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表面应用FK506对全角膜移植 

免疫排斥的预防和治疗作用 

刘永民 陈家祺 

【摘要】 目的 探讨FK506(他克莫司)滴眼液对全角膜移植免疫排斥的预防和治疗作用。方法 

对全角膜和亚全角膜受损毁的50眼进行全角膜移植。术后病人分两组，0．05％FK506滴眼液联合0．1％ 

地塞米松滴眼液的FK506治疗组和1％环孢霉素A(cyclosporine A，CSA)滴眼液联合0．1％地塞米松滴 

眼液的CSA治疗组，比较它们预防和治疗移植排斥的疗效。结果 平均随访l8．6m±6．2m(6～27m)。 

总的眼球保存率96％，角膜植片总透明率42．9％。术后，23眼视力超过0．02，3眼视力超过0．3，最好 

视力 1．2。FK506组与CSA组相比，明显降低和推迟移植排斥 (P=0．005和P=O．036)。FK506组最终 

视力和术后植片透明率均高于CSA组 (P=0．001和P=O．O17)。FK506组术后6m和l2m的植片透明率 

分别是74．1％和60．5％，而CSA组分别是42．1％和24．1％。结论 通过早期联合表面应用FK506和 

皮质类固醇，后期单独表面应用FK506，全角膜移植不仅可以挽救角膜和眼前段严重受损的眼球，而 

且使多数病人获得较好的视力。 
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Prevention and Treatment of Topical FK506 for Allograft Rejection after Therapeutic Total Kerato—。 
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523007，Chin~ *Zhongsha n Ophtha lmic Center,Sun Yat—sen University,Guangzhou510060,China 

【Abstract】 objective To improve the success rate of total keratoplasty by preventing and treating the 

allograft rejection．Methods From September,1 997 to December，1 999，50 eyes of 50 patients with fungal 

keratitis，bacteria keratitis，hot burn，corneal staphyloma，serious Mooren’S ulcer and alkali bum，were unde~ 

went total keratoplasty．The operative methods included total keratoplasty using donor cornea with ring—shape 

peripheral sclera and routine total keratoplasty．Topical application of 0．05％FK506(Tacrolimus)or 

1％cyclosporineA(CSA)with0．1％dexamethasonewereusedtoprevent andtreattheallograft rejection．Com— 

paredthe effectofFK506witllthatofCSA．Results Th egeneralpreserving rate ofthe eyeswas 96％ andthe 

transparent rate ofthegraftswas42．9％ inthefollow—upperiod of18．6 ±6．2months(range：6~27months)． 

Th evisual acuityof23 eyeswas betterthan 0．02and 3 eyes ofthemwasbetterthan 0．3．Th ebestvisual acuity 

was 1．2．Topical FK506 significantly reduced and delayed allograft rejection versus topical CSA(P=0．005 and 

P--0．036)．Thelastvisual acuity andcornealtransparentrateinFK506groupwerebetterandhigherthan thatin 

CSA group(P=0．001 and P=0．017)．At 6 months and 12 months after the keratoplasty，the transparent rate of 

grafts were 74．1％and 60．5％in FK506 group．and that were 42．1％ and 24．1％in CSA group．Conclusions 

There is significant effect of prevention and treatment of allograft rejection in topical application of FK506． 

T0tal keratoplasty Can save the eyes witll serious damaged comea and get ideal visual acuity by using potent 

immunosuppressant． 

【Key words】 Total keratoplasty； Allograft rejlection； FK506(tacrolimus)； cyclosporine A(CSA) 

一 些感染性角膜病药物控制无效或不及时就诊， 

以及一些严重的角膜热烧伤和化学伤，常导致全角 
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论著 

· 临床研 究 · 

膜受毁，表现角膜大面积溶解穿孔、眼前段严重破 

坏或伴有眼内容脱出，必须进行全角膜移植来挽救。 

对于这类患者的治疗性全角膜移植，移植排斥和继 

发性青光眼则为失败的主要原因[11。FK506(tacro— 

limus，他克莫司)是目前最强的特异性免疫抑制剂， 
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它的作用是环孢霉素A(cyclosporine A，CSA)的 

10—100 ，一1。我们在动物实验的基础上，把FK506 

滴眼液应用到临床，有明显降低角膜移植排斥的作 

用。本文主要报道表面应用FK506对全角膜移植的 

免疫排斥预防和治疗效果。 

对象和方法 

一

、 对象 

广州中山眼科中心从1997年9月到1999年 12 

月，连续观察了治疗性全角膜移植50例50眼，平均 

年龄42．3±13．2岁 (范围：6～72岁)。术前情况见 

表1。除4眼角膜葡萄肿外，其余46眼全角膜或几 

乎全角膜坏死，其中21眼伴大面积穿孔，13眼伴眼 

内容脱出。真菌性角膜炎l5眼，细菌性角膜炎1l眼， 

热烧伤9眼，酸烧伤6眼，碱烧伤2眼。3眼为蚕蚀 

性角膜溃疡多次复发伴有大面积角膜穿孔。4眼角膜 

葡萄肿均有青光眼史，其中2眼术前眼内压(IOP)正 

常，2眼表面应用 1种抗青光眼药物可控制眼压。 

二、手术方式 

植床的直径均大于 9．5ram，植片直径在 1 lmm 
～ 16ram之间。根据植片是否带有周边板层巩膜环， 

全角膜移植分为带有板层巩膜瓣的植片和植床创缘 

叠加式缝合的全角膜移植 (简称带板层巩膜环的全 

角膜移植)及植片和植床创缘边对边缝合的全角膜 

移植(简称边对边缝合的全角膜移植)。必要时联合 

手术。手术情况见表2。 

1．带板层巩膜环 (及全周活性角膜缘)的全角 

膜移植手术：适应症是病变累及全部或大部分角膜 

缘，移植片大小的原则是能够充分清除感染或病变 

的组织和提供全周角膜缘上皮干细胞。 

2．边对边缝合的全角膜移植：适应症是病变尚 

未累及角膜缘或仅累及小部分角膜缘。手术中尽可 

能保留自体的角膜缘，以利于手术后角膜上皮的修 

复，防止角膜上皮结膜化。 

3．联合手术：某些情况需要联合手术。主要的 

联合手术有：白内障囊外摘除、前段开放式玻璃体 

切除和临时性人工角膜下经平坦部(3通道)玻璃体 

切除 (适用于并发眼内炎或视网膜脱离的病人)。 

其它：眼睑缺损，手术后采取非手术措施临时 

保护角膜移植片，术后1w后行眼睑重建术。一些眼 

需要睑缘临时缝合或长期吻合。 

三、手术后的一般处理 

手术后全身应用抗生素和皮质类固醇1w。如果 

是真菌性感染，静脉应用大扶康(Diflucon)1w，同 

时口服伊曲康唑，不用或慎用皮质类固醇，如果应 

用要密切观察。手术后双IIIII压包扎至少3d，每天 

换药，待角膜上皮完全愈合后开放点眼。对于化学 

伤或热烧伤的病人，开放点眼后表面应用人工泪液。 

四、免疫排斥的预防和治疗 

开放点眼后，病人分两组，分别应用0．05％FK 

506滴眼液联合典必殊滴眼液 (31眼)与I％CSA滴 

眼液联合典必殊滴眼液 (19眼)预防和治疗移植排 

斥。两组病人的一般情况、手术情况和治疗方案分 

别见表 1、表 2、表 3。 

五、角膜移植术后青光眼的治疗 

适应症是表面应用2种以上抗青光眼药物不能 

把IOP降到正常范围。手术治疗于术后2w后进行。 

治疗方法主要包括青光眼房水排出装置(GDDs)植入 

术和睫状体破坏性手术。 

六、观察项目标准 

(1)移植排斥的标准：有下列现象之一则诊断为 

移植排斥：①新出现的KP，②原先透明的薄的角 

膜出现角膜水肿合并前房细胞，③角膜内皮和上皮 

排斥线。(2)移植失败的标准：持续性角膜水肿或角 

膜基质血管纤维疤痕化。(3)角膜植片透明的标准包 

括虹膜结构清晰可见的完全透明和瞳孔明确可见的 

无水肿的半透明。角膜植片混浊表现为眼内结构不 

能明确区别或不可见。 

七、统计学方法 

统计软件为SPSS12．0。应用非参数检验法两独 

立样本秩和检验 (Mann-Whitney U test)，进行 

FK506组和CSA组的年龄、术后视力和随访时间比 

较。角膜植片透明率和排斥率的比较采用Kaplan- 

Meier生存分析法时序检验 (Log-rank)。其它检 

验用皮尔逊卡方检验(Pearson Chi-Square Test) 

或费歇尔精确检验 (Fisher rS Exact Test)。 

结 果 

一

、 挽救眼球情况 

平均随访时间18．6m ± 6．2m (范围：6m～ 

27m)。1眼因真菌性眼内炎复发而摘除眼球，1眼 

因青光眼行 1次睫状体冷冻后，眼球逐渐萎缩。余 

均保全眼球，保存率96％ (照片la、1b)。 

二、术后视力 

术后视力较术前明显改善。在随访期内的最后 

视力见表4。其中1眼随访 13m，裸眼视力0．9，矫 

正视力1．2(图2a，图2b)。在随访期间，FK506组 

最后视力明显好于 CsA组，差异有显著性意义 
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表4 术后随访期间两个治疗组的视力情况 

视力 FK506组 (眼数) CSA组 (眼数) 合计 (眼数 ) 

无光感 

光感 

手动 

指数 

O．O2一 

O．O5一 

O．1一 

O．2— 

0．3— 3 0 3 

M ann—W hitney U test； U=l32．00，P=0．001 

表5 两治疗组的术后主要并发症比较 

Mann—Whitney U TeSt；U=132．00，P=0．001 

讨 论 

全角膜移植手术的开展已有 1个世纪的历史， 

虽然皮质类固醇的应用、显微器械和手术技术的进 

步明显提高了该手术的成功率，但是由于全角膜移 

植超过了术眼中央部分的相对免疫赦免位置和易引 

起房角破坏，因此手术后常因移植排斥和继发性青 

光眼而导致移植失败。本文报道的患者进行全角膜 

移植是挽救眼球的唯一方法。这类病人为PlackTM预 

后分类中最差的一类，其成功率不超过40％。以往 

这类病人即使保全了眼球，也无视力，因此常放弃 

治疗，甚至摘除眼球。本组病人在随访期内，患眼 

总的保存率是96％，角膜植片透明率是42．9％，16 

眼达到0．05以上的视力。其结果令人鼓舞。取得上 

述结果的主要原因是：手术技术改进；表面联合应 

用强效免疫抑制剂FK506预防和治疗移植排斥反 

应 应用房水引流植入物有效控制青光眼。另外，感 

染复发率低。 
一

、 强效免疫抑制剂的应用 

1．FK506明显减少移植排斥：较长时间以来， 

对高危险排斥的角膜移植，虽然我们应用皮质类固 

醇的同时应用 1％CSA来预防和治疗移植排斥，但 

仍有较多的病人出现移植排斥反应。近几年我们通 

过对FK506滴眼液的剂型、表面应用的药效动力学 

和药代动力学的研究，证实表面应用FK506可以在 

角膜、房水和虹膜中达到有效治疗浓度，对同种异 

体动物角膜移植的排斥有明显的抑制作用。本文所 

观察的FK506组，无论是术后1年角膜透明率还是 

术后视力，均比CSA组高。另外，FK506有降低和 

延迟排斥反应的作用。FK506组中，一些病人停药 

后出现排斥反应，频繁局部应用FK506联合典必殊 

后 (不需要全身用药)，所有的排斥均可控制。后期 

单独应用FK506很少出现排斥。CSA组排斥率高的 

原因是其在眼部的穿透力差，已有文献广泛报道【4】。 

2．减少角膜植片上皮缺损的发生 Hirstt 】报道 

带周边巩膜环的全角膜移植术后角膜植片上皮缺损 

是这种手术失败的主要原因之一，23眼中有l2眼发 

生角膜上皮愈合不良，ll眼通过睑裂缝合治愈。我 

们的病人中，仅有6眼发生角膜上皮愈合不良，通 

过睑裂缝合后上皮愈合。引起角膜上皮缺损的重要 

原因可能有：带周边巩膜环角膜缘干细胞被排斥， 

同时病人自身的角膜缘干细胞已被清除；角膜移植 

片开始时已丧失了神经，缺乏神经营养；化学伤或 

热烧伤破坏了眼表，损伤角膜缘干细胞和引起干 

眼；长期表面应用皮质类固醇抑制上皮的生长。本 

研究中的病人发生角膜上皮缺损率低的原因可能 

有：表面应用皮质类固醇联合表面应用FK506和 

CSA能够有效降低角膜缘的排斥。虽然CSA穿透力 

差，对内皮排斥的预防和治疗效果不好，但对眼表 

的排斥可能有抑制作用。后期的治疗过渡到单独应 

用FK506，可能减少皮质类固醇对上皮生长的抑制。 

二、手术技术改进的效益和机制 

带周边环状巩膜瓣的全角膜移植与边对边缝合 

的全角膜移植相比，前者可以明显降低青光眼的发 

生率【6]。前者降低青光眼发生率的主要原因是在移 

植片的巩膜环和植床巩膜间形成潜在的间隙，部分 

房水经此间隙进入结膜下。同时角膜植片和植床部 

位的叠加的褥式缝合可以避免移植后房角塌陷。而 

边对边缝合中全角膜植片至少大于植床lmm，这样 

有利于加深前房，减少虹膜前粘连。多个虹膜周切 

孔有利于交通前后房，避免瞳孔阻滞造成房角关闭 

粘连的可能性。用粘弹剂分离虹膜前粘连，重建前 

房角。上述措施在一定程度上减少了术后青光眼的 

发生。尽可能保留晶体虹膜隔，这样可以避免感染 

病例出现前部感染向玻璃体腔扩散。无晶体眼的前 

1／3玻璃体要切除，可以防止玻璃体进入前房而阻 
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塞房角和接触内皮引起角膜内皮损害的可能。眼内 

炎通过应用临时性人工角膜下后段玻璃体切除可以 

较彻底地除去感染成分，如果合并视网膜脱离，可 

同时行视网膜脱离复位手术。本研究有3眼术前B 

超发现有玻璃体明显混浊，其中 l眼有渗出性视网 

膜脱离，在临时f生人工角膜下行玻璃体切除配合抗 

感染治疗，结果感染控制，视网膜复位，挽救了眼 

球，获得了指数视力。 

三、及时有效的抗青光眼治疗 

在出现青光眼的情况下，我们并没有减少皮质 

类固醇的应用，而是及时行抗青光眼手术。首选的 

方法是GDDs植人手术，其次是睫状体破坏性手术 

如睫状体冷冻或光凝。这样不但减少了高眼压对植 

片的影响【7]，同时保证了对移植排斥的预防和治疗 

作用。 

四、感染复发率低 

除了通过手术尽可能清除病灶和防止感染扩散 

外，FK506和 CSA的抗真菌作用可能起到一定的 

作用。早期研究钙调神经磷酸酶(calcineurin，CN) 

抑制剂CSA、FK506时，这两者均作为抗真菌药物 

进行研究，后发现它们的免疫抑制作用更强大。体 

外实验显示它们对霉菌和酵母菌均有抗菌作用，而 

且它们和各种抗真菌药物有协同作用[8-10】，表现在 

扩大抗菌谱和减少用药量。而FK506的药效要强于 

CSA[1 ll。应用FK506比应用其它免疫抑制剂发生真 

菌感染的几率明显减少[12】。本研究的真菌性角膜炎 

病人术后开放点眼后就应用FK506和 CSA，只有 

CSA组 l眼复发且合并眼内炎。 

五、及时处理各种并发症 

除了移植排斥和青光眼外，术后角膜上皮缺损 

是影响植片存活的另一种主要并发症。早期包眼治 

疗，如果上皮仍不愈合，1w～2w后行眼睑成形或 

永久性眼睑吻合术。 

六、本研究的不足之处 

本研究的病人均为高危险排斥病人，病人需要 

短周期随访，而且这类病人多数为经济相对较差和 

文化水平不高，对病情的认识不够，一些病人不按 

时复查和不按时用药，有眼部明显不适才来复查， 

复查时部分已发生了排斥，少数有青光眼，因此对 

治疗的效果有一定的影响。另外，病例数相对较少， 

病种多样，观察周期短，对本研究的结果也有一定 

的影响。 

总之，0．05％FK506滴眼液早期联合0．1％地塞 

米松，以后单独应用有明显的预防和治疗全角膜移 

植排斥的效果，使多数角膜严重破坏的病人不但保 

全眼球，而且获得有用的视力。 
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