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摘要
目的:研究环孢素 Ａ 联合糖皮质激素对蚕食性角膜溃疡
的疗效ꎮ
方法:选取 ２０１５－０５ / ２０１８－０５ 在我院就诊的蚕食性角膜
溃疡患者 ２００ 例ꎬ根据治疗方式的不同分为联合组和糖皮
质激素组ꎬ各 １００ 例ꎮ 糖皮质激素组给予糖皮质激素进行
治疗ꎬ联合组在糖皮质激素组的基础上给予环孢素 Ａ 治
疗ꎮ 检测患者 Ｃ 反应蛋白(ＣＲＰ)、白介素－６(ＩＬ－６)水平ꎬ
评估生存质量ꎬ检查临床症状ꎬ比较两组治疗有效率、复发
率、不良反应发生率ꎮ
结果:两组治疗后 ＣＲＰ、ＩＬ－６ 水平低于治疗前ꎬ生存质量
高于治疗前(Ｐ<０ ０５)ꎮ 联合组治疗后 ＣＲＰ、ＩＬ－６ 水平低
于糖皮质激素组治疗后ꎬ生存质量高于糖皮质激素组治疗
后(Ｐ<０ ０５)ꎮ 联合组结膜充血消退时间、眼痛消失时间、
溃疡愈合时间低于糖皮质激素组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 联合组治疗
有效率高于糖皮质激素组ꎬ复发率低于糖皮质激素组(Ｐ<
０ ０５)ꎮ
结论:环孢素 Ａ 联合激素治疗蚕食性角膜溃疡效果显著ꎬ
能改善患者临床症状ꎬ降低炎症反应ꎬ提高患者生活质量ꎬ
降低复发ꎮ
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０引言
蚕食性角膜溃疡是一种自身免疫性疾病ꎬ患者常伴有

严重疼痛ꎬ慢性进行ꎬ复发性较高ꎮ 溃疡主要是从其角膜
缘发病ꎬ早期临床表现为角膜缘充血ꎬ伴有灰色浸润ꎬ呈纵
深发展ꎬ向周围逐渐发展并进行融合ꎬ产生剧烈的疼痛[１]ꎮ
目前临床中缺乏治疗蚕食性角膜溃疡的特效药ꎮ 糖皮质
激素在眼科疾病治疗中应用范围较广ꎬ具有消炎、抗过敏
以及免疫抑制作用ꎬ长时间服用会引发并发症ꎬ加重患者
感染和溃疡ꎬ影响患者恢复[２]ꎮ 环孢素 Ａ 属于第三代免
疫抑制剂ꎬ主要从真菌代谢产物中提取ꎬ其特点是特异性
高、作用强ꎬ近年来在眼科疾病治疗中发挥着重要作用[３]ꎮ
本文旨在研究环孢素 Ａ 联合激素对蚕食性角膜溃疡患者
复发情况的影响ꎬ为临床治疗蚕食性角膜溃疡提供理论
依据ꎮ
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表 １　 两组患者治疗前后炎症因子和生存质量比较 ｘ±ｓ
组别 眼数

ＣＲＰ(ｍｇ / Ｌ)
治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

ＩＬ－６(ｎｇ / Ｌ)
治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

生存质量(分)
治疗前 治疗后 ｔ Ｐ

糖皮质激素组 １３６ １０ ２９±１ １２ ５ ３８±１ １５ ３０ ５９０ <０ ０５ ６２ １５±５ ３２ ３５ ５２±３ ２６ ４２ ６８０ <０ ０５ ２３ １４±１ ９７ ４２ １６±４ ５５ ２８ ３６０ <０ ０５
联合组 １３７ １０ ３２±１ ０６ ３ １５±０ ２６ ６５ ６９０ <０ ０５ ６２ ４６±５ １６ １２ ９７±２ １５ ８８ ５３０ <０ ０５ ２３ ２７±１ ５９ ５５ ５５±３ ２２ ８９ ８９０ <０ ０５

ｔ ０ １９５ １８ ９１０ ０ ４１８ ５７ ７４０ ０ ５１４ ２４ ０２０
Ｐ ０ ８４５ <０ ０５ ０ ６７６ <０ ０５ ０ ６０８ <０ ０５

注:糖皮质激素组:给予糖皮质激素进行治疗ꎻ联合组:在糖皮质激素组的基础上给予环孢素 Ａ 治疗ꎮ

表 ２　 两组患者临床症状比较 (ｘ±ｓꎬｄ)
组别 眼数 结膜充血消退时间 眼痛消失时间 溃疡愈合时间

糖皮质激素组 １３６ １８ ５９±３ ５２ ２０ ３８±４ １２ ４７ ７３±１０ ３２
联合组 １３７ ７ ６２±２ １２ １０ ５５±２ ２６ ３０ ４１±８ １６

ｔ ２６ ７００ ２０ ９２０ １３ １６０
Ｐ <０ ０５ <０ ０５ <０ ０５

注:糖皮质激素组:给予糖皮质激素进行治疗ꎻ联合组:在糖皮质激素组的基础上给予环孢素 Ａ 治疗ꎮ

１对象和方法
１ １对象　 选取 ２０１５－０５ / ２０１８－０５ 在我院就诊的蚕食性
角膜溃疡患者 ２００ 例 ２７３ 眼ꎬ男 １１６ 例ꎬ女 ８４ 例ꎬ年龄 ２０~
７８(平均 ４５ ３±１２ ２)岁ꎬ病程 ０ ５ ~ ６(平均 ３ ２±１ １)ｍｏꎮ
根据治疗方式的不同分为联合组和糖皮质激素组ꎬ各 １００
例ꎮ 糖皮质激素组 １００ 例 １３６ 眼ꎬ其中男 ５７ 例ꎬ女 ４３ 例ꎬ
平均年龄 ４５ ５±１２ ３ 岁ꎬ平均病程 ３ ０±１ ２ｍｏꎻ联合组 １００
例 １３７ 眼ꎬ其中男 ５９ 例ꎬ女 ４１ 例ꎬ平均年龄 ４５ ６ ± １２ ４
岁ꎬ平均病程 ３ １±１ ２ｍｏꎮ 两组患者性别比例、平均年龄、
平均病程等比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ具有可
比性ꎮ

纳入标准:所有患者均经过裂隙灯检测符合典型的
溃疡形态ꎮ 排除标准:全身免疫性疾病导致的周边溃疡
性角膜炎患者ꎻ其他原因导致的局部角膜溃疡患者ꎻ精
神异常患者ꎻ对妥布霉素地塞米松滴眼液、氟米龙滴眼
液、环孢素 Ａ 滴眼液过敏患者ꎻ妊娠期患者ꎮ 本研究患
者及其家属均知情ꎬ签署知情通知书ꎬ经过我院伦理委
员会批准ꎮ
１ ２方法
１ ２ １ 药物治疗　 糖皮质激素组给予糖皮质激素进行治
疗ꎬ３ｇ / Ｌ 新霉素和 １ｇ / Ｌ 地塞米松滴眼ꎬ３ ~ ５ 次 / ｄꎮ 联合
组在糖皮质激素组的基础上给予环孢素 Ａ 治疗ꎬ局部采
用 １０ｇ / Ｌ 环孢素 Ａ 滴眼液治疗ꎬ４ 次 / ｄꎬ待患者症状缓解
后改为 ２ 次 / ｄꎮ 两组患者在治疗过程中时刻监测患者的
血压、血常规以及心电图等ꎮ 连续治疗 ３ｍｏ 后观察患者
角膜病变以及溃疡的修复状况ꎬ根据患者的恢复效果及时
调整患者药量ꎬ如果患者未见恢复ꎬ需要结合手术对患者
进行治疗ꎮ
１ ２ ２炎症因子、生存质量评估　 抽取所有患者治疗前和
治疗 后 清 晨 空 腹 静 脉 血 ３ｍＬꎬ 放 置 在 干 净 的 离 心
( ｅｐｐｅｎｄｏｒｆꎬ ＥＰ ) 管中ꎬ经过冷凝处理后ꎬ用离心机以
２ ５００ｒ / ｍｉｎ的转速分离ꎬ取上层血清保存至－７０℃ 的冰箱
中ꎬ冷藏待测ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 检测患者 ＣＲＰ、ＩＬ－６ 水平ꎮ 采
用生存质量(ＱＯＬ)进行评估ꎬ总分为 ６０ 分ꎬ６０~ ５１ 分为良
好ꎬ５０ ~ ４１ 分为较好ꎬ４０ ~ ３１ 分为一般ꎬ３０ ~ ２１ 分为差ꎬ
<２０分为极差ꎮ

１ ２ ３临床症状检查 　 统计两组患者结膜充血消退时

间、眼痛消失时间、溃疡愈合时间ꎬ统计患者发生人数ꎮ
１ ２ ４治疗有效率、复发率、不良反应发生率统计 　 患者

治疗有效率主要包括痊愈、好转和无效ꎬ其评估标准:治
愈:患者溃疡完全愈合ꎬ未见复发ꎬ患者临床症状完全消

失ꎻ好转:患者溃疡面积大部分修复ꎬ临床症状缓解ꎻ无效:
患者溃疡面积无修复ꎬ反而扩大ꎬ患者病情复发ꎮ 蚕食性

角膜溃疡复发标准[４]:患者伴有眼红、眼痛、流泪、畏光等

刺激症状ꎬ其中眼痛最明显ꎮ 统计两组患者治疗有效率以

及复发率ꎮ 观察两组患者在治疗过程中出现的不良反应ꎬ
主要包括低眼压、感染、恶心、眼球穿孔ꎬ统计患者不良反

应发生率ꎮ
统计学分析:采用统计软件 ＳＰＳＳ２０ ０ 进行分析ꎬ其中

计数资料采用百分率描述ꎬ组间比较采用 χ２检验ꎻ计量资

料采用 ｘ±ｓ 进行描述ꎬ组内比较采用配对样本 ｔ 检验ꎬ组
间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎮ Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学

意义ꎮ
２结果

２ １两组治疗前后炎症因子和生存质量的比较 　 联合组

和糖皮质激素组两组患者治疗前 ＣＲＰ、ＩＬ－６、生存质量比

较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 联合组和糖皮质激

素组两组治疗后 ＣＲＰ、ＩＬ－６ 水平均低于两组治疗前ꎬ生存

质量均高于两组治疗前ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎮ
联合组治疗后 ＣＲＰ、ＩＬ－６ 水平低于糖皮质激素组治疗后ꎬ
生存质量高于糖皮质激素组治疗后ꎬ差异均有统计学意义

(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
２ ２两组治疗后临床症状的改善效果　 联合组患者结膜

充血消退时间、眼痛消失时间、溃疡愈合时间低于糖皮质

激素组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ３两组治疗有效率和复发率的比较　 联合组治疗有效

率高于糖皮质激素组ꎬ联合组复发率低于糖皮质激素组ꎬ
差异均有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２ ４两组不良反应的比较　 联合组不良反应发生率低于

糖皮质激素组ꎬ 差异无统计学意义 ( χ２ ＝ ３ ２８５ꎬ Ｐ ＝
０ ０７０)ꎬ见表 ４ꎮ

７８２
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表 ３　 两组患者治疗有效率、复发率比较 眼(％)

组别 眼数 治愈 好转 无效 治疗有效率 复发率

糖皮质激素组 １３６ ６０(４４ １) ３０(２２ １) ４６(３３ ８) ９０(６６ ２) １８(１３ ２)
联合组 １３７ ６７(４８ ９) ４０(２９ ２) ３０(２１ ９) １０７(７８ １) ８(５ ８)
χ２ ４ ８３２ ４ ３３２
Ｐ ０ ０２８ ０ ０３７

注:糖皮质激素组:给予糖皮质激素进行治疗ꎻ联合组:在糖皮质激素组的基础上给予环孢素 Ａ 治疗ꎮ

表 ４　 两组患者不良反应发生率比较 眼(％)

组别 眼数 低眼压 感染 眼球穿孔 不良反应发生率

糖皮质激素组 １３６ １０(７ ４) ８(５ ９) ５(３ ７) ２３(１６ ９)
联合组 １３７ ５(３ ６) ５(３ ６) ３(２ ２) １３(９ ５)

注:糖皮质激素组:给予糖皮质激素进行治疗ꎻ联合组:在糖皮质激素组的基础上给予环孢素 Ａ 治疗ꎮ

３讨论

蚕蚀性角膜溃疡患者单眼、双眼均会发病ꎬ溃疡由角

膜缘向角膜中央发展ꎬ角膜变薄ꎬ向瘢痕化、血管化发展ꎬ
严重的会导致角膜穿孔ꎬ致盲性较高[５－６]ꎮ 相关研究显

示ꎬ较为严重的蚕蚀性角膜溃疡复发率高[７]ꎮ 蚕蚀性角膜

溃疡发病较快ꎬ病情很难控制ꎬ与患者自身免疫反应改变

以及自身抗原的稳定变化有关[８]ꎮ
在蚕蚀性角膜溃疡患者病变组织中发现有大量的 Ｔ、

Ｂ 淋巴细胞、多形性粒细胞、浆细胞浸润ꎬ患者全身免疫反

应出现异常[９]ꎬ因此采用免疫抑制剂治疗对患者来说具有

重要意义ꎮ 糖皮质激素主要是通过肾上腺皮质合成、分泌

的药物ꎬ参与正常的物质代谢过程ꎬ发挥抗炎、免疫抑制效

果[１０]ꎮ 李莹[１１]研究指出ꎬ糖皮质激素能抑制胶原合成ꎬ
导致局部胶原酶活性提高ꎬ加快组织破坏速度ꎮ 因此ꎬ
长时间服用糖皮质激素会给患者带来消化系统、心血管

系统并发症ꎮ 环孢素 Ａ 不仅能抑制机体的免疫反应ꎬ还
能降低患者手术后的复发ꎬ从而促进治疗率的提高ꎮ 本

文研究结果显示ꎬ联合组治疗后 ＣＲＰ、ＩＬ－６ 水平低于糖

皮质激素组ꎬ生存质量高于糖皮质激素组ꎬ说明环孢素

Ａ 联合糖皮质激素能降低患者炎症反应ꎬ提高患者生活

质量ꎮ
糖皮质激素在蚕蚀性角膜溃疡治疗中应用时间较长ꎬ

通过自身免疫反应参与多个环节发挥作用ꎬ目前大量研究

指出ꎬ受蚕蚀性角膜溃疡病情以及反复发作的影响ꎬ单纯

地采用糖皮质激素进行治疗ꎬ效果不明显ꎬ患者也容易发

生多种全身系统疾病[１２－１３]ꎮ 环孢素 Ａ 属于一种中性亲脂

性环寡肽ꎬ通过角膜上皮作用ꎬ在角膜基质中积蓄ꎬ起到一

定的治疗效果[１４]ꎮ 本文结果指出ꎬ联合组患者结膜充血

消退时间、眼痛消失时间、溃疡愈合时间降低ꎬ说明环孢素

Ａ 联合糖皮质激素能有效地改善患者临床症状ꎬ缩短患者

治疗时间ꎬ促进患者恢复ꎮ 分析原因:采用局部滴注ꎬ经过

泪液稀释后从泪道排出ꎬ有助于延长药物在病灶中存留时

间ꎬ对患者角膜缘淋巴细胞产生直接作用ꎬ从而发挥治疗

效果[１５－１６]ꎮ 张娜等[１７]指出糖皮质激素和环孢素滴眼液治

疗蚕食性角膜溃疡有 ５ 例患者效果不理想ꎬ与本文研究不

一致ꎬ可能是因为患者无法耐受环孢素局部刺激症状ꎮ 环

孢素 Ａ 滴眼液通过局部用药有助于维持高浓度ꎬ从而提

高患者的治疗效果ꎬ并且能减少不良反应发生[１８]ꎮ 本文

研究证实ꎬ联合组治疗有效率升高ꎬ复发率降低ꎬ说明环孢

素 Ａ 联合糖皮质激素能有效地提高患者治疗有效率ꎬ降
低复发率ꎮ 刘明娜等[１９] 研究指出ꎬ局部应用 １０ｇ / Ｌ 环孢

素滴眼液和妥布霉素地塞米松滴眼液能降低患者复发ꎬ与
本文研究结果保持一致ꎮ Ｂｈａｎｄａｒｉ 等[２０]指出ꎬ蚕食性角膜

溃疡患者手术后给予全身和局部免疫抑制剂干预ꎬ能有效

地提高患者手术成功率ꎮ 本文结果显示ꎬ患者治疗过程中

无严重的并发症ꎬ说明环孢素 Ａ 联合糖皮质激素临床安

全性较高ꎮ
综上所述ꎬ环孢素 Ａ 联合激素治疗蚕食性角膜溃疡

效果显著ꎬ能改善患者临床症状ꎬ降低炎症反应ꎬ提高患者

生活质量ꎬ降低复发ꎮ
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