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摘要
目的:对 ０.０５％环孢素 Ａ(ＣｓＡ)滴眼液治疗干眼的安全性
和有效性进行系统评价ꎮ
方法: 检索 ＰｕｂＭｅｄ、 Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、
Ｅｍｂａｓｅ、中国生物医学文献数据库、中国知网数据库、维普
中文科技期刊数据库、万方数据库ꎮ 纳入各数据库 ２０１６－
０１－０１ / ２０２２－０３－２８ ０.０５％ＣｓＡ 滴眼液治疗干眼的随机对
照试验ꎮ ＣｓＡ 组采用 ０.０５％ＣｓＡ 滴眼液治疗ꎬ对照组采用
人工泪液、安慰剂等进行治疗ꎮ 采用 ＲｅＭａｎ ５.３ 软件对治
疗后泪液分泌试验(ＳⅠｔ)、泪膜破裂时间(ＢＵＴ)、角膜荧
光素染色( ＣＦＳ)、眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)、不良反应进行
Ｍｅｔａ 分析ꎮ
结果:共纳入 １３ 篇文献ꎬ共 １１６４ 例 ２０５７ 眼ꎮ 与对照组相
比ꎬＣｓＡ 组 ＳⅠｔ 延长(ＭＤ ＝ ２.０４ꎬ９５％ＣＩ:１.７５ ~ ２.３３ꎬＰ<
０.００００１)ꎬＢＵＴ 更久(ＭＤ ＝ １. ３２ꎬ９５％ ＣＩ:０. ８７ ~ １. ７６ꎬＰ <
０.００００１)ꎬＣＦＳ 降低(ＭＤ ＝ －０.７９ꎬ９５％ＣＩ:－１.２０ ~ －０.３９ꎬ
Ｐ＝ ０. ０００１)ꎬ ＯＳＤＩ 降低 (ＭＤ ＝ － ５. ５２ꎬ ９５％ ＣＩ: － ９. １４ ~
－１.９１ꎬＰ＝ ０. ００３)ꎮ 但 ＣｓＡ 组出现不良反应更多(ＯＲ ＝
１.６９ꎬ９５％ＣＩ:１.０６~２.７２ꎬＰ＝ ０.０３)ꎮ
结论:０.０５％ＣｓＡ 可改善干眼患者的主观症状及各项客观
指标ꎮ 但与人工泪液等药物相比ꎬ０.０５％ＣｓＡ 治疗后出现
的眼部烧灼感等不良反应更多ꎮ
关键词:环孢素 Ａꎻ干眼ꎻ效果ꎻ安全性ꎻＭｅｔａ 分析
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ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ (ＣＦＳ)ꎬ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘ
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ｒｅａｃｔｉｏｎｓ (ＯＲ＝ １.６９ꎬ ９５％ＣＩ: １.０６~ ２.７２ꎬ Ｐ＝ ０.０３) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ０. ０５％ ＣｓＡ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｉｖｅ
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０引言
干眼是由多种因素引起的泪膜不稳定或眼表微环境

紊乱ꎬ导致眼表炎性反应或神经异常ꎬ造成眼部不适的疾
病[１]ꎬ干眼可能会导致患者视觉功能和生活的障碍ꎬ严重
影响患者日常活动的能力ꎮ 我国不同年龄干眼的发病率
为 ２１.５％ ~ ５２.４％ [２－３]ꎬ已经成为日益严重的公共卫生问
题ꎮ 干眼的发病机制已经从泪液缺乏或质量受损的简单
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概念发展到现在包括泪液高渗和眼表炎症的概念[４－５]ꎮ
打破干眼炎症循环是目前治疗干眼治疗的重要方向ꎮ 环
孢素 Ａ(ＣｓＡ)是一种免疫调节剂ꎬ已被证明可以阻断 Ｔ 细
胞的增殖和受体信号转导ꎬ细胞介导的炎症反应通过降低
ＩＬ－６ 受体及 ＨＬＡ－ＤＲ 的表达来控制炎症[６]ꎮ 由于上述特
性ꎬ局部使用 ＣｓＡ 被推荐用于治疗干眼ꎬ于 ２００３ 年在美国
上市用于干眼的治疗ꎬ我国用于干眼治疗的 ０.０５％ＣｓＡ 滴
眼液于 ２０２０ 年上市ꎮ 自国内外上市以来ꎬ已经进行了许
多临床试验来评估 ０.０５％ＣｓＡ 的安全性和有效性ꎮ 然而ꎬ
结果却并不一致ꎬ本研究通过 Ｍｅｔａ 分析系统评价 ０.０５％
ＣｓＡ 治疗干眼的有效性和安全性ꎬ为干眼在临床的治疗提
供证据ꎮ
１资料和方法
１.１资料　 检索 ＰｕｂＭｅｄ、Ｗｅｂ ｏｆ Ｓｃｉｅｎｃｅ、Ｃｏｃｈｒａｎｅ 图书馆、
Ｅｍｂａｓｅ、中国生物医学文献数据库、中国知网数据库、维普
中文科技期刊数据库、万方数据库ꎮ 英文检索词:“ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ” “ ｄｒｙ ｅｙｅ” “Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ” “ ｘｅｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ”
“ Ｓｊｏｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ” “ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ”
“ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ”“ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ”“ ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ”ꎮ 中文检索词:
“干眼症”“干眼” “干眼综合征” “干眼病” “环孢素 Ａ”ꎮ
纳入各数据库 ２０１６－０１－０１ / ２０２２－０３－２８ ０.０５％ＣｓＡ 用于
干眼治疗的随机对照试验ꎮ 文献纳入标准:(１)研究类
型:０.０５％ＣｓＡ 用于治疗干眼的随机对照试验ꎮ (２) 研究
对象:诊断明确的干眼患者ꎮ (３) 干预措施:使用 ０.０５％
ＣｓＡ 治疗干眼(不限制 ＣｓＡ 制剂类型)ꎮ (４) 对照组措施
使用人工泪液、空白对照、口服药物、安慰剂等ꎮ (５) 结局
评价指标至少包含以下指标之一:眼表疾病指数( ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)、泪液分泌试验( Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ
ｔｅｓｔꎬＳⅠｔ)、泪膜破裂时间(ｂｒｅａｋ ｕｐ ｔｉｍｅ ꎬＢＵＴ)、角膜荧光
素染色(ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬ ＣＦＳ)、不良反应ꎮ 文
献排除标准:(１)非随机对照试验研究ꎮ (２)相关动物实
验、综述、系统评价等研究ꎮ (３)结局评定不规范的研究ꎮ
(４)无法从原始数据中得到结局评价指标的研究ꎮ (５)过
去 １ａ 内局部或全身使用 ＣｓＡ 者或使用影响治疗效果的其
他局部或全身药物的研究ꎮ
１.２方法
１.２.１文献筛选及数据提取　 通过关键词检索数据库后按
照纳入及排除标准对文献进行筛选ꎬ剔除重复研究ꎬ阅读
文章标题及摘要ꎬ最终阅读全文筛选出符合本次研究的文
献ꎮ 两名研究评价者独立对文献进行筛选、数据提取及偏
倚风险进行评价ꎬ对结果互相核对ꎬ如有分歧进行讨论决
定ꎮ 文献资料数据提取包括第一作者、发表年份、样本量、
平均年龄、样本男女比例、干预措施、干预时间、结局指
标等ꎮ
１.２.２文献质量评价 　 采用 Ｃｏｃｈｒａｎｅ 文献评价手册(Ｔｈｅ
ｒｅｖｉｓｅｄ Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｒｉｓｋ － ｏｆ － ｂｉａｓ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌｓ)
ＲｏＢ２ 对文献进行偏倚风险评价ꎮ ＲｏＢ２ 偏倚分析包括 ５
个评价领域:随机化过程中的偏倚、偏离既定干预措施的
偏倚、结局数据缺失的偏倚、结局测量的偏倚和选择性报
告结果的偏倚ꎮ

统计学分析:应用 ＲｅＭａｎ５.３ 软件对数据进行 Ｍｅｔａ 分
析ꎬ计量资料采用加权均数差 ( ｗｅｉｇｈｔ ｍｅａｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ
ＷＭＤ)合并和评估ꎬ对计数资料采用优势比( ｏｄｄｓ ｒａｔｉｏꎬ

ＯＲ)合并和评估ꎮ 采用 ９５％置信区间(９５％ＣＩ)ꎬ检验水准
为 Ｐ≤０.０５ 评价合并结果的是否有统计学意义ꎮ 对纳入
文献采用 Ｉ２ 检验进行异质性检验ꎬ若异质性小( Ｉ２ <５０％ꎬ
Ｐ>０.０５)则采用固定效应模型进行合并分析ꎻ 如各研究间
存在较大异质性( Ｉ２≥５０％ꎬＰ≤０.０５)采用随机效应模型
进行合并分析ꎬ分析异质性来源ꎮ 发表偏倚评估ꎬ纳入研
究采用 Ｅｇｇｅｒ 检验评估发表偏倚ꎬＰ<０.０５ 为具有统计学意
义ꎬ既存在发表偏倚ꎮ 对纳入研究根据患者样本量、干预
措施、随访时间等分组进行亚组分析查找异质性来源ꎮ 本
次研究采取逐篇排除法剔除文献行敏感性分析ꎬ比较剔除
文献后合并效应量变化是否具有统计学差异改变ꎬ若变化
无统计学意义ꎬ则敏感性低ꎬ结果可信度高ꎻ否则结果敏感
性高ꎬ可信度低ꎮ
２结果
２.１文献检索与质量评价
２.１.１ 文献检索结果　 通过检索共获得相关文献 ３９０ 篇ꎬ
其中英文文献 ２８７ 篇ꎬ中文文献 １０３ 篇ꎬ发表时间为
２０１６~２０２２年ꎬ剔除重复 ３５ 篇ꎬ阅读文章标题和摘要剔除
２４７ 篇ꎬ全文阅读剔除 ９５ 篇ꎬ最终纳入 １３ 篇文献(图 １)ꎬ
共 １１６４ 例 ２０５７ 眼ꎬ其中 ＣｓＡ 组 ５９３ 例 １０５０ 眼ꎻ对照组
５７１ 例 １００７ 眼ꎬ纳入研究[７－１９]一般特征见表 １ꎮ
２.１.２纳入研究质量评价　 所纳入研究中均做到盲法ꎬ基
线一致ꎬ无偏离既定干预措施ꎬ无选择性报告风险ꎬ其中 １
篇研究随机化过程未做到随机原则[１６]ꎬ仅 ３ 篇[９－１０ꎬ １２] 研
究明确分配隐藏的方法ꎬ１ 篇[８] 研究数据缺失ꎬ且均无证
据证明缺失数据是否对结局有影响ꎮ 研究偏倚风险评价
见图 ２ꎮ
２.２ Ｍｅｔａ分析结果
２.２.１ 两组患者治疗后 ＳⅠｔ 的 Ｍｅｔａ 分析结果 　 共 １２
篇[７－１３ꎬ１５－１９]研究对 ＳⅠｔ 进行报告ꎬ异质性检验 Ｉ２ ＝ ６１％ꎬ
Ｐ＝ ０.００３ꎬ见图 ３ꎬ文献间有较高异质性ꎬ分析异质性来源ꎬ
通过敏感性检验剔除一篇文献 (余素英等[１９] ) 后ꎬ Ｉ２ ＝
４０％ꎬＰ＝ ０.０８ 采用固定效应模型进行合并分析ꎮ 去除异
质性来源研究后两组患者治疗后 ＳⅠｔ 的 Ｍｅｔａ 分析结果
示ꎬ差异有统计学意义(ＭＤ ＝ ２.０４ꎬ９５％ＣＩ:１.７５ ~ ２.３３ꎬＰ<
０.００００１)ꎬ见图 ４ꎬ结果显示 ＣｓＡ 组 ＳⅠｔ 结果优于对照组ꎮ
余素英等[１９]的研究可能是异质性来源ꎮ 本次研究 Ｅｇｇｅｒ
检验结果示 Ｐ ＝ ０. ５０７ꎬ说明本次纳入研究无明显发表
偏倚ꎮ
２.２.２ 两组患者治疗后 ＢＵＴ 的 Ｍｅｔａ 分析结果 　 共 １２
篇[７－１３ꎬ１５－１９]研究对 ＢＵＴ 进行报告ꎬ进行异质性检验 Ｉ２ ＝
８４％ꎬＰ<０.００００１ 研究间有明显异质性ꎬ需对文献异质性
来源进行分析ꎮ 故采用随机效应模型进行合并分析ꎮ 两
组患者治疗后 ＢＵＴ 的 Ｍｅｔａ 分析结果差异有统计学意义
(ＭＤ＝ １.３２ꎬ９５％ＣＩ:０.８７ ~ １.７６ꎬＰ<０.００００１)ꎬ见图 ５ꎬ结果
显示 ＣｓＡ 组对 ＢＵＴ 的增加高于对照组ꎮ

亚组分析:异质性较大 Ｉ２ ＝ ８４％ꎬＰ<０.００００１ 需分析
异质性来源ꎬ根据样本量分为样本量<５０ 眼组及样本量
≥５０ 眼组ꎬ其中样本量≥５０ 眼组研究 ８ 篇[７－１０ꎬ１３ꎬ１５ꎬ１８－１９]

异质性检验 Ｉ２ ＝ ８９％ꎬＰ<０.００００１ꎬ样本量≥５０ 眼组中不
同治疗方式治疗后 ＢＵＴ 的 Ｍｅｔａ 分析结果(ＭＤ ＝ １. １５ꎬ
９５％ＣＩ:０.５９~１.７ꎬＰ<０.００００１)ꎬ而样本量<５０ 眼组研究 ４
篇[１１ꎬ１２ꎬ１６－１７]ꎬ异质性检验 Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ＝ ０.４２ꎬ样本量<５０ 眼组

９４２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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图 １　 文献筛选流程图ꎮ

表 １　 纳入研究一般特征

作者和年份 国家
例数(眼数)

ＣｓＡ 组 对照组

性别(男 /女ꎬ例)
ＣｓＡ 组 对照组

年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁)
ＣｓＡ 组 对照组

干预措施

ＣｓＡ 组 对照组

干预时间
(ｗｋ)

Ｓａｎｇｅｅｔａ 等[７]２０１７ 尼泊尔 ４５(９０) ４５(９０) ２３/ ２２ ２２/ ２３ ３７.５１±６.７８ ３５.８７±７.９５ ０.０５％ＣｓＡ ｂｉｄ
０.５％羧甲基
纤维素钠 ｑｉｄ

６

Ｐａｒｋ 等[８]２０１９ 韩国 ５８(１１６) ５７(１１４) ６/ ５２ ７/ ５０ ４７.２１±１５.９１ ４３.８６±１６.７４
０.０５％ＣｓＡ ｂｉｄ＋０.１５％

透明质酸钠 ｑｉｄ
３％地夸磷
索纳 ｑ４ｈ

１２

Ｐａｒｋ 等[９]２０１７ 韩国 ４５(９０) ４３(８６) １１/ ３４ ６/ ３７ ４５.２２±１５.４２ ４４.７７±１６.１７ ０.０５％ＣｓＡ ｂｉｄ
０.１％透明质酸钠
眼液 ｑｉｄ~ｑ４ｈ

１２

Ｃｈｅｎ 等[１０]２０１９ 中国 １１９(２３８)１１５(２３０) ２２/ ９７ ２６/ ８９ ４６.３±１２.５ ４５.０±１２.４
０.０５％ＣｓＡ ｂｉｄ＋羟丙
甲纤维素眼液 ｔｉｄ

安慰剂 ｂｉｄ＋羟丙
甲纤维素眼液 ｔｉｄ

１２

Ｍｏａｗａｄ 等[１１]２０２２ 埃及 ３０(３０) ３０(３０) ３/ ２７ ３/ ２７ ４９.４±１２.９２ ４４.９±１２.５８ ０.０５％ＣｓＡ ｂｉｄ
０.０３％他克莫
司眼液 ｑｉｄ

２４

Ｒｈｉｍ 等[１２]２０２２ 日本 ２６(２６) ２５(２５) １/ ２５ ４/ ２１ ３６.９±７.９ ４０.１±８.７
０.０５％ＣｓＡｂｉｄ＋
０.１５％透明质酸

滴眼液 ｑｉｄ

０.１５％透明质酸
滴眼液 ｑｉｄ

１２

Ｋｉｍ 等[１３]２０１８ 韩国 ２７(５４) １６(３２) １０/ １７ ７/ ９ ６０.４３±１０.８１ ５７.９３±９.５３ ０.０５％ＣｓＡ ｑｉｄ
０.１％透明质酸
滴眼液 ｑｉｄ

１２

Ｗｉｒｔａ 等[１４]２０１９ 美国 ５３(１０６) ５２(１０４) １３/ ４０ １３/ ３９ ６２.８±１１.９０ ６１.３±１０.４５ ０.０５％ＣｓＡ ｂｉｄ 安慰剂 ｂｉｄ １６

钟文慧[１５] ２０１６ 中国 ３６(７２) ３６(７２) ２４/ １２ ２１/ １５ ３７.０３±６.１２ ３７.６２±５.４６
０.０５％ＣｓＡ ｔｉｄ＋羧

甲纤维素钠眼液 ｑ４ｈ
羧甲纤维素钠

眼液 ｑ４ｈ
４

曾娟等[１６]２０１７ 中国 ３８(３８) ３８(３８) ２１/ １７ ２０/ １８ ３６.８±５.１ ３６.５±５.３ ０.０５％ＣｓＡ ｔｉｄ
羧甲纤维素钠

眼液 ｑ４ｈ
４

韩二杰等[１７]２０１７ 中国 ４２(４２) ４２(４２) ２９/ １３ ３０/ １２ ３８.０２±６.１４ ３８.６２±５.４２
０.０５％ＣｓＡ ｔｉｄ＋羧甲
纤维素钠眼液 ｑ４ｈ

羟甲基纤维素
滴眼液 ｑ４ｈ

４

尹福梅[１８]２０１９ 中国 ３４(６８) ３２(６４) １５/ １９ １５/ １７ ５６.３４±９.３５ ５３.６５±７.４８
０.０５％ＣｓＡ ｑｉｄ＋
０.１％玻璃酸钠
滴眼液 ｑｉｄ

安慰剂＋０.１％玻
璃酸钠眼滴液 ｑｉｄ

１２

余素英等[１９]２０１６ 中国 ４０(８０) ４０(８０) Ｎ/ Ａ Ｎ/ Ａ Ｎ/ Ａ Ｎ/ Ａ
０.０５％ＣｓＡ ｑｉｄ＋
羧甲基纤维素钠

滴眼液 ｔｉｄ

羧甲基纤维素钠
滴眼液 ｔｉｄ

１２

注: ｂｉｄ:每天 ２ 次ꎻｔｉｄ:每天 ３ 次ꎻｑｉｄ:每天 ４ 次ꎻｑ４ｈ:每 ４ｈ １ 次ꎻＮ / Ａ＝数据不可用ꎮ

０５２
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图 ２　 纳入研究的偏倚风险评估　 Ａ:偏倚风险比例图ꎻＢ:偏倚风险总结图ꎮ

图 ３　 两组患者治疗后 ＳⅠｔ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

中不同治疗方式治疗后 ＢＵＴ 的 Ｍｅｔａ 分析结果 (ＭＤ ＝
１.７５ꎬ９５％ＣＩ:１.３２~２.１７ꎬＰ<０.００００１)ꎬ见图 ６ꎬ异质性明显
减小ꎬ但差异仍有统计学意义ꎬ提示异质性来源可能是样
本量引起ꎮ 本次研究 Ｅｇｇｅｒ 检验结果示 Ｐ ＝ ０.６６５ꎬ说明本
次纳入研究无明显发表偏倚ꎮ
２.２.３ 两组患者治疗后 ＣＦＳ 的 Ｍｅｔａ 分析结果 　 共 １３
篇[７－１９]研究对 ＣＦＳ 进行报告ꎬ异质性检验显示 Ｉ２ ＝ ８８％>
５０％ꎬＰ<０.００００１ꎬ提示异质性较高ꎬ故采用随机效应模型
进行合并分析ꎮ 两组患者治疗后 ＣＦＳ 的 Ｍｅｔａ 分析结果
示ꎬ差异有统计学意义 (ＭＤ ＝ － ０. ７９ꎬ ９５％ ＣＩ: － １. ２０ ~

－０.３９ꎬＰ＝ ０.０００１)ꎬ见图 ７ꎬ结果示 ＣｓＡ 组 ＣＦＳ 结果优于对
照组ꎮ

亚组分析:根据 ＣｓＡ 组的干预措施不同进行分组ꎬ
ＣｓＡ 组分为单纯用药组和联合用药组ꎬ其中联合用药组研
究 ７ 篇[８ꎬ１０ꎬ１２ꎬ１５ꎬ１７－１９]异质性检验 Ｉ２ ＝ ８８％ꎬＰ<０.００００１ꎬ联合
用药组中不同治疗方式治疗后 ＣＦＳ 的 Ｍｅｔａ 分析结果
(ＭＤ＝－１.１２ꎬ９５％ＣＩ:－１.８７~ －０.３７ꎬ Ｐ<０.００００１)ꎬ而单纯用
药组研究 ６ 篇[７ꎬ９ꎬ１１ꎬ１３－１４ꎬ１６]ꎬ异质性检验 Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ ＝ ０.４３ꎬ
单纯用药组中不同治疗方式治疗后 ＣＦＳ 的 Ｍｅｔａ 分析结果
为(ＭＤ ＝ － ０.４２ꎬ９５％ＣＩ:－ ０.５８ ~ － ０.２７ꎬＰ< ０.００００１)ꎬ见
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图 ４　 去除异质性来源研究后两组患者治疗后 ＳⅠｔ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

图 ５　 两组患者治疗后 ＢＵＴ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

图 ６　 根据样本量进行亚组分析治疗后 ＢＵＴ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

图 ８ꎬ差异仍有统计学意义ꎬ异质性来源可能由于 ＣｓＡ 组
的干预措施是否联合其他药物治疗ꎮ 本次研究 Ｅｇｇｅｒ 检
验结果示 Ｐ ＝ ０. ９９１ꎬ说明本次纳入研究无明显发表
偏倚ꎮ

２.２.４ 两组患者治疗后 ＯＳＤＩ 的 Ｍｅｔａ 分析结果 　 共有 ７
篇[８－９ꎬ１１－１３ꎬ１８－１９]研究对 ＯＳＤＩ 进行报告ꎮ 对所有研究进行异

质性检验 Ｉ２ ＝ ７８％ꎬＰ ＝ ０.０００１ꎬ提示研究间有明显异质性
需对异质性进行分析ꎬ采用随机效应模型进行合并分析ꎬ
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图 ７　 两组患者治疗后 ＣＦＳ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

图 ８　 根据干预措施不同进行亚组分析治疗后 ＣＦＳ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

图 ９　 两组患者治疗后 ＯＳＤＩ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

两组患者治疗后 ＯＳＤＩ 的 Ｍｅｔａ 分析结果示ꎬ差异有统计学
意义(ＭＤ ＝ －５.５２ꎬ９５％ＣＩ:－９.１４ ~ －１.９１ꎬＰ ＝ ０.００３)ꎬ见
图 ９ꎬ结果显示 ＣｓＡ 组对患者 ＯＳＤＩ 的降低优于对照组ꎮ

对 ７ 篇[８－９ꎬ１１－１３ꎬ１８－１９]研究进行敏感性检验ꎬ发现去除两

篇文献(尹福梅等[１８]ꎬＰａｒｋ 等[８] )后ꎬＩ２ ＝ １８％ꎬＰ ＝ ０.３ꎬ去
除异质性来源研究后两组患者治疗后 ＯＳＤＩ 的 Ｍｅｔａ 分析
结果(ＭＤ＝ －７.３５ꎬ９５％ＣＩ:－９.５５ ~ －５.１５ꎬＰ<０.００００１)ꎬ见

图 １０ꎬ差异仍有统计学意义ꎬ提示结果稳定可靠ꎮ 尹福梅
等[１８]及 Ｐａｒｋ 等[８]的研究可能是造成异质性的主要原因ꎮ
本次研究 Ｅｇｇｅｒ 检验结果示 Ｐ ＝ ０.４６４ꎬ说明本次纳入研究
无明显发表偏倚ꎮ
２.２.５两组患者治疗后不良反应的 Ｍｅｔａ 分析结果 　 共 ５
篇[８－１０ꎬ１４ꎬ１９]研究对 ＣｓＡ 眼部相关不良反应进行了报告ꎬ异
质性检验 Ｉ２ ＝ ０％ꎬＰ＝ ０.８１ꎬ采用固定效应模型进行合并分
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图 １０　 去除异质性来源研究后两组患者治疗后 ＯＳＤＩ的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

图 １１　 两组患者治疗后不良反应的 Ｍｅｔａ分析结果ꎮ

析ꎮ 两组患者治疗后不良反应的 Ｍｅｔａ 分析结果示ꎬ差异
有统计学意义(ＯＲ＝ １.６９ꎬ９５％ＣＩ:１.０６~ ２.７２ꎬＰ ＝ ０.０３)ꎬ见
图 １１ꎮ 结果显示 ＣｓＡ 组眼部相关的不良反应高于对照
组ꎮ 本次研究 Ｅｇｇｅｒ 检验结果示 Ｐ ＝ ０.７１６ꎬ说明本次纳入
研究无明显发表偏倚ꎮ
３讨论

干眼的炎症反应是干眼发生发展的重要环节ꎬ新近发
现炎症介质白介素－１７( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１７ꎬ ＩＬ－１７)可通过诱
导基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰｓ)的产
生增加角膜通透性ꎬ使角膜上皮功能障碍形成干眼[２０]ꎮ
免疫调节剂 ＣｓＡ 可通过抑制淋巴细胞浸润阻断 Ｔ 细胞增
殖达到控制炎症效果ꎬ同时可促进杯状细胞增加[２１]ꎬ ＣｓＡ
可调节转化生长因子 －β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －β２ꎬ
ＴＧＦ－β２)和黏蛋白的分泌合成ꎬ防止角膜损伤ꎬ改善泪膜
稳定性ꎬ控制干眼患者眼表炎症的进一步进展ꎮ

ＣｓＡ 通过控制干眼患者眼部炎症ꎬ打破炎症循环ꎬ眼
表微环境得到改善ꎬ使眼表对感觉刺激更为敏感ꎬ进而导
致泪液反射性分泌增加ꎬ本次分析表明ꎬＣｓＡ 组 ＳⅠｔ 结果
优于对照组ꎮ 睑板腺通过分泌脂质减缓泪膜水液层的蒸
发ꎬ降低泪膜的表面张力来稳定泪膜ꎮ ＣｓＡ 可减轻干眼患
者睑板腺的炎症ꎬ缓解睑板腺口的阻塞ꎬ减少细菌在睑缘
的增殖ꎬ促进睑板腺功能的恢复ꎬ改善泪膜的脂质的质量ꎬ
促进泪膜更趋于稳定ꎮ 本次分析中 ＣｓＡ 组 ＢＵＴ 相比于对
照组更长ꎮ ＣｓＡ 可以促进干眼患者中杯状细胞的分泌ꎬ而
杯状细胞分泌的黏蛋白通过清除眼表异物保护角膜防止
角膜损伤ꎬ在本次 Ｍｅｔａ 结果中 ＣｓＡ 组 ＣＦＳ 评分显著改善ꎮ
ＯＳＤＩ 是一项针对干眼发生发展危险因素及干眼患者临床
特征设计的量表ꎬ在本次 Ｍｅｔａ 分析中ꎬＣｓＡ 组相比对照组
对干眼症状改善较为明显ꎮ 但 ＯＳＤＩ 是一项主观的症状

评分ꎬ干眼的严重程度并不能与 ＯＳＤＩ 完美匹配ꎬ轻中度
干眼患者可能 ＯＳＤＩ 评分更高ꎬ重度干眼评分反而更低ꎬ
这可能是轻度干眼对眼部的不适更加敏感ꎬ而重度干眼时
角膜对感觉刺激敏感性降低ꎬ对评分产生影响ꎬ因此可能
存在一些偏差ꎬ但是 ＯＳＤＩ 的评分对评估 ＣｓＡ 对干眼的治
疗效果依然很重要ꎬ本次 Ｍｅｔａ 分析结果显示 ＣｓＡ 组相比
于对照组药物治疗后干眼症状改善较明显ꎮ

在本次研究中结果提示 ＣｓＡ 组出现的不良反应样本
数多于对照组ꎬ出现不良反应均为眼部相关不良反应ꎬ全
身出现的与 ＣｓＡ 相关不良反应在我们纳入的研究中未见
报道ꎬ最常见的不良反应是眼部烧灼感、刺激感及异物感ꎬ
这些症状会随着停药后而逐渐消失ꎮ 本次纳入的一项研
究中发现ꎬ使用由半氟烷烃制成的非水新型 ＣｓＡ 制剂
Ｅｙｅｓｏｌ 不良反应发生率为 ３５.３％ꎬ而使用水及表面活性剂
制成的传统 ＣｓＡ 制剂不良反应发生率为 ３９.６％ [１４]ꎬ在一
项关于不同剂型 ＣｓＡ 治疗干眼的随机对照试验中ꎬ相同
浓度的 ＣｓＡ 基于不同载体(纳米乳剂对比普通乳剂)ꎬ纳
米乳剂相比于普通乳剂减少了患者不适症状[２２]ꎮ 另外有
相关研究也表明使用 ＣｓＡ 出现的不良反应可能与 ＣｓＡ 的
制剂有关[２３]ꎬ考虑患者出现的眼部不良反应可能与 ＣｓＡ
的剂型相关ꎮ

本次研究的局限性:(１)本次纳入的研究中干预措
施、样本量及统计学方法的差异ꎬ导致异质性较高ꎬ对研究
结果产生一定影响ꎮ (２)纳入研究的干眼病因无法做到
统一ꎬＣｓＡ 对不同病因引起的干眼效果可能不同ꎬ对分析
结果产生影响ꎮ (３)本次分析虽纳入了不同药物与 ＣｓＡ
的对比试验ꎬ但研究较少ꎬ无法进行亚组分析ꎬ将来可根据
对照组药物不同进行亚组分析ꎬ比较不同药物与 ＣｓＡ 的
疗效与不良反应ꎮ
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综上所述ꎬ０.０５％ＣｓＡ 可通过控制干眼患者眼表炎症
改善泪膜稳定性、眼表微环境ꎬ更好地促进角膜上皮恢复ꎬ
改善泪液分泌情况ꎬ延长 ＢＵＴꎬ最终缓解患者眼部干涩、异
物感等不适主观症状降低 ＯＳＤＩ 评分ꎮ ＣｓＡ 可导致部分患
者出现烧灼感、异物感ꎬ但停药后症状即可好转ꎮ 对干眼
临床用药具有一定指导意义ꎮ
参考文献
１ 亚洲干眼协会中国分会ꎬ 海峡两岸医药卫生交流协会眼科学专业
委员会眼表与泪液病学组ꎬ 中国医师协会眼科医师分会眼表与干眼
学组. 中国干眼专家共识:定义和分类(２０２０ 年). 中华眼科杂志
２０２０ꎻ５６(６): ４１８－４２２
２ 王长娟. 简述眼科门诊 ４０ 岁以下人群干眼症的危险因素. 国际感
染病学(电子版) ２０２０ꎻ９(１): ５６－５７
３ 储兆东ꎬ 姚勇ꎬ 傅东红ꎬ 等. 无锡市河埒街道 ５０ 岁及以上人群干眼
症流行病学调查. 中国实用眼科杂志 ２０１１ꎻ２９(１): ８２－８５
４ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｉｒｋｅç Ｍꎬ Ｍｅｓｓｍｅｒ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ＯＤＩＳＳＥＹ ｇｒｏｕｐ
ｍｅｅｔｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ９６(２):１１１－１１９
５ 金子群ꎬ 纪海峰ꎬ 张明杰ꎬ 等. 眼表病理生理改变在干眼中的研究
进展. 国际眼科杂志 ２０２２ꎻ ２２(１): ８３－８６
６ Ｋｕｎｅｒｔ ＫＳꎬ Ｔｉｓｄａｌｅ ＡＳꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１１８(１１):１４８９－１４９６
７ Ｓｈａｈ Ｓꎬ Ｂａｄｈｕ ＢＰꎬ Ｌａｖａｊｕ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｃａｒｂｏｘｙｍｅｔｈｙｌ
ｃｅｌｌｕｌｏｓｅ ０.５％ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ０.０５％ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｏｇｅｎｔ
Ｍｅｄ ２０１７ꎻ４(１):１３２１８６９
８ Ｐａｒｋ ＣＨꎬ Ｌｅｅ ＨＫꎬ Ｋｉｍ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ０.０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ａｎｄ ３％ ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｂｌｉｎｄｅｄꎬ
ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１９(１):１３１
９ Ｐａｒｋ Ｙꎬ Ｓｏｎｇ ＪＳꎬ Ｃｈｏｉ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒ ｓｔｕｄｙ
ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ０. １％ꎬ ０. １５％ꎬ ａｎｄ ０. ３％ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｗｉｔｈ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ３３
(２):６６－７２
１０ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ Ｂｉａｎ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ １２ － ｗｅｅｋꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ) ２０１９ꎻ９８(３１):ｅ１６７１０

１１ Ｍｏａｗａｄ Ｐꎬ Ｓｈａｍｍａ Ｒꎬ Ｈａｓｓａｎｅｉｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ ０.０３％ ｖｅｒｓｕｓ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ０.０５％ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｅｃｏｎｄａｒｙ ｔｏ Ｓｊｏｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｅｕｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ３２(１):
６７３－６７９
１２ Ｒｈｉｍ ＪＷꎬ Ｅｏｍ Ｙꎬ Ｙｏｏｎ ＥＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ａ ０.０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ａ ｔｏｐｉｃａｌ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ６６(３):２５４－２６３
１３ Ｋｉｍ ＨＹꎬ Ｌｅｅ ＪＥꎬ Ｏｈ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｐｉｃａｌ
０.０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ａｎｄ ０.１％ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｙ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１１(４):５９３－６００
１４ Ｗｉｒｔａ ＤＬꎬ Ｔｏｒｋｉｌｄｓｅｎ ＧＬꎬ Ｍｏｒｅｉｒａ ＨＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｈａｓｅ ＩＩ
ｓｔｕｄｙ ｔｏ ａｓｓｅｓｓ ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ｓａｆｅｔｙꎬ ａｎｄ ｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｗａｔｅｒｆｒｅｅ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１９ꎻ１２６
(６):７９２－８００
１５ 钟文慧. ０.０５％环孢素滴眼液治疗干眼病对泪液分泌及眼表环境
的动态影响.中外医学研究 ２０１６ꎻ１４(２４):２３－２４
１６ 曾娟ꎬ 张玲霞ꎬ 雷丹ꎬ 等. 分析 ０.０５％环孢素滴眼液治疗干眼病对
泪液分泌及眼表环境的动态影响. 世界最新医学信息文摘(连续型
电子期刊) ２０１７ꎻ１７(１０): ９４－９９
１７ 韩二杰ꎬ 庞彦英ꎬ 梁四妥ꎬ 等. ０.０５％环孢素滴眼液用于治疗干眼
患者对其泪液分泌及眼表环境的动态影响. 临床医药文献电子杂志
２０１７ꎻ３６(４): ７０９１－７０９２
１８ 尹福梅. 环孢素 Ａ 滴眼液治疗青光眼患者药源性干眼疗效的临床
研究. 青岛大学 ２０１９
１９ 余素英ꎬ 傅承蓉. ０.５ｇ / Ｌ 环孢素 Ａ 滴眼液对中重度干眼患者眼部
症状及体征评分的影响. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ１６(５): ９２０－９２２
２０ 王岚ꎬ 李妍ꎬ 孙子雯ꎬ等. ＩＬ－１７ 在眼部疾病中的作用研究进展 .
国际眼科杂志 ２０２１ꎻ ２１(８): １４１２－１４１６
２１ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣꎬ Ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｖｉｌｌａｒｒｅａｌ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｔｅａｒ ａｎｄ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｂｅｔａ２
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２００８ꎻ２７(１):６４－６９
２２ Ｋｉｍ ＨＳꎬ Ｋｉｍ ＴＩꎬ Ｋｉｍ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ
ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｎａｎｏｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１７ꎻ３３(７):５３０－５３８
２３ Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｍｅｓｓｍｅｒ ＥＭꎬ Ｌａｂｅｔｏｕｌｌｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
０. １％ ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｏｏｌｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｄｏｕｂｌｅ －ｍａｓｋｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｖｅｈｉｃｌｅ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ
ＩＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１０３(１):１２５－１３１

５５２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.２ Ｆｅｂ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


