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０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)联合玻璃酸钠滴眼液治疗糖尿
病合并中重度干眼
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摘要
目的:观察 ０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)联合玻璃酸钠滴眼液
治疗 ２ 型糖尿病合并中重度干眼的临床疗效ꎮ
方法:选取 ２０２４ 年 １ 月至 ２０２４ 年 ９ 月于徐州医科大学附
属医院内分泌科及眼科就诊的 ２ 型糖尿病合并中重度干
眼患者 １２０ 例 １２０ 眼为研究对象ꎬ采用随机数字法分为联
合组[采用０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)联合玻璃酸钠滴眼液
治疗]和对照组(采用玻璃酸钠滴眼液治疗)ꎬ各 ６０ 例 ６０
眼ꎮ 分别在基线ꎬ治疗 １、 ２、３ ｍｏ 进行眼表疾病指数
(ＯＳＤＩ)评分、非接触式泪河高度(ＮＩＴＭＨ)、首次非侵入式
泪膜破裂时间(ＮＩＢＵＴｆ)、睑板腺缺失评分、脂质层厚度分
级、结膜等级、角膜荧光素钠染色评分(ＦＬ)等检查ꎻ并观
察 ３ ｍｏ 后泪液中炎症因子变化ꎬ采用角膜共聚焦显微镜
(ＩＶＣＭ)分析角膜基底下神经丛(ＳＢＮ)中角膜神经纤维形
态及密度改变ꎮ
结果:治疗 １、２、３ ｍｏ 后两组患者 ＮＩＴＭＨ、ＮＩＢＵＴｆ 均较基
线时升高(均 Ｐ<０.０５)ꎬ且联合组升高幅度大于对照组(均
Ｐ<０.０５)ꎻＯＳＤＩ 评分、ＦＬ 较基线降低(均 Ｐ<０.０５)ꎬ且联合
组降低幅度大于对照组(均 Ｐ<０.０５)ꎻ两组患者睑板腺缺
失评分与基线相比无明显改善(均 Ｐ>０.０５)ꎻ治疗３ ｍｏ后
两组患者泪液中炎症因子 ＩＬ－６、ＭＭＰ －９ 较基线时降低
(均 Ｐ < ０. ００１)ꎬ且联合组下降幅度大于对照组(均 Ｐ <
０.００１)ꎻ治疗 ３ ｍｏ 后联合组分支神经数量、角膜神经密度
较基线时升高ꎬ神经弯曲度评分、树突状细胞(ＤＣ)密度较
基线时降低(均 Ｐ<０.００１)ꎬ对照组较基线比较无明显变化
(均 Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)联合玻璃酸钠滴眼液治
疗 ２ 型糖尿病合并中重度干眼效果显著ꎬ能有效控制眼
表炎症ꎬ改善角膜神经形态与数量ꎬ且无严重并发症
出现ꎮ

关键词:干眼ꎻ糖尿病ꎻ０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)ꎻ玻璃酸
钠滴眼液ꎻ眼表ꎻ炎症因子ꎻ角膜神经ꎻ临床疗效
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２５.６.０３

０. ０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ( Ⅱ )
ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ
ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ

Ｓｈｉ Ｃａｎｃａｎ１ꎬ２ꎬ Ｌｉｕ Ｘｉｎｓｈｕ１ꎬ Ｃｈｅｎ Ｓｈｕｗｅｎ１ꎬ Ｚｈａｏ
Ｙｉｎｇｙｉ１ꎬ Ｙｕ Ｘｉａｏｆａｎ１ꎬ Ｗａｎｇ Ｈｅ１ꎬ２ꎬ Ｌｉ Ｍｉｎｇｘｉｎ１ꎬ２

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｐｒｏｊｅｃｔ ｏｆ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｎｏ.ＬＣＺＸ２０２４０８)
１Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌꎬ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００４ꎬ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ ２Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００２ꎬ
Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｉ Ｍｉｎｇｘｉｎ. Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌꎬ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００４ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ
ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ
Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００２ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｌｍｈｊｘｉｎ ＠
１３９.ｃｏｍꎻ Ｗａｎｇ Ｈｅ. Ｇｒａｄｕａｔｅ Ｓｃｈｏｏｌꎬ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００４ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａꎻ Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ
Ｘｕｚｈｏｕ ２２１００２ꎬ Ｊｉａｎｇｓｕ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ. ｗａｎｇｈｅ１１１１＠ １６３.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２４－１１－２２　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２５－０４－２８

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ( Ⅱ ) ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｄｉｕｍ
ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｉｎ ｔｒｅａｔｉｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２
ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ( Ｔ２ＤＭ ) ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ － ｔｏ － ｓｅｖｅｒｅ
ｄｒｙ ｅｙｅ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ:Ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ １２０ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ (１２０ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ－ｔｏ－ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ｔｒｅａｔｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ
ａｎｄ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔｓ ａｔ ｔｈｅ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ
ｏｆ Ｘｕｚｈｏｕ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｒｏｍ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２４ ｔｏ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４ꎬ ｗｅｒｅ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ. Ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ: ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ
ｇｒｏｕｐ [ ０. ０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ( Ⅱ ) ＋ ｓｏｄｉｕｍ
ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ] ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ( ｓｏｄｉｕｍ
ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ａｌｏｎｅ)ꎬ ｗｉｔｈ ６０ ｃａｓｅｓ (６０ ｅｙｅｓ) ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ
ａｔ １ꎬ ２ꎬ ａｎｄ ３ ｍｏ ｐｏｓｔ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘ (ＯＳＤＩ)ꎬ ｎｏｎ－ｃｏｎｔａｃｔ ｔｅａｒ ｍｅｎｉｓｃｕｓ
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ｈｅｉｇｈｔ (ＮＩＴＭＨ)ꎬ ｆｉｒｓｔ ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｅａｒ ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅ
( ＮＩＢＵＴｆ )ꎬ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｌｏｓｓ ｓｃｏｒｅꎬ ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｇｒａｄｅꎬ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｈｙｐｅｒｅｍｉａ ｇｒａｄｅꎬ ａｎｄ
ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ( ＦＬ) ｓｃｏｒｅ. Ａｔ ３ ｍｏ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｅａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓ ｗｅｒｅ
ｏｂｓｅｒｖｅｄꎬ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｂｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅ ｐｌｅｘｕｓ ( ＳＢＮ )
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ / ｄｅｎｓｉｔｙ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ( ＩＶＣＭ) .
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ａｔ １ꎬ ２ꎬ ａｎｄ ３ ｍｏ ｐｏｓｔ － ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｂｏｔｈ
ｇｒｏｕｐｓ ｓｈｏｗｅｄ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｉｎ ＮＩＴＭＨ
ａｎｄ ＮＩＢＵＴｆ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｂａｓｅｌｉｎｅ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５)ꎬ ｗｉｔｈ
ｇｒｅａｔｅｒ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ
(ｂｏｔｈ Ｐ<０.０５) . ＯＳＤＩ ａｎｄ ＦＬ ｓｃｏｒｅｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ
ｆｒｏｍ ｂａｓｅｌｉｎｅ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ０５ )ꎬ ｗｉｔｈ ｍｏｒｅ ｐｒｏｎｏｕｎｃｅｄ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ( ｂｏｔｈ Ｐ < ０. ０５ ) .
Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｌｏｓｓ ｓｃｏｒｅｓ ｓｈｏｗｅｄ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｉｎ ｅｉｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐ (ａｌｌ Ｐ> ０.０５) . Ａｔ ３ ｍｏ ａｆｔｅｒ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔꎬ ｔｅａｒ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ ６ ( ＩＬ－ ６) ａｎｄ ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－ ９ (ＭＭＰ－ ９) ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ
ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ (ａｌｌ Ｐ<０.００１)ꎬ ｗｉｔｈ ａ ｇｒｅａｔｅｒ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｎｏｔｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ( ｂｏｔｈ Ｐ < ０. ００１ ) . Ｔｈｅ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ｄｉｓｐｌａｙｅｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ
ｂｒａｎｃｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ａｌｏｎｇ ｗｉｔｈ
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｎｅｒｖｅ ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙ ａｎｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ (ＤＣ) ｄｅｎｓｉｔｙ
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｂａｓｅｌｉｎｅ ( ａｌｌ Ｐ < ０. ００１)ꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ ｄｉｄ ｎｏｔ ｓｈｏｗ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｈａｎｇｅｓ (ａｌｌ Ｐ>０.０５) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ０.０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ( Ⅱ ) ａｎｄ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ Ｔ２ＤＭ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ － ｔｏ － ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｔｈｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｒｅｓｔｏｒｅｓ
ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ａｎｄ ｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｓ
ａ ｆａｖｏｒａｂｌｅ ｓａｆｅｔｙ ｐｒｏｆｉｌｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎻ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ (Ⅱ)ꎻ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ
ｄｒｏｐｓꎻ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅꎻ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒｓꎻ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｒｖｅｓꎻ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｓｈｉ ＣＣꎬ Ｌｉｕ ＸＳꎬ Ｃｈｅｎ ＳＷꎬ ｅｔ ａｌ. ０. ０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ
ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ (Ⅱ) ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ(Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ)ꎬ ２０２５ꎬ２５(６):８８６－８９３.

０引言
«中国干眼专家共识:定义与分类(２０２０ 年)» [１] 将干

眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)定义为由泪液的质、量及动力学异常导致
的泪膜不稳定或眼表微环境失衡ꎬ可伴有眼表炎性反应、
组织损伤及神经异常ꎬ造成眼部多种不适症状和(或)视
功能障碍ꎮ 研究表明干眼是一种炎症性疾病ꎬ与自身免疫
性疾病有许多共同点ꎬ促炎因子常导致自身反应性 Ｔ 淋巴
细胞增殖ꎬ浸润泪腺、睑板腺、结膜等眼表组织导致其损
伤[２]ꎮ 既往研究证实ꎬ糖尿病(ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是干
眼发生的危险因素ꎬ糖尿病与干眼的患病率显著相关ꎬ约
５０％以上的糖尿病患者合并干眼[３]ꎮ 周围神经损伤、眼表
炎症、泪膜不稳定性及泪液高渗性往往是其发病机制[４]ꎬ
与其他类型干眼相比ꎬ糖尿病合并干眼( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＭ－ＤＥＤ)发病机制更为复杂ꎬ加之糖尿病患者往

往伴随角膜神经异常[５]ꎬ因此糖尿病合并干眼临床表现更
为严重ꎮ

然而目前关于糖尿病合并干眼的治疗方案与其他类
型干眼相似ꎬ主要以人工泪液对症支持治疗为主ꎬ缺乏针
对性ꎬ往往治疗效果不佳ꎬ导致病情的进一步加重ꎬ影响患
者视觉质量ꎮ 环孢素(ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅꎬＣｓＡ)滴眼液是一种强
效免疫抑制剂ꎬ通过抑制 Ｔ 淋巴细胞活化增殖ꎬ刺激黏蛋
白分泌ꎬ进而改善干眼症状[６]ꎮ 中国于 ２０２０ 年批准上市
的国产 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)Ⅲ期临床实验表明ꎬ国产
０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)对中重度干眼具有良好的治疗效
果[７]ꎮ 但目前关于 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液对糖尿病合并中重
度干眼的临床研究并不多ꎬ尤其是对于治疗后眼表炎症改
变及其角膜神经变化缺乏临床研究ꎬ本研究通过观察使用
０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)对糖尿病合并中重度干眼的治疗
效果ꎬ以期寻找糖尿病相关干眼更为有效的治疗方案ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为前瞻性对照研究ꎬ选取 ２０２４ 年 １ 月至
２０２４ 年 ９ 月于徐州医科大学附属医院内分泌科及眼科就
诊并确诊为 ２ 型糖尿病合并中重度干眼患者 １２０ 例 １２０
眼作为研究对象ꎬ随机分为联合组[采用 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼
液(Ⅱ)联合玻璃酸钠滴眼液治疗]和对照组(采用玻璃酸
钠滴眼液治疗)ꎬ各 ６０ 例 ６０ 眼ꎮ 研究眼选定:选择较重的
一眼为研究眼ꎮ 联合组:男 １５ 例ꎬ女 ４５ 例ꎬ平均年龄
５９.２３±７.５２ 岁ꎬ糖化血红蛋白(７.８９±１.２５)％ꎬ空腹血糖
７.３４±１.８６ ｍｍｏｌ / Ｌꎻ对照组:男 １９ 例ꎬ女 ４１ 例ꎬ平均年龄
６０.３７±６.５８ 岁ꎬ糖化血红蛋白(８.０５±１.４３)％ꎬ空腹血糖
７.５７±１.２１ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ两组患者一般资料具有可比性(均 Ｐ>
０.０５)ꎮ 纳入标准:(１)符合«中国干眼专家共识:检查和
诊断(２０２０ 年)» [８]中关于干眼的诊断标准ꎻ(２)符合«中
国干眼专家共识:定义与分类(２０２０)年» [１] 中关于干眼严
重程度分类ꎻ(３)符合«中国 ２ 型糖尿病防治指南(２０２０ 年
版)» [９]中关于 ２ 型糖尿病的诊断标准ꎻ(４)年龄 １８－８０
岁ꎬ性别不限ꎻ(５)自愿接受本研究的随访ꎮ 排除标准:
(１)近期有感染性角结膜炎、虹膜炎、睑腺炎、睑缘炎等眼
部急慢性炎症ꎻ(２)有引起眼表泪膜异常的其他眼部疾
病ꎬ如眼睑位置异常、倒睫、翼状胬肉等ꎻ(３)有可能影响
泪液分泌的全身免疫性疾病ꎬ如干燥综合征、甲状腺功能
亢进、类风湿关节炎、系统性红斑狼疮等ꎻ(４)有其他可能
诱发或加重干眼的全身用药史ꎻ(５)在过去 ６ ｍｏ 中有眼部
外伤史、化学伤、手术史或治疗期间需要治疗糖尿病其他
相关眼部并发症者ꎻ(６)妊娠期、哺乳期妇女、老年痴呆无
法配合者ꎻ(７)有其他病因引起神经病变以及使用有神经
毒性作用的药物患者ꎻ(８)对使用药物严重过敏无法继续
者ꎮ 本研究已取得医学伦理委员会审查批准(批准号:
ＸＹＦＹ２０２４－ＫＬ３２５－０１)ꎬ所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 两组患者研究期间均接受规范化的糖尿
病系统治疗ꎬ控制好血糖血压ꎮ 联合组患者给予 ＣｓＡ 滴
眼液(Ⅱ) (国药准字 Ｈ２０２０３２３９ꎬ规格 ０. ０５％ꎬ０. ４ ｍＬ:
０.２ ｍｇ×３０ 支)点双眼ꎬ１ 次 １ 滴ꎬ每天 ２ 次ꎻ玻璃酸钠滴眼
液(国药准字 Ｈ２０１７３２４８ꎬ规格 ０.３％ꎬ５ ｍＬ:每支 １５ ｍｇ)点
双眼ꎬ１ 次 １ 滴ꎬ每天 ４ 次ꎬ两种眼药水间隔 １５ ｍｉｎꎻ对照组
单纯使用玻璃酸钠滴眼液点双眼ꎬ１ 次 １ 滴ꎬ每天 ４ 次ꎬ两
组患者均持续用药 ３ ｍｏꎮ
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１.２.２观察指标　 分别在基线ꎬ治疗 １、２、３ ｍｏ 进行眼表疾
病指数(ＯＳＤＩ)评分、非接触式泪河高度(ＮＩＴＭＨ)、首次非
侵入式泪膜破裂时间(ＮＩＢＵＴｆ)、睑板腺缺失评分、脂质层
厚度分级、结膜等级评分、角膜荧光素钠染色评分(ＦＬ)等
检查ꎻ分别在基线ꎬ治疗 ３ ｍｏ 进行泪液中炎性因子ＩＬ－６、
ＭＭＰ－９ 检测ꎻ分别在基线ꎬ治疗 ３ ｍｏ 使用角膜共聚焦显
微镜对中央角膜基底下神经丛中主干神经数量、分支神经
数量、角膜神经密度、神经弯曲度评分、树突状细胞(ＤＣ)
密度进行分析ꎮ 眼表检查及角膜共聚焦显微镜( ｉｎ ｖｉｖｏ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃꎬ ＩＶＣＭ)检测由同一名眼科医生按照
非接触性到接触性检查顺序完成ꎬ泪液检测由实验室 １ 名
工作人员完成ꎮ
１.２.２.１ ＯＳＤＩ 评分　 共 １２ 项ꎬ每项为 ０－４ 分ꎬ包括“眼部
症状” “视觉功能” “环境触发因素”三个维度ꎬＯＳＤＩ 评
分＝所有回答问题的总分 × ２５ / 回答的问题数ꎬ总分为
０－１００分ꎮ 评分标准:正常:<１３ 分ꎻ轻度干眼:１３－２２ 分ꎻ
中度干眼:２３－３２ 分ꎻ重度干眼:３３－１００ 分ꎻ分数越高表明
患者主观干眼症状越严重[１０]ꎮ
１.２.２.２ 眼表检查 　 使用眼表综合分析仪进行 ＮＩＴＭＨ、
ＮＩＢＵＴｆ、睑板腺缺失评分、脂质层厚度分级、结膜等级评分
检查ꎮ (１)ＮＩＴＭＨ:使用红外线照相功能对患者的泪河高
度进行拍摄ꎬ并用系统自带的测量工具对正下方的泪河高
度进行测量ꎮ (２)ＮＩＢＵＴｆ:嘱患者眨眼 ２ 次后保持注视ꎬ
仪器自动检测泪膜破裂时间ꎬ重复测量 ３ 次取平均值ꎮ
(３)睑板腺缺失评分:仪器自动评分ꎬ评分标准:０ 分:睑板
腺无缺失ꎻ１ 分:睑板腺缺失比例<１ / ３ꎻ２ 分:睑板腺缺失
比例为 １ / ３－２ / ３ꎻ３ 分:睑板腺缺失比例>２ / ３ꎮ (４)脂质层
厚度分级:聚焦于脂质层ꎬ患者瞬目后进行动态拍摄ꎬ根据
脂质层的结构、颜色、清晰度等进行自动分级ꎬ分 １－７ 级
(对应记为 １ － ７ 分)ꎬ评分标准:等级 １: < １５ ｎｍꎻ等
级 ２:≈１５ ｎｍꎻ等 级 ３: ≈ ３０ ｎｍꎻ 等 级 ４: > ３０ ｎｍꎬ 且
<８０ ｎｍꎻ等级 ５:≈８０ ｎｍꎻ等级 ６:>８０ｎｍꎬ且≤１２０ ｎｍꎻ等
级 ７:>１２０ ｎｍꎬ且≤１６０ ｎｍꎮ (５)结膜等级评分:自动评
分ꎬ≤２ 分为正常ꎬ>２分为异常ꎮ
１.２.２.３ ＦＬ　 用生理盐水将荧光素钠染色试纸顶端沾湿ꎬ
用拇指轻轻向外轻翻患者下睑ꎬ将湿润后的试纸条与下睑
结膜囊内 １ / ３ 轻接触ꎬ嘱患者自然眨眼后睁开ꎬ移去试纸
条ꎬ再次嘱患者眨眼 １ 次后睁开ꎬ保持注视ꎬ用钴蓝光在
１６ 倍镜下观察角膜荧光素染色ꎬ记录染色点数ꎮ 将角膜
分为 ４ 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 最 高 分 为
１２ 分[１１]ꎮ
１.２.２.４泪液中炎性因子检测　 在受试者内眦内滴入０.９％
氯化钠生理盐水 １ 滴ꎬ嘱受试者瞬目数次ꎬ使泪液与生理
盐水充分混合后用毛细塑料管收集下眼睑穹窿部泪液ꎬ保
存于－２０ ℃冰箱内ꎮ 采用酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)检测
受试者泪液中 ＩＬ－６、ＭＭＰ－９ 浓度ꎬ检测过程严格按照试
剂盒配套说明书进行操作ꎮ
１.２.２.５角膜神经参数和 ＤＣ 密度　 使用 ＩＶＣＭ(ＨＲＴ３)扫
描所有参与者的中央角膜ꎮ 对参与者使用盐酸奥布卡滴
眼液进行眼表麻醉(国药准字 ＨＪ２０２１５００２ꎬ规格 ０. ４％ꎬ
０.５ ｍＬ:２ ｍｇ×１０ 支)ꎬ检查前告知参与者注意事项ꎬ将卡

波姆滴眼液(国药准字 Ｊ２０１６０００１ꎬ规格 ０.２％ꎬ１０ ｇ:２０ ｍｇ)
涂于内窥镜表面ꎬ严格佩戴无菌帽ꎬ无菌帽与内窥镜镜头
接触紧密ꎬ开睑器开眼ꎬ嘱参与者保持向前看ꎬ操作者调整
下巴和额头支架ꎬ使参与者的眼睛与显微镜探头垂直对
齐ꎬ并将角膜与物镜的距离调整到 ５－１０ ｍｍꎮ 使用连续的
共焦断层扫描技术获取中央角膜各层组织和细胞的图像ꎮ
在连拍模式下ꎬ每个序列记录 １００ 张数字图像ꎬ速度为每
秒 ３ 帧ꎮ 在中央角膜的角膜基底神经丛层 (约 ５０ －
８０ μｍ)ꎬ平均记录 ６－８ 个非重叠区域的序列扫描ꎬ使用
４００ μｍ×４００ μｍ 的帧尺寸ꎬ像素 ３８０×３８０ꎬ放大倍数 ８００
倍ꎬ拍摄神经丛的图像ꎮ 我们根据最佳对比度、成像清晰
以及无运动伪影的原则ꎬ挑选每位参与者角膜基底下神经
纤维层的 ３ 张最具代表性的图片ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对主
干神经数量、分支神经数量、角膜神经密度、神经弯曲度评
分、ＤＣ 密度进行定量和定性分析ꎬ取 ３ 者平均值ꎬ神经密
度＝每平方毫米神经纤维的总长度ꎬ神经弯曲度评分根据
Ｏｌｉｖｅｉｒａ－Ｓｏｔｏ 等[１２]报道的参考图像将神经弯曲度计为 ０－
４ 分ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 对数据进行统计分析ꎮ
计量资料经正态性检验ꎬ符合正态分布的资料均采用均

数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎮ 三个及以上时间点比较的参数ꎬ
两组间不同时间点指标比较采用双因素重复测量数据的
方差分析ꎬ相同时间点两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ
组内不同时间点进一步两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎻ不符合
正态分布的资料均采用中位数(四分位数)表示ꎬ两组间
不同时间点指标比较采用广义估计方程ꎬ两两比较采用
Ｗａｌｄ χ２ꎮ 泪液炎症因子、角膜神经参数中符合正态分布
的资料ꎬ相同时间点两组间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ组
内治疗 ３ ｍｏ 与基线比较采用配对样本 ｔ 检验ꎻ不符合正
态分布的资料组间比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 秩和检验ꎬ组内治
疗前后比较采用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验ꎻ计数资料采用例
数表示ꎬ比较采用 χ２检验ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组患者不同时间 ＯＳＤＩ 评分比较　 治疗前后不同时
间两组患者 ＯＳＤＩ 评分比较ꎬ差异有统计学意义(Ｆ时间 ＝
４２１７.３８２ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ组别 ＝ ３. ９５７ꎬＰ组别 ＝ ０. ０４９ꎻＦ交互 ＝
１０８.４５３ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ见表 １ꎮ 两组患者基线ꎬ治疗 １ ｍｏ
时 ＯＳＤＩ 评分差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ联合组治疗
２、３ ｍｏ 时的 ＯＳＤＩ 评分明显低于对照组ꎬ差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 两组患者组内各时间两两比较ꎬ差异均
有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.２两组患者不同时间 ＮＩＴＭＨ 比较　 治疗前后不同时间
两组 患 者 ＮＩＴＭＨ 比 较ꎬ 差 异 有 统 计 学 意 义 ( Ｆ时间 ＝
１１３９.８６３ꎬＰ时间 <０.００１ꎻＦ组别 ＝ １０.２９６ꎬＰ组别 ＝ ０.００２ꎻＦ交互 ＝
６０.７０３ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ见表 ２ꎮ 两组患者基线时 ＮＩＴＭＨ 差
异无统计学意义 (Ｐ > ０. ０５)ꎬ治疗 １、２、３ ｍｏ 联合组的
ＮＩＴＭＨ 明显高于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎮ
两组患者组内各时间两两比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎮ
２.３两组患者不同时间点 ＮＩＢＵＴｆ 比较　 治疗前后不同时
间两组患者 ＮＩＢＵＴｆ 比较ꎬ差异有统计学意义 ( Ｆ时间 ＝
９０９.３０８ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ组别 ＝ ４１. １９４ꎬＰ组别 < ０. ００１ꎻＦ交互 ＝
２１０.３９１ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ见表 ３ꎮ 两组患者基线时 ＮＩＢＵＴｆ
差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗 １、２、３ ｍｏ 联合组的
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ＮＩＢＵＴｆ 明显高于对照组ꎬ差异有统计学意义 (均 Ｐ <
０.０１)ꎮ 两组患者组内各时间两两比较ꎬ差异有统计学意
义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４ 两组患者不同时间睑板腺缺失评分比较 　 治疗前后
不同时间两组患者睑板腺缺失评分比较ꎬ差异无统计学意
义(Ｆ时间 ＝ １.９５１ꎬＰ时间 ＝ ０.１３９ꎻＦ组别 ＝ ０.０５７ꎬＰ组别 ＝ ０.８１２ꎻ
Ｆ交互 ＝ １.５１１ꎬＰ交互 ＝ ０.２２０)ꎬ见表 ４ꎮ
２.５ 两组患者不同时间脂质层厚度分级比较 　 治疗前后
不同时间两组患者脂质层厚度分级比较ꎬ差异有统计学意
义(Ｗａｌｄ χ２

时间 ＝ ３２９. ６３８ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＷａｌｄ χ２
组别 ＝ ４. ８５２ꎬ

Ｐ组别 ＝ ０.０２８ꎻＷａｌｄ χ２
交互 ＝ ７７.１６９ꎬＰ交互 <０.００１)ꎬ见表 ５ꎮ 两

组患者基线ꎬ治疗 １ ｍｏ 时脂质层厚度分级差异均无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ联合组治疗 ２、３ ｍｏ 时脂质层厚度分级
明显高于对照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 对照
组与联合组治疗 ３ ｍｏ 的脂质层厚度分级明显高于基线ꎬ
１、２ ｍｏꎬ联合组治疗 １、２ ｍｏ 的脂质层厚度分级明显高于
基线ꎬ治疗 ２ ｍｏ 的脂质层厚度分级明显高于治疗 １ ｍｏꎬ差
异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ

２.６ 两组患者不同时间结膜等级评分比较 　 治疗前后不
同时间两组患者结膜等级评分比较ꎬ差异有统计学意义
(Ｆ时间 ＝ ３１５. ９５６ꎬＰ时间 < ０. ００１ꎻＦ组别 ＝ ８. ２９８ꎬＰ组别 ＝ ０. ００５ꎻ
Ｆ交互 ＝ ９１.６９０ꎬＰ交互 <０.００１)ꎬ见表 ６ꎮ 两组患者基线ꎬ治疗
１ ｍｏ时结膜等级评分差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ联
合组治疗 ２、３ ｍｏ 时结膜等级评分均明显低于对照组ꎬ差
异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 对照组与联合组治疗 ２、
３ ｍｏ的结膜等级评分均明显低于基线ꎬ治疗 １ ｍｏꎬ联合组
治疗 ３ ｍｏ 的结膜等级评分明显低于治疗 ２ ｍｏꎬ差异有统
计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.７两组患者不同时间 ＦＬ比较　 治疗前后不同时间两组
患者 ＦＬ 比较ꎬ差异有统计学意义(Ｗａｌｄ χ２

时间 ＝ ３６１４.３２０ꎬ
Ｐ时间<０.００１ꎻＷａｌｄ χ２

组别 ＝ ２８.１００ꎬＰ组别 < ０. ００１ꎻＷａｌｄ χ２
交互 ＝

２２１.０２６ꎬＰ交互<０.００１)ꎬ见表 ７ꎮ 两组患者基线时 ＦＬ 差异
无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ治疗 １、２、３ ｍｏ 联合组的 ＦＬ 明
显低于对照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 两组
患者组内各时间两两比较ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<
０.０５)ꎮ

表 １　 两组患者不同时间 ＯＳＤＩ评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 基线 治疗 １ ｍｏ 治疗 ２ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ
对照组 ６０ ２９.３８±３.２１ ２５.５５±３.０３ａ ２４.２５±２.９６ａꎬｃ ２２.６３±２.８６ａꎬｃꎬｅ

联合组 ６０ ２９.２２±３.３１ ２４.９０±３.２６ａ ２２.２８±３.３４ａꎬｃ ２０.４８±３.２６ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.２８０ １.１３０ ３.４１６ ３.８４１
Ｐ ０.７８０ ０.２６１ ０.００１ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

１ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ２ ｍｏꎮ

表 ２　 两组患者不同时间点 ＮＩＴＭＨ比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 眼数 基线 治疗 １ ｍｏ 治疗 ２ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ
对照组 ６０ ０.１７±０.０３ ０.１８±０.０３ａ ０.１９±０.０３ａꎬｃ ０.２０±０.０３ａꎬｃꎬｅ

联合组 ６０ ０.１７±０.０２ ０.２０±０.０３ａ ０.２１±０.０３ａꎬｃ ０.２２±０.０３ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.６０９ －３.９８８ －４.３０３ －３.８７７
Ｐ ０.５４４ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

１ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ２ ｍｏꎮ

表 ３　 两组患者不同时间点 ＮＩＢＵＴｆ比较 (ｘ±ｓꎬｓ)
组别 眼数 基线 治疗 １ ｍｏ 治疗 ２ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ
对照组 ６０ ４.１６±０.５４ ４.５１±０.５７ａ ４.６２±０.５６ａꎬｃ ４.７７±０.５９ａꎬｃꎬｅ

联合组 ６０ ４.０８±０.５６ ４.９８±０.６１ａ ５.５１±０.５７ａꎬｃ ６.００±０.６０ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.７９７ －４.２９４ －８.６２５ －１１.２９９
Ｐ ０.４２７ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

１ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ２ ｍｏꎮ

表 ４　 两组患者不同时间睑板腺缺失评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 基线 治疗 １ ｍｏ 治疗 ２ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ
对照组 ６０ ３.０７±０.５４ ３.０６±０.５６ ３.０６±０.５７ ３.０６±０.５５
联合组 ６０ ３.０８±０.５６ ３.０５±０.５６ ３.０２±０.５７ ３.００±０.５８

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ －０.１１６ ０.０４９ ０.３５４ ０.６２８
Ｐ ０.９０８ ０.９６１ ０.７２４ ０.５３１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮ
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２.８ 两组患者不同时间炎症因子比较 　 两组患者基线时
ＩＬ－６、ＭＭＰ－９ 水平差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ联合
组治疗 ３ ｍｏ 时的 ＩＬ－６、ＭＭＰ－９ 水平均明显低于对照组ꎬ
差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 对照组与联合组治疗
３ ｍｏ的 ＩＬ－６、ＭＭＰ－９ 水平均明显低于基线ꎬ差异有统计
学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ８ꎮ
２.９两组患者不同时间角膜神经参数和 ＤＣ密度比较　 治
疗３ ｍｏꎬ联合组时的 ＤＣ 密度明显低于对照组ꎬ角膜神经
密度明显高于对照组ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ联
合组 ＤＣ 密度明显低于基线ꎬ角膜神经密度明显高于基
线ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎮ 治疗 ３ ｍｏꎬ联合组
分支神经数量明显高于对照组ꎬ角膜神经弯曲度评分明
显低于对照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ联合组
分支神经数量明显高于基线ꎬ角膜神经弯曲度评分明显
低于基线ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 对照组治
疗 ３ ｍｏ 各指标与基线相比差异无统计学意义(均 Ｐ>
０.０５)ꎬ见表 ９ꎮ
３讨论

近年来ꎬ糖尿病已经成为一个重要的公共卫生问题ꎬ
　 　

糖尿病可导致各种眼部并发症ꎬ除了常见的糖尿病视网膜
病变外ꎬ糖尿病相关眼表病变也越来越受到人们重视ꎮ 相
关研究发现ꎬ泪腺表面有胰岛素受体表达ꎬ高血糖水平会
降低相关胰岛素受体表达ꎬ导致泪腺缺乏营养ꎬ并伴随炎
症浸润导致其纤维化ꎬ进而导致泪液分泌减少[１３]ꎮ 糖尿
病患者体内高血糖水平及免疫机制异常往往导致眼表泪
液渗透压升高ꎬ相比于正常干眼患者有更为严重的眼表炎
症反应ꎬ而眼表炎症反应会导致睑板腺开口阻塞ꎬ腺体萎
缩ꎬ泪膜脂质层分泌减少ꎬ泪膜稳定性降低[１４]ꎮ 眼表炎症
反应还会进一步加重角膜上皮及结膜损伤ꎬ损伤角膜神
经ꎬ导致角膜敏感性降低ꎬ反射性泪液进一步减少ꎬ泪液渗
透压进一步升高ꎬ 加重眼表炎症反应ꎬ 如此 恶 性 循
环[１５－１６]ꎬ严重损害患者视力ꎬ影响其生活质量ꎮ ＣｓＡ 是一
种免疫抑制剂ꎬ通过免疫调节抑制 Ｔ 淋巴细胞浸润ꎬ阻断
其增殖ꎬ控制炎症反应ꎬ改善眼表微环境ꎮ 同时也有研究
表明 ＣｓＡ 滴眼液可以直接刺激泪液和黏蛋白的分泌[１７]ꎬ
改善泪膜稳定性ꎮ 已有一部分研究证实了 ０.０５％ ＣｓＡ 滴
眼液(Ⅱ) 在普通干眼及自身免疫性相关干眼中的疗
效[１８－１９]ꎬ但对于糖尿病合并干眼研究甚少ꎬ尤其是对角膜
　 　

表 ５　 两组患者不同时间脂质层厚度分级比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分]
组别 眼数 基线 治疗 １ ｍｏ 治疗 ２ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ
对照组 ６０ ３.００(３.００ꎬ３.００) ３.００(３.００ꎬ３.００) ３.００(３.００ꎬ３.００) ３.００(３.００ꎬ４.００) ａꎬｃꎬｅ

联合组 ６０ ３.００(３.００ꎬ３.００) ３.００(３.００ꎬ４.００) ａ ３.００(３.００ꎬ４.００) ａꎬｃ ４.００(３.００ꎬ４.００) ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｗａｌｄ χ２ ０.１３１ １.６０１ ６.９７７ １６.９６１
Ｐ ０.７１７ ０.２０６ ０.００８ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

１ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ２ ｍｏꎮ

表 ６　 两组患者不同时间结膜等级评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 基线 治疗 １ ｍｏ 治疗 ２ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ
对照组 ６０ １.７４±０.３１ １.７３±０.３４ １.６４±０.３２ａꎬｃ １.６１±０.３２ａꎬｃ

联合组 ６０ １.７５±０.３２ １.６６±０.３３ａ １.３８±０.３４ａꎬｃ １.２７±０.３１ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ －０.１７４ １.１４４ ４.２６０ ５.８９２
Ｐ ０.８６２ ０.２５５ <０.００１ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

１ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ２ ｍｏꎮ

表 ７　 两组患者不同时间 ＦＬ比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分]
组别 眼数 基线 治疗 １ ｍｏ 治疗 ２ ｍｏ 治疗 ３ ｍｏ
对照组 ６０ ９.００(８.００ꎬ１０.００) ６.００(５.２５ꎬ７.００) ａ ５.００(４.００ꎬ６.００) ａꎬｃ ２.００(２.００ꎬ３.００) ａꎬｃꎬｅ

联合组 ６０ ９.００(８.００ꎬ１０.００) ５.００(４.００ꎬ６.００) ａ ３.００(２.００ꎬ３.００) ａꎬｃ １.００(１.００ꎬ１.００) ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｗａｌｄ χ２ ０.１１２ ２２.５６７ １０１.９９２ ６４.１０２
Ｐ ０.７３８ <０.００１ <０.００１ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗

１ ｍｏꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治疗 ２ ｍｏꎮ

表 ８　 两组患者不同时间炎症因子比较 ｘ±ｓ

组别 眼数
ＩＬ－６(ｎｇ / Ｌ)

基线 治疗 ３ ｍｏ
ｔ Ｐ

ＭＭＰ－９(ｎｇ / ｍＬ)
基线 治疗 ３ ｍｏ

ｔ Ｐ

对照组 ６０ ２２.７２±５.３４ １７.６３±５.３０ ７.４１２ <０.００１ １３.２８±２.８５ ９.６７±２.６８ １０.０１４ <０.００１
联合组 ６０ ２３.５３±５.３９ １３.０４±５.２６ １５.４４８ <０.００１ １３.７３±２.７９ ６.８９±２.６７ １９.４１１ <０.００１
ｔ ０.８２７ ４.７５８ ０.８７４ ５.６９２
Ｐ ０.４１０ <０.００１ ０.３８４ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮ

０９８
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表 ９　 两组患者角膜神经参数和 ＤＣ密度不同时间比较

指标 时间 对照组(ｎ＝ ６０) 联合组(ｎ＝ ６０) ｔ / Ｚ Ｐ
主干神经数量[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ支 /帧] 基线 ２.００(１.００ꎬ３.００) ２.００(１.２５ꎬ２.００) －０.３９４ ０.６９３

治疗 ３ ｍｏ ２.００(２.００ꎬ３.００) ２.００(１.２５ꎬ２.７５) －０.２５６ ０.７９８
Ｚ －１.３１４ －１.５０８
Ｐ ０.２５７ ０.１３２

分支神经数量[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ支 /帧] 基线 ６.００(４.００ꎬ８.００) ５.５０(４.００ꎬ８.００) －０.０１８ ０.９８５
治疗 ３ ｍｏ ６.００(４.００ꎬ８.００) ７.００(５.００ꎬ１０.００) －２.０７９ ０.０３８

Ｚ －１.３８０ －５.８８６
Ｐ ０.１６７ <０.００１

角膜神经密度(ｘ±ｓꎬｍｍ / ｍｍ２) 基线 １４.５４±５.８４ １５.６０±５.８４ －０.９９４ ０.３２２
治疗 ３ ｍｏ １５.８６±５.８２ １８.２０±６.０７ －２.１５３ ０.０３３

ｔ １.３１３ ３.９１７
Ｐ ０.１９５ <０.００１

角膜神经弯曲度评分[Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分] 基线 ３.００(２.００ꎬ３.００) ３.００(２.００ꎬ３.００) －０.１６９ ０.８６６
治疗 ３ ｍｏ ３.００(２.００ꎬ３.００) ２.００(２.００ꎬ３.００) －３.５８８ <０.００１

Ｚ －１.５０８ －６.０２１
Ｐ ０.１３２ <０.００１

ＤＣ 密度(ｘ±ｓꎬｃｅｌｌｓ / ｍｍ２) 基线 ４４.１５±１３.７３ ４３.２０±１３.６５ ０.３８０ ０.７０５
治疗 ３ ｍｏ ４２.５２±１３.８８ ３２.５０±１２.１４ ４.２０６ <０.００１

ｔ １.１９２ ６.４６２
Ｐ ０.２３９ <０.００１

注:联合组采用 ０.０５％环孢素滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ对照组采用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮ

神经的影响较为欠缺ꎮ 本研究通过对比研究 ０.０５％ ＣｓＡ
滴眼液(Ⅱ)治疗糖尿病合并中重度干眼ꎬ观察其临床疗
效ꎮ 对照组使用玻璃酸钠滴眼液是临床较为常见的人工
泪液ꎬ可改善泪膜稳定性ꎬ增强眼表湿润度ꎬ作为目前干眼
的一线用药[２０]ꎮ

本研究发现ꎬ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)可以显著改善患
者临床症状及体征ꎬ降低眼表炎症反应ꎬ并促进角膜神经
恢复ꎮ ＯＳＤＩ 评分是一项非常重要的评估患者治疗效果及
其满意程度的一项主观指标ꎬ本研究中ꎬ两组患者在治疗

１、２、３ ｍｏ 后 ＯＳＤＩ 评分都较基线时降低ꎬ差异有统计学意
义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ且联合组下降幅度更大ꎬ说明 ０.０５％ ＣｓＡ
滴眼液(Ⅱ)联合玻璃酸钠滴眼液更能有效改善糖尿病合
并干眼患者主观症状ꎬ起效更快ꎬ效果更好ꎻ泪液分泌减少
及泪膜不稳定是糖尿病相关干眼发病的两大重要机

制[２１]ꎬＮＩＴＭＨ、ＮＩＢＵＴｆ、脂质层厚度分级、睑板腺缺失评分
是常用评价泪膜稳态的常用指标ꎬ在本研究中ꎬ两组患者
在治疗 １、２、３ ｍｏ 后 ＮＩＴＭＨ、ＮＩＢＵＴｆ 均较基线时升高ꎬ且
联合组明显优于对照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ
这与 Ｃｈｅｎ 等[７] 既往研究一致ꎬ分析其原因ꎬ可能是因为
ＣｓＡ 通过促使蛋白激酶 Ａ 催化水通道蛋白的丝氨酸磷酸

化ꎬ提高水通道蛋白通透性ꎬ加大泪液分泌[２２]ꎬ通过免疫
抑制ꎬ减少杯状细胞凋亡ꎬ促进其再生从而提高泪膜稳定
性[２３]ꎮ 本研究中ꎬ联合组治疗 １、２、３ ｍｏ 时脂质层厚度分

级较基线时升高ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎬ而对照
组仅在 ３ ｍｏ 时才出现明显改善ꎬ说明相比较于传统的人
工泪液ꎬ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)更能有效改善睑板腺开口
的炎症反应ꎬ并通过增加瞬目反射有利于睑板腺脂质的分

泌ꎬ增加泪膜脂质层的厚度ꎬ提高泪膜稳定性[２４]ꎻ但与商
旭敏等[２５]研究结果不同的是两组患者治疗 ３ ｍｏ 后睑板

腺缺失评分未见明显改变ꎬ考虑可能是由于糖尿病合并中
重度干眼患者睑板腺缺失较严重ꎬ单纯用药短期内较难恢
复ꎬ后期可考虑联合睑板腺热敷加按摩或脉冲光治疗ꎻ本
研究结果显示治疗 １、２、３ ｍｏ 后两组患者 ＦＬ 都较基线时
降低ꎬ且联合组改善更为明显ꎬ这可能与 ＣｓＡ 可调节转化
生长因子－β(ＴＧＦ－β)和黏蛋白合成ꎬ防止角膜损伤ꎬ促进

角膜上皮屏障功能恢复有关[２６]ꎬ且能更好地改善眼红
症状ꎮ

研究发现 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)可以改善糖尿病合
并干眼患者的眼表炎症指标ꎬ并促进角膜神经再生ꎮ
ＩＬ－６、ＭＭＰ－９ 是两种由多种细胞分泌的一种有多重效应
的炎症因子ꎬ可以通过多种途径激活 Ｔ 淋巴细胞、Ｂ 淋巴
细胞等多种免疫相关细胞ꎬ参与机体免疫炎症反应[２７]ꎮ
ＩＬ－６、ＭＭＰ－９ 作为促炎因子已经被证实在糖尿病合并干

眼患者眼表中浓度更高ꎬ加重眼表胰岛素抵抗ꎬ促进单核
细胞、巨噬细胞分泌其他炎症因子ꎬ加重眼部炎症反应ꎬ且
与干眼严重程度呈正相关[２８]ꎬ但对于 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液
(Ⅱ) 对于其影响尚无明确证据ꎬ故本文纳入 ＩＬ － ６、
ＭＭＰ－９炎症指标ꎬ分析 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)对其影响ꎬ
为 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)抗炎提供直接客观证据ꎮ 两组
患者治疗 ３ ｍｏ 后与基线相比ꎬ泪液中炎性指标 ＩＬ － ６、
ＭＭＰ－９均下降ꎬ相比于对照组ꎬ联合组下降幅度更大ꎬ且
两组差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎬ这与 Ｓｏ 等[２９]、徐家

窈等[３０]的研究结果相一致ꎮ 同时眼表炎症及微环境的改

变也有利于角膜神经的恢复[３１]ꎬ在本研究中ꎬ治疗 ３ ｍｏ
后联合组角膜神经密度由 １５. ６０ ± ５. ８４ ｍｍ / ｍｍ２ 增加至

１８.２０±６.０７ ｍｍ / ｍｍ２ꎬ分支神经数量由 ５.５０(４.００ꎬ８.００)
支 / 帧增加至 ７.００(５.００ꎬ１０.００)支 / 帧ꎬ与基线相比ꎬ差异
均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ角膜神经弯曲度评分及 ＤＣ
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密度均较基线时降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ但
对照组治疗前后基本无较大改善(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 这与 Ｌｅｖｙ
等[３２]研究相一致ꎬ表明 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)可以通过
增加泪液分泌ꎬ降低泪液渗透压ꎬ减少眼表炎症因子等方
面促进角膜神经的恢复[３１]ꎬ也可能与其可诱导神经生长
因子表达有关[３３]ꎬ但其对于角膜神经是否有直接促进作
用还有待于进一步临床研究ꎮ 在本研究中ꎬ两组患者角膜
主干神经数量治疗 ３ ｍｏ 后均无较大改善ꎬ这可能与治疗
时长有关ꎬ角膜神经的恢复需要一定的时间ꎬ并且研究证
实 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)起效时常往往在 １－３ ｍｏꎬ对于
角膜神经严重受损的患者来说ꎬ角膜神经的恢复甚至往往
需要更久[３４]ꎬＤＣ 密度的减少对眼表炎症反应的改善是有
利的ꎮ 此外在本研究过程中联合组出现了 ２ 眼用药后眼
红症状ꎬ１ 眼眼表异物感ꎬ并且随着用药时间的延长症状
逐渐缓解ꎬ对照组未发现明显不适ꎬ证实了 ０.０５％ ＣｓＡ 长
期用药的安全性[３５]ꎮ

综上所述ꎬ本研究表明 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)联合
玻璃酸钠滴眼液对于糖尿病合并中重度干眼具有较好疗
效ꎬ改善患者症状和体征ꎬ具有较好临床应用前景ꎮ 并通
过检测泪液中炎症因子变化ꎬ为 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)
显著的抗炎效果提供了直接证据ꎻ由于糖尿病患者往往伴
随角膜神经纤维受损ꎬ本研究证实使用 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液
(Ⅱ)有利于角膜神经的恢复ꎬ未来 ０. ０５％ ＣｓＡ 滴眼液
(Ⅱ)可能是糖尿病合并干眼患者的一线选择ꎬ但需要进
一步大样本的临床研究ꎻ但本研究尚有不足之处ꎬ如未考
虑糖尿病病程对研究结果的影响ꎬ角膜神经纤维分析采取
手动测量存在误差ꎬ研究周期较短等ꎮ 后期可考虑根据干
眼严重程度进一步具体分组ꎬ研究不同程度干眼患者对
ＣｓＡ 滴眼液的治疗反应ꎬ采用 ＬｉＰｉｖｉｅｗ 等仪器进行脂质层
厚度测量ꎬ采用全自动完全自动化的图像分析软件
ＡＣＣＭｅｔｒｉｃｓ 对角膜神经进行分析[３６]ꎬ进一步延长随访
周期ꎮ
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[２９ ] Ｓｏ ＨＲꎬ Ｂａｅｋ Ｊꎬ Ｌｅｅ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ ｐ３８ ａｎｄ ＮＦＡＴ５.
Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１１ꎬ３０(Ｓｕｐｐｌ １):Ｓ１９－Ｓ２４.
[３４] ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ
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[３５] 陈迪ꎬ 张顺华ꎬ 卞爱玲ꎬ 等. ０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)治疗干

燥综合征相关中重度干眼的有效性和安全性: 随机、双盲、安慰剂对

照亚组研究. 中华临床免疫和变态反应杂志ꎬ ２０２１ꎬ１５(３):２９９－３０４.
[３６] Ｇｉａｎｎａｃｃａｒｅ Ｇꎬ Ｐｅｌｌｅｇｒｉｎｉ Ｍꎬ Ｓｅｂａｓｔｉａｎｉ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｂｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅ ｐｌｅｘｕｓ ｉｎ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｕｓｉｎｇ ｎｅｗｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｆｕｌｌｙ ａｕｔｏｍａｔｅｄ ｓｙｓｔｅｍ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ
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２０２４版«中国科技期刊引证报告»核心版眼科期刊主要指标及排名
(以综合评价总分为序)

期刊名称
核心总被引频次

数值 排名

核心影响因子

数值 排名

综合评价总分

数值 排名

中华眼科杂志 ２０１３ ２ １.３２８ １ ６３.８ １
国际眼科杂志 ２８０６ １ １.１２５ ２ ５８.２ ２
眼科新进展 １２０８ ３ ０.８２６ ３ ５２.７ ３
中国眼耳鼻喉科杂志 ４２３ ７ ０.５４２ ７ ４０.９ ４
中华眼科医学杂志电子版 １７３ １１ ０.３１８ １０ ３２.０ ５
中华实验眼科杂志 ９２４ ４ ０.６１４ ５ ３０.２ ６
中华眼底病杂志 ６８４ ６ ０.５４９ ６ ２９.１ ７
临床眼科杂志 ３３６ ８ ０.２７８ １１ ２３.０ ８
中华眼视光学与视觉科学杂志 ７６４ ５ ０.７６７ ４ ２２.９ ９
眼科 ２９２ ９ ０.３２３ ９ １９.８ １０
中国斜视与小儿眼科杂志 ２３６ １０ ０.３８５ ８ １３.４ １１
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