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摘要

目的:分析不同浓度荧光素钠液对检测泪膜破裂时间

(ＴＢＵＴ)的稳定性ꎮ
方法:回顾性分析 ２０１９－０８ / ２０２１－０９ 来我院干眼门诊配

合良好者 １５０ 例 １５０ 眼的临床资料ꎬ将受试者随机分成

０.５％荧光素钠 ＦＬＳ、１.０％ ＦＬＳ、１.５％ ＦＬＳ、２.０％ ＦＬＳ、荧光

素钠平行(ＦＬＳＰ)五组ꎬ每组 ３０ 例 ３０ 眼(均以右眼为受试

眼)ꎬ各组分别滴入对应的荧光素钠液ꎬＦＬＳＰ 组为荧光试

纸条检测组ꎮ 比较不同浓度组裂隙灯图像评分及荧光素

钠存活时间ꎬ观察各组即时ꎬ２、５、１０、１５、３０ｍｉｎ 的 ＴＢＵＴꎮ
结果:０.５％ ＦＬＳ 组图像评分明显高于其他四组( ｔ ＝ ７.７４６、
２１.４８３、１１６.１９０、３８.７３０ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ１.０％ ＦＬＳ 组图像评

分明显高于 １.５％ ＦＬＳ 组、２.０％ ＦＬＳ 组( ｔ＝ １０.７４２、１５.４９２ꎬ
均 Ｐ<０.０１)ꎮ ０.５％ ＦＬＳ 组荧光素染色持续时间明显短于

其他四组( ｔ ＝ ８. ２２６、７. ４５８、９. １５９、１２. ３４７ꎬ均 Ｐ < ０. ０１)ꎬ
１.５％ ＦＬＳ 组荧光素存活时间明显长于 １.０％ ＦＬＳ 组、２.０％
ＦＬＳ 组 ( ｔ＝ １５. ４２８、 １３. ２７４ꎬ均 Ｐ < ０. ０５)ꎮ ０. ５％ ＦＬＳ 组

ＴＢＵＴ 在 ２ｍｉｎ 时明显高于其他四组( ｔ ＝ ２２.７６７、２２.３４５、
１５.４９４、１７.２１３ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ在 １０ｍｉｎ 时明显低于其他四

组( ｔ ＝ ２３.２６６、２５.３５３、１０.１８３、２２.０２５ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ １.５％
ＦＬＳ 组平均首次 ＴＢＵＴ 明显短于其他四组 ( ｔ ＝ ２５. ２３６、
２１.３７４、１９.６５８、７２. ３４１ꎬ均 Ｐ < ０. ０１)ꎬ ＦＬＳＰ 组平均首次

ＴＢＵＴ 明显长于其他四组 ( ｔ ＝ ２２. ４８７、 ３０. ２６７、 ６０. ２４７、
４０.８５７ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎮ ＴＢＵＴ 与眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)、泪河

高度无相关( ｒｓ ＝ －０.０７２、０.２１９ꎬＰ ＝ ０.６８９、０.１１２)ꎬＴＢＵＴ 与

泪液分泌呈正相关( ｒｓ ＝ ０.６７４ꎬＰ<０.０１)ꎮ
结论:０.５％ ＦＬＳ 图像质量较高ꎬ但只适合在 ５ｍｉｎ 内观察

染色ꎬＦＬＳＰ 组更适合临床较长时间观察角膜荧光染色ꎻ
１.５％ ＦＬＳ 是最为稳定和可靠的浓度和剂量ꎬ可用于 ＴＢＵＴ
的检测ꎮ
关键词:浓度ꎻ荧光素钠液ꎻ泪膜破裂时间ꎻ稳定性

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２２.１０.２１

Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｏｎ
ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｒｕｐｔｕｒｅ ｔｉｍｅ

Ｌｉ－Ｚｈｅｎ Ａｉ１ꎬ Ｈｏｎｇ－Ｄｏｕ Ｌｕｏ１ꎬ Ｌａｎ－Ｈｕｉ Ｙｕ１ꎬ Ｙｏｎｇ－
Ｐｉｎｇ Ｌａｉ１ꎬ Ｙｕ－Ｊｉｎｇ Ｚｈｅｎｇ１ꎬ Ｈｏｎｇ－Ｆｅｉ Ｌｉａｏ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ: Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｉａｌ Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ Ｓｃｉｅｎｃｅ
ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｐｌａｎ (Ｎｏ.２０２０３４１４)
１Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｄｉｓｅａｓｅｓꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｒｂｉｔａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３００００ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｈｏｎｇ － Ｆｅｉ Ｌｉａｏ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｒｂｉｔａｌ
Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３００００ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｈｆｚｆ＠ １２６.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ: ２０２２－０１－１０　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ: ２０２２－０９－０５

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ
ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ
ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ (ＴＢＵＴ) .
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ. Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １５０ ｃａｓｅｓ
(１５０ ｅｙｅｓ) ｗｈｏ ｃａｍｅ ｔｏ ｏｕｒ ｄｒｙ ｅｙｅ ｃｌｉｎｉｃ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ
ｃｏｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｆｒｏｍ Ａｕｇｕｓｔ ２０１９ ｔｏ Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２１ ｗｅｒｅ
ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｆｉｖｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ
(ＦＬＳꎬ ０.５％)ꎬ ＦＬＳ (１.０％)ꎬ ＦＬＳ (１.５％)ꎬ ＦＬＳ (２.０％) ａｎｄ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｐａｒａｌｌｅｌ ( ＦＬＳＰ)ꎬ ｗｉｔｈ ３０ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ( ａｌｌ ｔｈｅ ｒｉｇｈｔ ｅｙｅｓ ｗｅｒｅ ｔｈｅ ｓｕｂｊｅｃｔ ｅｙｅｓ) .
Ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｒｉｐｐｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ. Ｔｈｅ ＦＬＳＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ
ｔｅｓｔ ｓｔｒｉｐ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｓｌｉｔ ｌａｍｐ ｉｍａｇｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄꎬ ｔｈｅ
ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｓｏｄｉｕｍ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ａｔ ｔｈｅ ｉｎｓｔａｎｔꎬ ２ꎬ ５ꎬ
１０ꎬ １５ ａｎｄ ３０ｍｉｎ ｐｏｉｎｔｓ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ
ｔｈｅ ｍｅａｎ ｖａｌｕｅ ｏｆ ＴＢＵＴ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｒｅｃｏｒｄｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｉｍａｇｅ ｓｃｏｒｅ ｏｆ ＦＬＳ (０.５％) ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ( ｔ ＝
７.７４６ꎬ ２１. ４８３ꎬ １１６. １９０ꎬ ３８. ７３０ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０１) . Ｔｈｅ ｉｍａｇｅ
ｓｃｏｒｅ ｏｆ ＦＬＳ (１.０％) ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｏｆ ＦＬＳ ( １. ５％) ａｎｄ ＦＬＳ ( ２. ０％) ｇｒｏｕｐ ( ｔ ＝ １０. ７４２ꎬ
１５.４９２ꎬ ａｌｌ Ｐ<０.０１) . Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｎ ＦＬＳ
(０. ５％) ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ( ｔ ＝ ８.２２６ꎬ ７.４５８ꎬ ９.１５９ꎬ １２.３４７ꎬ ａｌｌ Ｐ<
０.０１) . Ｔｈｅ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｔｉｍｅ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｉｎ ＦＬＳ ( １. ５％)
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ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ＦＬＳ ( １. ０％)
ａｎｄ ＦＬＳ (２.０％) ｇｒｏｕｐ ( ｔ ＝ １５. ４２８ꎬ １３. ２７４ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０. ０５) .
ＴＢＵＴ ｉｎ ＦＬＳ (０.５％) ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ２ｍｉｎ ( ｔ ＝ ２２.７６７ꎬ ２２.３４５ꎬ
１５.４９４ꎬ １７.２１３ꎬ ａｌｌ Ｐ < ０.０１)ꎬ ａｎｄ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ １０ｍｉｎ ( ｔ ＝ ２３. ２６６ꎬ
２５.３５３ꎬ １０.１８３ꎬ ２２.０２５ꎬ ａｌｌ Ｐ<０.０１) . Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｆｉｒｓｔ ＴＢＵＴ ｏｆ
ＦＬＳ (１.５％) ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｓｈｏｒｔｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ
ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ ( ｔ＝ ２５.２３６ꎬ ２１.３７４ꎬ １９.６５８ꎬ ７２.３４１ꎬ ａｌｌ
Ｐ< ０. ０１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅａｎ ｆｉｒｓｔ ＴＢＵＴ ｏｆ ＦＬＳＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｎｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ
( ｔ＝ ２２.４８７ꎬ ３０.２６７ꎬ ６０.２４７ꎬ ４０.８５７ꎬ ａｌｌ Ｐ< ０.０１) . Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ
ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ＴＢＵＴ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘ ( ＯＳＤＩ ) ａｎｄ ｔｅａｒ ｒｉｖｅｒ ｈｅｉｇｈｔ
(ｒｓ ＝ －０.０７２ꎬ ０.２１９ꎬ Ｐ ＝ ０.６８９ꎬ ０.１１２) . ＴＢＵＴ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ
ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｅａｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ (ｒｓ ＝ ０.６７４ꎬ Ｐ<０.０１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: ＦＬＳ ( ０. ５％) ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ｉｍａｇｅ ｑｕａｌｉｔｙ
ｂｕｔ ｉｔ ｗａｓ ｏｎｌｙ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗｉｔｈｉｎ
５ｍｉｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ＦＬＳＰ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｍｏｒｅ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｆｏｒ ａ ｌｏｎｇｅｒ
ｐｅｒｉｏｄꎻ ＦＬＳ ( １. ５％) ｗａｓ ｔｈｅ ｍｏｓｔ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｌｉａｂｌｅ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｏｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＴＢＵＴ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎꎻ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ
ｓｏｌｕｔｉｏｎꎻ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｒｕｐｔｕｒｅ ｔｉｍｅꎻ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ: Ａｉ ＬＺꎬ Ｌｕｏ ＨＤꎬ Ｙｕ ＬＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｏｄｉｕｍ ｏｎ ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｒｕｐｔｕｒｅ ｔｉｍｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)
２０２２ꎻ２２(１０):１７０２－１７０６

０引言

干眼为任何原因所致泪液质和量及动力学的异常ꎬ以
泪膜稳态失衡为主要特征ꎬ泪膜的持续异常可导致眼表正

常的修复或防御机制损伤ꎬ炎症成为其发病机制中关键的

因素ꎬ泪液渗透性增加、神经感觉异常和细胞凋亡等也共

同参与干眼的发病过程[１－２]ꎮ 目前干眼已成为临床除屈

光不正外最常见的眼科疾病ꎬ可表现为眼部干涩感、发红、
瘙痒、视觉模糊、视力波动等症状ꎬ重度患者易发生角膜溃

疡ꎬ影响患者生活质量ꎮ 近年来ꎬ国内外临床上涌现了诸

多用于诊断干眼的客观检查新技术ꎬ其中泪膜稳定性的评

估是诊断干眼的重要指标[３]ꎮ 稳定的泪液和泪膜状况是

维持眼表正常环境的必要条件ꎬ泪膜破裂时间 ( ｔｅａｒ
ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＴＢＵＴ)是指不眨眼情况下泪膜发生破裂的

时间ꎬ现已广泛用于各种眼表分析仪进行检查ꎬ传统的

ＴＢＵＴ 检查方法为侵入性方法ꎬ荧光素钠液检查因其简

单、方便及使用被推荐检测干眼较为可靠的方法[４]ꎮ 目前

临床上使用的荧光素钠溶液浓度不同ꎬ不同浓度的荧光素

钠溶液检测到的 ＴＢＵＴ 是不同的ꎬ浓度过高ꎬ过厚的泪膜

着色可能也会增加观察角膜干斑的难度ꎬ导致 ＴＢＵＴ 增

大ꎬ这种差异势必影响临床诊断和误导治疗[５－６]ꎮ 本研究

设计了不同浓度的荧光素钠滴眼液测定 ＴＢＵＴꎬ并对各种

荧光素钠溶液的结果进行分析ꎬ探索并发现一种稳定性最

好的荧光素钠浓度用于检测 ＴＢＵＴꎮ
１对象和方法

１.１对象 　 回顾性分析 ２０１９－０８ / ２０２１－０９ 来我院干眼门

诊配合良好者 １５０ 例 １５０ 眼的临床资料ꎮ 纳入标准:(１)
无眼部过敏史、手术史ꎻ(２)均未配戴过角膜接触镜ꎻ(３)
全身状况良好ꎮ 排除标准:(１)有眼部干涩感、发红、瘙
痒、视觉模糊、视力波动等主观症状 [眼表疾病指数

(ＯＳＤＩ)>１５ 分]ꎻ(２)泪道狭窄或阻塞、泪道炎症等泪道疾

病ꎻ(３)角膜溃疡、角膜炎及细菌性、病毒性结膜炎、青光

眼等ꎻ(４)近期使用过影响泪液分泌的滴眼液ꎻ(５)全身炎

症或眼部感染者ꎻ(６)２ｍｏ 内眼部手术及外伤史ꎻ(７)严重

心肝肾功能障碍者ꎮ 将受试者按照随机数字表法分成

０.５％荧光素钠(ＦＬＳ)、１.０％ ＦＬＳ、１.５％ ＦＬＳ、２.０％ ＦＬＳ、荧
光素钠平行(ＦＬＳＰ)五组ꎬ每组 ３０ 例 ３０ 眼(均以右眼为受

试眼)ꎬ各组分别滴入对应的荧光素钠液ꎬＦＬＳＰ 组为荧光

试纸条检测组ꎮ 本研究经医院伦理委员会批准进行ꎬ且受

试者均知情同意并签署同意书ꎮ
１.２ 方法 　 １０％ ( ５ｍＬ: ０. ５ｇ) 荧光素钠注射液ꎬ ０. ９％
(１００ｍＬ:９０ｍｇ) 的氯化钠液ꎬ将两者混合分别配制成

０.５％、１.０％、１.５％、２.０％浓度的荧光素钠液注入环丙沙星

滴眼液(８ｍＬ)空瓶中ꎮ 试剂均由本院实验室工作人员统

一管理ꎬ配制的荧光素钠溶液均在 １２ｈ 内使用ꎬ超出 １２ｈ
则弃用ꎮ

分别在 ０.５％ ＦＬＳ、１.０％ ＦＬＳ、１.５％ ＦＬＳ、２.０％ ＦＬＳ 四

组受试者右眼结膜囊内滴入 １μＬ ０.５％、１.０％、１.５％、２.０％
浓度的荧光素钠液ꎬ在 ９ｍｍ 宽度钴蓝光下测右眼即时ꎬ２、
５、１０、１５、３０ｍｉｎ 的 ＴＢＵＴꎮ 在 ＦＬＳＰ 组右眼结膜囊内使用

荧光素钠试纸ꎬ检测时间如上ꎮ 同一诊室相同暗度ꎬ用同

一台裂隙灯显微镜测量ꎬ并由同一位医师执行ꎬ不同浓度、
各个时间的 ＴＢＵＴ 均测 ３ 次ꎬ取其平均值ꎮ 用相同的评判

标准:嘱患者眨眼 ３ 或 ４ 次ꎬ自最后 １ 次瞬目后自然平视

睁眼ꎬ在低倍镜下(×１０ 目镜)观察角膜出现第 １ 个黑斑的

时间ꎮ 检查结束后给予受试者右眼妥布霉素滴眼液冲洗

结膜囊并预防感染ꎮ
观察指标:裂隙灯图像评分:由两位眼科主任医师通

过双盲法对裂隙灯图像进行观察分析ꎬ评分标准:１ 分:角
膜表面荧光素钠光弱ꎬ泪膜破裂点不清晰ꎻ２ 分:角膜表面

荧光素钠清晰ꎬ分布连续不均匀ꎬ泪膜破裂点清晰ꎻ３ 分:
角膜表面荧光素钠从厚到薄呈不均匀分布ꎬ泪膜破裂点清

晰ꎻ４ 分:角膜表面荧光素钠厚薄均匀ꎬ辨识度高ꎬ泪膜破

裂点清晰ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ２０.０ 软件进行分析ꎬ对计量资

料进行正态分布检验ꎬ符合正态分布的计量资料采用 ｘ±ｓ
表示ꎬ采用单因素方差分析和重复测量数据的方差分析ꎬ
进一步的两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎻ采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关

系数分析 ＴＢＵＴ 与眼表参数的相关性ꎬ采用 Ｋａｐｌａｎ－Ｍｅｉｅｒ
法计算绘制生存曲线ꎬＰ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果

２.１不同浓度组裂隙灯图像评分 　 ０.５％ ＦＬＳ 组图像评分

明显高于其他四组ꎬ差异具有统计学意义 ( ｔ ＝ ７. ７４６、
３０７１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



２１.４８３、１１６.１９０、３８.７３０ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎻ１.０％ ＦＬＳ 组图像评

分明显高于 １.５％ ＦＬＳ 组、２.０％ ＦＬＳ 组ꎬ差异具有统计学

意义( ｔ＝ １０.７４２、１５.４９２ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎻ１.０％ ＦＬＳ 组与 ＦＬＳＰ
组图像评分比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２各组荧光素染色持续时间比较 　 ０.５％ ＦＬＳ 组荧光素

染色持续时间明显短于其他四组ꎬ差异具有统计学意义

( ｔ＝ ８.２２６、７.４５８、９.１５９、１２.３４７ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ１.５％ ＦＬＳ 组

荧光素染色持续时间明显长于 １.０％ ＦＬＳ 组、２.０％ ＦＬＳ
组ꎬ差异具有统计学意义( ｔ ＝ １５.４２８、１３.２７４ꎬ均 Ｐ<０.０５)ꎬ
见表 ２ꎬ图 １ꎮ
２.３各组 ＴＢＵＴ 随时间变化趋势分析 　 各组 ＴＢＵＴ 均在

２ｍｉｎ 或 ５ｍｉｎ 内先增加ꎬ后随着观察时间的延长减少ꎬ
０.５％ ＦＬＳ 组 ＴＢＵＴ 在 ２ｍｉｎ 时明显高于其他四组 ( ｔ ＝
２２.７６７、２２.３４５、１５.４９４、１７.２１３ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ在 １０ｍｉｎ 时明

显低于其他四组( ｔ ＝ ２３.２６６、２５.３５３、１０.１８３、２２.０２５ꎬ均 Ｐ<
０.０１)ꎬ在 １５ｍｉｎ 内消失ꎮ １.０％ ＦＬＳ 组在 ３０ｍｉｎ 内消失ꎬ
１.５％ ＦＬＳ 组、２.０％ ＦＬＳ 组及 ＦＬＳＰ 组在 ３０ｍｉｎ 仍存在ꎬ见
表 ３ꎮ
２.４ 各组平均首次 ＴＢＵＴ 比较 　 １. ５％ ＦＬＳ 组平均首次

ＴＢＵＴ 明显短于其他四组 ( ｔ ＝ ２５. ２３６、 ２１. ３７４、 １９. ６５８、
７２.３４１ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬＦＬＳＰ 组平均首次 ＴＢＵＴ 明显长于其

他四组( ｔ ＝ ２２.４８７、３０.２６７、６０.２４７、４０.８５７ꎬ均 Ｐ< ０.０１)ꎬ
０.５％ ＦＬＳ 组、１.０％ ＦＬＳ 组、２.０％ ＦＬＳ 组平均首次 ＴＢＵＴ 两

两比较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见图 ２ꎬ表 ４ꎮ
２.５ ＴＢＵＴ 与眼表参数的相关性 　 ＴＢＵＴ 与 ＯＳＤＩ、泪河高

度无明显相关( ｒｓ ＝ －０.０７２、０.２１９ꎬＰ ＝ ０.６８９、０.１１２)ꎬＴＢＵＴ
与泪液分泌呈明显正相关( ｒｓ ＝ ０.６７４ꎬＰ<０.０１)ꎮ
３讨论

泪膜为眼表结构的重要组成部分ꎬ从前向后依次为脂

质层、水液层和黏蛋白层ꎬ脂质层能延缓睑裂张开时的泪

液蒸发ꎬ减少睑缘泪溢ꎻ水液层对保护眼球避免细菌感染

起到重要作用ꎻ黏蛋白层对维持角膜湿润、泪膜稳定性及

良好的视觉有重要作用[７－８]ꎮ 国外学者 Ｎｏｒｎ[９] 在 １９６９ 年

提出了一种评估泪膜稳定性的简单方法ꎬ即在荧光素钠点

眼后在钴蓝裂隙灯下观察泪膜ꎬ并将从荧光素染色的泪膜

最后一次眨眼到第一次出现“黑点”的时间定义为角膜湿

润时间ꎮ 泪膜破裂产生原因可能是由于泪液在瞬目时均

匀地覆盖在角膜表面ꎬ睁眼时由于泪液蒸发等因素使得泪

液表面活性剂浓度改变并失衡ꎬ进而导致泪膜完整性的改

变和泪膜干斑的出现ꎮ 依靠荧光素钠可观察到泪膜干斑ꎬ
其测定 ＴＢＵＴ 因简单、方便及实用ꎬ仍是国际上众多文献

推荐检测干眼较为可靠的方法[１０]ꎮ 目前临床工作中荧光

素染色 ＴＢＵＴ 检测中采用的荧光素钠浓度及剂量各不相

同ꎬ我们前期研究发现对于浓度过低的荧光素钠液ꎬ过于

浅淡的泪膜着色对于捕捉第一个角膜干斑增大了难度ꎬ甚
至观察不到角膜干斑ꎬ只有当泪膜破裂斑出现较明显时才

可记录ꎮ 浓度过高ꎬ过厚的泪膜着色可能也会增加观察角

膜干斑的难度ꎬ导致 ＴＢＵＴ 增大ꎮ
目前ꎬ临床上用其诊断干眼ꎬ但所用的荧光素钠液浓

度不一ꎬ临床没有统一规定ꎬ０.１２５％、０.２５％、１％的浓度及

表 １　 不同浓度组裂隙灯图像评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)

分组 眼数 评分

０.５％ ＦＬＳ 组 ３０ ４.００±０.１０
１.０％ ＦＬＳ 组 ３０ ３.００±０.７０ｂ

１.５％ ＦＬＳ 组 ３０ ２.００±０.５０ｂꎬｄ

２.０％ ＦＬＳ 组 ３０ １.００±０.１０ｂꎬｄꎬｆ

ＦＬＳＰ 组 ３０ ３.００±０.１０ｂꎬｆꎬｈ

　
Ｆ ２５３.２５
Ｐ <０.０１

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ ０.５％ ＦＬＳ 组ꎻｄＰ<０.０１ ｖｓ １.０％ ＦＬＳ 组ꎻｆＰ<０.０１ ｖｓ
１.５％ ＦＬＳ 组ꎻｈＰ<０.０１ ｖｓ ２.０％ ＦＬＳ 组ꎮ

表 ２　 不同浓度组荧光素存活时间比较 (ｘ±ｓꎬｍｉｎ)

分组 眼数 荧光素存活时间

０.５％ ＦＬＳ 组 ３０ ７.５±０.２３
１.０％ ＦＬＳ 组 ３０ １５.３±０.５９
１.５％ ＦＬＳ 组 ３０ ２６.１±０.７２
２.０％ ＦＬＳ 组 ３０ １７.９±０.６４
ＦＬＳＰ 组 ３０ ２５.２±０.６６

　
Ｆ １２.３４６
Ｐ <０.００１

图 １　 各组荧光素存活时间比较ꎮ

图 ２　 各组平均首次 ＴＢＵＴ比较　 ｂＰ<０.０１ ｖｓ １.５％ ＦＬＳ 组ꎻｄＰ<
０.０１ ｖｓ ＦＬＳＰ 组ꎮ

荧光素钠试纸条均有使用ꎮ 国外学者 Ｎｏｒｎ 建议使用

０.１２５％ ０.０１ｍＬ 荧光素钠检测 ＴＢＵＴꎻ国内学者对疑似干
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　 　表 ３　 各组 ＴＢＵＴ随时间变化趋势分析 (ｘ±ｓꎬｓ)
分组 眼数 ０ｓ ２ｍｉｎ ５ｍｉｎ １０ｍｉｎ １５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ
０.５％ ＦＬＳ 组 ３０ ７.１５±０.４８ ２５.２５±３.１８ ６.２６±０.５２ ５.２５±１.２３ － －
１.０％ ＦＬＳ 组 ３０ ７.２２±０.５０ １１.２５±１.１１ｂ １２.０５±１.２６ｂ １０.２０±１.０５ｂ ９.２５±１.３３ －
１.５％ ＦＬＳ 组 ３０ ７.１０±０.４９ １１.３４±１.２３ｂ １２.８７±１.３３ｂ ７.７５±１.２８ｂ ７.０２±１.１５ ５.２６±１.３３
２.０％ ＦＬＳ 组 ３０ ７.２３±０.５１ １５.２３±１.５６ｂ １０.１２±２.０１ｂ ６.３３±１.１５ｂ ６.０２±１.０６ ２.１２±０.１８
ＦＬＳＰ 组 ３０ ７.２０±０.４８ １３.３６±２.０５ｂ ２０.２５±３.４４ｂ ８.２５±１.３３ｂ １０.２５±１.２８ ３.８９±１.２６

　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.３７ ２５９.４２ ２０１.５８ ７３.１６ ７８.１３ ６５.８２
Ｐ ０.８３３ ０.０００ ０.０００ ０.０００ ０.０００ ０.０００

注:ｂＰ<０.０１ ｖｓ ０.５％ ＦＬＳ 组ꎮ

表 ４　 不同浓度组平均首次 ＴＢＵＴ比较 (ｘ±ｓꎬｓ)
分组 眼数 平均首次 ＴＢＵＴ
０.５％ ＦＬＳ 组 ３０ １１.５±０.１５
１.０％ ＦＬＳ 组 ３０ ９.７５±０.１３
１.５％ ＦＬＳ 组 ３０ ７.１２±０.２１
２.０％ ＦＬＳ 组 ３０ ８.９５±０.２３
ＦＬＳＰ 组 ３０ ２２.５４±０.３３

　
Ｆ １０.６５３
Ｐ <０.００１

眼患者进行 ０.１２５％和 ０.２５％浓度的荧光素钠测试 ＴＢＵＴꎬ
对结果进行分析建议用 ０.２５％或更高浓度的荧光素钠或

荧光素试纸条进行眼表染色测试 ＴＢＵＴ[１１]ꎬ认为荧光素的

浓度会改变泪膜的表面张力ꎬ例如高浓度的 ＦＬＳ 可能会降

低泪膜的表观张力ꎬ使泪膜在角膜上的黏附更加不稳定ꎮ
角膜上 ０.１２５％ ＦＬＳ 染色明显轻于 ０.２５％ ＦＬＳꎬ导致泪膜

破裂点检测不方便ꎬ漏失ꎬＴＢＵＴ 结果较实际长ꎮ Ｓｈａｐｉｒｏ
等[１２]试验选用 ２％荧光素钠滴液ꎮ 有的研究使用浓度为

０.１２５％、０.２５％、１％的荧光素钠溶液和荧光素钠试纸ꎬ不
同浓度的荧光素钠溶液检测到的 ＴＢＵＴ 是不同的ꎬ这种差

异势必影响我们的临床诊断和误导治疗[１３]ꎮ 只有明确诊

断ꎬ才能指导规范化治疗ꎮ 文献报道[１４]ꎬ每组 ＴＢＵＴ 测量

１５ｍｉｎ 之内荧光素钠被完全排出ꎬ这可以将残余荧光素钠

的影响风险降至最低ꎮ 因此ꎬ为了减少荧光素钠对后续

ＴＢＵＴ 测量的影响ꎬ在 ２、５、１０、１５ｍｉｎ 格式时间观察荧光素

钠猝灭时间ꎮ 为降低干扰因素及本研究分别采用 ０.５％、
１.０％、１.５％、２.０％浓度的荧光素钠滴液进行 ＴＢＵＴ 的检

测ꎬ在钴蓝光裂隙灯下ꎬ０.５％ ＦＬＳ 组图像评分明显高于其

他四组ꎬ但经过对各组荧光素存活时间比较发现ꎬ０.５％
ＦＬＳ 组荧光素存活时间明显短于其他四组ꎬ１.５％ ＦＬＳ 组

荧光素存活时间明显长于 １.０％ ＦＬＳ 组、２.０％ ＦＬＳ 组ꎬ由
此可见 ０.５％ ＦＬＳ 组图像质量较高ꎬ但性质不够稳定ꎬ在临

床应用中不利于长期角膜病情的诊断ꎮ 本研究认为 １.５％
ＦＬＳ 组是所有组中荧光猝灭时间最长的ꎬ相对稳定ꎬ有利

于长期角膜病情的诊断ꎮ 此外本研究发现ꎬ随着观察时间

的延长ꎬ０.５％ ＦＬＳ 组 ＴＢＵＴ 在 ２ｍｉｎ 时明显高于其他四组ꎬ
在 １５ｍｉｎ 内消失ꎬ由此可见 ０.５％ ＦＬＳ 组更适合在 ５ｍｉｎ 内

观察染色ꎬ在 １０ｍｉｎ 内 ＴＢＵＴ 变得很短ꎬ染色 ２ｍｉｎ 时ꎬ
ＴＢＵＴ 明显升高ꎬ因此 ０.５％ ＦＬＳ 组对角膜荧光染色不稳

定ꎮ １.５％ ＦＬＳ 组、２.０％ ＦＬＳ 组及 ＦＬＳＰ 组在 ３０ｍｉｎ 仍存

在ꎬＦＬＳＰ 组在 ３０ｍｉｎ 时ꎬ变化趋势较其他组更稳定ꎬＴＢＵＴ
在 １５ｍｉｎ 和 ３０ｍｉｎ 缩短ꎬ但荧光染色未完全猝灭ꎮ 与其他

组相比ꎬＦＬＳＰ 组更适合临床长时间观察角膜荧光染色ꎮ
Ｖａｎｌｅｙ 等[１５] 发现荧光素钠浓度越高ꎬ ＴＢＵＴ 值越低ꎮ
Ｍｅｎｇｈｅｒ 等[１６]认为荧光素缩短了泪膜破裂时间ꎬ这与荧光

素增加了泪液体积有关ꎬ但同时也增加了泪液体积ꎬ但并

没有降低泪膜稳定性[１７]ꎮ 这可能是荧光素干扰泪膜的稳

定性ꎮ 本文利用不同浓度的荧光素钠来检测 ＴＢＵＴꎬ并对

其稳定性进行对比分析获得了临床最佳荧光素钠浓度ꎬ规
范干眼的临床诊断ꎮ
　 　 综上所述ꎬ０.５％ ＦＬＳ 图像质量较高ꎬ但只适合在 ５ｍｉｎ
内观察染色ꎬＦＬＳＰ 组更适合临床较长时间观察角膜荧光

染色ꎻＦＬＳ(１.５％)是最为稳定和可靠的浓度和剂量ꎬ用于

ＴＢＵＴ 的检测稳定性最好ꎮ 本研究仍存在一定的局限性ꎬ
纳入研究对象并非全体目标人群的随机样本ꎬ故研究对象

的选取可能存在选择偏倚ꎬ会影响研究结果的代表性ꎬ如
果有足够的时间和受试者ꎬ可以对多个水平的浓度和剂量

进行分析ꎬ以获得最佳的浓度和剂量组合ꎬ使试验更加
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(ｒｅ)ｖｉｔｒｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｐｌａｔｅｌｅｔ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅ

Ａｎｄｒｅａｓ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎꎬ Ｃｌａｕｄｉａ Ｊｏｃｈｍａｎｎꎬ Ｊａｎ
Ｄａｒｉｕｓ Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔꎬ Ｒｅｎａｔｅ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎꎬ Ｍａｔｕｓ
Ｒｅｈａｋ ａｎｄ Ｐｅｔｅｒ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ

２０２０ꎬ１３(１):３６－４８
(Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ)

２.

Ｆｏｖｅａｌ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｆ ｃｙｓｔｏｉｄ
ｍａｃｕｌａｒ ｅｄｅｍａ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｎｄ ｗｉｔｈ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｌｉｍｉｔｉｎｇ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ: ｐｒｅｓｕｍｅｄ ｒｏｌｅ ｏｆ ｇｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｆｏｒ ｆｏｖｅａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｓｔａｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ

Ａｎｄｒｅａｓ Ｂｒｉｎｇｍａｎｎꎬ Ｍａｒｔｉｎ Ｋａｒｏｌꎬ Ｊａｎ Ｄａｒｉｕｓ
Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｂａｒｔｈꎬ Ｒｅｎａｔｅ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎꎬ
Ｌｅｏｎ Ｋｏｈｅｎꎬ Ｍａｔｕｓ Ｒｅｈａｋ ａｎｄ Ｐｅｔｅｒ Ｗｉｅｄｅ￣
ｍａｎｎ

２０２１ꎬ１４(６):８１８－８３３
(Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ)

３.
Ｗｈａｔ ｃａｎ ｗｅ ｌｅａｒｎ ｆｒｏｍ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎ
ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｆｏｒ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ?

Ｐｅｔｅｒ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ
２０２２ꎬ１５(９):１４１３－１４１５

(Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ)

４. Ｌｏｖｅ ｙｏｕｒ ｅｙｅｓ———Ｗｏｒｌｄ Ｓｉｇｈｔ Ｄａｙ ２０２２ Ｐｅｔｅｒ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ
２０２２ꎬ１５(１０):１５６７－１５６８

(Ｅｄｉｔｏｒｉａｌ)

(ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ)
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