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摘要

目的:分析环孢素联合泪点栓塞治疗原发性干燥综合征患

者干眼患者的临床效果ꎮ
方法:回顾性分析 ２０２２－０６ / ２０２３－０９ 就诊于保定市第一

中心医院经眼科与风湿免疫科多学科会诊后确诊为原发

性干燥综合征干眼患者 ６０ 例 １２０ 眼临床资料ꎮ 所有患者

均进行原发性干燥综合征常规治疗ꎬ根据干眼治疗方法不

同分为三组:Ａ 组 ２０ 例 ４０ 眼使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液

治疗ꎻＢ 组 ２０ 例 ４０ 眼使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％
环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组 ２０ 例 ４０ 眼使用０.３％玻璃酸钠滴

眼液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞

治疗ꎮ 比较三组患者治疗前ꎬ治疗后 ４、８、１２ ｗｋ 眼表疾病

评分指数 ( ＯＳＤＩ) 评分、结膜充血评分、泪膜破裂时间

(ＢＵＴ)、泪河高度(ＴＭＨ)、 角膜荧光素染色(ＦＬ)评分和

泪液分泌量ꎬ治疗前及治疗后 １２ ｗｋ 检测泪液中炎性因子

白介素 － ６( ＩＬ － ６)、肿瘤坏死因子 －α (ＴＮＦ－α) 和白介

素－１β(ＩＬ－１β)含量ꎬ观察不良反应发生情况ꎮ
结果:治疗后 ４、８、１２ ｗｋꎬ三组患者 ＯＳＤＩ 评分、结膜充血评

分和 ＦＬ 评分均低于治疗前ꎬＢＵＴ、ＴＭＨ 和泪液分泌量均

高于治疗前(均 Ｐ<０.００１)ꎬＣ 组患者 ＯＳＤＩ 评分均低于 Ａ
组和 Ｂ 组ꎬＢ 组低于 Ａ 组(均 Ｐ<０.００１)ꎬＣ 组患者 ＢＵＴ、
ＴＭＨ 和泪液分泌量均高于 Ａ 组和 Ｂ 组ꎬ Ｂ 组均高于 Ａ 组

(均 Ｐ< ０.００１)ꎮ 治疗后 １２ ｗｋꎬ三组患者泪液中 ＩＬ － ６、
ＴＮＦ－α和 ＩＬ－１β 水平均较治疗前降低ꎬ且 Ｃ 组低于 Ａ 组

和 Ｂ 组ꎬＢ 组低于 Ａ 组(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 治疗随访期间三组

患者不良反应发生率比较无差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:联合应用环孢素和泪点栓塞治疗可改善中重度干眼

患者临床症状ꎬ提高其泪膜和角膜功能ꎬ增加泪液分泌量ꎬ
降低泪液炎症因子水平ꎬ安全有效ꎮ
关键词:干眼ꎻ环孢素ꎻ泪点栓塞ꎻ结膜充血评分ꎻ泪液炎性

因子ꎻ原发性干燥综合征
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• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅꎻ ｌａｃｒｉｍａｌ ｐｌｕｇꎻ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｈｙｐｅｒｅｍｉａ ｓｃｏｒｅꎻ ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒꎻ
Ｓｊöｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ａｎ Ｌꎬ Ｗｅｉ ＱＨꎬ Ｃａｉ ＪＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｌａｃｒｉｍａｌ ｐｌｕｇ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ’ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ
Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(１):１２８－１３３.

０引言
据报道干眼发生率在 ２１％－３０％ꎬ医疗机构门诊就诊

的干眼患者占眼科总就诊人数的 ３０％以上ꎬ已成为继近
视之后又一国民眼健康问题[１]ꎮ ２０２０ 年«中国干眼专家
共识:定义和分类(２０２０ 年)»提出ꎬ我国干眼分类为五类:
水液缺乏型、脂质异常型、黏蛋白异常型、泪液动力学异常
型、混合型干眼[２]ꎮ 目前干眼领域ꎬ脂质异常型及相关的
混合型干眼的治疗研究热度高ꎬ但水液缺乏型为主及相关
的混合型干眼的病因探究与治疗关注度稍低ꎬ而往往这种
类型干眼就诊时已是中重度ꎬ尤其是免疫相关性干眼ꎬ重
视度低ꎬ漏诊率高ꎬ治疗周期长ꎬ普通干眼治疗效果差ꎮ 近
年来随着干眼门诊的规范化开展ꎬ以及眼科与风湿免疫科
的双向转诊合作化趋势增强ꎬ干眼门诊接诊免疫相关性干
眼患者越来越多ꎬ尤其是以眼干为首诊的干燥综合征患者
日益增多ꎮ 国际上一般将干燥综合征分为原发性和继发
性两类ꎬ其中原发性干燥综合征多见于中老年女性ꎬ约占
全部病例的 ９０％ [３]ꎮ 眼干发生于 ８５％的原发性干燥综合
征患者ꎬ常主诉双眼干涩、痒痛、砂粒样磨擦感ꎬ严重时发
生角膜结膜炎ꎬ故急需探究更适宜的治疗方案提高此类患
者诊治水平ꎮ ０.０５％环孢素滴眼液作为近期干眼治疗领
域新兴的免疫抑制剂药物在临床逐渐开展使用ꎬ泪点栓塞
通过特制的栓子阻塞泪道ꎬ延长眼表自身泪液的停留时
间ꎬ同时可降低泪液渗透压ꎬ恢复和维持眼表健康环境ꎬ已
被国际干眼工作组推荐为中重度干眼的治疗措施之一[４]ꎮ
既往鲜有研究探讨泪点栓塞联合环孢素滴眼液治疗中重
度干眼的临床疗效ꎬ鉴于此ꎬ本研究对比二者联合应用与

单独应用的临床效果ꎬ旨在探讨何种综合治疗方案对中重
度干眼的治疗效果更优ꎬ现报告如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 回顾性收集 ２０２２－０６ / ２０２３－０９ 就诊于保定市
第一中心医院经眼科与风湿免疫科多学科会诊后确诊为
原发性干燥综合征的干眼患者 ６０ 例 １２０ 眼临床资料ꎮ 所
有患者均进行原发性干燥综合征常规治疗ꎬ根据干眼治疗
方法不同分为三组:Ａ 组 ２０ 例 ４０ 眼使用 ０.３％玻璃酸钠
滴眼液治疗ꎻＢ 组 ２０ 例 ４０ 眼使用 ０. ３％玻璃酸钠滴眼
液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组 ２０ 例 ４０ 眼使用 ０.３％
玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点
行泪点栓塞治疗ꎮ 纳入标准:(１)符合美国风湿病学会
(Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｏｌｌｅｇｅ ＲｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙꎬＡＣＲ)与欧洲风湿病联盟
(Ｅｕｒｏｐｅａｎ Ｌｅａｇｕｅ Ａｇａｉｎｓｔ ＲｈｅｕｍａｔｉｓｍｃｒｉｔｅｒｉａꎬＥＵＬＡＲ)联合
推出的原发性干燥综合征分类新标准[５]ꎬ且均为双眼患病
的中度干眼患者ꎻ(２)入组前 ３ ｍｏ 无眼部手术史或外伤
史ꎻ(３)已签署知情同意书者ꎮ 排除标准:(１)已植入泪点
栓或入组前 ３ ｍｏ 中有使用过糖皮质激素及免疫抑制剂ꎻ
(２)严重睑板腺功能障碍ꎻ(３)长期使用隐形眼镜者ꎻ(４)
患有泪点闭锁、泪点狭窄、泪小管炎、泪囊炎等泪器疾病
者ꎻ(５)合并严重糖尿病、高血压及甲状腺疾病者ꎻ(６)合
并急性炎症期眼病及翼状胬肉、睑裂斑等影响眼表结构疾
病者ꎻ(７)存在眼睑畸形、睑内翻、睑外翻患者ꎻ(８)严重过
敏体质ꎬ或对泪点植入材料过敏者ꎻ(９)合并其他全身免
疫性疾病或免疫力低下者ꎮ 本研究已获得医院伦理委员
会批准ꎮ 所有参与者均对治疗方案知情同意ꎮ
１.２方法　 所有患者均进行原发性干燥综合征常规治疗ꎮ
Ａ 组患者使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液缓解眼干症状ꎬ每次
１ 滴ꎬ每天 ４ 次ꎬ持续治疗 ２０ ｄꎮ Ｂ 组患者使用 ０.３％玻璃
酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液ꎬ每次 １ 滴ꎬ每天 ４ 次ꎬ
持续治疗 ２０ ｄꎮ Ｃ 组患者在 Ｂ 组基础上联合双眼上下泪
点行泪点栓塞治疗ꎮ 泪点栓塞手术步骤:术前冲洗泪道并
给予抗生素滴眼液ꎬ应用盐酸奥布卡因滴眼液进行表面麻
醉ꎮ 开展泪点栓塞时ꎬ先进行下泪点栓塞ꎮ 充分显露泪点
后ꎬ应用显微镜手术镊夹取泪点栓子一端ꎬ将另一端置入
泪点ꎮ 轻推栓子ꎬ直至端头消失ꎮ

所有患者均于治疗前及治疗后 ４、８、１２ ｗｋ 观察以下
指标:(１)眼表疾病评分指数(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬ
ＯＳＤＩ)评分ꎬ该量表包含 １２ 个问题ꎬ积分之和×２５ / 答题
数ꎬ满分为 １００ 分ꎬ分数越高干眼程度越严重[６]ꎮ (２)裂
隙灯显微镜检查结膜充血程度ꎬ结膜无充血计 ０ 分ꎬ穹窿
处血管呈鲜红色计 １ 分ꎬ结膜充血部位达到睑裂部且血管
呈深红色计 ２ 分ꎬ结膜充血呈弥漫性且血管颜色为紫红色
计 ３ 分ꎮ (３)眼表综合分析仪检测泪膜破裂时间( ｂｒｅａｋ
ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)、泪河高度(ｔｅａｒ ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｈｅｉｇｈｔꎬＴＭＨ) 和角
膜荧光素钠染色(ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＦＬ)评分:将角膜分
为 ４ 个象限(上、下、鼻、颞侧)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ꎮ (４)泪液分泌试验测量泪液分泌量ꎬ检查方
法:于患者眼结膜囊内滴入 １ 滴盐酸奥布卡因ꎬ吸除多余
泪液后ꎬ将检测滤纸条悬挂于下眼睑穹窿内 １ / ３ 处ꎬ５ ｍｉｎ
后取出滤纸条ꎬ记录滤纸条的湿染长度ꎮ (５)治疗前及治疗
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后 １２ ｗｋ 检测泪液中炎性因子白介素－６( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ －６ꎬ
ＩＬ－６)、肿瘤坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)和
白介素－１β(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β):应用定量分析滤纸片
收集患者泪液ꎬ将其置于 ＥＰ 管中ꎬ采用酶联免疫吸附法
检测各指标水平ꎬ试剂盒货号 ７０－ＥＫ１０６、７０－ＥＫ１８２ＨＳ－
２４、７０－ＥＫ１０１ＢＨＳ－２４ꎮ 检测步骤:从冰箱取出试剂盒进
行复温ꎬ配备样本ꎮ 标准品稀释ꎬ加样后温育 ６０ ｍｉｎꎮ 反
复洗板 ５ 次ꎬ在吸水纸上拍干ꎮ 用微量加样器每孔先加入
显色剂 Ａ 液 ５０ μＬꎬ再加入显色剂 Ｂ 液 ５０ μＬꎬ微量振荡仪
以 １００ ｒ / ｍｉｎ 的速度混匀 ３０ ｓꎬ避光显色 １０ ｍｉｎꎮ 每孔加
终止液 ５０ μＬꎬ终止反应ꎮ 以空白孔调零ꎬ在终止后 １０ ｍｉｎ
内ꎬ用 ４５０ ｎｍ 波长测量各孔的 ＯＤ 值ꎮ (６)记录三组患
者治疗期间不良反应发生情况ꎬ包括角膜上皮点状病
变、眼周皮炎、角膜上皮缺损、眼睑瘙痒、过敏性结膜炎、
溢泪等ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件进行分析ꎬ符合正态

分布的计量资料采用(ｘ±ｓ)描述ꎬ多组间比较采用方差分
析ꎬ重复测量数据采用重复测量方差分析ꎬ进一步两两比

较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ非正态分布计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)
表示ꎬ采用秩和检验ꎻ计数资料以 ｎ (％) 表示ꎬ采用
Ｆｉｓｈｅｒ 确切概率法ꎮ 以 Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 三组患者治疗前一般资料比较 　 三组患者治疗前一
般资料比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２三组患者治疗前后 ＯＳＤＩ 评分比较　 三组患者治疗前
后 ＯＳＤＩ 评分比较差异有统计学意义 (Ｆ组别 ＝ ３７８. ４３８ꎬ
Ｐ组别<０.０５ꎻＦ时间 ＝ ３３６９.９９７ꎬＰ时间 <０.０５ꎻＦ组别×时间 ＝ １４５.４５０ꎬ
Ｐ组别×时间<０.０５)ꎬ进一步两两比较结果见表 ２ꎮ
２.３ 三组患者治疗前后结膜充血评分比较 　 三组患者治
疗前后结膜充血评分比较差异有统计学意义 ( Ｆ组别 ＝
７１９.９６０ꎬＰ组别<０.０５ꎻＦ时间 ＝ ３２４２.４７４ꎬＰ时间 <０.０５ꎻＦ组别×时间 ＝
２３７.２９１ꎬＰ组别×时间<０.０５)ꎬ进一步两两比较结果见表 ３ꎮ
２.４ 三组患者治疗前后 ＢＵＴ 比较 　 三组患者治疗前后
ＢＵＴ 比较差异有统计学意义(Ｆ组别 ＝ ２２.３５０ꎬＰ组别 <０.０５ꎻ
Ｆ时间 ＝ ５８４. ８２９ꎬ Ｐ时间 < ０. ０５ꎻ Ｆ组别×时间 ＝ ３２. ７９２ꎬ Ｐ组别×时间 <
０.０５)ꎬ进一步两两比较结果见表 ４ꎮ

表 １　 三组患者治疗前一般资料比较

组别 例数(眼数) 性别(男 /女ꎬ例) 年龄(ｘ±ｓꎬ岁) 病程[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬａ]
Ａ 组 ２０(４０) ２ / １８ ６０.２５±１１.８３ ３.０(２.０ꎬ５.０)
Ｂ 组 ２０(４０) ０ / ２０ ５７.３４±１２.２５ ３.０(２.０ꎬ３.０)
Ｃ 组 ２０(４０) ２ / １８ ６０.３８±１１.６４ ３.０(２.０ꎬ５.０)

　 　 　 　
Ｆｉｓｈｅｒ / Ｆ / Ｚ ０.８３０ １.８６８
Ｐ ０.３４３ ０.４３７ ０.３９３

注:Ａ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液
＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎮ

表 ２　 三组患者治疗前后 ＯＳＤＩ评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
Ａ 组 ４０ ６０.７６±７.５４ ４１.９１±５.３２ａ ３０.５９±４.１７ａꎬｃ ２０.１７±２.４４ａꎬｃꎬｅ

Ｂ 组 ４０ ６１.１８±７.６３ ３０.５２±４.７１ａꎬｇ ２０.９６±４.６１ａꎬｃꎬｇ １１.１０±１.６９ａꎬｃꎬｅꎬｇ

Ｃ 组 ４０ ６１.９４±７.４７ ２６.１１±４.５５ａꎬｇꎬｉ １５.４１±２.１５ａꎬｃꎬｇꎬｉ ９.０８±１.５２ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:Ａ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼
液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎻｇＰ<
０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｂ 组ꎮ

表 ３　 三组患者治疗前后结膜充血评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
Ａ 组 ４０ ２.１７±０.２５ １.７４±０.１２ａ １.３０±０.１１ａꎬｃ １.２８±０.１５ａꎬｃꎬｅ

Ｂ 组 ４０ ２.１８±０.２９ １.５２±０.１８ａꎬｇ １.１８±０.１２ａꎬｃꎬｇ ０.７４±０.１２ａꎬｃꎬｅꎬｇ

Ｃ 组 ４０ ２.１６±０.２４ １.３４±０.１１ａꎬｇꎬｉ ０.６６±０.１２ａꎬｃꎬｇꎬｉ ０.３５±０.０６ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:Ａ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼
液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎻｇＰ<
０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｂ 组ꎮ

表 ４　 三组患者治疗前后 ＢＵＴ比较 (ｘ±ｓꎬｓ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
Ａ 组 ４０ ４.１６±１.２６ ５.２９±１.３４ａ ６.３３±１.７１ａꎬｃ ６.５２±１.２５ａꎬｃꎬｅ

Ｂ 组 ４０ ４.１９±１.２３ ５.５６±１.４１ａꎬｇ ６.６８±１.６７ａꎬｃꎬｇ ７.３８±１.３９ａꎬｃꎬｅꎬｇ

Ｃ 组 ４０ ４.１５±１.２３ ５.９１±１.４３ａꎬｇꎬｉ ６.７９±１.６３ａꎬｃꎬｇꎬｉ ８.３４±１.１２ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:Ａ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼
液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎻｇＰ<
０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｂ 组ꎮ
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２.５三组患者治疗前后 ＴＭＨ 比较 　 三组患者治疗前后
ＴＭＨ 比较差异有统计学意义(Ｆ组别 ＝ ９０.３２４ꎬＰ组别 <０.０５ꎻ
Ｆ时间 ＝ １００９. ４６１ꎬＰ时间 < ０. ０５ꎻＦ组别×时间 ＝ １２. ０９７ꎬＰ组别×时间 <
０.０５)ꎬ进一步两两比较结果见表 ５ꎮ
２.６三组患者治疗前后 ＦＬ评分比较　 三组患者治疗前后
ＦＬ 评分比较差异有统计学意义 ( Ｆ组别 ＝ ２５. ３６７ꎬＰ组别 <
０.０５ꎻＦ时间 ＝ ６２４.８９５ꎬＰ时间<０.０５ꎻＦ组别×时间 ＝ ２８.３８３ꎬＰ组别×时间<
０.０５)ꎬ进一步两两比较结果见表 ６ꎮ
２.７三组患者治疗前后 ＳⅠｔ 比较 　 三组患者治疗前后
　 　

ＳⅠｔ比较差异有统计学意义(Ｆ组别 ＝ １７.７０３ꎬＰ组别 < ０. ０５ꎻ
Ｆ时间 ＝ １２２４. ４８３ꎬＰ时间 < ０. ０５ꎻＦ组别×时间 ＝ １０. ３８９ꎬＰ组别×时间 <
０.０５)ꎬ进一步两两比较结果见表 ７ꎮ
２.８三组患者治疗前后泪液中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－８ 水
平比较　 治疗前ꎬ三组患者泪液中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－８
水平比较差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后 １２ ｗｋꎬ
三组患者泪液中 ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α 及 ＩＬ－８ 水平均较治疗前
降低ꎬ且 Ｃ 组低于 Ａ 组和 Ｂ 组ꎬＢ 组低于 Ａ 组ꎬ差异均有
统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ见表 ８－１０ꎮ

表 ５　 三组患者治疗前后 ＴＭＨ比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
Ａ 组 ４０ ０.１６±０.０２ ０.２３±０.０４ａ ０.３６±０.０８ａꎬｃ ０.３８±０.１１ａꎬｃꎬｅ

Ｂ 组 ４０ ０.１７±０.０２ ０.２８±０.０５ａꎬｇ ０.４０±０.０４ａꎬｃꎬｇ ０.４５±０.０２ａꎬｃꎬｅꎬｇ

Ｃ 组 ４０ ０.１８±０.０１ ０.３５±０.０８ａꎬｇꎬｉ ０.４２±０.０４ａꎬｃꎬｇꎬｉ ０.５２±０.１３ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:Ａ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼
液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎻｇＰ<
０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｂ 组ꎮ

表 ６　 三组患者治疗前后 ＦＬ评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
Ａ 组 ４０ ８.７６±１.２４ ７.５１±１.１５ａ ６.２８±１.３０ａꎬｃ ６.３４±１.２７ａꎬｃꎬｅ

Ｂ 组 ４０ ８.７４±１.２８ ７.３２±１.１６ａꎬｇ ５.３１±１.１８ａꎬｃꎬｇ ４.９８±１.３３ａꎬｃꎬｅꎬｇ

Ｃ 组 ４０ ８.７５±１.２５ ７.０８±１.１９ａꎬｇꎬｉ ５.３９±１.２１ａꎬｃꎬｇꎬｉ ３.９１±１.０８ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:Ａ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼
液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎻｇＰ<
０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｂ 组ꎮ

表 ７　 三组患者治疗前后 ＳⅠｔ比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ ｍｉｎ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 ４ ｗｋ 治疗后 ８ ｗｋ 治疗后 １２ ｗｋ
Ａ 组 ４０ ５.３１±０.５２ ６.５８±１.１４ａ ８.４６±１.２８ａꎬｃ ９.７６±１.３４ａꎬｃꎬｅ

Ｂ 组 ４０ ５.３４±０.５７ ７.３５±１.２５ａꎬｇ ９.１４±１.０７ａꎬｃꎬｇ １０.８９±１.３３ａꎬｃꎬｅꎬｇ

Ｃ 组 ４０ ５.３０±０.５３ ７.９６±１.３１ａꎬｇꎬｉ ９.８９±１.２５ａꎬｃꎬｇꎬｉ １１.６１±１.２６ａꎬｃꎬｅꎬｇꎬｉ

注:Ａ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼
液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ 治疗前ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ４ ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 ８ ｗｋꎻｇＰ<
０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｉＰ<０.０５ ｖｓ Ｂ 组ꎮ

表 ８　 三组患者治疗前后泪液中 ＩＬ－６ 水平比较 (ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １２ ｗｋ ｔ Ｐ
Ａ 组 ４０ １１１.５２±１８.６９ ４５.３２±９.５２ １９.９６１ <０.００１
Ｂ 组 ４０ １１０.３４±１８.７６ ４０.０８±８.１４ａ ２１.７２９ <０.００１
Ｃ 组 ４０ １１２.２８±１８.５３ ３３.９２±８.７３ａꎬｃ ２４.１９５ <０.００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.０５０ ８.３８０
Ｐ ０.９４７ <０.００１

注:Ａ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼

液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｃ 组ꎮ

表 ９　 三组患者治疗前后泪液中 ＴＮＦ－α水平比较 (ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １２ ｗｋ ｔ Ｐ
Ａ 组 ４０ ４５.３２±５.２８ ３０.１４±４.６７ １３.６２０ <０.００１
Ｂ 组 ４０ ４６.７１±５.３１ ２４.９５±４.３３ａ ２０.０８６ <０.００１
Ｃ 组 ４０ ４５.８８±５.１７ １９.９８±３.１５ａꎬｃ ２７.０５７ <０.００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.３５０ ３０.６８０
Ｐ ０.７０３ <０.００１

注:Ａ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼

液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｃ 组ꎮ
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表 １０　 三组患者治疗前后泪液中 ＩＬ－β水平比较 (ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
组别 眼数 治疗前 治疗后 １２ ｗｋ ｔ Ｐ
Ａ 组 ４０ ４０.９３±６.３３ １８.８１±１.６２ ２１.４１１ <０.００１
Ｂ 组 ４０ ４１.８５±６.５１ １５.０８±１.３５ａ ２５.４６６ <０.００１
Ｃ 组 ４０ ４０.７４±６.４８ １０.３３±１.２８ａꎬｃ ２９.１１８ <０.００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ０.１７０ １７８.１１０
Ｐ ０.８４４ <０.００１

注:Ａ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻＢ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液＋０.０５％环孢素滴眼液治疗ꎻＣ 组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼

液＋０.０５％环孢素滴眼液联合双眼上下泪点行泪点栓塞治疗ꎻａＰ<０.０５ ｖｓ Ａ 组ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ Ｃ 组ꎮ

２.９三组患者不良反应情况　 Ａ 组出现 １ 例(５％)疑似过
敏性结膜炎ꎬＢ 组出现 ２ 例轻度眼睑瘙痒ꎬＣ 组 １ 例溢泪
和 １ 例眼睑瘙痒ꎬＡ 组、Ｂ 组和 Ｃ 组不良反应发生率分别
为 ５％、１０％和 １０％ꎬ三组不良反应发生率比较差异无统计
学意义(Ｐ＝ ０.８０４)ꎮ 所有出现不良反应的患者即刻停药ꎬ
停药 ３ ｄ 后疑似过敏性结膜炎及轻度眼睑瘙痒患者相关
症状消失ꎬ溢泪患者在冲出上泪点栓子后缓解ꎮ
３讨论

近年来国内外干眼领域研究热度趋高ꎬ国内各地纷纷
开展干眼诊疗中心ꎬ倡导干眼规范化诊疗ꎮ 随着干眼门诊
的规范化建设及与风湿免疫科合作的增多ꎬ眼科医师对免
疫因素相关干眼关注度日益增强ꎮ 免疫因素相关干眼包
括干燥综合征相关干眼、移植物抗宿主病相关干眼、
Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征相关干眼等ꎬ多数患者临床症状和

体征以泪液分泌减少、杯状细胞凋亡、泪液及眼表炎症因
子表达增多等为主[７]ꎮ 随着临床对干眼多因素机制相关
研究的不断深入ꎬ针对干眼的治疗也逐渐由单纯的短暂的
缓解症状而转变为改善潜在的缺陷和炎症[８]ꎮ

本研究对三种不同治疗方案治疗干眼患者临床转归
进行观察ꎬ其中仅接受常规治疗的 Ａ 组无论是 ＯＳＤＩ 评
分、结膜充血评分、ＢＵＴ、ＴＭＨ、ＦＬ 评分和 ＳⅠｔꎬ还是泪液
炎性因子水平的改善程度均不及接受联合 ０.０５％环孢素
滴眼液治疗的 Ｂ 组和接受泪点栓塞联合 ０.０５％环孢素滴
眼液治疗的 Ｃ 组显著ꎬ这提示常规基础治疗无法有效控

制病情ꎮ 干眼的发病机制尚未完全明确ꎬ研究发现免疫功
能紊乱、遗传、环境及微生物感染等多种因素均参与其中ꎬ
而 Ｔ 细胞与 Ｂ 细胞调节紊乱造成的自身抗体改变及炎性
反应ꎬ是造成泪液分泌减少最主要的原因[９－１１]ꎮ 因此ꎬ采
用免疫抑制剂可有效改善临床症状ꎮ 环孢素是一种特异

性免疫抑制剂ꎬ早在 １９８１ 年就被用于抑制角膜移植术后
的移植排斥反应[１２]ꎮ 随着对环孢素机制的深入了解ꎬ研
究发现其可抑制钙调神经磷酸酶的活性ꎬ以及阻断线粒体
通透性转换孔开放ꎬ进而促进 Ｔ 淋巴细胞凋亡ꎬ降低促炎

因子表达ꎬ减少眼表上皮细胞凋亡[１３]ꎮ 同时ꎬ环孢素还可
通过防止泪腺和结膜内的淋巴细胞浸润ꎬ优化眼表ꎬ增加
杯状细胞数量和泪液产生ꎬ从而改善干眼症状[１４－１５]ꎮ 除
此之外ꎬ０.０５％的环孢素有助于增加结膜杯状细胞密度ꎬ
上调结膜上皮细胞、杯状细胞和腺层水通道蛋白的表达ꎬ
加速上皮愈合ꎬ同时抑制炎症反应和免疫失调ꎬ已被陈迪
等[１６]研究验证其可适用于中重度干眼患者ꎮ

对比 Ｂ 组和 Ｃ 组治疗前后各临床指标可发现ꎬ治疗
后 ４、８、１２ ｗｋ 时ꎬＣ 组 ＯＳＤＩ 均低于 Ｂ 组ꎬＢＵＴ、ＴＭＨ 和

ＳⅠｔ均高于 Ｂ 组ꎮ 治疗后 １２ ｗｋꎬＣ 组患者泪液中 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１β 水平低于 Ｂ 组(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 三组不良
反应发发生率比较无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 研究表明与
单独应用 ０.０５％环孢素治疗相比ꎬ联合应用泪点栓塞可显
著改善泪膜、眼表功能ꎬ增加泪液分泌量ꎬ改善炎症反应ꎮ
泪点栓塞是治疗中度及以上干眼最有效的方法之一ꎬ通过
对上下泪点进行机械性栓塞可阻止泪液排出ꎬ促使眼表泪
液恢复正常平衡ꎬ维持正常的眼表环境ꎬ进而减轻患者干
涩、异物感、视疲劳、眼红等症状[１７－１９]ꎮ 因此在环孢素药
物治疗基础上ꎬ增用泪点栓塞这一物理治疗更有助于修复
泪膜、角膜损伤ꎬ并稳定维持这一良好状况[２０]ꎮ 同时ꎬ本
研究显示三组患者不良反应发生率比较无统计学意义ꎬ则
证实了联合治疗方案的安全性ꎮ

此外ꎬ尽管本研究证实了联合应用 ０.０５％环孢素和泪
点栓塞治疗中重度干眼的有效性ꎬ但在临床研究中仍需要
注意以下事项:(１)本研究中 Ｃ 组所有患者均进行了上下
泪点栓塞ꎬ然而其中有 １ 例患者出现溢泪现象ꎬ在冲出上
泪点栓子后才得以缓解ꎮ 这提示对于中重度的干眼患者ꎬ
为了有效提高泪液质量ꎬ在治疗过程中需先进行下泪点栓
塞ꎬ在加用人工泪液后观察 ＢＵＴ、ＴＭＨ 和 ＳⅠｔꎬ根据实际
情况决定是否进行上泪点栓塞ꎻ(２)目前临床已研制出多
种泪点栓子ꎬ不同的泪点栓子的材质、临床疗效及经济成
本均存在差异ꎬ因此还需要根据患者实际情况进行选择ꎮ
此外ꎬ由于样本量有限ꎬ未来还需进一步完善研究方案以
得到更加深入的研究结果ꎮ

综上所述ꎬ联合应用 ０.０５％环孢素和泪点栓塞可改善
中重度干眼患者临床症状ꎬ提高其泪膜和角膜功能ꎬ增加
泪液分泌量ꎬ降低泪液炎症因子水平ꎬ安全有效ꎬ利于基层
医院开展ꎮ
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