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葡萄膜炎按病因可分为感染性葡萄膜炎与非感

染性葡萄膜炎（ＮＩＵ），其中ＮＩＵ是一类无法确切诊断病
因的高度异质性疾病，发生眼部并发症（如白内障、黄斑

水肿、青光眼等）的风险较其他眼病升高５倍。糖皮质激
素、免疫抑制剂、生物制剂等药物在 ＮＩＵ的治疗过程中
被广泛应用，但这些药物的毒副作用较大，且易发生严

重不良反应，故如何合理使用这些药物，尤其是特殊人

群的用药值得探讨。本研究中总结了 ＮＩＵ的合理用药
要点及针对特殊人群的用药建议。现报道如下。

１ ＮＩＵ的合理用药
１．１ 糖皮质激素

囊样黄斑水肿是葡萄膜炎患者视力下降的主要原

因，局部或全身皮质类固醇是重要的治疗手段，糖皮质

激素的抗炎效应是通过抑制转录因子如核因子 κＢ和
激活蛋白 １的活化来实现的。对于后葡萄膜炎、全葡萄
膜炎及双眼葡萄膜炎常使用全身糖皮质激素治疗，但由

于其会带来血糖升高、血压升高、体质量增加、骨密度降

低和抑郁等不良影响，其全身应用受限犤１犦；对于前葡萄

膜炎，常采用局部治疗，包括局部点眼、球周注射、玻璃

体腔注射等。糖皮质激素使用前需排除全身可能存在的

感染风险，把握适应证，控制用量，并在用药过程中密切

监测，及时根据全身情况及眼部炎症的程度调整剂量。

近年来，国内上市的地塞米松玻璃体内植入剂（ＩＤＩ）通
过玻璃体腔注射给药，大大降低了使用糖皮质激素带来

的全身不良反应。ＩＤＩ由可生物降解的乙醇酸和乳酸共
聚物组成，可转化成二氧化碳和水，使０．７ｍｇ地塞米松
逐渐释放到眼内，其效果可维持６个月，较多证据表明，
ＩＤＩ能有效减轻葡萄膜炎的黄斑水肿，从而达到提高视
力水平、控制炎症及预防并发症的作用犤２－４犦。但在使用

过程中仍需密切观察患者的眼压，注意其可能引发的白

内障、青光眼等不良反应，另需密切关注注射后眼内炎、

视网膜脱离和视网膜裂孔等风险犤５－６犦。ＫＨＵＲＡＮＡ等犤７犦

的研究发现，晶状体缺如和玻璃体切割术是植入剂迁移

入前房的危险因素。

１．２ 免疫抑制剂

治疗 ＮＩＵ常用免疫抑制剂包括抗代谢药物，如甲
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内外指南、文献等，对治疗 ＮＩＵ的合理用药及特殊人群用药的建议进行总结与分析。结果 目前治疗 ＮＩＵ的常用药物有糖皮质激素、免
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本栏目由

协 办

重庆药友制药有限责任公司

氨蝶呤（ＭＴＸ）、硫唑嘌呤（Ａｚａ）、吗替麦考酚（ＭＭＦ）等；
钙调素抑制剂，如环孢素（ＣｓＡ）、他克莫司（ＴＡＣ）；烷化
剂，如环磷酰胺（ＣＴＸ）。

ＭＴＸ通过抑制二氢叶酸合成酶来抑制快速分裂的
细胞，作为激素减量疗法的一线用药犤１犦，可局部玻璃体

腔注射及全身使用犤８犦，对于葡萄膜炎继发黄斑水肿，常

用剂量为每周 ５～２５ｍｇ犤９犦，主要不良反应包括肝毒性，
胃肠道反应及骨髓抑制，大剂量使用时应警惕急性肾功

能衰竭的发生犤１０犦，用药时可补充叶酸以减少不良反应。

Ａｚａ主要作用于细胞ＤＮＡ合成期，但几乎可干扰嘌
呤代谢的各个环节，甚至作用于静止期，属非周期特异性

药，常用剂量为１～２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）或２５～１５０ｍｇ／ｄ犤９犦，主
要不良反应为血液系统、肝功能损害，其中骨髓抑制严

重者可致命，临床可通过用药前硫代嘌呤甲基转移酶基

因检测、实验室指标监测及患者用药后的密切监护，避

免或减少严重不良反应的发生犤１１犦。

ＭＭＦ的应用剂量为 ２ｇ／ｄ犤９犦，同比其他免疫抑制
剂，其肝、肾毒性相对较少犤１２犦。

ＣｓＡ口服吸收个体差异大，停药后易出现炎症反
复，常与ＭＴＸ合用，疾病控制后优先考虑停用ＣｓＡ。

ＴＡＣ与 ＣｓＡ疗效相似，停药后反弹发生率较低，血
药浓度个体差异比ＣｓＡ低。

ＣＴＸ常作为其他药物无效、紧急情况短期使用，其
不良反应较大犤１３犦。

免疫抑制剂虽具有较严重的药品不良反应犤１０－１１犦，

但临床试验表明，免疫抑制剂联合糖皮质激素治疗ＮＩＵ
的临床效果较好犤１４－１５犦。

１．３ 生物制剂

２０１８年，ＦＯＣＵＳ指南中指出，对于传统治疗失败、
需节制使用激素、激素禁忌或不耐受、重症患者可启用

生物制剂，生物靶向制剂能特异性针对某一炎性介质，

阻断疾病的发展过程，疗效良好。主要包括抗肿瘤坏死

因子（ＴＮＦ）－α单抗、利妥昔单抗（ＲＴＸ）等。
ＴＮＦ－α单抗可双向调节葡萄膜炎机制，增强抗炎

机制的同时抑制促炎机制，加速恢复眼部免疫稳态，常

用药物有英夫利昔单抗（ＩＦＸ）和阿达木单抗（ＡＤＡ）。ＡＤＡ
用于治疗 ＮＩＵ的临床研究充分肯定了其疗效犤１６－１９犦，虽

可降低机体的防御能力，诱发较严重的不良反应犤２０－２１犦，

但研究证实，ＡＤＡ的常用剂量（４０ｍｇ，每２周１次，皮下注
射）的稳态血药浓度约为所需有效浓度的３～７倍，属治
疗安全范围犤１６，２２－２３犦。ＡＤＡ在美国和欧盟均已获批用于
成人和２岁以上儿童，国内已批准用于成人葡萄膜炎。

ＲＴＸ可用于治疗 ＴＮＦ－α治疗无效的幼年特发性
关节炎伴葡萄膜炎，同时可作为难治性幼年特发性关节

炎伴葡萄膜炎的抢救治疗犤２４犦。

２ 特殊人群用药

２．１ 妊娠期和哺乳期患者

随着 １９６１年“海豹儿”事件的爆发，妊娠期用药的
安全性问题引起了社会各界的广泛重视，且有研究表

明，妊娠期需使用药物的孕妇占 ６０％～９０％（叶酸、维
生素等除外），且绝大多数孕妇需要联用２种以上的药
物犤２５－２６犦；哺乳期间，大多数药物均可被动扩散转移至乳汁

中，妊娠期及哺乳期患者的用药安全应引起广泛重视。

孕妇需使用糖皮质激素治疗时，泼尼松与泼尼松龙

为首选，特别需注意的是在孕８～１１周敏感期，低剂量
（１０～１５ｍｇ／ｄ泼尼松龙）的个体风险可忽略不计，但使
用高剂量的激素有唇腭裂风险犤２７犦。局部使用糖皮质激

素因使用剂量偏低且全身吸收较少，个体风险似乎可忽

略不计。哺乳期使用糖皮质激素并不是限制母乳喂养的

关键因素，即使较长时间重复给予高剂量药物也可再等

待３～４ｈ后继续哺乳犤２８犦。Ａｚａ和ＣｓＡ在孕期均可使用，
但整个孕期均应通过详细的超声检查确认胎儿的发育

状况；孕期使用ＴＡＣ应注意在孕后期检查新生儿肾功能
和血钾水平；ＭＭＦ具有致畸性，在孕期应避免使用犤２７犦。

尽管常有人对哺乳期母亲使用Ａｚａ表示质疑，但病例报
告中发现儿童获得的药物浓度极低犤１６犦。ＣｓＡ和 ＴＡＣ均
被认为用于哺乳期安全、有效犤２８犦。

生物制剂中 ＡＤＡ为相对分子质量为１４８０００的大
分子，在胚胎发育过程中不能通过胚胎转移，胎盘成熟

后可增加其转移，故 ＡＤＡ在孕早期无需停用，在孕中、
晚期的使用应有充分依据，密切监测犤２８犦。ＡＤＡ等其他生
物制剂在哺乳期权衡利弊的情况下仍可使用犤２８犦。

目前，糖皮质激素的一线用药位置仍被广泛认可犤２９犦，

对于妊娠期及哺乳期妇女，更应遵循先局部后全身使用

的原则犤３０犦，ＡＤＡ，Ａｚａ，ＣｓＡ，ＴＡＣ均是较安全的选择，但
应禁用ＭＭＦ。
２．２ 患儿

儿童葡萄膜炎是指在１６岁以下人群中发生的葡萄
膜炎，大多为非感染性，最常见的为幼年特发性关节炎

（ＪＩＡ）并发葡萄膜炎。目前，儿童ＮＩＵ的治疗策略为在急
性炎症期使用糖皮质激素控制炎症，随后尽快过渡到免

疫调节治疗犤３１犦。

糖皮质激素是治疗儿童 ＮＩＵ的一线药物，初始治
疗阶段通常局部使用，长期使用糖皮质激素滴眼在儿童

中更易引起眼压

升高 犤３２犦。研究表

明，糖皮质激素

滴眼治疗时为降

低白内障的发生

率，如可能，建议
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频率尽量≤２次／日犤３３犦。在局部滴眼治疗难以控制炎症

时，可选择球周注射糖皮质激素，但应注意结膜下出血

及感染等风险。ＩＤＩ在儿童中使用的安全性及有效性仍
有待进一步研究，故不推荐应用于儿童犤３４犦。儿童长期全身

使用糖皮质激素主要不良反应是影响生长发育，研究表

明，当糖皮质激素用量超过相当于０．２ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的泼尼
松时，会导致生长障碍犤３５犦。中、长效糖皮质激素对身高的影

响更大，每日给药比隔日给药对身高的影响更显著。

ＭＴＸ因其无发生肿瘤的风险是目前治疗儿童 ＮＩＵ
的糖皮质激素减量治疗的首选药物犤３６犦。ＷＥＮＴＷＯＲＴＨ
等犤３７犦建议，ＭＴＸ口服初始剂量为每周 ０．１５ｍｇ／ｋｇ，每
６～８周增加 １次剂量，直至炎症稳定可控即停用糖皮
质激素。用药期间需根据患儿体质量调整药物剂量，当

口服周剂量增加至１７．５ｍｇ而炎症仍未控制时，可改为
皮下注射，用药期间应密切关注患儿血细胞计数及转氨

酶水平。二线用药主要有ＣｓＡ，ＭＭＦ，Ａｚａ。ＣｓＡ一般起始
剂量为 ３～５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），分 ２次服用，之后逐渐减至
２～３ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）犤３７犦；ＴＡＣ目前在儿童葡萄膜炎中的应
用较少。ＭＭＦ可用于对ＭＴＸ治疗效果欠佳或不适合用
ＭＴＸ儿童的替代治疗，对钙调素抑制剂和生物反应调
节剂无效的患儿也可能有效犤３８犦，但 ＭＭＦ用于儿童的研
究报道较少，其有效性和安全性仍不明确。Ａｚａ因可能
引起严重消化道不良反应，较少应用于儿童犤３７犦。除上述

免疫抑制剂外，ＣＴＸ等烷化剂因长期应用毒副作用大，
不推荐用于儿童ＮＩＵ治疗犤３６犦。

ＩＦＸ和 ＡＤＡ是治疗儿童 ＮＩＵ的常用生物制剂，研
究表明，这２种药物均有效。鉴于ＡＤＡ在美国和欧盟已
被批准用于治疗 ２岁以上儿童 ＮＩＵ，故推荐优先选用
ＡＤＡ。
２．３ 老年患者

老年患者因器官功能老化、慢性病、多重用药等因

素影响，长期全身使用糖皮质激素需更加谨慎，应根据

病理类型个体化用药，并注意感染、水钠潴留、高血糖、

高血压、心脑血管病、骨质疏松、精神系统疾病等严重并

发症。有研究报道，糖皮质激素持续应用６个月以上的
糖尿病风险增加２～３倍犤３９犦。泼尼松剂量＞７．５ｍｇ／ｄ会
增加心肌梗死及心力衰竭的风险犤４０犦。糖皮质激素应用

期间需严密监测血压、血糖等指标，高度警惕感染等并

发症。

老年患者使用免疫抑制剂，一般先用钙调素抑制

剂，但 ＣｓＡ长期使用易致高血压、肾功能损伤，故对于
患有高血压、肾病的老年患者，推荐使用 ＴＡＣ犤４１犦，ＴＡＣ
在平均动脉压和血清胆固醇水平方面，安全性较高，可长

期用于治疗老年患者的ＮＩＵ，使视功能稳定或改善犤４２犦。老

年患者无明显抗代谢药物禁忌证，但其安全性相关文献

报道有限，临床应用应在医师指导下进行。

老年患者应用生物制剂方面，ＡＤＡ可用于改善ＮＩＵ
患者的视力和黄斑水肿，降低失明发生风险，同时也会

降低糖皮质激素的使用量，老年患者使用后总体严重不

良反应发生率低，安全性良好犤４３－４４犦。ＲＴＸ可控制白塞病
相关视网膜血管炎症状，且随访无复发，对于老年患者

视网膜病的维持治疗，该药更稳定、更安全犤４５犦。

３ 小结

对于 ＮＩＵ，糖皮质激素仍是治疗首选药物，近年来
免疫抑制剂、生物制剂的使用，为治疗提供了新的选择，

但同时其毒副作用及抗原抗体反应等仍是限制其使用

的重要原因。对于特殊人群用药，更要严格掌握适应证，

权衡利弊，优选出最适合特殊群体使用的药物，同时期

待新型药物的研制，以及更多临床试验的研究证实药物

的安全性、有效性。
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医药现代远程教育，２０１４，１２（１９）：１５３－１５４．
犤２７犦吴 华，章友康 ．妊娠及哺乳期女性糖皮质激素和免疫抑

制剂的合理应用犤Ｊ犦．中华肾病研究电子杂志，２０１８，７（６）：

２４１－２４４．
犤２８犦连 莉，孙建华 ．抗风湿免疫性药物在妊娠期和哺乳期的

应用犤Ｊ犦．临床内科杂志，２０１８，３５（１０）：６６６－６６９．
犤２９犦程 希，孙旭芳．抗肿瘤坏死因子 －α及白细胞介素抑制剂

治疗非感染性葡萄膜炎的研究进展犤Ｊ犦．眼科新进展，２０２１，

４１（４）：３７６－３８０．
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ｎｏｎｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓｐｏｓｔｅｒｉｏｒｕｖｅｉｔｉｓ犤Ｊ犦．ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＢｉｏｌＴｈｅｒ，２０１４，

１４（１２）：１７８３－１７９９．
犤３１犦ＭＥＨＴＡＰＪ，ＡＬＥＸＡＮＤＥＲＪＬ，ＳＥＮＨＮ．Ｐｅｄｉａｔｒｉｃｕｖｅｉｔｉｓ：ｎｅｗ

ａｎｄｆｕｔｕｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ犤Ｊ犦．ＣｕｒｒＯｐｉｎＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１３，２４（５）：

４５３－４６２．
犤３２犦裴明杭，赵 潺，高 斐，等 ．儿童及成人葡萄膜炎患者糖

皮质激素滴眼液所致高眼压特点的比较分析犤Ｊ犦．中华眼科

杂志，２０１８，５４（１１）：８３９－８４２．
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ｍｏｌｏｇｙ，２０１０，１１７（７）：１４３６－１４４１．
犤３４犦王 敏，张美芬 ．儿童非感染性葡萄膜炎的药物治疗犤Ｊ犦．

国际眼科纵览，２０１５，３９（１）：２１－２５．
犤３５犦ＲＩＢＥＩＲＯＤ，ＺＡＷＡＤＹＮＳＫＩＳ，ＰＩＴＴＥＴＬＦ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｏｆｇｌｕ
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ｎｅｐｈｒｏｔｉｃｓｙｎｄｒｏｍｅ犤Ｊ犦．ＥｕｒＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１５，１７４（７）：９１１－９１７．
犤３６犦蒋燕妮，杨培增．非感染性儿童葡萄膜炎药物治疗进展犤Ｊ犦．

中华眼视光学与视觉科学杂志，２０１５，１７（１０）：６３７－６４０．
犤３７犦ＷＥＮＴＷＯＲＴＨＢＡ，ＦＲＥＩＴＡＳ－ＮＥＴＯＣＡ，ＦＯＳＴＥＲＣＳ．Ｍａｎ

ａｇｅｍｅｎｔｏｆｐｅｄｉａｔｒｉｃｕｖｅｉｔｉｓ犤Ｊ犦．Ｆ１０００ＰｒｉｍｅＲｅｐ，２０１４，６：４１．
犤３８犦ＣＨＡＮＧＰＹ，ＧＩＵＬＩＡＲＩＧＰ，ＳＨＡＩＫＨＭ，ｅｔａｌ．Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ

ｍｏｆｅｔｉｌｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙｉｎｔｈｅｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｐａｅｄｉａｔｒｉｃｕｖｅｉｔｉｓ犤Ｊ犦．

Ｅｙｅ（Ｌｏｎｄ），２０１１，２５（４）：４２７－４３５．
犤３９犦ＢＬＡＣＫＢＵＲＮＤ，ＨＵＸＪ，ＭＡＭＤＡＮＩＭ．Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ

ＲｉｓｋｏｆＣｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄＤｉａｂｅｔｅｓＭｅｌｌｉｔｕｓＡｍｏｎｇｔｈｅ

Ｅｌｄｅｒｌｙ犤Ｊ犦．ＪＧｅｎＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２００２，１７（９）：７１７－７２０．
犤４０犦ＲＵＩＺ－ＡＲＲＵＺＡＩ，ＵＧＡＲＴＥＡ，ＣＡＢＥＺＡＳ－ＲＯＤＲＩＧＵＥＺＩ，ｅｔａｌ．

Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｓａｎｄｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｄａｍａｇｅｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃ

ｌｕｐｕｓｅｒｙｔｈｅｍａｔｏｓｕｓ犤Ｊ犦．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０１４，５３（８）：

１４７０－１４７６．
犤４１犦ＭＥＲＣＡＮＴＩＡ，ＰＡＲＯＬＩＮＩＢ，ＢＯＮＯＲＡＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙｏｆ

ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｕｖｅｉｔｉｓｉｎｎｏｒｔｈ－ｅａｓｔｅｒｎＩｔａｌｙ犤Ｊ犦．ＡｃｔａＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ

Ｓｃａｎｄ，２００１，７９（１）：６４－６８．
犤４２犦ＫＩＮＯＴ，ＨＡＴＡＮＡＫＡＨ，ＭＩＹＡＴＡＳ，ｅｔａｌ．ＦＫ－５０６，ａｎｏｖｅｌ
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１９８７，４０（９）：１２５６－１２６５．
犤４３犦ＢＵＲＥＫ－ＭＩＣＨＡＬＳＫＡＡ，ＴＵＲＮＯ－ＫＲ ＣＩＣＫＡＡ．Ａｄａｌｉ

ｍｕｍａｂｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎ－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓｕｖｅｉｔｉｓ犤Ｊ犦．ＡｄｖＣｌｉｎ

ＥｘｐＭｅｄ，２０２０，２９（１０）：１２３１－１２３６．
犤４４犦ＨＯＹＳＭ．Ａｄａｌｉｍｕｍａｂ：ＡＲｅｖｉｅｗｉｎＮｏｎ－ＩｎｆｅｃｔｉｏｕｓＮｏｎ－Ａｎ

ｔｅｒｉｏｒＵｖｅｉｔｉｓ犤Ｊ犦．ＢｉｏＤｒｕｇｓＢｉｏＤｒｕｇｓ，２０１７，３１（２）：１３５－１４２．
犤４５犦ＳＡＤＲＥＤＤＩＮＩＳ，ＮＯＳＨＡＤＨ，ＭＯＬＡＥＥＦＡＲＤＭ，ｅｔａｌ．Ｔｒｅａｔ

ｍｅｎｔｏｆｒｅｔｉｎａｌｖａｓｃｕｌｉｔｉｓｉｎＢｅｈｃｅｔ′ｓｄｉｓｅａｓｅｗｉｔｈｒｉｔｕｘｉｍａｂ犤Ｊ犦．

ＭｏｄＲｈｅｕｍａｔｏｌ，２００８，１８（３）：３０６－３０８．
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