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摘要
目的:观察中药杞精明目汤联合人工泪液对结膜松弛症
(ＣＣＨ)的临床疗效及细胞衰老的影响ꎮ
方法:收集 ４０ 例 ８０ 眼Ⅱ~Ⅳ级肝肾阴虚型 ＣＣＨ 患者ꎬ随
机分为联合治疗组(杞精明目汤联合人工泪液治疗)和人
工泪液组(单纯人工泪液治疗)ꎬ观察国际眼表疾病指数
(ＯＳＤＩ)、 泪膜破裂时 间 ( ＢＵＴ)、 基 础 泪 液 分 泌 试 验
(ＳⅠｔ)ꎬ治疗 ３ｍｏ 后比较临床治疗效果ꎮ 对于 ＣＣＨ 分级
在Ⅲ级及以上ꎬ随访 ３ｍｏ 及以上并有手术意愿的 ＣＣＨ 患
者切除松弛结膜组织ꎬ冰冻切片行细胞衰老相关的 β－ｇａｌ
染色观察ꎬ结果行统计学分析ꎮ
结果:治疗 ３ｍｏ 后联合治疗组的 ＯＳＤＩ 评分(１４ ５３±２ ６８
分)、ＢＵＴ(９ ２５±３ ０２ｓ)、ＳⅠｔ(８ ９５±３ ５７ｍｍ / ５ｍｉｎ)均显
著优于人工泪液组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 药物治疗后采取手术治疗
的 ＣＣＨ 患者人工泪液组为 ７ 例 ７ 眼ꎬ联合治疗组为 ４ 例 ４
眼ꎬ且联合治疗组衰老阳性细胞计数显著低于人工泪液组
(１６ ００±７ ８４ 个 ｖｓ ３９ ００±１４ ０９ 个ꎬＰ＝ ０ ０１３)ꎮ
结论:杞精明目汤联合人工泪液治疗 ＣＣＨ 在缓解眼部症
状、改善泪膜、促进泪液分泌方面ꎬ较单纯人工泪液治疗更
为有效ꎮ 联合治疗还可以减少 ＣＣＨ 的细胞衰老ꎬ可作为
除手术治疗之外安全、有效的治疗方案ꎮ
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０引言
结膜松弛症(ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｏｃｈａｌａｓｉｓꎬＣＣＨ)是老年人高发

的眼表疾病[１]ꎮ 随着健康普及ꎬ中国的人口老龄化越来越
严重ꎬＣＣＨ 患者日趋增多ꎮ 针对老年人 ＣＣＨ 发病率较高
的特点ꎬ研究证实细胞衰老可能是 ＣＣＨ 发病的关键[２－３]ꎮ
ＣＣＨ 患者出现一系列眼表泪液学异常ꎬ包括流泪、异物
感、干涩ꎬ严重者出现结膜下出血、角膜溃疡影响生活[４]ꎮ
自拟方剂杞精明目汤应用多年ꎬ取得一定的治疗效
果[５－６]ꎬ本研究拟进一步探讨杞精明目汤联合治疗 ＣＣＨ 的
临床效果及对细胞衰老的影响ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 收集 ２０１７－０１ / ２０１８－１１ 在上海中医药大学附
属普陀医院眼科确诊为 ＣＣＨ 的病例共 ４０ 例 ８０ 眼ꎬ按随
机数字表法分为两组:联合治疗组(杞精明目汤联合人工
泪液)２０ 例 ４０ 眼ꎬ男 ９ 例ꎬ女 １１ 例ꎻ年龄 ７１ ６３±４ ７６ 岁ꎻ
按 ＣＣＨ 诊断分级标准[７]:Ⅱ级 １８ 眼、Ⅲ级 ２０ 眼、Ⅳ级 ２
眼ꎮ 人工泪液组 ２０ 例 ４０ 眼ꎬ男 ８ 例ꎬ女 １２ 例ꎻ年龄
７０ ５９±３ ５７ 岁ꎻ按 ＣＣＨ 诊断分级标准[７]:Ⅱ级 ２０ 眼、Ⅲ级
１９ 眼、Ⅳ级 １ 眼ꎮ 两组性别、年龄、眼别、ＣＣＨ 级别等比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 本研究通过医院伦
理委员会的审查批准ꎬ所有患者均知情同意并签署知情同
意书ꎮ
１ １ １纳入标准　 (１)符合 ＣＣＨ 诊断标准且临床分级为
Ⅱ级及以上的患者[７]ꎻ ( ２) 属于中医肝肾阴虚型的
ＣＣＨ[５]ꎬ症候表现为眼内干涩不爽ꎬ白睛隐隐淡红ꎬ双目频
眨ꎬ羞明畏光ꎬ久视后则诸症加重ꎬ伴口干少津ꎬ腰膝酸软ꎬ
头晕耳鸣ꎬ夜寐多梦ꎬ舌红ꎬ苔薄ꎬ脉细等诸症ꎻ(３)观察角
膜、泪小点正常ꎬ泪道冲洗通畅ꎮ 无泪囊炎及鼻泪管阻塞
病变ꎬ无睑内外翻及倒睫ꎻ(４)无眼部手术史或 ３ｍｏ 内使
用影响泪液分泌的药物ꎬ无其他引起泪液学异常的全身性
疾病ꎻ(５)自愿受试并签署知情同意书ꎮ
１ １ ２排除标准 　 (１)有睑内 / 外翻、倒睫、睑缘炎、瞬目
异常或泪液蒸发过强型干眼ꎻ(２)有青光眼或高眼压病
史ꎻ(３)有全身或眼部免疫性疾病患者ꎬ如类风湿关节炎、
系统性红斑狼疮、干眼综合征等ꎻ(４)妊娠或哺乳期妇女ꎻ
(５)严重过敏体质者ꎻ(６)严重糖尿病、心脑血管疾病、肝
肾功能异常者ꎮ
１ １ ３材料与仪器
１ １ ３ １药物　 杞精明目汤为枸杞子 １５ｇ、黄精 ２０ｇ、麦冬
２０ｇ、茯苓 １０ｇ、炙甘草 ３ｇ、旱莲草 １５ｇ、川芎 ３ｇ 构成ꎬ由本
院中药房提供ꎮ 人工泪液为 ３ｇ / Ｌ 玻璃酸钠滴眼液ꎮ
１ １ ３ ２主要材料与仪器　 ＢＱ ９００ 裂隙灯(瑞士 ＨＡＡＧ－
ＳＴＲＥＩＴ 公司)ꎬ荧光素钠检测试纸和泪液检测滤纸条(天
津晶明新技术开发有限公司)ꎬβ－半乳糖苷酶染色试剂盒
(上海碧云天生物科技有限公司)ꎬＯＣＴ 包埋液(日本樱花
公司)ꎬ全自动制冰机(江苏格林电器有限公司)ꎬＯ Ｃ Ｔ
冰冻切片包埋机(日本 Ｔｉｓｓｕｅ－Ｔｅｋ 公司)ꎬ倒置显微镜(德
国 Ｗｉｌｏｖｅｒｔ 公司)ꎮ
１ ２方法
１ ２ １治疗方法　 人工泪液组:３ｇ / Ｌ 玻璃酸钠滴眼液常
规点眼ꎬ每日 ３ 次ꎬ每次 １ 滴ꎬ共使用 ３ｍｏꎮ 联合治疗组:
人工泪液局部点眼的基础上联合应用杞精明目汤口服治
疗ꎮ 杞精明目汤水煎每日 １ 剂ꎬ共服用 ３ｍｏꎮ 中药炮制方
法采用冷水浸泡ꎬ中到大火煎煮ꎬ分 ２ 次煎ꎬ分早晚 ２ 次
服用ꎮ

表 １　 两组 ＣＣＨ治疗前后 ＯＳＤＩ评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 ｎ 治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
人工泪液组 ４０ ２６ １３±３ １９ １６ ６３±２ ３９ ２０ ９１０ <０ ００１
联合治疗组 ４０ ２５ ４０±３ ４８ １４ ５３±２ ６８ １８ ９７６ <０ ００１

　 　 　 　 　
ｔ ０ ９７１ ３ ６９７
Ｐ ０ ３３５ <０ ００１

表 ２　 两组 ＣＣＨ治疗前后 ＢＵＴ的比较 (ｘ±ｓꎬｓ)
组别 ｎ 治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
人工泪液组 ４０ ７ １３±２ ７６ ７ ８３±３ ０９ １ ６５１ ０ １０７
联合治疗组 ４０ ７ ００±１ ８４ ９ ２５±３ ０２ ７ ８０９ <０ ００１

　 　 　 　 　
ｔ ０ ２３９ ２ ０８７
Ｐ ０ ８１２ ０ ０４０

１ ２ ２观察指标　 对所有入选的 ＣＣＨ 患者于治疗前及治
疗 ３ｍｏ 后随访ꎮ 应用国际眼表面疾病指数(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)评估眼部症状ꎬ积分越高则表示眼表
症状严重程度越高[８]ꎮ 裂隙灯检查松弛结膜状况、泪膜破
裂时间(ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)评估泪膜稳定性、基础泪
液分泌试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔꎬＳⅠｔ)评估泪液分泌量ꎮ 所
有检查均由同一人完成ꎮ
１ ２ ３手术方法　 对于临床分级在Ⅲ级及以上、随访观察
３ｍｏ 及以上、有手术意愿的两组 ＣＣＨ 患者ꎬ入院行松弛结
膜新月形切除术ꎮ 具体方法:开睑器开睑ꎬ手术显微镜下
评估需切除的松弛结膜范围ꎬ距角膜缘后 ５ ~ ６ｍｍ 的下方
球结膜按角膜缘弧度新月形切除松弛的结膜组织ꎬ１０－０
尼龙线缝合[９]ꎮ
１ ２ ４ 标本处理及细胞衰老染色　 切除的松弛结膜组织
置于 Ｏ Ｃ Ｔ 包埋液中ꎬ－８０℃冰箱冻存ꎮ 冰冻组织块切
片加入适量的 β－ｇａｌ 细胞衰老染色工作液ꎬ常温孵育过
夜ꎬ倒置显微镜下观察并拍片记录ꎮ

统计学分析:采用统计学软件 ＳＰＳＳ ２５ ０ 进行分析ꎬ
数据以均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组内治疗前后比较采用
配对样本 ｔ 检验ꎬ相同时间点组间比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２ １ ＣＣＨ治疗前后 ＯＳＤＩ 评分 　 两组治疗前 ＯＳＤＩ 差异
无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 人工泪液组治疗 ３ｍｏ 后较治疗
前 ＯＳＤＩ 显著下降ꎬ差异有统计学意义 ( ｔ ＝ ２０ ９１０ꎬＰ <
０ ００１)ꎮ 联合治疗组治疗 ３ｍｏ 后较治疗前 ＯＳＤＩ 显著下
降( ｔ＝ １８ ９７６ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 治疗 ３ｍｏ 后 ＯＳＤＩ 评分联合治
疗组要明显优于人工泪液组 ( ｔ ＝ ３ ６９７ꎬＰ < ０ ００１)ꎬ见
表 １ꎮ
２ ２ ＣＣＨ治疗前后 ＢＵＴ 　 两组治疗前 ＢＵＴ 差异无统计
学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 人工泪液组治疗 ３ｍｏ 后与治疗前 ＢＵＴ
差异无统计学意义( ｔ＝ １ ６５１ꎬＰ ＝ ０ １０７)ꎮ 联合治疗组治
疗 ３ｍｏ 后 ＢＵＴ 较治疗前显著延长( ｔ ＝ ７ ８０９ꎬＰ<０ ００１)ꎬ
且联合治疗组治疗后的 ＢＵＴ 显著优于人工泪液组ꎬ差异
有统计学意义( ｔ＝ ２ ０８７ꎬＰ＝ ０ ０４０)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ３ ＣＣＨ患者治疗前后 ＳⅠｔ　 两组治疗前 ＳⅠｔ 差异无
统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ 人工泪液组治疗 ３ｍｏ 后与治疗前
的 ＳⅠｔ 比较ꎬ差异无统计学意义( ｔ ＝ ０ ９７１ꎬＰ ＝ ０ ３３８)ꎮ
联合治疗组治疗 ３ｍｏ 后较治疗前的 ＳⅠｔ 显著增加( ｔ ＝
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图 １　 光镜观察细胞衰老染色ꎬ松弛结膜上皮细胞层染色各层清晰ꎬβ－ｇａｌ染色衰老阳性细胞呈现蓝色(箭头标注)ꎬ主要分布在结膜
上皮层下(β－ｇａｌ×２００)　 Ａ:联合治疗组ꎬ结膜上皮层相对较厚ꎬ上皮层下散在分布衰老染色阳性细胞ꎻＢ:人工泪液组ꎬ结膜上皮层变
薄ꎬ组织连接疏松ꎬ衰老染色阳性细胞较多ꎮ

表 ３　 两组 ＣＣＨ治疗前后 ＳⅠｔ的比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ｍｉｎ)
组别 ｎ 治疗前 治疗 ３ｍｏ 后 ｔ Ｐ
人工泪液组 ４０ ７ ０３±３ ３０ ７ ２８±２ ８１ ０ ９７１ ０ ３３８
联合治疗组 ４０ ７ ４０±３ ３６ ８ ９５±３ ５７ ４ ８１１ <０ ００１

　 　 　 　 　
ｔ ０ ５０４ ２ ３３０
Ｐ ０ ６１６ ０ ０２２

４ ８１１ꎬＰ<０ ００１)ꎬ且治疗后的 ＳⅠｔ 联合治疗组显著优于
人工泪液组ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ２ ３３０ꎬＰ ＝ ０ ０２２)ꎬ见
表 ３ꎮ
２ ４ ＣＣＨ患者细胞衰老染色　 治疗 ３ｍｏ 后采取结膜新月
形切除术治疗的 ＣＣＨ 患者共 １１ 例 １１ 眼ꎬ其中人工泪液
组 ７ 例 ７ 眼(１８％)ꎬ年龄 ７２ ５０±３ ０９ 岁ꎻ联合治疗组 ４ 例
４ 眼(１０％)ꎬ年龄 ７１ ０７±２ ２７ 岁ꎻ两组性别、年龄、眼别及
ＣＣＨ 级别差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ可见人工泪液
组的手术率明显高于联合治疗组ꎮ 对手术切除的松弛结
膜组织行细胞衰老染色ꎬ发现两组 ＣＣＨ 患者松弛结膜组
织中均出现 β－ｇａｌ 细胞衰老染色阳性细胞ꎬ且主要分布于
结膜上皮层下ꎮ 其中人工泪液组衰老阳性细胞计数为
３９ ００±１４ ０９ 个ꎬ显著高于联合治疗组 １６ ００±７ ８４ 个ꎬ差
异有统计学意义( ｔ＝ ３ １９０ꎬＰ＝ ０ ０１３ꎬ图 １)ꎮ
３讨论

眼科医师在日常工作中经常会面对 ＣＣＨ 患者ꎬ该病
是门诊常见但易误诊的眼表疾病之一ꎮ 其诊断难点在于
症状非特异性ꎬ起病隐蔽性[１０]ꎮ 轻中度患者症状轻微ꎬ可
通过热敷、按摩、理疗和人工泪液治疗ꎮ 但严重病例保守
治疗无效ꎬ常采用手术ꎮ 手术方法包括新月形松弛结膜切
除术[９]、结膜巩膜缝线固定术[１１] 及电凝治疗术[１２] 等ꎮ 但

手术风险大且有一定适应证ꎬ切除松弛结膜过少症状没有
改善ꎬ易复发ꎻ而切除过多可致结膜囊缩窄ꎬ甚至影响眼球
转动ꎮ 结膜巩膜缝线固定术还可能穿破巩膜壁ꎬ损伤脉络
膜、视网膜的风险ꎮ 所以国内外学者都在寻求一种安全、
有效的治疗手段[１３]ꎮ

ＣＣＨ 的发病机制目前尚不清楚ꎬ可能涉及不同的因
素ꎬ如结膜老化、泪膜不稳定、机械摩擦、眼表炎症和泪液
清除延迟[１４]ꎮ 近期研究通过基因测序和分子生物学技术
发现 ＣＣＨ 与细胞衰老相关ꎬ且衰老相关因子 ｐ５３ / ｐ２１ 表
达上调[２－３]ꎮ 中医经典«银海指南»中“白睛起膜ꎬ状若鱼

泡ꎬ寒郁太阴也”与 ＣＣＨ 所述症状与体征一致ꎬ表现为松

弛的结膜堆积于睑缘ꎬ导致眼表微环境失衡ꎬ泪液分泌和
排泄异常ꎬ出现眼部异物感、泪溢、痒、涩、灼痛等ꎬ其属于
“白涩症”“干涩昏花症” “神水将枯”范畴ꎮ «诸病源侯
论»述“目涩症”的病机为“目ꎬ肝之外侯也其液竭者ꎬ则
目涩”ꎬ«素问逆调论»曰“肾者水脏ꎬ主津液”ꎮ 当肝肾
不足则目外少润泽之水ꎬ内缺充养之液ꎬ双目涩滞导致
ＣＣＨꎮ 肝肾阴虚贯穿了 ＣＣＨ 的发生发展过程ꎬ并影响本
病的预后及转归[５]ꎮ

结合 ＣＣＨ 的中医症候和肝肾阴虚的特点ꎬ自拟中药
方剂杞精明目汤在临床上取得了较好的治疗效果[５－６]ꎮ
方剂中枸杞子滋补肝肾、益精明目ꎬ提高机体免疫力、抗衰
老、抗氧化ꎬ对肝阴虚、肾阴虚均有一定疗效[１５]ꎻ黄精滋阴
润肺、健脾益肾ꎬ可延缓衰老[１６]ꎻ麦冬养阴润肺ꎬ益胃生
津ꎬ增强免疫功能及抗炎活性[１７]ꎻ三者同为君药ꎮ 茯苓利
水渗湿、可延缓衰老ꎬ增强免疫功能ꎻ炙甘草补脾益气、调
和诸药ꎬ以助生化ꎬ两者共为臣药ꎮ 旱莲草滋补肝肾ꎬ对于
肝肾阴虚体质人群可增强机体免疫力、消除氧自由基和抗
炎为佐药ꎮ 川芎活血化瘀、载药上行为使药ꎬ改善微循环、
延缓肾脏病损[１８]ꎮ 纵观全方补肝益肾、益气养阴ꎬ兼具抗
衰老、抗氧化之功效ꎮ 本研究证实杞精明目汤联合人工泪
液治疗组和人工泪液组均可降低 ＣＣＨ 患者的 ＯＳＤＩ 评分
(Ｐ<０ ０１)ꎬ缓解眼表不适症状ꎬ但杞精明目汤联合治疗要
明显优于单纯人工泪液治疗( ｔ ＝ ３ ６９７ꎬＰ<０ ００１)ꎮ 联合
治疗还可显著延长 ＣＣＨ 的泪膜破裂时间( ｔ ＝ ７ ８０９ꎬＰ<
０ ００１)ꎬ明显改善泪液分泌( ｔ ＝ ４ ８１１ꎬＰ<０ ００１)ꎬ而单纯
人工泪液点眼不能稳定泪膜及改善泪液分泌 (均 Ｐ >
０ ０５)ꎮ

细胞受到某些特定的刺激后ꎬ细胞的应答程序被激活
的现象被称为细胞衰老ꎮ 衰老的细胞通常会在形态学上
发生特异性的变化ꎬ而 β－ｇａｌ 则是目前为止能够鉴别细胞
衰老特异性最强的标志[１９]ꎮ 因此在前期研究的基础
上[２－３]ꎬ本研究对 ＣＣＨ 手术切除的松弛结膜组织行 β－ｇａｌ
细胞衰老染色ꎬ发现两组 ＣＣＨ 松弛结膜组织上皮层下均
出现衰老相关 β－ｇａｌ 染色阳性细胞ꎬ其中单纯人工泪液组
的细胞衰老染色阳性细胞计数明显高于杞精明目汤联合
人工泪液治疗组( ｔ ＝ ３ １９０ꎬＰ ＝ ０ ０１３)ꎬ再次证实 ＣＣＨ 中
确实存在细胞衰老ꎬ而杞精明目汤从一定程度上可延缓衰
老ꎬ从而发挥治疗作用ꎮ 通过联合应用中药杞精明目汤治
疗后ꎬＣＣＨ 患者症状、体征均明显改善ꎬ因此需要手术的
患者减少ꎬ从而避免了手术带来的风险ꎬ可以作为一种安
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全、有效的替代治疗方案ꎬ但是还需要长期的随访观察ꎮ
关于杞精明目汤延缓细胞衰老的分子机制ꎬ既往研究

发现杞精明目汤含药血清可下调 ＣＣＨ 成纤维细胞中
ＭＡＰＫ 信号通路相关蛋白和基因的表达ꎬ尤其是抑制 ｐ３８
ＭＡＰＫ 蛋白的磷酸化水平和基因表达[２０]ꎮ 已知 ｐ３８
ＭＡＰＫ 信号通路是 ＭＡＰＫ 家族中的重要组成部分ꎬ调控细
胞周期、细胞增殖、衰老和凋亡ꎻｐ３８ ＭＡＰＫ 可上调衰老相
关因子 ｐ５３ / ｐ２１ 的表达ꎬ介导 ＣＣＨ 成纤维细胞的衰老过
程[２]ꎮ 同时 ＣＣＨ 中的热休克蛋白、渗透压改变、白介素 １
和肿瘤坏死因子 α 等细胞因子激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路ꎬ
诱导氧化应激[２１]ꎻ氧化应激损伤又反过来激活 ｐ３８ ＭＡＰＫ
信号通路ꎬ加速其下游衰老相关因子的表达ꎬ不断恶性循
环最终导致细胞衰老[２２]ꎮ 而杞精明目汤中含有多味抗衰
老的中药成分ꎬ本方主要成分之一枸杞的提取物可明显缓
解鼠模型的干眼症状[２３]ꎻ枸杞中主要成分枸杞多糖可以
降低 ｐ５３、ｐ２１、Ｂａｘ 等衰老基因的表达ꎬ同时增加端粒酶逆
转录酶活性[２４]ꎮ 黄精亦可增强端粒酶活性、对抗自由基
损伤ꎬ增强免疫能力来延缓衰老[２５]ꎮ 推测杞精明目汤可
能通过抑制 ｐ３８ ＭＡＰＫ / ｐ５３ / ｐ２１ 信号通路ꎬ延缓 ＣＣＨ 细
胞衰老从而发挥治疗作用ꎬ其具体机制尚需实验进一步
证实ꎮ

综上ꎬ杞精明目汤联合人工泪液治疗 ＣＣＨ 可显著改
善临床症状ꎬ维护泪膜稳定性ꎬ改善泪液分泌及减少细胞
衰老的产生ꎬ其疗效较之单纯人工泪液治疗更为有效ꎬ可
作为除手术治疗之外的安全、有效的替代治疗方案ꎮ
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