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!!$摘要%!眼表免疫性疾病&9:;<'是由全身免疫性疾病引起"或是有局部免疫系统参与的慢性炎性眼部

疾病"通过在眼及其附属器产生持续性炎症而引起泪液高渗环境和眼表上皮损伤"从而导致或加重干眼( 常

见的免疫炎性相关眼表疾病包括春季角结膜炎&=>?')干燥综合征)移植物抗宿主病)干眼)免疫性角膜疾病

等"严重影响患者的视觉功能和生活质量( 目前"9:;<主要采用人工泪液和糖皮质激素滴眼液进行治疗"但

治疗效果欠佳且不良反应风险较大"因此 9:;<的有效治疗一直面临很大挑战( 环孢素 @&?A@'是一种临床

常用的免疫抑制剂"具有很强的免疫调节作用"但由于其既有眼用剂型的通透性低"在临床上的应用受到一定

限制( ?A@眼用制剂的研发改变了 9:;<的治疗策略"近来研发的 #B%C?A@阳离子乳剂显著提高了 ?A@局部

应用的作用效果及安全性"值得临床医生关注( 眼科医生应该充分认识各种 9:;<的免疫相关病理机制"充

分了解 #B%C?A@阳离子乳剂对 9:;<的疗效)适应证)眼表局部应用方法)不良反应等"进而在各种 9:;<的

治疗中进行合理选择(

$关键词%!环孢素 @* 眼表免疫性疾病* 干眼* 春季角结膜炎* 疗效* 不良反应* 阳离子乳剂

基金项目! 国家自然科学基金项目 &D%EF#FGG) D"%F%%#"'* 上海市科技创新行动计划医学创新研究专

项项目 &""H"%E##E##'

<9;#%#.$FG#IJ'(.K.J1%%LEDEM"#"$#$$%M##%%L

()*+&,-. )-/0123/,)-343554,*3/,)-)6!"#$ %&'*3/,)-,*17+4&,)-,-)*+432&+263*1,-643773/)28 9,&)2912

!" #$%&'(")*+" ,"-$.+"/+'( 0$.1"

2&3.4%5&'%+673*%*.85+8+(9":*.'(*.$;9&<;=>/+?3$%.8+6@"A.' B'$C&4?$%9":*.'(*.$DEEEFG"H*$'.

H+44&?3+'A$'( ."%*+4#/+'( 0$.1"";5.$8#0$.1"I*+'(J6A&&'%I+4(

"':&/23*/#;9J-*(8A-84(J6)14*(''(708N5)A08568&9:;<' )A(J/801)J0J-*(85)A6(A6J(-A65 ONANA76')J

5)A08568A08)1P0*P)127/6*0J(*)''-16ANA76'.9:;<)15-J6AQ68A)A7617)14*(''(708N86(J7)01 )1 7/60J-*(8(516,(*

J0116J7)P67)AA-6AR/)J/ )1 7-81 2)P68)A67076(8/NQ68701)J)7N(15 0J-*(8A-84(J66Q)7/6*)(*5('(26"*6(5)127058N6N6

408'(7)01 08Q80286AA)01.?0''01 )''-16M86*(765 0J-*(8A-84(J65)A6(A6A)1J*-56P681(*S68(70J01K-1J7)P)7)A":KT2861

AN1580'6"28(47P68A-A/0A75)A6(A6"58N6N6(15 )''-16M86*(765 J0816(*5)A6(A6"(**04R/)J/ J(1 A)21)4)J(17*N)'Q(J77/6

P)A-(*4-1J7)01 (15 U-(*)7N04*)4604Q(7)617A.?-88617786(7'617A)1J*-5)127/6-A604(87)4)J)(*76(8A(15 2*-J0J087)J0)5

6N6580QA(86107(*R(NA6446J7)P6(15 /(P67/68)AS 04(5P68A66P617A.?NJ*0AQ08)16@&?A@' )A(J0''01*N-7)*)V65

)''-10A-QQ86AA(177/(7/(A(A78012)''-10'05-*(708N6446J7"O-7)7AJ*)1)J(*(QQ*)J(7)01 )AA0'6R/(7*)')765 5-6707/6

*0RQ68'6(O)*)7N04)7AJ-886170Q/7/(*')J50A(26408'.W/656P6*0Q'61704?A@0Q/7/(*')J(2617A/(AJ/(1265 7/6

786(7'617A78(762N4089:;<.W/656P6*0Q'61704#B%C ?A@J(7)01)J6'-*A)01 /(AA)21)4)J(17*N)'Q80P65 7/6644)J(JN(15

A(467N0470Q)J(*?A@786(7'617"R/)J/ )AR087/ 7/6(77617)01.;1 08568708(7)01(**N(QQ*N#B%C ?A@J(7)01)J6'-*A)01 70

9:;<"0Q/7/(*'0*02)A7AA/0-*5 4-**N-1568A7(15 7/6)''-16M86*(765 Q(7/02616A)A046(J/ 9:;<(15 J0'Q86/615 7/6

J-8(7)P66446J7")15)J(7)01"(QQ*)J(7)01 '67/05A(15 (5P68A66P617A0470Q)J(*?A@786(7'617.

"<18 =)29&#; ?NJ*0AQ08)16 @* 9J-*(8 A-84(J6 )14*(''(708N 5)A08568* <8N 6N6 5)A6(A6* =681(*

S68(70J01K-1J7)P)7)A* ?-8(7)P66446J7* @5P68A66P617* ?(7)01)J6'-*A)01

(+-952).237# X(7)01(*X(7-8(*:J)61J6Y0-15(7)01 04?/)1(& D%EF#FGG" D"%F%%#"'* :/(12/():J)61J6

(15 W6J/10*02N;110P(7)01 Z*(1 [65)J(*;110P(7)01 \6A6(8J/ &""H"%E##E##'

<9;#%#.$FG#IJ'(.K.J1%%LEDEM"#"$#$$%M##%%L

!F%]!中华实验眼科杂志 "#"$ 年 L 月第 ]% 卷第 L 期!?/)1 +&,Q 9Q/7/(*'0*"[(N"#"$"=0*.]%"X0.L



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

!!眼表 免 疫 性 疾 病 & 0J-*(8A-84(J6)14*(''(708N5)A08568"

9:;<'是涉及角膜)结膜和睑板腺相关功能及结构异常的一类

疾病"引起 9:;<的常见全身性疾病主要包括移植物抗宿主病)

干燥综合征和变态反应疾病等"参与眼表局部免疫炎性疾病包

括变应性结膜炎)免疫性角膜病变)严重干眼等"免疫炎症反应

是 9:;<的基本病理特点"炎性细胞浸润结膜)睑板腺)泪腺等

组织"导致眼表免疫失衡"对眼表组织造成长期慢性损伤 +%, "成

为 9:;<治疗棘手的主要原因( 近年来随着对 9:;<发病机制

认识的逐渐深入"环孢素&JNJ*0AQ08)1 @"?A@'在 9:;<治疗中的

应用受到关注( ?A@是 "# 世纪 F# 年代发现的一种免疫抑制

剂"主要通过抑制 W细胞增生和活化及促炎细胞因子的产生而

发挥显著的免疫抑制作用
+", "最初用于银屑病)克罗恩病和器

官移植等全身免疫性疾病的治疗"在眼科"?A@最初用于角膜

移植排斥反应的防治"目前广泛用于干眼)严重变应性结膜炎

等 9:;<的治疗"但由于其分子量及疏水性的限制"仍存在眼部

生物利用度低的问题
+$, "因此 9:;<的临床有效治疗移至面临

很大挑战( 目前 ?A@新剂型!!!#B%C?A@阳离子乳剂应运而

生"为 9:;<的临床治疗带来了新的选择(

#;>?@A及 %&'作用机制

?A@是一种环十一氨基酸多肽"疏水性极强 &溶解度为

GBG %̂#G !2I'*'"相对分子质量较大 & %"#"BG'"最初由山德士

公司从真菌代谢产物中提取( 研究发现"?A@滴眼液点眼后泪

液中白细胞介素&)1768*6-S)1";_')肿瘤坏死因子&7-'0816J80A)A

4(J708"WXY'等细胞因子的表达量显著降低 +], ( 目前认为 ?A@

可选择性抑制 W淋巴细胞的活化"对 W细胞激活的早期阶段作

用更强
+L, *其可针对 9:;<的关键机制发挥免疫抑制作用"从而

调控局部免疫反应"达到治疗效果(

干眼是多因素眼表疾病"主要病理机制是泪膜不稳定)泪

液高渗状态和眼表炎症互为因果"形成恶性循环 +G, ( 变态反

应)移植物抗宿主病)干燥综合征等 9:;<可在眼及其附属器产

生持续性的炎症反应"均可导致干眼( 在 9:;<的免疫炎症机

制中"W细胞介导的免疫反应起着关键作用"?<]`
的 W/M% 细胞

和 W/M%F 细胞为干眼发病的重要炎性介质 +F, ( 抑制眼表免疫

炎症反应"打破炎症的恶性循环是干眼治疗的方向之一( ?A@

可逆性调节 W/ 淋巴细胞亚群"抑制淋巴细胞在抗原或分裂原

刺激下的分化或增生"阻断细胞生长周期( ?A@还可阻断 Q$D

和 J+-1>E末端激酶途径"有效降低眼表组织的免疫激活标志

物)凋亡标志物和细胞因子含量"尤其是可抑制结膜杯状细胞和

泪腺的腺泡细胞的凋亡"缓解眼表氧化应激反应及免疫反应+D, (

春季角结膜炎 &P681(*S68(70J01K-1J7)P)7)A"=>?'是一种复

杂的)慢性炎症性眼表疾病"常见于儿童及青少年"是常见的

9:;<之一"主要症状是眼部瘙痒)异物感"可伴畏光)流泪)眼

痛等"严重影响患者生活质量( 与单纯 ;2&介导的变应性结膜

炎不同"=>?存在较高的角膜损害风险( 据统计""LCaL#C的

=>?患者出现角膜盾形溃疡)圆锥角膜等并发症"年龄较小的

儿童发生角膜并发症还可能导致弱视
+D, ( 目前一致认为免疫

炎症是 =>?发病的主要原因"W/" 淋巴细胞介导的慢性免疫炎

症反应是 =>?主要的发病机制可介导结膜成纤维细胞活化和

增生"导致结膜上皮过度增生"形成结膜巨乳头*W/" 介导趋化

因子表达上调"导致角膜缘胶样增生以及嗜酸性粒细胞的激活

聚集"引发角膜病变 +E, ( ?A@可从上游抑制 W/" 细胞的激活"

从源头控制免疫炎症反应"还可影响 ;_M%);_M" 等的释放"抑制

细胞毒性 W细胞与巨噬细胞活性 +%#, (

?A@还用于角膜移植排斥反应的防治( ?A@药物全身应

用能有效减轻穿透角膜移植术后免疫排斥反应"但长期用药对

肝)肾和神经组织均具有毒性作用"还引发高血压等并发症"因

此从术后 $aF 日开始直到 Da%" 个月均以局部点眼作为主要

给药途径( 发生角膜移植排斥反应时"角膜移植物和虹膜睫状

体中 ?<]`W细胞密度)"干扰素&)176846801 2(''(";YXM"');_M

");_MG)?<D# 和 ?<DG 的转录水平以及房水中 ;_M" 蛋白水平均

显著增加( ?A@可下调活化 W细胞核因子的易位"进而减少包

括 ;_M" 在内的各种淋巴因子的分泌"改善角膜移植物)虹膜睫

状体和房水的免疫微环境
+%%, ( 有研究者将间充质干细胞联合

?A@用于异体角膜移植术后大鼠"发现联合疗法可增强 ?A@对

于 W/% 细胞的抑制作用"减少 ;YXM");_M" 等细胞因子的释放"

延长角膜移植植片存活时间
+%", (

B;局部 %&'阳离子乳剂提高 %&'眼部递送效率

?A@有相对分子质量大)溶解度低的特性"临床应用存在

一定的局限性( 以往常以花生油)蓖麻油等植物油作为载体以

增加其溶解度"但植物油载体眼部刺激性强"患者治疗的依从

性差( 局部生物利用度低是 ?A@滴眼液局部用药的另一短板"

大量研究针对 ?A@剂型和用药途径进行探索( 目前常见的

?A@递送方式包括胶体载体)新型辅剂)结膜下植入物)载药角

膜接触镜等( X0P(A08O 系统是以十六烷基氯化铵 &J67(*S01)-'

J/*08)56"?>?'作为阳离子剂制备的一种新型纳米载体"亲脂性

?A@可基于其胶体载体形成水包油型阳离子纳米乳剂"其中含

有的脂质成分是泪膜中天然的脂质成分"因此可增加泪膜脂质

层厚度"进而增强泪膜稳定性"减少泪液的蒸发( 纳米级油滴

与眼表细胞形成较大的接触表面积"而阳离子 ?>?能与带负

电荷的眼表产生静电吸引作用"有助于其在眼表快速均匀扩

散"并显著延长 ?A@在眼表的存留时间"进一步增强药物的局

部生物利用度
+%$, ( 研究表明"与 "C蓖麻油制剂的传统 ?A@滴

眼液相比"#B%C的 ?A@阳离子乳剂能在降低药物剂量的同时

达到相似的治疗效果
+%], ( 此外"与水包油阴离子乳剂相比"阳

离子纳米乳剂的角膜生物利用度也更高"且眼表清除率更

低
+%L %̂G, ( ?>?还可通过特异性抑制蛋白激酶 ?M#& Q8076)1

S)1(A6?M#"Z>?M#'和核因子M$b& 1-J*6(84(J708M$b"XYM$b'的

作用减少炎症细胞浸润及促炎细胞因子的产生"从而缓解眼表

的免疫炎症反应"重建眼表稳态 +%F %̂D, ( 此外"阳离子纳米乳剂

具有低渗透压或等渗透压的特点"有助于调节泪膜的高渗透压

状态( 常用的滴眼液中的防腐剂可诱发眼表炎症细胞浸润"破

坏泪膜稳定性"从而影响滴眼液的治疗效果"而 #B%C?A@阳离

子乳剂不含防腐剂"长期使用更安全(
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C;!"#$%&'阳离子乳剂滴眼液治疗 >?@A的局部及全身安全性

9:;<呈慢性病程"需长期局部用药"因此滴眼液的安全性

至关重要( 肾毒性是 ?A@长期全身用药最常见的不良反应"但

眼表局部应用 #B%C?A@阳离子乳剂后血液中 ?A@水平极低甚

至检测不到"且未发现全身毒性作用( #B%C?A@阳离子乳剂%

期临床试验 =&>;: 证实"在 ] 个月的治疗期间"所有患者的谷

丙转氨酶)天冬氨酸转氨酶)肌酐)血压)脉搏或呼吸频率等均

未发生异常( 治疗 ] 个月后"高剂量组 %] 例 & "DB#C'及低剂

量组 L 例&%#BGC'患者血液中可检测到 ?A@"随治疗时间延长

血液中 ?A@含量逐渐下降"认为可忽略不计 +E, ( 该研究中也评

估了 #B%C?A@阳离子乳剂的局部安全性"结果显示"高剂量组

与药物相关的最常见的不良事件 &786(7'617M6'682617(5P68A6

6P617A"W&@&A'是点眼部位疼痛&%$BEC'和瘙痒&GBEC'"低剂

量组最常见的 W&@&A是点眼部位疼痛&FB%C'( 一项对于包含
#B%C?A@阳离子乳剂在内的 F 种商用 ?A@制剂的 [67(分析中

也表明"绝大多数商用 ?A@制剂都存在 W&@&A"以眼部疼痛为

主"但大部分是轻中度或一过性且可耐受的 +%E, (

D;!"#$%&'阳离子乳剂治疗 >?@A的临床疗效

:;??@X9=&和 :@X:;>@是两项欧洲的多中心)双盲)平

行对照%期临床试验"对 #B%C?A@阳离子乳剂治疗干眼的效

果及安全性进行评估"" 个组干眼患者在 G 个月内分别接受每

日一次的 #B%C?A@阳离子乳剂或空白载体滴眼液点眼(

:;??@X9=&研究纳入中 重̂度干眼患者":@X:;>@研究纳入重

度干眼患者"治疗的第 G 个月采用角膜荧光素染色 &J0816(

4*-086AJ6)1 A7()1)12"?Y:'评分和眼表疾病指数 &9J-*(8:-84(J6

<)A6(A6;156,"9:<;'量表评估症状改善情况"同时以人类白细

胞 <\抗原&/-'(1 *6-S0JN76(17)261 <\"c_@M<\'的表达水平

作为眼表面免疫生物标志物( 研究结果表明"从治疗后第 % 个

月起"与对照相比较"#B%C?A@阳离子乳剂组患者 ?Y: 和 9:<;

改善显著"疗效维持至治疗后 G 个月"眼表 c_@M<\表达量明

显下降
+"# "̂%, ( 另一项欧洲的前瞻性多中心观察性研究发现"

#B%C?A@阳离子乳剂治疗合并重度角膜炎的干眼后第 ] 周
?Y: 评分开始改善"维持至 %" 个月 +"", ( 上述研究结果证实"

#B%C?A@阳离子乳剂治疗后 G 个月干眼患者总体 ?Y:M9:<;应

答率为 "%BGC"而空白载体组患者仅有 %$B%C"其中"重度干眼

组中应答率为 "EBLC"说明 #B%C?A@阳离子乳剂对重度干眼

疗效更好
+"$, (

"#%D 年 %# 月"欧盟委员会批准了 #B%C环孢素阳离子乳剂

用于 =>?的治疗( =&>W;: 研究是一项随机)多中心)双盲)平

行对照的%期临床试验"主要评估 #B%C环孢素阳离子乳剂每

日 " 次&低剂量组'或每日 ] 次 &高剂量组'治疗儿童严重性
=>?的有效性及安全性"随访期为 % 年"采用 ] 个月复合疗效

评分&包括角膜上皮损伤评分)补救药物使用量和角膜溃疡发

生率'作为主要疗效终点( 研究结果表明"治疗 ] 个月后"高剂

量组与低剂量组患者复合疗效评分均显著优于载体对照组"

#B%C?A@阳离子乳剂可减轻 =>?患者眼部症状"高剂量组对

生活质量评分以及畏光)流泪)瘙痒等症状的改善更显著"眼部

症状及生活质量评分改善持续至 %" 个月 +"], ( 另一项用 #B%C

环孢素阳离子乳剂治疗儿童 =>?的临床试验 X9=@W;=&的结

果与此一致
+"L, ( 在一项同时纳入儿童与成人 =>?患者的临床

试验中"接受 #B%C?A@阳离子乳剂治疗的患者可减少糖皮质

激素药物的使用"且患者满意度较好 +"G, ( 此外"#B%C?A@阳离

子乳剂治疗 :KT2861 综合征合并重度干眼患者后 ?Y: 评分及

9:<;改善情况优于载体对照组"?Y:M9:<;的应答率达到

"$B]C+"$, ( #B%C?A@阳离子乳剂治疗变应性眼病)眼黏膜类

天疱疮):76P61M+0/1A01 综合征等超适应证 9:;<中也得到了应

用
+"F, ( #B%C?A@阳离子乳剂对多种 9:;<均具有较好疗效"可

作为糖皮质激素的替代疗法( 但对于严重的 9:;<"尤其是眼

黏膜类天疱疮或角膜移植术后"#B%C?A@阳离子乳剂需与其他

抗炎药物联合应用(

#B%C?A@滴眼液还可减轻角膜移植术后患者的移植排斥

反应( 一项前瞻性病例系列研究纳入接受穿透角膜移植的真

菌性角膜炎患者"接受 #B%C?A@滴眼液治疗并与术后用醋酸

泼尼松龙滴眼液进行常规治疗的患者疗效进行比较"发现术后

局部用 #B%C?A@滴眼液可提高移植物存活率和术后视力"降

低真菌性角膜炎眼部原发感染复发的风险
+"D, ( 另一项研究对

比干眼患者或移植物抗宿主病患者中 #B%C?A@阳离子乳剂与

两种 #B#LC?A@制剂的有效性和耐受性 +"E, "发现尽管几种制

剂均能缓解眼红)眼痛等症状"对于移植物抗宿主病患者"

#B%C?A@阳离子乳剂的耐受性要低于其他两种 #B#LC?A@制

剂"这与单纯干眼患者组中的结果相反( 研究强调"不同种类

的 9:;<发病机制不同"可能导致 #B%C?A@阳离子乳剂耐受性

的差异"因此在临床选择剂型时需进一步考虑耐受性问题( 此

外"研究发现 #B%C?A@阳离子乳剂对移植排斥反应具有预防

效果"接受异体造血干细胞移植的患者在移植前规律使用 $aL

周 #B%C?A@阳离子乳剂并持续至移植后 %" 个月"可保持结膜中

的 W细胞呈稳定状态"显著降低移植物抗宿主病的发生率+$#, (

E;!"#$%&'阳离子乳剂的应用方法

#B%C?A@阳离子乳剂相比其他剂型的 ?A@滴眼制剂在改

善干眼体征上效果最为显著"因此中至重度干眼可以使用"其

他干眼患者可根据实际情况酌情使用( 常用方案为 % 次I5"最

多不超过 ] 次I5( 对 #B%C?A@阳离子乳剂不耐受的干眼患者

可改用 #B#LC?A@滴眼液或其他抗炎药物 +$%, ( ] a%D 岁 =>?

患者 #B%C?A@阳离子乳剂的推荐使用剂量为 ] 次I5"可根据

治疗情况逐渐减量"年龄超过 %D 岁的患者建议每日睡前使用 %

次( 严重的 9:;<"如眼黏膜类天疱疮与角膜移植术后的患者

以及单纯使用 #B%C?A@阳离子乳剂无法控制病情者需联合使

用其他抗炎药物"如短期联合糖皮质激素"以尽快缓解症状(

目前 9:;<的主要治疗策略是抗炎"临床上常用非甾体类

抗炎药)糖皮质激素等药物"但非甾体类抗炎药用于 =>?尚存

在争 议" 亚 洲 =>? 共 识 [9=;@ & [(1(26'61704=681(*

>68(70J01K-1J7)P)7)A)1 @A)('专家组认为非甾体类抗炎药无法靶

向 =>?的炎症靶点 +$", "糖皮质激素类药物也因其不良反应在

!E%]!中华实验眼科杂志 "#"$ 年 L 月第 ]% 卷第 L 期!?/)1 +&,Q 9Q/7/(*'0*"[(N"#"$"=0*.]%"X0.L
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应用上受到限制( #B%C?A@阳离子乳剂通过补充泪液的脂质

成分)提高 ?A@溶解度)延长药物眼表存留时间)增加抗炎效果

等多种途径弥补传统 ?A@滴眼液的不足"改善 9:;<眼表免疫

炎症反应"缓解患者症状"提高患者的生活质量( 目前多个国

家药监管理机构已批准 #B%C?A@阳离子乳剂用于临床"眼科

临床医生应充分了解不同 9:;<的免疫性炎症致病基础"充分

认识眼表保护性免疫调节机制破坏及过度炎症反应在 =>?)变

应性角结膜炎)变应性角膜病变)干眼等发病中的关键作用及

疾病转归的关键环节"充分掌握 #B%C?A@阳离子乳剂 9:;<治

疗中的适应证)对不同疾病的应答率)作用机制)疗效和安全

性)应用方法等"从而在临床工作中合理地进行药物选择(
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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