0.05%环孢素A联合奥洛他定滴眼液治疗过敏性结膜炎相关干眼的临床研究
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[bookmark: OLE_LINK1]【摘要】 目的 探索0.05%环孢素A联合奥洛他定滴眼液治疗过敏性结膜炎相关干眼的疗效。方法 选取广西壮族自治区人民医院2022年8月-2023年4月过敏性结膜炎相关干眼患者63例63眼，按数字表法随机分为对照组（n = 33）和观察组（n = 30），对照组患者给予0.1%盐酸奥洛他定滴眼液和0.3%玻璃酸钠滴眼液，观察组给予0.1%盐酸奥洛他定滴眼液和0.05%环孢素A滴眼液，分别评估两组患者治疗前后的眼表疾病指数（OSDI）、眼部症状总评分（TOSS）、结膜充血评分、结膜乳头和滤泡评分、泪河高度（TMH）、非侵入性首次泪膜破裂时间（NIBUTf）、非侵入性平均泪膜破裂时间（NIBUTav）、泪膜破裂时间（BUT）、角膜荧光素染色（CFS）、泪液分泌试验（SIT）、睑板腺分泌能力评分、睑板腺分泌物性质、睑板腺缺失面积评分和治疗期间药物安全性。结果 治疗3个月后观察组患者的症状（OSDI、TOSS评分）和体征（结膜充血评分、乳头滤泡评分、SIT、BUT、NIBUTf、NIBUTav、CFS评分、睑板腺分泌物性质评分）较对照组显著改善，差异有统计学意义（P < 0.05）。两组患者的TMH、睑板腺分泌能力评分、睑板腺缺失面积评分比较差异无统计学意义（P > 0.05）。治疗期间两组患者均无局部或全身不良反应。结论 0.05%环孢素A联合奥洛他定滴眼液治疗可显著改善过敏性结膜炎相关干眼患者眼红、眼痒、异物感等眼部不适症状，增加泪液分泌，提高泪膜稳定性，且安全性好。 
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【Abstract】 Objective  To explore the efficacy of 0.05% cyclosporine A combined with olopatadine eye drops to treat patients with dry eye disease associated with allergic conjunctivitis. Methods  63 patients (63 eyes) with dry eye disease associated with allergic conjunctivitis in the People’s Hospital of Guangxi Zhuang Autonomous Region from August 2022 to April 2023 were enrolled and randomly divided into control group (n = 33) and observation group (n = 30). The patients of control group used 0.1% olopatadine eye drops and 0.3% sodium hyaluronate eye drops, while the observation group used 0.1% olopatadine eye drops and 0.05% cyclosporine A eye drops. The ocular surface disease index(OSDI), total ocular symptom score(TOSS), conjunctival congestion score, conjunctival papillae and follicle score, tear meniscus height (TMH), noninvasive first tear film break-up time (NIBUTf), noninvasive average tear film break-up time (NIBUTav), tear film break-up time (BUT), corneal fluorescein staining (CFS), Schirmer I test (SIT), meibomian gland secretion ability and property, meibomian gland loss area before and after treatment and the drug safety during the treatment period were evaluated. Results  After 3 months of treatment, the symptoms (OSDI, TOSS) and signs (conjunctival congestion score, conjunctival papillae and follicle score, SIT, BUT, NIBUTf, NIBUTav, CFS, meibomian gland secretion property score) of the observation group patients were significantly improved compared with those in the control group, and the differences were statistically significant (P < 0.05). There were no statistically significant differences in the TMH, meibomian gland secretion ability score, and meibomian gland loss area score between the two groups(P > 0.05). During the treatment period, there were no local or systemic adverse reactions. Conclusion  The combined use of 0.05% cyclosporine A and olopatadine eye drops can significantly improve ocular discomfort symptoms of patients with dry eye disease associated with allergic conjunctivitis, such as red eyes, itchy eyes and foreign body sensation, increase tear secretion, promote tear film stability and have high safety.
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[bookmark: OLE_LINK4]干眼症和过敏性结膜炎都是常见的眼表疾病，二者常合并存在，相互影响，给患者的生活和工作带来不同程度的影响。干眼症的全球发病率约在5%～50%之间[1]，我国不同地区干眼症发病率在6.1%～59.1% [2]，以泪膜不稳定、眼表炎症反应等为特征[3]，过敏性结膜炎是其发病因素之一。过敏性结膜炎的全球发病率为6%～30%[4]，常年性过敏性结膜炎是其常见类型。一项荟萃分析显示，干眼症患者中合并有过敏性结膜炎的发病率达17.8%，而过敏性结膜炎患者中合并有干眼症的发病率高达47.2%[5]。过敏性结膜炎可诱发干眼症，干眼症可加重过敏性结膜炎，而炎症在其中扮演着重要角色。由于病因和发病机制的复杂性，过敏性结膜炎相关干眼的治疗较为困难，临床上常用联合治疗，如人工泪液联合奥洛他定滴眼液。人工泪液主要补充缺乏的泪液，但未针对炎症反应这一核心机制，疗效有限，因此需要探索更为有效的治疗方案。环孢素可抑制T淋巴细胞介导的炎症反应，稳定泪膜、增加泪液量[6],[7]；同时还可以稳定肥大细胞、抑制嗜酸性粒细胞募集，减轻过敏反应[8]。近年来0.05%环孢素A滴眼液被广泛应用于各种免疫相关性眼病，但目前用于治疗过敏性结膜炎相关干眼的相关研究较少。因此本研究旨在探索0.05%环孢素A联合奥洛他定滴眼液治疗过敏性结膜炎相关干眼的临床疗效，为治疗过敏性结膜炎相关干眼提供治疗方案。 
1  资料与方法
1.1.1  资料收集 
本研究取得医学伦理委员会审查批准（批准号：KY-ZC-2023-170号），所有参与者均签署知情同意书。选取我院2022年8月-2023年4月过敏性结膜炎相关干眼患者63例63眼，按数字表法随机分为对照组（n = 33）和观察组（n = 30）。所纳入的患者都是双眼发病，选择症状较重的眼睛作为研究眼。
1.1.2  纳入标准 
（1）符合《中国干眼专家共识：检查和诊断（2020年）》[9]中干眼症诊断标准：
患者主诉有眼部干涩感、异物感、烧灼感、疲劳感 、不适感、眼红、视力波动等主观症状之一，中国干眼问卷量表≥7分或眼表疾病指数（ocular surface disease index, OSDI)≥ 13分；同时，患者FBUT≤5 s或NIBUT＜10s或Schirmer I试验（无麻醉）≤5 mm/5 min,可诊断干眼。
患者有干眼相关症状，中国干眼问卷量表≥7分或OSDI≥13分；同时，患者FBUT>5 s且≤10s或NIBUT为10~12s , Schirmer I试验（无麻醉）> 5 mm/5 min且≤10mm/5 min,则须采用荧光素钠染色法检查角结膜，染色阳性（≥5个点）可诊断干眼。
（2）符合《我国过敏性结膜炎诊断和治疗专家共识（2018年）》[6]中过敏性结膜炎诊断标准：
症状：眼痒，可伴有异物感，结膜囊分泌物增多。
体征：结膜充血、结膜乳头、角膜特异性病变特征至少1项。
过敏症状常年发作。
（3）年龄18-60岁；未经治疗。
（4）获患者知情同意。
1.1.3  排除标准 
（1）6个月内有眼部手术史；（2）合并其他眼睑、结膜、角膜病变者，如睑外翻、结膜松弛症、角膜炎等；（3）长期佩戴角膜接触镜者；（4）无法配合检查者。
1.2  治疗方法 
对照组：给予0.1%盐酸奥洛他定滴眼液（浙江尖峰药业有限公司，国药准字H20193095，规格：5 ml∶5 mg） ，1滴/次，2次/d，连续治疗1个月；0.3%玻璃酸钠滴眼液 [参天制药 (中国)有限公司，国药准字H20173248，规格：5 ml∶15 mg] ，1滴/次，4次/d，连续治疗3个月。
观察组：给予0.1%盐酸奥洛他定滴眼液（浙江尖峰药业有限公司，国药准字H20193095，规格：5 ml∶5 mg） ，1滴/次，2次/d，连续治疗1个月；0.05%环孢素滴眼液(II)(沈阳兴齐眼药股份有限公司，国药准字H20203239，规格：0.4 ml∶0.2 mg)，1滴/次，2次/d，连续治疗3个月。
1.3  评分标准
1.3.1  主观症状
眼表疾病指数量表（ocular surface disease index, OSDI）[10]：根据症状在1周内出现的频率评为0～4分，频率越高则评分越高，总分范围为0～100分。眼部症状总评分（total ocular symptom score, TOSS）[11]：根据眼痒、流泪、眼红和眼肿的严重程度分为无、轻、中、重，分别赋予 0、1、2、3 分。
1.3.2  过敏体征[6]
[bookmark: _GoBack]结膜充血评分：裂隙灯显微镜下观察结膜，0分：结膜无充血；1分：结膜充血限于穹窿部，呈鲜红色；2分: 结膜充血达睑裂部，呈深红色，血管模糊不清; 3分:结膜弥漫充血，呈紫红色，睑板纹理欠清。结膜乳头和滤泡评分标准：按结膜乳头和滤泡面积评分，0分：无乳头及滤泡；1分：乳头或滤泡面积 < 1/3睑结膜面，2分：乳头或滤泡面积为1/3～1/2睑结膜面，3分：乳头或滤泡面积 > 1/2睑结膜面。
1.3.3  泪液分泌的评估
泪液分泌试验（Schirmer I test, SIT）：将Schirmer试纸放在下眼睑外中1/3交界处的结膜囊内，时长5 min，记录试纸浸湿的长度。泪河高度（tear meniscus height, TMH）：直接采用眼表综合分析仪（Oculus Keratograph 70670）测量。
1.3.4  睑板腺的评估[12]
睑板腺分泌能力评分：0分：无睑板腺开口阻塞，1分：1-2个睑板腺开口堵塞，2分：3-4个睑板腺开口堵塞，3分：睑板腺开口全堵塞。分泌物性质评分：0分：分泌物清亮透明；1分：分泌物混浊； 2分：分泌物混浊呈颗粒状；3分：分泌物浓稠如牙膏状。睑板腺缺失面积评分：０分：睑板腺面积无缺失；1分：缺失面积 < 1/3；2分：缺失面积为1/3～2/3；3分：缺失面积 > 2/3。
1.3.5  泪膜稳定性的评估
取润湿的荧光素试纸置于下睑穹窿处，让患者眨眼多次，在裂隙灯钴蓝光下观察。角膜荧光素染色（corneal fluorescein staining, CFS）评分：将角膜分为4个象限，每个象限评分如下，0分：角膜无染色，1分：染色点＜5个，2分：介于1分与3分之间，3分：出现片状染色或丝状物。泪膜破裂时间（tear film break-up time, BUT）：记录最后一次瞬目到出现第1个角膜干燥斑的时间，重复3次取平均值。非侵入性首次泪膜破裂时间（noninvasive first tear film break-up time, NIBUTf）、非侵入性平均泪膜破裂时间（noninvasive average tear film break-up time, NIBUTav）：采用眼表综合分析仪进行测定。
1.4  药物安全性的评估
通过观察治疗期间两组患者是否出现局部烧灼感、刺痛感或全身不良反应来评估药物的安全性。
1.5  统计学分析
数据通过统计软件SPSS 25.0进行处理，采用Shapiro-Wilk检验进行正态性检验，采用Levene检验进行方差齐性检验。符合正态性和方差齐性的计量资料两组间比较采用t检验，以均数±标准差（±s）表示，组内比较采用重复测量方差分析，并用Bonferroni校正法进行两两比较。不符合正态性和方差齐性的计量资料及等级资料两组间比较采用Wilcoxon秩和检验，以中位数和四分位间距M(P25,P75)表示，组内比较采用Friedman检验，并用Bonferroni校正法进行两两比较。计数资料采用卡方检验，以百分数表示。P < 0.05为差异具有统计学意义。
2  结果
2.1  两组患者治疗前的临床资料、症状和体征比较
两组患者在年龄、性别、OSDI、TOSS、结膜充血评分、结膜乳头和滤泡评分、BUT、NIBUTf、NIBUTav、SIT、TMH、CFS、睑板腺分泌能力及分泌物性质评分、睑板腺缺失面积评分差异均无统计学意义（P > 0.05），具有可比性，见表1。
表1  两组患者治疗前的临床资料、症状和体征比较
	
	对照组(n=33)
	观察组(n=30)
	t/Z/X2
	P

	年龄(岁)
	33.70±15.51
	34.27±16.36
	-0.142
	0.888

	性别
	男(%)
	36.4
	43.3
	0.319
	0.572

	
	女(%)
	63.6
	56.7
	
	

	OSDI(分)
	43.89±16.24
	41.53±18.90
	0.530
	0.598

	TOSS(分)
	6.00(5.00，7.50)
	6.00(5.00，7.00)
	-0.734
	0.463

	结膜充血(分)
	2.00(1.50，2.00)
	2.00(1.75，2.00)
	-0.162
	0.871

	乳头滤泡(分)
	2.00(1.00，2.00)
	2.00(1.00，2.00)
	-0.128
	0.898

	BUT(s)
	2.18±0.73
	2.20±1.06
	-0.080
	0.937

	NIBUTf(s)
	5.70±2.50
	6.07±2.95
	-0.546
	0.587

	NIBUTav(s)
	9.20±4.08
	9.94±4.02
	-0.720
	0.474

	SIT(mm)
	17.18±7.56
	15.77±8.71
	0.690
	0.492

	TMH(mm)
	0.21±0.07
	0.20±0.10
	0.337
	0.737

	CFS(分)
	0.00(0.00，4.00)
	0.00(0.00，2.25)
	-0.985
	0.325

	睑板腺分泌能力评分(分)
	2.00(1.50，3.00)
	2.00(1.00，3.00)
	-0.305
	0.761

	睑板腺分泌物性质(分)
	2.00(1.00，2.00)
	2.00(1.00，2.00)
	-0.349
	0.727

	睑板腺缺失面积评分(分)
	1.00(1.00，2.00)
	2.00(1.00，2.00)
	-1.527
	0.127


2.2  两组患者治疗前后主观症状比较
治疗1个月，观察组的OSDI评分均比对照组显著降低（P < 0.001）；治疗3个月，观察组的OSDI评分进一步降低，TOSS评分比对照组显著降低（P < 0.001），见图1和图2。
	

	


	图1  两组患者治疗前后OSDI比较
	图2  两组患者治疗前后TOSS比较


注：与同组治疗前相比，* P < 0.05，** P < 0.001；与同组治疗1个月相比，+ P < 0.05，++ P < 0.001；两组间相比，# P < 0.05，## P < 0.001。
2.3  两组患者治疗前后过敏体征比较
治疗1个月，两组结膜充血评分均比治疗前改善，两组差异无统计学意义（P > 0.05）；治疗3个月，观察组的结膜充血评分比对照组降低（P = 0.001）。治疗1个月、3个月，观察组的结膜乳头和滤泡评分均比对照组低（P < 0.05），见表2。
表2  两组患者治疗前后结膜充血和乳头滤泡评分比较
	
	
	对照组(n=33)
	观察组(n=30)
	Z
	P

	结膜充血(分)
	治疗前
	2.00(1.50，2.00)
	2.00(1.75，2.00)
	-0.162
	0.871

	
	治疗后1个月
	1.00(0.00，1.00)**
	1.00(0.00，1.00)**
	-0.441
	0.659

	
	治疗后3个月
	1.00(0.50，2.00)*
	0.00(0.00，1.00)**
	-3.291
	0.001

	结膜乳头和滤泡(分)
	治疗前
	2.00(1.00，2.00）
	2.00(1.00，2.00)
	-0.128
	0.898

	
	治疗后1个月
	1.00(0.50，1.50)*
	0.00(0.00，1.00)**
	-2.423
	0.015

	
	治疗后3个月
	1.00(1.00，2.00)
	0.00(0.00，1.00)**
	-4.104
	<0.001


注：与同组治疗前相比，* P < 0.05，** P < 0.001；与同组治疗1个月相比，+ P < 0.05，++ P < 0.001。
2.4  两组患者治疗前后SIT、TMH比较
治疗1个月，两组SIT差异无统计学意义（P > 0.05）；治疗3个月，观察组的SIT比对照组延长（P = 0.028），见图3。治疗1个月、3个月，观察组TMH均比治疗前增加，两组TMH比较差异均无统计学意义（P > 0.05），见图4。
	

	


	图3  两组患者治疗前后SIT比较
	图4  两组患者治疗前后TMH比较


注：与同组治疗前相比，* P < 0.05，** P < 0.001；与同组治疗1个月相比，+ P < 0.05，++ P < 0.001；两组间相比，# P < 0.05，## P < 0.001。
2.5  两组患者治疗前后睑板腺分泌能力、分泌物性质及缺失面积评分比较
治疗3个月，观察组的睑板腺分泌物性质评分比对照组降低，睑板腺分泌物改善（P = 0.011）；治疗1个月、3个月，两组睑板腺分泌能力评分、睑板腺缺失面积评分比较差异无统计学意义（P > 0.05），见表3。
表3  两组患者治疗前后睑板腺分泌能力评分、睑板腺分泌物性质、睑板腺缺失面积评分比较
	
	
	对照组(n=33)
	观察组(n=30)
	Z
	P

	睑板腺分泌能力评分(分)
	治疗前
	2.00(1.50，3.00)
	2.00(1.00，3.00)
	-0.305
	0.761

	
	治疗后1个月
	2.00(1.00，2.00)*
	1.00(0.75，2.00)*
	-1.344
	0.179

	
	治疗后3个月
	1.00(0.50，2.00)*
	1.00(0.00，2.00)**
	-1.032
	0.302

	睑板腺分泌物性质(分)
	治疗前
	2.00(1.00，2.00)
	2.00(1.00，2.00)
	-0.349
	0.727

	
	治疗后1个月
	1.00(1.00，2.00)
	1.00(0.00，1.00)*
	-1.877
	0.061

	
	治疗后3个月
	1.00(1.00，2.00)
	1.00(0.00，1.00)**
	-2.547
	0.011

	睑板腺缺失面积评分(分)
	治疗前
	1.00(1.00，2.00)
	2.00(1.00，2.00)
	-1.527
	0.127

	
	治疗后1个月
	1.00(1.00，2.00)
	1.00(1.00，2.00)
	-0.847
	0.397

	
	治疗后3个月
	1.00(1.00，2.00)
	1.00(1.00，2.00)
	-0.749
	0.454


注：与同组治疗前相比，* P < 0.05，** P < 0.001；与同组治疗1个月相比，+ P < 0.05，++ P < 0.001。
2.6  两组患者治疗前后CFS评分比较
治疗1个月，两组患者CFS评分比较差异无统计学意义（P > 0.05）；治疗3个月，观察组的CFS评分比对照组降低（P = 0.037）,见表4。
表4  两组患者治疗前后CFS比较
	
	
	对照组(n=33)
	观察组(n=30)
	Z
	P

	CFS(分)
	治疗前
	0.00(0.00，4.00)
	0.00(0.00，2.25）
	-0.985
	0.325

	
	治疗后1个月
	0.00(0.00，2.00)
	0.00(0.00，0.25)
	-1.239
	0.215

	
	治疗后3个月
	0.00(0.00，2.50)
	0.00(0.00，1.00)
	-2.090
	0.037


注：与同组治疗前相比，* P < 0.05，** P < 0.001；与同组治疗1个月相比，+ P < 0.05，++ P < 0.001。
2.7  两组患者治疗前后BUT、NIBUTf、NIBUTav比较
治疗3个月，观察组的BUT（P < 0.001）、NIBUTf（P < 0.001）和NIBUTav（P < 0.05）均比对照组延长,见图5、图6和图7。
	


	图5  两组患者治疗前后BUT比较



	

	


	图6  两组患者治疗前后NIBUTf比较
	图7  两组患者治疗前后NIBUTav比较


注：与同组治疗前相比，* P < 0.05，** P < 0.001；与同组治疗1个月相比，+ P < 0.05，++ P < 0.001；两组间对比，# P < 0.05，## P < 0.001。
2.8  两组患者治疗期间药物安全性比较
治疗期间两组患者均未出现眼部灼烧感或刺痛感等眼部刺激症状，无全身不适。
3  讨论
越来越多的研究表明干眼症和过敏性结膜炎在发病机制上有相互协同作用[13]-[15]。干眼症通过破坏眼表屏障和降低泪液的稀释清除能力，为过敏性结膜炎的发生发展创造条件；而过敏性结膜炎则通过炎症介质影响睑板腺结构、破坏泪膜稳定性及减少泪液分泌[16],[17]，加重干眼症。因此对于二者的合并症应采取综合性治疗措施。炎症反应是干眼症和过敏性结膜炎的共有机制，有效抗炎治疗是关键[18],[19]。
奥洛他定具有较强的稳定肥大细胞和抗组胺双重作用[6],[20]，是治疗过敏性结膜炎的首选药物。多项研究表明，联合用药比单一用药疗效更显著[21]-[23]，可进一步改善过敏症状，并提高泪膜稳定性、增加泪液分泌。人工泪液虽能补充泪液、缓解症状，但无明显抗炎作用，治疗效果有限[24],[25]。糖皮质激素具有较好的抗炎效果，但长期使用可引起青光眼和白内障等严重副作用[26]-[28]。非甾体类抗炎药主要通过非选择性抑制环氧化酶来发挥抗炎作用，存在破坏泪膜稳定性、降低角膜敏感性的风险[29],[30]。因此，寻找一种有效且安全的治疗方案至关重要。
环孢素A是一种新型强效的免疫抑制剂，可通过免疫调节、抗炎、增加泪液分泌、提高泪膜稳定性等方式来治疗各种免疫相关性眼病[7],[31]，且安全性高[32],[33]。在干眼症和过敏性结膜炎中，T细胞扮演着重要角色[18],[34]，其过度活化会大量释放炎症因子，引起炎症恶性循环。环孢素A可通过调节钙调神经磷酸酶/活化T细胞核因子（calcineurin, CaN/nuclear factor of activated T cells, NFAT）等多种信号转导途径[35],[36]，抑制T淋巴细胞活化。在过敏性炎症中，钙调神经磷酸酶亚基A(CnAα)可促进IgE依赖性肥大细胞释放炎症介质[37]，通过抑制CnAα可以阻断肥大细胞的活化和炎症介质的释放。最近一项研究证明[38]，0.05%环孢素A单药治疗可显著改善过敏性结膜炎相关干眼患者的症状，减轻过敏体征，疗效优于对照组（奥洛他定联合玻璃酸钠），同时还能降低泪液中IgE、IL-5、基质金属蛋白酶-9（MMP-9）等炎症细胞因子水平，治疗期间仅少数患者出现短暂眼部烧灼感，无其他不良反应。王振宇等的研究证实，在奥洛他定基础上联合环孢素A治疗可减轻春季角结膜炎患者的症状和体征，提高有效率[39]。基于这些理论和研究，我们认为0.05%环孢素A滴眼液联合0.1%盐酸奥洛他定滴眼液治疗过敏性结膜炎相关干眼是有效、安全的，并对此进行研究。
在本研究中，治疗1个月后观察组的OSDI评分显著改善并优于对照组（P < 0.001）；治疗3个月后观察组的OSDI评分进一步改善，同时发现观察组的TOSS评分（P < 0.001）、结膜充血（P = 0.001）、结膜乳头和滤泡评分（P < 0.001）也比对照组改善，这提示随着治疗时间的延长，观察组患者眼部刺激症状和过敏体征比对照组得到更显著改善，眼表炎症反应减轻。结果与既往研究相符[24],[40]。环孢素A不仅能抑制T细胞的活化和各种炎症介质的释放，还能与奥洛他定滴眼液共同发挥作用，稳定肥大细胞、抑制嗜酸性粒细胞募集[20],[41]，显著减轻组胺等引起的血管扩张、血管通透性增加，从而缓解患者眼红、眼痒、异物感等不适症状。
环孢素A可减轻炎症对水通道蛋白3（Aquaporin 3，AQP3）的破坏，增加其表达量，Levin等的研究证明AQP3与角膜上皮水和甘油的转运有关[42]。在刘常明等的动物实验中，结膜干燥综合征小鼠经0.05%环孢素A滴眼液治疗4周后，淋巴细胞浸润程度减轻，结膜杯状细胞数量增加，AQP3表达量增加，泪液分泌量增加[43]。本研究结果显示，治疗3个月后观察组的SIT比对照组延长（P = 0.028），泪液量增加。多项临床研究也证明，环孢素A滴眼液治疗后干眼症患者的SIT延长，泪液分泌增加[44],[45]。本研究中两组患者治疗前后TMH均无明显改善，可能与患者睑板腺功能未得到很好的改善，泪液中脂质成分仍缺乏，泪液蒸发过快有关。
在本研究中，治疗3个月后，与对照组相比，观察组患者的睑板腺分泌物性质评分降低（P = 0.011），BUT（P < 0.001）、NIBUTf（P < 0.001）、NIBUTav（P = 0.032）延长，CFS改善程度也优于对照组（P = 0.037）。环孢素A和奥洛他定的联合抗炎作用减轻对睑板腺组织的损伤，改善睑板腺分泌的油脂。结膜杯状细胞主要分泌的黏蛋白MUC5AC（Mucin 5AC）对稳定泪膜、保护眼表有重要作用[46]。Wang等的研究证明，0.05% CsA可以增加杯状细胞的密度和MUC5AC的表达[47]。环孢素A还可通过上调AQP3表达量促进角膜上皮损伤的修复[42]。睑板腺开口阻塞、腺体萎缩会导致涂布到眼表的脂质减少，进而导致泪膜不稳定[12]。在一项临床研究中，在玻璃酸钠和眼部热敷基础上联合CsA治疗可进一步促进睑板腺分泌，但睑板腺缺失面积无明显改善[48]。而在本研究中，治疗1个月、3个月后，两组患者睑板腺分泌能力评分、睑板腺缺失面积评分比较差异无统计学意义（P > 0.05）。分析其原因：过敏性结膜炎相关干眼患者眼表长期的炎症浸润加上患者反复揉眼导致睑板腺阻塞、腺体损伤严重[49]，难以在短时间内改善，在控制炎症时辅以热敷、强脉冲光等物理治疗可以更好地改善睑板腺分泌功能[12],[50]。
本研究存在一定的局限性：本研究未设置单纯环孢素组，未来可进一步对比环孢素与奥洛他定联合用药和环孢素单药治疗的疗效和安全性，为联合用药提供更科学的依据。此外，本研究未明确过敏性结膜炎相关干眼的类型和程度，纳入的样本量较少、随访时间较短，该治疗方法的治疗效果及安全性有待进一步探索。
综上所述，0.05%环孢素A联合奥洛他定滴眼液治疗过敏性结膜炎相关干眼能够缓解眼红、眼痒、异物感等眼部不适症状、提高泪膜稳定性、增加泪液分泌，且安全性好，这为治疗过敏性结膜炎相关干眼提供了有力的临床参考证据。
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