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· 临 床 研 究 · 

硫唑嘌呤联合糖皮质激素治疗原发性视网膜血管炎 

周婉瑜 张美芬 胡天圣 

Effi cacy of azathioprine combined with glucocorticoid on treatment of 

idiopathic retinal vasculitis 

Zhou Wanyu，Zhang Meifen，Hu Tiansheng．Department of Ophthalmology，Peking Union Medical College 

Hospital，Beifing 100730，China 

Abstract Objective Idiopathic retinal vasculitis(IRV)is a refractory ocular disease in clinic．Its pathogenesis is below 

understanding．The combination of azathioprine and glucocorticoid has been utilized to treat IRV，but the literature about its safety 

and effectiveness is seldom known．Present study was to explore the efficacy of azathioprine combined with glucocorticoid on the 

treatment of IRV． M ethods A retrospective study was performed on 37 eyes of 23 cases with IRV for over 9 years at Peking 

Union Medical College Hospita1．Ocular inflammation，visual acuity，adverse effect of azathioprine，recurrence rate of disease and 

oral dosage of prednisone(prednisolone)were assessed before and after treatment with azathioprine． Results After treatment 

with azathioprine combined with glucocorticoid，the grade of inflammatory vitreous cells was significantly subsided in comparison 

with before treatment(Z=5．26，P<0．01)．The numbers of eyes with vitreous opacity，macular edema，bleeding and exudation 

were significantly reduced( =13．840，26．240，6．65，12．170，P<0．01 respectively)．The visual acuity improved in 62．2％ of 

eyes and unchanged in 27．O％ of eyes after treatment in comparison with before treatment(X =11．31．P=0．O1)．The dosage of 

prednisone(prednisolone)was tapered in 65．2％ of patients after usage of azathioprine．The mean recurrence rate of ocular 

inflammation was(6．1 1±1．76)times，before and(2．44 4-1．8 1)times after usage of azathioprine，indicating a statistically 

significant difference between them(t’：6．633，P=0．000)．The mild adverse effect was found in 3 patients． Conclusion 

The combination of azathioprine and glucocorticoid is safe and effective for the treating procedure of IRV． 
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摘要 目的 探讨硫唑嘌呤联合糖皮质激素对原发性视网膜血管炎(IRV)的疗效。 方法 回顾性分析 23例(37 

眼)IRV患者硫唑嘌呤联合糖皮质激素治疗前后眼部炎症、视力情况、不良反应、复发率及 口服泼尼松(龙)的剂量。 结 

果 硫唑嘌呤联合糖皮质激素治疗后所有患者的眼部炎症缓解，62．2％的患眼视力提高，27．0％保持不变，无严重不良 

反应发生 ，复发率降低 ，65．2％的患者应用泼尼松 (龙 )的剂量减少。 结论 硫唑嘌呤联合泼尼松 (龙 )治疗 IRV是安全 

有效的。 
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原发性视网膜血管炎 (idiopathic retinal vasculitis， 

IRV)由于缺乏早期病例的病理标本及实验性 IRV的 

模型 ，其发病机制 尚不 明确 。 目前的研究结果显示 

IRV的发生与 CD4 T淋 巴细胞密切相关 ，其产生血管 

细胞黏附分子及细胞间黏附分子一1。二者 问相互作用 

促使细胞因子及趋化因子 的释放 ，导致炎性细胞侵犯 

血管壁 ，主要侵犯视网膜静脉 ，亦可累及视 网膜动脉 ， 
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使炎性细胞环绕血管导致视网膜出血 、渗 出及血管鞘 

形成⋯。IRV患者血清中 ICAM．1在活动期 升高，缓 

解期降至正常 。本文回顾性分析硫唑嘌呤联合糖 

皮质激素对 23例(37眼)IRV患者治疗的疗效。 

1 资料与方法 

1．1 一般资料 

1998年 2月 ～2006年 12月在北京协和医院眼科 

临床诊断为 IRV的患者 23例 (37眼)。其 中男 15例 

(25眼)，女 8例 (12眼)；发病 年龄 9～49岁，平均 
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(27．8 4-12．0)岁；双眼发病者 16例，其中2眼无光感， 

单眼发病者 7例；病程 2周 ～54个月，平均(15．4 4- 

17。2)个月。全部病例 均在外 院经 糖皮质激 素治疗 ， 

主要为静脉点滴地塞米松或 口服泼尼松治疗，其中 1 

例长达4年之久。已有 7例(13眼)出现并发性白内 

障。至 我 院 后 所 有 患 者 经 荧 光 素 眼 底 血 管 造 影 

(fundus fluorenscecse angiography，FFA)及光学相 干断 

层扫描 (optical coherence tomography，OCT)检 查证实 

均为中央型或后极型 IRV，其中中央型 6例 (8眼)，后 

极型 17例 (29眼)。所有 患者用 药前均检测血 常规、 

尿常规、肝 肾功能 、血沉 、抗核抗体 、结核菌素试 验 、血 

管紧张素转换酶 、快速梅毒血清抗体 、排除合并系统性 

疾病的血管炎及感染所致的血管炎。 

1．2 方法 

1．2．1 硫唑嘌呤的用法 所有患者均经过糖 皮质激 

素治疗 ，至我院后加服硫唑嘌呤。硫唑嘌呤治疗的指 

征为 ：(1)对糖皮质激素治疗效果 不明显 ；(2)对糖皮 

质激素治疗有效 ，减量后复发 ；(3)病变 累及黄斑部 。 

硫唑嘌呤 口服开始剂量为 50 mg，每 日 2次 ，如无不 良 

反应 ，改为 50 mg，每 Et 3次 ，最大剂量为 100 mg，每 日 

2次。每周 检查 血常规 ，连续 8周 ，如 白细胞 <4× 

10 ／L，立即停药 ，并来复诊。待 白细胞恢复正常后 ，根 

据病情调 整硫 唑嘌呤剂 量。当炎症 缓解 (玻璃 体混 

浊、黄斑水肿 、视网膜 出血及渗出明显减轻或消失)后 

调整硫唑嘌呤剂量，每2～3个月递减50 mg。 

1．2．2 糖皮质激素的用法 采用 口服泼尼松 ，首次剂 

量为50 mg，每 日1次 ，如肝功能异常 ，则应改服泼尼松 

龙 ，剂量不变 。1周后减为 40 mg，以后每周递减 5 mg， 

至 30 mg服完 1周后改为隔 日口服 50 mg，服 5次后减 

为 40 mg，以后每 5次减 5 mg，至 20 mg服完后 ，继续隔 

日口服，每 5次减 2．5 mg，至 2．5 mg。 

1．2．3 剂 量调整 根据病情停药 ，先停用糖皮 质激 

素，后停 用硫 唑嘌呤。每 月查肝 肾功 能。至 2007年 

12月，17例停药 ，6例继续服药。 

1．2．4 疗效及不 良反应观察 比较硫唑嘌呤联合糖 

皮质激素治疗前后患者的眼部炎症 、视力 、服药后 的不 

良反应 、眼部病变的复发频率及 口服泼尼松 (龙 )的剂 

量。炎症复发主要表现为玻璃体内细胞增加，或出现 

新鲜的眼底病变 。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 13．0统计学软件对数据进行分析。药 

物治疗前后的眼部炎症反应和视力改变情况以眼数和 

百分数表示 ，采用校正 检验和秩和检验对治疗前后 

的效果进行比较。治疗前后的眼部炎症复发率以 -4-s 

表示 ，两组间 的比较采用 校正 t检验。P<0．05为差 

异有统计学意义。 

2 结果 

23例患者在我院就诊后随诊时间均超过 1年，根 

据眼部炎症 、视 力、不 良反 应、复发 率及 口服 泼尼 松 

(龙 )的剂量评价硫唑嘌呤对 IRV的疗效 。 

2．1 眼部炎症 

37眼治疗后玻璃体混浊 、黄斑水肿、视 网膜 出血 

及渗出显著改善 (图 1，2；表 1，2)。玻璃体 内炎性 细 

胞分级标 准 ：10～30个 细胞 为 +；31～50个 细胞 为 

++；>51个细胞为 +++。黄斑水肿的改善 以 OCT为 

准。联合方案可使炎症活动减轻，治疗前后玻璃体炎 

症分级情况和眼部活动性炎症情况见表 1及表 2。 

表 1 治疗前 后玻 璃体 内炎性细胞分级 (眼数 ) 
Table 1 Grade of inflammatory vitreous cells 

before and after treatment(eyes) 

+ + + 

7 lO 

8 2 

+++ 

1O 

O 

Pre．treated 10 

Post．treated 27 

表 2 治疗 前后 眼部活动性炎症情况 (眼数) 

Table 2 Octllar active inflammation before and 

after treatment(eyes) 

2．2 治疗前后 的视力改变 

37眼仅用糖皮质激素治疗时视力 ≥0．5者 13眼， 

占35．14％；糖皮质激素联合硫 唑嘌呤治疗后视力 ≥ 

0．5者 27眼 ，占72．97％。治疗后 23眼(62．2％)视力 

提高 ，10眼 (27．0％ )保持不变 ，4眼 (10．8％)视力下 

降，其 中3眼因并发性 白内障视力下降(表 3)。 

表3 治疗前后视力情况(眼数／％) 

Table 3 Visual acuity before and after treatment(eyes／％) 

2．3 服药后的不 良反应 
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所有患者随诊 1年以上 ，6例继续 接受硫唑嘌呤 

疗 ，l7例结束糖皮 质激素及硫 唑嘌呤治疗 ，其 中 3 

发生了不良反应 ，白细胞减少者 1例 ，脱发者 2例。 

4 眼部炎症的复发率 

本组 23例患者均采用联合方案治疗 。1 1例单纯 

服泼尼松(龙 )及加服硫唑嘌呤联合治疗均满 1年 ， 

中 9例病情稳定后停药 ，2例仍在服药。l2例患者 

纯 口服泼尼松(龙)不足 1年 ，因病情 无好转或频繁 

发加服硫唑嘌呤，其 中 5例 口服硫唑嘌呤不满 1年 

情稳定而停药 ，3例 口服硫 唑嘌呤超过 1年病情稳 

而停药 ，4例 口服硫唑嘌呤超过 1年 ，仍在服药。37 

中 15眼无复发停药 ，其余 22眼中 18眼复发 ，复发 

为 48．65％ ，与加服硫唑嘌呤前 比较 ，差异有统计学 

义(P=0．000)。口服硫唑嘌呤前平均复发 (6．1l± 

76)次 ，口服 后 平 均 复 发 (2．44±I．81)次 (t’= 

633，P=0．000)。l7例停药后随诊 1年以上 ，仅有 2 

眼前节炎症复发 ，局部滴用泼尼松龙滴眼液后炎症 

失。6例 目前继续治疗。 

5 口服泼尼松的剂量 

23例 口服硫唑 嘌呤后，15例 (65．2％ ) 

泼尼松(龙)减量 ，6例(26．O％)初始 口服泼 

剂量不变 ，此后逐渐减量。2例 既往糖 皮质 

不详。l7例眼部炎症缓解后先停用泼尼松( 

口服硫唑嘌呤，炎症无复发后停用硫唑嘌呤 

3 讨 论 

视网膜血管炎分为3类：(1)合并系统十 

系统性红斑狼疮 、多发性硬化 、结节病 、白塞 

炎 、结节性多发性动脉炎等 )；(2)感染(如真 

结核 、病毒 、弓形体 等)；(3)IRV。应用硫 唑 

葡萄膜炎已有 30余年。早期临床报道应用 

治疗 IRV及 白塞病 ，之后 的回顾性研究支持 

治疗 IRV_2-3i。Greenwood等 回顾性 分析 

皮质激素联合硫唑嘌呤治疗 34例葡萄膜炎f 

果表明口服硫唑嘌呤后所有患者复发率降1 

患者糖皮质激素减量，多数患者炎症改善 ， 

不 良反应而停药 。Yazici等 采用随机 、对f 

方法观察硫唑嘌呤对 白塞病 的疗效 ，随诊 2 
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提示硫唑嘌呤联合糖皮质激素对白塞病的治疗优于单 

纯糖皮质激素。近年国外文献也有应用免疫抑制剂治 

疗 白塞病及 IRV的报道。。 。 

硫唑嘌呤是嘌呤核苷类似物，口服后在体内转化 

为 6一硫基嘌呤，继而抑制 DNA复制与 RNA转录 ，导致 

外周血 的淋 巴细胞数量减少 、功能降低 ，对 T淋 巴细 

胞的抑制效应更加显著，最后抑制细胞因子 IL．2的合 

成而使炎症 缓解 。硫 唑嘌呤对 于少 数伴有淋 巴细 

胞减少的患者 ，可降低 甲基转移酶活性而诱发硫唑嘌 

呤细胞毒性代谢产 物，导致严 重的骨髓抑 制 ，这种 

遗传性酶缺乏的发生率约为1／300 10]。多数文献报道 

应用低剂量硫 唑嘌呤的不 良反应较少 。硫 唑嘌呤 

最常见的不 良反应是恶心 、呕吐及腹泻 ，约有 15％ ～ 

30％的患者因出现消化系统不 良反应而终止治疗 。 

骨髓抑制 、白细胞和血小板减少是常见的不 良反应 ，其 

他 的有继发感染 、胃炎和脱发 。 

本研究采用硫唑瞟呤联合糖皮质激 素治疗 IRV， 

随着病情好转 ，先递减糖皮质激素用量 ，再递减硫唑嘌 

呤用量 ，以此观察硫唑 嘌呤的治疗效果 。加服硫 唑嘌 

呤可减轻眼部炎症，提高视力，降低复发率，是治疗 

IRV安全有效的方法 。逐步增加硫唑嘌呤用量的方法 

可减少 胃肠不 良反应并逐渐增加患者的依从性 。硫唑 

嘌呤和糖皮质激素联合应用有互补作用 ，可缓解单独 

应用硫唑嘌呤白细胞下降的不良反应。部分患者治疗 

后视力不提高，与并发白内障有关，因此，不能单从视 

力判断疗效。 
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