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摘要
非感染性葡萄膜炎是一种严重威胁视力ꎬ治疗棘手的自身
免疫性眼病ꎮ 目前主流观点认为非感染性葡萄膜炎的发
病机制是主要由 ＣＤ４＋Ｔ 细胞介导的免疫失衡ꎮ 但近年来
许多证据表明 Ｂ 细胞也发挥关键作用ꎬ通过产生抗体、抗
原提呈、分泌细胞因子、形成异位淋巴结构等多种方式参
与到实验性自身免疫性葡萄膜炎模型及人类葡萄膜炎中ꎮ
针对 Ｂ 细胞的治疗已广泛应用于多种自身免疫性疾病ꎮ
利妥昔单抗ꎬ一种 Ｂ 细胞抑制剂ꎬ在对传统皮质类固醇和
免疫抑制剂治疗无效的难治性非感染性葡萄膜炎中发挥
不错疗效ꎮ 本文总结了 Ｂ 细胞在非感染性葡萄膜炎中的
作用及细胞疗法ꎬ旨在为更深入的机制研究提供理论基
础ꎬ并为开发精准有效的防治策略开辟新视角ꎮ
关键词:Ｂ 细胞ꎻ非感染性葡萄膜炎ꎻ免疫失衡ꎻ抗体ꎻ抗原
提呈ꎻ细胞因子ꎻ利妥昔单抗
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０引言
葡萄膜炎是一种累及虹膜、睫状体、脉络膜及其周围

组织的炎症ꎬ是世界范围内主要致盲原因之一ꎮ 根据病因
可分为感染性葡萄膜炎和非感染性葡萄膜炎 ( ｎｏｎ －
ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＮＩＵ)ꎬ后者中相当一部分被认为是自身
免疫性或免疫因素介导的[１]ꎮ 目前主流观点认为 ＮＩＵ 是
ＣＤ４＋Ｔ 细胞亚群ꎬ尤其是效应性 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞与
调节性 Ｔ 细胞(Ｔｒｅｇ)之间的比例失衡导致的[２]ꎮ 各 Ｔ 细
胞亚群通过白细胞介素、干扰素等细胞因子构建复杂的免
疫调节网络来介导炎症反应ꎮ 然而ꎬＢ 细胞作为适应性免
疫应答的核心参与者之一ꎬ具有多种强大的免疫学功能ꎬ
如分泌抗体和细胞因子、抗原提呈等[３]ꎮ 尽管如此ꎬ它在
ＮＩＵ 中的参与水平及方式却较少被讨论ꎮ 近年来ꎬＢ 细胞
耗竭疗法(Ｂ－ｃｅｌｌ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ＢＣＤＴ)在自身免疫性
疾病的治疗中备受关注[４]ꎮ Ｂ 细胞抑制剂利妥昔单抗
( ｒｉｔｕｘｉｍａｂꎬ ＲＴＸ)在部分难治性 ＮＩＵ 中也显示出良好的
疗效[５－６]ꎬ间接表明 Ｂ 细胞在 ＮＩＵ 的发生和发展中极为重
要ꎮ 本文将对 Ｂ 细胞在 ＮＩＵ 中的参与展开论述ꎮ
１ Ｂ细胞免疫学知识回顾
１.１ Ｂ细胞发育和免疫耐受的建立　 Ｂ 细胞起源于骨髓的
造血干细胞ꎬ在发育过程中细胞表面表达随机组装 Ｂ 细
胞受体(Ｂ ｃｅｌｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＢＣＲ)并诱导免疫耐受ꎬ即当受到
自身抗原刺激时不被激活ꎻ反之ꎬ若免疫耐受失调则会促
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使自身免疫病的发生[７－８]ꎮ 最终ꎬＢ 细胞可分化为浆细胞
或记忆细胞发挥体液免疫功能ꎮ
１.２ Ｂ细胞功能　 Ｂ 细胞与 Ｔ 细胞共同参与适应性免疫应
答ꎬ具有多种免疫学功能[３]ꎬ包括:(１)产生抗体:机体受
到外界抗原刺激后ꎬＢ 细胞可分化浆细胞和记忆细胞ꎬ进
而产生抗体与靶细胞抗原结合引起免疫反应ꎻ(２)分泌细
胞因子:Ｂ 细胞可以分泌各种白细胞介素、肿瘤坏死因子、
干扰素等ꎬ向各种免疫细胞传递信号ꎬ构成复杂的免疫调
节网络ꎻ(３)抗原提呈:通过 ＢＣＲꎬＢ 细胞可识别并摄取外
源抗原ꎬ经过 ＭＨＣ Ⅱ分子处理后提呈给 Ｔ 细胞ꎻ(４)构成
三级淋巴结构ꎮ
１.３ 调节性 Ｂ 细胞 　 Ｂ 细胞可以根据细胞因子环境被划
分为不同的功能亚群ꎬ其中调节性 Ｂ 细胞(Ｂｒｅｇ)与效应性
Ｂ 细胞起拮抗作用ꎬ主要分泌 ＩＬ－１０、ＩＬ－３５、ＴＧＦ－β 等抑
炎因子ꎬ有助于维持免疫耐受平衡[９－１０]ꎮ
２ Ｂ细胞与 ＥＡＵ模型
２.１ ＥＡＵ模型　 为了更深入地理解自身免疫性葡萄膜炎
的细胞和分子机制ꎬ我们通常使用实验动物模型来重现其
临床表征ꎮ 实验性自身免疫性葡萄膜炎 ( ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＥＡＵ)模型种类丰富ꎬ其动物及诱导抗
原的选择具有多样性ꎮ 视网膜可溶性抗原(Ｓ－Ａｇ)、光感
受器间维生素 Ａ 类结合蛋白(ＩＲＢＰ)、视紫红质、恢复蛋白
等都可用于诱发 ＥＡＵ[１１]ꎮ 诱导方法主要包括主动免疫和
过继性免疫[１２]ꎮ 通过在幼稚小鼠体内输注自身反应性
Ｔｈ１７ 细胞ꎬ亦可诱发 ＥＡＵꎮ
２.２ Ｂ细胞参与 ＥＡＵ 模型 　 目前ꎬ大多数 ＥＡＵ 模型的机
制研究围绕 Ｔ 细胞展开ꎬ产生 ＩＦＮ－γ 的 Ｔｈ１ 细胞和产生
ＩＬ－１７ 的 Ｔｈ１７ 细胞起关键致病作用ꎬ而 Ｔｒｅｇ 细胞则有助
于疾病缓解[１３－１４]ꎮ 虽然 Ｂ 细胞在葡萄膜炎中的参与程度
及作用不如 Ｔ 细胞明确ꎬ但越来越多的证据表明ꎬＢ 细胞
并不仅仅是一个旁观者ꎬ它在 ＮＩＵ 中扮演着重要的角色ꎮ
免疫组化结果显示ꎬＢ 细胞和浆细胞在 ＥＡＵ 中存在浸润
且在晚期逐渐占据主导地位[１５]ꎮ 这可能与血－眼屏障在
终末期被破坏有关ꎮ 有研究表明ꎬ在幼年特发性关节炎相
关性 葡 萄 膜 炎 ( ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｕｖｅｉｔｉｓꎬ ＪＩＡＵ)患儿的外周血中ꎬＢｒｅｇ 细胞比例明显降低ꎬ
这可能成为判断疾病严重程度的潜在指标[１６]ꎮ 机体免疫
调节呈现网络特性ꎬ需协调各类免疫细胞及细胞因子ꎬ并
不是由单一细胞类型负责ꎮ 仅仅强调 Ｔ 细胞在 ＮＩＵ 中发
挥作用的理论体系存在许多漏洞ꎮ 有研究发现ꎬＩＦＮ－γ 缺
陷小鼠反而发展成更严重的 ＥＡＵ[１５]ꎮ 另一方面ꎬ苏金单
抗ꎬ一种 ＩＬ－１７Ａ 拮抗剂ꎬ并未显示出比安慰剂明显更好
的疗效[１７]ꎮ 因此ꎬ我们有理由认为 ＮＩＵ 机制研究中存在
的空缺由免疫功能强大的 Ｂ 细胞填补ꎮ 此外ꎬ眼睛是大
脑的延伸ꎬ神经组织和眼组织起源于同一胚胎细胞ꎬ因而
有研究者主张中枢神经系统自身免疫病和自身免疫性葡
萄膜炎的发病机制存在互通点ꎮ 在多发性硬化(ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ ＭＳ)患者体内ꎬＢ 细胞可通过多种途径参与 ＭＳ
发病ꎬ包括引发外周免疫耐受异常、增强向中枢神经系统
迁移、介导异常抗体产生、参与抗原呈递过程以及促炎和
抑炎因子分泌失衡等[１８－１９]ꎮ Ｂ 细胞在 ＭＳ 及其动物模型
的作用方式也可以成为我们推测葡萄膜炎发病机制的一
个参考点ꎮ 下文将对现有相关研究进行归纳与阐述ꎮ

２.２.１产生抗体　 Ｂ 细胞可分化为产生抗体的浆细胞ꎬ进
而与靶细胞抗原结合形成免疫复合物发挥生物效应ꎬ比如
补体依赖性细胞毒性(ＣＤＣ)ꎬ抗体依赖性细胞吞噬作用
(ＡＤＣＰ)或抗体依赖性细胞毒性(ＡＤＣＣ)ꎮ 外周血中浆细
胞比例呈现递增 － 递减趋势ꎬ 消耗浆细胞可以改善
ＥＡＵ[２０]ꎮ 另外ꎬＴ 细胞联合血清比单独的 Ｔ 细胞转移更容
易引发 ＥＡＵꎬ并且会持续加重病情ꎬ这表明抗体促使疾病
发展[２１]ꎮ 由于抗体分子量较大ꎬ难以穿越血眼屏障进入
眼内ꎬ因此 Ｂ 细胞在晚期屏障受损后才发挥明显的致病
作用ꎮ 利用生物荧光技术监测眼内免疫细胞的动态变化ꎬ
发现 Ｂ 细胞直到 ＥＡＵ 诱导 ２８ ｄ 后才明显增加[２２]ꎮ 眼部
浸润的 Ｂ 细胞数量增加可能与疾病持续时间的延长及病
情的加重有关ꎮ 有趣的是ꎬ在 ＥＡＵ 诱导前后 ７ ｄ 给予Ｂ 细
胞耗竭剂可以得到完全不同的结果ꎬ表明早期 Ｂ 细胞具
有保护作用ꎬ随后才转变为致病作用ꎮ 这也进一步说明
Ｂ 细胞在 ＮＩＵ 发病机制中的复杂性ꎮ
２.２.２抗原提呈　 Ｂ 细胞还可作为抗原提呈细胞影响 Ｔ 细
胞的活动进而间接发挥作用ꎮ ＲＴＸ 消耗 ＣＤ２０＋Ｂ 细胞ꎬ但
不包括分泌抗体的浆细胞ꎮ 研究显示ꎬ在某些 ＮＩＵ 患者
中ꎬＲＴＸ 取得不错疗效[５ꎬ２３－２４]ꎬ这意味着 Ｂ 细胞在葡萄膜
炎的致病过程中发挥除了分泌抗体之外的其他重要功能ꎮ
目前关于 Ｂ 细胞在 ＮＩＵ 中如何具体的发挥并调节间接功
能的研究仍然不足ꎮ 只有少量的文献显示葡萄膜炎中
Ｂ 细胞与 Ｔ 细胞的联系ꎮ Ｂ 细胞表面必须表达 ＭＨＣ 分子
才能发挥抗原呈递作用ꎮ 在 ＥＡＥ Ｂ－ＭＨＣ Ⅱ－ / －小鼠中ꎬ自
身抗原诱导的疾病被消除ꎬ效应 Ｔ 细胞克隆扩张及应答显
著减少ꎬ分化为记忆性 Ｔ 细胞的过程也受到影响[２５]ꎮ 此
外ꎬ缺乏 ＳＴＡＴ３ 的 Ｂ 细胞通过促进致病性 Ｔｈ１７ 细胞扩增
和抑制 Ｂｒｅｇ、Ｔｒｅｇ 细胞分化而加重葡萄膜炎[２６]ꎮ
２.２.３分泌细胞因子　 效应 Ｂ 细胞可产生促炎细胞因子ꎬ
如 ＩＬ－６、ＩＦＮ－γ 和 ＧＭ－ＣＳＦꎻ调节性 Ｂ 细胞产生抑炎因子ꎬ
如 ＩＬ－１０、ＩＬ－３５ 和 ＴＧＦ－βꎬ负调控免疫应答[２７]ꎮ 自身反
应性 Ｂ 细胞过度表达促炎细胞因子 ＩＬ－６ 会加速实验性自
身免疫性脑脊髓炎模型的发展[２８]ꎮ 类似地ꎬ在敲除 ＥＡＵ
小鼠的 ＩＬ－６ 基因后ꎬ其眼部炎性反应明显减轻[２９]ꎮ 玻璃
体腔内注射抗 ＩＬ－６ 抗体也可减轻 ＥＡＵ 症状[２７]ꎮ 同时ꎬ
有研究表明葡萄膜炎患者的眼内液和外周血中的 ＩＬ－６ 表
达均显著升高[３０－３１]ꎮ ＩＬ－６ 可调节 Ｔｒｅｇ / Ｔｈ１７ 平衡[３２]ꎬ还
可诱导滤泡辅助 Ｔ 细胞( Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒꎬＴｆｈ)细胞分
化[３３]ꎮ Ｂ 细胞协同 Ｔ 细胞、单核细胞、树突状细胞等大量
分泌 ＩＬ－６ꎬ共建炎性微环境ꎬ级联放大免疫反应ꎬ最终促
成疾病的发生ꎮ 其他的重要促炎细胞因子ꎬ比如 ＩＦＮ－γ
和 ＧＭ－ＣＳＦ 也有类似的作用[３４－３５]ꎮ 另一方面ꎬＢｒｅｇ 细胞
通过分泌 ＩＬ－３５、ＩＬ－１０ 这样的抑炎细胞因子ꎬ抑制致病性
Ｔｈ１ / Ｔｈ１７ 途径ꎬ促进 Ｔｒｅｇ 细胞和 Ｂｒｅｇ 细胞自身扩增ꎬ进
而对葡萄膜炎乃至中枢神经系统自身免疫病起保护作
用[３６]ꎮ ＣＤ８３＋Ｂ 细胞通过分泌可溶性 ＣＤ８３ 在 ＥＡＵ 中发
挥调节作用[３７]ꎮ 这启示我们ꎬ相比于泛性消耗 Ｂ 细胞ꎬ选
择性消耗效应 Ｂ 细胞并同时保留调节 Ｂ 细胞可能是更有
效的治疗方案ꎮ
２.２. ４ 形成异位淋巴结构 　 异 位 淋 巴 结 构 ( ｅｃｔｏｐｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ ＥＬＳ)是在非淋巴组织中发展的有组织
性的免疫细胞聚集体[３８]ꎮ 在啮齿类动物和马的虹膜、睫
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状体和视网膜也曾描述过 ＥＬＳ 样结构ꎬ并提示其与葡萄
膜炎的慢性或复发性病程有关[３９－４０]ꎮ 这些 ＥＬＳ 样结构可
能代表抗原特异性 Ｂ 细胞增殖、突变和成熟的场所ꎬ也是
自身抗体的产生部位ꎮ
３ Ｂ细胞与人类 ＮＩＵ

人类 ＮＩＵ 的种类极为复杂ꎬ目前已超过 ６０ 种ꎬ并且还
在持续增加ꎮ ＥＡＵ 模型与现实世界中的实质存在差距ꎬ
没有任何一种动物模型能够完整地代表人类 ＮＩＵ 谱系:
(１)实验模型的抗原是单一固定的ꎬ而人类实体具有多样
性和未知性ꎮ (２)还存在着基于眼部解剖特征、组织组成
和成分功能的差异ꎬ例如ꎬ人类的脉络膜较鼠类更厚[４１]ꎬ
并且脉络膜血流量丰富ꎬ被认为与自身免疫性炎症相关
联[４２]ꎮ (３)人类葡萄膜炎的发病常常呈现复发－缓解的特
点ꎬ难以完全控制ꎮ 因此ꎬＥＡＵ 模型的局限性提示人类葡
萄膜炎具有更为复杂的内在发病机制ꎬ而 Ｂ 细胞的参与
在其中起着重要的作用ꎮ
３.１ Ｂ细胞参与人类 ＮＩＵ 的证据　 ＮＩＵ 患者的脉络膜、虹
膜、睫状体存在 Ｂ 细胞和(或)浆细胞浸润ꎬ虽然大多数以
Ｔ 细胞为主ꎬ但在某些情况下占据主导[４３－４４]ꎮ 眼部结构组
织标本通常在疾病终末期获取ꎬ具有慢性、反复发作的病
程特点ꎮ 值得我们考虑的是ꎬＢ 细胞浸润是否随着慢性病
程的延续而增加ꎬ还是后者吸引来更多的 Ｂ 细胞? 又或
者两者是相互加强的循环? 免疫组化的结果代表的是病
程不同阶段还是继发性病理改变ꎬ这很难界定ꎮ 外周血中
Ｂ 细胞总量正常ꎬ但其亚群发生显著改变ꎬ表现为幼稚
Ｂ 细胞减少ꎬ活化和记忆 Ｂ 细胞亚群水平的增加[４５]ꎮ 这
反映了 Ｂ 细胞功能的变化ꎮ 也有其他研究报道外周血
Ｂ 细胞总量降低ꎬ 主要是 ＣＤ２７＋ 记忆 Ｂ 细胞水平降
低[４６－４８]ꎮ 这种偏差可能解释为 Ｂ 细胞向炎症部位迁移ꎬ
与疾病活动性和治疗效果有关ꎮ 此外ꎬ与 Ｂ 细胞反应相
关的滤泡 Ｔ 辅助细胞亚群也发生改变[４９]ꎮ ＮＩＵ 患者血清
酶联免疫吸附试验显示炎性细胞因子ꎬ如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６ 及
Ｂ 细胞相关因子(包括 ＢＡＦＦ、ＡＰＲＩＬ、ＢＣＭＡ、ＢｌｙＳ)的水平
增加[５０－５２]ꎻ血清中免疫球蛋白及组织特异性抗原抗体滴
度增加ꎬＪＩＡＵ 患者虹膜 Ｂ 细胞相关蛋白 ＭＺＢ１ 也增加[５３]ꎮ
在眼内液ꎬ包括房水和玻璃体液中ꎬ也观察到 Ｂ 细胞相关
炎性因子的上调[５０ꎬ５４]ꎮ 近年来高通量基因测序分析在眼
病中的应用越发广泛ꎮ 从微观转录组学角度来看ꎬ葡萄膜
及外周血的 ＲＮＡ 转录组数据分析显示一系列涉及 Ｂ 细胞
激活及分化相关的特异性差异基因上调、抑制 ＢＣＲ 信号
转导的基因下调以及 Ｂ 细胞相关信号通路富集[５０ꎬ５５]ꎮ 此
外ꎬ有研究采用单细胞测序技术(ｓｃＲＮＡ－ｓｅｑ)和流式细胞
技术构建 ＥＡＵ 和伏格特 －小柳 －原田综合征 ( Ｖｏｇｔ －
Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ ＳｙｎｄｒｏｍｅꎬＶＫＨ)患者 Ｂ 细胞亚群免疫分
型及丰度图谱[２０]ꎬ随后还发现自然杀伤样 Ｂ 细胞可能参
与葡萄膜炎致病过程[５６]ꎮ 以上结果显示了 Ｂ 细胞免疫应
答的激活在 ＮＩＵ 发病机制中的可能作用ꎮ
３.２ Ｂ 细胞在人类 ＮＩＵ 中发挥功能的途径 　 总的来说ꎬ
Ｂ 细胞在葡萄膜炎中发挥功能的途径尚不明确ꎬ但我们可
以从下面几个方面考虑:(１)直接的抗体依赖途径ꎮ 外周
免疫耐受失调ꎬ血－眼屏障被破坏ꎬ外周效应 Ｂ 细胞迁移
并浸润在炎症部位ꎬ浆细胞分泌抗原特异性抗体进而介导
免疫损伤ꎮ 有个案报道患有抗体形成缺陷病的 ＪＩＡＵ 患者

关节炎和葡萄膜炎症状都完全缓解了[５７]ꎮ (２) Ｂ 细胞还
可充当抗原提呈细胞与 Ｔ 细胞互作ꎬ或者其他免疫细胞的
互动ꎬ但在葡萄膜炎中尚缺乏直接研究证据ꎮ ＲＴＸ 在几
种葡萄膜炎的成功应用证明了 Ｂ 细胞的间接作用ꎮ (３)
正如上文所述ꎬ炎性细胞因子如 ＩＬ－６ 和 ＩＦＮ－γ 可由 Ｂ 细
胞分泌ꎬ并且疾病组的浓度明显升高ꎬ这表明 Ｂ 细胞可以
通过分泌多种细胞因子发挥作用ꎮ (４)少数人类眼组织
标本具有 ＥＬＳ 特征ꎬ并伴随着与 Ｂ 细胞功能相关的免疫
基因的上调[５８]ꎮ 眼部特征性免疫细胞浸润ꎬ组织结构重
塑和改变ꎬ形成组织内高度免疫监视ꎬ可能与葡萄膜炎中
的 Ｂ 细胞免疫调节疗法有临床相关性ꎬ并影响葡萄膜炎
的预后ꎮ
４ Ｂ细胞耗竭疗法在 ＮＩＵ中的应用

在历史上ꎬＮＩＵ 的治疗一直依赖于皮质类固醇药物ꎮ
然而ꎬ激素的使用ꎬ尤其是长期或大剂量的使用ꎬ会导致全
身和眼部的不良反应ꎬ如眼压升高、青光眼和白内障[５９]ꎮ
ＮＩＵ 的治疗重点是抑制过度的自身免疫反应ꎬ同时减轻药
物毒副作用ꎬ减少眼组织损伤ꎬ最大程度地保护视功能ꎮ
因此ꎬ基于疾病机制的方法最有可能在未来葡萄膜炎治疗
方面取得突破ꎬ其中就包括了 ＢＣＤＴꎮ 它最初是用于消除
癌性 Ｂ 细胞ꎬ 现在可用于治疗自身免疫性疾病ꎬ 包
括 ＮＩＵ[４]ꎮ
４.１利妥昔单抗　 ＲＴＸ 是一种抗 ＣＤ２０ 人 / 鼠嵌合的单克
隆抗体ꎬ可诱导耗竭 ＣＤ２０＋Ｂ 细胞[６０]ꎮ 对于那些对传统皮
质类固醇和免疫抑制剂治疗无效的严重 ＪＩＡＵ 患者ꎬ经过
ＲＴＸ 治疗后ꎬ大多数葡萄膜炎和关节炎的活动性趋于静
止[６１]ꎮ 对于联合免疫抑制治疗无效的难治性 ＶＫＨ 患者ꎬ
ＲＴＸ 可减少激素用量并加强对炎症的控制[５ꎬ６２]ꎮ 一项关
于多发性硬化相关性葡萄膜炎的回顾性研究显示ꎬ接受抗
ＣＤ２０ 制剂治疗后ꎬ患眼的玻璃体混浊、视网膜血管炎、黄
斑水肿和视力都有显著改善ꎬ同时每年葡萄膜炎或多发性
硬化复发的次数也有所减少ꎬ疾病活动也趋于静止[６３]ꎮ
然而ꎬ目前研究的样本量都较小ꎬＲＴＸ 尚未广泛应用于
ＮＩＵ 的治疗中ꎬ其有效性与安全性仍需进一步的循证医学
证据ꎮ
４.２其他 Ｂ 细胞抑制剂 　 其他针对 Ｂ 细胞表面抗原和
ＢＡＦＦ / ＡＰＲＩＬ 的治疗药物ꎬ如奥妥珠单抗、贝利木单抗、泰
它西普等ꎬ尚未被应用于葡萄膜炎的治疗ꎮ
５总结与展望

本综述通过系统整理ꎬ全面评价了近年来 Ｂ 细胞在
ＮＩＵ 研究领域的最新进展ꎮ 我们认识到 Ｔ 细胞不再是
ＮＩＵ 发病机制中的唯一主角ꎮ Ｂ 细胞在 ＥＡＵ 模型和临床
患者中的参与已有充分证据支持ꎮ Ｂ 细胞在病程中以抗
体依赖或独立于抗体分泌的多种方式同样发挥至关重要
的作用ꎮ 然而ꎬ目前的研究尚不能完全解释以下科学问
题:(１)Ｂ 细胞诱导眼内组织特异性损伤的具体分子机制ꎻ
(２)Ｂ 细胞与 Ｔ 细胞、树突状细胞、小胶质细胞等其他免疫
细胞互作模式ꎻ(３)不同病程阶段ꎬ如晚期、复发期等ꎬＢ 细
胞及其亚群在组织内定位分布及功能的变化ꎻ(４)ＮＩＵ 种
类繁杂ꎬ内部具有异质性ꎬ那么 Ｂ 细胞在不同类别 ＮＩＵ 中
的参与是否存在差异ꎮ 为了更好地理解 ＮＩＵ 的病理机
制ꎬ研究者可从上述现存的问题出发ꎬ开展更进一步的
研究ꎮ
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ＲＴＸ 为难治性、反复性 ＮＩＵ 患者提供了新的治疗选
择ꎬ并且联合其他免疫抑制剂可能减少治疗周期和剂量ꎮ
然而ꎬ其安全性和有效性仍有待更多大规模临床研究支
持ꎮ 各种靶向 ＣＤ２０、ＣＤ１９ 和 ＢＡＦＦ / ＡＰＲＩＬ 通路的 ＢＣＤＴ
现在被用于治疗系统性红斑狼疮、多发性硬化症等自身免
疫性疾病[６４－６５]ꎮ 研究者可对比针对不同 Ｂ 细胞相关分子
或特异性 Ｂ 细胞亚群的治疗效果ꎬ为 ＮＩＵ 的个体化治疗
提供支撑ꎮ 除了抑制高度特异性和敏感性的致病性 Ｂ 细
胞外ꎬ还应促进免疫调节性 Ｂ 细胞发挥功能ꎮ 总而言之ꎬ
我们可以尝试开发可靠的工具来监测 Ｂ 细胞及其在 ＮＩＵ
的免疫活动反应ꎬ以寻找更安全有效的靶向 Ｂ 细胞的生
物制剂ꎬ最终优化临床决策ꎮ
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[２７] Ｍａｔｓｕｓｈｉｔａ Ｔ. Ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｂ ｃｅｌｌｓ: Ｆｒｉｅｎｄｓ ｏｒ ｆｏｅｓ?
Ｊ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１９ꎬ９３(１):２－７.
[２８] Ｔｈｏｍａｎｎ ＡＳꎬ ＭｃＱｕａｄｅ ＣＡꎬ Ｐｉｎｊｕšｉｃ′ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ Ｂ ｃｅｌｌ－ｄｒｉｖｅｎ
ＥＡＥ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｒｅｖｅａｌｓ ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｏｎ ＣＮＳ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ Ｕ Ｓ Ａꎬ ２０２３ꎬ１２０(４７):ｅ２３００７３３１２０.
[２９] Ｈａｒｕｔａ Ｈꎬ Ｏｈｇｕｒｏ Ｎꎬ Ｆｕｊｉｍｏｔｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｎｏｔ ｏｎｌｙ Ｔｈ１７ ｂｕｔ ａｌｓｏ ｉｎｔｅｒｐｈｏｔｏｒｅｃｅｐｔｏｒ ｒｅｔｉｎｏｉｄ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｔｈ１ ｂｙ ｐｒｏｍｏｔｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｕｖｅｏｒｅｔｉｎｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ
５２(６):３２６４－３２７１.
[３０] Ｋｕｍａｒ Ａꎬ Ｓｈａｒｍａ ＳＰꎬ Ａｇａｒｗａｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ＩＬ－６ ａｎｄ ＩＬ－１０
ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ＨＬＡ－Ｂ２７－Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ Ｉｔｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｏｃｕｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍꎬ ２０２１ꎬ２９(２):２３７－２４３.
[３１] 王洪亚ꎬ 郑文ꎬ 戴永刚ꎬ 等. ＨＬＡ－Ｂ２７ 阳性与阴性葡萄膜炎患

者外周血中炎症因子表达研究. 国际眼科杂志ꎬ ２０２２ꎬ ２２ ( ９):
１５５９－１５６３.
[３２] Ｚｈａｏ ＹＸꎬ Ｌｕａｎ ＨＦꎬ Ｊｉａｎｇ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｇｅｎ Ｑｉｎｌｉａｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ
ｒｅｌｉｅｖｅｄ ＤＳＳ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ Ｔｈ１７ / Ｔｒｅｇ
ｃｅｌｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ＩＬ － ６ / ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ.
Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ ２０２１ꎬ８４:１５３５１９.
[３３] Ｌｉｕ Ｒꎬ Ｚｈａｏ ＰＦꎬ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－
ｌｉｋｅ ｓｙｎｏｖｉｏｃｙｔｅｓ ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ＩＬ － ６ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅ Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌｓ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０２０ꎬ３８ ( １):
１１－１８.
[３４] Ｏｌａｌｅｋａｎ ＳＡꎬ Ｃａｏ ＹＸꎬ Ｈａｍｅｌ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂ ｃｅｌｌｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ＩＦＮ－γ ｓｕｐｐｒｅｓｓ Ｔｒｅｇ － ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ. Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１５ꎬ４５(４):９８８－９９８.
[３５] Ｓｈｉｏｍｉ Ａꎬ Ｕｓｕｉ Ｔꎬ Ｍｉｍｏｒｉ Ｔ. ＧＭ－ＣＳＦ ａｓ ａ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｉｎ
ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｉｎｆｌａｍｍ Ｒｅｇｅｎꎬ ２０１６ꎬ３６(１):１－９.

１２７

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[３６] Ｗａｎｇ ＲＸꎬ Ｙｕ ＣＲꎬ Ｄａｍｂｕｚａ ＩＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－ ３５ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｔｈａｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｎａｔ Ｍｅｄꎬ ２０１４ꎬ２０
(６):６３３－６４１.
[３７] Ｆｅｎｇ Ｍꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｚｈｏｕ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＣＤ８３＋ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｕｖｅｉｔｉｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＤＣｓ ｂｙ ｓＣＤ８３. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １７０(１):１３４－１５３.
[３８] Ｐｉｔｚａｌｉｓ Ｃꎬ Ｊｏｎｅｓ ＧＷꎬ Ｂｏｍｂａｒｄｉｅｒｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｃｔｏｐｉｃ ｌｙｍｐｈｏｉｄ－
ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ
２０１４ꎬ１４(７):４４７－４６２.
[ ３９ ] Ｋｉｅｌｃｚｅｗｓｋｉ ＪＬꎬ Ｈｏｒａｉ Ｒꎬ Ｊｉｔｔａｙａｓｏｔｈｏｒｎ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅｒｔｉａｒｙ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒｍｓ ｉｎ ｒｅｔｉｎａｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ
ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ ｈａｓ ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｎ ｖｉｓｕａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ１９６
(３):１０１３－１０２５.
[ ４０ ] Ｋｌｅｉｎｗｏｒｔ ＫＪꎬ Ａｍａｎｎ Ｂꎬ Ｈａｕｃｋ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｒａｏｃｕｌａｒ ｌｙｍｐｈｏｉｄ ｆｏｌｌｉｃｌｅｓ ｉｎ ａ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｕｖｅｉｔｉｓ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ５７ ( １０):
４５０４－４５１１.
[４１] Ｈｕａｎｇ ＦＲꎬ Ｈｕａｎｇ ＳＨꎬ Ｘｉｅ ＲＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｃｌｏｐｅｎｔｏｌａｔｅ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｂｉｏｍｅｔｒｙ: ａｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ ｍｏｕｓｅ
ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｍｏｄｅｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１７ꎬ７(１):９９５２.
[４２] Ｙｅｔｅｒ Ｖꎬ Ｋｏçａｋ Ｎꎬ Ｓｕｂａşı Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｖａｓｃｕｌａｒｉｔｙ ｉｎｄｅｘ ｉｎ
ｔｈｙｒｏｉｄ－ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙ. Ｃａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ５８ ( １):
２７－３３.
[４３] Ｐａｒｉｋｈ ＪＧꎬ Ｔａｗａｎｓｙ ＫＡꎬ Ｒａｏ ＮＡ. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｎｏｎｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｕｖｅｉｔｉｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２００８ꎬ１１５(１０):１８３３－１８３６.
[ ４４ ] Ａｚｉｚ ＨＡꎬ Ｆｌｙｎｎ ＨＷ Ｊｒꎬ Ｙｏｕｎｇ ＲＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉａ: ｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ.
Ｒｅｔｉｎａꎬ ２０１５ꎬ３５(８):１６９６－１７０３.
[４５ ] Ｗｅｎｎｉｎｋ ＲＡＷꎬ Ｐａｎｄｉｔ Ａꎬ Ｈａａｓｎｏｏｔ ＡＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｈｏｌｅ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｒｅｖｅａｌｓ ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ ｉｎ Ｂ ｃｅｌｌ ｍｅｍｏｒｙ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｆｒｏｎｔ
Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ１１:２１７０.
[４６] ｖａｎ ｄｅｒ Ｈｏｕｗｅｎ ＴＢꎬ ｖａｎ Ｈａｇｅｎ ＰＭꎬ Ｔｉｍｍｅｒｍａｎｓ ＷＭＣꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｍｅｍｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈçｅｔ􀆳ｓ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｒｅ ｐａｒｔｉａｌｌｙ ｒｅｓｔｏｒｅｄ ｂｙ ａｎｔｉ － ｔｕｍｏｕｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ.
Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ (Ｏｘｆｏｒｄ)ꎬ ２０１７ꎬ５６(１):１３４－１４４.
[４７] Ｓａｕｓｓｉｎｅ Ａꎬ Ｔａｚｉ Ａꎬ Ｆｅｕｉｌｌｅｔ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｃｔｉｖｅ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ ｉｓ
ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎａｌ ｂｌｏｏｄ Ｂ ｃｅｌｌｓꎬ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＩＬ－１０－
ｐｒｏｄｕｃｉｎｇ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｂ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｈｉｇｈ ＢＡＦＦ ｌｅｖｅｌｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１２ꎬ７
(８):ｅ４３５８８.
[４８] Ｋａｍｐｈｕｉｓ ＬＳꎬ ｖａｎ Ｚｅｌｍ ＭＣꎬ Ｌａｍ ＫＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｇｒａｎｕｌｏｍａ
ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｂｎｏｒｍａｌ ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌｓ: ｅｍｅｒｇｉｎｇ ｋｅｙ ｐｌａｙｅｒｓ ｉｎ
ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ? Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｒｉｔ Ｃａｒｅ Ｍｅｄꎬ ２０１３ꎬ１８７(４):４０６－４１６.
[４９] Ｋｕｄｒｙａｖｔｓｅｖ Ｉꎬ Ｓｅｒｅｂｒｉａｋｏｖａ Ｍꎬ Ｓｔａｒｓｈｉｎｏｖａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｂａｌａｎｃｅ ｉｎ
Ｂ ｃｅｌｌ ａｎｄ Ｔ ｆｏｌｌｉｃｕｌａｒ ｈｅｌｐｅｒ ｃｅｌｌ ｓｕｂｓｅｔｓ ｉｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ. Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０２０ꎬ１０:１０５９.
[５０] Ｗｉｌｄｓｃｈüｔｚ Ｌꎬ Ａｃｋｅｒｍａｎｎ Ｄꎬ Ｗｉｔｔｅｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｉｃ ａｎｄ
ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｉｒｉｓ ｔｉｓｓｕｅ ａｎｄ ａｑｕｅｏｕｓ ｈｕｍｏｒ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｊ Ａｕｔｏｉｍｍｕｎꎬ ２０１９ꎬ１００:７５－８３.

[５１] Ｇｈｅｉｔａ ＴＡꎬ Ｒａａｆａｔ Ｈꎬ Ｋｈａｌｉｌ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＡＰＲＩＬ /
ＢＬｙＳ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｎｄ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ. Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ ２０１３ꎬ２３(３):５４２－５４６.
[５２] Ｓｈａｋｅｒ ＯＧꎬ Ｔａｗｆｉｃ ＳＯꎬ Ｅｌ－Ｔａｗｄｙ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ－
αꎬ ＡＰＲＩＬ ａｎｄ ＢＣＭＡ ｉｎ ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１４ꎬ
２０１４:３８０４０５.
[５３] Ｗａｌｓｃｈｅｉｄ Ｋꎬ Ｈｅｎｎｉｇ Ｍꎬ Ｈｅｉｎｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｉｓｅａｓｅ ｓｅｖｅｒｉｔｙ ａｎｄ ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ａｕｔｏａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｉｎ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ
５５(６):３４４７－３４５３.
[５４] Ｔａｋｅｄａ Ａꎬ Ｈａｓｅｇａｗａ Ｅꎬ Ｙａｗａｔａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｖｉｔｒｅｏｕｓ ｌｅｖｅｌｓ
ｏｆ Ｂ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ (ＢＡＦＦ) ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｄｕｅ ｔｏ ｕｖｅｉｔｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ Ｂｅｈçｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ
ｓａｒｃｏｉｄｏｓｉｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ ２６０ ( ８ ):
２６７５－２６８６.
[５５] Ｐｕｃｃｅｔｔｉ Ａꎬ Ｆｉｏｒｅ ＰＦꎬ Ｐｅｌｏｓｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ ｉｎ
ｂｅｈｃｅｔ􀆳ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｏｐｅｎｓ ｎｅｗ ａｖｅｎｕｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ
Ｒｅｓꎬ ２０１８ꎬ２０１８:４２４６９６５.
[５６] Ｌｉ Ｈꎬ Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｌｉｕ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｉｍｍｕｎｅ ｌａｎｄｓｃａｐｅ ａｎｄ
ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ－ｌｉｋｅ Ｂ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ Ｖｏｇｔ－Ｋｏｙａｎａｇｉ－Ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｌｉｆｅ
Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ１(３):３８７－４００.
[５７ ] Ａｍｅｒ Ｒꎬ Ｂａｍｏｎｔｅ Ｇꎬ Ｆｏｒｒｅｓｔｅｒ ＪＶ. Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｊｕｖｅｎｉｌｅ
ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ ａｆｔｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ
ｖａｒｉａｂｌｅ ｉｍｍｕｎｏｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００７ꎬ１７(４):６６６－６６８.
[５８] Ｅｐｐｓ ＳＪꎬ Ｃｏｐｌｉｎ Ｎꎬ Ｌｕｔｈｅｒｔ ＰＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｅｃｔｏｐｉｃ
ｌｙｍｐｈｏｉｄ－ ｌｉｋｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２０ꎬ
１９１:１０７９０１.
[５９ ] Ｒｏｂｅｒｔｉ Ｇꎬ Ｏｄｄｏｎｅ Ｆꎬ Ａｇｎｉｆｉｌｉ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｒｏｉｄ － ｉｎｄｕｃｅｄ
ｇｌａｕｃｏｍａ: Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ.
Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６５(４):４５８－４７２.
[６０] Ｒｏｕｇé Ｌꎬ Ｃｈｉａｎｇ Ｎꎬ Ｓｔｅｆｆｅｋ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＣＤ２０ ｉｎ
ｃｏｍｐｌｅｘ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｒｉｔｕｘｉｍａｂ. Ｓｃｉｅｎｃｅꎬ
２０２０ꎬ３６７(６４８３):１２２４－１２３０.
[６１] Ｈｅｉｌｉｇｅｎｈａｕｓ Ａꎬ Ｍｉｓｅｒｏｃｃｈｉ Ｅꎬ Ｈｅｉｎｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ
ｕｖｅｉｔｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｊｕｖｅｎｉｌｅ ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ｗｉｔｈ ａｎｔｉ － ＣＤ２０
ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ( ｒｉｔｕｘｉｍａｂ). Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ( Ｏｘｆｏｒｄ)ꎬ ２０１１ꎬ ５０
(８):１３９０－１３９４.
[６２ ] Ｕｍｒａｎ ＲＭＲꎬ Ｓｈｕｋｕｒ ＺＹＨ. Ｒｉｔｕｘｉｍａｂ ｆｏｒ ｓｉｇｈｔ － ｔｈｒｅａｔｅｎｉｎｇ
ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ Ｖｏｇｔ － Ｋｏｙａｎａｇｉ － Ｈａｒａｄａ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｏｄ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌꎬ
２０１８ꎬ２８(１):１９７－１９９.
[６３] Ｓｔａｓｃｈｅｉｔ Ｆꎬ Ｒüｂｓａｍ Ａꎬ Ｏｔｔｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ － ＣＤ２０ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｕｖｅｉｔｉｓ: Ａｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ. Ｅｕｒｏ Ｊ Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙꎬ
２０２２ꎬ２９(１０):３０２８－３０３８.
[６４] Ｚｈａｏ Ｑ. Ｂｉｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ ｆｏｒ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｄｉｓｅａｓｅｓ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｔｏ ｄａｔｅ. ＢｉｏＤｒｕｇｓꎬ ２０２０ꎬ３４(２):１１１－１１９.
[６５] Ｋａｐｐｏｓ Ｌꎬ Ｈａｒｔｕｎｇ ＨＰꎬ Ｆｒｅｅｄｍａｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｔａｃｉｃｅｐｔ ｉｎ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ( ＡＴＡＭＳ ): ａ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄꎬ ｐｈａｓｅ ２ ｔｒｉａｌ. Ｌａｎｃｅｔ Ｎｅｕｒｏｌꎬ ２０１４ꎬ１３(４):３５３－３６３.
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