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摘要
目的:观察 ０.０５％环孢素滴眼液联合盐酸奥洛他定滴眼液
治疗中重度儿童春季角结膜炎的效果ꎮ
方法:采用前瞻性随机对照研究ꎮ 收集 ２０２３ 年 １ 月至
２０２３ 年 １２ 月我院收治的中重度儿童春季角结膜炎患者ꎬ
按照随机数字表法分为两组:观察组给予 ０.０５％环孢素联
合盐酸奥洛他定滴眼液治疗 ( ０. ０５％ 环孢素滴眼液
１ 滴 / 次ꎬ每日４ 次ꎻ盐酸奥洛他定滴眼液 １ 滴 / 次ꎬ每日
２ 次)ꎻ对照组给予玻璃酸钠联合盐酸奥洛他定滴眼液治
疗(玻璃酸钠滴眼液１ 滴 / 次ꎬ每日 ４ 次ꎻ盐酸奥洛他定滴
眼液 １ 滴 / 次ꎬ每日２ 次)ꎬ治疗 １２ ｗｋꎮ 比较两组患者治疗
前ꎬ治疗后 ４、８、１２ ｗｋ眼部症状及体征评分ꎮ
结果:本研究纳入中重度儿童春季角结膜炎患者 ４２ 例
８４ 眼ꎬ所有患者均按时复诊ꎬ无失访ꎮ 观察组 ２１ 例 ４２ 眼
中男 １５ 例ꎬ女 ６ 例ꎬ平均年龄 ９.００±３.０２ 岁ꎻ对照组 ２１ 例
４２ 眼中男 １８ 例ꎬ女 ３ 例ꎬ平均年龄 ９.３８±３.２８ 岁(均 Ｐ>
０.０５)ꎮ 两组患者治疗后 ４、８、１２ ｗｋ 的眼部症状与体征评
分均较治疗前降低(均 Ｐ<０.０５)ꎬ且观察组较对照组降低
更为显著(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗期间观察组 １ 例患者在用药
初期出现一过性眼部轻微刺激感ꎬ未予特殊处理ꎬ３ ｄ 后自
行缓解ꎮ 两组患者治疗期间均未出现眼压升高、角膜感染
等严重不良反应ꎮ
结论:０.０５％环孢素联合盐酸奥洛他定滴眼液可显著改善
中重度儿童春季角结膜炎患者眼部症状与体征ꎬ治疗中重
度儿童春季角结膜炎安全有效ꎮ
关键词:春季角结膜炎ꎻ中重度ꎻ盐酸奥洛他定ꎻ０.０５％环
孢素ꎻ疗效
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０引言
春季角结膜炎( ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＶＫＣ)是一

种慢性、复发性、多双侧发作的严重眼表过敏性疾病ꎬ好发
于儿童及青少年ꎬ在温暖、干旱、多风的地区发病率更
高[１]ꎮ 该病以眼痒、畏光、流泪、黏性分泌物增多、异物感
为主要症状ꎮ 部分患者眼睑增厚可能会导致假性上睑下
垂[２]ꎮ 分泌物黏稠且量多ꎬ会附着在上睑板的巨乳头上ꎬ
圆锥角膜和盾形溃疡是威胁视力的并发症[３－４]ꎮ 这是一
种 ＩｇＥ 和 Ｔ 细胞介导的过敏反应ꎮ 病因涉及多种因素ꎬ包
括环境过敏原、气候和基因倾向ꎮ 分子生物学研究表明春
季角结膜炎主要由 Ｔｈ２ 淋巴细胞介导ꎬ而肥大细胞和嗜酸
性粒细胞及其炎性介质也参与病情发展[５]ꎮ

春季角结膜炎有三种类型:睑结膜型春季角结膜炎以
上睑结膜出现鹅卵石样乳头为特征ꎮ 角膜缘型春季角结
膜炎以角膜缘出现宽厚的环形胶样增生以及 Ｈｏｒｎｅｒ －
Ｔｒａｎｔａｓ 结节为特征ꎮ 混合型为两种特征同时存在[６]ꎮ
８０％的病例在 １０ 岁前发病ꎬ男孩的发病率是女孩的 ２－４
倍ꎮ 家族性特应性体质和个体特应性体质都很常见ꎬ
４０％－７５％的春季角结膜炎患者患有哮喘、花粉过敏和湿
疹[７]ꎮ 尽管春季角结膜炎通常在青春期或青春期后消退ꎬ
但在成年期仍有可能发展为特应性角结膜炎ꎮ 春季角结
膜炎是一种长期疾病ꎬ大多数系列研究证实其平均病程为
４－８ ａꎮ 长期反复发作的春季角结膜炎会影响青少年患者
的心理及社会状态ꎮ

局部肥大细胞稳定剂和抗组胺药是轻症病例的一线
药物ꎬ但对于中度至重度病例ꎬ则可能需要使用局部类固
醇药物ꎬ如泼尼松龙和地塞米松ꎮ 然而ꎬ类固醇药物存在
白内障或青光眼等医源性风险[８]ꎮ 环孢素 Ａ(ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ＡꎬＣｓＡ)是一种免疫抑制剂ꎬ通过抑制 Ｔｈ２ 淋巴细胞增殖、
白细胞介素－２ 的产生以及肥大细胞和嗜碱性粒细胞释放
组胺来减轻眼部炎症ꎬ对眼压的影响相对较轻ꎬ抗炎效果
好且副作用较少ꎬ可被用于治疗中重度春季角结膜炎ꎮ 目
前有研究表明ꎬ局部肥大细胞稳定剂和抗组胺药联合使用
０.１％ＣｓＡ 的治疗效果良好[９]ꎮ 在本研究中ꎬ观察 ０.０５％环
孢素滴眼液联合盐酸奥洛他定滴眼液治疗中重度儿童春
季角结膜炎的效果ꎬ评估安全性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 采用前瞻性随机对照研究ꎮ 收集 ２０２３ 年 １ 月
至 ２０２３ 年 １２ 月我院收治的中重度儿童春季角结膜炎患
者ꎮ 纳入标准:(１)年龄 ４－１８ 岁ꎬ符合春季角结膜炎诊断
标准ꎬ主要症状有灼热、异物感、刺痛、眼痒、黏性分泌物、
流泪、畏光等ꎻ(２)春季角结膜炎按严重程度分级分为三
级[１０]:轻度为少量结膜血管扩张ꎬ区域性结膜水肿ꎬ结膜

乳头累及区域<１ / ３ 上睑结膜面积ꎻ角膜缘出现 １ － ４ 个
Ｈｏｒｎｅｒ－Ｔｒａｎｔａｓ 结节ꎻ角膜点状上皮脱落ꎮ 中度为结膜充
血介于轻度与重度之间ꎬ弥漫性全结膜轻度水肿且不高出
结膜囊ꎬ结膜乳头累及区域为 １ / ３－１ / ２ 上睑结膜面积ꎻ角
膜缘出现 ５－８ 个 Ｈｏｒｎｅｒ －Ｔｒａｎｔａｓ 结节ꎻ角膜片状上皮脱
落ꎮ 重度为结膜血管明显扩张以至于无法区分血管走行ꎬ
弥漫性全结膜轻度水肿且高出结膜囊ꎬ结膜乳头累及区域
>１ / ２ 上睑结膜面积ꎻ角膜缘出现>８ 个 Ｈｏｒｎｅｒ－Ｔｒａｎｔａｓ 结
节ꎻ角膜盾形溃疡ꎻ(３)裂隙灯显微镜下检查患者球结膜
明显充血、水肿ꎬ睑结膜面可见巨大乳头、角膜缘胶冻样增
生、角膜缘外 Ｈｏｒｎｅｒ－Ｔｒａｎｔａｓ 结节或盾形溃疡等特异性体
征ꎻ(４)１ ｗｋ 内未使用任何其他眼部药物ꎻ(５)依从性良
好ꎬ按时用药ꎬ定期随访ꎮ 排除标准:(１)合并严重全身性
疾病ꎻ(２)依从性差ꎬ未完成随访ꎮ 按照随机数字表法分
为两组:观察组给予 ０.０５％环孢素联合盐酸奥洛他定滴眼
液治疗ꎻ对照组给予玻璃酸钠联合盐酸奥洛他定滴眼液治
疗ꎮ 本研究取得医学伦理委员会审查批准ꎬ所有参与者
(及其监护人)均签署知情同意书ꎮ
１.２方法　 观察组给予 ０.０５％环孢素滴眼液 １ 滴 / 次ꎬ每日
４ 次ꎻ盐酸奥洛他定滴眼液 １ 滴 / 次ꎬ每日 ２ 次ꎮ 对照组给
予玻璃酸钠滴眼液 １ 滴 / 次ꎬ每日 ４ 次ꎻ盐酸奥洛他定滴眼
液 １ 滴 / 次ꎬ每日 ２ 次ꎮ 两组均连续治疗 １２ ｗｋꎬ每种眼药
水使用间隔 ５－１０ ｍｉｎꎮ

观察指标:于治疗前ꎬ治疗后 ４、８、１２ ｗｋ 记录患者眼
部症状评分[包括眼痒、流泪、畏光、黏性分泌物、异物感
(０ 分 ＝无ꎬ１ 分 ＝轻度ꎬ２ 分 ＝中度ꎬ３ 分 ＝重度)]及体征
[包括球结膜充血及水肿、睑结膜乳头、角膜上皮点染、角
膜新生血管、角膜缘胶样增生 ( ０ 分 ＝ 无ꎬ１ 分 ＝ 轻度ꎬ
２ 分＝中度ꎬ３ 分＝重度)]ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２５.０ 统计软件进行数据处理ꎮ
计量资料以 􀭰ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间采用独立样本 ｔ 检验ꎻ重复
测量资料采用重复测量方差分析ꎬ组内两两比较采用
ＳＮＫ－ｑ检验ꎮ 计数资料采用 ｎ(％)表示ꎬ采用卡方检验ꎻ
等级资料采用 ｎ(％)表示ꎬ使用 Ｍａｎｎ－Ｗｈｉｔｎｅｙ Ｕ 检验ꎮ
Ｐ<０.０５为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 两组患者治疗前一般资料比较 　 本研究纳入中重度
儿童春季角结膜炎患者 ４２ 例 ８４ 眼ꎬ所有患者均按时复
诊ꎬ无失访ꎬ每组 ２１ 例 ４２ 眼ꎬ两组患者治疗前一般资料比
较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ 两组患者治疗前后眼部症状评分比较 　 两组患者治
疗前后眼部症状评分比较差异有统计学意义 ( Ｆ组间 ＝
８７.８９１ꎬＰ组间 < ０. ００１ꎻＦ时间 ＝ ３８０. ３１１ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ交互 ＝
２.０５１ꎬＰ交互 ＝ ０.０２５)ꎮ 两组患者治疗前眼部症状评分比较
差异无统计学意义( ｔ ＝ ０. ７４２ꎬＰ ＝ ０. ４６０)ꎬ治疗后 ４、８、
１２ ｗｋ比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 观察组治疗
前与治疗后 ４、８、１２ ｗｋ眼部症状评分比较差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗后 ８、１２ ｗｋ 与治疗后 ４ ｗｋ 比较差
异均有统计学意义(Ｐ ＝ ０. ００５ꎬ< ０. ０５)ꎬ治疗后 ８ ｗｋ 与
１２ ｗｋ比较差异有统计学意义(Ｐ ＝ ０.０２６)ꎮ 对照组治疗前
与治疗后 ４、８、１２ ｗｋ 眼部症状评分比较差异有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗后 ４ ｗｋ 与治疗后 ８、１２ ｗｋ 比较差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗后 ８ ｗｋ 与 １２ ｗｋ 比较差异
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有统计学意义(Ｐ＝ ０.００２)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３ 两组患者治疗前后体征评分比较 　 两组患者治疗前
后体征评分比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ ３６２.４５０ꎬＰ组间<
０.００１ꎻ Ｆ时间 ＝ ２９. ０４３ꎬ Ｐ时间 < ０. ００１ꎻ Ｆ交互 ＝ ５. １８３ꎬ Ｐ交互 <
０.００１)ꎮ 两组患者治疗前体征评分比较差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗后 ４、８、１２ ｗｋ 比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.００１)ꎮ 观察组治疗前与治疗后 ４、８、１２ ｗｋ症状评分
比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗后 ４ ｗｋ 与 ８ ｗｋ
比较差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.０８)ꎬ治疗后 ４ ｗｋ 与 １２ ｗｋ
比较差异有统计学意义(Ｐ＝ ０.００１)ꎬ治疗后 ８ ｗｋ 与 １２ ｗｋ
比较差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.１３１)ꎮ 对照组治疗前与治
疗后 ４、８、１２ ｗｋ 体征评分比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ治疗后 ４ ｗｋ 与 ８、１２ ｗｋ 比较差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ治疗后 ８ ｗｋ 与 １２ ｗｋ 比较差异有统计学意义
(Ｐ＝ ０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４ 两组患者治疗期间不良反应比较 　 治疗期间观察组
１ 例患者在用药初期出现一过性眼部轻微刺激感ꎬ未予特
殊处理ꎬ３ ｄ 后自行缓解ꎮ 两组患者治疗期间均未出现眼
压升高、角膜感染等严重不良反应ꎮ
３讨论

春季角结膜炎是一类较难控制的儿童眼表过敏性疾
病ꎮ 本研究结果显示ꎬ０.０５％环孢素滴眼液联合盐酸奥洛
他定滴眼液治疗中重度儿童春季角结膜炎ꎬ在改善眼部症
状和体征方面显著优于玻璃酸钠滴眼液联合盐酸奥洛他
定滴眼液ꎬ且安全性良好ꎬ为春季角结膜炎的临床治疗提
供了新的选择ꎮ 春季角结膜炎的发病机制涉及 ＩｇＥ 介导
的Ⅰ型变态反应和 Ｔ 细胞介导的Ⅳ型变态反应ꎬＴｈ２ 淋巴

细胞、肥大细胞及嗜酸性粒细胞在其病理过程中发挥关键
作用ꎮ 环孢素 Ａ 作为一种钙调神经磷酸酶抑制剂ꎬ通过
抑制 Ｔ 淋巴细胞活化、减少白细胞介素－２ 等细胞因子产
生、抑制肥大细胞脱颗粒及组胺释放ꎬ多靶点阻断炎症级
联反应ꎬ从而有效控制春季角结膜炎的免疫炎症过程[１１]ꎮ

本研究中ꎬ观察组在治疗后 ４ ｗｋ 即显示出较对照组
更显著的疗效ꎬ且随治疗时间延长ꎬ两组差异逐渐增大ꎬ至
治疗后 １２ ｗｋ 时观察组眼部症状和体征评分均显著低于
对照组ꎮ Ｂａｉｚａ－Ｄｕｒａｎ 等[１２] 比较了 ０.１％和 ０.０５％环孢素
水溶液制剂治疗 １１２ 例墨西哥儿童春季角结膜炎的疗效ꎬ
证实两种浓度均安全有效ꎮ Ｙüｃｅｌ 等[１３]观察到 ０.０５％环孢
素可有效减少皮质类固醇用量ꎬ为难治性春季角结膜炎提
供有效的替代方案ꎮ Ｋｅｋｌｉｋｃｉ 等[１４] 研究发现 ０.０５％环孢
素滴眼液可显著改善严重春季角结膜炎患者临床症状ꎬ降
低结膜印迹细胞学标本中炎症细胞密度ꎮ 本研究结果与
既往文献的研究结果一致ꎬ对改善中重度春季角结膜炎症
状有明显作用ꎬ还可减少激素用量ꎮ

值得注意的是ꎬ本研究对照组治疗后 １２ ｗｋ 眼部症状
和体征评分仍高于 ４ 分ꎬ提示对于中重度春季角结膜炎患
者ꎬ单纯抗组胺治疗可能难以达到理想控制ꎬ而环孢素 Ａ
通过其免疫调节作用可实现更优的病情控制ꎮ 这与其他
研究结果一致:Ｄｅ Ｓｍｅｄｔ 等[１５] 发现 ２％环孢素与 ０.１％地
塞米松治疗急性春季角结膜炎疗效相当ꎻＡｋｐｅｋ 等[１６] 证
实 ０.０５％环孢素对局部皮质类固醇无反应的特应性角膜
结膜炎安全有效ꎮ 梁换换等[１７] 报道了 ０.０５％环孢素水溶
液对预防 ＦＳ－ＬＡＳＩＫ 术后干眼有良好效果ꎬ本研究将环孢
素抗炎作用应用于春季角结膜炎患者中ꎬ有一定的新颖

表 １　 两组患者治疗前一般资料比较

分组
例数

(眼数)
性别

(男 /女ꎬ例)
年龄

(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)

裸眼视力

(􀭰ｘ±ｓꎬＬｏｇＭＡＲ)

眼压

(􀭰ｘ±ｓꎬｍｍＨｇ)
病情程度(眼ꎬ％)

中度 重度

观察组 ２１(４２) １５ / ６ ９.００±３.０２ ０.１０５±０.１５７ １４.４０４±２.８９７ ２６(６２) １６(３８)
对照组 ２１(４２) １８ / ３ ９.３８±３.２８ ０.０７６±０.１０８ １４.０７１±２.９４９ ３０(７１) １２(２９)
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　

χ２ / ｔ / Ｕ ２.０００ １７.４ ０.９７０ ３.２１６ ０.８５７
Ｐ ０.１５７ ０.１８２ ０.３３５ ０.９８８ ０.３５５

注:观察组给予 ０.０５％环孢素联合盐酸奥洛他定滴眼液治疗ꎻ对照组给予玻璃酸钠联合盐酸奥洛他定滴眼液治疗ꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后眼部症状评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)
分组 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
观察组 ４２ ８.１９±０.８９ ３.５４±１.１０ａ ２.６６±１.５０ａꎬｃ １.９７±１.９１ａꎬｃꎬｅ

对照组 ４２ ８.３３±０.８７ ６.６６±１.２０ａ ５.３０±１.０７ａꎬｃ ４.５２±１.２９ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.７４２ １２.３５５ ９.２５９ ７.１３６
Ｐ ０.４６０ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:观察组给予 ０.０５％环孢素联合盐酸奥洛他定滴眼液治疗ꎻ对照组给予玻璃酸钠联合盐酸奥洛他定滴眼液治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后体征评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)
分组 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
观察组 ４２ ９.１６±１.７３ ４.３５±１.４６ａ ３.６６±１.６１ａ ３.０７±２.２６ａꎬｃ

对照组 ４２ ８.９７±１.１９ ６.８５±１.２０ａ ５.７１±１.０８ａꎬｃ ４.８３±１.３２ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.５８５ ８.５６３ ６.８０５ ４.３６７
Ｐ ０.５６０ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:观察组给予 ０.０５％环孢素联合盐酸奥洛他定滴眼液治疗ꎻ对照组给予玻璃酸钠联合盐酸奥洛他定滴眼液治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎮ
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性ꎮ 局部用环孢素的安全性是临床关注的重点ꎮ 早期高
浓度环孢素制剂(如 ２％)以橄榄油为溶剂ꎬ常引起眼部刺
痛、烧灼感ꎬ患者耐受性较差ꎮ 本研究采用的 ０.０５％环孢
素水溶液制剂为新型制剂ꎬ仅 １ 例患者出现一过性轻微刺
激感ꎬ未影响治疗依从性ꎮ 两组均未观察到眼压升高ꎬ这
与环孢素不引起类固醇性高眼压的特性相符ꎬ对于需要长
期治疗的春季角结膜炎患者具有重要临床价值ꎮ 长期反
复发作的春季角结膜炎可导致角膜并发症、视力损害及心
理社会问题ꎬ传统治疗依赖局部皮质类固醇ꎬ但长期使用
易致白内障、青光眼等严重并发症ꎮ 本研究全程未使用皮
质类固醇ꎬ观察组仍取得良好疗效ꎬ提示 ０.０５％环孢素滴
眼液可作为皮质类固醇的替代或减量方案ꎬ在控制炎症的
同时避免激素相关不良反应ꎮ

临床上中重度春季角结膜炎的治疗主要以抗过敏滴
眼液及激素抗炎为主ꎬ０.０５％环孢素滴眼液应用较少ꎮ 本
研究明确了 ０.０５％环孢素滴眼液除了应用于干眼外ꎬ还可
在临床上应用于中重度春季角结膜炎患者ꎬ为改善中重度
儿童春季角结膜炎患者临床症状提供了证据支持ꎬ提示了
０.０５％环孢素滴眼液在春季角结膜炎患者的临床应用
价值ꎮ

本研究局限性包括:因实际的临床工作不易操作ꎬ未
采取双盲法ꎬ可能影响主观评分ꎮ 样本量较小ꎬ观察时间
相对较短ꎬ未纳入治疗停止后的复发情况评估ꎮ 未来研究
应扩大样本量ꎬ延长随访时间ꎬ观察停药后的复发率及长
期安全性ꎬ并进一步探索环孢素的最佳治疗剂量和疗程ꎮ
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