
!!"#$!%&'()*& +,-.'/'0112'3&456&%*&'3&%5'&4'&%3
作者单位!75&&&( 郑州$河南省眼科研究所!河南省立眼科医院
通信作者!祝磊$9-.0:! H2;<1%(5=%3*',>-

%临床研究%

&'&5C他克莫司滴眼液治疗难治性免疫相关角膜
溃疡的疗效及安全性研究
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!!&摘要'!背景!难治性免疫相关角膜溃疡的局部药物治疗难以奏效$全身使用糖皮质激素和免疫抑制
剂有产生严重不良反应的可能( 研究表明他克莫司局部用药可以抑制局部的免疫性炎症$但目前没有关于质
量分数 &E&5C他克莫司滴眼剂治疗难治性免疫相关角膜溃疡疗效和安全性的研究(!目的!研究 &E&5C他
克莫司滴眼液点眼治疗难治性免疫相关角膜溃疡的疗效及安全性(!方法!采用观察性研究方法$对 3&%& 年
) 月至 3&%7 年 4 月于河南省立眼科医院用 &E&5C他克莫司滴眼液治疗的难治性免疫相关角膜溃疡患者 %)
例 3% 眼的疗效进行评估$其中男 %% 例 %7 眼$女 * 例 ) 眼*平均年龄 53 岁( 患者中 %% 例未发现全身疾病$免
疫学检测未见异常** 例有全身免疫性疾病$包括 kIRI2IO肉芽肿 % 例$风湿性关节炎 7 例$溃疡性肠炎 % 例$
全身免疫性疾病经内科治疗病情已控制( 单眼发病者 %( 例$双眼发病者 7 例( 病灶大于 ( 个象限者 3 例 3
眼$3 个象限以下者 %5 例 %4 眼( 患者均经局部质量分数 %C环孢素 ^和糖皮质激素治疗后角膜溃疡不愈或
持续进展( 采用 &E&5C他克莫司滴眼液点眼$根据病情调整用药剂量$分别于治疗前)治疗后 % 周及 %)()*)
%3 和 37 个月裂隙灯显微镜下动态观察角膜溃疡的病灶变化$采用激光扫描共焦显微镜 j̀U6#检查角膜病
灶区炎性细胞密度的变化$评价 &E&5C他克莫司滴眼液的疗效( 治疗期间观察和记录用药后眼部的不良反
应$定期应用化学发光微粒子免疫法检测患者的血药质量浓度$实验室检查包括患者血常规)血糖水平和肝肾
功能$评价药物的安全性(!结果!本组患者治疗疗程为 8 A37 个月$平均 %8E% 个月( 4 眼治疗 %3 个月$%3
眼治疗 37 个月( 裂隙灯显微镜检查可见治疗后 % 个月 %5 例 %4 眼角膜溃疡面积缩小$3 例 3 眼因溃疡进展而
行板层角膜移植术$术后继续给予 &E&5C他克莫司滴眼液治疗*治疗后 ( 个月角膜溃疡愈合*治疗后 * 个月
病灶部位角膜基质浸润及水肿均消失( 激光扫描共焦显微镜检查结果显示$治疗前及治疗后 % 周)% 个月)(
个月)* 个月)%3 个月)37 个月$患眼角膜病灶部位炎性细胞密度分别为"458n(34#)"858n((4#)"754n3*%#)
"%43n%37#)"48n53#)"77n37#和"(n3# +--3 $随着治疗时间的延长$炎性细胞密度逐渐下降$总体比较差异
有统计学意义"QD%35E7(4$!D&E&&&#$其中治疗后 %)()*)%3 和 37 个月角膜炎性细胞密度较术前明显减少$
差异均有统计学意义"均 !D&E&&&#( 患眼治疗期间 7 例出现一过性局部刺激感或烧灼感*患者血药质量浓
度均在 %E& 2R+-:以下$实验室检查未见异常(!结论!&E&5C他克莫司滴眼液治疗后难治性免疫相关角膜溃
疡愈合$炎症反应消失$不良反应轻微(!

&关键词'!!角膜溃疡+药物疗法* 滴眼剂* 他克莫司+治疗* 他克莫司+不良反应* 共焦显微镜* 治
疗效果
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!!难治性免疫相关角膜溃疡通常位于角巩膜缘和周
边角膜$呈持续进展$造成角膜组织的严重破坏$甚至
导致角膜穿孔$部分患者也可累及巩膜$伴有全身免疫
性疾病者$如类风湿关节炎及 kIRI2IO肉芽肿等$治疗
更为棘手( 目前$全身使用糖皮质激素和免疫抑制剂
是较为有效的治疗方法$但长期使用可能发生全身不
良反应( 此外$这类药物的应用时间较长$需制定个体
化治疗方案并进行严密监测$因此限制了其临床应
用

+%L5, ( 质量分数 &E&5C他克莫司是一种强效免疫抑
制剂$主要用于肝脏)肾脏等器官移植及免疫性疾病的
治疗$但全身应用存在一定的不良反应 +*L8, ( 有研究
表明$&E&5C他克莫司皮肤及眼部给药可抑制局部免
疫性炎症反应$不良反应较少 +4L%7, $但迄今其用于难治
性免疫相关角膜溃疡的疗效报道较少( 本研究中应用
&E&5C他克莫司滴眼液对难治性免疫相关角膜溃疡进
行治疗$研究其疗效及安全性(

@6资料与方法

@'@6一般资料
对 3&%& 年 ) 月至 3&%7 年 4 月于河南省立眼科医

院用 &E&5C他克莫司滴眼液治疗的难治性免疫相关
角膜溃疡患者 %) 例 3% 眼的临床资料进行回顾性分

析( 难治性免疫相关角膜溃疡主要为边缘性角膜溃
疡$经微生物检查排除感染性炎症$包括巩膜受累者$
且局部应用糖皮质激素)环孢素 ^不能控制病情$以
及全身相关疾病已治愈但角膜溃疡不愈或持续进展$
或伴发糖皮质激素性青光眼者( 排除有单纯疱疹角膜
炎病史者( 共纳入 %) 例 3% 眼$其中男 %% 例 %7 眼$女
* 例 ) 眼*年龄 35 A)7 岁$平均 53 岁*7 例患者为双眼
先后发病*3 例 3 眼的病灶!( 个象限$其余 %5 例 %4
眼病灶均"3 个象限*患者病程为 3 A(( 个月$平均
%7E7 个月*患者均发病 % A7 次$平均复发 3E3 次(
% 例患者 3 年前诊断为 kIRI2IO肉芽肿$眼部发病时
全身病情已得到控制$角膜溃疡累及 ( 个象限$邻近巩
膜组织受累*% 例患者的溃疡性结肠炎已治愈*7 例类
风湿关节炎患者全身病情控制较好*其余 %% 例患者经
免疫学检查$如类风湿因子)抗核抗体) Ŷ@̂ 及胸部

b射线摄片等均未发现异常( 所有患者均接受过糖皮
质激素)质量分数 %C环孢素 ^滴眼液点眼和强的松
片口服治疗$但边缘角膜溃疡不愈或持续进展(
@'A6方法
@'A'@6治疗方法6&E&5C他克莫司滴眼液由河南省
立眼科医院药物研究室使用他克莫司注射剂 "商品
名!普乐可复$爱尔兰 1̂MI::.1[H.O-.@>'d0-0MIB 公
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司#配制$患者均停用 %C环孢素 $̂给予 &E&5C他克
莫司滴眼液点眼$每日 * 次$根据角膜炎症及溃疡愈合
情况调整用药方法$3 眼因糖皮质激素性青光眼给予
降眼压治疗$* 眼有全身疾病者维持内科治疗(
@'A'A6观察指标及检查方法6治疗期间定期裂隙灯
显微镜检查$观察指标包括结膜充血程度)角膜溃疡及
周围组织浸润情况)前房炎症)眼压和晶状体透明性变
化等( 使用 j̀UL#型激光扫描共焦显微镜"德国海
德堡公司#分别于 &E&5C他克莫司滴眼液点眼前和点眼
后 % 周及 %)()*)%3 和 37 个月检查角膜炎症较重部位$扫
描范围为 (87 "-p(87 "-$水平和纵向分辨率均为 % "-$
连续 扫 描$每 帧 图 像 间 隔 3 "-( 应 用 Ì0BI:QIOR
U>->RO.NH # @>O2I.?>BS:I图像分析软件$选取炎性
细胞较多的 ( 个光学切面计算炎性细胞的平均数量$
动态观察炎症的变化(

患者分别于用药后 % B)% 周及 ()%3 和 37 个月应用
化学发光微粒子免疫检测法" ĵ@̀ $U9@U*3&&& 化学
发光免疫分析仪$美国雅培公司#检测血药质量浓度$参
照 [.MI:等+%5,

的方法收集患者血液标本$每个观察时间
点收集 * A8 个血液标本$保证血样化验的稳定性和足
够的数量参与统计$共 7& 个样本( 血药质量浓度低于
%E5 2R+-:者视为药物的质量浓度是安全的( 同时进行
血常规)血糖水平)肝功能和肾功能检查$评价用药的安
全性$并记录用药后眼局部的不良反应(
@'B6统计学方法

采用 G[GG %*'& 统计学软件进行统计分析( 本研
究测量指标的数据资料经 e6G 检验符合正态分布$以
?nA表示( 采用患者治疗前后检测指标的自身对照试验
设计$治疗前及治疗后各时间点间角膜病灶炎性细胞密
度的总体差异比较采用重复测量的单因素方差分析$检
验水准"D&E&5*不同时间点间多重比较采用 \>2JIOO>20
检验( 校正检验水准"/D&E&5+"*L%#D&E&%(

A6结果

患者治疗疗程为 8 A37 个月$平均 %8E% 个月( 治
疗后 % 周$裂隙灯显微镜检查可见结膜充血略减轻$但
角膜溃疡面积无明显变化*治疗后 % 个月$结膜充血明
显减轻$%5 例 %4 眼角膜溃疡面积缩小$3 例 3 眼用
&E&5C他克莫司滴眼液治疗 % 个月后因角膜组织破坏
严重$溃疡进展而行板层角膜移植术$术后继续给予
&E&5C他克莫司滴眼液治疗*治疗后 ( 个月$角膜溃疡
均愈合*治疗后 * 个月$病灶角膜基质浸润及水肿均消
失( 激光扫描共焦显微镜检查结果显示$&E&5C他克
莫司滴眼液治疗前及治疗后 % 周)% 个月)( 个月)* 个

月)%3 个月$患眼角膜病灶部位炎性细胞密度分别为
"458n(34 #) " 858 n((4 #) " 754 n3*% #) " %43 n%37 #)
"48n53#)"77n37#和"(n3# +--3$随着治疗时间的延
长炎性细胞密度逐渐下降$总体比较差异有统计学意
义"QD%35E7(4$!D&E&&&#$其中治疗后 % 周与治疗前
比较角膜炎性细胞密度的差异无统计学意义 "!D
&E3)8#*治疗后 %)()*)%3 和 37 个月角膜炎性细胞密
度较术前分别减少 53E&C)8&E&C)84E&C)45E7C和
44E)C$差异均有统计学意义"均 !D&E&&&# "图 %#(
患者治疗后 %3 个月$有 %% 例 %5 眼"包括 3 眼手术的
患者#偶见炎性细胞$停用 &E&5C他克莫司$但其中 3
眼分别于停药后 % 个月和 3 个月复发$给予 &E&5C他
克莫司滴眼液$治疗 3 个月后炎症得到控制** 例 * 眼
治疗后 37 个月给予 &E&5C他克莫司滴眼液$每天 % 次(
停药后 4 例随访至 (* 个月$均未见复发"图 3$(#(
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图 @6CNCFD他克莫司滴眼液治疗前后角膜炎性细胞密度的变化!

QD%35E7(4$!D&E&&&'与治疗前比较$.!D&E&&& "重复测量单因素
方差分析$\>2JIOO>20检验$&D3%#!%a治疗前!3a治疗后 % 周!(a
治疗后 % 个月!7a治疗后 ( 个月!5a治疗后 * 个月!*a治疗后 %3
个月!)a治疗后 37 个月
!

&E&5C他克莫司滴眼液点眼时有 7 例出现一过性
局部刺激感或烧灼感$继续用药后逐渐消失( 治疗期
间$3 眼入组时因糖皮质激素性青光眼给予降眼压治
疗$眼压控制正常( &E&5C他克莫司滴眼液治疗期间$
%) 例的血液样本中有 ( 例未检测到他克莫司$% 例血
药质量浓度为 %E% 2R+-:$%( 例血药质量浓度均在
%E& 2R+-:以下$平均为"&E((8n&E(&5# 2R+-:( 治疗期
间患者血常规)血糖)肝功能和肾功能均未见异常(

B6讨论

免疫相关角膜溃疡的治疗目的是控制局部炎症$
减少组织破坏$促进溃疡愈合$预防复发( 目前糖皮质
激素和其他免疫抑制剂是控制炎症的主要药物$首选
局部用药$对于角膜炎症持续进展和溃疡不愈者需全

%538%中华实验眼科杂志 3&%5 年 4 月第 (( 卷第 4 期!@H02 V9WN #NHMH.:->:$GINMI-QIO3&%5$X>:'(($Y>'4
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图 A6@ 例类风湿关节炎免疫相关角膜溃疡患者 CNCFD他克莫司滴眼液治疗前后裂隙灯显微镜
下表现! Â治疗前右眼鼻侧及下方周边部角膜溃疡$鼻下侧组织破坏较重$部分病灶接近角膜光
学区$周围角膜基质浸润水肿明显!\A治疗后 % 周周边角膜溃疡无明显变化$但溃疡周围角膜基
质浸润和水肿开始减轻!@A治疗后 % 个月角膜溃疡开始愈合$基质破坏较重区有新生血管长入$
浸润和水肿明显减轻!"A治疗后 ( 个月角膜溃疡基本愈合$可见病灶角膜基质仍有轻度浸润和
水肿!9A治疗后 * 个月角膜溃疡完全愈合!_A治疗后 37 个月病灶表现为血管化角膜白斑!
图 B6与图 A 同一患者治疗前后激光扫描共焦显微镜检查! Â治疗前病灶区可见角膜大量炎性
细胞浸润!\A治疗后 % 周角膜病灶区炎性细胞减少!@A治疗后 % 个月角膜基质炎性细胞明显减
少!"A治疗后 ( 个月角膜基质仍有少量炎性细胞浸润!9A治疗后 * 个月角膜上皮细胞间仍有散
在炎性细胞!_A治疗后 % 年角膜上皮细胞排列规则$炎性细胞消失
!

身给药( 长期局部或全身使用糖皮质激素和环孢素 ^
等免疫抑制剂都有出现并发症的可能

+7, ( 因此$对于
难治性)易复发的免疫相关角膜溃疡患者需寻找疗效
好)不良反应少的药物(

他克莫司具有抑制抗原特异性 U细胞的活化和
增生)抑制免疫和炎性细胞中的细胞因子转录等作用$
主要用于心脏)肝脏)肾脏)造血干细胞等器官移植的
预防排斥反应和自身免疫疾病的治疗( 他克莫司的治
疗窗比较窄$全身用药时需要监测血药质量浓度以调
整剂量$限制了其临床应用 +%*L%), ( 有研究显示$他克
莫司药膏局部用药治疗特应性皮炎)银屑病等有较好
的疗效$未发现明显不良反应$表明该药的局部应用是
安全且有效的

+4L%&$%3, (
本研究使用 &E&5C他克莫司滴眼液治疗难治性

免疫相关角膜溃疡$3% 眼中仅 3 眼因溃疡进展而行治
疗性板层角膜移植术$其他患眼治疗后 % 个月角膜炎
症均明显减轻$溃疡开始愈合$病灶炎性细胞减少
53C*继续治疗 ( 个月时溃疡愈合$炎性细胞减少
8&C$表明 &E&5C他克莫司滴眼液有明显疗效*治疗
后 * 个月$裂隙灯显微镜检查显示角膜炎症完全控制$

但激光扫描共焦显微镜检查病灶

处仍有炎性细胞$提示除了裂隙
灯显微镜检查外$激光扫描共焦
显微镜检查可以为判断炎症控制

情况提供更为客观的依据$为了
防止复发$给予 &E&5C他克莫司
滴眼液点眼$用药次数减为每日 3
次( 治疗 %3 个月时$%% 例 %5 眼
"包括 3 眼手术患者#激光扫描共
焦显微镜检查偶见炎性细胞$即停
止治疗$但是有 3 眼分别于停药后
% 个月和 3 个月复发$经重新治疗
炎症得到控制( 本研究中所有病
例治疗期间无复发$而停药后 3 眼
复发$说明控制炎症后逐步减少用
药量$维持较长时间的治疗可能对
于预防复发有一定帮助(

他克莫司是强效免疫抑制

剂$目前研究证实局部应用后全
身吸收的量极少

+%8, ( 一项关于特
应性皮炎患者长期局部外用他克

莫司软膏治疗的研究发现$治疗后
% 周$他克莫司血药质量浓度为
"%E)(n&E78# 2R+-:$治疗后 %3 个

月血药质量浓度为"%E&)n&E73# 2R+-:$总量为 &E3) A
&E) R+年$治疗前后 @"7m

细胞)@"8m
细胞)自然杀伤细

胞)@"7m+@"8m
比值及白细胞总数均无明显变化$说明

较长时间局部应用他克莫司软膏全身吸收少$不会对
免疫细胞造成影响

+%4, ( 本研究对患者应用药物的不
同时间进行的血药质量浓度的检测也表明 &E&5C他
克莫司滴眼液点眼仅有很低水平的系统吸收( 此外$

本组患者用药后未见不良反应$表明 &E&5C他克莫司
滴眼液治疗难治性免疫相关角膜溃疡是安全的(

本研究的方法和结果有一定的局限性$如纳入的
病例数较少$观察时间有限$此外$本研究仅为描述性
研究$并未进行病例对照分析$应进一步进行大样本)
长期随访的临床对照研究验证 &E&5C他克莫司治疗
难治性溃疡性角膜病变的优势及其安全性(
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%病例报告%

雷珠单抗玻璃体腔注射治疗新生血管性年龄相关黄斑变性一例

哈文静

!!患者$女$)% 岁$3&%( 年 ( 月因右眼视物遮挡 % 个月来诊$

就诊时最佳矫正视力 " QI1M,>OOI,MIB P01S.:.,S0M;$\@X̂ # &E($

裂隙灯显微镜下可见晶状体皮质局限性楔状混浊$间接检眼镜

检查可见黄斑区视网膜下盘状出血$荧光素眼底血管造影
"JS2BS1J:S>OI1,02I.2R0>RO.NH;$ __̂ # 及吲哚青绿血管造影
"02B>,;.202IROII2 .2R0>RO.NH;$$@î #检查可见黄斑中心凹区

脉络膜新生血管 ",H>O>0B.:2I>P.1,S:.O0Z.M0>2$@YX#性高荧光
"图 %#( 临床诊断为右眼新生血管性年龄相关黄斑变性".RI6

OI:.MIB -.,S:.OBIRI2IO.M0>2$ ?̂"#$给予 &E5 -R雷珠单抗玻璃

体腔注射( 注射后 ( B 患者视力改善$未按要求复诊$至注射后
( 个月复诊$\@X̂ 为 &E*$黄斑区出血减少$#@U检查显示黄斑

区视网膜形态接近正常"图 3#( 玻璃体腔注射后 %& 个月$患

者因右眼视力再次下降就诊$\@X̂ 为 &E&3$#@U显示黄斑区

视网膜增厚$内层可见不规则低反射暗区$为囊样水肿"图 (#(

再次给予雷珠单抗玻璃体腔注射治疗$剂量同前( 注射后间接

检眼镜下可见黄斑部出血)水肿均吸收"图 7#$但视力无明显

改善( 注射后 7 周$患眼接受第 ( 次等剂量注射$注射后 % 个

月 #@U显示黄斑区视网膜下液吸收$视网膜变薄$但各层结构
!!!

!!"#$!%&'()*& +,-.'/'0112'3&456&%*&'3&%5'&4'&%(
作者单位!)5&&&% 银川爱尔眼科医院
通信作者!哈文静$9-.0:!2WtHT/=%3*',>-

紊乱$视网膜色素上皮"OIM02.:N0R-I2MIN0MHI:0S-$j[9#反射带

与高反射的纤维化组织融合"图 5#$视力无明显提高( 患者再

次失访( 第 ( 次注射后 % 年$患者因右眼遮挡感加重再次就

诊$视力为手动+眼前$间接检眼镜下可见黄斑区大片瘢痕及新

的出血"图 *#$故行第 7 次雷珠单抗玻璃体腔注射$剂量同前(

注射后 % 个月)3 个月分别行 #@U检查$显示黄斑区大片瘢痕

形成$呈弥散性)不规则高反射带"图 )#$患眼视力无改善(

讨论! ?̂"多发生于老年人$近年来发病率逐渐上升$严

重损害视功能$尤其是新生血管性 ?̂"+%L3, ( 目前$玻璃体腔

注射抗血管内皮生长因子 "P.1,S:.OI2B>MHI:0.:RO>TMH J.,M>O$

X9i_#药物已经成为治疗新生血管性 ?̂"的主要方法$通常

采用初始治疗期后按需治疗方案联合每月监测的方案
+(L7, $其

疗效取决于治疗是否规范)患者的病程及对治疗的依从性( 本

例患者开始治疗后 \@X̂ 从 &E( 增加至 &E*$由于对疾病的认

知度较差未按照医嘱及时随访和规范治疗$病情反复并加重(

研究表明$新生血管性 ?̂"发病 ( 个月视力即下降 % 行$病程

持续 % 年视力可下降 ( 行$病程 3 年者视力下降 7 行( 3&C的

新生血管性 ?̂"的患者基线视力F&E%$病程持续 ( 年视力F&E%

者可达 )*C$7&C在确诊后 ( 年视力下降 * 行以上 +5, ( 2̂,H>O

研究中$治疗起始期的 ( 个月每月注射 % 次雷珠单抗后视力共

提高了 %&E( 个字母$此后每月注射 % 次直至 37 个月$患眼视力

持续稳定提高$但较第 ( 个月时仅提高了 %E8 个字母( GN0MZIO
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