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0.05%环孢素A与0.1%他克莫司滴眼液治疗干燥综合征相关重

度干眼的疗效研究
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［摘 要］ 目的：探讨 0.05%环孢素A与 0.1%他克莫司滴眼液治疗干燥综合征相关重度干眼的临床效果。方法：连续纳入

2021年10月—2023年11月南京医科大学附属无锡人民医院眼科经治的干燥综合征相关重度干眼患者56例112眼，依据随机

对照表法将患者分为他克莫司组（n=28，56眼）及环孢素A组（n=28，56眼）。他克莫司组接受0.1%他克莫司滴眼，2次/d；环孢

素A组接受 0.05%环孢素A滴眼，4次/d；两组患者均规范治疗 8周。治疗前后随访两组患者标准干眼症状（standard patient
evaluation of eye dryness，SPEED）评分、泪膜破裂时间（touch tear film break⁃up time，TBUT）、泪液分泌试验（Schirmer I test，SIt）、
角膜荧光素钠染色（corneal fluorescein staining，CFS）评分等。结果：两组患者临床一般资料、治疗前SPEED评分、TBUT差异无

统计学意义。与同组治疗前相比，两组患者治疗后SPEED评分及BUT改善；此外，他克莫司组较环孢素A组TBUT时间改善更

显著，而环孢素A组较他克莫司组SPEED评分改善程度更优；两组患者治疗前CFS评分、SI值差异无统计学意义；与同组治疗

前相比，两组患者治疗后CFS评分及SIt均有改善，两组CFS评分改善程度相似，但环孢素A组SIt改善程度更显著。两组患者

治疗前睑板腺形态及脂质层厚度间差异无统计学意义；与同组治疗前相比，两组患者治疗后睑板腺形态及脂质层厚度均有改

善，其中他克莫司组睑板腺形态及脂质层厚度改善程度更显著。部分患者在使用两种药物后出现短暂的刺激症状，其刺激症

状均在用药后 20 min内缓解。结论：0.1%他克莫司及 0.05%环孢素A在干燥综合征相关重度干眼中均取得较好疗效，其中

0.05%环孢素A在改善患者舒适度、降低干眼症状等方面应用优势更加明显，而0.1%他克莫司在改善睑板腺形态及脂质层厚

度方面效果更显著。
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Efficacy of 0.05% cyclosporine A and 0.1% tacrolimus eye drops in the treatment of
severe dry eye associated with Sjögren’s syndrome
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［Abstract］ Objective：To investigate the clinical effect of 0.05% cyclosporine A and 0.1% tacrolimus eye drops in the treatment of
severe dry eye associated with Sjögren’s syndrome. Methods：Fifty ⁃six patients（112 eyes）with severe dry eye related to Sjögren’s
syndrome，treated at the Department of Ophthalmology，Wuxi People’s Hospital Affiliated to Nanjing Medical University from October
2021 to November 2023，were enrolled. Patients were randomly divided into the tacrolimus group（n=28，56 eyes）and the cyclosporine
A group（n=28，56 eyes）using a random control table. The tacrolimus group received 0.1% tacrolimus eye drops twice daily，while the
cyclosporine A group received 0.05% cyclosporine A eye drops four times daily. Both groups underwent standard treatment for 8
weeks. Follow ⁃ up assessments included the Standard patient evaluation of eye dryness（SPEED），touch tear film break ⁃ up time
（TBUT），Schirmer I test（SIt），corneal fluorescein staining（CFS）score before and after treatment. Results：There were no significant
differences in baseline clinical data，pre ⁃ treatment SPEED scores，and TBUT between the two groups. Compared to pre ⁃ treatment，
SPEED score and TBUT were improved in both groups after treatment. The tacrolimus group showed a more significant improvement in
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干燥综合征作为自身免疫性疾病引起泪腺和

唾液腺受累、分泌功能障碍，导致患者出现眼部和

口腔干燥等症状，进而引起干眼等临床症状，可分

为轻度、中度及重度［1-2］。学者认为，干燥综合征患者

多存在泪膜渗透压升高及眼表炎症，导致患者出现干

燥感、烧灼感及异物感，甚至影响患者视力［3-4］。临床

上对于干燥综合征引起的重度干眼，除了全身治疗

外，还需要针对眼部进行局部治疗，分为药物治疗

及手术治疗，一线治疗药物包括人工泪液、眼用凝

胶［5］；在此基础上学者尝试加用局部抗炎治疗如糖

皮质激素及钙调磷酸酶抑制剂等，能够有效控制局

部炎症、缓解干眼症状、提高治疗效果［6］。近年来，

钙调磷酸酶抑制剂如环孢素A被广泛应用于干燥综

合征所引起的干眼患者，但并非所有患者均有治疗

获益［7］。随着研究深入，学者发现，与0.05%环孢素

A治疗组相比，0.1%他克莫司也能够有效抑制机体

炎症反应，改善了自身免疫炎症介导的眼表干眼指

标，提高患者舒适度［8］，为部分环孢素A治疗无效的

干眼患者提供了新的治疗思路。本研究分析0.05%
环孢素A及 0.1%他克莫司在干燥综合征相关重度

干眼患者治疗中的临床效果，以期为此类患者的诊

治提供新的临床方案。

1 对象和方法

1.1 对象

连续纳入 2021年 9月—2023年 11月南京医科

大学附属无锡人民医院眼科收治的干燥综合征相

关重度干眼患者56例112眼，依据随机对照表法将

患者分为他克莫司组（n=28，56眼）及环孢素 A组

（n=28，56眼）。他克莫司组男 4例，女 24例，年龄

（58.49±5.82）岁（43~79岁）；环孢素A组男 5例，女

23例，年龄（57.67±5.16）岁（51~74岁）。纳入标准：

①患者均为原发性干燥综合征；②患者临床表现符

合《中国干眼专家共识：定义与分类（2023年）》重度

干眼［9］；③患者对本研究知情同意。排除标准：①既

往 3个月内接受过眼科手术或存在眼部外伤史；

②合并青光眼、糖尿病视网膜病变等其他继发或

原发眼部疾病；③入组前 3个月患眼接受过局部免

疫抑制剂和（或）糖皮质激素治疗；④合并其他自

身免疫性疾病；⑤对他克莫司或环孢素 A治疗不

耐受；⑥治疗过程中未规律用药或失访；⑦其他不

适宜入组者。

本研究通过南京医科大学附属无锡人民医院

医学伦理委员会审核批准（批件号：2021LLPJ⁃038），
所有患者入组前均获得充分知情同意。

1.2 方法

1.2.1 治疗方案

两组患者入组后均给予常规治疗，包括全身治

疗及局部用药，全身治疗包括口服醋酸泼尼松、硫

酸羟氯喹等，局部用药包括 0.3%玻璃酸钠滴眼液

（日本参天制药株式会社）、0.1%氟米龙滴眼液（日

本参天制药株式会社）；在常规治疗基础上，他克莫

司组患者接受0.1%他克莫司滴眼液（日本千寿制药

株式会社）2次/d，环孢素A组患者接受 0.05%环孢

素A滴眼液（沈阳兴齐眼药股份有限公司）4次/d，两
组患者均规范治疗8周。

1.2.2 干眼症状主观评分

治疗前及治疗后通过标准干眼症状（standard
patient evaluation of eye dryness，SPEED）量表进行两

组患者干眼症状主观评分，该量表涵盖干涩感、异

TBUT，whereas the Cyclosporine A group demonstrated a better improvement in SPEED scores. There were no significant differences
between the two groups before treatment in CFS score and SIt index. Both groups showed improvement in CFS scores and SIt post ⁃
treatment，with similar improvement levels in CFS scores but a more significant improvement in SIt in the Cyclosporine A group. There
were no significant differences in the morphology of meibomian gland and lipid layer thickness between the two groups before
treatment. Post⁃treatment，both groups showed improvement in these parameters，with the tacrolimus group exhibiting more significant
improvements. Some patients experienced transient irritation symptoms after using the two eye drops，and their irritation symptoms
were relieved within 20 minutes after medication. Conclusion：Both 0.1% tacrolimus and 0.05% cyclosporine A have good therapeutic
effects in severe dry eye associated with Sjögren’s syndrome，of which 0.05% cyclosporine A has more obvious advantages in
improving patient comfort and reducing dry eye symptoms，while 0.1% tacrolimus has better effects in improving meibomian gland
morphology and lipid layer thickness.
［Key words］ cyclosporine A；tacrolimus；Sjögren’s syndrome；severe dry eye；curative effect

［J Nanjing Med Univ，2025，45（06）：875⁃882］
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物感、疼痛或刺激感及烧灼感或流泪 4个方面，总

分介于0~12分，总分越高提示干眼症状越重［10］。所

有问卷由研究者指导后患者自行完成，共收集56份
问卷。

1.2.3 泪膜破裂时间（touch tear film break⁃up time，
TBUT）测定

治疗前及治疗后两组患者均接受 TBUT测定，

通过荧光素钠染色试纸轻触患者下眼睑结膜囊，嘱

患者瞬目3次后置于裂隙灯显微镜下观察最后1次
瞬目至泪膜出现首个黑斑的时间，为泪膜破裂时

间；每眼均测量3次，取平均值。

1.2.4 角膜荧光素钠染色（corneal fluorescein staining，
CFS）评分

将TBUT测定后的CFS试纸置于裂隙灯显微镜

下评估患者角膜染色点数（每眼角膜均分为5个象

限），评分细则如下：①0分为无染色；②1分为镜下可

见1~30个染色点；③2分为镜下可见30个染色点但

均为独立分布；④3分为镜下可见角膜病变融合、丝

状物附着甚至角膜溃疡等，最终评分为 5个象限评

分之和［11］。

1.2.5 基础泪液分泌实验（Schirmer I test，SIt）
在安静环境下进行SIt，于患眼下结膜囊中外1/

3交界处放置干燥荧光素钠染色试纸，嘱患者闭眼，

保持持续闭眼约 5 min后取下试纸，测量试纸湿润

长度（mm）和试纸上泪液浸湿长度（mm）。
1.2.6 两组患者睑板腺形态及脂质层厚度

治疗前及治疗后由培训合格的专科医生分别

评估2组患者睑板腺形态及脂质层厚度［12］。①睑板

腺形态：裂隙灯显微镜下观察患者睑板腺形态，异

常形态包括睑缘充血、睑缘不规则或增厚、睑板腺

口堵塞及灰线移位，每项记 1分，总分 4分；②脂质

层厚度：应用眼表干涉仪（型号：Keratograph 5M，

OCULUS Optikgeräte GmbH组，德国）测量脂质层厚

度并记录。通过结构清晰度和色彩丰富度将脂质

层厚度分为薄、中度及厚3级，分别记 0、1、2分。薄

的脂质层结构较模糊，颜色灰暗，正常的脂质层结构

清晰、色彩丰富，而厚的脂质层结构高度清晰，色彩极

为丰富。上述两指标均由2名专科医生独立测量，评

估一致性，如一致性较低则重复测量，并取平均值。

1.2.7 不良反应观察

本研究随访至用药结束后3 d，随访时通过询问

患者用药后出现的不良反应如灼烧感、结膜充血、

溢泪、刺痛、异物感、瘙痒、短暂视物模糊等进行调

查［13］。根据患者的主观感受、是否影响治疗进程及

对患者的健康所造成的客观后果，不良反应分为轻

度：患者可忍受，不影响治疗进程，不需特别处理，

对患者康复无影响；中度：患者难以忍受，需要撤药

或作特殊处理，对患者康复有直接影响；重度：危及

患者生命，致残或致死，需立即停药并紧急处理。

1.3 统计学方法

本研究所有数据均通过 SPSS 25.0统计学软件

分析，其中计数资料以频数（百分率）表示，组间比

较采用卡方检验；计量资料符合正态分布，以均数±
标准差（x ± s）表示，组间比较采用 t检验。P < 0.05
为差异存在统计学意义。

2 结 果

2.1 两组患者临床一般资料比较

两组患者临床一般资料年龄、性别、双眼视力、

病程长短差异均无统计学意义（P均>0.05，表1）。
2.2 两组患者干眼症状、TBUT比较

两组患者治疗前SPEED评分及TBUT差异无统

计学意义（P均>0.05）；与同组治疗前相比，两组患

者治疗后SPEED评分及TBUT时间均有改善（P均<
0.001）；组间比较，他克莫司组TBUT时间改善更优，

而环孢素A组SPEED评分改善程度更优（表2）。
表1 患者临床一般资料

Table 1 Baseline characteristics of patients

Variable
Age（years，x ± s）

Sex［n（%）］

Male
Female

Vision（x ± s）

Left eye
Right eye

Course of disease（months，x ± s）

t

0.667
0.718

1.857
0.759
0.612

Tacrolimus group（n=28）
58.49 ± 5.82

04（14.29）
24（85.71）

00.98 ± 0.13
01.02 ± 0.20
07.84 ± 1.25

Cyclosporine A group（n=28）
57.67 ± 5.16

05（17.86）
23（82.14）

00.93 ± 0.11
00.99 ± 0.15
08.09 ± 2.26

P

0.507
0.832

0.067
0.450
0.542
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2.3 两组患者CFS、SIt比较

两组患者治疗前CFS、SIt差异无统计学意义（P

均>0.05）；与同组治疗前相比，两组患者治疗后CFS
及 SIt均有改善（P均<0.01）；组间比较，两组CFS改
善程度相似，但环孢素A组SIt改善程度更优（表3）。
2.4 两组患者睑板腺形态及脂质层厚度比较

两组患者治疗前睑板腺形态及脂质层厚度差

异无统计学意义（P均> 0.05）；与同组治疗前相比，

两组患者治疗后睑板腺形态及脂质层厚度均有改

善（图1、2）；组间比较，他克莫司组睑板腺形态及脂

质层厚度改善程度更优（表4）。
2.5 不良反应

在他克莫司组 28例患者中，15例患者（53.6%）

滴用他克莫司滴眼液后出现刺激症状，其中 9例疼

痛或刺痛感（32.1%），6例为灼烧感（21.4%）。在环

孢素A组 28例患者中，12例患者（42.9%）滴用环孢

素A滴眼液后出现刺激症状，其中 8例为疼痛或刺

痛感（32.1%），4例为灼烧感（17.9%）。所有出现刺

激症状的患者均为轻度不良反应，其刺激症状均在

用药后20 min内缓解。

3 讨 论

干燥综合征多发于中老年女性，病理机制为自

身免疫介导的淋巴细胞浸润，临床常见外分泌腺功

能损伤及障碍，其中干眼症状较为常见，与泪腺分

表2 治疗前后干眼症状评分、TBUT对比

Table 2 Comparison of scores of symptoms and TBUT

before and after treatment

Variable
SPEED score

Before treatment
After treatment

TBUT（s）
Before treatment
After treatment

t

1.063
6.822

0.514
5.876

Tacrolimus
（n=28）

8.50 ± 2.17
6.84 ± 1.93

2.11 ± 0.65
3.95 ± 0.52

Cyclosporine
A（n=28）

9.03 ± 2.29
4.47 ± 1.05

2.03 ± 0.74
3.04 ± 0.83

P

0.291
<0.001

0.609
<0.001

（x ± s）

表3 两组患者治疗前后CFS评分及SIt比较

Table 3 Comparison of corneal fluorescein staining and

SIt before and after treatment in the two groups

of patients

Variable
FL（scores）

Before treatment
After treatment

SIt（mm/5 min）
Before treatment
After treatment

t

1.359
2.765

2.692
4.021

Tacrolimus
（n=28）

8.49 ± 2.01
4.33 ± 1.14

3.48 ± 1.02
8.23 ± 2.15

Cyclosporine
A（n=28）

07.86 ± 2.04
05.06 ± 1.22

04.17 ± 1.26
10.52 ± 2.39

P

0.178
0.007

0.009
0.001

（x ± s）

A：Morphology of meibomian gland in cyclosporine A group before treatment. B：Morphology of meibomian gland improved in cyclosporine A group
after treatment. C：Morphology of meibomian gland in tacrolimus group before treatment. D：Morphology of meibomian gland improved in tacrolimus
group after treatment.

图1 两组患者治疗前后睑板腺形态图

Figure 1 Morphology images of meibomian gland in patients from both groups before and after treatment

A B

C D
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泌功能受损导致泪液量及质的双重变化后泪膜不

稳定及眼表炎症有关［2，14］。马骄等［8］研究发现，干燥

综合征相关干眼患者泪液中炎症介质，如白介素、

肿瘤坏死因子等存在不同程度的表达升高，且通过

有效药物治疗后患者上述炎症介质水平下降，临床

症状明显好转，因此抗炎治疗已成为干眼患者局部

治疗方案中必不可少的组成部分，其中钙调磷酸酶

抑制剂如环孢素A及他克莫司等近年来被证实能够

提高此类患者治疗效果。

环孢素 A是一种选择性免疫抑制剂，可以通过

抑制T淋巴细胞活化及下游细胞因子生成、阻断眼

表上皮细胞凋亡标志物的表达、减少结膜上皮细胞

鳞状化生以及增加结膜杯状细胞密度等途径发挥

抗炎作用［15-18］。近年来，环孢素A在中、重度干眼治

疗中的研究较多，学者已明晰环孢素A的最佳作用

浓度及起效时间，而他克莫司作为环孢素A类似物，

通过抑制T淋巴细胞内的钙调神经磷酸酶或丝裂原

活化蛋白激酶信号通路，抑制眼表细胞中的核因子⁃
κB通路，抑制眼表细胞凋亡等机制发挥对干眼眼表

炎症的治疗作用［19-28］，其免疫抑制作用更强，能够有

效发挥全身免疫抑制效果，但其在局部组织如滴眼

中的临床证据较少。为进一步明确他克莫司滴眼

液在重度干眼中的治疗效果，同时分析其与环孢素

A的治疗优势所在，笔者所在团队开展了本研究。

本研究发现，两组患者治疗后 SPEED 评分、

TBUT时间、CFS评分、SIt、睑板腺形态及脂质层厚度

均得到显著改善，说明 0.1%他克莫司及 0.05%环孢

素A在干燥综合征相关重度干眼中均取得较好治疗

效果，两者均可用于干燥综合征所致重度干眼患者

的治疗，与既往研究结论一致［8］。但是进一步深入

分析发现，两者在相关指标改善方面不尽相同，其

中 0.05%环孢素A在提高患者舒适度、降低干眼症

状等方面应用优势更加明显，这可能与本研究所使

用的 0.05%环孢素A滴眼液是纳米微乳剂型，其药

物颗粒的大小仅为普通乳剂剂型的1/7，这使得药物

具有较高的生物利用度，同时也具备了颗粒更为均

匀、制剂更加稳定、点眼更加舒适的优势。而 0.1%
他克莫司在延长 TBUT、改善睑板腺形态及脂质层

厚度方面效果更优。在用药后的不良反应方面，本

研究发现部分患者在使用这两种药物后可能会出

现短暂的刺激症状，但这些症状都会在20 min 内自

行缓解，患者对这两种药物的不良反应表示可以耐

受。但本研究只是对患者使用药物后的刺激症状进

行了简单统计，未来的研究需要扩大样本量，以充分

A：A lipid layer with single color and thin thickness in tacrolimus group before treatment. B：A lipid layer with rich color and normal thickness in ta⁃
crolimus group after treatment. C：A lipid layer with single color and thin thickness in Cyclosporine A group before treatment. D：A lipid layer with sin⁃
gle color and approaching normal thickness in Cyclosporine A group after treatment.

图2 治疗前后睑板腺脂质层厚度

Figure 2 Lipid layer thickness before and after treatment

DCBA

表4 两组患者治疗前后睑板腺形态及脂质层厚度比较

Table 4 Comparison of morphology of meibomian gland and lipid layer thickness before and after treatment in the two

groups of patients

Variable
Morphology of meibomian gland（scores）

Before treatment
After treatment

Lipid layer thickness（scores）
Before treatment
After treatment

t

1.218
9.144

0.443
4.624

Tacrolimus（n=28）

2.81 ± 0.87
0.97 ± 0.22

0.82 ± 0.36
0.89 ± 0.54

Cyclosporine A（n=28）

3.03 ± 0.74
1.58 ± 0.36

0.86 ± 0.55
1.25 ± 0.56

P

0.227
<0.001

0.659
<0.010

（x ± s）
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评估免疫抑制剂类眼药水的耐受性。

既往研究指出，钙调磷酸酶抑制剂能够阻断T
细胞活化且通过Caspase通路促进T细胞凋亡，发挥

减少炎症因子的合成及释放，抑制机体自身免疫反

应，代表药物环孢素A能够有效改善患者症状，但其

缺点在于起效较慢，早期多需辅以局部激素治疗，

增加了青光眼及白内障等治疗并发症风险［6，29］，基

于此，选择免疫抑制能力更强且起效更快的药物是

临床关注热点所在。来自巴西的一项随机对照研

究证实，与安慰剂相比，他克莫司能够显著改善干

燥综合征相关干眼症患者眼表炎症反应及泪液稳

定性，且起效快，治疗 7 d后患者CFS评分即呈现显

著改善现象［30］。本研究同样发现，与环孢素A相比，

他克莫司组TBUT时间改善程度更优，但两者在CFS
评分改善方面表现出相似性，这可能与本研究未早

期观察对比两组治疗效果有关，也可能与纳入样本

量偏小有一定相关性。不可忽视的是，环孢素A在

患者舒适度、降低干眼症状等方面仍有较强优势，

且长期治疗两者之间效果相似，因此，临床仍需充

分应用环孢素A，根据患者实验室检查选择合适的

药物方案，达到个性化治疗的目的。机体炎症反应

影响睑板腺形态及脂质层厚度，睑板腺形态异常导

致功能障碍进而引起脂质层偏薄，使泪膜蒸发过快

过强，造成蒸发过强型干眼，导致眼干、眼涩及畏光

等临床症状［31-32］。他克莫司组患者睑板腺形态及脂

质层厚度改善程度更加明显，这可能得益于他克莫

司具备更强的免疫抑制作用。然而，本研究未分析

治疗前后泪液中炎症介质表达及局部组织中炎症

细胞浸润情况，是临床局限性所在，后续仍需开展

深入研究，阐明两种药物作用机制的差异性。此

外，本研究样本量偏小，虽然达到了初步的对比效

果，但可能会限制研究结果的普遍性和统计学的显

著性，后续研究将扩大样本量以提高研究的可靠性；

且随访时间较短，后续研究将延长随访时间以观察药

物的长期疗效以及安全性。
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