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摘要

目的:研究长期使用氯氮平对泪膜稳定性和眼表组织结构

的影响ꎮ
方法:病例对照研究ꎮ 选取 ２０２１－０３ / １２ 期间接受氯氮平

治疗 ３.４５±０.７２ａ 的诊断为精神分裂症患者 ４５ 例(组 １)ꎮ
选取 ４５ 例健康受试者作为对照组(组 ２)ꎬ他们的人口统

计学特征与第 １ 组相似ꎮ 使用 ＯＳＤＩ 问卷调查患者的干眼

症状ꎬＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验检测泪液分泌量ꎬ眼表染色评分评估

眼表损伤情况ꎬ并采用 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼表面干涉仪、眼表综合

分析仪、角膜共聚焦显微镜和裂隙灯照相系统对所有患者

进行全面的眼科检查ꎮ
结果:裂隙灯照相显示:组 １ 角膜基质可见弥漫性灰白色

点状混浊ꎬ伴晶状体前囊中央褐色星状混浊ꎮ 两组 ＯＳＤＩ
评分分别为 ３８.００(３１.５０ꎬ４８.５０)、１５.００(９.００ꎬ１９.５０)分ꎮ
Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验:组 １ 为 ５.２７±２.１８ｍｍ / ５ｍｉｎꎬ组 ２ 为 １５.６２±
３.０５ｍｍ / ５ｍｉｎꎮ 角膜荧光素染色评分:组 １ 为 ４.００(２.５０ꎬ
５.００)分ꎬ组 ２ 为 １.００(０.００ꎬ１.５０)分ꎮ 结膜丽丝胺绿染色

评分组 １、组 ２ 分别为 ９.００(６.５０ꎬ１０.００)、３.００(２.００ꎬ３.５０)
分ꎮ ＬｉｐｉＶｉｅｗ 检测泪膜脂质层厚度(ＬＬＴ)ꎬ提示组 １、组 ２
结果相似ꎬ分别为 ７５.９１±１５.５１、７７.２４±１２.１１ｎｍꎻ睑板腺缺

失评分也有类似的结果ꎬ组 １、组 ２ 分别为 １. ３７ ± ０. ２６、
１.２９±０.３１ 分ꎮ 组 １ 泪河高度平均为 ０.１３±０.０６ｍｍꎬ低于

组 ２ 的０.２３±０.０４ｍｍꎮ 非接触式泪膜破裂时间(ＮＩＢＵＴ)
组 １、组 ２ 分别为 ６.０４±２.６２、１１.４±２.７４ｓꎮ 其中ꎬ两组间

ＯＳＤＩ 评分、 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验、眼表染色评分、泪河高度和

ＮＩＢＵＴ 均有差异(Ｐ<０.０５)ꎮ 角膜共聚焦显微镜提示组

１ 角膜神经纤维密度下降伴基质层炎症细胞浸润、色素

沉着ꎮ
结论:抗精神病药物氯氮平可诱发干眼ꎬ同时伴有角膜色

素沉着等一系列眼表损伤ꎬ使用这类药物的患者应该由眼

科医生进行常规检查ꎮ
关键词:氯氮平ꎻ干眼ꎻ眼表损伤ꎻ抗精神病药物

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.７.２３

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ

Ｆａｎ Ｗａｎｇꎬ Ｋａｉ Ｚｈａｏꎬ Ｘｉａｏ－Ｙｕｅ Ｙｉｎꎬ Ｙｕｅ Ｌｉꎬ Ｑｉｕ－
Ｃｈｅｎ Ｌｕꎬ Ｙｉｎｇ－Ｙｉ Ｚｈａｏꎬ Ｍｉｎｇ－Ｘｉｎ Ｌｉꎬ Ｈｅ Ｗａｎｇ

Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１０００ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｈｅ Ｗａｎｇ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１０００ꎬ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｗａｎｇｈｅ１１１１＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－１２－２６　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０６－０６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｕｓｅ ｏｆ ｃｌｏｚａｐｉｎｅ
ｏｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｔｉｓｓｕｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｃａｓｅ － ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ ｗａｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｏｎ ４５
ｐａｔｉｅｎｔｓ ( ｇｒｏｕｐ １ ) ｗｈｏ ｗｅｒｅ ｄｉａｇｎｏｓｅｄ ｗｉｔｈ
ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ ａｎｄ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｆｏｒ ３. ４５ ± ０. ７２ａ
ｂｅｔｗｅｅｎ Ｍａｒｃｈ ２０２１ ａｎｄ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２１. Ａｎｏｔｈｅｒ ４５
ｈｅａｌｔｈｙ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ( ｇｒｏｕｐ ２) ｓｅｒｖｅｄ ａｓ ｃｏｎｔｒｏｌｓꎬ ｗｈｏｓｅ
ｄｅｍｏｇｒａｐｈｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｏｆ
ｇｒｏｕｐ １. Ｐａｔｉｅｎｔｓ’ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｗｅｒｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ
ｕｓｉｎｇ ＯＳＤＩ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅꎬ ｔｅａｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ｉ ｔｅｓｔꎬ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄａｍａｇｅ ｗａｓ ａｓｓｅｓｓｅｄ
ｂｙ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ ａｎｄ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ
ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｌｌ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｔｈｒｏｕｇｈ ＬｉｐｉＶｉｅｗ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｅｒꎬ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｎａｌｙｚｅｒꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
ａｎｄ ｓｌｉｔ ｌａｍｐ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｓｙｓｔｅｍ.
• ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｓｌｉｔ － ｌａｍｐ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｙ ｓｈｏｗｅｄ ｄｉｆｆｕｓｅ
ｇｒａｙｉｓｈ － ｗｈｉｔｅ ｓｐｏｔ － ｌｉｋｅ ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｔｒｏｍａ ｏｆ ｇｒｏｕｐ １ꎬ ａｃｃｏｍｐａｎｉｅｄ ｂｙ ｂｒｏｗｎ ｓｔａｒ － ｌｉｋｅ
ｏｐａｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｅｎｔｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃａｐｓｕｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｌｅｎｓ. ＯＳＤＩ ｓｃｏｒｅｓ ｗｅｒｅ ３８. ００ ( ３１. ５０ꎬ ４８. ５０) ａｎｄ １５. ００
(９.００ꎬ １９.５０) ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｓｃｈｉｒｍｅｒ ｔｅｓｔ
ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐ １ ｗａｓ ５.２７± ２.１８ｍｍ/ ５ｍｉｎꎬ ｗｈｉｌｅ
ｇｒｏｕｐ ２ ｗａｓ １５. ６２ ± ３. ０５ｍｍ/ ５ｍｉｎ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅ: ４. ００ ( ２. ５０ꎬ ５. ００) ｆｏｒ ｇｒｏｕｐ １ ａｎｄ １. ００
(０.００ꎬ １. ５０) ｆｏｒ ｇｒｏｕｐ ２. Ｔｈｅ ｌｉｓｓａｍｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ
ｓｃｏｒｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ｗａｓ ９.００ (６.５０ꎬ １０.００) ａｎｄ ３.００
(２.００ꎬ ３. ５０) ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. ＬｉｐｉＶｉｅｗ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ( ＬＬＴ)ꎬ ｓｕｇｇｅｓｔｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｒｏｕｐ １ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ ２ ｗｅｒｅ ｓｉｍｉｌａｒꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
７５.９１ ± １５. ５１ ａｎｄ ７７. ２４ ± １２. １１ｎｍꎻ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｍｉｌａｒ ｆｏｒ ｔｈｅ ｌｉｄ ｇｌａｎｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｓｃｏｒｅꎬ ｗｉｔｈ １.３７± ０.２６
ａｎｄ １. ２９ ± ０. ３１ ｐｏｉｎｔｓꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ｔｈｅ ｍｅａｎ ｔｅａｒ
ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｈｅｉｇｈｔ ｉｎ ｇｒｏｕｐ １ ｗａｓ ０.１３±０.０６ｍｍꎬ ｗｈｉｃｈ ｗａｓ
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ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ０. ２３ ± ０. ０４ｍｍ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ２. Ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅ (ＮＩＢＵＴ) ｗａｓ ６.０４± ２.６２ ａｎｄ １１.４± ２.７４ｓ ｉｎ
ｇｒｏｕｐ １ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ ２ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. ＯＳＤＩ ｓｃｏｒｅꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
Ⅰ ｔｅｓｔꎬ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ ｔｅａｒ ｍｅｎｉｓｃｕｓ
ｈｅｉｇｈｔ ａｎｄ ＮＩＢＵＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ ( Ｐ < ０. ０５ ) . Ｃｏｎｆｏｃａｌ ｃｏｒｎｅａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
ｓｕｇｇｅｓｔｅｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ｗｉｔｈ
ｓｔｒｏｍａｌ ｌａｙｅｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ １.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｄｒｕｇ ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｃａｎ
ｉｎｄｕｃｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｉｔｈ ａ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｊｕｒｉｅｓ ｓｕｃｈ
ａｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｔａｋｉｎｇ ｓｕｃｈ
ｄｒｕｇｓ ｓｈｏｕｌｄ ｂｅ ｒｏｕｔｉｎｅｌｙ ｅｘａｍｉｎｅｄ ｂｙ ａｎ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｉｓｔ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｃｌｏｚａｐｉｎｅꎻ ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄａｍａｇｅꎻ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｄｒｕｇ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｗａｎｇ Ｆꎬ Ｚｈａｏ Ｋꎬ Ｙｉｎ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｌｏｎｇ－ ｔｅｒｍ
ｏｒａｌ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｃｌｏｚａｐｉｎｅ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ.
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０引言
氯氮平是一种非典型的抗精神病药物ꎬ被广泛用于精

神分裂症患者的治疗ꎬ它被认为对常规治疗耐受的精神分
裂症患者有效[１]ꎮ 氯氮平的抗精神病作用是通过阻断
５－羟色胺、５－褪黑素、多巴胺 Ｄ１ 受体、多巴胺 Ｄ２ 受体和
多巴胺 Ｄ４ 受体而产生的ꎮ 此外ꎬ氯氮平还能抑制组胺
能、肾上腺素能和胆碱能受体ꎮ 氯氮平通过毒蕈碱和烟碱
受体显示其抗胆碱能作用[２－３]ꎮ

长期大剂量服用抗精神病药物会导致多种眼部并发
症ꎬ主要影响的结构为角膜和晶状体ꎬ其中角膜的特征性
表现为角膜内皮前的弥漫性灰白色点状混浊ꎬ晶状体的特
征性表现为晶状体前囊膜的星型混浊[４]ꎬ除此之外ꎬ也有
抗精神病药物引起葡萄膜炎、青光眼、视网膜变性和视神
经损伤的报告[５]ꎮ 研究表明抗精神病药物的眼部损害是
剂量依赖性的ꎬ在停药之后ꎬ药物蓄积作用仍长期存在[６]ꎮ
干眼是多因素引起的泪液质或量或动力学异常引起的泪
膜不稳定和(或)眼表损害ꎬ从而导致眼不适症状的一类
疾病[７]ꎮ 干眼是患病率最高的眼表疾病ꎬ有关干眼预防和
治疗的问题越来越引起人们的关注ꎮ 干眼的危险因素很
多ꎬ全身用药(尤其是影响泪液分泌的药物)是导致干眼
的重要因素之一[８]ꎮ 目前有关氯氮平对眼表影响的研究
较少ꎬ且多为病例报告ꎮ 因此ꎬ有必要系统全面地对氯氮
平引起干眼的患病率、临床表现和严重程度进行评估ꎮ 本
研究尝试通过眼科特殊检查设备详细、全面地观察精神分
裂症患者长期口服氯氮平引起的眼表改变ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究于 ２０２１－０３ / １２ 在徐州医科大学附属医
院干眼门诊进行ꎮ 选取接受 １２ｍｏ 以上氯氮平治疗的精
神分裂症患者 ４５ 例 ４５ 眼(组 １)ꎮ 组 ２ 为与组 １ 具有相似
年龄、性别等基本特征的健康受试者 ４５ 例 ４５ 眼ꎮ 同一患
者左右眼结果相同的ꎬ随机选择一只眼纳入研究ꎬ结果不
同的ꎬ选择严重的眼纳入研究ꎮ 排除标准:(１)进行过任
何形式的眼部手术ꎻ(２)急性或慢性眼部感染ꎬ如结膜炎、
睑缘炎、睑腺炎、泪囊炎、角膜炎和蚕蚀性角膜溃疡等ꎻ

(３)可能影响泪液分泌的全身疾病ꎬ如类风湿性关节炎、
系统性红斑狼疮、原发性干燥综合征、糖尿病、结缔组织病
等ꎻ(４)长期配戴隐形眼镜ꎻ(５)因青光眼或葡萄膜炎等眼
部疾病而接受任何局部滴眼液治疗的患者ꎮ 本研究遵守
«赫尔辛基宣言»的宗旨ꎬ并得到徐州医科大学附属医院
伦理委员会的批准(批准号:ＸＹＦＹ２０２０－ＫＬ０３３－０４)ꎬ于中
国临床试验注册中心注册(注册号:ＣｈｉＣＴＲ１９０００２１２４３)ꎮ
在招募之前ꎬ所有受试者签署书面知情同意书ꎮ
１.２方法 　 使用 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼表面干涉仪、眼表综合分析
仪、角膜共聚焦显微镜和裂隙灯照相系统对所有患者进行
全面的眼表检查ꎬ对两组获得的数据进行统计学比较ꎮ 所
有检查由同一名经验丰富的眼科医师进行ꎮ
１.２.１ ＯＳＤＩ 评分　 包括“眼部症状” “视觉功能”“环境触
发因素”３ 个维度ꎬ共 １２ 项ꎬ每项为 ０ ~ ４ 分ꎬ其中维度“眼
部症状”３ 项ꎬ维度“视觉功能”６ 项ꎬ维度“环境触发因素”
３ 项ꎬ最后评分为所有项目总分和与所回答项目数的比值
再乘以 ２５ꎬ最后评分为 ０~１００ 分ꎮ
１.２.２泪膜脂质层厚度　 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼表面干涉仪为非接触
式检查ꎬ检测泪膜脂质层厚度( ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＬＬＴ)ꎬ
患者取坐位ꎬ下巴和前额紧贴支架ꎮ 操作员调整患者眼位
高度ꎬ使之对准检测探头ꎮ 拍摄图像需 ２０ｓꎬ其间患者可
以自然眨眼ꎮ 检测结果以干涉色单位( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｍｅｔｒｉｃ ｃｏｌｏｒ
ｕｎｉｔꎬＩＣＵ)表示ꎬ１ＩＣＵ 约等于 １ｎｍꎮ
１.２.３ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验　 由专人统一操作ꎬ检查前不点表面
麻醉药物ꎬ患者取坐位ꎬ使用 ５ｍｍ×３５ｍｍ 的泪液检测试纸
条ꎬ首段反折 ５ｍｍꎬ置于下睑中外 １ / ３ 处ꎬ嘱患者闭眼ꎬ
５ｍｉｎ 后取出滤纸条ꎬ测量浸润长度ꎮ
１.２.４眼表染色评分　 用 １ 滴生理盐水湿润荧光素钠丽丝
胺绿试纸ꎬ浸润到试纸边缘后ꎬ轻轻甩掉多余的染料ꎮ 向
外轻翻患者下睑ꎬ将湿润后的试纸条与下睑结膜囊轻接
触ꎬ使染料泪液混合ꎮ 嘱患者自然眨眼 ３ ~ ５ 次后凝视前
方ꎬ不眨眼ꎬ用钴蓝光在 １６ 倍镜下观察角膜荧光素染色ꎬ
然后用白光在 １６ 倍镜下观察丽丝胺绿染色结果ꎬ记录角
结膜上染色的染色点数ꎮ 将角膜分为 ４ 个象限ꎬ结膜分为
６ 个象限ꎬ每个象限为 ０ ~ ３ 分ꎬ无染色为 ０ 分ꎬ１ ~ ３０ 个点
状着色为 １ 分ꎬ>３０ 个点状着色但染色未融合为 ２ 分ꎬ３ 分
为出现角膜点状着色融合、丝状物及溃疡等ꎬ总分为所有
象限分数的总和ꎬ最低分为 ０ 分ꎬ角膜最高分为 １２ 分ꎬ结
膜最高分为 １８ 分ꎮ
１.２.５泪河高度　 使用眼表综合分析仪的红外线照相功
能对患者的泪河图像进行拍摄ꎬ并用系统自带的测量工
具对瞳孔中央正下方的泪河高度进行测量ꎬ每例患者经
同一位眼科医生检查 ３ 次ꎬ将结果排序后取中间值为最
终结果ꎮ
１.２.６非接触式泪膜破裂时间　 使用眼表综合分析仪的泪
膜破裂时间(ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)检测功能检测非接触式
泪膜破裂时间(ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅꎬＮＩＢＵＴ)ꎬ基于普
拉西多( Ｐｌａｃｉｄｏ)环投射原理ꎬ患者头摆正ꎬ双眼平视前
方ꎬ嘱患者瞬目 ２ 次后保持睁眼ꎬ仪器结合自动分析软件ꎬ
检测泪膜随时间破裂的位点和时间ꎬ每次观察时间为
１０ｓꎬ检查 ３ 次取平均值ꎮ
１.２.７睑板腺结构的检查　 使用眼表综合分析仪的红外成
像技术对睑板腺结构进行观察和评估ꎮ 每只眼的上下睑
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分别进行评分记录ꎬ根据睑板腺缺失范围进行评分ꎮ 评分
标准:０ 分:睑板腺无缺失ꎻ１ 分:睑板腺缺失比例< １ / ３ꎻ
２ 分:睑板腺缺失比例为 １ / ３~２ / ３ꎻ３ 分:睑板腺缺失比例>
２ / ３ꎮ
１.２.８角膜共聚焦显微镜检查　 采用 ＨＲＴ３－ＣＭ 共焦激光
显微镜进行角膜形态的观察ꎮ 机器参数:激光波长
６７０ｎｍꎬ观察视野为 ４００μｍ×４００μｍꎬ轴向分辨率为 １μｍꎮ
对受试者进行眼表麻醉(盐酸丙美卡因滴眼液)ꎮ 受试者
将下颌放进设备的下颌托处ꎬ前额固定于前额托ꎬ调节
ＣＣＤ 摄像头的位置ꎬ使 ＣＣＤ 摄像头的光轴与激光扫描摄
像头的光轴垂直ꎮ 嘱患者注视指示灯ꎬ将摄像头移向患
者ꎬ直到患者角膜与角膜接触帽的距离在 ５~ １０ｍｍꎮ 调整
物镜位置ꎬ使角膜接触帽与受试者角膜中央轻微接触ꎮ 所
有操作由同一医师完成ꎮ 观察层次为:角膜上皮、角膜上
皮下神经纤维、角膜基质、角膜内皮ꎮ 利用共聚焦显微镜
内置的计数软件计算中央角膜上皮下浅基质层(深度约
４０μｍ)浸润的朗格汉斯细胞密度、角膜上皮细胞密度和角
膜内皮细胞密度ꎬ观察 ３ 个视野取平均值ꎮ

检查顺序:按照从非接触到接触的原则ꎬ尽量先进行
稳定性差、容易受到其它因素影响的检查ꎬ再进行比较稳
定的检查ꎬ具体顺序如下:ＯＳＤＩ 问卷、泪河高度、ＮＩＢＵＴ、
ＬＬＴ、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验、睑板腺缺失程度评分、裂隙灯照相、眼
表染色评分、角膜共聚焦显微镜检查ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计学软件进行数据分
析ꎮ 计量资料进行 Ｋｏｌｍｏｇｏｒｏｖ－Ｓｍｉｒｎｏｖ 正态性检验ꎬ符合

正态分布的以 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间的比较使用独立样本 ｔ 检
验ꎬ不符合正态分布的数据以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表达ꎬ两组间的
比较使用曼－惠特尼秩和检验ꎮ 性别为二分类变量ꎬ使用
卡方检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１一般资料　 组 １ 平均年龄为 ４３.７±１２.６ 岁ꎬ组 ２ 平均年
龄为 ４１. ５ ± １０. ３ 岁ꎬ差异无统计学意义 ( ｔ ＝ １. ３７７ꎬＰ ＝
０.１７２)ꎮ 组 １ 中有 １８ 例男性ꎬ组 ２ 中有男性 １６ 例ꎬ两组间
男女比例差异无统计学意义( χ２ ＝ ０.１８９ꎬＰ ＝ ０.６６４)ꎮ 组 １
的受试者一直口服氯氮平治疗ꎬ平均治疗时间为 ３.４５±
０.７２ａꎬ所有病例均处于缓解期ꎬ平均用药量为 ３２５. ６６ ±
６２.３１ｍｇ / ｄꎮ
２.２两组 ＯＳＤＩ 评分比较　 ＯＳＤＩ 评分是评估干眼症状的
常用量表ꎬ结果显示:组 １ 患者 ＯＳＤＩ 评分为 ３８.００(３１.５０ꎬ
４８.５０)分ꎬ组 ２ 的 ＯＳＤＩ 评分为 １５.００(９.００ꎬ１９.５０)分ꎬ差异
有统计学意义(Ｚ＝ －７.５８５ꎬＰ<０.０１)ꎬ通常认为 ＯＳＤＩ 评分
大于 ２０ 分为有临床症状的干眼ꎬ因此长期口服氯氮平可
使患者出现比较明显的干眼症状ꎮ
２.３两组裂隙灯显微镜情况　 由裂隙灯照相结果可知ꎬ长
期口服氯氮平可使患者眼部出现特征性病理改变ꎬ角膜无
明显水肿ꎬ前中基质透明ꎬ后基质层临近内皮面可见弥漫
性灰白色细小点状混浊ꎬ以下 １ / ２ 为重ꎬ前房常深ꎬ房水
清ꎬ晶状体前囊中央亦可见棕褐色星状混浊ꎮ 对照组角膜
透明ꎬ未见角膜层间和角膜后沉着物ꎬ晶状体无明显混浊
(图 １)ꎮ
２.４ 两组干眼常规检查情况 　 干眼辅助检查可分为常规
检查和特殊检查ꎮ 泪液分泌试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验)和角膜
荧光素染色评分是临床上常用的评估泪液量和泪膜稳定

性的辅助检查ꎮ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果显示:组 ２ 泪液分泌量
为 １５.６２ ± ３. ０５ｍｍ / ５ｍｉｎꎬ组 １ 泪液分泌量明显下降ꎬ为
５.２７±２.１８ｍｍ / ５ｍｉｎꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ －１８.５４５ꎬＰ<
０.０１)ꎮ 角膜荧光素染色评分:组 １ 角膜常可见点、片状着
染ꎬ评分为 ４.００(２.５０ꎬ５.００)分ꎻ组 ２ 角膜多无着染或仅见
少量点状着染ꎬ评分为 １.００(０.００ꎬ１.５０)分ꎬ差异有统计学
意义(Ｚ＝ －７.０３６ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 １ꎮ
２.５ 两组丽丝胺绿染色评分比较 　 结膜丽丝胺绿染色是
评估黏蛋白缺失和杯状细胞损伤的敏感指标ꎬ结果显示ꎬ
组 １ 大多数患者出现明显的丽丝胺绿点、片状着染ꎬ染色
评分为 ９.００(６.５０ꎬ１０.００)分ꎬ与之相比ꎬ组 ２ 丽丝胺绿染色
评分较低ꎬ为 ３.００(２.００ꎬ３.５０)分ꎬ两组间差异有统计学意
义(Ｚ＝ －８.０５７ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 １ꎮ
２.６ 两组 ＬＬＴ 比较 　 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 是目前唯一可以定量评估
ＬＬＴ 的设备ꎮ 结果显示:组 １ 平均 ＬＬＴ 为 ７５.９１±１５.５１ｎｍꎬ
组 ２ 平均 ＬＬＴ 为 ７７.２４±１２.１１ｎｍꎬ差异无统计学意义( ｔ＝
－０.４５５ꎬＰ＝ ０.６５１)ꎬ提示长期氯氮平口服并未引起 ＬＬＴ 的
下降(图 ２)ꎮ 类似的结果见于睑板腺缺失评分ꎬ组 ２ 平均
为 １.２９±０.３１ 分ꎬ组 １ 平均为 １.３７±０.２６ 分ꎬ差异无统计学
意义( ｔ＝ ０.７３６ꎬＰ＝ ０.３７１ꎬ图 ３)ꎮ
２.７两组泪河高度及 ＮＩＢＵＴ 比较　 使用眼表综合分析仪
评估两组受试者的泪河高度和 ＮＩＢＵＴꎮ 组 １ 泪河高度
(０.１３±０.０６ｍｍ)普遍低于正常值ꎬ组 ２ 泪河高度为 ０.２３±
０.０４ｍｍꎬ两组间差异有统计学意义( ｔ ＝ －９.８２９ꎬＰ<０.０１)ꎮ
组 １ 患者 ＮＩＢＵＴ 为 ６. ０４ ± ２. ６２ｓꎬ组 ２ 受试者 ＮＩＢＵＴ 为
１１.４±２.７４ｓꎬ两组间差异有统计学意义 ( ｔ ＝ － ９. ５９６ꎬＰ <
０.０１)ꎬ见图 ３ꎮ
２.８ 两组角膜共聚焦显微镜情况 　 角膜共聚焦显微镜主
要用于评估角膜各层的细胞结构和病理改变ꎮ 与组 ２ 相
比ꎬ我们发现长期口服氯氮平可使角膜神经纤维密度下
降ꎬ角膜上皮下浅基质层可见炎症细胞浸润ꎬ基质层亦可
见较多高反光颗粒ꎬ有意思的是内皮细胞前可见大量环状
高密度影ꎬ形似“油炸圈”ꎬ与裂隙灯显示的灰白色细小点
状混浊位置相符(图 ４)ꎮ
３讨论

本研究表明ꎬ接受氯氮平治疗平均 ３.４５ａ 的精神分裂
症患者有显著的干眼倾向ꎬ主要表现为 ＯＳＤＩ 评分增高ꎬ
泪液分泌试验和泪河高度下降ꎬ眼表染色评分增高ꎬ
ＮＩＢＵＴ 缩短ꎬ而 ＬＬＴ、睑板腺缺失评分与健康受试者相比
无明显变化ꎮ 依据 «中国干眼专家共识:检查和诊断
(２０２０ 年)» [８] 中的分类标准ꎬ符合水液缺乏型干眼的
特点ꎮ

抗精神病类药物种类很多ꎬ而引起眼部损害的报道多
见于吩噻嗪类抗精神病药物[９]ꎮ 自从 １９６４ 年 Ｇｒｅｉｎｅｒ
等[１０]报道了首例氯丙嗪致眼部病变之后ꎬ长期、大剂量口
服抗精神病药物会引起角膜、晶状体等眼部并发症逐渐得
到临床工作者的认可[１１－１３]ꎮ 国外的流行病学调查表明ꎬ
有大约 １５％~７４％的患者出现抗精神病药物相关的眼部
病变[１２]ꎮ 除此之外ꎬ有些患者同时出现紫灰色皮肤色素
沉着(发病率约 １％ ~ ２.９％)ꎬ称之为眼－皮肤综合症[１４]ꎮ
氯氮平作为一种苯二氮卓类非典型抗精神病药ꎬ在结构及
药理学效应与典型抗精神病药物存在诸多差异ꎬ然而ꎬ口
服氯氮平引起眼部损害的报道并不少见[１５－１７]ꎮ
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图 １　 两组受试者裂隙灯检查和角膜荧光素染色与结膜丽丝胺绿染色对比ꎮ

图 ２　 两组受试者 ＬＬＴ检查结果对比ꎮ

图 ３　 两组受试者泪河高度和 ＮＩＢＵＴ与睑板腺形态的比较ꎮ
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图 ４　 两组受试者角膜共聚焦显微镜检查结果的比较ꎮ

　 　 干眼是多因素引起的慢性眼表疾病ꎬ危险因素复杂ꎬ
长期口服治疗慢性病的药物是导致干眼发生发展的重要
病因之一[１８－１９]ꎮ 目前引起干眼的药物主要是抗抑郁
药[２０]、抗组胺药[２１]、抗焦虑药[２２]、抗精神病药和抗惊厥
药[２３－２４]ꎮ 抗精神病药物引起干眼的文献报道相对较少ꎬ
Ｌｉａｎｇ 等[２５]指出临床常用的抗精神病药物ꎬ比如氯丙嗪、
氯氮平、美索达嗪、齐拉西酮等都有潜在的引起泪液分泌
功能下降的副作用ꎮ Ｃｅｙｌａｎ 等[２６] 观察发现口服氯氮平可
以改变患者的角膜曲率和角膜厚度ꎬ并认为与氯氮平导致
的干眼关系密切ꎮ

研究表明ꎬ氯氮平引起干眼的机制可能是通过阻断毒
蕈碱－３(Ｍ３)受体和多巴胺受体(Ｄ１、Ｄ４)ꎬ降低结膜的黏
蛋白和泪腺的水液分泌功能ꎬ引起泪膜稳定性下降ꎬ继而
导致干眼[２７]ꎮ 除此之外ꎬ自发眨眼频率( ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｅｙｅ
ｂｌｉｎｋ ｒａｔｅꎬＥＢＲ)是纹状体中多巴胺水平的一个标志[２８]ꎬ
ＥＢＲ 受脊髓三叉神经复合体的 ５－羟色胺介导的神经冲动
调节ꎬ氯氮平通过阻断 ５－羟色胺受体ꎬ降低眨眼频率ꎬ增
加泪液蒸发ꎬ从而加重干眼的症状体征ꎬ促进干眼相关症
候群的发展[２９－３０]ꎮ 通过干眼特殊检查ꎬ我们发现氯氮平
主要影响水液的分泌功能ꎬ而对睑板腺的脂质分泌影响不
大ꎬ可能与睑板腺与泪腺的神经支配不同有关[３１]ꎬ具体机
制有待进一步探讨ꎮ

氯氮平可导致角膜后表面色素沉着ꎬ需同葡萄膜炎引
起的角膜后沉着物(ｋｅｒａｔｉｃ ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓꎬＫＰ)和后部多形性
角膜 营 养 不 良 ( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ
ＰＡＣＤ)相鉴别ꎮ 与 ＫＰ 的差别主要在于氯氮平导致的色
素沉着较均匀ꎬ且位于角膜内皮之前ꎬ角膜共聚焦显微镜
可见内皮前大量环形高密度影ꎬ不同于 ＫＰ 的角膜后高密
度物质簇状聚集[３２]ꎬ也不同于 ＰＡＣＤ 的后部基质微褶皱
伴高反光物质沉积[３３]ꎬ可以称之为抗精神病药物致角膜
损伤的特征性表现ꎮ 这种病理改变的原因不明ꎬ可能的机
制有:(１)光毒性ꎬ抗精神病药物在紫外线照射下导致蛋
白变性ꎬ形成混浊物沉积于组织间隙[３４]ꎻ(２)光变态反应ꎬ

紫外线将药物转化为抗原ꎬ进而触发一系列的免疫反
应[３５]ꎻ(３)氧自由基损伤ꎬ抗精神病药物经紫外线照射可
诱导脂质过氧化ꎬ产生活性氧自由基ꎬ造成组织损伤[３６]ꎮ
除此之外ꎬ我们通过角膜共聚焦显微镜观察到组 １ 患者角
膜神经密度降低ꎬ伴随炎症细胞浸润ꎬ这种眼表病理改变
能否随停药而缓解、以及能否导致角膜的持续性损伤尚不
得而知ꎮ

本研究的局限性在于:(１)研究为横断面观察ꎬ因此
无法评估氯氮平引起的眼表损伤有无剂量依赖性和时间
依赖性ꎻ(２)研究样本量较小ꎻ(３)本研究仅观察了患者的
临床表现ꎬ并未涉及泪液炎症因子检测、印迹细胞学检查
等病理机制的研究ꎮ

综上所述ꎬ我们发现抗精神病药物之一的氯氮平可诱
发干眼ꎬ同时伴有角膜色素沉着等一系列眼表损伤ꎬ可能
与其抗胆碱能和抗多巴胺能的作用有关ꎮ 使用这类药物
的患者应该由眼科医生进行常规检查ꎬ对有明确干眼表现
的患者应联合治疗ꎬ同时有必要对相关机制进行更深入的
研究ꎮ
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２４７－２５０
１５ Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒꎬ Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ Ａ. Ｃｌｏｚａｐｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｃｕｌｏｇｙｒｉｃ ｃｒｉｓｅｓ.
Ａｎｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２００７ꎻ４１(１１):１９１６
１６ Ｂｏｒｏｖｉｋ ＡＭꎬ Ｂｏｓｃｈ ＭＭꎬ Ｗａｔｓｏｎ ＳＬ. Ｏｃｕｌａｒ ｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｌｏｚａｐｉｎｅ. Ｍｅｄ Ｊ Ａｕｓｔ ２００９ꎻ１９０(４):２１０－２１１
１７ Ｃｈｏｕ ＰＨꎬ Ｃｈｕ ＣＳꎬ Ｌｉｎ ＣＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ａｔｙｐｉｃａｌ ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃｓ ａｎｄ
ｒｉｓｋｓ ｏｆ ｃａｔａｒａｃｔ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｓｃｈｉｚｏｐｈｒｅｎｉａ: ａ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－
ｂａｓｅｄꎬ ｎｅｓｔｅｄ ｃａｓｅ－ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｕｄｙ. Ｓｃｈｉｚｏｐｈｒ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１７４(１－３):１３７－１４３
１８ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ Ａｌｖｅｓ Ｍꎬ Ｂｕｎｙａ ＶＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):３３４－３６５
１９ Ｈａｓａｎ ＺＩＹ. Ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｓａｕｄｉ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ３５(２):１３１－１３９
２０ Ｉｓｍａｙｉｌｏｖ ＡＳꎬ Ｃｅｌｉｋｅｌ Ｇ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ ａｎｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｓꎬ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ － ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ
ｒｅｕｐｔａｋｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ａｒｑ Ｂｒａｓ Ｏｆｔａｌｍｏｌ ２０２２[Ｏｎｌｉｎｅ
ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
２１ Ｈｕａｎｇ ＹＣꎬ Ｃｈａｎ ＷＣꎬ Ｗａｎｇ ＪＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ ａｓｔｈｍａ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ－ｂａｓｅｄ ｓｔｕｄｙ. Ｐｅｅｒ Ｊ ２０１８ꎻ
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２２ Ｇａｌｏｒ Ａꎬ Ｆｅｕｅｒ Ｗꎬ Ｌｅｅ ＤＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎꎬ ｐｏｓｔ－ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ
ｄｉｓｏｒｄｅｒꎬ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ ｓｔｕｄｙ ｕｔｉｌｉｚｉｎｇ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ Ｕｎｉｔｅｄ
Ｓｔａｔｅｓ Ｖｅｔｅｒａｎｓ Ａｆｆａｉｒｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｖｅ ｄａｔａｂａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ
１５４(２):３４０－３４６.ｅ２
２３ Ｍｉｇｕｅｌ Ａꎬ Ｈｅｎｒｉｑｕｅｓ Ｆꎬ Ａｚｅｖｅｄｏ ＬＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ａｄｖｅｒｓｅ ｄｒｕｇ
ｒｅａｃｔｉｏｎｓ ｔｏ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｄｒｕｇｓ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｐｈａｒｍａｃｏｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｄｒｕｇ
Ｓａｆ ２０１４ꎻ２３(３):２２１－２３３
２４ Ｍａｒｉｎｏ Ｄꎬ Ｍａｌａｎｄｒｉｎｉ Ａꎬ Ｒｏｃｃｈｉ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒａｎｓｉｅｎｔ “ ｓｉｃｃａ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ” ｄｕｒｉｎｇ ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｌ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ３００(１ －
２):１６４
２５ Ｌｉａｎｇ ＣＹꎬ Ｃｈｅａｎｇ ＷＭꎬ Ｗａｎｇ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ａ ｎａｔｉｏｎｗｉｄｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ － ｂａｓｅｄ
ｃｏｈｏｒｔ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２０(１):１２３
２６ Ｃｅｙｌａｎ Ｅꎬ Ｏｚｅｒ ＭＤꎬ Ｙｉｌｍａｚ ＹＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ａｎ ａｎｔｉ－ｐｓｙｃｈｏｔｉｃ ｄｒｕｇꎬ ｃｌｏｚａｐｉｎｅ. Ｃｕｔａｎ Ｏｃｕｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ ２０１６ꎻ３５(１):
６２－６６
２７ Ｓａｎｃｈｉｓ － Ｇｉｍｅｎｏ ＪＡꎬ Ｌｌｅó － Ｐéｒｅｚ Ａꎬ Ａｌｏｎｓｏ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｄｕｃｅｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｖａｌｕｅｓ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａ
２００５ꎻ２４(１):３９－４４
２８ Ｋｏｗａｌ ＭＡꎬ Ｃｏｌｚａｔｏ ＬＳꎬ Ｈｏｍｍｅｌ Ｂ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｅｙｅ ｂｌｉｎｋ
ｒａｔｅｓ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｃａｎｎａｂｉｓ ｕｓｅｒｓ: ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｓｔｒｉａｔａｌ ｃａｎｎａｂｉｎｏｉｄ －
ｄｏｐａｍｉｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１１ꎻ６(１１):ｅ２６６６２
２９ Ｋａｍｉｎｅｒ Ｊꎬ Ｐｏｗｅｒｓ ＡＳꎬ Ｈｏｒｎ ＫＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｉｎｇ ｔｈｅ
ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｂｌｉｎｋ ｇｅｎｅｒａｔｏｒ: ａｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１１ꎻ３１(３１):
１１２５６－１１２６７
３０ Ｊｕｔｋｉｅｗｉｃｚ ＥＭꎬ Ｂｅｒｇｍａｎ Ｊ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｐａｍｉｎｅ Ｄ１ ｌｉｇａｎｄｓ ｏｎ ｅｙｅ
ｂｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｍｏｎｋｅｙｓ: ｅｆｆｉｃａｃｙꎬ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍꎬ ａｎｄ Ｄ１ / Ｄ２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ.
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ ２００４ꎻ３１１(３):１００８－１０１５
３１ Ｂｒüｎｄｌ Ｍꎬ Ｇａｒｒｅｉｓ Ｆꎬ Ｓｃｈｉｃｈｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓꎬ ｒａｔｓ ａｎｄ ｍｉｃｅ. Ａｎｎ Ａｎａｔ
２０２１ꎻ２３３:１５１６０９
３２ ＭｃＫａｙ ＫＭꎬ Ｊａｃｏｂｓ ＤＳ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｋｅｒａｔｉｃ
ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓ ｉｎ ｕｖｅｉｔｉｓ. Ｉｎｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｃｌｉｎ ２０１９ꎻ５９(４):９５－１０３
３３ Ｅｒｄｅｍ Ｕꎬ Ｍｕｆｔｕｏｇｌｕ Ｏꎬ Ｈｕｒｍｅｒｉｃ Ｖ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ａ ｐａｔｉｅｎｔ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ａｍｏｒｐｈｏｕｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ３５(１):９９－１０２
３４ Ｈｕｌｌ ＤＳꎬ Ｃｓｕｋａｓ Ｓꎬ Ｇｒｅｅｎ Ｋ. Ｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９８２ꎻ ２２ ( ４ ):
５０２－５０８
３５ Ｍｏｎｔｇｏｍｅｒｙ Ｓꎬ Ｗｏｒｓｗｉｃｋ Ｓ. Ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｉｎｇ ｄｒｕｇ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ
Ｄｅｒｍａｔｏｌ ２０２２ꎻ４０(１):５７－６３
３６ Ｗｏｌｎｉｃｋａ－Ｇｌｕｂｉｓｚ Ａꎬ Ｌｕｋａｓｉｋ Ｍꎬ Ｐａｗｌａｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ
ｌｉｐｉｄｓ ｉｎ ｌｉｐｏｓｏｍａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｂｙ
ｃｈｌｏｒｐｒｏｍａｚｉｎｅ. Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｓｃｉ ２００９ꎻ８(２):２４１－２４７
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