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摘要

目的:评估泪小管塞栓治疗重度慢性眼移植物抗宿主病

(ｃｏＧＶＨＤ)的安全性和有效性ꎮ
方法:回顾性研究ꎮ 纳入 ２０２２－０６ / ０９ 就诊于徐州医科大

学附属医院干眼门诊的重度 ｃｏＧＶＨＤ 患者 ９ 例ꎬ均行双眼

下泪小管塞栓术ꎮ 观察术前、术后 １、３ｍｏ 眼表疾病指数

(ＯＳＤＩ) 评分、泪河高度 ( ＴＭＨ)、角膜荧光素染色评分

(ＣＦＳ)、结膜丽丝胺绿染色评分(ＣＬＧＳ)、非接触式泪膜破

裂时间(ＮＩＢＵＴ)、ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验(ＳⅠｔ)和使用共聚焦角

膜显微镜检测角膜浅基质层浸润的朗格汉斯细胞密度ꎬ记
录并发症发生情况ꎮ
结果:术后 ３ｍｏꎬ患者 ＯＳＤＩ 评分为 ２１.８９±６.０７ 分ꎬ较术前

(６７.３３±１２.６４ 分)下降(Ｐ<０.０１)ꎻＴＭＨ 术后 ３ｍｏ 为 ０.２１±
０.０３ｍｍ 较术前 ０.０９±０.０２ｍｍ 上升(Ｐ<０.０５)ꎻＮＩＢＵＴ 术后

３ｍｏ 为 ６.７７±２.０５ｓ 较术前２.２４±０.６８ｓ 上升(Ｐ<０.０１)ꎮ ＣＦＳ
和 ＣＬＧＳ 术后 ３ｍｏ 为 ２. ２２ ± ０. ６７、２. ５６ ± ０. ８８ 分较术前

(９.１１±１.４５、６.３３±１.００ 分)下降(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 朗格汉斯

细胞密度术后 ３ｍｏ 为 ３９.６７±９.７５ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２较术前 １４０.２２±
３８.１８ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２下降(Ｐ<０.０１)ꎮ ＳⅠｔ手术前后无差异(Ｆ ＝
０.０５９ꎬＰ ＝ ０.９４３)ꎮ 随访期间未观察到栓子脱落等并发症

发生ꎮ
结论:泪小管塞栓治疗重度 ｃｏＧＶＨＤ 安全有效ꎬ可显著改

善干眼患者症状体征ꎬ减轻炎症反应ꎮ
关键词:泪小管塞栓ꎻ移植物抗宿主病ꎻ干眼
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０引言

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)是由泪液缺乏或泪液过度蒸发引
起的多因素眼表疾病ꎬ对眼表微环境造成损伤ꎬ并与眼部
不适、刺激感和视觉障碍等症状相关[１－２]ꎮ 干眼的患病率
为 ５％~５０％ꎬ与多种风险因素有关ꎬ包括多种自身免疫性
疾病ꎬ如眼移植物抗宿主病 ( ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅꎬｏＧＶＨＤ)ꎬＳｊöｇｒｅｎ 综合征和类风湿性关节炎等[３]ꎮ
干眼的一线治疗包括患者教育、改善环境、饮食优化、眼睑
卫生和人工泪液等ꎬ然而ꎬ对于严重的水液缺乏型干眼ꎬ这
些治疗往往是不够的ꎬ有必要使用泪小管塞栓以增加水液

在眼表的停留时间[４]ꎮ 不仅如此ꎬ泪小管塞栓不依赖患者
治疗的依从性ꎬ可吸收泪小管栓子的应用逐渐成为干眼患
者一个有吸引力的选择[５]ꎮ

１９３５ 年 Ｂｅｅｔｈａｍ[６]首次报道了鼻泪道阻塞作为保留
眼表水分和改善泪道功能不全引起的症状的有效方法ꎮ
４０ａ 后ꎬＦｒｅｅｍａｎ[７]提出用泪点塞阻断鼻泪管是治疗干眼的

一种有效且可逆的技术ꎮ 虽然泪小点栓子放置有助于减
轻干眼症状ꎬ但频繁的自发性栓子脱落影响了其疗效ꎮ 研
究指出ꎬ在 ２ ~ ６ｍｏ 随访期内ꎬ 栓子丢失率为 １５％ ~
５０％ [８－９]ꎮ ＶｉｓｉＰｌｕｇ Ò泪小管栓子放置于泪小管内无外露
部分ꎬ自发脱落率明显降低ꎬ且自身具有高度的组织相容

性和可降解性ꎬ并发症也明显减少[１０]ꎮ
人类白细胞抗原(ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎꎬＨＬＡ)相合

供者的同种异体造血干细胞移植(ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎꎬＨＳＣＴ)是一种治疗恶性和良性血液病的成

熟方法[１１]ꎮ 慢性移植物抗宿主病( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ －
ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ｃＧＶＨＤ)是 ＨＳＣＴ 患者的一种潜在的
危及生命的并发症ꎮ ４０％ ~ ６０％ ＧＶＨＤ 患者存在眼部受
累ꎬ称为慢性眼移植物抗宿主病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ －
ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅꎬｃｏＧＶＨＤ)ꎬ通常表现为与干眼相关的
症状ꎬ包括眼睛砂砾感、疼痛、发红或流泪ꎬ严重的 ｏＧＶＨＤ
甚至会出现角膜溃疡、穿孔和视力丧失[１２－１４]ꎮ 在 ｃｏＧＶＨＤ
患者中ꎬ供体来源的免疫细胞攻击宿主组织ꎬ导致泪腺导
管周围区域以及相关分泌器官的炎症、成纤维细胞增殖和
纤维化改变[１５]ꎮ 这种炎症介导的组织损伤通常引起泪腺

功能的不可逆丧失ꎬ引起泪液量减少和泪液成分改变[１６]ꎮ
全身和局部应用糖皮质激素治疗 ｃｏＧＶＨＤ 的疗效通

常是有限的ꎬ并且可能与继发性并发症ꎬ如感染、白内障形

成和青光眼等有关ꎮ 除激素外ꎬ目前 ｃｏＧＶＨＤ 的局部治疗
选择包括各种润滑剂、自体血清滴眼液、治疗性接触镜或
局部使用环孢素等ꎬ可以减少部分患者的症状[１４]ꎮ 然而ꎬ
这些干预措施都没有恢复生理泪膜ꎬ对这些治疗反应不佳
的患者ꎬ泪小管塞栓可能是有效的治疗方法ꎮ 虽然泪小管
塞栓常用于治疗经典的水液缺乏型干眼ꎬ但目前国内还没

有针对 ｃｏＧＶＨＤ 患者进行泪小管塞栓治疗的研究ꎬ国外有
少量的病例报告[１７－１８]ꎬ但纳入研究的样本量少ꎬ观察指标

较为单一ꎬ尤其是对于栓子植入后眼表炎症状态的改变缺
乏有力的证据ꎮ

本研究纳入常规治疗(局部抗炎联合人工泪液)效果

不佳的 ９ 例 ｃｏＧＶＨＤ 患者ꎬ行双眼下泪小管塞栓术ꎬ观察
患者植入前后干眼症状、体征和角膜共聚焦显微镜观察指
标的变化ꎬ旨在初步评估对 ｃｏＧＶＨＤ 患者行泪小管塞栓治
疗的安全性和有效性ꎬ为临床治疗方案的选择提供依据ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性研究ꎮ 纳入 ２０２２－０６ / ０９ 就诊于徐州医
科大学附属医院干眼门诊的重度 ｃｏＧＶＨＤ 患者 ９ 例ꎬ其中
男 ４ 例ꎬ女 ５ 例ꎬ年龄 ３４~６４(中位年龄 ４８.２)岁ꎮ 依据«中
国干眼专家共识:检查和诊断(２０２０ 年)»的重度干眼诊断
标准[１９]:(１)裂隙灯显微镜检查角膜损伤范围 ２ 个象限及

以上和(或)角膜荧光染色点≥３０ 个ꎬ泪膜破裂时间( ｔｅａｒ
ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ) < ２ｓꎮ (２)角膜荧光素染点融合成粗
点、片状或伴有丝状物ꎮ 同时参考国际 ｏＧＶＨＤ 共识小组

于 ２０１３ 年制定的 ｃｏＧＶＨＤ 分级标准[２０]:筛选严重程度评
分为“严重”级别的患者ꎬ即:ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ
ｔｅｓｔꎬＳⅠｔ) ≤５ｍｍ / ５ｍｉｎꎬ角膜荧光素染色评分 ( ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅｓꎬ ＣＦＳ) ≥４ 分且眼表疾病指数
(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)≥３３ 分ꎮ 所有患者入
组前均局部使用至少一种抗炎药物(激素或免疫抑制

剂)ꎬ且至少使用一种人工泪液(玻璃酸钠、右旋糖酐 ７０、
聚乙烯醇或羟糖苷等)ꎬ所有患者均对常规治疗(局部抗
炎联合人工泪液)反应不佳ꎮ 本研究遵循«赫尔辛基宣
言»ꎬ在解释研究的性质和可能的不良后果后ꎬ所有患者

均签署书面知情同意ꎮ 本研究获得徐州医科大学附属医
院伦理委员会批准(Ｎｏ.ＸＹＦＹ２０２１－ＫＬ２９６－０２)ꎬ并于中国
临床试验注册中心注册(Ｎｏ.ＣｈｉＣＴＲ１９０００２１２４３)ꎮ
１.２ 方法　 所有患者冲洗泪道均通畅ꎬ无分泌物ꎮ 患者于
术前 ３ｄ 滴 ０.５％左氧氟沙星滴眼液每天 ３ 次ꎬ５％聚维酮
碘局部消毒后使用奥布卡因滴眼液表面麻醉ꎬ在手术显微
镜下嘱患者朝植入点的反方向看ꎻ用精细镊将塞栓冲泡沫

固定器的沟槽中取出ꎬ用棉签牵拉眼睑使其外翻ꎬ充分暴
露泪点ꎻ将塞栓部分推入泪点并松开镊子ꎻ用棉棒向侧面
牵拉ꎬ拉直垂直和水平泪小管之间的角度ꎻ用镊子尖端将
塞栓送入水平泪小管内ꎬ直至肉眼看不到塞子ꎮ 所有患者

均行双眼下泪小管塞栓(直径为 ０.５ｍｍ 的可吸收泪小管
塞栓)ꎮ 术后局部使用 ３ｄ ０.５％左氧氟沙星滴眼液每天
３ 次预防感染ꎮ 置管后所有患者仍继续使用原有局部抗
炎药物及人工泪液ꎮ 记录患者术前ꎬ术后 １、３ｍｏ 眼表疾病
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指数(ＯＳＤＩ)评分、泪河高度( ｔｅａｒ ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｈｅｉｇｈｔꎬＴＭＨ)、
非 接 触 式 泪 膜 破 裂 时 间 ( ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅꎬ
ＮＩＢＵＴ)、 ＣＦＳ、 结 膜 丽 丝 胺 绿 染 色 评 分 ( ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ
ｌｉｓｓａｍｉｎｅ ｇｒｅｅｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬＣＬＧＳ)、ＳⅠｔ 和角膜朗格汉斯
细胞密度ꎮ
１.２.１ ＯＳＤＩ 评分　 包括“眼部症状”“视觉功能”“环境触
发因素”三个维度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 ＴＭＨ检查　 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 ＴＭＨ 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
ＴＭＨ≤０.２ｍｍ 是诊断水液缺乏型干眼的界值ꎮ
１.２.３ ＮＩＢＵＴ 检查　 使用眼表综合分析仪的 ＢＵＴ 检测功
能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 ＮＩＢＵＴ<１０ｓ 提示泪膜稳
定性下降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见图 １ꎬ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 ＳⅠｔ 检查 　 使用标准 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试纸(５ｍｍ×３５ｍｍ)
置于下睑结膜囊内中外 １ / ３ 交界处ꎬ嘱患者轻闭双眼ꎬ
５ｍｉｎ 后读取泪液浸湿的长度ꎮ
１.２.６角膜朗格汉斯细胞密度检查　 使用共焦激光显微镜
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 使用盐酸丙
美卡因滴眼液行眼表麻醉后ꎬ将患者下颌置于下颌托处ꎬ
前额固定于前额托ꎬ调节电荷耦合元件( ｃｈａｒｇｅ －ｃｏｕｐｌｅｄ
ｄｅｖｉｃｅꎬＣＣＤ)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为 ５ ~ １０ｍｍꎮ
调整物镜位置ꎬ使角膜接触帽与患者角膜中央轻微接触ꎮ
所有操作由同一医师完成ꎮ 利用共聚焦显微镜内置的细
胞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ꎬ观察 ３ 个视野取平均值ꎮ
　 　 统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计学软件进行数据分

析ꎮ 符合正态分布的数据以 ｘ±ｓ 表示ꎬ采用重复测量数
据采用重复测量数据的方差分析ꎬ进一步两两比较采用
ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ不符合正态分布的数据以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ
Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

图 １　 眼表染色分区　 Ⅰ~Ⅳ角膜荧光素染色分区ꎻ １ ~ ６ 结膜
丽丝胺绿染色分区ꎮ

２结果
２.１纳入患者一般情况　 本研究共纳入 ｃｏＧＶＨＤ 患者 ９ 例
９ 眼(如双眼结果相同ꎬ随机选择 １ 眼纳入研究ꎬ如结果不
同ꎬ选择严重眼纳入研究)ꎮ 纳入患者一般情况见表 １ꎮ
所有患者从同种异体造血干细胞移植到诊断 ｏＧＶＨＤ 的中
位间隔时间为 ９.２(１~２０)ｍｏꎮ 从诊断 ｏＧＶＨＤ 到纳入泪小
管塞栓治疗的中位间隔时间为 ２３.７ (６~５０)ｍｏꎮ
２.２手术前后干眼相关症状和体征检查结果
２.２.１ 手术前后 ＯＳＤＩ 评分比较　 手术前后 ＯＳＤＩ 评分比
较差异有统计学意义(Ｆ＝ ４８.６７６ꎬＰ<０.０１)ꎬ各时间点两两
比较差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２.２手术前后 ＴＭＨ比较　 手术前后 ＴＭＨ 比较差异有统
计学意义(Ｆ＝ ３６.３９２ꎬＰ<０.０１)ꎬ术后 １、３ｍｏ 与术前比较差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ术后 １ｍｏ 与 ３ｍｏ 比较差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ 图 ２ 为 １ 例典型病例手
术前后 ＴＭＨ 照相ꎮ
２.２.３手术前后 ＳⅠｔ 比较　 手术前后 ＳⅠｔ 比较差异无统
计学意义(Ｆ＝ ０.０５９ꎬＰ＝ ０.９４３)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２.４手术前后 ＮＩＢＵＴ 比较　 手术前后 ＮＩＢＵＴ 比较差异
有统计学意义(Ｆ＝ ５７.４１０ꎬＰ<０.０１)ꎬ各时间点两两比较差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ 图 ３ 为 １ 例典型病
例手术前后 ＮＩＢＵＴ 分析结果ꎮ
２.２.５手术前后 ＣＦＳ 比较　 手术前后 ＣＦＳ 比较差异有统
计学意义(Ｆ＝ １０４.２１６ꎬＰ<０.０１)ꎬ各时间点两两比较差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ
２.２.６手术前后 ＣＬＧＳ比较　 手术前后 ＣＬＧＳ 比较差异有
统计学意义(Ｆ＝ ３７.２９０ꎬＰ<０.０１)ꎬ各时间点两两比较差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ 图 ４ 为 １ 例典型病例
手术前后裂隙灯检查和眼表染色的变化ꎮ
２.２.７手术前后朗格汉斯细胞密度比较　 手术前后朗格汉
斯细胞密度比较差异有统计学意义(Ｆ＝ ４１.６４７ꎬＰ<０.０１)ꎬ
各时间点两两比较差异均有统计学意义(Ｐ< ０. ０１)ꎬ见
表 ２ꎬ提示泪小管塞栓术后眼表炎症状态明显改善ꎮ 图 ５
为 １ 例典型病例手术前后角膜朗格汉斯细胞图像ꎮ
２.２.８并发症发生情况　 所有患者均未观察到泪小管塞栓
脱落、瘙痒、不适、结膜和角膜病变、溢泪、泪小管炎和化脓
性肉芽肿等并发症ꎮ
３讨论

本次研究评估了泪小管塞栓治疗 ｃｏＧＶＨＤ 的效果ꎬ通
过观察 ＯＳＤＩ 评分以及客观的临床参数ꎬ包括 ＴＭＨ、
ＮＩＢＵＴ、ＣＦＳ、ＣＬＧＳ、ＳⅠｔ 以及角膜朗格汉斯细胞密度ꎬ评
估泪小管塞栓治疗重度 ｃｏＧＶＨＤ 的安全性和有效性ꎮ

既往研究报道ꎬ５０％以上的 ｃＧＶＨＤ 患者在异基因造
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　 　表 １　 纳入患者一般情况

患者

编号

年龄

(岁)
性别 诊断

ｃＧＶＨＤ
影响的器官

入组前使用的

全身药物

入组前使用的

局部药物

病程(ｍｏ)
从 ＨＳＣＴ 到干眼 从干眼到手术

１ ４５ 女 ＣＭＬ 皮肤、口腔、眼 泼尼松龙 ５ｍｇ / ｄ
氟米龙滴眼液、玻璃酸钠滴

眼液
１０ １４

２ ５３ 男 ＣＭＬ 皮肤、肝脏、肺、眼 无
环孢素滴眼液、聚乙烯醇滴

眼液
９ ２４

３ ６４ 女 ＭＤＳ 口腔、眼 无
妥布霉素地塞米松滴眼液、
右旋糖酐 ７０ 滴眼液

５ １２

４ ３４ 女 ＮＨＬ 眼 无
他克莫司滴眼液、卡波姆眼

用凝胶
２０ ４８

５ ４２ 男 ＣＭＬ 肝脏、肾、眼 环孢素 Ａ ２５０ｍｇ / ｄ
妥布霉素地塞米松滴眼液、
玻璃酸钠滴眼液

１５ １６

６ ５１ 女 ＭＤＳ 皮肤、口腔、眼 他克莫司 ０.５ｍｇ / ｄ
氟米龙滴眼液、 羟糖苷滴

眼液
１ ６

７ ４２ 女 ＭＤＳ 口腔、肺、眼 无
氯替泼诺混悬滴眼液、玻璃

酸钠滴眼液
５ １４

８ ６４ 男 ＡＭＬ 肝脏、肺、眼 无
氟米龙滴眼液、右旋糖酐 ７０
滴眼液

６ ３０

９ ３９ 男 ＣＭＬ 皮肤、眼 泼尼松龙 ５ｍｇ / ｄ
环孢素滴眼液、 羟糖苷滴

眼液
１２ ５０

注:ＣＭＬ:慢性粒细胞白血病ꎻＭＤＳ:骨髓增生异常综合征ꎻＮＨＬ:非霍奇金淋巴瘤ꎻＡＭＬ:急性髓细胞性白血病ꎻＧＶＨＤ:移植物抗宿主

病ꎻＨＳＣＴ:同种异体造血干细胞移植ꎮ

表 ２　 纳入患者干眼相关症状和体征检查结果 ｘ±ｓ
观察指标 术前 术后 １ｍｏ 术后 ３ｍｏ
ＯＳＤＩ 评分(分) ６７.３３±１２.６４ ３９.５６±７.７２ ２１.８９±６.０７
ＴＭＨ(ｍｍ) ０.０９±０.０２ ０.１９±０.０３ ０.２１±０.０３
ＮＩＢＵＴ(ｓ) ２.２４±０.６８ ４.７１±０.９０ ６.７７±２.０５
ＣＦＳ(分) ９.１１±１.４５ ５.３３±１.００ ２.２２±０.６７
ＣＬＧＳ(分) ６.３３±１.００ ４.４４±０.８８ ２.５６±０.８８
ＳⅠｔ(ｍｍ / ５ｍｉｎ) ５.６１±１.２４ ５.６６±１.２３ ５.４８±０.７４
朗格汉斯细胞密度(ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２) １４０.２２±３８.１８ ７１.６７±１５.４４ ３９.６７±９.７５

图 ２　 典型患者手术前后 ＴＭＨ变化　 Ａ:术前红外照相可见 ＴＭＨ 较低ꎻＢ:术后 １ｍｏ ＴＭＨ 增加ꎻＣ:术后 ３ｍｏ ＴＭＨ 增加ꎮ

图 ３　 典型病例手术前后 ＮＩＢＵＴ变化　 Ａ:术前大多数区域<２ｓꎬ提示严重的泪膜稳定性下降ꎻＢ:术后 １ｍｏ ＮＩＢＵＴ 明显提高ꎬ但平均

ＮＩＢＵＴ 仍小于 ５ｓꎻＣ:术后 ３ｍｏ ＮＩＢＵＴ 明显提高ꎬ但平均 ＮＩＢＵＴ 仍小于 ５ｓꎮ

血干细胞移植后可发生 ｏＧＶＨＤꎬＧＶＨＤ 可累及眼部各部

位ꎬ但干眼是最常见的眼部表现[３]ꎮ 干眼常与结膜水肿、
假膜形成等结膜炎体征和慢性睑缘炎同时发生ꎬ这一过程

可导致继发性角膜上皮改变ꎬ如点状角膜病变、丝状角膜

炎、复发性角膜上皮糜烂和继发性角膜感染ꎬ甚至与角膜

溃疡和穿孔有关[２１－２３]ꎮ ｃｏＧＶＨＤ 患者尤其是在免疫抑制
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图 ４　 典型病例手术前后眼表染色情况　 Ａ:术前角膜、结膜各象限呈较多点、片状着染ꎻＢ:术后 １ｍｏ 片状染色消失ꎬ点状染色数量明

显减少ꎻＣ:术后 ３ｍｏ 角膜荧光素染色几乎消失ꎬ结膜丽丝胺绿染色也明显减轻ꎮ

图 ５　 典型病例手术前后角膜朗格汉斯细胞图像 　 Ａ:术前可见角膜组织中大量朗格汉斯细胞浸润ꎻＢ:术后 １ｍｏ 朗格汉斯细胞明显

减少ꎻＣ:术后 ３ｍｏ 朗格汉斯细胞明显减少ꎮ

治疗过程中ꎬ可发生感染性结膜炎、睑缘炎、角膜炎甚至眼

内炎ꎬ均可导致永久性视力丧失[２４－２５]ꎮ
免疫介导的泪腺破坏引起的泪液分泌减少是产生

ＧＶＨＤ 相关眼表异常的重要原因[２６]ꎮ 增加眼表水液的方

法很多ꎬ包括使用人工泪液和血清滴剂润滑眼表ꎬ使用常

规眼睑护理技术控制蒸发ꎬ使用湿房镜、睑缘缝合术或泪

小管塞栓术等[２７－２８]ꎮ 泪小管塞栓操作简单、效果可靠ꎬ通
过影响泪液的引流和补充泪液来部分恢复泪膜结构ꎬ这使

得泪小管塞栓成为一个有吸引力的治疗策略ꎮ 泪小管塞

栓对泪液潴留和眼表健康的益处已得到充分证实ꎬ多项报

告表明泪小管塞栓可改善干眼的客观体征和主观症

状[５ꎬ２９－３１]ꎮ 对于 ｏＧＶＨＤ 患者的泪点闭塞治疗ꎬ目前有一

些争议ꎮ Ｂｅｈｒｅｎｓ 等[３２] 担心ꎬ由于“可能存在非临床明显

的炎症ꎬ泪点塞可能导致促炎泪液成分滞留在眼表ꎬ并可

能加剧眼表损伤ꎬ加速疾病进程ꎬ并给患者带来更大不

适”ꎬ因此建议不要采用泪点封堵术ꎮ 另一方面ꎬＣｏｕｒｉｅｌ
等[３３]和 Ｒｉｅｍｅｎｓ 等[２６]支持使用泪点封堵术作为 ＧＶＨＤ 患

者辅助治疗的选择ꎮ
本研究结果表明ꎬ泪小管塞栓治疗可显著改善

ｃｏＧＶＨＤ 所致干眼的症状和体征ꎮ 泪小管塞栓后ꎬ患者

ＯＳＤＩ 评分明显降低ꎬ除 ＳⅠｔ 外ꎬＴＭＨ、ＮＩＢＵＴ 明显提高ꎬ
ＣＦＳ 和 ＣＬＧＳ 评分下降ꎮ ＮＩＢＵＴ 和 ＣＦＳ 是评价上皮细胞

屏障功能和完整性的指标之一ꎬ也是我国干眼专家共识中

分级诊断的重要参考ꎮ 以前的研究表明ꎬ自发性泪小管栓

脱落是泪小管最常见的问题ꎬ发生率为 ３０％ ~ ５０％ [３４]ꎬ泪
点闭塞的其他已知可能并发症包括瘙痒、不适、结膜和角

膜病变、溢泪、泪小管炎和化脓性肉芽肿等[３５－３６]ꎮ 在本研

究中均未观察到上述并发症ꎬ可能由于本研究使用的

ＶｉｓｉＰｌｕｇ Ò泪小管塞栓具有非常优异的组织相容性、生物

可吸收性ꎬ且放置在泪小管内无外露部分ꎬ不易脱落有关ꎮ
本研究发现 ＳⅠｔ 在手术前后并无显著变化ꎬ与 Ａｍｐａｒｏ
等[３７]和 Ｃｈｅｎ 等[３８]的结论一致ꎬ原因可能在于 ＳⅠｔ 观察

的主要是泪液分泌的潜力ꎬ在观察前需拭去结膜囊中的泪

液ꎬ而 ｃｏＧＶＨＤ 患者由于泪腺炎症导致泪液分泌功能下

降ꎬ因此测得 ＳⅠｔ 结果较低ꎻ相反ꎬＴＭＨ 观察的是泪液的

潴留量ꎬ因此可以观察到泪小管塞栓术后泪液在结膜囊的

存留量明显增加ꎮ
尽管之前的文章经常讨论并假设泪点栓子植入后ꎬ由

于泪液滞留时间延长ꎬ泪膜中促炎因子浓度可能会增高ꎬ
影响泪膜稳定性[３２ꎬ３９]ꎬ但我们没有发现任何植入后眼部

炎症增加的迹象ꎬ我们发现术后患者角膜浅层基质中的朗

格汉斯细胞密度降低ꎬ提示眼表炎症减轻ꎮ 使用共聚焦显

微镜观察角膜朗格汉斯细胞浸润情况是观察干眼炎症状

态和判断干眼治疗效果的常用方法ꎬ结果较为稳定、可重
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复性强[４０－４１]ꎮ Ｏｇａｗａ 等[４２] 报道了 １４ 例 ｏＧＶＨＤ 患者ꎬ每
天使用 １０ 次自体血清滴眼液(每次 ２~３ 滴)ꎬ在开始治疗

至少 １ｍｏ 后病情恶化或无改善的 ６ 例患者中ꎬ加用硅胶塞

进行泪点封堵ꎬ所有患者的临床表现都有不同程度的缓

解ꎬ研究结果与本研究基本一致ꎮ Ｍａｎｓｏｕｒ 等[４３] 使用泪点

塞栓治疗干燥综合征引起的干眼患者(与 ＧＶＨＤ 有相似

的病理机制)ꎬ发现这些干眼患者的症状和体征均有显著

改善ꎮ 泪小管塞栓能促进炎症减轻的原因尚不清楚ꎬ可能

的解释有 ３ 个:(１)泪小管塞栓使泪液量增加ꎬ泪液渗透

压下降ꎬ稀释泪液中的促炎细胞因子ꎻ(２)增加的泪液量

使干眼所致的角膜、结膜上皮损伤容易修复ꎬ减少炎症细

胞的聚集和炎症因子释放ꎻ(３)泪小管塞栓使泪液循环减

慢ꎬ可能增加局部抗炎药物和人工泪液在眼表的停留

时间ꎮ
本研究有一些局限性:(１)由于常规治疗效果不佳的

重度 ｏＧＶＨＤ 在眼科属于少见病ꎬ本研究纳入患者数较少ꎬ
且基于伦理学考虑ꎬ无法设立对照组ꎬ因此本研究数据的

参考价值不如随机对照临床试验ꎻ(２)在非盲法评分中记

录的患者主观症状和眼表染色可能不够精确ꎬ因此在本研

究中尽量使用客观指标ꎬ比如 ＴＭＨ、ＮＩＢＵＴ、角膜朗格汉斯

细胞密度等ꎻ(３)本研究未检测患者手术前后泪液中炎症

因子浓度的变化ꎬ对泪小管塞栓治疗机制的分析不够充

分ꎬ需要在今后的研究中进一步完善ꎮ
总之ꎬ泪小管塞栓治疗重度 ｃｏＧＶＨＤ 安全有效ꎬ可明

显改善患者的主观症状和客观体征ꎬ提高泪膜稳定性ꎮ 栓

子植入的最佳时机以及与其他局部和全身治疗的联合应

用仍有待观察ꎮ
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７ Ｆｒｅｅｍａｎ ＪＭ. Ｔｈｅ ｐｕｎｃｔｕｍ ｐｌｕｇ: ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｔｒａｎｓ Ｓｅｃｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ａｍ Ａｃａｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌ １９７５ꎻ
７９(６):８７４－８７９
８ Ｊａｖａｔｅ ＲＭꎬ Ｄｙ ＩＥＣꎬ Ｂｕｙｕｃａｎ ＫＦＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｂｅｎｅｆｉｔｓ
ｏｆ Ｐａｉｎｌｅｓｓ Ｐｕｎｃｔａｌ Ｐｌｕｇ Ｆ(ＴＭ) ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｒｂｉｔ ２０１６ꎻ３５(３):
１２６－１３１
９ Ｈｏｒｗａｔｈ－Ｗｉｎｔｅｒ Ｊꎬ Ｔｈａｃｉ Ａꎬ Ｇｒｕｂｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｒａｔｅｓ ａｎｄ ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｐｕｎｃｔａｌ ｐｌｕｇｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ１４４(３):４４１－４４４
１０ Ｌｉｎ Ｔꎬ Ｗａｎｇ ＷＳꎬ Ｌｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｉｔｈ
ｉｎｔｒａｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｌ ｃｈｉｔｏｓａｎ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ. Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄ ２０２１ꎻ８:７６９４４８
１１ Ｃａｒｒｅｎｏ－Ｇａｌｅａｎｏ ＪＴꎬ Ｄｏｈｌｍａｎ ＴＨꎬ Ｋｉｍ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｇｒａｆｔ－ ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２１ꎻ２９(６):１１９０－１１９９
１２ Ｉｎａｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｐｅｔｒｉｃ̌ ｅｋ Ｉꎬ Ｂｕｒｎｓ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｏｎ －Ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ －Ｈｏｓｔ
Ｄｉｓｅａｓｅ Ｏｃｕｌａｒ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ａｆｔｅｒ Ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ Ｃｅｌｌ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ:
Ｅｘｐｅｒｔ Ｒｅｖｉｅｗ ｆｒｏｍ ｔｈｅ Ｌａｔｅ Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ Ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｌｉｆｅ Ｗｏｒｋｉｎｇ
Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｂｌｏｏｄ ａｎｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ ｔｈｅ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ Ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｐａｒｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｓｏｃｉｅｔｙ ｆｏｒ Ｂｌｏｏｄ ａｎｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ
Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１９ꎻ２５(５):ｅ１４５－ｅ１５４
１３ Ｋｅｚｉｃ ＪＭꎬ Ｗｉｆｆｅｎ Ｓꎬ Ｄｅｇｌｉ－Ｅｓｐｏｓｔｉ Ｍ. Ｋｅｅｐｉｎｇ ａｎ ‘ｅｙｅ’ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ
ＧＶＨＤ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０２２ꎻ１０５(２):１３５－１４２
１４ Ｎａｉｒ Ｓꎬ Ｖａｎａｔｈｉ Ｍꎬ Ｍｕｋｈｉｊａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｐｄａｔｅ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－
ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ６９(５):１０３８－１０５０
１５ Ｃｕｒｔｉｓ ＬＭꎬ Ｄａｔｉｌｅｓ ＭＢꎬ Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ
ｏｃｕｌａｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ
ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ. Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ ２０１５ꎻ１００(９):１２２８－１２３６
１６ Ｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｋａｗａｋａｍｉ Ｙꎬ Ｔｓｕｂｏｔａ Ｋ. Ｃａｓｃａｄｅ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙꎬ ｆｉｂｒｏｔｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓｅｓꎬ ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ＧＶＨＤ－ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(１１):６１１４
１７ Ｙａｇｕｃｈｉ Ｓꎬ Ｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｋａｍｏｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｒｇｉｃａｌ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｐｕｎｃｔａｌ ｃａｕｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ＧＶＨＤ － ｒｅｌａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｉｔｈ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｔ ｐｕｎｃｔａｌ ｐｌｕｇ ｅｘｔｒｕｓｉｏｎ. Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１２ꎻ４７(１１):
１４６５－１４６９
１８ Ｓａｂｔｉ Ｓꎬ Ｈａｌｔｅｒ ＪＰꎬ Ｂｒａｕｎ Ｆｒäｎｋｌ ＢＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｎｃｔａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｓ ｓａｆｅ
ａｎｄ ｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｏｃｕｌａｒ ＧＶＨＤ. Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１２ꎻ４７(７):９８１－９８４
１９ 亚洲干眼协会中国分会ꎬ 海峡两岸医药卫生交流协会眼科学专业

委员会眼表与泪液病学组ꎬ 中国医师协会眼科医师分会眼表与干眼

学组. 中国干眼专家共识:检查和诊断(２０２０ 年). 中华眼科杂志

２０２０ꎻ５６(１０):７４１－７４７
２０ Ｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｋｉｍ ＳＫꎬ Ｄａｎａ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ－
ｖｓ－ｈｏｓｔ－ｄｉｓｅａｓｅ (ＧＶＨＤ) ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｇｒｏｕｐ: ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ ｃｒｉｔｅｒｉａ
ｆｏｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ＧＶＨＤ (ｐａｒｔ Ｉ). Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１３ꎻ３:３４１９
２１ Ｗｏｌｆｆｓｏｈｎ ＪＳꎬ Ａｒｉｔａ Ｒꎬ Ｃｈａｌｍｅｒｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):５３９－５７４
２２ Ｃｈｅｎｇ ＬＬꎬ Ｋｗｏｋ ＡＫꎬ Ｗａｔ ＮＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｒａｆｔ － ｖｓ － ｈｏｓｔ － ｄｉｓｅａｓｅ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｃｈｅｍｏｓｉｓ ａｎｄ ｃｅｎｔｒａｌ ｓｅｒｏｕｓ ｃｈｏｒｉｏｒｅｔｉｎｏｐａｔｈｙ
ａｆｔｅｒ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００２ꎻ１３４(２):２９３－２９５
２３ Ｋｏｓｒｉｒｕｋｖｏｎｇｓ Ｐꎬ Ｃｈｉｒａｐａｐａｉｓａｎ Ｎꎬ Ｖｉｓｕｔｈｉｓａｋｃｈａｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｊöｇｒｅｎ－
ｌｉｋｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｃｈｏｔｍａｉｈｅｔ Ｔｈａｎｇｐｈａｅｔ
２００８ꎻ９１(１１):１７３９－１７４７
２４ Ａｚａｄｉ Ｐꎬ Ｌａｓｈａｙ Ａꎬ Ｅｓｆａｈａｎｉ ＭＲ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｅｒｏｕｓ ｒｅｔｉｎａｌ
ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｖｉｓ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ１４(２):２１９－２２２
２５ Ｔｒｉｎｄａｄｅ Ｍꎬ Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｍꎬ Ｐｏｚｚｅｂｏｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｐｌｅｔｈｏｒａ ｏｆ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｍｕｌｔｉｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙ ｏｃｕｌａｒ ｇｒａｆｔ － ｖｅｒｓｕｓ － ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ ｕｎｉｔ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２２ꎻ１２(１):１５９２６
２６ Ｒｉｅｍｅｎｓ Ａꎬ ｔｅ Ｂｏｏｍｅ Ｌꎬ Ｉｍｈｏｆ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｒｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｏｃｕｌａｒ
ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１０ꎻ２１(６):４８５－４９４
２７ ＯＮｅｉｌ ＥＣꎬ Ｈｅｎｄｅｒｓｏｎ Ｍꎬ Ｍａｓｓａｒｏ－Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ３０(３):１６６－１７８
２８ 亚洲干眼协会中国分会ꎬ 海峡两岸医药卫生交流协会眼科学专业

委员会眼表与泪液病学组ꎬ 中国医师协会眼科医师分会眼表与干眼

学组. 中国干眼专家共识:治疗(２０２０ 年). 中华眼科杂志 ２０２０ꎻ５６
(１２):９０７－９１３
２９ Ｅｒｖｉｎ ＡＭꎬ Ｌａｗ Ａꎬ Ｐｕｃｋｅｒ ＡＤ. Ｐｕｎｃｔａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ａ Ｃｏｃｈｒａｎｅ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１９ꎻ１０３(３):３０１－３０６

３２２１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.７ Ｊｕｌ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３０ Ｔｏｎｇ Ｌꎬ Ｚｈｏｕ Ｌꎬ Ｂｅｕｅｒｍａｎ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｕｎｃｔａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｏｎ
ｇｌｏｂａｌ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(４):
７３６－７４１
３１ Ｍｕｒｕｂｅ Ｊꎬ Ｍｕｒｕｂｅ Ｅ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｂｙ ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｃａｎａｌｉｃｕｌｉ. Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ １９９６ꎻ４０(６):４６３－４８０
３２ Ｂｅｈｒｅｎｓ Ａꎬ Ｄｏｙｌｅ ＪＪꎬ Ｓｔｅｒｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｅａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ: ａ
Ｄｅｌｐｈｉ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２００６ꎻ２５ ( ８):
９００－９０７
３３ Ｃｏｕｒｉｅｌ Ｄꎬ Ｃａｒｐｅｎｔｅｒ Ｐꎬ Ｃｕｔｌｅｒ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｃｉｌｌａｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ
ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ ｃａｒｅ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ: ｎａｔｉｏｎａｌ ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ ｏｆ
ｈｅａｌｔｈ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｎ ｃｒｉｔｅｒｉａ ｆｏｒ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ Ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ ｄｉｓｅａｓｅ: Ｖ. Ａｎｃｉｌｌａｒｙ Ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ Ｓｕｐｐｏｒｔｉｖｅ
Ｃａｒｅ Ｗｏｒｋｉｎｇ Ｇｒｏｕｐ Ｒｅｐｏｒｔ. Ｂｉｏｌ Ｂｌｏｏｄ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２００６ꎻ１２(４):
３７５－３９６
３４ Ｓａｋａｍｏｔｏ Ａꎬ Ｋｉｔａｇａｗａ Ｋꎬ Ｔａｔａｍｉ Ａ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｏｆ ｔｗｏ
ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｓｉｌｉｃｏｎｅ ｐｕｎｃｔａｌ ｐｌｕｇｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ Ｓｊöｇｒｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００４ꎻ２３(３):２４９－２５４
３５ Ｂｅｓｔ ＡＬꎬ Ｌａｂｅｔｏｕｌｌｅ Ｍꎬ Ｌｅｇｒａｎｄ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｕｎｃｔａｌ ａｎｄ ｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ
ｐｌｕｇｓ: ｉｎｄｉｃａｔｉｏｎｓꎬ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ. Ｊ Ｆｒａｎçａｉｓ Ｄｏｐｈｔａｌｍｏｌｏｇｉｅ ２０１９ꎻ
４２(３):ｅ９５－ｅ１０４
３６ Ｈｕａｎｇ ＹＨꎬ Ｔｓａｉ ＣＣ. Ｐｕｎｃｔａｌ ｇｒａｎｕｌｏｍａ ａｓ ａ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｉｎｔｒａｃａｎａｌｉｃｕｌａｒ ｐｌｕｇ － ｒｅｌａｔｅｄ ｃａｎａｌｉｃｕｌｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０２０ꎻ １０３

(２):２３３－２３４
３７ Ａｍｐａｒｏ Ｆꎬ Ｓｈｉｋａｒｉ Ｈꎬ Ｓａｂｏｏ ＬＬꎬ ｅｔ ａｌ Ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｂｕｔ ｎｏｔ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ ｔｅｓｔ ａｒｅ ｕｓｅｆｕｌ ａｓ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｔｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｃｕｌａｒ ＧＶＨＤ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１８ꎻ１６(３):３７７－３８１
３８ Ｃｈｅｎ Ｆꎬ Ｓｈｅｎ ＭＸꎬ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ Ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｖｏｌｕｍｅ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ａｆｔｅｒ ｐｕｎｃｔａｌ ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１０ꎻ ５１ ( ４ ):
１９６５－１９６９
３９ Ｐｆｌｕｇｆｅｌｄｅｒ ＳＣ. Ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００４ꎻ１３７(２):３３７－３４２
４０ Ｍａｃｈｅｔｔａ Ｆꎬ Ｆｅａ ＡＭꎬ Ａｃｔｉｓ ＡＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｐｅｎ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｊ ２０１４ꎻ８:５１－５９
４１ Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒ Ｅꎬ Ｐａｕｌｓｅｎ Ｆꎬ Ｊａｃｏｂｉ Ｃ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ Ｃｏｒｎｅａ ａｓ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ ｕｎｄｅｒ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｈｅｒａｐｙ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ
０.０５％ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ. Ｋｌｉｎ Ｍｏｎｂｌ Ａｕｇｅｎｈｅｉｌｋｄ ２０２０ꎻ２３７(５):６６９－６７４
４２ Ｏｇａｗａ Ｙꎬ Ｏｋａｍｏｔｏ Ｓꎬ Ｍｏｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｇｒａｆｔ－ｖｅｒｓｕｓ－ｈｏｓｔ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｂｏｎｅ Ｍａｒｒｏｗ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２００３ꎻ３１(７):５７９－５８３
４３ Ｍａｎｓｏｕｒ Ｋꎬ Ｌｅｏｎｈａｒｄｔ ＣＪꎬ Ｋａｌｋ ＷＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｒｉｍａｌ Ｐｕｎｃｔｕｍ
ｏｃｃｌｕｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００７ꎻ２６(２):１４７－１５０
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