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Abstract
誗 Cyclosporine A is a new and potent
immunosuppressant with high specificity and is widely
used in controlling a variety of immunological rejection
after organ transplantation. Research found that
cyclosporine A suppresses the immune rejection in
moderate to severe dry eye syndrome treatment. For
mooren ulcers and autoimmune eye diseases, it has a
significant effect. The application progress of Cyclosporine
A in clinical ophthalmology is now reviewed.
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摘要
环孢素 A 是一种新型强效的免疫抑制剂,以其作用强、特
异性高而广泛应用于防治多种器官移植术后的免疫排斥
反应。 研究发现环孢素 A 对抑制免疫排斥反应、中重度
干眼症治疗、蚕食性角膜溃疡及自身免疫性眼科疾病等
均有显著疗效。 现对目前环孢素 A 在眼科临床上的应用
进展作一综述。
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0 引言
摇 摇 环孢素 A 是一种从真菌代谢产物中提取得到的第三
代免疫抑制剂,结构为环状多肽,由 11 个氨基酸组成[1]。
环孢素 A 具有特异性高及作用强的特点,广泛应用于异
体器官移植术后的辅助治疗,抑制术后免疫排斥反应及
促进角膜上皮修复[2]。
1 环孢素 A 在角膜移植术后免疫排斥抑制中的作用
1. 1 抑制免疫排斥的机制摇 近年来,角膜移植术的成功
率已明显提高,但术后的免疫排斥反应仍较难避免,且成
为手术失败的首要原因[3]。 此外,术后新生血管的生成
可直接影响角膜透明程度,进一步导致术后排斥反应的
发生。 以往的预防及治疗方法主要是采用糖皮质激素类
药物,但长期大量应用糖皮质激素,既延缓角膜伤口愈合
时间,又可导致白内障及青光眼等疾病的发生[4]。 目前
治疗角膜移植术后免疫排斥的有效方法是联合应用类糖
皮质激素及免疫抑制剂,后者主要成分是环孢素 A。
摇 摇 环孢素 A 针对 T 淋巴细胞亚群起选择性抑制作用,
可以有效抑制辅助性 T 淋巴细胞、B 淋巴细胞的活性[5]。
主要机制是抑制静止期 Th 细胞的分化、增殖和 HLA-II
抗原的表达,从而减少 Th 细胞释放淋巴因子的合成与分
泌,间接影响 B 细胞[6]。 环孢素 A 可与细胞内免疫嗜素
亲环蛋白结合,从而抑制辅助性 T 细胞的活化,降低对白
细胞介素-2 的反应性,进一步影响 B 淋巴细胞的分化,
抑制由其介导的免疫反应的发生,对细胞和体液免疫均
有较好的抑制作用,所以环孢素 A 可同时作用于细胞和
体液免疫[7]。
摇 摇 环孢素 A 可通过 2 种机制抑制凋亡[8-9]:(1)环孢素
A 使眼表组织的淋巴细胞凋亡增加,抑制泪腺腺泡细胞
和结膜杯状细胞的凋亡,使活化的 T 淋巴细胞减少。
(2)环孢素 A 可抑制一氧化氮等信号激活的通透性转换
孔(mito - chondria permeability transition, MPT) 的开放。
其中 MPT 会破坏细胞内线粒体内外膜,引起膜通透性增
高,使可溶性蛋白进入细胞质,活化核酸酶和活化半胱氨
酸蛋白酶,从而引发凋亡。
摇 摇 有研究发现[10],角膜损伤可导致 VEGF 表达上调,激
活 VEGF / VEGF-R 信号传导途径,从而促进血管平滑肌
细胞、内皮细胞的生长和分化。 术后应用类糖皮质激素
联合环孢素 A,可明显降低机体炎症反应因子的释放,降
低炎症反应因子对角膜组织的进一步损伤。
摇 摇 李福强等[11] 通过临床对照试验发现,环孢素 A 可能
对抑制角膜内的新生血管,移植细胞因子的释放,并促进
新生血管萎缩,从而改善术后角膜的透明度。 而服用环孢
素 A 联合类糖皮质激素的高危角膜移植术后患者,可显著
提高治疗效果,有效减轻角膜水肿,且促进视力恢复。
1. 2 用药方式的选择
1. 2. 1 口服环孢素 A摇 临床观察发现,患者术后口服环
孢素 A 6mo 免疫排斥反应发生率为 31% ,较滴眼后发生

364

Int Eye Sci, Vol. 17, No. 3, Mar. 2017摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
Tel:029鄄82245172摇 85263940摇 摇 Email:IJO. 2000@163. com



率稍高,而随着服用时间增多,排斥反应发生率呈下降趋
势[12]。 单从效果方面看,使用滴眼液更降低术后排斥反
应的发生率,原因可能与环孢素 A 滴眼比口服能够直接
快速、针对性地到达患处有关,从而直接发挥免疫抑制功
能。 术后全身应用环孢素 A 时疗效明显,但毒副作用也
十分显著,不但导致全身的不良反应较多,长期用药后可
引起肾脏、肝脏毒性损害及高血压、感染等症状,且疗效
与用药量的比例也不理想[13]。 全身用药受血-眼屏障、
血浆蛋白结合等多因素的影响,虽然血药浓度可达到较
高治疗浓度,但达到眼部,尤其是房水后的眼后段部分却
极少。 从经济角度考虑,全身用药费用也较高,故普遍用
药条件受限。
1. 2. 2 眼局部应用环孢素 A
1. 2. 2. 1 普通环孢素 A滴眼液摇 抗角膜移植排斥反应眼
局部常应用 0. 5% ~ 2% 环孢素 A[14]。 环孢素 A 为中性
亲脂性环寡肽,易于通过角膜上皮并积蓄于角膜基质,从
而达到有效治疗浓度[15]。 在角膜免疫排斥反应的类型
中,最常见的为内皮型排斥。 环孢素 A 属于大分子物质,
水溶性差,导致滴眼剂的眼内通透性较差,故环孢素 A 滴
眼液多以油质作为载体。 使用含高浓度的环孢素 A 蓖麻
油溶液点眼后,角膜和结膜中均发现高浓度的环孢素 A
蓄积,相反,全身组织和血液中的浓度则相对较低。 实施
全角膜移植术后,采用含同样浓度环孢素 A 的油溶液点
眼,可检测到环孢素 A 的全血质量浓度更低,而眼部浓度
仍高[16]。 环孢素 A 滴眼液对肾损害极小,对肝脏有轻度
影响,但经实验对照观察发现,实验组与对照组无统计学
差异。 环孢素 A 滴眼液局部用药可在角膜中保持高浓
度,从而提高疗效,可减少全身用药的不良反应[17]。
摇 摇 但油质成分常引起眼局部充血、痒感、疼痛等不适,甚
至会导致角膜上皮细胞的损害。 从角膜表面停留时间来
看,滴眼剂留驻时间较短,如要达到最佳治疗效果,患者需
长期、频繁点用环孢素 A 滴眼液,可能影响治疗依从性[18]。
1. 2. 2. 2 环孢素 A 纳米粒滴眼液 摇 马科等[18] 利用生物
相容及可降解的纳米材料,对环孢素 A 包裹后制备成环
孢素 A 纳米粒的水溶制剂,减缓药物释放,延长了药物的
作用时间,有利于其发挥作用,且增加了患者滴用环孢素
A 的舒适度。 大鼠角膜移植术后观察 14d 后发现,0郾 5% 、
1%及 2%环孢素 A 纳米粒滴眼液(3 次 / d,1 滴 / 次)均可
明显抗角膜移植术后排斥反应,且在较低浓度下就可显
示出抗排斥作用,2%环孢素 A 纳米粒滴眼液组的效果可
能优于 0. 5%环孢素 A 纳米粒滴眼液组。 环孢素 A 纳米
粒滴眼液具有良好临床应用前景,而对其抗免疫反应的
具体机制,尚需进一步研究。
1. 2. 2. 3 环孢素 A 缓释系统植入前房摇 刘昭升等[19] 发
现应用高浓度环孢素 A 滴眼液后,仅可在角膜浅层及结膜
等处测得高浓度的环孢素 A,到达角膜内皮细胞层的成分
达不到滴眼液浓度的 9%。 角膜移植术后,前房中环孢素
A 的浓度与植片存活状况直接相关。 前房植入环孢素 A
缓释系统(cyclosporine A drug delivery system,CycA DDS)
可以持续释放药物,维持环孢素 A 在前房内的浓度,延长
植片存活时间。 前房中高浓度环孢素 A 可以直接移植 T
淋巴细胞对植片内皮的损害,使其抗原不能被睫状体、虹
膜途径识别,有效抑制角膜移植术后免疫排斥反应。
摇 摇 陈梦等[5]的研究中由环孢素 A 与载体材料 PLGA 组
成 CycA DDS,微球剂量为 1. 2mg,质量浓度 12g / L,发现
早期便可在房水中达到较高的环孢素 A 药物浓度。 此系
统暂未发现毒性反应,对眼局部组织有轻度慢性炎性反
应,但这些反应可随时间延长而减轻,针对角膜、晶状体

及视网膜则未见毒性反应,可见此系统具有较好的眼内
生物相容性,从而减少排斥反应的发生。
摇 摇 随着技术不断完善,前房植入不同释药速率的 CycA
DDS 有望实现,经过更进一步的探索后,可成为临床防治
高危角膜移植术后免疫排斥反应的一条新且更为有效的
局部用药途径。
2 环孢素 A在中重度干眼症治疗中的应用
摇 摇 水通道蛋白统称“aquaporins,AQPs冶,分布于多个组
织器官,在眼结膜的上皮细胞、杯状细胞和腺样层,角膜
上皮及内皮层含有丰富的 AQP3[20]。 低浓度环孢素 A 滴
眼液治疗干眼症的机制包括抑制淋巴细胞、增加结膜杯
状细胞、上调结膜上皮细胞和杯状细胞及腺样层 AQP3
的表达量[21],从而修复角膜上皮。 上调 AQP3 可有效增
加水和甘油的转运,足以保证角膜上皮愈合过程中的能
量代谢所需。
摇 摇 既往研究中,局部应用 0. 05%环孢素 A 是治疗干眼
的有效方法[22],抗炎和免疫抑制治疗适合于中重度干眼
伴眼表炎症反应的患者。
摇 摇 在马可等[23]的随机双盲安慰剂平行对照试验中,发
现 0. 05%环孢素 A 滴眼液( II)点眼 3 次 / d,1 滴 / 次,持
续治疗 84d,可有效缓解干眼的症状,减轻结膜充血症
状,增加泪液基础分泌,从而减少角膜上皮的损害,且有
效提高视觉质量。 此治疗方法对视力不产生影响,患者
无不适感,未见全身不良反应。 除单独应用以外,环孢素
A 和质量分数 1%甲基强的松龙可联合使用,其治疗效果
优于单独应用使用糖皮质激素[24]。 低浓度环孢素 A 滴
眼液能够在眼部获得较理想的血药浓度,不良反应少,中
重度干眼症患者可显著改善眼部症状,从而提高生活
质量。
3 环孢素 A在蚕食性角膜溃疡治疗中的应用
摇 摇 蚕蚀性角膜溃疡可单眼或双眼发病,是一种进行性
的慢性疼痛性角膜溃疡,溃疡可沿角膜缘或向角膜中央
进展,边缘呈穿凿状,最终导致角膜变薄、瘢痕化及血管
化,甚至引起角膜穿孔,是目前临床上治疗最为棘手的致
盲性眼病之一。
摇 摇 近年来,随着药物的研究发展及手术技巧的提高,治
愈率也得到明显提高。 但对于重症患者,尤其是累及巩
膜的难治性蚕蚀性角膜溃疡,依然存在复发率高的情况。
目前认为蚕蚀性角膜溃疡仍是一种自身免疫性疾病。 蚕
蚀性角膜溃疡术后复发原因除了与自身的免疫因素相
关,未规律的用药是重要原因之一。
摇 摇 蚕蚀性角膜溃疡周围辅助性和抑制性 T 细胞的比值
明显高于正常组织,病理检查见大量 T、B 淋巴细胞、浆细
胞和多形性粒细胞浸润,提示蚕蚀性角膜溃疡患者存在
全身免疫反应异常[25],因此免疫抑制剂的应用在治疗中
起关键作用。
摇 摇 糖皮质激素是最早用于治疗蚕蚀性角膜溃疡的药
物,能针对自身免疫反应的多个环节发挥作用。 但由于
该病常较难控制且反复发作,单用糖皮质激素效果并不
理想[26],且长期使用易导致多种全身系统疾病。
摇 摇 现提倡全身应用环孢素 A 联合糖皮质激素治疗[27],口
服环孢素 A 每日 4mg / kg 分两次,症状好转后减至 50mg,
2 次 / d,持续 6mo 直到无复发;强的松每日 1mg / kg,好转后
减至 10mg 维持量;局部滴用 1%环孢素 A 滴眼液 4 次 / d,缓
解后改 2 次 / d;妥布霉素地塞米松滴眼液 4 次 / d,充血消失
则2 次 / wk。 但用药期间一定要规律监测血压、血常规、尿常
规、肝肾功能等。 环孢素 A 能有效降低免疫反应强度,减少
术后复发,从而提高治愈率。 全身应用免疫抑制剂联合局部
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手术治疗是安全有效的,术后全身和局部合理的免疫抑制剂
应用是保证手术成功、提高手术成功率的重要措施。
4 环孢素 A 在葡萄膜疾病治疗中的应用
4. 1 葡萄膜炎的治疗摇 葡萄膜炎是指发生在葡萄膜、视网
膜、视网膜血管及玻璃体的炎症,属于全身性自身免疫性疾
病,易复发,易引起并发症。 以往为预防实验中发生的自体
免疫性葡萄膜炎,Nussenblatt 等[28] 经扁平部注入环孢素 A
到玻璃体腔。 后因为环孢素 A 半衰期短在体内消除快,要维
持药物浓度就必须反复穿刺注入,不适合临床应用。
摇 摇 Gilger 等[29] 将环孢素 A 缓释系统植入兔玻璃体腔
后,证明对葡萄膜炎性反应有较好的移植效果,但由于该
载体不可降解,需手术取出,不适合临床应用。 在董晓光
等[30]的试验中,切除兔玻璃体建立全葡萄膜炎模型后植
入环孢素 A DDS,以可眼内降解的新型生物降解缓释剂
PLAG 为载体材料,克服上述难题,玻璃体切除后眼内的
液体环境进一步加强环孢素 A 的有效分布和扩散。 同时
需配合全身葡萄膜炎治疗,才能更理想地解决复发问题。
4. 2 难治性免疫相关角膜溃疡的治疗摇 难治性免疫相关
角膜溃疡是指进展持续、部分累及巩膜、对角膜破坏严重
甚至穿孔的角巩缘溃疡,患者多伴有全身免疫性疾病,易
复发,治疗困难。 目前多使用全身糖皮质激素及免疫抑
制剂的有效方法,但需长期应用并严密监测,限制了临床
应用[31]。 有研究表明,强效免疫抑制剂他克莫司滴眼,
可抑制局部免疫性炎症反应,全身吸收量少,因此导致的
不良反应较少[32]。 炎症控制后逐步减少用量可有效防止
复发[33],但未进行较长时间的随访跟踪及大数据分析。
4. 3 白塞病的治疗摇 白塞病(Behcet Disease,BD)是一种
以复发性葡萄膜炎、口腔溃疡、皮肤损害和生殖器溃疡为
特征的疾病,常累及多系统,可导致闭塞性血管炎。 以
HLA-B51 表达较高的人群多见,多为 20 ~ 40 岁男性患
者[34]。 目前治疗方法主要有糖皮质激素、免疫抑制剂及
生物制剂治疗。 既往每日使用糖皮质激素泼尼松治疗,
好转后每周递减剂量;重症患者每日静脉甲基泼尼松龙
冲击治疗,3 ~ 5d 后改口服泼尼松;曲安奈德注入玻璃体
也是预防 Behcet 病复发的有效方法[35]。 糖皮质激素可
控制急性期炎症反应,但长期应用常导致消化道溃疡、糖
尿病、骨质疏松等全身不良反应,不是理想的治疗手段。
摇 摇 生物制剂主要有干扰素 琢 及抗肿瘤坏死因子制剂
等,主要适用于对免疫抑制治疗不敏感或不耐受的患
者[36]。 能有效抑制炎症反应,但副作用较多且严重。
Comarmond 等[37]通过对比英孚利昔与环孢素治疗,证明
新型生物制剂对难治性白塞病葡萄膜炎的效果好于传统
环孢素单一治疗。
摇 摇 免疫抑制剂常用的药物包括环孢素、硫唑嘌呤和苯
丁酸氮芥等。 其中环孢素 A 是应用最广泛治疗白塞病的
药物,其联合 0. 2 ~ 0. 4mg / kg 糖皮质激素是首选治疗方
案,起始治疗为每天 3 ~ 5mg / kg,疗效明显后可逐步减轻
剂量,维持量为每天 2mg / kg,不可突然停药。 魻zdal 等[38]

使用此方案治疗 38mo 后疗效显著,只有 17. 3% 患者因
高血压等严重反应中断治疗。 Akman 等[39]使用环孢素 A
与环磷酰胺对比试验,结果显示前者能迅速抑制炎症反
应并有效提高视敏度。 吴红华等[40] 对 100 例葡萄膜炎
予以激素联合环孢素 A 治疗,77%患者均症状好转,治疗
不佳者使用新型生物制剂治疗,效果较好。 但环孢素 A
可能使神经系统基础疾病加重,因此在神经型白塞病应
用中需注意避免。
4. 4 Vogt -小柳原田综合征 摇 Vogt -小柳原田综合征
(VKH)是累及皮肤、内耳、脑膜及眼部的全身多系统免

疫性疾病,起病急、病因复杂、治疗困难且预后不佳,常表
现为双眼弥漫性肉芽肿性全葡萄膜炎和浆液性视网膜脱
离[41]。 治疗原则是早期足量和足够长时间的糖皮质激
素应用,根据眼底及视力情况逐渐减量并维持 6mo 以
上[42]。 能有效控制炎症,但部分患者无法控制脉络膜炎
症,仍存在致盲可能。 针对此类患者应辅助免疫抑制剂
治疗,其中环孢素 A 和硫唑嘌呤最常用。 Cuchacovich 等[43]

对比环孢素 A(3 ~ 5mg / kg)及硫唑嘌呤(2 ~ 3mg / kg)治
疗复发性 VKH 患者,用药 1a 以上后发现,免疫抑制剂控
制炎症效果均好,环孢素组更佳。 裴锦云等[44] 对 37 例
患者实用糖皮质激素联合环孢素或硫唑嘌呤平均治疗
18mo,86. 5%患者炎症得到控制且未复发。
4. 5 交感性眼炎摇 交感性眼炎(SO)是一眼眼球穿孔或
内眼手术后,导致的双眼非坏死性肉芽肿型葡萄膜炎,多
认为属于刺激眼引发的自身免疫反应。 传统治疗为早期
大剂量的糖皮质激素应用,炎症控制后逐渐减量,达维持
量后继续用药 3 ~ 6mo 再试行停药[45]。 针对难治性、不
耐受或不敏感糖皮质激素、复发病例,免疫抑制剂一般为
补充治疗方案,联合治疗在激素减量前执行,对难治性病例
推荐联合使用多种免疫抑制剂,如环孢素 A 每天 5mg / kg
联合麦考酚酯每天 2 次 1g 口服,其中环孢素 A 维持剂量
每天 1mg / kg[46]。 由于其联合治疗的毒副作用,治疗中应
严密监测血红蛋白、血细胞及肝肾功能[47]。
5 小结
摇 摇 环孢素 A 是一种新型强效的免疫抑制剂,以其作用
强、特异性高而广泛应用于防治多种器官移植术后的免
疫排斥反应。 因更直接快速针对性到达患处,局部滴用
环孢素 A 普遍比口服更降低术后排斥反应的发生率,经济
角度考虑也更胜一筹。 普通环孢素 A 滴眼液易于达到有
效治疗浓度,但其油脂成分常引起眼局部不适,且在角膜
停留时间较短,需频繁滴用,易影响治疗依从性。 环孢素 A
纳米滴眼液则可消除此不便,其相关免疫排斥机制还需进
一步研究。 环孢素 A 缓释系统植入前房有较好的眼内生
物相容性,有望成为临床防治高危角膜移植术后免疫排斥
反应的新型局部用药途径。 0. 05%环孢素 A 滴眼液规律
滴眼,是缓解干眼症状的有效治疗手段。 除单独应用外,
与糖皮质激素联合使用则能达到更理想的治疗效果。 目
前提倡全身应用环孢素 A 联合糖皮质激素治疗蚕食性角
膜溃疡,可有效较低免疫反应强度,提高治愈率。 针对葡
萄膜炎,玻璃体切除后植入环孢素 A DDS,配合全身葡萄
膜炎治疗,可有效加强环孢素 A 分布和扩散,更理想地解
决复发问题。 对于难治性免疫相关角膜溃疡、白塞病、Vogt-
小柳原田综合征、交感性眼炎等葡萄膜疾病,以传统疗法搭
配环孢素 A 口服全身治疗,并严密监测血红蛋白、血细胞及
肝肾功能,可进一步加强治疗,控制炎症及复发。
摇 摇 总之,近年来针对环孢素 A 对眼部疾病的应用研究
已有较大进展,仍需进一步对疗效及排斥反应进行研究,
以期进行更安全有效的广泛应用。
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