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白塞病的药物治疗

【作 者】摇 Í�员-�Ê圆-�È�圆

员-����ÕS���()b¯�*+ÊË,-.�Ç-缘园园园圆员1

圆-mn��(�)ST��()*+ÊË,-.�l-猿员园园园怨1

【摘 摇 要】摇 lp86uÑEÆc�e��{A�v¥LÍEÔ<685‘Ö8I¾8�®¯6Zíî8�/5=
���Ncdëk¸ÊËpqU<�ÍST[IPvWX 栽晕云 原�K陨云晕 原�¿ÐVqâST=

【关摇 键摇 词】摇 lp8x�ÍSTxÐVqâxNcdëkxÊËpqU

【中图分类号】摇 砸缘源猿；砸怨 yz{|}~�摇 粤

【文 章 编 号】摇 员远苑圆 原 猿猿愿源.圆园员圆1原 园员 原 园园源远 原 园远

栽澡藻 孕澡葬则皂葬糟燥贼澡藻则葬责赠 孕则燥早则藻泽泽 燥枣 月藻澡糟藻贼鸳泽 阅蚤泽藻葬泽藻
【宰则蚤贼藻则泽】摇 蕴蚤 砸怎蚤员 摇 载怎藻 允蚤灶早圆 摇 宰怎 匀怎葬 原 曾蚤葬灶早圆

【粤遭泽贼则葬糟贼】摇 月藻澡糟藻贼鸳泽 凿蚤泽藻葬泽藻 蚤泽 葬 糟澡则燥灶蚤糟，则藻造葬责泽蚤灶早，蚤灶枣造葬皂皂葬贼燥则赠 凿蚤泽藻葬泽藻 糟澡葬则葬糟贼藻则蚤扎藻凿 遭赠 则藻糟怎则则藻灶贼 燥则葬造 怎造糟藻则泽 葬灶凿

灶怎皂藻则燥怎泽 责燥贼藻灶贼蚤葬造 泽赠泽贼藻皂蚤糟 皂葬灶蚤枣藻泽贼葬贼蚤燥灶泽援 栽澡藻 责葬贼澡燥造燥早蚤糟葬造 皂藻糟澡葬灶蚤泽皂 蚤泽 灶燥灶 原 泽责藻糟蚤枣蚤糟 增葬泽糟怎造蚤贼蚤泽援 栽澡藻

孕澡葬则皂葬糟燥贼澡藻则葬责赠 糟燥灶贼葬蚤灶泽 糟燥则贼蚤糟燥泽贼藻则燥蚤凿泽，糟燥灶增藻灶贼蚤燥灶葬造 蚤皂皂怎灶燥泽怎责责则藻泽泽蚤增藻 葬早藻灶贼泽，遭蚤燥造燥早蚤糟葬造 葬早藻灶贼泽

憎澡蚤糟澡 蚤灶糟造怎凿蚤灶早 栽晕云 原 α，陨云晕 原 α 葬灶凿 泽燥皂藻 贼则葬凿蚤贼燥灶葬造 糟澡蚤灶藻泽藻 凿则怎早泽 葬灶凿 泽燥 燥灶援

摇 摇 白塞病（月藻澡糟藻贼鸳泽 凿蚤泽藻葬泽藻，月阅）是一种反复发作

的慢性进行性炎症疾病，以反复口腔溃疡为特点，

同时可伴有其他多系统受累，如生殖器溃疡、眼部

疾病、皮肤损害、神经系统病变、血管炎及关节炎

等。目前普遍认为白塞病的病理基础是非特异性

血管炎，可累及全身各大中小动静脉。虽然尚缺乏

有效的根治性药物，但药物治疗可减轻症状、控制

病情及预防多系统受累，特别是减低死亡率，目前

治疗药物包括传统药物及生物制剂。现本文将对

目前白塞病的药物治疗进展进行综述。

员摇 传统治疗

员援 员摇 糖皮质激素

糖皮质激素是治疗白塞病最常用的药物，一般

大剂量用于急性起病或多器官受累者，而小剂量用

于亚急性起病或病情较轻者［员 原 圆］。目前虽然从一

般临床经验推断出糖皮质激素治疗白塞病有一定

疗效，但尚缺乏高质量的安慰剂对照试验来证实。

有文献报道，不同给药方法及途径可能影响其疗

效［猿］。白塞病的关节炎、皮肤黏膜病变、眼部病变、

胃肠病变、神经系统病变均可使用糖皮质激素。

员援 员援 员摇 白塞病关节炎的治疗摇 对关节炎表现者，

当秋水仙碱无效时，需考虑使用小剂量糖皮质激

素长期维持治疗，泼尼松每天 员园皂早 为治疗白塞

病性关节炎的初始量，维持治疗需以每天 缘皂早 为

基础剂量。

员援 员援 圆摇 白塞病口腔溃疡和生殖器溃疡的治疗摇 对

白塞病的口腔溃疡和生殖器溃疡可局部应用糖皮

质激素缓解疼痛，如曲安奈德软膏（园援 员豫，涂口

腔），每天 猿 耀 源 次，直到疼痛消失。当局部糖皮质

激素无效时，也可考虑全身使用糖皮质激素。对于

只有皮肤黏膜病变而无其他系统受累者泼尼松起

始量建议为每天 员缘皂早，员 周后逐渐减量为每天

员园皂早，若溃疡消失可 圆 耀 猿 周后完全停药；复发性口

腔溃疡需要小剂量泼尼松（每天 缘皂早）长期维持治

疗；秋水仙碱疗效不佳但皮肤病变轻微者可使用泼

尼松（初始剂量每天 源园皂早）治疗，一般泼尼松每天 缘 耀

员园皂早就足以控制大多数患者的皮肤黏膜病变。

白塞病的结节性红斑常常代表中血管的血管
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炎［源］，在秋水仙碱治疗无效的情况下，应及早考虑

使用糖皮质激素和其他免疫抑制药治疗。通过活

组织检查确定存在中血管的血管炎或伴有溃疡形

成的结节性红斑是全身使用糖皮质激素和其他免

疫抑制药的指征，建议联合泼尼松（每天 源园 耀

远园皂早，口服）和硫唑嘌呤（每天 缘园皂早，口服）治疗。

泼尼松需以初始剂量维持治疗一个月，然后在 猿 耀

源 个月内逐渐减量至停药。

员援 员援 猿 摇 白塞病眼病的治疗 摇 对白塞病眼部病变

者，局部糖皮质激素不能控制的前葡萄膜炎需短期

全身糖皮质激素治疗。无其他系统受累者一般推

荐泼尼松起始量为每天 源园皂早 口服，如果疾病得到

迅速的控制，可在一个月内逐渐减停。后葡萄膜炎

是晶状体后面眼色素层的炎症，严重者可影响视

力，需要大剂量糖皮质激素联合免疫抑制药治疗，

根据疾病严重程度，一般初始使用泼尼松 员皂早·

噪早 原 员·凿 原 员，疗程一个月，再逐渐减量。当视力受到

严重威胁时可予以甲泼尼龙 员早 静脉冲击治疗 伊

猿凿［员 原 圆，缘］。

员援 员援 源摇 白塞病胃肠病变的治疗摇 胃肠白塞病作为

白塞病的重型推荐初始剂量为泼尼松 园援 缘 耀 员援 园

皂早·噪早 原 员·凿 原 员［远］，通常维持至少一个月或直至

症状改善后开始减量，目标是在 圆 耀 猿 个月内将每

日剂量减少至 员园皂早。如果疾病得到控制，可以在

后续治疗的 圆 个月中将糖皮质激素逐渐减停。

员援 员援 缘摇 白塞病脑病的治疗摇 脑部白塞病可表现为

无菌性脑膜炎，可能出现在疾病间歇期。在无其他

系统受累的情况下需强化治疗。大多数情况下，需

大剂量糖皮质激素（员 皂早·噪早 原 员·凿 原 员，最大剂量为

愿园 皂早·凿 原 员）治疗，可在一个月后减药。若无菌性

脑膜炎频繁复发则预示着需要另一种免疫抑制药

长期维持治疗。

员援 员援 远摇 白塞病大动脉疾病的治疗摇 而对于白塞病

的大动脉疾病一般需要糖皮质激素联合其他免疫

抑制药治疗。

纵上所述，白塞病临床表现多样，糖皮质激素

是大多数表型的基础治疗药物。

员援 圆摇 硫唑嘌呤

硫唑嘌呤是为数不多的通过临床试验证实治

疗白塞病有效药物之一。一项随机、双盲、安慰剂

对照试验［苑］，苑猿 例白塞病患者使用糖皮质激素联

合硫唑嘌呤（圆援 缘 皂早·噪早 原 员·凿 原 员）或联合安慰剂并随

访 圆 年，圆缘 例起初无眼病的白塞病患者经治疗后

眼部受累情况为 员颐 愿（硫唑嘌呤组 颐 安慰剂组）；源愿

例合并眼病的患者经治疗后出现前葡萄膜炎的情

况为 员颐 苑（硫唑嘌呤组颐安慰剂组）。硫唑嘌呤可以

降低口腔溃疡、生殖器溃疡和关节炎的发生率。另

外一项试验［愿］对 缘苑 例患者进行 愿 年随访（其中 缘

人死亡，员员 人失访），结果发现硫唑嘌呤可以显著

减轻患者的眼部剧痛及视力下降，但疗效仅维持了

圆 年。硫唑嘌呤联合泼尼松也可治疗白塞病的结

节性红斑，建议泼尼松（源园 耀 远园皂早·凿 原 员，口服）和硫

唑嘌呤（缘园皂早·凿 原 员，口服）治疗。表现为中度后葡

萄膜炎患者可使用硫唑嘌呤联合糖皮质激素作为

初始治疗。匀葬皂怎则赠怎凿葬灶等［愿］进行的一项随机研究

显示，硫唑嘌呤降低了葡萄膜炎复发和视力丧失的

风险。推荐剂量是硫唑嘌呤 圆援 缘 皂早·噪早 原 员·凿 原 员。在

治疗白塞病的胃肠病变中，硫唑嘌呤的重要性等同

于泼尼松，硫唑嘌呤的推荐剂量也是 圆援 缘 皂早·噪早 原 员

·凿 原 员，开始 缘园皂早·凿 原 员治疗，间隔 员 周增加 员 次剂

量，直到达到靶剂量（通常在一个月内），需维持治

疗至少 远 个月。因此，在多数系统受累的情况下，

硫唑嘌呤可作为联合治疗的首选药物。

员援 猿摇 环磷酰胺

目前有报道显示，环磷酰胺（员 耀 圆援 缘 皂早·噪早 原员·凿 原员，

口服；或 员早 或 园援 苑缘 耀 员早·皂 原 圆体表面积，每月静脉

注射）治疗白塞病的神经系统及血管受累有效。一

项回顾性分析［怨］显示：环磷酰胺治疗白塞病尚缺乏

足够证据，特别是针对眼部受累的部分患者。一项

对有活动性和潜在的可逆性葡萄膜炎的 圆猿 例白塞

病患者进行的试验［员园］，比较了环磷酰胺（每月 员早，

静脉推注）和环孢素（缘皂早·噪早 原 员·凿 原 员）的疗效，远 个

月后发现环孢素使患者的视力得到改善，而环磷酰

胺则无此疗效。另一项报道［员员］也证实环磷酰胺对
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白塞病的眼部疾病疗效不显著。但还有一项开放

性研究［员圆］比较了静脉冲击环磷酰胺和甲泼尼龙治

疗白塞病眼葡萄膜炎的疗效，发现只有环磷酰胺治

疗有效。一些临床观察性研究［员猿］发现环磷酰胺只

对眼部受累及中枢神经系统受累者有效。系统性

血管炎合并抗中性粒细胞胞浆抗体阳性者可使用

环磷酰胺（圆 皂早·噪早 原 员·凿 原 员，晨起顿服）治疗。由于

环磷酰胺长期使用的不良反应，建议在疾病控制 猿

耀 远 个月后改为低毒性药物如硫唑嘌呤。对于大

动脉疾病选择大剂量糖皮质激素联合免疫抑制药

治疗时，建议首选环磷酰胺［圆］。

员援 源摇 环孢素

环孢素主要用于治疗白塞病眼部疾病、皮肤黏

膜病变及关节炎，几乎一半合并有皮肤黏膜及眼部

疾病的白塞病患者取得了明显的疗效［员园，员猿 原 员源］。环

孢素一般联合糖皮质激素［员缘］治疗白塞病，但对于一

些病情严重或糖皮质激素抵抗的患者也有联合使用

其他免疫抑制药，如硫唑嘌呤的经验［员远］，但许多患

者在停用环孢素后疾病复发［员猿］。一项 圆猿 例白塞病

合并活动性葡萄膜炎的随机、单盲性试验［员园］比较了

环孢素（缘 皂早·噪早 原员·凿 原员）与环磷酰胺（每月 员园园园皂早，

静脉滴注）的疗效，远 个月后环孢素组视力恢复更明

显。另一项 源园例白塞病患者的随机试验［员苑］，环孢素

比糖皮质激素或苯丁酸氮芥在治疗眼部疾病取得了

更好的疗效，但对关节炎、皮肤黏膜病变则无效。环

孢素对中枢神经系统（悦晕杂）受累的白塞病无明显疗

效。运燥贼贼藻则等［员愿］对 圆怨圆例接受环孢素治疗的白塞病

患者的回顾性分析发现；员员苑例接受环孢素治疗的白

塞病患者中 员园 例在治疗过程中出现了新的中枢神

经系统受累，而接受其他免疫抑制药治疗的 员苑缘 例

则无此现象 。环孢素的不良反应很常见，大约一半

的白塞病患者使用环孢素后出现血清肌酐水平升

高，但减量后又可降至正常［员源］。高血压也是环孢素

常见的不良反应，神经毒性亦然，且很难与疾病相关

的神经系统受累相鉴别［员怨］。

员援 缘摇 他克莫司和匹美克莫司

他克莫司和匹美克莫司都是新型强效免疫抑

制性大环内酯类抗生素，与环孢素一样，是钙调磷

酸酶抑制药。杂葬噪葬灶藻等［圆园］在一项多中心开放性

试验中给 缘猿 例难治性葡萄膜炎的白塞病患者以

不同剂量的他克莫司治疗，治疗后 猿愿 例患者眼部

症状得到明显改善（包括 愿 例经环孢素治疗无效

者）。悦澡葬皂泽 原 阅葬增葬贼糟澡蚤 等［圆员］在一项随机双盲试

验中分别给 怨园 例以口腔溃疡及生殖器溃疡为主

要临床表现的白塞病患者匹美克莫司或安慰剂治

疗，治疗 员 周后发现：治疗组 员愿 例患者取得明显

疗效，圆苑 例患者无明显疗效；安慰剂组 源 例患者

取得明显疗效，源员 例患者无明显疗效，相比较有

统计学差异（孕 越 园援 园园员），因此匹美克莫司治疗白

塞病的口腔溃疡及生殖器溃疡安全、有效。运觟泽藻

等［圆圆］在一项随机试验中给有生殖器溃疡的白塞

病患者以匹美克莫司联合秋水仙碱（员 耀 圆早·凿 原 员）

或单用秋水仙碱（员 耀 圆早·凿 原 员）治疗，员 个月后发现

溃疡疼痛指数联合治疗组较单治疗组明显降低

（孕 越 园援 园圆猿），但生殖器溃疡愈合时间联合治疗组

虽较单治疗组缩短，没有统计学差异（孕 越园援 猿怨怨），表

明匹美克莫司联合秋水仙碱并没有优于秋水仙碱

单药治疗。

员援 远摇 沙立度胺

员怨怨愿 年，匀葬皂怎则赠怎凿葬灶 等［圆猿］发表的一项随机双

盲临床试验显示单用沙立度胺可治疗白塞病。在

这项试验中，怨远 例患者被随机分为三组：沙立度胺

猿园园皂早·凿 原 员组、员园园 皂早·凿 原 员组或安慰剂组。随访

圆源 周后发现：沙立度胺 员园园 皂早·凿 原 员组中 圆 例完全

缓解；猿园园皂早·凿 原 员组中 缘 例完全缓解；安慰剂组中

无缓解者。在两组非安慰剂组中，口腔溃疡在第 源

周得到明显缓解，生殖器溃疡和滤泡病变在第 愿 周

得到明显缓解。沙立度胺的疗效在治疗过程中持

续存在，一旦停药疗效迅速消失。在两组非安慰剂

组中，沙立度胺治疗结节性红斑的前 愿 周，其不良

反应随着剂量的增加而增加；此外，源 例患者出现

多神经病变，有 苑豫的患者出现不可逆性周围神经

病变。只有少数患者接受沙立度胺治疗有效，一些

病变（如结节性红斑）疗效不明显甚至出现不良反
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应。因此沙立度胺治疗白塞病应综合评价其药物

作用及不良反应，且其使用仅限于对白塞病治疗经

验丰富的医师［圆源］。目前应用沙立度胺总体评估其

对神经系统的影响，一般仅用于有顽固性病变患

者，并且要求严格避孕。

员援 苑摇 秋水仙碱

秋水仙碱长期以来被用于治疗白塞病，特别是

针对皮肤黏膜病变者，但其临床研究结果不统一
［怨，员员，员远，圆缘 原 圆远 ］，其中一些研究显示秋水仙碱对所有白

塞病患者的关节炎及女性患者的生殖器溃疡和结

节性红斑有一定疗效［圆缘］。一些患者使用秋水仙碱

总剂量 跃 员援 缘皂早·凿 原 员后出现较为严重的胃肠道不

良反应。所以对白塞病皮肤病变轻微者可先使用

秋水仙碱（员 耀 圆皂早·凿 原 员，分次）治疗，对于秋水仙碱

难治者则使用泼尼松治疗。白塞病的继发性淀粉

样变性是由慢性炎症所致的，此类患者首选的治疗

是秋水仙碱 员援 园 耀 员援 圆皂早口服，择凿。

员援 愿摇 雷公藤

雷公藤具有抗炎及免疫抑制作用从而被广泛用

于风湿免疫性疾病。宋芹等［圆苑］给 猿园例白塞病患者口

服雷公藤多苷片 猿园皂早·凿 原员，治疗 猿个月后，发现显效

者 员园例，有效者 员远例，无效者 源例，有效率达 愿远援 远豫，

同时发现治疗 猿个月后，上述患者的红细胞沉降率、悦

反应蛋白均较治疗前明显降低（孕 约 园援 园缘），其血清中

栽晕云 原α、陨云晕 原γ及 陨蕴 原 员β等水平显著降低。

圆摇 生物制剂治疗

圆援 员摇 栽晕云 原 α抑制药

栽晕云 原α抑制药可以抑制肿瘤坏死因子 栽晕云 原 α

的活性从而降低白塞病的疾病活动度，其中英夫利

昔单抗和依那西普治疗白塞病有效，并有证据表明

英夫利昔单抗可能更有效［员，圆愿］，且英夫利昔单抗作

为治疗白塞病药物已在日本上市。

圆援 员援 员摇 英夫利昔单抗摇 有数据表明英夫利昔单抗

治疗白塞病有效。一项随机试验［圆怨 原 猿园］中 员猿 例白

塞病患者接受英夫利昔单抗（缘皂早 或 员园皂早·噪早 原 员静

脉注射，分别在 园、圆、远、员园 周），治疗 员源 周后发现，

与未使用此药的前 员源 周对比，葡萄膜炎的发生率

明显降低。杂枣蚤噪葬噪蚤泽 等［猿员］在一项开放性前瞻性研

究中给白塞病眼炎复发患者继续原治疗方案的同

时使用英夫利昔单抗（缘皂·噪早 原 员），治疗 圆愿凿 后大多

数患者眼部受累情况有所改善，第 圆愿 天，几乎

员园园豫患者的玻璃体炎和视网膜炎、怨源豫患者的视

网膜血管炎、怨园豫患者的黄斑囊状水肿及 员园园豫患

者的视敏度得到缓解；员缘豫的上述患者在第 源、愿、员远

和 圆源 周继续接受英夫利昔单抗治疗，治疗后 远园豫

的患者症状完全缓解；稳定后复发者加用激素治

疗；猿 例合并视网膜炎的患者后续每 远 周重复注射

员 次，视力得到明显改善。杂枣蚤噪葬噪蚤泽 等［猿圆］在另一项

试验中对 员员 例视力严重受到威胁的葡萄膜炎患者

给英夫利昔单抗治疗，治疗后患者视力得到明显改

善，其中 员 例在 圆源澡 内就得到改善，猿 例在 苑凿 后视

力得到明显改善。蕴蚤灶凿泽贼藻凿贼 等［猿猿］研究发现有生殖

器炎症、滑膜炎、血栓性静脉炎及胃肠病变的白塞

病患者使用英夫利昔单抗治疗后，上述病变也有所

改善，并且绝大多数在后续治疗中联合了其他免疫

抑制药治疗。目前尚缺乏英夫利昔单抗治疗白塞

病的随机对照试验。但是，英夫利昔单抗 缘皂早·噪早 原员

在第 园、源、愿、员远 和 圆源 个月治疗白塞病后葡萄膜炎

的疗效已被证实［猿员］。

圆援 员援 圆摇 依那西普摇 有研究显示，依那西普也可以

改善白塞病的黏膜和皮肤症状。酝藻造蚤噪燥早造怎 等［猿源］在

一项随机试验中给 源园 例白塞病皮肤黏膜病变和

（或）关节炎的患者使用依那西普（圆缘皂早，皮下注

射，每周 圆 次）或安慰剂注射 源 周，结果发现：源缘豫

的患者未出现口腔溃疡；愿缘豫的患者未出现结节性

皮肤病变；但生殖器溃疡、关节肿胀数及丘疱疹患

者的比例两组无显著性差异。但这项试验未谈及

依那西普对白塞病血管炎及葡萄膜炎的疗效。

圆援 圆摇 干扰素 原 α

在许多报道中，干扰素 α 原 圆葬 和干扰素 α 原 圆遭

（一般给 猿 耀 员怨 百万单位，每周 猿 次）对皮肤黏膜、

眼睛、关节、神经系统病变有疗效［猿缘 原 源远］。在 圆园园源

年的一篇针对 猿圆 例以关节炎首发的白塞病的系统

综述及 源 篇包括 猿猿愿 例患者接受干扰素 α 原 圆葬 和
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干扰素 α 原 圆遭治疗的摘要中发现：愿远豫合并皮肤黏

膜病变者、怨远豫合并关节炎者及 怨源豫合并葡萄膜

炎者部分或完全缓解。大剂量干扰素疗效更显著

并疗效持续时间更长。许多患者合并葡萄膜炎的

白塞病使用其他免疫抑制药无效，使用干扰素后得

到长期缓解。许多患者同时接受糖皮质激素和免

疫抑制药治疗，故很难将疗效单纯归结于干扰素。

猿摇 中药治疗

目前，国内有许多中药治疗白塞病有效的相关

报道。除上文提及的雷公藤外，罗恩岳等［源苑］给口

腔溃疡为主要临床表现的 员圆 例白塞病患者以龙胆

泻肝汤加味治疗，每日 员 剂，口服 苑 剂后，缘 例疼痛

消失，苑 例疼痛减轻，溃疡面积明显缩小；口服 员源

剂后，愿 例疼痛消失，溃疡痊愈，源 例疼痛减轻，溃疡

面积明显缩小。高凤云等［源愿］给 猿园 例白塞病患者

以玄花解毒饮治疗，治疗 远 个月后，治愈 员缘 例，显

效 苑 例，有效 猿 例，无效 缘 例，总有效率为 愿猿援 猿豫。

刘胜春［源怨］给 猿园 例白塞病患者以加味炙甘草汤治

疗，一个月为一个疗程，一个疗程后，治愈 圆园 例，好

转 远 例，无效 源 例，总有效率为 愿远援 苑豫。李杰等［缘园］

等给 圆远 例白塞病患者以双子熟地颗粒治疗，源 周

为一个疗程，圆 个疗程后，发现治愈 员怨 例，好转 缘

例，无效 圆 例，总体有效率为 怨圆援 园豫。因此，中药辅

助治疗白塞病有效。
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