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环孢素 Ａ 在眼表疾病中的应用及进展
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摘要
环孢素 Ａ 是一种具有强免疫抑制活性的环状多肽ꎬ作用
机制广泛ꎬ包括免疫抑制作用、抗炎、抑制细胞凋亡、促进
上皮愈合及杯状细胞功能恢复和增加泪液分泌ꎬ与修复眼
表疾病的损伤密切相关ꎮ 由于其疗效显著、抑制疾病复发
且副作用较小ꎬ近年来ꎬ越来越多的眼表疾病如干眼、角膜
移植术后排斥反应、春季角结膜炎、非感染性角膜炎、单纯
疱疹病毒性角膜基质炎等在临床中使用环孢素 Ａꎮ 然而ꎬ
不同浓度和剂型的环孢素 Ａ 对眼表炎症性疾病的治疗具
有选择性差异ꎮ 因此ꎬ为了系统地了解环孢素 Ａ 对眼表
疾病的影响ꎬ文章对其展开综述ꎮ
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０引言
角膜上皮细胞位于眼表的最外层ꎬ是眼表先天免疫反

应的中心ꎮ 在各种应激或损伤环境下ꎬ通过激活天然免疫
反应增加泪膜不稳定性和高渗性ꎬ从而损伤上皮细胞引发
炎症反应ꎬ诱导眼表非感染性炎症性疾病如干眼、变应性
角结膜炎和眼化学伤等眼科常见病的发生[１－３]ꎮ 长期用
眼不良习惯引起眼表干燥ꎬ诱发眼表炎症ꎬ进一步破坏泪
膜稳态ꎬ加剧干眼症状[３]ꎮ 严重的眼表炎症性疾病会导致
角膜白斑ꎬ从而造成角膜盲ꎮ 因此ꎬ通过抑制炎症治疗此
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类疾病是从根本上阻断疾病的发生发展ꎮ 目前常用的抗
炎药物包括非甾体类抗炎药、糖皮质激素以及免疫抑制
剂ꎮ 非甾体类抗炎药通过非选择性抑制环氧化酶抑制前
列腺素生成发挥抗炎作用ꎬ但其角膜、结膜上皮细胞损伤
大ꎬ刺激性强ꎬ且抗炎效果较其余两种较低[４]ꎮ 激素类药
物可以通过多种途径发挥抗炎作用ꎬ效果确切ꎬ但长期使
用会产生大量不良反应ꎬ如眼压高、增加易感性及耐药性
等[５]ꎮ 免疫抑制剂如他克莫司( ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓꎬＦＫ５０６)、环孢
素 Ａ ( ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａꎬ ＣｓＡ) 等ꎬ其作用时间长ꎬ刺激性
小[６]ꎮ Ｎａｈｕｍ 等[７]的一项回顾性研究显示ꎬ度普利尤单抗
诱导的 ４ 例睑结膜炎在眼周 ０.０３％ ＦＫ５０６ 软膏治疗后数
天症状和体征明显消退ꎮ

ＣｓＡ 是 一 种 中 性、 疏 水 性 的 环 状 多 肽
(Ｃ６２Ｈ１１１Ｎ１１Ｏ１２)ꎬ在 １９７１ 年首次从多孔木霉菌和光泽
柱孢菌的代谢产物中提取出来ꎬ最早用于抗真菌治疗[８]ꎮ
现有的研究表明ꎬＣｓＡ 通过阻断 Ｃａ２＋ / 钙调神经磷酸酶 / 活
化 Ｔ 细胞核因子( ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ / ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ
ｃｅｌｌｓꎬ ＮＦＡＴ)信号通路进一步限制 Ｔ 细胞活化[９－１０]ꎬ并上
调 Ｆａｓ / ＦａｓＬ 和 ｃａｓｐａｓｅ 水平促进其凋亡[１１]ꎬ在免疫抑制、
调控结膜上皮凋亡及减少炎症因子的释放中发挥作用ꎮ
并且ꎬＣｓＡ 价格相较于 ＦＫ５０６ 更低ꎬ自 ２００３ 年美国 ＦＤＡ
批准以来ꎬＣｓＡ 眼用制剂已广泛用于眼表疾病中ꎮ 现就
ＣｓＡ 在眼表疾中的应用进展作一综述ꎮ
１ ＣｓＡ在眼表疾病中的作用机制
１.１免疫抑制作用　 ＣｓＡ 因其作用效果显著、特异性高而
被广泛应用于预防和治疗多器官移植术后排斥反应ꎮ
ＣｓＡ 可阻断细胞毒性 Ｔ 细胞的活化ꎬ阻止 ＩＬ－２ 的基因表
达和转录ꎬ参与辅助性 Ｔ 细胞的分化和存活[１２]ꎮ 这提示
它可能具有诱导选择性免疫抑制的潜能ꎮ 目前的研究表
明ꎬ当抗原与细胞膜上的 Ｔ 细胞受体结合时ꎬ会引发细胞
内钙离子水平升高ꎬ从而诱发钙调磷酸酶(ＣａＮ) / ＮＦＡＴ 途
径去磷酸化ꎬ去磷酸化后的 ＮＦＡＴ 被运送到细胞核ꎬ促进
下级基因转录和表达ꎬＴ 细胞被激活ꎮ 在这一过程中ꎬＣｓＡ
能够与细胞质蛋白亲环素 Ａ(ｃｙｃｌｏｐｈｉｌｉｎ ＡꎬＣｙＰＡ)结合形
成 ＣｓＡ－ＣｙＰＡ 复合物ꎬ阻断 ＣａＮ 作用ꎬ抑制 ＮＦＡＴ 去磷酸
化及核内转移ꎬ从而抑制 Ｔ 淋巴细胞激活[１３]ꎮ 一项随机
对照实验显示ꎬ术后应用 ０.１％ＣｓＡ 滴眼液ꎬ给药方式为每
天 ４ 次ꎬ 持续 ２ ｍｏꎬ之后减为每天 ３ 次ꎬ 持续 ２ ｍｏꎬ后维持
每天 ２ 次ꎬ总计持续 １ ａ 以上ꎬ能明显减轻高危角膜移植
术后患者角膜水肿和新生血管形成[１４]ꎮ
１.２ 抗炎作用 　 眼部免疫性疾病通常由于长期慢性的炎
症导致慢性疾病状态ꎬＣｓＡ 可以调节炎症基因的表达ꎮ 体
外实验结果表明ꎬ在应激诱导的细胞模型中ꎬＣｓＡ 明显抑
制 ＩＮＦ－γ、ＩＬ－１７Ａ、ＣＸＣＬ－９ 和 ＴＮＦ－α 的表达[１５]ꎮ 一项最
近的研究表明ꎬ敲除钙调神经磷酸酶亚基 Ａ (ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ
ｓｕｂｕｎｉｔ Ａꎬ ＣｎＡα)的小鼠在诱导过敏性炎症反应中通过调
节 ＮＦ－κＢ 信号介导肥大细胞发挥抗炎作用ꎬ减少嗜碱性
粒细胞脱颗粒和炎性细胞因子如 ＴＮＦ、 ＩＬ － ４、 ＩＬ － ６ 和
ＩＬ－１３的分泌(均 Ｐ<０.０５) [１６]ꎮ 这些分子的抑制在炎症性
疾病中促进炎症消退和组织损伤修复ꎮ 同样地ꎬ Ｃｈｏｉ
等[１７] 在诱导兔干眼模型中ꎬ使用酶联免疫吸附法测定
ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 和 ＩＮＦ－γ 水平ꎮ 结果显示ꎬ２ ｗｋ 后
同单纯配戴角膜绷带镜相比ꎬ滴用 ０.０５％ ＣｓＡ(每天 ２ 次)

具有更低的炎性细胞因子水平(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 此外ꎬ在临
床中ꎬ干眼患者用 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(每天 ４ 次)治疗１ ｍｏ
后ꎬ泪液中炎症因子 ＩＬ－４、ＩＬ－５ 等产生减少[１１]ꎮ
１.３抑制细胞凋亡　 在细胞应激或损伤后ꎬ线粒体通透性
转换孔(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐｏｒｅꎬ ＭＰＴＰ)
打开是细胞凋亡级联启动的早期关键步骤ꎮ 当 ＭＰＴＰ 打
开后ꎬ线粒体蛋白从膜间隙释放出来ꎬ部分蛋白质如核酸
酶降解 ＤＮＡ 直接作用于细胞凋亡ꎻ此外ꎬ细胞色素 Ｃ 会激
活细胞质中潜在的凋亡特异性蛋白酶 ｃａｓｐａｓｅｓꎮ ＣｓＡ 通过
与 ＣｙＰＤ 结合ꎬ形成 ＣｓＡ－ＣｙＰＤ 复合物并阻止 ＭＰＴＰ 的打
开ꎬ防止膜间蛋白释放入胞浆ꎬ从而抑制细胞凋亡或程序
性死亡[１８]ꎮ 动物实验发现ꎬ 每周 １ 次ꎬ连续 ２ ｗｋ 的
２ ｍｇ / ｋｇ ＣｓＡ 治疗 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征能抑制泪腺腺泡细胞和
结膜上皮细胞凋亡[１８]ꎬＣｓＡ 处理后ꎬ结膜上皮细胞分泌的
ｃａｓｐａｓｅ－３ 明显降低ꎬ凋亡数量减少[１９]ꎮ
１.４促进上皮愈合及杯状细胞功能恢复 　 结膜杯状细胞
位于上皮层ꎬ其主要功能是合成和分泌黏蛋白ꎬ是泪膜的
重要成分ꎮ 干眼早期ꎬ由于泪液高渗透压和炎症因子增加
等因素ꎬ引起结膜杯状细胞功能下降ꎬ黏蛋白分泌减少ꎬ病
情持续加重ꎬ最终引起角膜、结膜上皮损伤ꎮ 在切除泪腺
的犬角膜、结膜干燥症模型中ꎬ连续用 ２％ ＣｓＡ 滴眼液
４ ｗｋꎬ黏蛋白浓度显著增加ꎬ结膜炎症得到缓解[２０]ꎮ 在临
床中ꎬ用 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(每天 ４ 次)治疗移植物抗宿
主病(ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ －ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｏＧｖＨＤ)４ ｗｋ 后患
者的杯状细胞密度和黏蛋白显著增加[２１]ꎮ ＣｓＡ 滴眼液还
能通过促进角膜上皮细胞中水通道蛋白 ( ａｑｕａｐｏｒｉｎｓꎬ
ＡＱＰｓ)３ 的表达ꎬ加速上皮愈合过程ꎬＬｅｖｉｎ 等[２２] 研究发现
ＡＱＰ３ 缺失小鼠在角膜再上皮化过程中ꎬ角膜上皮细胞向
心性迁移能力受损和基底细胞增殖能力减退ꎬ最终导致上
皮愈合延迟ꎮ
１.５增加泪液分泌 　 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征是一种以外分泌腺功
能障碍为特征的慢性炎症性疾病ꎬ患者泪腺功能下降ꎬ泪
液分泌减少[２３]ꎮ 有研究表明ꎬＣｓＡ 刺激泪腺感觉神经末
梢释放神经介质 Ｐ 物质ꎬ激活毒蕈碱受体ꎬ增加泪液分泌、
减轻眼表微环境炎症细胞的浸润ꎬ最终改变泪液高渗状
态[２４]ꎮ 同时ꎬ泪腺和位于眼表的三叉神经通路互相作用ꎬ
随着眼表炎症和上皮完整性的改善ꎬ共同促进泪腺的神经
信号正常化ꎬ有效提升腺体产生泪液的质和量[２５]ꎮ 在干
眼小鼠模型中ꎬＣｓＡ 治疗组显著增加泪液量ꎬ增加泪膜稳
定性ꎬ改善眼表微环境[１８]ꎮ
２ ＣｓＡ在眼表疾病中的应用现状

ＣｓＡ 由于没有骨髓毒性ꎬ最早在全身被广泛应用于实
体器官移植手术后的免疫抑制ꎬ同时ꎬ也被用于治疗多种
包括眼部受累的自身免疫性疾病ꎮ 近年来ꎬ局部应用 ＣｓＡ
治疗眼表疾病越来越多ꎮ
２.１干眼　 干眼是一种复杂的眼表疾病ꎬ各种原因造成的
泪膜不稳定、泪液渗透压升高、眼表炎症与损伤和神经感
觉异常为共同特征[２６]ꎮ ＣｓＡ 作为一种干眼二线用药ꎬ在
临床应用中备受关注[２７]ꎮ Ｓｔｏｎｅｃｉｐｈｅｒ 等[２８] 研究发现ꎬ
３２％的干燥性角结膜炎(ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａꎬＫＣＳ)患
者使用 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液 ７ ｄ 后症状缓解ꎬ６０％ 患者治疗
３０ ｄ 后减少了人工泪液的使用ꎬ在持续治疗 １２ ｍｏ 后ꎬ
９４％的患者症状得到明显改善ꎮ 然而ꎬ通过印迹细胞学技
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术发现ꎬＣｓＡ 可能对重度干眼患者疗效不佳[２５]ꎮ 这可能
是由于更严重的泪腺功能破坏和角膜结膜损伤ꎬ患者眼部
刺激感增强ꎬ可局部联合应用糖皮质激素增加患者的耐受
程度ꎬ加速炎症消退[２９]ꎮ 近年来ꎬ青光眼药物源性干眼受
到广泛关注ꎬ由于长期药物作用、防腐剂或自身免疫原因
引起的药物毒性、过敏反应或炎症ꎬ造成泪膜不稳定和眼
表损伤[３０]ꎮ 研究表明外用 ０.１％ ＣｓＡ 制剂可以降低青光
眼药物源性干眼 Ｔ 细胞活性ꎬ治疗药物毒性和干眼相关变
化ꎬ同时ꎬ由于药物的安全性良好ꎬ适合长期应用治疗[３０]ꎮ
此外ꎬ过敏性结膜炎相关性干眼患者应用 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼
液治疗 １ ｍｏ 后ꎬ通过与亲环素 Ｄ 结合阻止 ＭＰＴＰ 的开放ꎬ
细胞密度和黏蛋白表达明显增加[１１]ꎬ泪膜破裂时间延
长[３１]ꎮ 因此ꎬＣｓＡ 在减轻眼部变态反应ꎬ改善眼表及泪腺
功能方面具有显著的疗效ꎮ
２.２角膜移植术后排斥反应　 正常角膜由于无血管、无淋
巴管ꎬ被认为是免疫赦免器官ꎮ 在角膜移植术后ꎬ正常的
免疫环境被破坏ꎬ供体角膜作为抗原被树突状细胞、巨噬
细胞等识别ꎬ提呈给 Ｔ 细胞ꎬ诱发迟缓性过敏反应ꎬ角膜移
植术后排斥反应是角膜移植失败的最主要原因ꎬ尤其在高
危移植患者中ꎬ排斥率可高达 ６０％－６５％ [３２]ꎮ ＣｓＡ 能选择
性抑制 Ｔ 细胞活化和增殖ꎬ同时抑制 ＩＬ－２ 和 Ｔ 细胞生长
因子等释放ꎬ来发挥强效的免疫抑制作用ꎮ 在抑制角膜移
植排斥反应方面ꎬＣｓＡ 的给药方式包括全身用药和局部用
药 ２ 个方面ꎮ Ｃｏｓｔｅｒ 等首次报道了全身应用 ＣｓＡ 可明显
延长家兔角膜移植片的存活期ꎬ随后被用于移植排斥反应
的预防和治疗[３３]ꎮ 穿透性角膜移植术后全身应用ＣｓＡ １ ａ
后ꎬ首次负荷剂量为 １５ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰 ｄ)ꎬ连续 ２ ｄꎻ随后
７.５ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ连续 ２ ｄꎻ此后ꎬ调整剂量 ３－４ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)
以维持治疗性血液水平ꎬ发生不可逆性排斥反应为 ７.１％ꎬ
大大降低排斥率ꎬ但是由于全身给药时间长ꎬ不良反应大ꎬ
因此受到限制[３４]ꎮ 随着眼用制剂的发展ꎬＣｓＡ 滴眼液及
软膏等逐步应用到眼科ꎮ ＣｓＡ 的疏水性使得滴眼液能顺
利通过角膜上皮ꎬ但是很难通过角膜基质ꎬＩｎｏｕｅ 等[３５] 报
道长期应用 ２％ ＣｓＡ 滴眼液后ꎬ高危和低危角膜移植术后
植片存活率均无明显差异ꎮ 并且ꎬ为了提高 ＣｓＡ 的可用
度ꎬ多种载体被使用ꎬＣｓＡ 脂质体－胶原罩的应用显著增加
动物角膜及巩膜中 ＣｓＡ 的药物浓度ꎬ有效提高角膜植片
的存活率[３６]ꎮ
２. ３ 春 季 角 结 膜 炎 　 春 季 角 结 膜 炎 ( ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＶＫＣ)是一种严重的慢性过敏性疾病ꎬ
主要影响青春前期儿童和青少年男性ꎬ通常有特异性反应
病史ꎮ 临床表现以上睑结膜铺路石样乳头状突起和角巩
膜缘胶冻样改变为特征ꎬ严重的并发中央上皮性角膜炎和
角膜溃疡ꎮ ＶＫＣ 主要发病机制为由 ＩｇＥ 介导的超敏反应
和 Ｔｈ２ 型免疫反应ꎮ 肥大细胞稳定剂、抗组胺药、非甾体
抗炎药、免疫抑制剂及糖皮质激素等常用于治疗 ＶＫＣꎮ
近年来ꎬ多篇研究报道局部应用 ０.０５％ ＣｓＡ(每天 ４ 次)滴
眼液 ２ ｗｋ 后对缓解 ＶＫＣ 症状效果明显ꎬ继续使用可改善
局部炎症ꎬ控制病情发展[３７－３９]ꎮ ＣｓＡ 主要通过阻断 Ｔｈ２ 淋
巴细胞增殖ꎬ减少 ＩＬ－２、ＩＬ－５ 的产生ꎬ抑制组胺释放ꎬ达到
控制变应性炎症的作用ꎻＣｓＡ 还可以通过稳定肥大细胞ꎬ
抑制嗜酸性粒细胞募集ꎬ减轻过敏反应[４０]ꎮ 同时ꎬ促进成
纤维细胞的凋亡ꎬ促进结膜结缔组织细胞增殖和迁移ꎬ减

少胶原生成ꎮ 临床上 Ｌｅｏｎａｒｄｉ 等[４１]分别用 ０.０５％ ＣｓＡ(每
天 ４ 次)和 ０.１％ ＣｓＡ(每天 ４ 次)眼用乳剂治疗中、重度
ＶＫＣꎬ１ ｍｏ 后两种不同浓度的 ＣｓＡ 对角膜荧光素染色评
分和主观瘙痒症状均有明显改善ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎬ并且观察到这种改善是从治疗 １ ｗｋ 后开始的ꎮ 继
续治疗 ３ ｍｏ 后ꎬ两组不同浓度 ＣｓＡ 对 ＶＫＣ 的主观症状和
客观体征进一步改善ꎬ但在重度角结膜炎患者中ꎬ０.１％
ＣｓＡ 组改善最为显著(Ｐ < ０. ０５)ꎬ并且表现出和较低的
０.０５％ ＣｓＡ浓度一致的安全性ꎮ
２.４ 非感染性角膜炎 　 非感染性角膜炎的典型特征是由
免疫介导的中心性或旁中心性无菌性角膜溃疡ꎬ常发生在
合并全身免疫性疾病患者中ꎬ最常见的是类风湿性关节炎
或 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征ꎮ 这些角膜溃疡通常与角膜缘血管炎无
关ꎬ因此不同于周围溃疡性角膜炎ꎮ 免疫组化显示非感染
性角膜炎的角膜中有大量巨噬细胞、Ｔ 淋巴细胞浸润ꎬ并
表达 ＨＬＡ Ⅱ类抗原ꎬ提示存在角膜的潜在细胞免疫反应ꎮ
系列病例研究结果表明ꎬ局部应用 ＣｓＡ 能抑制非感染性
角膜溃疡、角膜溶解和促进溃疡的再上皮化ꎮ Ｔｈｙｇｅｓｏｎ 浅
层点状角膜炎是一种慢性复发性的角膜上皮病变ꎬ０.１％
ＣｓＡ(每天 ２ 次)滴眼液持续治疗 ６ ｍｏ 明显降低病灶复
发[４２]ꎮ Ｈｉｌｌ 等[４３]应用 ＣｓＡ 治疗严重的 Ｍｏｏｒｅｎ 角膜溃疡ꎬ
ＣｓＡ 最初以 ８ ｍｇ / (ｋｇ􀅰ｄ)的负荷剂量分 ２ ｄ 给药ꎻ此后ꎬ
剂量降至 ３－４ ｍｇ / ( ｋｇ􀅰ｄ)ꎬ调整剂量维持血药浓度在
２００－４００ ｎｇ / ｍＬꎬ治疗 ６ ｗｋ 后显示显著抑制角膜的免疫反
应ꎬ促进溃疡愈合ꎮ 值得注意的是ꎬ由于 ＣｓＡ 长期全身用
药有不可忽略的肝毒性和肾毒性风险ꎬ因此ꎬ仍需要更多
研究数据支持局部 ＣｓＡ 眼用制剂对非感染性角膜炎的应
用效果ꎮ
２.５单纯疱疹病毒性角膜基质炎 　 单纯疱疹病毒(ｈｅｒｐｅｓ
ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓꎬＨＳＶ)引起的角膜基质炎和水肿与 Ｔ 细胞介
导的免疫反应密切相关ꎬＴ 细胞介导的免疫反应被认为是
角膜瘢痕和感染性失明的重要原因[４４]ꎮ 此外ꎬ病毒感染
引起的炎症反应可能导致角膜神经损伤ꎬＩＬ－６ 在其病理
改变中起重要作用ꎮ 在急性 ＨＳＶ 感染的小鼠模型中ꎬ免
疫反应早期产生的 ＩＬ－ ６ 有助于角膜去神经化ꎬ而中和
ＩＬ－６可保留部分角膜神经结构[４５]ꎮ Ｈｅｉｌｉｇｅｎｈａｕｓ 等[４６] 应
用局部２％ ＣｓＡ(每天 ３ 次)联合抗病毒治疗 ＨＳＶ 引起的
单纯疱疹性角膜炎(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＨＳＫ)ꎬ能缓解
角膜局部症状、减轻炎症和抑制瘢痕形成ꎮ 一项前瞻性临
床研究中ꎬ每天 ２ 次的 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液治疗 １２ 例类固
醇激素无效的 ＨＳＫ 患者ꎬ用药 １ ｍｏ 后 １０ 例患者角膜损伤
范围减小ꎬ角膜新生血管消退ꎬ所有患者未继发感染[４７]ꎮ
这表明 ＣｓＡ 可能是皮质类固醇的更安全的替代品ꎮ 长期
局部使用 ＣｓＡ 的 ＨＳＫ 患者是否会出现其他不良反应及用
药禁忌ꎬ尚需要进行进一步临床研究ꎮ 此外ꎬＨｅｒｎáｎｄｅｚ
等[４８]研究发现在 ２００ ｎｇ / ｍＬ ＣｓＡ 处理的人血管内皮细胞
中ꎬ选择性地抑制了血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)诱导的血
管生成ꎬ从而减少 Ｔ 细胞进入角膜基质的机会ꎬ并且这种
作用是通过抑制 ＮＦＡＴ 和环氧合酶(Ｃｏｘ)－２ 介导的ꎮ
３不同浓度和剂型 ＣｓＡ在眼表疾病中的应用与不足

尽管 ＣｓＡ 具有强大的免疫抑制作用ꎬ但尚未解决移
植中的所有问题ꎮ 大多数患者在移植后需要长期使用高
剂量的免疫抑制剂ꎬ有研究表明ꎬＣｓＡ 眼用制剂引起全身
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不良反应较少[１２]ꎬ只在角膜、结膜上保留短暂的较高浓
度ꎬ偶发眼视物模糊、流泪、烧灼感等不良反应ꎬ这是由于
药剂中的油性物质对角膜上皮细胞的刺激所致ꎮ

０.０５％ ＣｓＡ 眼用乳剂由于其高亲脂性ꎬ局部使用短时
间内难以达到治疗浓度ꎬ每天 ２ 次的 ０.０５％ ＣｓＡ 眼用乳剂
在治疗角结膜干燥症相关眼部炎症至少 ６ ｍｏ 才能够对其
效果进行评估ꎬ常常因患者依从性不佳而使用受限ꎮ 近年
来ꎬ一种含有更高浓度的 ＣｓＡ 纳米乳剂(１ ｍｇ / ｍＬ)已被批
准用于治疗成人干眼并发的严重角膜炎[４９]ꎬ与现有的
０.０５％ ＣｓＡ制剂表现出相同的免疫抑制机制ꎬ通过抑制
ＣａＮ 减轻继发的炎症ꎬ并且因其更佳的亲水性显著延长药
物的作用时间ꎮ 此外ꎬＷｏｌｓｋａ 等[５０] 研究出一种新的药物
载体自乳化油(ｓｅｌｆ－ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｏｉｌꎬ ＳＥＯ)ꎬ它是油与表面
活性剂的混合物ꎬ可以在与水的接触中自发乳化ꎬ原位生
成乳液ꎮ 由于这种特性ꎬ研究者将含有高浓度的 ０. ５％
ＣｓＡ 的 ＳＥＯ 局部给药兔眼后ꎬ观察到 Ｃｓ－ＳＥＯ 制剂在接触
泪液后自发形成乳状液ꎬ这大大减轻了眼表刺激性ꎮ 同时
观察到 ＣｓＡ 广泛分布于眼部组织和体液中ꎬ具有延长药
物释放的能力ꎮ 然而ꎬ尽管 Ｃｓ－ＳＥＯ 制剂在兔眼中表现出
良好的耐受性ꎬ但 ＳＥＯ 接触泪液乳化的机制及药物载体
在泪液中释放活性物质的安全性还需进一步阐明ꎮ

０.１％ ＣｓＡ 滴眼液(每天 １ 次)治疗过敏性眼病过程中
发现年龄>７０ 岁的患者表现出更好的耐受性ꎬ这很可能是
由于不同年龄对痛阈敏感性不同所致[５１]ꎮ 一项回顾性研
究显示ꎬ０.１％ ＣｓＡ 滴眼液在 ｏＧｖＨＤ 中的耐受性较差ꎬ应
谨慎考虑其使用[５２]ꎮ 慢性 ｏＧｖＨＤ 中广泛的炎症反应和
特有的结膜或眼睑疾病的严重程度可能是导致严重刺痛
和难以忍受的副作用的原因ꎬ对出现严重刺痛或疼痛的患
者不得不终止使用 ＣｓＡꎬ这为疾病的结局增加了不确
定性ꎮ

此外ꎬ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液治疗中重度干眼患者具有较
强认同感ꎬ有效减轻干燥感、视物模糊及角膜染色[５３]ꎻ而
０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液治疗轻度干眼易引起眼部灼烧和刺激
感[５４]ꎬ这可能是因为不同程度干眼导致的角膜敏感性不
同ꎬ在停药后往往不适症状消失[５５]ꎮ 因此ꎬ改善未来 ＣｓＡ
制剂的耐受性是提高总体疗效不可或缺的因素ꎮ
４结论

ＣｓＡ 因为不良反应少、疗效显著等优点ꎬ在眼表炎症
性疾病中备受关注ꎮ 本文系统阐述了眼表炎症性疾病的
损伤机制ꎬ并探讨 ＣｓＡ 参与的反应通路及作用效果ꎮ 然
而ꎬ由于 ＣｓＡ 的水溶性差ꎬ很难穿透角膜基质发挥作用ꎮ
因此ꎬ促进 ＣｓＡ 可以在靶向细胞内积累的纳米制剂载体
的应用ꎬ实现药物的长时间释放和部位特异性ꎬ将极大提
高 ＣｓＡ 治疗眼表炎症性疾病的安全性和有效性ꎮ
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[１５] Ａｍｂｒｏｚｉａｋ ＡＭꎬ Ｓｚａｆｌｉｋ Ｊꎬ Ｓｚａｆｌｉｋ ＪＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ
ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｃｅｎｔ Ｅｕｒ Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１６ꎬ ４１ ( ２ ):
１９５－２０８.
[１６] Ｌｅｏｎｇ Ｅꎬ Ｐａｎｇ Ｚꎬ Ｓｔａｄｎｙｋ ＡＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ａα ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅｓ
ｔｏ ＩｇＥ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍａｓｔ－ｃｅｌｌ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ.
Ｊ Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎꎬ ２０２２ꎬ１４(４):３２０－３３４.
[１７] Ｃｈｏｉ ＪＨꎬ Ｌｉ Ｙꎬ Ｊｉｎ ＲＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ－
ｅｌｕｔｉｎｇ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
４４(５):４８６－４９６.
[１８] Ｇｕｏ Ｈꎬ Ｊｕ ＹＰꎬ Ｃｈｏｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｒａ － ｌａｃｒｉｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ － ｂａｓｅｄ
ｃａｒｒｉｅｒｓ ｆｏｒ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｒｅｄｕｃｅ Ｔｈ１７ － ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｉｔｙ ｉｎ
ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓꎬ ２０２２ꎬ２８３:１２１４４１.
[１９] Ｓｔｒｏｎｇ Ｂꎬ Ｆａｒｌｅｙ Ｗꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２００５ꎬ２４(１):８０－８５.
[２０] Ｍｏｏｒｅ ＣＰꎬ ＭｃＨｕｇｈ ＪＢꎬ Ｔｈｏｒｎｅ ＪＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｏｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｕｃｉｎ ｉｎ ａ ｃａｎｉｎｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００１ꎬ４２(３):６５３－６５９.
[２１] Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｔｅａｒ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔꎬ ２００８ꎬ４１
(３):２９３－３０２.
[２２] Ｌｅｖｉｎ ＭＨꎬ Ｖｅｒｋｍａｎ ＡＳ. Ａｑｕａｐｏｒｉｎ－３－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅ － ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２００６ꎬ４７(１０):４３６５－４３７２.
[２３] Ｂｊｏｒｄａｌ Ｏꎬ Ｎｏｒｈｅｉｍ ＫＢꎬ Ｒøｄａｈｌ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｙｅ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ６５(２):１１９－１３２.
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２４ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２４　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



[２４] Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｍｏｏｎ ＴＫꎬ Ｙｏｏｎ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ０.０５％ ａｎｉｏｎｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｔｏ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ０.１％ ｃａｔｉｏｎｉｃ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒꎬ ２０２１ꎬ３７(８):４７２－４７８.
[２５] Ｓａｌｌ Ｋꎬ Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ ＯＤꎬ Ｍｕｎｄｏｒｆ ＴＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｗｏ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. ＣｓＡ Ｐｈａｓｅ ３ Ｓｔｕｄｙ
Ｇｒｏｕｐ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０００ꎬ１０７(４):６３１－６３９.
[２６] Ｃｒａｉｇ ＪＰꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＫＫꎬ Ａｋｐｅｋ ＥＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ
ａｎｄ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１７ꎬ１５(３):２７６－２８３.
[２７] Ｏ􀆳Ｎｅｉｌ ＥＣꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｍꎬ Ｍａｓｓａｒｏ－Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ３０(３):１６６－１７８.
[２８] Ｓｔｏｎｅｃｉｐｈｅｒ ＫＧꎬ Ｔｏｒｋｉｌｄｓｅｎ ＧＬꎬ Ｏｕｓｌｅｒ ＧＷ ３ｒｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ
ＩＭＰＡＣＴ ｓｔｕｄｙ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ０. ０５％ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ｖｉｓｕａｌ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ １０:
８８７－８９５.
[２９] 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:免疫性疾病相关性干眼(２０２１ 年). 中
华眼科杂志ꎬ ２０２１ꎬ５７(１２):８９８－９０７.
[３０] Ｂｏｂｏｒｉｄｉｓ ＫＧꎬ Ｋｏｎｓｔａｓ ＡＧＰ. Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｎｏｖｅｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ０.１％ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒꎬ
２０１８ꎬ１９(９):１０２７－１０３９.
[３１] Ｍａｌｔａ ＪＢꎬ Ｓｏｏｎｇ ＨＫꎬ Ｓｈｔｅｉｎ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ－
ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ０.０５％. Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１０ꎬ２９
(１２):１３９２－１３９６.
[３２] Ｄｉ Ｚａｚｚｏ Ａꎬ Ｋｈｅｉｒｋｈａｈ Ａꎬ Ａｂｕｄ ＴＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｈｉｇｈ－
ｒｉｓｋ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１７ꎬ６２(６):８１６－８２７.
[ ３３ ] Ｐａｒｌａｋｐｉｎａｒ Ｈꎬ Ｇｕｎａｔａ Ｍ. Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｉｍｍｕｎｏｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔ ｄｒｕｇｓ. Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌꎬ ２０２１ꎬ
４３(６):６５１－６６５.
[３４] Ｈｉｌｌ ＪＣ. Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎ ｈｉｇｈ－ ｒｉｓｋ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ. Ｓｈｏｒｔ －
ｖｅｒｓｕｓ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｔｈｅｒａｐｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ １９９４ꎬ１０１(１):１２８－１３３.
[３５] Ｉｎｏｕｅ Ｋꎬ Ａｍａｎｏ Ｓꎬ Ｋｉｍｕｒａ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｏｕｔｃｏｍｅ ｏｆ
ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ. Ｎｉｐｐｏｎ
Ｇａｎｋａ Ｇａｋｋａｉ Ｚａｓｓｈｉꎬ １９９９ꎬ１０３(４):３０６－３１０.
[３６] Ｐｌｅｙｅｒ Ｕꎬ Ｅｌｋｉｎｓ Ｂꎬ Ｒüｃｋｅｒｔ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｆｒｏｍ ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ｉｎｃｏｒｐｏｒａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｓｈｉｅｌｄｓ. Ｃｕｒｒ
Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ １９９４ꎬ１３(３):１７７－１８１.
[３７] 尚庆丽ꎬ 王鑫ꎬ 马红蕾ꎬ 等. 环孢素 Ａ 滴眼液联合氯替泼诺滴

眼液 治 疗 春 季 角 结 膜 炎 的 疗 效. 中 国 新 药 杂 志ꎬ ２０１７ꎬ ２４:
２９６０－２９６３.
[３８] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｄｏａｎ Ｓꎬ Ａｍｒａｎｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ
ｔｒｉａｌ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｐｅｄｉａｔｒｉｃ ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ: ｔｈｅ ＶＥＫＴＩＳ ｓｔｕｄｙ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０１９ꎬ１２６(５):
６７１－６８１.
[３９] Ｍｅｈｔａ ＪＳꎬ Ｃｈｅｎ ＷＬꎬ Ｃｈｅｎｇ ＡＣＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｉａｇｎｏｓｉｓꎬ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔꎬ
ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎ Ａｓｉａ: ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ

ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｉｎ Ａｓｉａ ｅｘｐｅｒｔ ｗｏｒｋｉｎｇ
ｇｒｏｕｐ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ９:８８２２４０.
[ ４０ ] Ｓｉｎｇｈａｌ Ｄꎬ Ｓａｈａｙ Ｐꎬ Ｍａｈａｒａｎａ ＰＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｒｎａｌ
Ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１９ꎬ６４(３):２８９－３１１.
[４１ ] Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｐｉｓｅｌｌａ ＰＪꎬ Ｂｅｎíｔｅｚ － ｄｅｌ － Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ.
ＮＯＶＡＴＩＶＥ: ａ ｐｈａｓｅ ＩＩ / ＩＩＩꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ ｄｏｕｂｌｅ－ｍａｓｋｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ０.０５％ ａｎｄ ０.１％ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ
ｖｅｒｓｕｓ ｖｅｈｉｃｌｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｔｈｅｒꎬ
２０２３ꎬ４５(１２):１２８４－１２８８.
[４２] Ｍａｎｄａｌ Ｎꎬ Ｙｅｕｎｇ ＳＮꎬ Ｔａｄｒｏｕｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｇｅｓｏｎ􀆳ｓ ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ
ｐｕｎｃｔａｔｅ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ２６０(６):
１８３７－１８４１.
[４３] Ｈｉｌｌ ＪＣꎬ Ｐｏｔｔｅｒ Ｐ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｍｏｏｒｅｎ􀆳ｓ ｕｌｃｅｒ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ:
ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｃａｓｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９８７ꎬ７１(１):１１－１５.
[４４] Ｙｕｎ ＨＭꎬ Ｒｏｗｅ ＡＭꎬ Ｌａｔｈｒｏｐ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｎｅｒｖｅ ｄａｍａｇｅ
ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｐａｔｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｖｉｒｏｌꎬ
２０１４ꎬ８８(１４):７８７０－７８８０.
[４５] Ｗｕ ＭＬꎬ Ｈｉｌｌ ＬＪꎬ Ｄｏｗｎｉｅ ＬＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａ: ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｄｕｒｉｎｇ
ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２２ꎬ９１:１０１１０５.
[４６] Ｈｅｉｌｉｇｅｎｈａｕｓ Ａꎬ Ｓｔｅｕｈｌ ＫＰ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＨＳＶ－１ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ
ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ: ａ ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ １９９９ꎬ２３７(５):４３５－４３８.
[ ４７ ] Ｒａｏ ＳＮ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ
ｕｎｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｔｏ ｔｏｐｉｃａｌ ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ １％ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ０.０５％.
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２００６ꎬ１４１(４):７７１－７７２.
[４８ ] Ｈｅｒｎáｎｄｅｚ ＧＬꎬ Ｖｏｌｐｅｒｔ ＯＶꎬ Ｉñｉｇｕｅｚ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｂｙ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ: ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ
ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ２. Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄꎬ ２００１ꎬ１９３(５):６０７－６２０.
[４９] 杨燕宁ꎬ 朱伽月ꎬ 宋秀胜ꎬ 等. 环孢素 Ａ 临床应用的研究进展.
国际眼科杂志ꎬ ２０１７ꎬ１７(３):４６３－４６６.
[５０] Ｗｏｌｓｋａ Ｅꎬ Ｓｚｎｉｔｏｗｓｋａ Ｍꎬ Ｃｈｏｒᶏｚ̇ｅｗｉｃｚ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ
ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｅｌｆ － ｅｍｕｌｓｉｆｙｉｎｇ ｏｉｌ ｗｉｔｈ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ. Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ (Ｂａｓｅｌ)ꎬ ２０２３ꎬ１６(１２):１７１３.
[５１] Ｄｅｓｈｍｕｋｈ Ｒꎬ Ｔｉｎｇ ＤＳＪꎬ Ｅｌｓａｈｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｌ－ｗｏｒｌｄ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ
ｏｆ ｕｓｉｎｇ ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ － ａ ０. １％ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２２ꎬ１０６(８):１０８７－１０９２.
[５２] Ｇｅｈｌｓｅｎ Ｕꎬ Ｓｉｅｂｅｌｍａｎｎ Ｓꎬ Ｓｔｅｖｅｎ Ｐ. Ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ａｎｄ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ
ｃａｔｉｏｎｉｃ ０. １％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ６４(１):７７－８４.
[５３] Ａｋｐｅｋ ＥＫꎬ Ｗｉｒｔａ ＤＬꎬ Ｄｏｗｎｉｎｇ ＪＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ａ
ｗａｔｅｒ－ ｆｒｅｅ ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅꎬ ０. １％ꎬ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｔｈｅ ＥＳＳＥＮＣＥ－２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｔｒｉａｌ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２３ꎬ１４１(５):４５９－４６６.
[５４] 田小辉ꎬ 胡鹿梅ꎬ 易湘龙ꎬ 等. ０.０５％环孢素 Ａ 治疗干眼有效性

和安全性 Ｍｅｔａ 分析. 国际眼科杂志ꎬ ２０２３ꎬ２３(２): ２４８－２５５.
[５５] ＭｃＣａｎｎ Ｐꎬ Ｋｒｕｏｃｈ Ｚꎬ Ｌｏｐｅｚ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ:
ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗｓ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２４ꎬ１４２(１):
５８－７４.
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