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摘　 要　 目的:探讨不同剂量他克莫司滴眼液对角膜结膜炎患者的临床疗效及安全性。 方法:采用随机、开放的队列研究方法,选
取 2021 年 3 月至 2023 年 3 月就诊于江汉大学附属湖北省第三人民医院门诊的角膜结膜炎患者 89 例,采用随机数字表法分为低

剂量组(n= 44)和常规剂量组(n= 45)。 低剂量组患者给予他克莫司滴眼液 1 日 1 次,常规剂量组患者给予他克莫司滴眼液 1 日

2 次,所有患者均连续治疗 6 个月。 比较两组患者治疗前,治疗 1、3 及 6 个月后的眼部症状评分及眼部体征评分;比较两组患者治

疗前、治疗 6 个月后的炎症指标[C 反应蛋白(CRP)、白细胞介素( IL)2 和 IL-6]水平、视力及眼压;比较两组患者的临床疗效及不

良事件发生情况。 结果:治疗 1、3 个月后,常规剂量组患者眼部症状评分、眼部体征评分显著低于低剂量组,差异均有统计学意义

(P<0. 05);但治疗 6 个月后,两组患者眼部症状评分、眼部体征评分的差异均无统计学意义(P>0. 05)。 治疗 6 个月后,两组患者

血清 CRP、IL-2 和 IL-6 水平,眼压及最佳矫正视比较,差异均无统计学意义(P>0. 05)。 常规剂量组、低剂量组患者的临床治疗总

有效率分别为 91. 11% (41 / 45)、88. 64% (39 / 44),差异无统计学意义(P> 0. 05);低剂量组患者的不良事件发生率为 4. 55%
(2 / 44),低于常规剂量组的 11. 11%(5 / 45),但差异无统计学意义(P>0. 05)。 结论:低剂量他克莫司在短期内改善角膜结膜炎患

者临床症状及体征的效果不及常规剂量方案,但长期临床治疗效果并未受影响,且应用低剂量他克莫司的不良事件发生率更低,
具有一定的临床应用前景。
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ABSTRACT　 OBJECTIVE:
 

To
 

probe
 

into
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

safety
 

of
 

different
 

doses
 

of
 

tacrolimus
 

eye
 

drops
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

patients
 

with
 

keratoconjunctivitis.
 

METHODS:
 

A
 

randomized,
 

open
 

cohort
 

study
 

was
 

adopted.
 

Totally
 

89
 

patients
 

with
 

keratoconjunctivitis
 

admitted
 

into
 

Hubei
 

Third
 

People’s
 

Hospital
 

Affiliated
 

to
 

Jianghan
 

University
 

from
 

Mar.
 

2021
 

to
 

Mar.
 

2023
 

were
 

extracted
 

to
 

be
 

divided
 

into
 

low-dose
 

group
 

( n = 44)
 

and
 

conventional
 

dose
 

group
 

(n= 45)
 

by
 

random
 

number
 

table
 

method.
 

Tacrolimus
 

eye
 

drops
 

were
 

used
 

once
 

a
 

day
 

in
 

the
 

low-dose
 

group
 

and
 

twice
 

a
 

day
 

in
 

the
 

conventional
 

dose
 

group.
 

All
 

patients
 

were
 

treated
 

continuously
 

for
 

6
 

months.
 

The
 

scores
 

of
 

ocular
 

symptoms
 

and
 

signs
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment,
 

after
 

treatment
 

of
 

1
 

month,
 

3
 

months
 

and
 

6
 

months.
 

The
 

inflammation
 

levels
 

[C-reactive
 

protein
 

(CRP),
 

interleukin
 

(IL)-2,
 

IL-6],
 

best
 

corrected
 

vision
 

and
 

intraocular
 

pressure
 

(IOP)
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

and
 

after
 

treatment
 

of
 

6
 

months.
 

The
 

clinical
 

efficacy
 

and
 

adverse
 

events
 

were
 

compared
 

between
 

two
 

groups.
 

RESULTS:
 

After
 

treatment
 

of
 

1
 

month
 

and
 

3
 

months,
 

the
 

scores
 

of
 

ocular
 

symptoms
 

and
 

signs
 

in
 

the
 

conventional
 

dose
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

low-dose
 

group,
 

with
 

statistically
 

significant
 

differences
 

(P< 0. 05).
 

After
 

treatment
 

of
 

6
 

months,
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

between
 

two
 

groups
 

in
 

the
 

scores
 

of
 

ocular
 

symptoms
 

and
 

signs
 

(P> 0. 05).
 

After
 

treatment
 

of
 

6
 

months,
 

there
 

was
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

in
 

serum
 

CRP,
 

IL-2,
 

IL-6,
 

IOP
 

and
 

best
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corrected
 

vision
 

between
 

two
 

groups
 

(P>0. 05).
 

The
 

total
 

effective
 

rate
 

of
 

conventional
 

dose
 

group
 

and
 

low-dose
 

group
 

was
 

respectively
 

91. 11%
 

(41 / 45)
 

and
 

88. 64%
 

(39 / 44),
 

with
 

no
 

statistically
 

significant
 

difference
 

(P>0. 05).
 

The
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

in
 

the
 

low-dose
 

group
 

was
 

4. 55%
 

( 2 / 44 ),
 

lower
 

than
 

11. 11%
 

( 5 / 45 )
 

in
 

the
 

conventional
 

dose
 

group,
 

the
 

difference
 

was
 

not
 

statistically
 

significant
 

(P>0. 05).
 

CONCLUSIONS:
 

The
 

effects
 

of
 

low-dose
 

tacrolimus
 

in
 

improving
 

the
 

clinical
 

symptoms
 

and
 

signs
 

of
 

keratoconjunctivitis
 

in
 

the
 

short
 

term
 

is
 

less
 

than
 

that
 

of
 

conventional
 

dose
 

regimen,
 

yet
 

the
 

long-term
 

clinical
 

efficacy
 

is
 

not
 

affected,
 

and
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

events
 

is
 

lower
 

when
 

using
 

low-dose
 

tacrolimus,
 

which
 

has
 

certain
 

clinical
 

application
 

prospects.
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　 　 角膜结膜炎是免疫相关的严重眼表疾病,会影响视力,
并引起不同程度的炎症反应[1] 。 该病通常在春季和夏季发

作,并且持续时间较长,严重程度也会逐渐加重[2] 。 角膜结

膜炎的发生、发展与免疫球蛋白 E、非特异性过敏反应、CD4+
 

T 细胞和嗜酸性粒细胞等相关,但具体机制仍不明晰[3-4] 。
角膜结膜炎通常会出现严重的眼痒、流泪、异物感和光敏等

症状,可能伴随不同程度的角膜损伤,晚期患者甚至会出现

角膜新生血管、结膜纤维化[5] 。 目前,治疗角膜结膜炎除了

远离环境中过敏原的刺激外,使用抗组胺药、局部肥大细胞

稳定剂和非甾体抗炎药也是重要的治疗方法[6-7] 。 然而,上
述药物只适用于轻度角膜结膜炎的控制,病情严重者大多局

部使用类固醇治疗,但可能引起眼压升高、白内障和局部真

菌感染等不良反应,限制了局部类固醇在角膜结膜炎患者中

的短期应用[8] 。 他克莫司作为免疫抑制剂,可替代类固醇治

疗眼部多种过敏性疾病,但其在角膜结膜炎中尚未形成统一

的最佳使用剂量标准[9] 。 基于此,本研究旨在探讨不同剂量

他克莫司滴眼液对角膜结膜炎患者的临床疗效及安全性,现
报告如下。
1　 资料与方法
1. 1　 资料来源

选取 2021 年 3 月至 2023 年 3 月就诊于江汉大学附属湖

北省第三人民医院(以下简称“我院”)门诊的角膜结膜炎患

者 89 例作为研究对象。 纳入标准:具有明确的眼红、眼痒、异
物感、流泪、畏光或分泌物的眼部临床症状;视诊或眼科检查

发现存在睑结膜或角膜病变;成年患者;高倍镜下上睑结膜刮

片细胞中嗜酸性粒细胞> 2 个 / 视野;既往未接受过非甾体类

或糖皮质激素类滴眼液。 排除标准:合并眼部及头面部恶性

肿瘤者;入院前 1 个月内接受过眼部手术治疗者;长期佩戴隐

形眼镜或角膜塑形镜者;合并青光眼、葡萄膜炎等其他眼部基

础病者;处于妊娠期或哺乳期者;无法接受本研究制定的治疗

方案或无法来我院随访者。 通过随机数字表法将患者分为低

剂量组(n= 44)和常规剂量组(n= 45)。 低剂量组患者平均年

龄为(41. 23±3. 45)岁;男性 27 例,女性 17 例;平均角膜结膜

炎病程为 ( 19. 34 ± 2. 36) 个月; 平均体重指数为 ( 22. 13 ±
1. 13)

 

kg / m2 ;配戴眼镜 29 例,合并高血压 10 例,合并糖尿病

12 例。 常规剂量组患者平均年龄为(40. 19±4. 02)岁;男性 29
例,女性 16 例;平均角膜结膜炎病程为(19. 00±3. 31)个月;平
均体重指数为(22. 42± 1. 30)

 

kg / m2 ;配戴眼镜 27 例,合并高

血压 11 例,合并糖尿病 13 例。 两组患者一般临床资料相似,
具有可比性。 本研究已通过我院伦理委员会审批(伦理批号:

20210218-046),所有入组患者均签署知情同意书。
1. 2　 方法

所有入组患者均接受眼部卫生宣教,避免接触花粉、灰
尘、动物毛发等过敏原,注意手卫生。 低剂量组患者常规应用

玻璃酸钠滴眼液[规格:0. 3%(5
 

mL ∶ 15
 

mg)]滴眼,1 次 1 滴,
1 日 5 次;盐酸奥洛他定滴眼液[规格:0. 1% (5

 

mL ∶ 5
 

mg,以
C21 H23 NO3 计)]滴眼,1 次 1 滴,1 日 2 次;他克莫司滴眼液[规
格:0. 1%(5

 

mL ∶ 5
 

mg,以他克莫司计)] 滴眼,1 次 1 滴,1 日

1 次。 常规剂量组患者玻璃酸钠滴眼液、盐酸奥洛他定滴眼液

的使用剂量及频率与低剂量组一致,他克莫司滴眼液(规格同

上)使用频率为 1 日 2 次。 所有患者均连续治疗 6 个月,分别

于治疗 1、3 及 6 个月后来我院随访。
1. 3　 观察指标

(1)眼部症状评分:分别于治疗前,治疗 1、3 及 6 个月后,
通过眼部症状评分量表评估患者眼部症状严重程度的变

化[10] 。 眼部症状评分量表主要包括畏光、眼痒、眼红、异物感、
流泪及分泌物 6 个方面,根据症状严重程度从轻至重分为

0~ 3 分,总分为 0~ 18 分,分值越高表示患者眼部症状越严重。
(2)眼部体征评分:分别于治疗前,治疗 1、3 及 6 个月后,通过

眼部体征评分量表评估患者眼部体征严重程度的变化[11] 。 眼

部体征评分量表主要包括充血、乳头状病变、水肿、角膜上皮

病变及角膜缘胶样结节 5 个方面,根据体征严重程度从轻至

重分为 0~ 3 分,总分为 0~ 15 分,分值越高表示患者眼部体征

越严重。 (3)炎症水平:分别于治疗前、治疗 6 个月后,抽取患

者外周静脉血并分离上层血清,通过酶联免疫吸附试验测定

血清中 C 反应蛋白( CRP)、白细胞介素( IL) 2 和 IL-6 的表达

水平。 所有检测用的商品化试剂盒均购自上海莼试生物技术

有限公司,货号分别为 CS-1797E、CS-1573E 和 CS-5033E。 (4)
视力及眼压:分别于治疗前、治疗 6 个月后,通过非接触式眼

压计测定患者双侧眼压,每只眼睛均测量 3 次取平均值。 最

佳矫正视力采用标准化对数视力表检查,以最小分辨角对数

记录患者视力情况。 (5)不良事件:记录患者治疗期间出现的

不良事件及其发生率,主要包括头痛、失眠、心律失常和肾功

能异常等。
1. 4　 疗效评定标准

根据患者治疗 6 个月后眼部症状评分及眼部体征评分改

善程度评定临床疗效[12] 。 眼部症状、体征评分均为 0 分,为治

疗显效;眼部症状、体征评分降低 70% ~ 90%,为治疗有效;眼
部症状、体征评分降低< 70%或评分增加,为治疗无效。 临床

总有效率=治疗显效率+治疗有效率。
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1. 5　 统计学方法

所有数据均通过 SPSS
 

25. 0 软件进行统计学分析。 年龄、
病程、体重指数、眼部体征评分、眼部症状评分、炎症水平、视
力及眼压等计量资料经过 K-M 检验符合正态性,采用 􀭰x±s 描
述,组间比较采用独立样本 t 检验,治疗前后比较采用配对样

本 t 检验;患者一般临床资料、临床疗效及不良事件发生率等

计数资料采用率(%)描述,组间比较采用 χ2 检验。 P<0. 05 为

差异有统计学意义。
2　 结果
2. 1　 两组患者眼部症状评分变化比较

治疗 1、3 个月后,常规剂量组患者平均眼部症状评分较

低剂量组显著降低,差异有统计学意义(P<0. 05);但治疗 6 个

月后两组患者平均眼部症状评分的差异无统计学意义(P>
0. 05),见表 1。
表 1　 两组患者治疗前后眼部症状评分变化比较(􀭵x±s,分)

组别 治疗前 治疗 1 个月后 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后
常规剂量组(n= 45) 12. 82±2. 33 7. 83±2. 01a 4. 14±1. 11ab 2. 82±0. 58abc

低剂量组(n= 44) 12. 39±2. 58 9. 53±1. 88a 5. 63±1. 27ab 2. 80±0. 66abc

t 0. 129 3. 786 3. 239 0. 167
P 0. 755 0. 006 0. 010 0. 681
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05;与治疗 1 个月后比较,bP<0. 05;与治疗 3 个月后比较,cP<
0. 05。

2. 2　 两组患者眼部体征评分变化比较

治疗 1、3 个月后,常规剂量组患者平均眼部体征评分较

低剂量组显著降低,差异有统计学意义(P<0. 05);但治疗 6 个

月后两组患者平均眼部体征评分的差异无统计学意义(P>
0. 05),见表 2。
表 2　 两组患者治疗前后眼部体征评分变化比较(􀭵x±s,分)

组别 治疗前 治疗 1 个月后 治疗 3 个月后 治疗 6 个月后
常规剂量组(n= 45) 10. 12±1. 79 6. 83±1. 91a 4. 12±1. 55ab 2. 86±0. 49abc

低剂量组(n= 44) 10. 33±2. 01 8. 36±2. 11a 5. 29±1. 60ab 2. 89±0. 51abc

t 0. 123 3. 646 3. 331 0. 152
P 0. 758 0. 007 0. 010 0. 699
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05;与治疗 1 个月后比较,bP<0. 05;与治疗 3 个月后比较,cP<
0. 05。

2. 3　 两组患者炎症水平变化比较

治疗 6 个月后,两组患者血清 CRP、IL-2 和 IL-6 水平比

较,差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 3。
2. 4　 两组患者眼压、视力变化比较

治疗 6 个月后,两组患者平均眼压、最佳矫正视力比较,
差异均无统计学意义(P>0. 05),见表 4。
2. 5　 两组患者不良事件发生情况比较

与常规剂量组比较,低剂量组患者不良事件发生率较低,
但差异无统计学意义(χ2 = 1. 323,P= 0. 250),见表 5。

表 3　 两组患者治疗前后炎症水平变化比较(􀭵x±s)

组别
CRP / (mg / L) IL-2 / (ng / L) IL-6 / (ng / L)

治疗前 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 6 个月后
常规剂量组(n= 45) 3. 71±1. 25 2. 21±0. 42a 17. 78±5. 40 16. 84±5. 72 24. 28±8. 82 19. 23±5. 12a

低剂量组(n= 44) 3. 78±1. 31 2. 30±0. 48a 17. 01±5. 07 16. 91±5. 16 23. 62±9. 01 19. 57±5. 73a

t 0. 113 0. 166 0. 169 0. 135 0. 352 0. 213
P 0. 821 0. 681 0. 740 0. 801 0. 622 0. 713
　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05。

表 4　 两组患者眼压、视力变化比较
 

(􀭵x±s)

组别
眼压 / mm

 

Hg 最佳矫正视力
治疗前 治疗 6 个月后 治疗前 治疗 6 个月后

常规剂量组(n= 45) 18. 23±1. 35 15. 48±1. 00a 0. 612±0. 103 0. 685±0. 087a

低剂量组(n= 44) 18. 03±1. 45 15. 59±1. 03a 0. 620±0. 110 0. 678±0. 090a

t 0. 170 0. 137 0. 187 0. 154
P 0. 740 0. 800 0. 702 0. 771

　 　 注:与治疗前比较,aP<0. 05;1
 

mm
 

Hg = 0. 133
 

kPa。

表 5　 两组患者不良事件发生情况比较
 

[例(%)]
组别 头痛 失眠 心律失常 肾功能异常 合计

常规剂量组(n= 45) 2 (4. 44) 1 (2. 22) 1 (2. 22) 1 (2. 22) 5 (11. 11)
低剂量组(n= 44) 1 (2. 27) 1 (2. 27) 0 (0) 0 (0) 2 (4. 55)

2. 6　 两组患者临床疗效比较

常规剂量组、低剂量组患者的临床治疗总有效率分别为

91. 11%、88. 64%,差异无统计学意义( χ2 = 0. 150,P = 0. 699),
见表 6。

表 6　 两组患者临床疗效比较
 

[例(%)]
组别 治疗无效 治疗有效 治疗显效 总有效

常规剂量组(n= 45) 4 (8. 89) 30 (66. 67) 11 (24. 44) 41 (91. 11)
低剂量组(n= 44) 5 (11. 36) 24 (54. 55) 15 (34. 09) 39 (88. 64)

3　 讨论
角膜边缘和周边是角膜结膜炎的主要发生部位,随着病情

持续进展会导致角膜组织受损,最终可能诱发角膜瘢痕和新血

管生成。 角膜结膜炎很容易复发,甚至会导致角膜穿孔和失

明,因此治疗也非常困难[13] 。 角膜结膜炎的免疫反应主要包

括Ⅰ型和Ⅳ型超敏反应,主要与肥大细胞、嗜酸性粒细胞的脱

颗粒作用导致成纤维细胞增殖,从而改变结膜和角膜边缘的营

养状况并引起纤维化有关[14] 。 组织病理学研究结果显示,角
膜结膜炎患者的结膜中存在单核细胞、CD4+

 

T 辅助淋巴细胞

等免疫细胞浸润,因此,针对患者免疫、炎症调控的治疗至关重

要。 传统的治疗方法以糖皮质激素滴眼液、环孢素滴眼液点眼

为主[15] 。 然而,长期大剂量使用可能引起继发性青光眼等眼

部并发症。 另外,环孢素滴眼液由于刺激性较强,患者的依从

性可能较差,进而影响了患者预后[16] 。 他克莫司作为新型免

疫抑制剂,多项临床实践均证实该药在器官移植后免疫排斥反

应和自身免疫性疾病的防治方面具有重要应用前景,但其在角

膜结膜炎等免疫相关性角膜病方面的研究尚少。
既往针对角膜结膜炎患儿的研究发现,0. 1%他克莫司滴

眼液可有效改善患儿眼睛发痒、发红等症状[17] 。 而在另一项

前瞻性的非随机对照临床研究中,常规治疗无效且已合并结膜

增生性病变和角膜受累的角膜结膜炎患儿应用 0. 03%他克莫

司眼膏治疗,患儿眼部发痒、畏光和流泪等症状及临床体征都

有明显改善[18] 。 而应用 0. 1%环孢素滴眼液和 0. 03%他克莫

司眼膏治疗对类固醇不耐受、重症角膜结膜炎患者的研究中,
发现患者的症状减轻,主观症状评分较治疗前显著降低[19] 。
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尽管 0. 03%他克莫司可以改善难治性角膜结膜炎的症状和体

征,但有研究认为该药浓度较低,患者使用时间可能会延

长[20] 。 因此,他克莫司在角膜结膜炎中应用的疗效、推荐剂量

等的数据支撑仍非常有限。 本研究中,治疗 1、3 个月后,常规

剂量组患者平均眼部症状评分、眼部体征评分显著低于低剂量

组;但治疗 6 个月后两组患者平均眼部症状评分、眼部体征评

分,血清 CRP、IL-2 和 IL-6 水平,眼压及最佳矫正视比较的差

异均无统计学意义(P>0. 05);两组患者临床治疗总有效率的

差异无统计学意义(P>0. 05);低剂量组患者不良事件发生率

相对常规剂量组更低,但差异无统计学意义(P>0. 05)。 分析

原因,他克莫司的作用类似于环孢素 A,通过抑制特异性抗原

的 T 淋巴细胞的激活和增殖,阻碍细胞间黏附因子,以及降低

IL、肿瘤坏死因子 α 和 γ 干扰素的表达,从而降低角膜基质细

胞、上皮细胞和浸润免疫活性细胞的聚集。 他克莫司通过与 T
细胞内的相应受体结合,能够形成复合物,并抑制 T 细胞早期

基因的激活,该作用在较低剂量或血药浓度时也可实现。 既往

研究已经验证了他克莫司对 T 细胞的作用不依赖于 T 细胞受

体,并且对于糖皮质激素依赖的患者仍然可以发挥作用[21] 。
此外,他克莫司滴眼液表现出良好的耐受性,其引起的最常见

不良反应是轻微且短暂的眼部刺激症状。 虽然部分患者使用

后会引起轻微灼烧感,但通常无需暂停治疗,而在减少药物用

量后相关不良反应发生率会更低。 既往研究发现,接受他克莫

司局部治疗的患者常见的不良反应类型包括细菌性角膜炎、疱
疹性角膜溃疡等[22-23] ,但在本研究中未观察到上述不良反应。
尽管如此,在保证治疗效果的基础上对患者进行长期、低剂量

他克莫司局部治疗可能临床安全性更高。
由于患者需长期随访并具有较高的依从性,因此经过筛选

后本研究纳入的样本量较少。 同时,不同剂量他克莫司是否可

能影响其他辅助性滴眼液的治疗效果,进而引起不同组间患者

出现短期症状、体征改善的差异,仍需通过队列研究进行探索。
尽管如此,本研究仍认为低剂量他克莫司在短期内改善角膜结

膜炎患者临床症状及体征的效果不及常规剂量方案,但长期临

床治疗效果并未受影响,且应用低剂量他克莫司的不良事件发

生率更低,具有一定的临床应用前景。
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