除风益损汤加减方对翼状胬肉术后眼表炎症的影响

王龙龙1，2，宋若会1，刘信秋3，韩子嫚2，孟 磊2，张利生2

基金项目：亳州市重点研发计划项目（No.bzzc2020029）
作者单位：1（230031）中国安徽省合肥市，安徽中医药大学第一附属医院耳鼻喉科；（236800）中国安徽省亳州市中医院2眼科；3科教科
作者简介：王龙龙，男，主治中医师，在职硕士研究生，研究方向：中医药防治眼病。
通讯作者：宋若会，男，主任中医师，硕士研究生导师，研究方向：中医药防治鼻病。 song_0515@126.com

摘要
目的：探讨除风益损汤加减方对翼状胬肉术后眼表炎症的影响。
方法：将接受翼状胬肉手术治疗的60例原发性翼状胬肉患者随机分为对照组（30例，术后应用普拉洛芬滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液及小牛血去蛋白提取物眼用凝胶滴眼治疗）和观察组（30例，在对照组治疗方案的基础上联合口服中药除风益损汤加减方治疗）。观察两组患者的眼部疼痛评分、眼部炎性体征、泪液中IL-6水平及泪液蕨样变试验(TFT)的变化。
结果：两组患者术后2d，1wk视觉模拟评分量表(VAS)评分均低于术后1d（均P＜0.01），术后2d，1wk观察组VAS评分优于对照组（P＜0.01）。两组术后1wk眼部炎性体征总分(OSI)、TFT均低于术后1d（P＜0.01），观察组术后1wk OSI、TFT低于对照组（P＜0.01）。两组术后1wk泪液IL-6浓度均低于术后1d（P＜0.01），观察组术后1wk泪液IL-6浓度低于对照组（P＜0.05）。
结论：除风益损汤加减方联合常规西医治疗具有更好地控制翼状胬肉术后眼表炎症的作用。
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Chinese materia medica preparation alleviates ocular surface inflammation after pterygium surgery
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Abstract
AIM： To investigate the effect of modified Chufeng Yisun Decoction on ocular surface inflammation after pterygium surgery.
METHODS： Sixty patients with primary pterygium who underwent pterygium resection combined with autologous conjunctival grafting were included in this prospective study. The patients were randomly divided into study group and control group, with 30 cases in each group. In the control group, 30 patients were treated with pranoprofen eye drops, tobramycin dexamethasone eye drops, and deproteinized calf blood extract eye gel after the surgery. In the study group, 30 patients were treated by oral modified Chufeng Yisun Decoction in addition to the treatments in the control group for 1 week. The changes of ocular irritation symptoms, ocular inflammatory signs, tear IL-6 level, and tear ferning test of patients in the two groups were assessed. SPSS 21 software was used for statistical analysis, and GraphPad Prism 9 software was used for plotting the graphs.
RESULTS： Compared with 1 d after the surgery, the VAS in patients of both groups was significantly lower at 2 d and 1 week after the surgery (P ＜0.01). The VAS in the study group was significantly lower than in the control group (P ＜0.01). The OSI were significantly lower at 1 week after the surgery than 1 d after the surgery in both groups (P ＜0.01), and the OSI were also significantly lower in the study group than in the control group at 1 week after the surgery (P ＜0.01). The TFT was better at 1 week after the surgery than 1 d after the surgery in both groups (P ＜0.01), and the TFT was also better in the study group than in the control group at 1 week after the surgery (P ＜0.05). The tear IL-6 level were significantly lower at 1 week after the surgery than 1 d after the surgery in both groups (P ＜0.01), and the tear IL-6 level were also significantly lower in the study group than in the control group at 1 week after the surgery (P ＜0.05).
CONCLUSION： The combination of Chufeng Yisun Decoction and anti-inflammatory eye drops can promote faster the regression of ocular inflammatory signs. It has a better effect on controlling ocular surface inflammation after pterygium surgery than that use of anti-inflammatory eye drops only.
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0引言
翼状胬肉是发生于眼球表面的一种结膜组织异常增生性疾病，属中医胬肉攀睛范畴。目前手术切除是翼状胬肉唯一有效的治疗方法[1]，但手术的损伤产生显著的眼表炎症[2]，并使患者在手术后感到明显的眼部刺激症状[3]。如何缓解术后的眼部刺激症状，降低术后的眼表炎症，是眼科医生急需解决的问题。中药除风益损汤首载于《原机启微》，表现出显著的促进损伤修复的作用，现广泛用于多种眼病术后的治疗[4]，但应用于翼状胬肉术后的报道较少，目前尚未见除风益损汤与翼状胬肉术后眼表炎症相关的报道。我们在翼状胬肉术后联合应用除风益损汤加减方治疗，观察其对翼状胬肉术后眼表炎症的影响。
1对象和方法
1.1对象  纳入2023-01/03期间在亳州市中医院接受单眼手术治疗的原发性翼状胬肉患者60例，运用计算机RAND函数随机分组法分为观察组和对照组，每组各30例。本研究获得医院伦理委员会评审通过（伦理审核号：2021ZYY-KY5），已得到患者知情同意。
1.1.1诊断标准  翼状胬肉诊断标准参照《我国翼状胬肉围手术期用药专家共识》[1]：发生于睑裂区，起始于结膜并向角膜表面增生的纤维血管样组织。
1.1.2纳入标准  (1)发生在内眦的原发性翼状胬肉患者；(2)胬肉分级标准[5]在2级以下，侵袭角膜不少于2mm且未侵袭至瞳孔区角膜；(3)单眼接受手术治疗者。
1.1.3排除标准  (1)治疗眼既往有眼外伤或眼部手术史；(2)合并有眼睑闭合不全、严重睑板腺功能障碍等眼睑疾病；(3)合并有急慢性结膜炎、角膜炎等眼表疾病；(4)合并有葡萄膜炎等炎症性眼病；(5)合并有糖尿病等代谢性疾病、严重心脑血管疾病以及精神障碍疾病。
1.2方法
1.2.1治疗方法  所有患者的手术均由同一位熟练掌握翼状胬肉手术的高年资医师在局部麻醉下完成，手术方式均选择翼状胬肉切除联合角膜缘干细胞移植术。手术方法[6]：麻醉完成后由胬肉颈部剪开结膜，向胬肉周围适当分离并切除全部胬肉组织，自下方取带有角膜缘干细胞的结膜片移植至术区并缝合固定于浅层巩膜（图1），结膜囊内涂适量妥布霉素地塞米松眼膏并用无菌敷料覆盖。
    术后第1d起，对照组使用普拉洛芬滴眼液（每日3次）、妥布霉素地塞米松滴眼液（每日4次）及小牛血去蛋白提取物眼用凝胶（每日4次）治疗。观察组在对照组的基础上联合口服中药除风益损汤加减方治疗。方药由黄芪30g，生地黄、白芍各15g，红参、当归、川芎、前胡、防风、续断各9g，甘草6g，三七粉3g组成。前10味药水煎取汁400mL，冲三七粉，每日1剂，分早晚服。
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图1 翼状胬肉手术前后照相  A：术前；B：翼状胬肉切除联合角膜缘干细胞移植术毕。

1.2.2观察指标  (1)评估并记录两组患者术后1、2d，1wk的眼部疼痛评分。采用视觉模拟评分量表(visual analogue scale，VAS)对患者的疼痛程度进行量化评分，并指导患者如何应用VAS评估疼痛。我们根据疼痛的程度，将VAS中的0~10级分为6个等级，分别对应1~6分（0~1级为1分，1~3级为2分，3~5级为3分，5~7级为4分，7~9级为5分，9~10级为6分）。(2)观察记录两组患者术后1d，1wk的眼部炎性体征（图2）并进行评分，评分标准参照眼前段炎症评分标准[7]并作适当调整。眼部炎性体征主要包括畏光流泪、眼睑水肿和结膜充血三个方面，根据体征所表现出的程度由低至高依次对应1、2、3分，无对应体征记0分，各方面单独评分，汇总后记作眼部炎性体征总分(ocular signs integrals, OSI)。畏光流泪：仅有轻微畏光，结膜囊内泪液增多，无明显溢泪表现，记1分；中度畏光，伴有轻度的益泪表现，记2分；显著的畏光，频繁溢泪并伴有流涕症状，记3分。眼睑水肿：眼睑水肿轻微，遮盖少量角膜，无明显睁眼受限，记1分；眼睑中度水肿，未遮盖瞳孔区角膜，伴有轻度睁眼受限，记2分；眼睑水肿严重，遮盖瞳孔区角膜，睁眼困难，记3分。结膜充血：仅限于术区的球结膜充血，记1分；球结膜充血超出术区但范围未超过2个象限，或伴有轻度的睑结膜充血，记2分；超出术区范围2个象限的球结膜充血，并伴有睑结膜充血，记3分。(3)于术后1d，1wk进行泪液蕨样变试验(tear ferning test, TFT)：于上午8~10时在无表面麻醉的情况下，采用硅胶软管[8]从术眼结膜囊内吸取3~5μL泪液置于洁净的载玻片上，20℃~25℃室内环境下自然干燥10~15min，通过光学显微镜（100倍）观察泪液结晶形态（图3），根据泪液结晶形态的不同分为4型[9]。其中，1型表示良好的泪液生化特征，因此间接的表示良好的眼表环境；2型和3型是一种过渡表现，眼表炎症引起泪液中盐分及蛋白质成分改变，影响蕨样结晶的形成；4型表示泪液中盐分及蛋白质成分发生显著改变，无法形成正常的蕨样结晶，代表显著的眼表炎症[10]。(4)于术后1d，1wk进行泪液中炎症因子浓度检测。取注射用生理盐水加热至36℃备用，患者取仰卧位，无表面麻醉情况下，轻轻闭眼后用无菌干棉签在眦部吸除多余的泪液，在术眼内眦滴1滴生理盐水，嘱患者轻轻眨眼2次，使生理盐水充分接触眼表并与眼表的泪液混合均匀，采用硅胶软管采集术眼结膜囊中的泪液，同法反复吸取泪液标本约400μL，采用化学发光法检测泪液中白介素-6(interleukin 6, IL-6)的浓度。
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图2 两组术后外眼照相  A：观察组术后1d；B：观察组术后1wk；C：对照组术后1d；D：对照组术后1wk。
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图3 泪液蕨样变分型  A：1型，较大的连续、紧密、丰富的蕨样结晶分支；B：2型，较大的丰富的蕨样结晶，分支不连续，分支间有小的间隙；C：3型，小的蕨样结晶，结晶稀疏不规则，分支间有较大间隙；D：4型：无蕨样结晶，散在簇状不规则结晶。


    统计学分析：所有数据采用SPSS21软件进行统计学分析。计量资料符合正态分布采用均数±标准差()表示，组间比较采用独立样本t检验，同组治疗前后比较采用配对样本t检验；非正态分布的以中位数(四分位数)[M（P25，P75）]表示，组间比较采用Wilcoxon秩和检验，组内比较采用Wilcoxon符号秩检验；非正态分布的重复测量计量资料采用广义估计方程；等级资料两组间比较采用Mann-Whitney U检验，组内比较采用Wilcoxon符号秩检验；计数资料以n表示，采用χ2检验；以P＜0.05为差异有统计学意义。
2结果
2.1两组基线资料比较  两组患者性别、年龄及基线BUT比较，差异无统计学意义（均P＞0.05），具有可比性，见表1。

表1 两组患者基线资料比较                      
	组别
	例数
	性别（例）
	
年龄(，岁)
	
基线BUT(，s)

	
	
	男
	女
	
	

	观察组
	30
	6
	24
	62.83±9.58
	6.70±2.91

	对照组
	30
	9
	21
	61.47±9.22
	6.77±2.23

	χ2/t
	
	0.800
	0.563
	-0.110

	P
	
	0.371
	0.576
	0.913


注：对照组：术后应用普拉洛芬滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液及小牛血去蛋白提取物眼用凝胶滴眼治疗；观察组：在对照组治疗方案的基础上联合口服中药除风益损汤加减方治疗。

2.2两组术后VAS评分比较  术后不同时间两组VAS评分比较，差异有统计学意义（χ2=13.582，P＜0.01）。两组术后2d，1wk VAS评分与术后1d比较，差异有统计学意义（均P＜0.01）。表明两种治疗措施均能减轻术后的眼部疼痛评分，治疗时间越长效果越好。两种治疗措施在降低翼状胬肉术后VAS疼痛评分上有显著差异，术后2d，1wk观察组VAS评分优于对照组，差异有统计学意义（均P＜0.01），见表2。

表2 两组术后不同时间VAS评分情况
	组别
	例数
	术后1d
	术后2d
	术后1wk

	观察组
	30
	3(3,4)
	2(2,3)
	1(0,1)

	对照组
	30
	3(3,4)
	3(2,3)
	2(1,2)


注：对照组：术后应用普拉洛芬滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液及小牛血去蛋白提取物眼用凝胶滴眼治疗；观察组：在对照组治疗方案的基础上联合口服中药除风益损汤加减方治疗。

2.3两组术后OSI比较  两组术后1wk OSI均低于术后1d（均P＜0.01），观察组术后1wk OSI低于对照组（P＜0.01），见表3。

表3 两组术后OSI比较                    [M（P25，P75），分]
	组别
	术后1d
	术后1wk
	Z
	P

	观察组
	3.50(2.75,5.00)
	1.00(0.00,1.00)b，d
	-4.766
	＜0.01

	对照组
	3.50(3.00,5.00)
	2.00(1.00,2.00)b
	-4.552
	＜0.01

	Z
	-0.547
	-3.301
	
	

	P
	0.584
	＜0.01
	
	


注：对照组：术后应用普拉洛芬滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液及小牛血去蛋白提取物眼用凝胶滴眼治疗；观察组：在对照组治疗方案的基础上联合口服中药除风益损汤加减方治疗。
bP＜0.01 vs 术后1d；dP＜0.01 vs 对照组。

2.4两组术后TFT比较  两组术后1wk TFT均优于术后1d（P＜0.01）；观察组术后1wk TFT优于对照组（P＜0.05），见表4。

表4 两组术后TFT比较                                                   眼
	组别
	术后1d
	术后1wk
	Z
	P

	
	1型
	2型
	3型
	4型
	1型
	2型
	3型
	4型
	
	

	观察组
	0
	7
	14
	9
	16
	10
	4
	0
	-4.674
	＜0.01

	对照组
	0
	5
	15
	10
	5
	16
	8
	1
	-4.148
	＜0.01

	U
	417.500
	270.000
	
	

	P
	0.602
	0.004
	
	


注：对照组：术后应用普拉洛芬滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液及小牛血去蛋白提取物眼用凝胶滴眼治疗；观察组：在对照组治疗方案的基础上联合口服中药除风益损汤加减方治疗。

2.5两组术后泪液IL-6浓度比较  两组术后1wk泪液IL-6浓度均低于术后1d（P＜0.01）；观察组术后1wk泪液IL-6浓度低于对照组（P＜0.05），见表5，图4。


表5 两组术后泪液IL-6浓度比较                               （，pg/mL）
	组别
	术后1d
	术后1wk
	t
	P

	观察组
	85.85±127.24
	12.40±11.49b，c	
	3.177
	＜0.01

	对照组
	84.80±80.30
	22.95±22.98b
	4.731
	＜0.01

	t
	0.038
	-2.251
	
	

	P
	0.970
	0.030
	
	


注：对照组：术后应用普拉洛芬滴眼液、妥布霉素地塞米松滴眼液及小牛血去蛋白提取物眼用凝胶滴眼治疗；观察组：在对照组治疗方案的基础上联合口服中药除风益损汤加减方治疗。
bP＜0.05 vs 术后1d；cP＜0.05 vs 对照组。
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图4 两组术后泪液IL-6浓度比较。

3讨论
本项研究评估了除风益损汤加减方对翼状胬肉术后眼表炎症的影响。通过临床观察，翼状胬肉术后联合应用除风益损汤加减方治疗，患者的眼部舒适度更佳、眼表刺激症状更轻、炎症水平更低。
《我国翼状胬肉围手术期用药专家共识》[1]指出，在翼状胬肉手术之后的数小时内，眼表即出现炎性反应；且翼状胬肉术后持续的眼表炎症又是影响疾病预后的主要因素[1-2]。在众多翼状胬肉手术方式中，角膜缘干细胞移植术因具有创伤愈合快、复发率低等优点，已成为目前主流的治疗方法[11-12]。但手术的损伤，使患者在术后产生的显著的眼部疼痛感，严重影响患者术后的生活质量。有报道指出，翼状胬肉术后的疼痛与眼表的炎症之间存在相关性[3]。通过临床观察，与术后1d相比较，术后2d，1wk两组患者的VAS评分均更低（均P＜0.01），表明两组治疗方法均能缓解翼状胬肉术后的眼部疼痛，这与既往的研究结论一致[6，13]；术后2d，1wk，观察组VAS评分优于对照组（P＜0.01），表明联合应用除风益损汤加减方能更快地缓解翼状胬肉术后的眼部疼痛。近年的研究表明，抑制炎症反应可以促进眼表修复、缓解眼部疼痛[14-15]并增加手术的成功率[16]。通过临床观察，两组术后1wk OSI均优于术后1d（均P＜0.01），表明两组治疗方法均能缓解翼状胬肉术后的眼表炎性体征，这与薛涛等[17]的报道结论一致；观察组术后1wk OSI优于对照组（P＜0.01），表明联合应用除风益损汤加减方能更快地改善翼状胬肉术后的眼表炎性体征，这与陈莹[18]的报道结论相似。
用于预测眼表炎症状态的诸多指标中，TFT具有很好的临床指导意义，TFT是一种较为便捷的泪液检测方法，泪液中的盐分及蛋白质决定了结晶的形态，根据不同的结晶形态，反映出泪膜不同的生化特征[19]。通过临床观察，术后1wk两组TFT均优于术后1d（P＜0.01），且观察组术后1wk TFT优于对照组（P＜0.05），表明相对于对照组，在治疗后，观察组具有更低的眼表炎症，这符合联合应用除风益损汤加减方能更快地缓解翼状胬肉术后眼表炎症的推论。检测泪液中炎性因子的水平，可在一定程度上客观地反映眼表炎症的程度，在众多的炎症因子中，检测IL-6的表达，在预测术后眼表炎症的程度方面具有较高的临床价值[20]，且仅在患者受影响眼睛的泪液中具有较高预测价值[2，21]。通过临床观察，术后1wk两组泪液IL-6浓度均低于术后1d（均P＜0.01），且观察组术后1wk泪液IL-6浓度低于对照组（P＜0.05），表明联合应用除风益损汤加减方能更快地降低翼状胬肉术后眼表IL-6的表达，获得更轻的眼表炎症，再次证实了联合应用除风益损汤加减方能更快地缓解翼状胬肉术后眼表炎症的推论。
综上所述，除风益损汤加减方联合常规西医治疗具有更好地降低翼状胬肉术后眼表炎症的作用。但目前的研究尚不够深入，将在今后进行更为深入的临床及相关基础研究，为翼状胬肉的治疗提供新的思路。
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