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论　著

[摘要]　目的　探讨戈利木单抗(GLM)治疗非感染性难治性葡萄膜炎的初步疗效。方法　回顾性分析2018年10

月－2019年12月于首都医科大学附属北京朝阳医院眼科使用GLM治疗(50 mg/月，持续3个月)的46例非感染性难治性葡

萄膜炎患者的临床资料，记录随访及预后情况，以及主要不良反应的发生情况。结果　46例非感染性难治性葡萄膜炎

患者均对传统免疫抑制剂反应不佳。34例在GLM治疗后病情控制或缓解，总有效率为73.91%。86只受累眼治疗后视力

logMAR值降低，与治疗前比较差异有统计学意义(0.22 vs. 0.26，P=0.002)。9例(19.57%)停药后至随访截止时无复发，

17例(36.96%)在随访截止时仍维持用药，炎症无复发。维持GLM用药的患者中，13例单用GLM维持，4例仍需联合原

有的免疫抑制剂治疗。联合用药的种类[M(Q1，Q3)]由治疗前的2(2，3)种减少为随访末期的1(1，2)种(P＜0.001)；泼

尼松维持用药量由治疗前的38(30，45) mg/d减量为治疗后的8(5，15) mg/d(P＜0.001)。应用GLM后，发生细菌性肺炎1

例，过敏反应2例，转氨酶升高1例。结论　GLM可有效减少非感染性难治性葡萄膜炎的复发次数，改善患者视力，减

少激素和免疫抑制剂的联合使用种类及剂量。
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[Abstract]　Objective　To explore the short-term efficacy and safety of golimumab (GLM) for treatment of refractory 

non-infectious uveitis. Methods　Nonrandomized retrospective case series. Forty-six patients in Department of Ophthalmology 

Beijing Chaoyang Hospital from October 2018 to December 2019 with different types of uveitis that were resistant to treatment 

with previous immunosuppressors were included in this study. All the patients were treated with GLM (50 mg every four 

weeks) during at least 3 months. Clinical evaluation and treatment-related side effects were assessed in all included patients. 

Results　At the end of follow up, ocular inflammation was controlled or relieved in 34 patients, the response rate was 73.91%. 

There was a statistically significant improvement in mean best corrected visual acuity (0.22 vs. 0.26, P=0.002). GLM therapy 

achieved complete control of inflammation in 9 patients (19.57%). GLM was continuously used in 17 patients (36.96%) without 

inflammation recurrence, including single GLM treatment in 14 patients, and combination with conventional immunosuppressors 

in 3 patients. The types of conventional immunosuppressors [M(Q1, Q3)] decreased from 2(2, 3) to 1(1, 2) (P<0.001) after 

GLM treatment. The dosage of prednisone decreased from 38 mg/d [(30, 45) mg/d] at baseline to 8 mg/d [(5, 15) mg/d] 

(P＜0.001). The systemic adverse effects associated with GLM therapy were observed in 4 patients, including bacterial pneumonia 

in 1 patient, anaphylactic reaction in 2 patients, and transaminase elevation in 1 patient. Conclusion　GLM can effectively reduce 

the recurrence of non-infectious refractory uveitis, improve patients' vision, and reduce the combined use of glucocorticoid and 

immunosuppressors.
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非感染性葡萄膜炎是一组免疫介导的眼病，及

时有效的治疗对于视力预后至关重要。糖皮质激素

和免疫抑制剂是目前主要的治疗手段[1-2]。但部分

非感染性葡萄膜炎患者应用激素/传统免疫抑制剂

治疗的疗效不佳(包括治疗失败或低剂量治疗时复

发)，或存在激素/传统免疫抑制剂使用禁忌或不耐

受，导致治疗困难[3]。2001年首次报道抗肿瘤坏死

因子类药物治疗免疫介导的难治性非感染性葡萄膜

炎效果明显[4]，2008年Cordero-Coma等[5]报道，戈

利木单抗(golimumab，GLM)治疗非感染性葡萄膜

炎有效，但国内未见相关报道。本研究回顾性分析

在首都医科大学附属朝阳医院眼科接受GLM治疗的

非感染性葡萄膜炎患者的临床资料，初步探讨其临

床疗效。

1　资料与方法

1.1　研究对象　收集2018年10月－2019年12月在

首都医科大学附属朝阳医院眼科应用GLM治疗的

难治性非感染性葡萄膜炎46例患者的临床资料。非

感染性葡萄膜炎包括白塞病葡萄膜炎、幼年关节炎

相关葡萄膜炎、强直性脊柱炎相关葡萄膜炎、Vogt-
小柳原田综合征(VKH)、特发性视网膜血管炎、特

发性葡萄膜炎等。诊断标准依据葡萄膜炎分类标

准。所有患者在接受GLM治疗之前均接受过常规

糖皮质激素和(或)免疫抑制剂的全身和局部治疗，

若存在以下情况，则为难治性非感染性葡萄膜炎： 
(1)患者在全身使用糖皮质激素3个月后，在口服泼

尼松15 mg/d及以下剂量时，无法控制眼部炎症；

(2)患者有强烈意愿拒绝继续使用全身/局部糖皮质

激素，希望进行替代；(3)患者希望减少葡萄膜炎

复发，减少全身/局部使用糖皮质激素的并发症，

减少反复就医次数。所有患者除眼部受累外，均

不伴有其他重要器官如胃肠道、心血管或神经系统

活动性受累，均除外肿瘤及全身性传染病，包括乙

型肝炎或丙型肝炎、梅毒、艾滋病等；行T淋巴细

胞干扰素释放试验及X线胸片检查，排除活动性结

核。本研究获首都医科大学附属北京朝阳医院伦理

委员会批准。

1.2　治疗及随访　患者改用GLM治疗后，每4周
皮下注射GLM 50 mg 1次，至少维持3次以上连续治

疗。所有患者对药物使用的必要性及可能的不良反

应知情同意。所有患者治疗启动后每月常规检查血

常规、尿常规及肝肾功能，并定期进行眼科门诊

随访。随访在起始3个月内至少每月1次，随后依据

病情逐渐延长随访时间，随访截止日期为2020年9
月。治疗后随访时间最短不小于9个月。眼科相关

检查(最佳矫正视力、眼压、眼前节及眼底检查)的

评判均由北京朝阳医院眼科一位资深医师完成，如

有疑问，则由另一位上级医师复核判断(后期因疫

情原因，外地患者均在当地三级医院眼科进行复诊

完成基本眼科检查和全身化验，并电话联系记录病

情变化)。
1.3　观察指标　主要观察指标为患者视力改善程

度和病情控制情况，次要观察指标为激素和免疫抑

制剂的节约效应以及GLM的不良反应。

1.4　相关定义　本研究依据患者眼内炎症控制情

况以及对具体药物的使用情况进行归类分组以便

于对药物的使用分析。(1)维持：持续用药，眼内

炎症未复发；(2)稳定：停药至少3个月眼内炎症未

复发；(3)趋于稳定：用药期间控制，停药后眼内

炎症复发但程度轻，仅局部用药控制；(4)有效换

药：用药期间控制，因停药后眼内炎症复发，或

经济/身体等原因，改用其他药物控制；(5)无效换

药：用药期间眼内炎症加重或仍复发，改其他药物

控制。其中，维持、稳定、趋于稳定、有效换药定

义为治疗有效，无效换药定义为治疗无效。

1.5　统计学处理　采用 SPSS 17.0 软件进行统计分

析。正态分布的计量资料采用x±s表示，非正态分

布的计量资料采用M(Q1，Q3)表示；计数资料以例

(%)表示。将标准对数视力转换为logMAR视力(考
虑到双眼患者大多两眼先后发病，且两眼存在病情

严重程度的差异，本研究纳入所有患眼)。治疗前

后视力和泼尼松剂量的比较采用重复测量资料的方

差分析，治疗前后用药种类对比采用单因素方差分

析。P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2.1　一般资料　46例患者年龄(27.8±14.8)岁，其中

男22例，占47.8%。46例中双眼受累者共40例，包

括白塞病葡萄膜炎13例，幼年关节炎相关葡萄膜炎

8例，强直性脊柱炎相关葡萄膜炎4例。受累眼共计

86眼。

2.2　既往治疗　应用GLM之前，33例(71.7%)长期

使用中等以上糖皮质激素为主的多种免疫抑制剂

(环孢素/吗替麦考酚酯/氨甲蝶呤/他克莫司/沙利度

胺)治疗，葡萄膜炎反复发作。每天糖皮质激素最

低维持用量：16例(48.5%)采用泼尼松20~30 mg/d， 
17例(51.5%)采用泼尼松>30 mg/d。13例(28.3%)应
用1种或1种以上非糖皮质激素类免疫抑制剂治疗，

29例(63.0%)联合应用两种以上免疫抑制剂，2例
(4.3%)应用英夫利西单抗，1例(2.2%)应用阿达木单

抗，疗程3~5个月，疗效均不佳。

2.3　GLM治疗及随访结果　接受GLM治疗后，34
例病情控制或缓解，总有效率73.9%(34/46，表1)。



Med J Chin PLA, Vol. 46, No. 7, July 28, 2021  　675

86只受累眼经GLM治疗后logMAR值降低，与治疗

前比较差异有统计学意义(0.22 vs. 0.26，P=0.002，
图1A)。应用GLM治疗后，患者联合用药种类明显

减少，由治疗前的2(2，3)种减少为1(1，2)种，差

异有统计学意义(P＜0.001，图1B)。泼尼松维持用

药量由治疗前的38(30，45) mg/d降低至治疗后的

8(5，15) mg/d，差异有统计学意义(P＜0.001，图

1C)。截至2020年9月，46例均完成最后一次临床/
电话随访，其中11例完全停药，4例在治疗期间仍

需联合原有免疫抑制剂治疗以控制病情。

2.3.1　维持患者　17例(37.0%)在随访截止时仍维

持用药，炎症无复发，其中13例(28.3%)单独使用

GLM维持用药，炎症无复发，占维持用药患者总数

的76.5%。4例(8.7%)在治疗期间仍需联合原有的免

疫抑制剂治疗以控制病情，但服用剂量均降低到最

表1　不同疾病类型难治性葡萄膜炎患者GLM治疗效果

(例)

Tab.1　Efficacy of golimumab in treatment of patients with 

different disease types of refractory uveitis (n)
疾病类型 有效 无效

白塞病葡萄膜炎(n=16) 13 3

幼年关节炎相关葡萄膜炎(n=8) 7 1a

强直性脊柱炎相关葡萄膜炎(n=5) 5 0

小柳原田综合征(n=2) 2 0

特发性视网膜血管炎(n=2) 1 1

交感性眼炎(n=1) 0 1

可疑白塞病葡萄膜炎(n=3) 0 3

非肉芽肿性葡萄膜炎(n=4) 2 2

肉芽肿性葡萄膜炎(n=3) 3 0

后巩膜炎(n=2) 1 1a

合计(n=46) 34 12

　　GLM. 戈利木单抗；a初始治疗时发生严重不良反应而停药

图1　GLM治疗前后各项指标变化

Fig.1　Visual acuity, dosage and types of immunosuppressants used for patients before and after GLM treatment
　　GLM. 戈利木单抗；A. 视力；B. 用药种类；C. 泼尼松维持剂量；与治疗前比较，(1)P=0.002，(2)P＜0.001。
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2.3.2　稳定患者　9例(19.6%)停药后随访期间无

复发，用药次数为7(6，9)次，停药后随访时间为

8(6，12)个月。

2 . 3 . 3　趋于稳定患者　2例( 4 . 4 % )停药后趋于稳

定，偶有复发但程度较轻，经局部用药后缓解，未

再进行全身免疫抑制剂或GLM治疗。

2.3.4　有效换药患者　6例(13.0%)初始治疗有效，

但因各种原因非计划停药。其中2例患者用药期间

无复发，但因经济原因改换其他免疫抑制剂维持治

疗。3例患者用药期间仍有复发，但频次和程度均

较用药前改善，局部用药不能控制，外地就诊改用

中药或阿达木单抗维持治疗。1例患者5次治疗期间

无复发，停药2个月后病情复发，外地就诊改用阿

达木单抗维持治疗。

2 . 3 . 5　无效换药患者　1 2例(2 6 . 1 %)考虑治疗无

效。其中10例(21.7%)在用药5(3，8)个月的过程

中，原发病仍频繁发作未控制，改用其他免疫抑制

剂或联合中药治疗。2例(4.4%)因首次治疗时发生

严重不良反应停药，亦归入无效患者。

2.4　不良反应　1例幼年关节炎相关葡萄膜炎患者

在注射第1针后1周发生细菌性肺炎，经抗感染治疗

后好转并停药，疗效分组为无效。1例双眼弥漫性

巩膜炎患者在注射第1针后出现皮肤过敏症状，经

抗过敏治疗后好转并停药，疗效分组为无效。1例
幼年关节炎相关葡萄膜炎患者在使用GLM维持治疗

12次后转氨酶明显升高，停药后恢复正常，改小剂

量糖皮质激素联合环孢素维持，疗效分组为有效。

1例幼年关节炎相关葡萄膜炎患者在使用GLM 5次
后出现皮疹伴瘙痒，经抗过敏治疗后消退，推迟

GLM用药2周，重新启用后未再出现不良反应，疗

效分组为有效。

3　讨　　论

非感染性葡萄膜炎多伴随严重的眼部并发症，

包括黄斑水肿、周边网膜增殖膜、白内障及高眼压

等，导致视力严重受损，治疗更加困难[6]。糖皮质

激素是治疗的主要手段之一，但患者可能因长时间

高剂量应用糖皮质激素而发生全身不良反应，部分

患者因对激素不敏感而选择使用其他免疫抑制剂。
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研究显示，抗肿瘤坏死因子类药物可用于治疗

免疫介导的难治性葡萄膜炎[4]。2018年中国台湾专

家共识中也推荐对于难治性非感染性葡萄膜炎患者

使用阿达木单抗等抗肿瘤坏死因子类药物[7]。尽管

英夫利西单抗和阿达木单抗已被认为是治疗免疫介

导的葡萄膜炎的一线或二线免疫调控剂[8-9]，但仍

有25%~60%的患者对这两种药物无反应或出现不良

反应[10-11]。2009年，美国FDA批准GLM与氨甲蝶呤

(MTX)联合使用治疗中度及重度活动期类风湿关节

炎，以及活动性银屑病关节炎或活动性强直性脊柱

炎 [12]。也有其他报道显示，GLM治疗葡萄膜炎有

效[5,13-14]，尤其是风湿病相关葡萄膜炎[15-16]。

肿瘤坏死因子-α(TNF-α)被认为是免疫介导的

葡萄膜炎病理过程中的主要炎性因子[17]。TNF-α可
促进白细胞浸润、树突细胞成熟和巨噬细胞激活并

驱动辅助性T淋巴细胞的反应，在启动和维持炎症

过程中起到关键作用 [18]。与传统的免疫抑制剂比

较，抗肿瘤坏死因子类药物具有一些潜在优势，如

对于顽固病例具有显著疗效[19]、较低的免疫抑制负

荷[20]、快速起效的临床效果[21]、使用相对安全[8]、

可改善生活质量等[22]。尽管抗肿瘤坏死因子类药物

治疗非感染性葡萄膜炎有效，但也有研究提示其可

能会诱导新的葡萄膜炎发作，主要考虑与药物的免

疫原性有关 [23]。GLM是兼具阿达木单抗和英夫利

西单抗特性的一种全人免疫球蛋白IgG1的单克隆抗

体，与其他TNF-α抑制剂相比，其免疫原性更低，

人体耐受性更高[24]。

本研究是国内首次探讨G L M对于难治性葡

萄膜炎疗效的小规模研究，结果显示总有效率为

73.9%，并发现GLM可有效控制难治性非感染性葡

萄膜炎的炎症反应，改善患者视力，避免或减少其

他免疫抑制剂的使用或依赖，从而减少免疫抑制剂

的不良反应。

既往研究表明，GLM的不良反应主要包括感

染(尤其是结核病)、过敏反应及自身抗体的出现

等。本研究46例中，有4例出现不良反应，包括1例
细菌性肺炎、1例肝功能异常、2例皮肤过敏反应，

以上均为可逆性变化，经积极治疗后控制。4例
中，仅有2例因急性不良反应(肺炎、过敏)而直接

换药无法评估药效，另外2例均显示对GLM治疗有

效。4例中，3例为幼年关节炎相关葡萄膜炎患者，

年龄均小于16岁，不排除为儿童免疫系统与成人免

疫系统存在差异所致。本研究所有患者均未出现抗

核抗体阳性。总体而言，GLM具有良好的耐受性。

本研究的不足之处在于为回顾性分析，缺乏对

照组，且因疫情影响，房水闪辉、中央黄斑厚度的

资料后期收集不完整。尽管本研究结果显示不同疾

病亚组GLM治疗的有效率不同，但由于各疾病亚组

纳入患者数有限，纳入最多的白塞病葡萄膜炎组仅

16例患者，其他疾病亚组患者数量均小于10例，所

以，尚不能判定GLM对各亚组疾病的疗效区别。

综上所述，对于激素联合多种免疫抑制剂治疗

无效的难治性非感染性葡萄膜炎患者，可以尽早规

范联合应用GLM，以减少葡萄膜炎的反复发作，降

低视力损害等眼部并发症的风险，同时应当密切监

测感染、肝功能等全身指标，以降低GLM的全身不

良反应。GLM治疗难治性葡萄膜炎的短期效果显示

有效、可耐受。但由于难治性非感染性葡萄膜炎病

因复杂，全身使用各种药物仍然存在交互因素，可

能干扰最终疗效的观察，因此该结果仍需未来的前

瞻性大样本对照研究加以明确。

【参考文献】

[1] Sun SS, Gao MH. Research progress in surgical treatment of 
bullous keratopathy[ J]. Trauma and Critical Care Medicine, 
2019, 7(1): 59-62. [孙珊珊, 高明宏. 大泡性角膜病变手术治

疗研究进展[ J]. 创伤与急危重病医学, 2019, 7(1): 59-62.]
[2] Li ZB, Jin T. Eye involvement in systemic vasculitis[ J]. Chin J 

Pract Intern Med, 2020, 40(4): 275-278, 281. [李振彬, 靳韬. 系
统性血管炎眼受累[ J]. 中国实用内科杂志, 2020, 40(4): 275-
278, 281.]

[3] Dick AD, Rosenbaum JT, Al-Dhibi HA , et al .  Guidance on 
noncorticosteroid systemic immunomodulator y therapy in 
noninfectious uveit is:  Fundamentals  Of Care for Uveit iS 
(FOCUS) Initiative[ J]. Ophthalmology, 2018, 125(5): 757-773.

[4] Sfikakis PP, Theodossiadis PG, Katsiari CG, et al.  Effect of 
infliximab on sight-threatening panuveitis in Behçet's disease[ J]. 
Lancet, 2001, 358(9278): 295-296.

[5] Cordero-Coma M, Salom D, Díaz-Llopis M, et al. Golimumab 
for uveitis[ J]. Ophthalmology, 2011, 118(9): 1892.e3-4.

[6] Verhagen FH, Brouwer AH, Kuiper JJ, et al. Potential Predictors 
of poor v isual outcome in human leukoc y te antigen-B27-
associated uveitis[ J]. Am J Ophthalmol, 2016, 165: 179-187.

[7] Hwang DK, Hwang YS, Tsai ML, et al. Recommendation of using 
systemic anti-tumor necrosis factor-alpha for the treatment of 
noninfectious uveitis in Taiwan[ J]. Taiwan J Ophthalmol, 2018, 
8(3): 117-120.

[8] Cordero-Coma M, Yilmaz T, Onal S. Systematic review of anti-
tumor necrosis factor-alpha therapy for treatment of immune-
mediated uveitis[ J]. Ocul Immunol Inflamm, 2013, 21(1): 19-
27.

[9] L e v y- C l a r k e  G,  Ja b s  DA ,  R ead  RW,  e t  a l .  E x p e r t  pa n e l 
recommendations for the use of anti-tumor necrosis factor 
b i o l o g i c  a g e n t s  i n  p a t i e n t s  w i t h  o c u l a r  i n f l a m m a t o r y 
disorders[ J]. Ophthalmology, 2014, 121(3): 785-796.e3.

[10] Suhler EB, Smith JR , Giles TR , et al. Infliximab therapy for 
refractory uveitis: 2-year results of a prospective trial[ J]. Arch 
Ophthalmol, 2009, 127(6): 819-822.

[11] Suhler EB, Lowder CY, Goldstein DA, et al. Adalimumab therapy 
for refractor y uveitis: results of a multicentre, open-label, 
prospective trial[ J]. Br J Ophthalmol, 2013, 97(4): 481-486.

[12] Ash Z, Emery P. Golimumab - a new tool in the armoury against 



Med J Chin PLA, Vol. 46, No. 7, July 28, 2021  　677

inflammatory arthritis[ J]. Ann Med, 2011, 43(2): 133-141.
[13] To s i  G M ,  So t a  J,  Vi t a l e  A ,  e t  a l .  E f f i c ac y  a n d  s a f e t y  o f 

certolizumab pegol and golimumab in the treatment of non-
infectious uveitis[ J]. Clin Exp Rheumatol, 2019, 37(4): 680-
683.

[14] Lee S, Park YJ, Lee JY. The effect of tumor necrosis factor-alpha 
inhibitors on uveitis in patients with ankylosing spondylitis[ J]. J 
Korean Med Sci, 2019, 34(42): e278.

[15] Faez S, Lobo AM, Sobrin L, et al. Treatment of seronegative 
spondyloar thropathy-associated uveit is  w ith golimumab: 
retrospective case series[ J]. Clin Exp Ophthalmol, 2014, 42(4): 
392-395.

[16] Lakra R, Shah A, Kaushik V, et al. Use of anti-tumour necrosis 
factor-alpha agents in the management of hla-b-27-associated 
uveitis: the f irst case series from India[ J]. Ocul Immunol 
Inflamm, 2021, 29(2): 232-236.

[17] Jabs DA, Nussenblatt RB, Rosenbaum JT. Standardization of 
uveitis nomenclature for reporting clinical data. Results of the 
First International Workshop[ J]. Am J Ophthalmol, 2005, 
140(3): 509-516.

[18] Dick AD, Forrester JV, Liversidge J, et al. The role of tumour 
necrosis factor (TNF-alpha) in experimental autoimmune 
uveoretinitis (EAU)[ J]. Prog Retin Eye Res, 2004, 23(6): 617-

637.
[19] Tugal-Tutkun I,  Mudun A , Urgancioglu M, et  al .  Ef f icac y 

of inflix imab in the treatment of uveitis that is resistant to 
treatment with the combination of azathioprine, cyclosporine, 
and corticosteroids in Behçet's disease: an open-label trial[ J]. 
Arthritis Rheum, 2005, 52(8): 2478-2484.

[20] Díaz-Llopis M, Salom D, Garcia-de-Vicuña C, et al. Treatment 
of refractory uveitis with adalimumab: a prospective multicenter 
study of 131 patients[ J]. Ophthalmology, 2012, 119(8): 1575-
1581.

[21] Arayssi T, Hamra R, Homeidan F, et al. The efficacy of a single 
dose of infliximab in the treatment of Behçet's disease uveitis[ J]. 
Clin Exp Rheumatol, 2005, 23(3): 427.

[22] Sakai T, Watanabe H, Kuroyanagi K, et al. Health- and vision-
related quality of life in patients receiving infliximab therapy for 
Behcet uveitis[ J]. Br J Ophthalmol, 2013, 97(3): 338-342.

[23] Wendling D, Paccou J, Berthelot JM, et al. New onset of uveitis 
during anti-tumor necrosis factor treatment for rheumatic 
diseases[ J]. Semin Arthritis Rheum, 2011, 41(3): 503-510.

[24] Calvo-Río V, Blanco R, Santos-Gómez M, et al. Golimumab in 
refractory uveitis related to spondyloarthritis. Multicenter study 
of 15 patients[ J]. Semin Arthritis Rheum, 2016, 46(1): 95-101.

(收稿日期：2021-03-11；修回日期：2021-05-16)

(责任编辑：熊晓然)




