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先天性免疫系统激活及炎症反应在 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病机制中的研究进展①

刘　 强②，董立红，俞　 华③

（安徽医科大学附属巢湖医院眼科，安徽 合肥　 ２３８０００）

摘要　 Ｂｅｈｃｅｔ 病是一种异质性疾病，目前认为是一种复杂的自身免疫炎症综合征。 近年来，研究发

现，Ｂｅｈｃｅｔ 病与 ＨＬＡ⁃Ｂ５１、白细胞介素⁃６、白细胞介素⁃１０、白细胞介素⁃２７，补体 Ｃ３、补体 Ｃ４ 及部分异

常染色体相关，且与 ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 关联性最强。 而模式识别受体 Ｔｏｌｌ 样受体、ＮＯＤ 受体的功能异常，以

及免疫细胞、血管内皮细胞、中性粒细胞功能障碍导致炎症反应，炎症介质的异常产生导致 Ｂｅｈｃｅｔ

病的进一步发生发展。 本文就 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病机制研究进展作一综述，重点强调先天免疫系统及炎

症因子的作用。
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　 　 Ｂｅｈｃｅｔ 病是一种免疫性全身血管炎症性疾病，

易复发，常累及眼、皮肤、口腔、生殖器黏膜、也可导

致大血管、中枢神经系统、胃肠道和血栓病变，严重

时可危及生命。 Ｂｅｈｃｅｔ 病在古丝绸之路沿线国家的

患病率明显高于其他地区，如土耳其、伊朗等。 该病

多发生于年轻人，男女患病率基本相同，无性别差异

是本病与其他免疫疾病的最大区别。 而以往的研究

多关注免疫机制，目前达成了基本共识，即 Ｂｅｈｃｅｔ 病

是免疫系统紊乱及自身炎症引发的全身复杂的综合

征，其具体发病机制尚未明确［１］。 本文将综述

Ｂｅｈｃｅｔ 病发病机制的最新免疫分子学机制，重点强

调先天性免疫激活及自身炎症反应在其发病中的作

用，据此更好地研究 Ｂｅｈｃｅｔ 病的分子学机制。

１　 Ｂｅｈｃｅｔ 病的遗传易感基因

１．１　 Ｂｅｈｃｅｔ 病的免疫遗传学基因

人类组织相容性白细胞抗原（ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ

ｌｅｕｃｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ， ＨＬＡ）是已知人体最复杂的多态性

免疫系统。 ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 是迄今为止发现的与 Ｂｅｈｃｅｔ

病关联最密切的抗原，在大多数族群中均可发现。

研究发现，ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 携带者发生 Ｂｅｈｃｅｔ 病的总优势

比可达 ５．７８（９５%ＣＩ 为 ５．００～６．６７） ［２］。 在土耳其和

日本的两项不同的全基因组关联研究中也证实了类

似的结果［３］，然而它仅占遗传风险的 ２０%，这表明其

他因素可能作用于该疾病， 仍待进一步探索。

Ｌｏｕｔｈｒｅｎｏｏ 等［４－５］研究了 ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 阴性患者，Ｂｅｈｃｅｔ

病和 ＨＬＡＢｗ４－８０Ｉ 之间存在显著关联，ＨＬＡ⁃Ａ２６ 的

关联独立于 ＨＬＡ⁃Ｂ５１。 此外， Ｈｕｇｈｅｓ 等［６］、 Ｅｙｅｒｃｉ

等［７］证明，ＨＬＡ⁃Ａ０３、Ｂ１５、Ｂ２７、Ｂ４９、Ｂ５７，ＭＩＣＡ⁃００９，

ＨＬＡ⁃Ｆ 与 ＨＬＡ⁃Ａ 之间区域的突变都是导致 Ｂｅｈｃｅｔ

病发生的独立危险因素。 而孙晓歌等［８］ 研究发现，

血清中 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃８、ＴＮＦ⁃α 在 Ｂｅｈｃｅｔ 病中经药物治疗

后均有明显改变。

１．２　 白细胞介素基因的多态性

研究发现，白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）基因的

多态性与 Ｂｅｈｃｅｔ 病相关联。 ＩＬ⁃１０ 低甲基化可致基

因转录因子的激活，在不同年龄组和不同严重疾病

的人群中，甲基化明显不同。 Ｂｅｈｃｅｔ 病与特发性葡

萄膜炎相比，ＩＬ⁃１０ 甲基化水平在年龄超过 ４５ 岁的

人群中明显低于后者，且具有统计学意义。 进一步

研究发现，病情越严重，甲基化水平越低，病情时间

越长，甲基化水平略升高，据此提出了适应性免疫学

说［９］。

ＩＬ⁃６ 基因通过 ＤＮＡ 甲基化、组蛋白修饰、非编

码 ＲＮＡ 和染色质重塑，激活 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 和 ＭＡＰＫ 级

联作用，负责调节基因的表达。 这种表观遗传的改

变，刺激免疫应答，显著增加了多种疾病的风险。 在

动物模型中敲除 ＩＬ⁃６ 基因，患有葡萄膜炎的小鼠症

状明显加重，通过 ＩＬ⁃６ 基因的高甲基化治疗 Ｂｅｈｃｅｔ

病取得了良好的效果［１０］。 因此，推测 ＩＬ⁃６ 基因在葡

萄膜炎中发挥一定的作用。

ＩＬ⁃２７ 基因多态性 ｒｓ１５３１０９ 基因型和等位基因

以及血清细胞因子水平与 Ｂｅｈｃｅｔ 病易感性和患者临

床表现之间存在显著相关性。 一些单核苷酸多态性

（ｓｉｎｇｌｅ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ，ＳＮＰｓ）已在该基因的

不同位置被鉴定。 而有关 ＩＬ⁃２７ 或 ＩＬ⁃２７ 受体基因

多态性在人类疾病中的作用信息较少。 一些研究报

道，ＩＬ⁃２７ 基因启动子区的 ｒｓ１５３１０９ Ａ ／ Ｇ ＳＮＰ 与

Ｂｅｈｃｅｔ 病存在关联，然而有关于 ｒｓ１５３１０９ 在 Ｂｅｈｃｅｔ

病诱导中的作用数据有限［１１］。

１．３　 补体基因的作用

补体 Ｃ３ ｒｓ４０８２９０ ＳＮＰ 与获得 Ｂｅｈｃｅｔ 病的易感

性相关。 携带补体 Ｃ３ ｒｓ４０８２９０ ＧＧ 基因型个体的

ｍＲＮＡ 表达和细胞因子（包括 ＩＬ⁃１７ 和 ＩＦＮ⁃γ）产生

增加。 这些研究支持补体 Ｃ３ 可能在 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病

机制中起重要作用的假说。 在 Ｂｅｈｃｅｔ 病中也发现了

ＩｇＭ、ＩｇＡ 和补体 Ｃ３ 等免疫反应的沉积，也提示

Ｂｅｈｃｅｔ 病的免疫发病机制［１２］。

对 Ｂｅｈｃｅｔ 病的补体 Ｃ４ 基因的拷贝数变异进行

了研究，与系统性红斑狼疮相比，Ｂｅｈｃｅｔ 病患者 Ｃ４Ａ

基因拷贝数超过两个的突变频率明显增加，是一个

独立于 ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 的风险因素［１３］。

同时在 Ｂｅｈｃｅｔ 病中发现 Ｃ５ ｒｓ２２６９０６７ 的 ＧＧ 基

因型频率增加，与其他基因型相比，Ｃ５ 的 ＧＧ 病例的

ｍＲＮＡ 表达显著升高［１２］。

·２８１·
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１．４　 特殊染色体的改变

部分 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者中存在一种特殊的染色体异

常：８ 号染色体三体性。 三体性被认为是髓系白血病

和骨髓增生异常综合征的危险因素，在 ５% ～ １０%的

患者中，三体性也在 Ｂｅｈｃｅｔ 病中发挥作用。 如最近

的一项研究显示，并发 Ｂｅｈｃｅｔ 病和骨髓增生异常综

合征的患者中，三体性发生率高达 ８６%，８ 号染色体

也含有一些与先天免疫调节和 ＮＦ⁃ｋＢ 通路激活相关

的关键基因［１４］。

此外，还有其他很多易感基因或易感区域与

Ｂｅｈｃｅｔ 病相关联，如 ＣＣＲ１、 ＣＣＲ３、 ＳＴＡＴ４、 ＭＩＣＡ、

ＫＬＲＣ４、ＫＬＲＣ６ 染色体等［１５－１６］。 随着遗传学研究的

深入，将发现更多的 Ｂｅｈｃｅｔ 病易感基因或易感位点。

２　 细胞功能障碍

２．１　 免疫细胞功能障碍

先天性和获得性免疫反应均参与 Ｂｅｈｃｅｔ 病的发

病，而 Ｔ 细胞在 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病中的作用日益受到重

视，Ｔｈ１ 细胞、Ｔｈ２ 细胞、Ｔｈ１７ 细胞、γδＴ 细胞以及一

些相关的细胞因子在 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病中均发挥着重要

作用。

ＣＤ４＋Ｔ 细胞可分化成 Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ２ 细胞，Ｔｈ１

细胞 ／ Ｔｈ２ 细胞失衡可能参与 Ｂｅｈｃｅｔ 病的发病过程。

有报道 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者的外周血和组织标本中 Ｔｈ１ 细

胞增多，活动性 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者的外周血中 Ｔｈ１ 型细

胞因子水平增加［１７］。 Ｙｅ 等［１８］研究 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者中

Ｔｈ１ 细胞、Ｔｈ２ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞的比值。 结果发现，

Ｂｅｈｃｅｔ 病患者外周血 Ｔｈ１ 细胞 ／ Ｔｈ１７ 细胞比值明显

高于正常对照组，而 Ｔｈ１ 细胞 ／ Ｔｈ２ 细胞和 Ｔｈ１７ 细

胞 ／ Ｔｈ２ 细胞比值同正常对照组相似。 目前认为 Ｔｈ１

细胞和 Ｔｈ１７ 细胞在 Ｂｅｈｃｅｔ 病病情活动中发挥主导

作用，而 Ｔｈ２ 细胞决定 Ｂｅｈｃｅｔ 病的发展或病情严重

性。

γδＴ 细胞在黏膜免疫中发挥着重要作用，而黏

膜病变是 Ｂｅｈｃｅｔ 病的重要特征。 英夫利昔单抗是一

种 ＴＮＦ⁃α 嵌合体单克隆抗体，能够抑制体内和体外

γδＴ 细胞活性［１７］，而此药在 Ｂｅｈｃｅｔ 病治疗中取得良

好效果，佐证了 γδＴ 细胞在 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病机制中的

重要作用。 此外，在动物模型中，γδＴ 细胞强烈刺激

Ｔｈ１ 细胞和 Ｔｈ１７ 细胞的产生，进而诱发免疫反应。

Ｂｅｈｃｅｔ 病发病中细胞及细胞因子的作用如图 １ 所

示。

先天性免疫反应

后天
性免
疫反
应

Th17细胞

Th1
细胞

IL-1、IL-6、
IL-21、IL-23,
TGF-β、IFN-γ、
TNF-α

IFN-γ
TNF-α
IL-12

IL-17A/F
IL-21
IL-22
TNF-α

Behcet

图 １　 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病中细胞及细胞因子的作用

２．２　 中性粒细胞过度活跃

中性粒细胞过度活跃是 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病机制中的

一个重要特征，中性粒细胞可以通过细胞的氧化应

激、吞噬、抑制微生物活性、激活细胞内信号通路等

引起炎症反应。 Ｎｅｌｓｏｎ 等［１９］ 研究发现，Ｂｅｈｃｅｔ 病患

者血清中 ＲＯＳ 明显增加，在无症状的 ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 携带

者和 ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 的转基因小鼠中也明显增加。 进一

步研究［２０］发现，活动期 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者的外周血中性

粒细胞的迁移活化能力明显高于健康对照组和非活

动性 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者，而病情缓解时，中性粒细胞的迁

移能力恢复正常化，表明这种病变机制与炎症密切

相关。 Ｔｕｌｕｎａｙ 等［２１］ 研究了在 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者、脓毒

症患者和健康对照组的中性粒细胞受到刺激后的氧

化暴发能力。 结果显示，前两者的中性粒细胞对大

肠杆菌的吞噬活性作用较强。

２．３　 血管内皮细胞功能异常

Ｂｅｈｃｅｔ 病 可 表 现 为 体 内 某 些 血 栓 的 改 变。

Ｋｉｄｄ［２２］证明，Ｂｅｈｃｅｔ 病患者循环内皮细胞逐渐减少，

这可能是一种血管损伤机制的表现，因为这些细胞

参与了血管内稳态和修复功能。 作者还发现内皮细

胞数量与 Ｃ 反应蛋白呈正相关。

此外，Ｂｅｈｃｅｔ 病还可能与补体 Ｃ３、补体 Ｃ４ 等密
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切相关［２３］，随着研究的不断深入，将会揭示更多的

免疫细胞参与 Ｂｅｈｃｅｔ 病的病变过程。

３　 分子传导通路的改变

细胞信号的传导是大多通过细胞通路进行的，

病原微生物或异常抗原可以刺激单核细胞中的特异

性抗体，引起模式识别受体的改变，进而导致免疫性

疾病。 近期研究发现，在 Ｂｅｈｃｅｔ 病中有多种细胞受

体的改变，研究最多的是 ＴＯＬＬ 样受体和 ＮＯＤ 样受

体。

３．１　 ＴＯＬＬ 样受体

ＴＯＬＬ 样受体（Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＬＲ）是一种跨

膜糖蛋白，由应激因素引起宿主细胞分泌的内源性

损伤模式识别受体，主要识别病原微生物。 相关研

究［２４］发现，Ｂｅｈｃｅｔ 病患者的 Ｂ 淋巴细胞中 ＴＬＲ１ 和

ＴＬＲ２ 的表达显著升高，中性粒细胞中 ＴＬＲ１、ＴＬＲ２、

ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ６ 的表达显著升高，单核细胞中 ＴＬＲ２、

ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ５ 的表达显著升高，进而推测 Ｂｅｈｃｅｔ 病

患者与自身炎症的 ＴＬＲ 过度表达有关。 Ｌｉｕ 等［２５］研

究发现，活动期 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者 ＴＬＲ２、ＴＬＲ３、ＴＬＲ４ 和

ＴＬＲ８ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白质水平的表达显著升高，推测

ＴＬＲｓ 的高表达参与了 Ｂｅｈｃｅｔ 病的发病机制。

３．２　 ＮＯＤ 样受体

核苷酸结合寡聚结构域（Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ Ｂｉｎｄｉｎｇ ａｎｄ

Ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ Ｄｏｍａｉｎ ，ＮＯＤ）样受体是细胞内主要

的模式识别受体。 与正常对照组比较，Ｂｅｈｃｅｔ 病患

者支气管肺泡灌洗液中 ＮＯＤ２ 基因表达显著增加。

在三磷酸腺苷和尿酸单钠晶体存在的情况下，Ｂｅｈｃｅｔ

病患者外周血单个核细胞的 ＩＬ⁃１β 水平显著降低。

这两种晶体均为 ＮＡＬＰ３ 配体，该配体参与了 Ｂｅｈｃｅｔ

病的发生发展。 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者的血清 ＩＬ⁃１β 水平明

显高于正常对照组，并且几种针对 ＩＬ⁃１β 的抗体可

有效治疗患有难治性葡萄膜炎的 Ｂｅｈｃｅｔ 病患者［２６］。

Ｌｉ 等［２７］研究 Ｂｅｈｃｅｔ 病的 ＮＯＤ１ 受体基因，与对照组

比较，ＧＧ 基因型和 Ｇ 等位基因频率显著降低。

４　 炎症因子异常

Ａｌａｒｍｉｎｓ 是一组蛋白质，能在细胞坏死后快速

释放，并启动固有免疫反应。 Ａｌａｒｍｉｎｓ 激活模式识

别受体， ＭＲＰ８ ／ ＭＲＰ１４ 为一种 Ａｌａｒｍｉｎｓ。 Ｂｅｈｃｅｔ 病

患者血清 ＭＲＰ８ ／ ＭＲＰ１４ 水平显著高于健康对照组，

推测 ＭＲＰ８ ／ ＭＲＰ１４ 在 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病病理机制中起

一定的作用［２８］。

Ａｔｚｅｎｉ 等［２９］还报告了 ＩＬ⁃２１ 参与 Ｂｅｈｃｅｔ 病的机

制，与病情缓解患者和健康对照组比较，活动期

Ｂｅｈｃｅｔ 病患者血清中的 Ｔｈ１ 细胞和 ＩＬ⁃２１ 显著增加。

ＩＬ⁃２１ 可能通过破坏 Ｔｈ１７ 细胞和 Ｔｒｅｇ 之间的平衡参

与 Ｂｅｈｃｅｔ 病的发病机制［３０］，证明了小鼠 Ｔｈ１７ 细胞

表达，ＩＬ⁃２１ 及其自分泌诱导 Ｔｈ１７ 细胞分化，同时抑

制 ＦｏｘＰ３ 的表达。 中性粒细胞过度活化，表现为吞

噬功能和超氧化物生成增加，趋化性增强，溶酶体酶

生成增加［３０－３１］。

５　 结语

本文就 Ｂｅｈｃｅｔ 病作为一种系统性免疫炎症疾

病，针对 ＨＬＡ⁃Ｂ５１ 等易感基因、细胞功能异常，分子

通路的改变及多种炎症因子在 Ｂｅｈｃｅｔ 病发病中起着

重要的作用，从先天性遗传免疫学和炎症反应的角

度探讨该病的发生发展，为疾病的研究和治疗提供

新的思路和理论基础。
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ｔｒｏｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｕｌｃｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｙｔｏｇｅｎｅｔｉｃ ａｂｅｒｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒｉｓｏｍｙ

８ ａｓ ｔｙｐｉｃａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｂｅｈçｅｔ′ ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ

ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ：ａ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ １６ ｃｏｎｓｅｃｕｔｉｖｅ Ｃｈｉ⁃

ｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｂｅｈçｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｂａｔａｂａｓｅ

ａｎｄ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔ，

２０１８，２０１８：８５３５０９１．

［１５］ ＹＥＮＭＩＳ Ｇ， ＯＮＥＲ Ｔ， ＣＡＭ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ

ＮＦＫＢ１ ａｎｄ ＮＦＫＢＩＡ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ｉｎ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｓｕｓｃｅｐ⁃

ｔｉｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０１５，

８１（１）： ８１－８６ ．

［１６］ ＳＯＵＳＡ Ｉ， ＳＨＡＨＲＡＭ Ｆ， ＦＲＡＮＣＩＳＣＯ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｂｒｉｅｆ ｒｅ⁃

ｐｏｒｔ： ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＣＲ１， ＫＬＲＣ４， ＩＬ１２Ａ⁃ＡＳ１， ＳＴＡＴ４，

ａｎｄ ＥＲＡＰ１ ｗｉｔｈ Ｂｅｈçｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ Ｉｒａｎｉａｎｓ［Ｊ］． Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ

Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１５，６７（１０）：２７４２－２７４８．

［１７］ ＫＵＣＵＫＳＥＺＥＲ Ｕ Ｃ， ＡＫＴＡＳ⁃ＣＥＴＩＮ Ｅ， ＢＩＬＧＩＣ⁃ＧＡＺＩＯ⁃

ＧＬＵ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｔｕｒａｌ ｋｉｌｌｅｒ ｃｅｌｌｓ ｄｏｍｉｎａｔｅ ａ Ｔｈ１ ｐｏｌａｒｉｚｅｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｖｅｉｔｉｓ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ

Ｅｘｐ Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ， ２０１５，３３（６ ｓｕｐｐｌ ９４）：Ｓ２４⁃Ｓ２９．

［１８］ ＹＥ Ｚ， ＤＥＮＧ Ｂ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ Ｂ ａｎｄ Ｔ

ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ ｉｎ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｍａｙ ｔｒｉｇｇｅｒ ａｂ⁃

ｎｏｒｍａｌ Ｔｈ１７ ａｎｄ Ｔｈ１ ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ［ Ｊ］． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，

２０１６，６：２０４０１．

［１９］ ＮＥＬＳＯＮ Ｃ Ａ， ＳＴＥＰＨＥＮ Ｓ， ＡＳＨＣＨＹＡＮ Ｈ Ｊ． Ｎｅｕｔｒｏ⁃

ｐｈｉｌｉｃ ｄｅｒｍａｔｏｓｅｓ：ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ， ｓｗｅｅｔ ｓｙｎｄｒｏｍｅ， ｎｅｕｔｒｏ⁃

ｐｈｉｌｉｃ ｅｃｃｒｉｎｅ ｈｉｄｒａｄｅｎｉｔｉｓ， ａｎｄ Ｂｅｈｃｅｔ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］． Ｊ Ａｍ

Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ， ２０１８，７９（６）：９８７－１００６．

［２０］ ＮＯＶＡＫ Ｔ， ＦＯＲＴＵＮＥ Ｆ， ＢＥＲＧＭＥＩＥＲ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｕｔｒｏ⁃

ｐｈｉｌ ｅｌａｓｔａｓｅ ａｎｄ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ

ｓａｌｉｖａ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｉｍｍｕｎｏｌ， ２０２０ ，２０２（１）：９３－１０５．

［２１］ ＴＵＬＵＮＡＹ Ａ， ＤＯＺＭＯＲＯＶ Ｍ Ｇ， ＴＵＲＥ⁃ＯＺＤＥＭＩＲ Ｆ， ｅｔ ａｌ．

Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＪＡＫ／ ＳＴＡＴ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

Ｇｅｎｅｓ Ｉｍｍｕｎ， ２０１５，１６（２）：１７０－１７５．

［２２］ ＫＩＤＤ Ｄ Ｐ． Ｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｂｅｈçｅｔ′ ｓ ｓｙｎ⁃

ｄｒｏｍｅ［Ｊ］． Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ， ２０１７，２６４（１０）：２１７８－２１８３．

［２３］ 毛玉景，刘田．白塞病神经系统受累临床及免疫学特征

分析［ Ｊ］．中国现代神经疾病杂志，２０２１，２１（６）；５１１－

５１８．

［２４］ ＶＡＮ ＤＥＲ ＨＯＵＷＥＮ Ｔ Ｂ， ＤＩＫ Ｗ Ａ， ＧＯＥＩＪＥＮＢＩＥＲ Ｍ，

ｅｔ ａｌ． Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｈｅｒｇｙ

ｐｏｓｉｔｉｖｅ ａｎｄ ｎｅｇａｔｉｖｅ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ［ Ｊ］． Ｒｈｅｕ⁃

ｍａｔｏｌｏｇｙ（Ｏｘｆｏｒｄ），２０２０，５９（１２）：３９７１－３９７９．

［２５］ ＬＩＵ Ｘ Ｌ， ＷＡＮＧ Ｃ Ｋ， ＹＥ Ｚ， ｅｔ ａｌ． Ｈｉｇｈｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｔｏｌｌ⁃

ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ２，３，４，ａｎｄ ８ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ Ｂｅｈｃｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］．

Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ， ２０１３，５４（９）：６０１２－６０１７．

［２６］ ＬＩ Ａ Ｓ， ＶＥＬＥＺ Ｇ， ＤＡＲＢＲＯ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｗｈｏｌｅ⁃ｅｘｏｍｅ ｓｅ⁃

ｑｕｅｎｃｉｎｇ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｕｖｅｉｔｉｓ［Ｊ］． Ａｍ

Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ， ２０２１，２２１：２４６－２５９．

［２７］ ＬＩ Ｌ， ＹＵ Ｈ Ｓ， ＪＩＡＮＧ Ｙ Ｎ， ｅｔ ａｌ． Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｏｆ
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ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ｇｅｎｅｓ ｉｎ Ｂｅｈｃｅｔ′ ｓ Ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，

２０１６，６：２００９８．

［２８］ ＯＫＴＡＹＯＧＬＵ Ｐ， ＭＥＴＥ Ｎ， ＣＡＧＬＡＹＡＮ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｌｅ⁃

ｖａｔｅｄ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｃａｌｐｒｏｔｅｃｔｉｎ（ＭＲＰ８ ／ ＭＲＰ１４） ｉｎ ｐａ⁃

ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｂｅｈçｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｄｉｓｅａｓｅ

ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｌｉｆｅ［ Ｊ］． Ｓｃａｎｄ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ，

２０１５，７５（２）：１０６－１１２．

［２９］ ＡＴＺＥＮＩ Ｆ， ＳＡＲＺＩ⁃ＰＵＴＴＩＮＩ Ｐ， ＤＯＲＩＡ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｂｅｈçｅｔ′ｓ

ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ［Ｊ］． Ｌｕｐｕｓ， ２００５，

１４（９）：７２３－７２６．

［３０］ ＤＥＳＢＯＩＳ Ａ Ｃ， ＴＥＲＲＡＤＡ Ｃ， ＣＡＣＯＵＢ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｏｃｕｌａｒ

ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ Ｂｅｈçｅｔ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ［ Ｊ］． Ｒｅｖ Ｍｅｄ Ｉｎｔｅｒｎｅ，

２０１８，３９（９）：７３８－７４５．

［３１］ ＧＨＥＭＢＡＺＡ Ａ， ＶＡＵＴＩＥＲ Ｍ， ＣＡＣＯＵＢ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｒｉｓｋ

ｆａｃｔｏｒｓ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ ｊｉｒｏｖｅｃｉｉ ｐｎｅｕｍｏｎｉａ

ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．

Ｃｈｅｓｔ， ２０２０，１５８（６）：２３２３－２３３２．
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