照组患者 １ 例 ２ 眼结膜下少量出

血ꎬ２ 例 ２ 眼角膜上皮损伤ꎬ未特殊处理自行缓解ꎻ观察组

患者 １ 例 ２ 眼轻度结膜下出血ꎬ２ 例注射部位局部红斑ꎬ
未出现特应性皮炎、感染现象ꎮ 两组患者不良反应发生率

比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
３讨论

目前ꎬ难治性非感染性 ＵＭＥ 治疗主要以应用糖皮质

激素和免疫抑制剂为主ꎬ传统局部糖皮质激素治疗需要频

繁使用ꎬ含有防腐剂对眼表具有一定毒性ꎬ且无法进入眼

球后部结构ꎬ效果并不理想ꎬ常规免疫抑制剂治疗则有相

当一部分患者病情不能得到有效控制[９]ꎮ
　 　 地塞米松玻璃体腔植入剂是一种可生物降解、缓释植

入剂ꎬ植入后允许 ７００ μｇ 地塞米松在眼内逐渐释放ꎬ在植

入后前 ２ ｍｏ 达峰值后稳定下降ꎬ效果延长至 ６ ｍｏꎬ药物释

９３
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表 ５　 两组患者治疗前后 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ细胞因子比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)

组别 例数
ＩＬ－１７

治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ４５ ３５.０２±９.６５ ３２.１２±６.２４ ３１.３２±５.１２ ３０.３５±７.３５ ２４.３５±６.３５
观察组 ４４ ３５.１１±９.５４ ２９.３５±６.４５ ２４.３５±５.１３ ２３.０２±４.０４ ２１.０５±３.４２

ｔ ０.０４４ ２.０５９ ６.４１５ ５.８１２ ３.０４２
Ｐ ０.９６５ ０.０４３ <０.００１ <０.００１ ０.００３

组别 例数
ＩＬ－２２

治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ４５ ４７.８５±１２.１５ ４２.０２±１０.２８ ３６.０５±９.４５ ３５.６２±８.５９ ２８.３５±５.１２
观察组 ４４ ４８.０２±１２.３２ ３７.１２±９.０７ ３２.６５±５.４２ ２６.３５±５.４３ ２４.０１±４.３５

ｔ ０.０６６ ２.３８２ ２.０７６ ６.０７０ ４.３０５
Ｐ ０.９４８ ０.０１９ ０.０４１ <０.００１ <０.００１

组别 例数
ＴＧＦ－β

治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ４５ ３８９.６５±２５.４１ ３９６.３５±２６.４５ ４０１.４２±２２.０５ ４０５.１２±２５.１２ ４２２.０２±５１.０２
观察组 ４４ ３９０.２４±２５.３９ ４１３.１２±３６.３５ ４２３.０５±３８.１２ ４３０.２１±４０.９５ ４３８.６５±１９.７２

ｔ ０.１１０ ２.４９３ ３.２８６ ３.４９３ ２.０１９
Ｐ ０.９１３ ０.０１５ ０.００２ ０.００１ ０.０４７

组别 例数
ＩＬ－１０

治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ４５ ８.２１±２.１４ ８.９２±２.２４ ９.５２±２.１３ ９.６５±２.５１ １０.０２±２.１１
观察组 ４４ ８.１９±２.０５ １１.２４±２.１６ １２.８２±２.３５ １３.０２±２.４５ １３.６５±２.５５

ｔ ０.０４５ ４.９７２ ６.９４４ ６.４０８ ７.３２４
Ｐ ０.９６４ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:对照组:接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎻ观察组:接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后眼压比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)

组别 眼数 治疗前 治疗 １ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ 治疗 ６ ｍｏ 治疗 １２ ｍｏ
对照组 ６２ １５.３２±３.６２ １６.３５±２.０５ １５.９２±２.１１ １６.１２±２.０７ １５.６５±２.３１
观察组 ６５ １５.４１±３.２６ １６.０５±２.１１ １５.７２±２.３３ １５.９８±２.１３ １５.４２±２.３７

注:对照组:接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎻ观察组:接受阿达木单抗皮下注射联合地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎮ

放后被乙醇酸和乳酸生物降解为二氧化碳和水ꎬ无毒性ꎬ
因此其疗效持久且安全性高ꎬ被美国食品和药物管理局

(ＦＤＡ)及我国国家药品监督管理局批准用于治疗视网膜

静脉阻塞和非感染性葡萄膜炎引起的黄斑水肿[１０]ꎮ 地塞

米松玻璃体腔植入剂的临床疗效已被多数研究证实ꎬ本研

究对照组患者采用地塞米松玻璃体腔植入剂治疗ꎬ治疗后

ＢＣＶＡ 较治疗前改善ꎬＣＲＴ、玻璃体炎性混浊程度评分较治

疗前降低ꎬ表明地塞米松玻璃体腔植入剂治疗难治性非感

染性 ＵＭＥ 可减轻黄斑水肿ꎬ抑制玻璃体炎症ꎬ改善视力ꎮ
Ｋａｎｇ 等[１１] 研究证实在单次地塞米松玻璃体腔植入后

１ ｍｏꎬ非感染性葡萄膜炎顽固性黄斑水肿患者 ＣＲＴ 显著

下降ꎬ效果可持续 ６ ｍｏꎬ且安全性可接受ꎮ Ｚｅｎｇ 等[１２]对首

次接受地塞米松玻璃体腔植入剂治疗的非感染性葡萄膜

炎患者随访至少 １２ ｗｋꎬ发现治疗后 １ ｗｋꎬ１、３、６ ｍｏ ＢＣＶＡ
和 ＣＲＴ 均明显改善ꎮ 本研究中对照组患者 ＢＣＶＡ、ＣＲＴ、
玻璃体炎性混浊程度评分在治疗 ６ ｍｏ 时改善幅度平稳ꎬ
甚至 ＣＲＴ 出现反弹ꎬ分析与地塞米松玻璃体腔植入剂药

效降低有关ꎬ患者往往需多次接受玻璃体腔植入治疗ꎮ

阿达木单抗是一种全人源化抗 ＴＮＦ－α 的免疫球蛋白

Ｇ(ＩｇＧ)１ 单克隆抗体ꎬ通过特异性结合可溶性或细胞膜表

面跨膜 ＴＮＦ－α 并阻断其与 ＴＮＦ 受体结合使 ＴＮＦ－α 丧失

生物学活性ꎬ从而发挥抗炎生物学效应[１３]ꎮ 阿达木单抗

是首个被美国 ＦＤＡ 批准的全人源化抗 ＴＮＦ－α 单克隆抗

体ꎬ主要用于治疗类风湿性关节炎、强制性脊柱炎、银屑

病、克罗恩病、非感染性葡萄膜炎等免疫相关疾病[１４]ꎬ
２０２０ 年我国首次批准阿达木单抗用于治疗糖皮质激素耐

药、需节制使用糖皮质激素或存在糖皮质激素禁忌的非感

染性葡萄膜炎[１４]ꎮ 但国内目前缺乏阿达木单抗治疗非感

染性葡萄膜炎的报道ꎬ本研究结果显示ꎬ观察组患者治疗

１、３、６、１２ ｍｏ ＢＣＶＡ 均优于对照组ꎬＣＲＴ、玻璃体炎性混浊

程度评分均低于对照组ꎬ提示联合阿达木单抗与地塞米松

玻璃体腔植入剂可更有效地减少黄斑水肿程度和玻璃体

炎性混浊ꎬ改善视力ꎬ有效维持时间长于对照组ꎮ ＶＩＳＵＡＬ
Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期研究也显示阿达木单抗可降低非感染性葡萄

膜炎治疗失败率ꎬ减少激素使用剂量[１５－１７]ꎮ 分析原因为

阿达木单抗与地塞米松玻璃体腔植入剂联合应用时可更
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有效控制局部炎症反应ꎬ减轻血－视网膜屏障损伤和细胞

外液渗漏有关ꎮ
本研究发现ꎬ阿达木单抗可调节 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞因

子ꎬ恢复眼部免疫稳态ꎬ两组患者治疗后血清 ＩＬ － １７、
ＩＬ－２２水平均低于治疗前ꎬＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 水平均高于治疗

前ꎬ且观察组治疗后血清 ＩＬ－１７、ＩＬ－２２ 水平低于对照组ꎬ
血清 ＴＧＦ－β、ＩＬ－１０ 水平高于对照组ꎬ表明经阿达木单抗

和(或)地塞米松玻璃体腔植入剂干预后 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 细胞

因子失衡得以纠正ꎮ Ｗａｌｓｃｈｅｉｄ 等[１８] 研究显示非感染性

葡萄膜炎患者外周血中 Ｔｈ１７ 细胞占比较高ꎬＴｒｅｇ 细胞占

比降低ꎬ经阿达木单抗治疗后 Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ 明显降低ꎮ 分析

原因为非感染性葡萄膜炎发病过程中ꎬ效应 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴

细胞在视网膜浸润和激活ꎬＴｈ１７ 过度分化合成 ＩＬ－１７ꎬ同
时 Ｔｒｅｇ 细胞增殖受抑制ꎬ加剧炎症反应和血－视网膜屏障

破坏[１９]ꎮ 阿达木单抗可抑制炎症反应ꎬ增强机体抗炎功

能ꎬ加速恢复眼部免疫稳态ꎬ进而缓解局部炎症反应ꎬ促使

黄斑水肿消退ꎬ改善视力ꎮ
此外ꎬ本研究未观察到地塞米松玻璃体腔植入剂、阿

达木单抗治疗过程中相关严重不良反应的发生ꎬ未发现眼

压增高现象ꎬ不良反应仅为轻微症状ꎬ说明阿达木单抗和

地塞米松玻璃体腔植入剂均有较高的安全性ꎮ
综上ꎬ对于难治性非感染性 ＵＭＥꎬ在地塞米松玻璃体

腔植入剂治疗基础上联合阿达木单抗皮下注射可增强治

疗效果ꎬ更显著促使黄斑水肿消退ꎬ减轻玻璃体炎性混浊ꎬ
改善视力ꎮ 本研究创新性在于将地塞米松玻璃体腔植入

剂与阿达木单抗用于难治性非感染性 ＵＭＥ 治疗ꎬ为临床

治疗提供了新的策略ꎬ局限性在于样本量较少ꎬ随访时间

有限ꎬ其远期疗效仍待大样本研究加以证实ꎮ
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