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Abstract Uveitis is an important antoimmune disease．Human leukocyte antigen(HLA)一B27-associated anterior uveitis is 

the most common form of anterior uveitis．HLA．B27 associated anterior uveitis has distinct ocular，sy~emic，and genetic features． 

It attacks young subjects and leads to the damage of visual function due to the recurrence and complications．However，the 

pathologic mechanism of HLA—B27一associated anterior uveitis is still not thoroughly understood，and effective therapy is still 

unavailable．There are currently many experimental researches which attamp to study the etiology and develop an effective therapy 

for HLA—B27 acute anterior uveitis．Thus，various animal models of acute anterior uveitis such as endotoxin—induced uveitis and 

HLA-B27 transgenic animals including rat and mouse are established．Different therapy regimens have been designed both in 

clinical trial and experimental study and aquired promising achievements．Epidemiology，pathologic mechanism ，different animal 

models and potential new therapies such as anti—TNF 0【．oral associated peptides tolerance and gene therapy are overviewed． 
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摘要 HLA—B27阳性前葡萄膜炎是前葡萄膜炎最常见的类型，患者多为青壮年，反复发作 ，常引起一些并发症，严重 

影响视力，并可伴有其他系统性疾病。但其发病机制目前仍不清楚，尚无特效的治疗方法。近年来，建立了一些前葡萄 

膜炎动物模型，如内毒素诱导的前葡萄膜炎和 HLA—B27转基因动物模型，并进行了一系列的研究。一些新的治疗方法 

在临床及动物实验中也取得了很好的疗效。就 HLA—B27相关前葡萄膜炎的发病机制、流行病学、动物模型及一些新的 

治疗方法进行综述。 
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葡萄膜炎是最常见的眼部炎性疾病，是造成视力 

损害的重要病 因 ，发病率 为 38／10万 ～370／10 

万 。前葡萄膜炎是葡萄膜炎最常见的种类，占所 

有葡萄膜炎的 50％ ～92％  ̈。HLA—B27相关性 前葡 

萄膜炎占前葡萄膜炎的40％ ～70％ ，患者多为青 

壮年，起病急，症状较特发性前葡萄膜炎重，复发率较 

高。眼后段受累者为 17％ ～25％” ，包括玻璃体 

混浊、低眼压诱导的黄斑病变 、后巩膜炎 等。与 

HLA—B27阴性前葡萄膜炎相 比，HLA．B27阳性葡萄膜 

炎多见于男性，单眼或双眼交替发病，纤维素性渗出及 

前房积脓更常见 lS]。HLA．B27与前葡萄膜炎的发生 

发展明显相关，近年来随着研究的深入，提出了许多假 
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说 ，如分子模拟假说 、关节源性肽假说 、HLA-B27重链 

同二聚体(HLA—B27 heavy chain homodimers，HC—B27) 

自身的变异等，但是 HLA—B27在前葡萄膜炎中的确切 

作用及其发病机制 目前仍不明确 ， 。动物模型的出 

现 ，使葡萄膜炎发病机制的研究有了很大进展。 

1 动物模型 

1．1 内毒素诱导的葡萄膜炎 

内 毒 素 诱 导 的 葡 萄 膜 炎 (endotoxin—induced 

uveitis，EIU)是应用最广泛的动物模型，此模型双眼发 

病，单相病程。从病因来看，EIU与 HLA—B27阳性前 

葡萄膜炎非常类似。 

脂多糖(1ipopolysaccharides，LPS)是内毒素中的生 

物活性成分 ，通过 与单核 巨噬细胞表 面 的 LPS LBP— 

CD14复合物受体相结合，引起组织的炎症反应⋯ 。 

用敏感的啮齿类动物 ，皮下 、足垫 、静脉或腹腔注人 内 
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毒素，2 h内均可以引起血 一房水屏障的破坏，从而引 

起前葡萄膜炎，8 h后前房出现蛋白渗出及炎性细胞， 

24 h达到高峰，96 h后缓解。虹膜及睫状体主要为中 

性粒细胞浸润 ，也有单核细胞和 T细胞 。眼后段也可 

受累，包括脉络膜炎 、视网膜炎及视网膜血管炎 。 

不同种群的啮齿类动物对 EIU具有不同的易感性 ，这 

也反映了基因和环境 因素的相互关系在人类疾病免疫 

中的调控作用 。 

1．2 HLA-B27转基因动物 

Hammer等 建立 了表达 HLA—B2705及人 [32m 

基因的大鼠，并发现骨髓来源的前体细胞 和／或 T 

细胞 在疾病的发病中起了关键作用，环境因素如肠 

道菌群也有 重要 的作 用 。除了 HLA．B2705，还 

有其他的亚型如HLA—B2702转基因小鼠 。 

结合 B27转基因小鼠的研究 ，推测引起 B27相关 

疾病的发生机制，其中致病的核心是 B27的异常，这 

些异常本身或通过干扰体内免疫功能，或与外界抗原 

相互作用产生相应的疾病表现。异常形式 B27产生 

的原因，在 B27转基因大鼠是过高表达 ，在 B27转 

基因小 鼠是缺乏 132m，产生不均衡 表达 ，在人类可 

能是某些原 因，如感染 等对 B27表达 、组装 的干 扰。 

Scofield等 叫通过计算机分析发现 HLA—B27与革兰 

阴性肠道菌拥有共同的短肽序列。上述基于 B27转 

基因动物的发病机制推测，尚有待进一步的研究证明。 

2 HLA-B27与 Toll样受体-4(Toll-like receptor 4， 

TLR-4) 

HLA—B27与 TLR-4微生物 在非感染性免疫 性疾 

病如 HLA．B27相关 的前葡萄膜炎 的致病 中起重要 的 

作用。TLR是一族模式识别受体，能参与固有免疫反 

应，称为病原相关模式识别受体(pathogen associated 

molecular patterns，PAMPs)，其 中 TLR4主要表达 于单 

核巨噬细胞和树突状细胞表 面，通过识别包括革兰阴 

性菌细胞壁的脂多糖在内的多种配体，诱导产生不同 

的促炎性细胞 因子 ，参与机 体 的免疫反 应 。Chen 

等 发现 EIU模 型 中，LPS组 虹膜铺 片 内可 见 大量 

TLR4阳性表达细胞 ，位 于虹膜基质层 ，对照组虹膜铺 

片内仅见少量 TLR4阳性表达细胞。虹膜组织中的巨 

噬细胞 TLR4表达增加 。这对于理解革兰阴性细菌在 

前葡萄膜炎中的致病机制有重要意义。 

3 HLA-B27相关前葡萄膜炎患者基因多肽的研究 

葡萄膜炎相关基 因的研究显示 ，细胞因子及趋化 

因子的基因多态性与葡萄膜炎相关 。细胞因子是细胞 

受到刺激后产生的调节蛋白，为炎性介质 ，能引起慢性 

炎性疾病中的组织损伤，从而引起葡萄膜炎 。 

Menezo等 发现高加索人中，HLA—B27相关前 

葡萄 膜 炎 的 患 者 肿 瘤 坏 死 因子一 (tumor necrosis 

factor．仅，TNF— )308G的出现率明显高于 HLA—B27阴 

性前葡萄膜炎患者。E1．Shabrawi等 发现 HLA—B27 

相关前葡萄膜炎患者 TNF—Ot一308GA及 TNF一0【一238GA 

基因型的频率明显低于 HLA—B27阴性及阳性正常组。 

表 明当238位及 TNF基因启动子区 308位核苷酸为 A 

时，HLA—B27阳性个体更易于出现眼内炎症。CC趋化 

因子配体 2(chemokine ligand 2，CCL2)的基 因编码单 

核细胞趋化蛋白一1(monocyte chemoattractant protein一1， 

MCP一1)，参与葡萄膜炎 的诱导 ，CCL一2基 因的启动子 

编码区 2518位核苷 酸 A>G的突变能影响 MCP一1的 

合成。研究表 明，CCL2．2518G在 HLA—B27相关前葡 

萄膜炎 的患者 中较 HLA．B27阳性对 照组 出现 率高。 

表明 CCL2—2518A>G的基 因多态性与 HLA—B27阳性 

前葡萄膜炎相关 。 

4 治疗 

4．1 抗体治疗 

针对 HLA．B27阳性前葡萄膜炎出现了一些新的 

治疗方法，取得了很好的疗效。如抗 TNF一仅，其中英夫 

利西(infliximab)单抗为小鼠抗人类 TNF—Ot单克隆抗 

体 ，依那西普(etanercept)是基因工程合成蛋白，由 

人 TNF一 受体 p75作为配体结合部位，人 IgG1作为 

Fc结构域 。8例伴银屑病 的葡萄膜炎患者使用英 

夫利西单抗后有7例炎症得到了缓解，可以作为伴有 

银屑病的眼部炎症患者的辅助用药 。 

4．2 基因治疗 

基因治疗不同于传统的治疗方法需要重复给药， 

理论上整合入宿主基 因的 DNA片段可以永久或短暂 

地发生表达。基因治疗的成功与否取决于基因载体系 

统能否有效地将基 因物质转入靶 细胞 ，并且致病性和 

免疫源性要尽可能小。 

Verwaerde等 将载有 IL．10或 CTLA-4 Ig基 因 

的重组腺病毒和病毒体外转染培养的视网膜胶质细胞 

通过玻璃体腔注入动物眼内，发现眼内炎症减轻。由 

于病毒可以引起较强 的免疫反应 ，而胶质细胞 注入玻 

璃体后也可以引起纤维增生，Bloquel等 进行了改 

进，使用腺相关病毒(adeno—associated virus，AAV)作为 

载体，或者使用电穿孔法将裸 DNA转入眼内组织，取 

得了类似的疗效。AAV有不同的血清型，不同的血清 

型嗜特定的细胞类型。AAV一2嗜胶质细胞 ，而 AAV一5 
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