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Abstract objectiVe The majority cause of penetrating keratoplasty(PRK)fa．1ure was pr0ved t0 be the graft rejection． 

Applicati0n of cycl0sporin A(CsA)，a immunosurpress drug，have been thought to ass0ciate with a severe adverse action during its 

systemic administration f0r treating graft rejection．Present study was to eva1uate the clinical value and safe y 0f 1％ cyclosporin A 

(CsA)drops in preventjon and treatment of the graft rejecti0n f0llowing PRK． Methods A multi—center，rand0mized，double 

blindness and c0ntr0l clinica1 trial 0f 1％ CsA drops in prevention and treatment of the graft rejecti0n was curried out in 24O 

patients with graft rejection after PRK．In 120 subjects of experimental gr0up，1％ CsA drops was used topically 4 time per day f0r 

180 days，and the p1aceb0 was used at the same way in the c0ntI_0l gr0up(12O patients)．O．1％ dexamethasone dr0ps was 

simulten0us1y used in both groups．The subjects were clinica1ly examined and fbl1owed—up fbr 180 days．The intra0cula pressure， 

visual acuity，c0rneal transparency，manifestati0ns under the slit—limp and adverse eflfects were assessed during the f0Uow—up． 

W ritten inf0rmed c0nsent was obtained f om all patients befbre initiati0n 0f any medication．This trail was pproved by the Ethic 

Committee 0f this hospita1． Results The lossing subjects were 1 and 9 in 1％CsA g 0up and placebo group respective1y during 

the trail．No signif；cant diflferences were fbund in the demogr phy of subjects between 1％ csA gr0up and placeb0 gr0up(尸> 

0．05)．There were remarkble diflference in the sc0re of sympt0m and sign between these two groups(P>0．05)．The acute 

rejecti0n rate in l％ CsA gr0up and placeb0 group was 7 cases(5．89％ ) and 17 cases(14．17％ )re pec【jvely，indicating a 

obvi0us increase in pIaceb0 group compared with 1％CsA group(P：0．O25 1)．A similar result of graft rejection was seen in two 

gr0ups(P>O．05)．After administrati0n of l％ CsA dr0ps and placeb0，the score 0f sympt0m and sign sh0wed an insignificant 

improvement in c0mparis0n with usage of drugs(P>O．05)．The incidence Df adverse effect during the tTeatment was 1 case and 6 

cases in l％ CsA group and placeb。 group re pectively，showing an insignificant di rence between them(P >0．O5)． 

COnclusi0n 1％ CsA drops is safe and ef ctive in the prevention and treatment of graft refract after keratoplasty． 

Key words penetrating kerat0p1as y； graft rejecti0n； cyclosp0rin A； placeb。； random； d0uble blindness； multicenter 

摘要 目的 评估 1％环 孢素 A(csA)滴 眼液 防治穿透角膜移植术后排斥反应 的价值和 安全性。 方法 对 240例 

穿透角膜移植术后患者采用 1％csA滴眼液进行多中心、随机、双盲、安慰剂对照临床研究。实验组与对照组各 12O例。 

实验组滴用 1％csA滴 眼液 ，对照组滴用安慰剂 ，2组每 日滴 眼4次 ，每次 2滴 ，共 180 d。同时 2组患者术后均滴用 0．1％ 

地塞米松滴眼液 ，每 日4次 ，2周后改为 每 日3次 ，30 d后 每 日2次 ，60 d后每 日1次 ，直至试验完成 。出现植片排斥反 应 

时 ，按常规排斥反应标准进行治疗处理 ，受试者定期随访 180 d。进行裂 隙灯 眼前节检查 、眼压测定 、记录视力 的变化 、角 

膜透明度 、生命体征和不 良事件 等。 结果 试验组完成试验 119例 ，对照组 111例 。试验结束后 ，试验 组发生排斥反 应 

7例，对照组 l7例，发生率为试验组 5．89％、对照组 14．17％，2组间差异有统计学意义(P=0．O25)。随访期发生不良事 

件试验 组 4例 ，对照组 5例。试验组眼压升高 1例 、对 照组 6例 。 结论 1％ csA滴眼液对 于防治角膜移植 术后 的排斥 

反应是有效 和安全的。 
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穿透角膜移植术(penetrating kerat0plasty，PKP)术 

后的免疫排斥反应是导致手术失败 的主要原因。预防 

PKP术后角膜植片免疫排斥反应 的发生，并有效地治 

疗术后角膜植片的免疫排斥反应 ，是提高 PKP手术成 

功率的关键因素。环孢素 A (cyclosporinA，csA)作为 

一 种免疫抑制剂 ，以其作用强、特异性高已广泛用于角 

膜移植和其他组织器官的移植。研制 CsA眼用制剂使 

其既能发挥 良好治疗效果 ，又可避免全身用药带来的诸 

多不良反应，是 眼科和药学专家研究的 目标 。鉴 

于此，华北制药集团新药研究开发有 限责任公司研制 

了 1％CsA滴眼液并得到国家食品药品监督管理局临 

床验证的批号(2o03LO0760)，为确定其对 PKP术后免 

疫排斥反应的防治价值和安全性 ，我们进行了随 

机、双盲 、平行对照、多中心临床研究 ，报道如下。 

1 资料与方法 

1．1 资料与分组 

本研究为多中心随机双盲、安慰剂平行对照 的多 

中心临床研究。采用随机数字表法将 240例受试者按 

1：l比例分人 1％环孢素 +糖皮质激素组和安慰剂 + 

糖皮质激素组，由与试验无关人员对药物进行编盲及 

完成应急信件的准备工作 ，盲底 由河南省眼科研究所 

国家药品临床研究基地和药厂存放。试验分别在河南 

省眼科研究所、广东省中山眼科 中心 、北京同仁医院眼 

科和山东省眼科研究所 4家临床单位进行 ，各分 中心 

纳人样本各 30对。患者纳入标准 ：(1)因下列原因已 

接受 PKP患者，包括圆锥角膜、角膜 白斑 、单纯疱疹病 

毒性角膜炎(静止期 )、角膜变性、角膜营养不 良、大泡 

性角膜病变及真菌性角膜炎(真菌性角膜炎患者术后 

2周开始滴用 0．1％地塞米松滴眼液)；(2)年龄 18～65 

岁，性别不限；(3)症状体征总评分应 <6分。排除标 

准：(1)对使用滴眼液中任何成分过敏者 ；(2)妊娠及 

哺乳期妇女 ；(3)术后合并 其他感染性眼表疾病者 ； 

(4)原发性角膜 内皮功能衰竭者；(5)严重心 、肺 、肝 、 

肾功能障碍者(ALT超过正常上限 1．5倍 ，cr、BuN超 

过正常上限)；(6)有不能同时治愈的青光眼、葡萄膜 

炎及角膜缘干细胞异常性眼病，严重的角膜、结膜化学 

灼伤等 ；(7)角膜植片 >8 mm者。符合本试验 的患者 

均签署知情同意书并经医院伦理委员会批准。 

1．2 治疗方法 

1．2．1 药 品名称及 规格 1％ csA滴 眼液 (3 mL： 

30 mg)及安慰剂(华北制药集团新药研究开发有 限责 

任公司生产并提供)；l％地塞米松滴眼液 (5 mL： 

5 mg)，由山东正大福瑞达制药有限公司生产。 

Chin Ophthal Res，May 2O09，V01．27，No．5 

1．2．2 剂量与用法 (1)基础用药 ：术后 0．1％地塞 

米松滴眼液每日4次点眼，每次 l～2滴。2周后改为 

每日3次，30 d后每日2次，60 d后每日1次，直至试 

验完成 ；(2)试验药 品：术后即开始点 1％csA滴眼液 

或安慰剂。将药物滴入结膜囊 内，每 日4～6次 ，每次 

2滴，共用药 6个月。出现植片排斥反应时的治疗措 

施 ，按常规排斥反应标准进行治疗处理 ，包括继续滴用 

1％csA滴眼液和 0．1％地塞米松滴眼液。在试验随 

访的 6个月内，不得接受除本试验药物和基础用药之 

外的其他药物。 

1．3 疗效观察指标及评分标准 

1．3．1 主要疗效指标 (1)角膜植 片透明度 ：无睫状 

充血、角膜植片完全透 明、厚度正常 的患者视为有效。 

(2)是否发生植片排斥反应及出现排斥反应 的时间。 

排斥反应的诊断和评分标准见表 1。 

表 1 角膜植片排斥反应评分标准 

Table l Sc0re criteria of c0rneal graft rejection 

1．3．2 次要疗效指标 出现排斥反应后治疗的结果， 

即综合疗效评价。(1)痊愈 ：体征消失或明显减轻 ，角 

膜水肿消退、排斥线消失 ，无睫状充血、角膜植片完全 

透明、新生血管萎缩、视力完全恢复 、荧光素染色植片 

上皮未见明显着色 ；(2)显效 ：体征 明显好转 ，睫状充 

血、植片水肿、新生血管和排斥线基本消失 、视力基本 

恢复；(3)好转：体征减轻 ，结膜中度充血 ，角膜植片中 

度水肿 ，新生血管和角膜排斥线裂隙灯下仍可见 ，视力 

较治疗前稍有好转；(4)无效：体征无好转或加重，结膜 

充血未消失 ，角膜植片水肿未消退或完全混浊，植片布 

满新生血管。有效率为痊愈和显效数之和除以总眼数。 

1．3．3 有效性评估 包括术后 6个月 内的角膜植片 

排斥反应率、出现排斥反应的中位时间及角膜植片透 

明率。 

1．3．4 安全性评估 全身安全性评价的项 目有血常 

规 、尿常规和肝 、肾功能 ，眼局部安全性评价的项 目为 

患者主观感觉如烧灼感 、眼刺痛等。 
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1．4 统计学方法 

采用 sAS 6．12统计学软件进行统计学分析 。对 

所有受试者 均采用 意 向性 分析 ，所有 的统计 学检验 

均采用双侧检验 ，P<0．05为差异有统计学意义 。不 

同治疗组各次就诊 的计量 资料 均采用 ± 表示 ，与 

筛选期基础值进行 比较 ，采用配对 f检验 比较组 内前 

后差异。2组患者治疗后的基线症状和体征评分比 

较采用 wilcoxon秩和检验 和独立样本 的 检验 ，角膜 

植片排斥反应的治疗 效果采用 CMH．CⅢ 检 验 ，2组 

治疗前后的视力变化比较采用 Ridit分析。不同治疗 

组各次就诊 的计数资料采用频数 (构成 比)进行统计 

描述 。 

膜移植的患者原发疾病包括 圆锥角膜 23眼 (24％)、 

真菌性角膜溃疡 24眼(2l％)、单纯疱疹病毒性角膜 

溃疡 20眼(15％)、角膜 白斑 13眼(18％)、角膜 内皮 

功 能 失 代 偿 14 眼 (18％ )、粘 连 性 角膜 白斑 7眼 

(6％ )、角膜营养不 良9眼(7％ )。角膜移植术后植片 

混浊、细菌性角膜溃疡、角膜穿透伤及其他角膜溃疡分 

别为 3、4、1、2眼。人选病例基线资料表 明，试验组和 

安慰剂组患者年龄 、性别 比、平均植 片直径 、手术眼别 

和病程 的差异 均无统计学 意义 (表 2)。2组术前 症 

状、体征评分情况差异均无统计学意义(表 3)。 

表 2 纳入病例人 口学和临床基线统计资料 

Table 2 Dem0graphy of subjects in different groups 
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2．1 一般资料 

入选试验组和安慰剂组病例各 120例，完成临床 

研究的试验组 l19例，安慰剂组 111例。2组接受角 

表 3 2组患者基线症状和体征评分 ( ±s) 

Table 3 Sc0re 0f ymptom and sign in two groups( ±s) 

2．2 有效性评价 

2．2．1 角膜植片排斥反应率 采用生存分析的方法 

对角膜植片排斥反应发生率和发生时间进行分析。试 

验组 6个 月 内共 发生排斥 反应 7例 ，排 斥反应 率为 

5．89％ ，安慰剂组 6个月 内共发生排斥反应 l7例 ，排 

斥反应率为 14．17％。从排斥反应发生率可以看 出， 

1％CsA滴眼液点 眼抗角膜植 片排斥 的作用明显优 于 

安慰剂组(P=0．025)(表 4)。 

表 4 l％CsA组和安慰剂 组不 同时间角膜植片急性排斥反应率 (眼数／％) 

Table 4 Acute rejecti0n rate in 1％CsA and placeb0 groups in dif rent time(eye／％ ) 

ITT： =5．02，P=0．025(ntml=24O)；PP： 

I n’：intenti0n-to—treat；PP：per-p r【ltocol p。pulation 

2．2．2 角膜植片排斥反应 的治疗效果 发生排斥反 

应的 24例经治疗有 10例治愈 (csA组 2例，安慰剂组 

8例)，显效者 9例(CsA组 4例，安慰剂组 5例)，有效 

率为 79．2％ (CsA组 85．7l％ ，安慰 剂组 76．47％)，2 
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组问的差异有统计学意义(表 5)。 

2．2．3 角膜植片透明率 6个月试验观察结果显示角 

膜植片透明共 219例，透明率 91．25％，其中 csA组 112 

例，透明率93．33％，安慰剂组 107例 ，透明率 89．17％。 

CsA组和安慰剂组间的差异无统计学意义 ( =1．321， 

P=0．250)，但2组仍有 4％的差值 ，说明 csA滴眼液对 

预防和治疗角膜排斥反应起重要作用(表 6)。 

表 5 角膜植片排斥反应的治疗效果[眼数 (％)] 

Table 5 The treatment result of graft rejection[eyes(％ )] 

= 3．226，P=O．59O(CMH—cHI test) 

表6 1％csA组和安慰剂组角膜植片透明率[眼数／(％)] 

Table 6 The transparency 0f graft in l％ CsA 

group and placebo gr0 p[eyes／(％ )] 

2．2．4 视力变化 角膜移植术后视力均有所改善，但 

2组间差异无统计学意义(P>0．05)(表 7)。 

表 7 治疗前后 2组视力变化(n) 

Table 7 The visual actuity change between bef0re and afler trai1(凡) 

P>0．05(Ridit ana1ysis) 

LP：light perc pti0n，FC：矗“ger countl“g 

2．2．5 症状 、体征评分 在滴用 CsA滴 眼液和安慰 

剂的访视期内，受试眼症状和体征 的积分 明显减轻 ，2 

组间差异无统计学意义(表 8)。 

Chin Oph}hal Res，May 2OO9，Vo1．27，N0．5 

2．3 安全性评价 

2．3．1 实验室检查 血常规 、尿常规和血生化检查显 

示 2组 患者治疗前后 的差异均无统计 学意义 (P> 

0．05)。表明局部滴用 1％csA滴眼液是安全的。 

2．3．2 不 良事件 2组间患者试验后 的不 良事件发 

生率的差异无统计学意义(P>0．05)(表 9)。2组间 

与研究药物有关的不 良事件发生率间的差异无统计学 

意义(P>0．05)(表 l0)。眼压升高者安慰剂组 6例 ， 

CsA组 1例，差异无统计学意义(P>0．05)。 

表 9 l％CsA组和 安慰剂组不良事件比较 

Table 9 Comparis0n 0f adverse event in l％ CsA g r01Jp 

and p】aceb0 group 

表 1O 1％csA组和安慰剂组与药物有关的不 良事件比较 
T‘d})le l O Comparison of relevant—drug adverse 

event in 1％ CsA group and placebo gr0up 

3 讨论 

角膜移植排斥反应是导致移植失败的主要原因， 

以往主要采用糖皮质激素类药物进行预防和治疗，但 

长期大量应用糖皮质激素，既延缓角膜伤 口的愈合又 

可导致 白内障和青光眼的发生H 。CsA是新型强效 

免疫抑制剂 ，为 l1个氨基酸组成的环状多肽 ，是从真 

菌代 i身}产物中提取而获得的。其作用机制是对 T淋 

巴细胞亚群具有选择性抑制作用 ，主要抑制静止期 Th 

表 8 试验结束与术前症状 、体征评分差值 比较( ±s) 

Table 8 Comparison of the dif_ference value 0f sympt0m sc0re between end 0f tra订and pre—trail( ±s) 

细胞 的分化增生 

和 HLA．Ⅱ类 抗 

原 的 表 达，从 而 

抑制 Th细 胞 的 

抗 原 递 呈 作 用， 

并间接影响 B淋 

巴 细 胞。 所 以 

CsA为同时作 用 

于细胞免疫和体 
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液免疫的免疫抑制剂。csA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。CsA的发现为防治角膜移植术后排斥反应开 

辟了新的途径 ，临床报告 CsA全身及局部应用对 预防 

和治疗角膜移植排斥反应 、眼部多种免疫性疾病均有 
一 定的效果 ，尤其是局部应用可避免全身用药 的不 良 

反应。 目前市场上尚无 csA滴眼液 ，本研究系对华北 

制药集团新药研究开发有限责任公司研制 的 1％ CsA 

滴眼液进行随机 、双盲 、平行对照、多中心临床研究 ，选 

择 0．1％地塞米松滴眼液作为基础用药，主要使安慰 

剂组能获得一定治疗 ，以符合伦理学原则 ，在此基础上 

突出治疗组 csA滴眼液的效果 一 “ 。 

本研究经过半年的试验观察发现 240例患者 中共 

发生排斥反应 24例 ，其 中 csA组 7例 ，排斥反应率为 

5．89％，安慰剂组 17例 ，排斥反应发生率为 14．17％ ， 

2组差异有统计学意义 ，1％CsA滴眼液组抗角膜植片 

排斥的作用明显优于安慰剂组 ，与 国内外相关 临床研 

究报道结果相似。而在角膜植片透明率 ，试验前后视 

力变化及实验结束及术前症状、体征分值 比较方面 2 

组差异无统计学意义 。 

本试验 240例在 6个 月的随访 期 内，2组发生与 

研究药物有关的不 良事件均为眼部刺激症状 ，各事件 

发生率 2组间差异无统计学意义。短暂停药后症状消 

失 。2组出现的眼部刺激症状 ，可能与 csA滴眼液和 

安慰剂的溶媒有关 。本研究未发生与研究药物相关的 

全身不 良事件 ，与 CsA滴 眼液点眼后全身吸收较少有 

关 。BenEzra等 研究发现使用 2％csA蓖麻油溶液 

点 鼠眼后 ，角膜 和结膜 中有高浓度的 CsA蓄积 ，而全 

身组织和血液中的浓度较低 ；日本井上等人观察全 

角膜移植术后采用 2％CsA滴眼液(油溶液 )点 眼的效 

果 ，检测到 CsA的全血质量浓度在 10 ng／mL以下。赵 

京城等 临床应用 csA滴眼液治疗角膜移植术后排 

斥反应和重症蚕蚀性角膜溃疡，点眼 1～9个月后检测 

全血中 CsA质量浓度平均 <28．95 ng／mL和 50 ng／mL。 

故 csA滴眼液主要通过抑制 眼局部免疫而发挥作用 ， 

局部用药是安全有效 的。 

真菌性角膜炎角膜移植术后抗排斥治疗是非常棘 

手的问题，由于糖皮质激素有潜在的促真菌生长的因 

素 ，临床医师作出使用糖皮质激素类滴眼液的决定是 

非常慎重的。csA滴眼液为眼科医师提供 了一种治疗 

真菌性角膜炎移植术后抗排斥反应安全有效 的药物。 

国外学者也报道 了甲基强 的松龙和 CsA对体外真菌 

性角膜炎常见致病菌种生长 的影响，发现 csA对体外 

培养的真菌生长具有 明显 的抑制作 用。伍桂军 等 

报道了csA和糖皮质激素联合应用治疗真菌性角膜 

溃疡行角膜移植术后抗排斥反应的疗效 ，显示真菌性 

角膜溃疡复发率未见 明显增高。本组入 选的 24O例 

中 ，真菌性 角膜溃疡 45例 (csA组 24例 ，对照组 21 

例 )占 2O％ ，治疗后 csA组 中均无复发 ，本研究提示 

csA和糖皮质激素联合眼局部应用是预防和治疗角膜 

移植术后排斥反应 的有效方法之一  ̈“’ 。 

(志谢 ：感谢陈祖基教授对本文进行审校和指导) 
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