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摘  要 

目的：探讨角膜移植术后使用他克莫司滴眼液和环孢素A滴眼液抗排斥对患眼泪河高度的影响。方法：

选取38例(38眼)穿透性角膜移植术的患者为研究对象，术后分别使用他克莫司滴眼液和环孢素A滴眼液，

并进行泪河高度测定。结果：角膜移植术后6月使用他克莫司与环孢素A抗排斥，对泪河高度的影响差异

无统计学意义(P > 0.05)；环孢素A组患者泪河高度术后6月较术前的差异有统计学意义，P = 0.012 (P < 
0.05)；他克莫司组患者不同时期泪河高度差异均无统计学意义，P > 0.05；术后使用他克莫司滴眼液的

患者泪河高度趋于稳定，而使用环孢素A滴眼液的患者术后泪河高度呈下降趋势。结论：他克莫司滴眼

液比环孢素A滴眼液对角膜移植术后泪河高度的影响更小，更有利于眼表环境趋于稳定。 
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Abstract 
Objective: To investigate the influence of tacrolimus eye drops and cyclosporin A eye drops on the 
tear meniscus height in patients with anti-rejection after keratoplasty. Methods: 38 patients (38 
eyes) who underwent penetrating keratoplasty were selected as the research objects. They were 
treated with tacrolimus eye drops and cyclosporin A eye drops to resist rejection, and the tear 
meniscus height was measured. Results: 6 months after keratoplasty, tacrolimus and cyclosporine 
A had no significant effect on the height of the tear meniscus height (P > 0.05). The tear meniscus 
height of cyclosporine A group was statistically significant 6 months after surgery compared with 
that before surgery, P = 0.012 (P < 0.05). There was no significant difference in tear meniscus 
height in tacrolimus group at different periods, P > 0.05; the tear meniscus height tended to be 
stable in patients who received tacrolimus eye drops after surgery, while decreased in patients 
who received cyclosporine A eye drops. Conclusion: Compared with cyclosporine A eye drops, ta-
crolimus eye drops have a smaller effect on the tear meniscus height after keratoplasty, and it is 
easier to stabilize the ocular surface environment. 
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1. 引言 

角膜病是我国目前第二位致盲性眼病，2021 年谢立信[1]等，对我国十省进行角膜病流行病调查，结

果估计我国单眼盲约 299 万，双眼盲约 44 万。角膜移植手术是治疗这类疾病的主要方法，是挽救角膜病

患者视力的终极措施。经过多年的医学实践探索发现，目前角膜移植手术失败的主要原因是由于免疫排

斥反应所导致的植片功能丧失。角膜基质无血管分布，由于这一特殊的结构而使角膜具有免疫赦免优势，

因此，角膜移植排斥发生率低于其他器官和组织移植[2]。移植术后全身及局部使用糖皮质激素类药物是

临床常用的传统抗排斥方法，角膜移植患者术后需要长期且足量使用糖皮质激素来预防免疫排斥反应，

但药物性白内障、激素性青光眼及角膜上皮损害等并发症限制了激素的应用，因此需要联合使用免疫抑

制类药物来共同抵抗排斥反应的发生[3]。环孢素 A (cyclosporin A, C)滴眼液和他克莫司(tacrolimus)滴眼

液是目前临床常用的两种免疫抑制类滴眼液，他克莫司预防各种器官移植排斥反应的效果优于环孢素 A 
[4]，但这两种药物对角膜移植术后患者泪河高度影响的报道不多。本研究将对角膜移植术后对患者使用

上述两种抗排斥药物，分别观察它们对患者泪河高度的影响，为临床用药提供参考。 

2. 资料与方法 

2.1. 研究对象 

本次研究选择的研究对象为 2017 年 6 月~2018 年 6 月在昆明市第一人民医院行穿透性角膜移植的患

者共 38 例(38 眼)，男 22 例，女 16 例，年龄为 6~66 岁，平均年龄 43 岁。根据术后使用免疫抑制剂不同，

分为他克莫司组 21 例(21 只眼)和环孢素组 17 例(17 只眼)，经昆明市第一人民医院伦理委员会批准，所
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有患者均签署知情同意书。观察时间：术前、术后 1 周、1 月、3 月、6 月。 
入选标准及排除标准： 
入选标准：1) 年龄>5 岁，性别和种族不限；2) 首次接受角膜移植手术的患者；3) 无严重的心、脑

血管疾病，行动自如；4) 能定期接受术前及术后检查和随访；5) 能按方案要求规律使用抗排斥及眼表药

物；6) 受试者、项目参与人员仔细阅读并同意知情同意书内容，双方已签名。 
排除标准：1) 眼睑异常(如睑内翻、睑外翻、肿瘤、眼睑痉挛、眼睑闭合不全、严重倒睫，严重上睑

下垂等)影响术眼的眼睑功能；2) 全身无代谢、免疫系统疾病或结缔组织病；3) 活动性炎症期手术患者；

4) 孕妇、哺乳期妇女；5) 研究者判断受试者无法依从研究要求。 

2.2. 方法 

2.2.1. 手术方法 
研究对象供体角膜均来源于昆明市第一人民医院，心脏死亡器官捐献(Donation after Cardiac Death, 

DCD)患者，供体年龄为 20~40 岁，既往无其他眼部疾病史。取材时使用粘弹剂保护角膜内皮，取下角膜

后存放于中期保存液，每瓶保存液保存一片角膜，在 1 周内使用。 
入组病例角膜移植手术全部采用全身麻醉，均由昆明市第一人民医院眼科同一医生在手术显微镜下

完成。使用 10/0 不可吸收线间断缝合共 16 针，各象限切口密闭良好，角膜植片与植床对合整齐。术毕，

妥布霉素地塞米松眼膏包封术眼。 

2.2.2. 术后处理 
根据我国 2016 年发表的《我国角膜移植手术用药专家共识角膜移植手术用药专家共识》[5]，该研究

中全部研究对象术后规律使用激素、抗生素及免疫抑制剂眼液。糖皮质激素眼液术后每天 4 次，术后 1
个月减量为每天 3 次，术后 3 个月减量为每天 2 次，术后 6 个月改用中低浓度糖皮质激素维持，如 0.1%
氟米龙眼液，每天 1 或 2 次。他克莫司眼液与环孢素 A 眼液术后 1 周开始使用，术后前 3 个月，每天滴

眼 4 次，之后逐渐减量，术后 6 个月减量为每天滴眼 2 次。 

2.2.3. 术后检查 
患者分别于术前、术后 1 周、1 月、3 月、6 月运用德国 OCULUS Keratograph4 眼表综合分析仪进行

非侵入式泪河高度测量，泪河高度值测量正常值为 0.4~1.0 mm，小于 0.35 mm 者有干眼症的可能。 

2.3. 统计方法 

所有数据经 SPSS21.0 数据统计软件包采用配对 t 检验，采用 Pearson 卡方检验对他克莫司组和环孢

素A组患者不同时期泪河高度与术前泪河高度进行对比，运用最小显著差异法(Least Significant Difference, 
LSD)进行事后检验。P < 0.05 为差异有统计学意义。 

3. 结果 

3.1. 术后使用他克莫司和环孢素 A 的泪河高度对比 

本研究共收集 38 例穿透性角膜移植患者，其中他克莫司组 21 例、环孢素 A 组 17 例。运用配对样

本 t 检验，角膜移植术后半年内局部使用他克莫司与环孢素 A 抗排斥，对泪河高度的影响差异无统计学

意义(P > 0.05)。(详见表 1) 

3.2. 术后不同时期较术前泪河高度对比 

运用 Pearson 卡方检验分别对他克莫司组和环孢素 A 组患者术后不同时期泪河高度与术前泪河高度
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进行对比。他克莫司组患者不同时期泪河高度差异无统计学意义，P = 0.119 (P > 0.05)，环孢素 A 组患者

不同时期泪河高度差异无统计学意义，P = 0.069 (P > 0.05)。运用 LSD 法进行事后两两比较，环孢素 A
组患者术前与术后 6 月相比泪河高度差异具有统计学意义，P = 0.012 (P < 0.05)，而他克莫司组患者术前

及术后不同时期泪河高度差异均无统计学意义，P > 0.05。两组患者不同时期泪河高度变化情况见图 1，
由图可知角膜移植术后使用他克莫司滴眼液的患者泪河高度趋于稳定，而使用环孢素 A 滴眼液的患者术

后泪河高度呈下降趋势。 
 

Table 1. Effect of tacrolimus and cyclosporine A on the height of lacrimal river after operation 
表 1. 术后使用他克莫司和环孢素 A 之间对泪河高度的影响 

检测时间 
泪河高度(mm) 

他克莫司组 环孢素 A 组 t P 

术前 0.246 ± 0.114 0.316 ± 0.180 −1.322 0.209 

术后 1 周 0.231 ± 0.089 0.240 ± 0.088 −2.008 0.085 

术后 1 月 0.240 ± 0.055 0.354 ± 0.218 −1.178 0.301 

术后 3 月 0.246 ± 0.103 0.214 ± 0.115 0.286 0.801 

术后 6 月 0.242 ± 0.098 0.177 ± 0.050 1.792 0.123 

 

 
Figure 1. Effect of postoperative use of tacrolimus and cyclosporin A on the 
height of lacrimal river 
图 1. 术后使用他克莫司和环孢素 A 泪河高度的影响 

4. 讨论 

泪河是泪液的补给站，每次瞬目后在眼球表面形成泪膜，泪河储存了大约 75%~90%的总泪液量[6]。
角膜去神经支配和泪膜稳定性下降是角膜移植术后干眼病发生发展的潜在危险因素[7]。泪膜稳定的患者
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角膜移植术后角膜上皮修复更快，有助于促进眼表结构与功能的恢复[8]。 
本研究中，他克莫司组患者和环孢素 A 组患者不同时期泪河高度差异均无统计学意义(P > 0.05)，提

示两种药物对角膜移植术后泪河高度的影响无明显差异。泪河高度很大程度上取决于泪液的分泌量，间

接说明两种药物对泪液的分泌量没有显著影响。 
在术后 1 月至术后 6 月期间，使用环孢素 A 滴眼液组患者泪河高度呈逐渐下降趋势，考虑可能与药

物毒性导致的角膜上皮功能障碍有关。角膜移植患者需长期使用滴眼液滴眼，造成滴眼液中的药物毒副

作用累积叠加，致使患者发生药物毒性角膜上皮功能障碍[9]，Wilson 等[10]研究发现，在 1024 例角膜上

皮功能障碍的患者中有 134 例(占 13.09%)为药物毒性作用所致。环孢素 A 作为器官移植的一线药物，效

果显著，用于角膜移植术后，能够明显延长角膜植片的存活时间。但环孢素 A 影响钙调节神经磷酸酶的

活力，其肾毒性和神经毒性随着剂量的增加而增加[11]。且环孢素 A 对眼表刺激性较大，很多患者无法

耐受。 
在该研究中，同样在术后 1 月至术后 6 月期间，使用他克莫司滴眼液的患者泪河高度趋于稳定，说

明他克莫司与环孢素 A 相比对角膜移植术后泪河高度的影响更小，原因有可能是他克莫司药物毒性更小，

引起角膜上皮功能障碍的概率更低。他克莫司滴眼液属于新型大环内酯类免疫抑制剂，其发挥免疫抑制

作用的机制与环孢素 A 类似，但作用强度是环孢素 A 的 100 倍。他克莫司滴眼液疗效强，作用范围广，

对体液免疫和细胞免疫均有显著的抑制作用[12]。国内外多个研究表明他克莫司滴眼液具有临床疗效好、

刺激性小且无全身吸收等特性，可有效抑制角膜水肿及混浊、新生血管的生成和假性胬肉的再生，抗排

斥效果总体优于环孢素 A [13] [14]。此外，角膜移植术后应用他克莫司眼液可减少激素眼液的使用时间，

避免长时间激素应用所造成的毒副作用[15]。 
综上所述，他克莫司滴眼液比环孢素 A 滴眼液对角膜移植术后泪河高度的影响更小，更有利于维持

眼表环境的稳定性。 
角膜移植术后眼表的功能和结构重建对于手术是否成功以及术后是否发生排斥反应至关重要，泪液

的分泌、分布及储存量又是影响眼表功能的重要因素[16]，因此，术后选用对泪液影响较小的药物是角膜

移植手术的关键所在。合理的选用抗排斥药物可以改善角膜移植术后泪膜的功能，提高角膜移植手术的

成功率，降低术后排斥反应的发生发生率。 
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