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摘要
目的:探讨氟米龙联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼的效果及
对泪液中炎症因子的影响ꎮ
方法:采用前瞻性随机对照研究设计ꎬ连续收集 ２０１７－０２ /
２０１９－１２ 我院眼科收治的干眼患者 １１６ 例 ２３２ 眼作为研
究对象ꎬ采用随机数字表法将患者分为两组ꎬ对照组 ５８ 例
１１６ 眼给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎬ观察组 ５８ 例 １１６ 眼在对
照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎮ 于治疗前及治
疗 ２、４ｗｋ 时进行眼表疾病评分指数(ＯＳＤＩ)评分ꎬ测定泪
膜破裂时间(ＢＵＴ)、基础泪液分泌试验(ＳⅠｔ)、角膜荧光
素染色 ( ＦＬ) 评分ꎬ进行眼表综合分析测定泪河高度
(ＴＭＨ)、非侵入性泪膜破裂时间(ＮＩＫＢＵＴ)ꎬ采用结膜印
记试验测定上皮细胞分级及杯状细胞密度ꎬ测定泪液中白
细胞介素－１β(ＩＬ－１β)、白细胞介素－６( ＩＬ－６)、转化生长
因子－β１(ＴＧＦ－β１)水平ꎬ评估两种治疗方法的疗效及安
全性ꎮ
结果:观察组及对照组总体有效率分别为 ９４ ８％、８２ ８％
(Ｐ<０ ０５)ꎮ 治疗 ４ｗｋ 时ꎬ观察组 ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＮＩＫＢＵＴ 高于
对照组ꎬＦＬ 评分、ＯＳＤＩ 评分低于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎻ观察
组杯状细胞密度高于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 观察组治疗 ２、
４ｗｋ 时泪液中 ＩＬ－６、ＩＬ－１β 显著低于对照组ꎬ治疗 ４ｗｋ 时
ＴＧＦ－β１ 显著高于对照组(Ｐ<０ ０５)ꎮ 两组患者不良反应
发生率分别为 ３ ４％、１ ７％(Ｐ>０ ０５)ꎮ
结论:氟米龙联合玻璃酸钠可显著改善干眼患者临床症
状ꎬ提高泪膜稳定性ꎬ其机制可能与其对眼表炎症因子的
调节作用相关ꎮ
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ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅ (ＮＩＫＢＵＴ) ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ｅｙｅ ｓｕｒｆａｃｅ
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０引言
干眼是临床常见的眼科疾病ꎬ据国际泪膜及眼表协会

２０１７ 年提出的干眼专家共识指出干眼患病率约为 ６ ５％ ~
３９ ２％ꎬ女性略高于男性[１]ꎮ 中国人群的研究表明ꎬ具有
干眼症状及体征的患者在人群中的比例高达 １３ ５５％ꎬ干
眼可表现为眼干燥、异物感、灼烧感、视力波动等ꎬ影响患
者生活质量及工作效率[２]ꎮ 目前临床治疗干眼的方法为
人工泪液替代疗法ꎬ玻璃酸钠是常用药物之一ꎬ其具有黏
弹性及吸湿性ꎬ分子结构中有较多的羟基及羧基ꎬ与水反
应形成稳定的氢键ꎬ因此具有较好的保水性[３]ꎮ 动物研究
表明ꎬ玻璃酸钠可促进家兔角膜上皮损伤的修复[４]ꎮ 尽管
玻璃酸钠对于干眼症状有一定改善效果ꎬ但单纯使用玻璃
酸钠这种治疗方式忽略了干眼的发病机制———炎症反应ꎬ
难以从病因上解决问题ꎬ因此临床疗效受限ꎬ因此在干眼
治疗过程中宜在改善泪膜状态的同时消除眼表的炎症反
应[５－６]ꎮ 氟米龙为糖皮质激素药物ꎬ在炎症刺激下其磷脂
酶可被激活ꎬ释放出花生四烯酸ꎬ从而发挥抗炎效用[７]ꎮ
目前已有部分研究探讨了氟米龙联合玻璃酸钠滴眼液治
疗干眼的效果[８]ꎬ但报道不多且较少针对眼表泪膜稳定
性、泪液炎症因子的调查ꎮ 本研究以我院收治的干眼患者
作为研究对象ꎬ针对眼表情况、泪膜稳定性、泪液炎症因子
及眼表症状等方面探讨氟米龙联合玻璃酸钠滴眼液的治
疗效果ꎬ旨在为干眼治疗方式的选择提供一定参考ꎬ现报
告如下ꎮ
１对象和方法
１ １ 对象 　 采用前瞻性随机对照研究设计ꎬ连续收集
２０１７－０２ / ２０１９－１２ 我院眼科收治干眼患者作为研究对象ꎮ
纳入标准:(１)符合中华医学会眼科学会角膜病学组制定
的«干眼临床诊疗专家共识(２０１３ 年)» [９] 中的诊断标准ꎻ
(２)干眼程度为中度、重度ꎻ(３)主诉有干燥、异物、烧灼、
疲劳、不适等眼部症状ꎬ泪膜破裂时间(ＢＵＴ) <５ｓꎬ基础泪
液分泌试验(ＳⅠｔ)值<１０ｍｍ / ５ｍｉｎꎬ角膜荧光素染色(ＦＬ)
试验阳性ꎻ(４)自愿加入本研究并签署同意书ꎮ 排除标
准:(１)存在眼部外伤史者及其他结膜、角膜病变者ꎻ(２)
合并未控制的感染性疾病及系统性疾病者ꎻ(３)入组前
２ｗｋ 内使用其他药物者ꎮ 符合上述标准患者共 １２２ 例 ２４４
眼ꎬ采用随机数字表法将患者分为观察组(６０ 例 １２０ 眼)
及对照组(６２ 例 １２４ 眼)ꎬ两组分别有 ２、４ 例未能完成检
查ꎬ最终每组 ５８ 例(１１６ 眼)被纳入分析ꎬ两组患者治疗前
一般资料比较差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ
１ ２ 方法 　 对照组患者给予玻璃酸钠滴眼液滴眼ꎬ
１ 滴 / 次ꎬ每天 ４ 次ꎻ观察组在对照组基础上给予 ０ １％氟
米龙滴眼液滴眼ꎬ１ 滴 / 次ꎬ每天 ４ 次ꎮ 两组患者均连续用
药 ４ｗｋꎬ治疗过程中监测眼压、角膜上皮情况ꎮ 分别于治
疗前及治疗 ２、４ｗｋ 时测定以下指标:(１)干眼症状分析:
采用眼表疾病评分指数 ( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬ
ＯＳＤＩ)问卷[１０]进行眼表功能评价ꎬ包括 １２ 个问题ꎬ换算成
标准分 １００ 分ꎬ所有受试者均在医师指导下完成填写ꎮ
(２)泪液分泌相关指标:１) ＳⅠｔ:取无菌试纸置于患者下

　 　表 １　 两组患者治疗前一般资料比较

组别
例数

(眼数)
性别

(男ꎬ％)
年龄

(ｘ±ｓꎬ岁)

病程

(ｘ±ｓꎬｗｋ)
观察组 ５８(１１６) ２５(４３ １) ４０ １２±８ ５９ １０ ２７±２ ６５
对照组 ５８(１１６) ２２(３７ ９) ３９ ６８±９ １１ １０ ８２±２ ７４

ｔ / χ２ ０ ３２２ ０ ３１６ １ ０９９
Ｐ ０ ５７０ ０ ７５３ ０ ２７４

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上
给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎮ

方结膜囊 １ / ３ 处ꎬ嘱患者平视前方后闭眼ꎬ５ｍｉｎ 后取出试
纸条测定泪液浸湿长度ꎻ２)ＢＵＴ:嘱患者瞬目数次后平视
前方ꎬ采用钴蓝光观察患者末次瞬目至出现第 １ 个泪膜破
裂点的时间ꎬ重复 ３ 次取平均值ꎻ３)ＦＬ 试验:嘱患者瞬目
数次后加入荧光素钠溶液ꎬ采用钴蓝光观察患者角膜染色
情况ꎮ (３)眼表综合分析:采用 Ｋｅｒａｔｏｇｒａｐｈ ５Ｍ 眼表综合
分析仪测定泪河高度(ｔｅａｒ ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｈｅｉｇｈｔꎬ ＴＭＨ)、非侵入
性泪膜破裂时间(ｎｏｎｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｅａｒ ｂｒｅａｋｕｐ ｔｉｍｅꎬ ＮＩＫＢＵＴ)ꎬ
采用红外光源拍摄下眼睑泪河图像ꎬ采用设备自带的功能
测定软件测定 ＴＭＨ 值ꎻ采用 ＴＦ－Ｓｃａｎ 泪膜分析程序进行
非解除、全自动测定 ＮＩＫＢＵＴꎮ (４)结膜印记试验:将混合
纤维树脂膜贴在患者上方球结膜处ꎬ轻压数下后采用中性
甲醛溶液固定标本ꎬ行过碘酸希夫染色ꎬ显微镜下观察ꎬ采
用 Ｎｅｌｓｏｎ 分级对上皮细胞形态进行分级ꎬ０ 级ꎬ正常ꎬ上皮
小ꎬ易分辨ꎬ细胞紧密结合ꎬ胞质嗜曙红ꎬ有丰富的杯状细
胞ꎻ１ 级ꎬ轻度鳞状上皮化生ꎬ上皮大ꎬ较易分辨ꎬ细胞间距
距离较 ０ 级大ꎬ细胞大ꎬ核浆比为 １∶ ３ꎬ杯状细胞数量下降ꎬ
ＰＡＳ 染色阳性ꎻ２ 级ꎬ中度鳞状化生ꎬ上皮细胞大ꎬ难分辨ꎬ
细胞间距较大ꎬ多核ꎬ核浆比 １∶ ４~１∶ ５ꎬ杯状细胞减少ꎬＰＡＳ
染色差ꎻ３ 级ꎬ重度鳞状化生ꎬ上皮大而多形ꎬ孤立ꎬ核浆
比>１∶ ６ꎬ杯状细胞下降甚至消失ꎮ (５)泪液相关炎症因子
测定:患者均于检查时收集泪液ꎬ泪液采用毛细管法收集ꎬ
采用 １０μＬ 玻璃毛细管在下睑结膜囊泪阜处采用虹吸方
法吸取泪液标本ꎬ共收集 １５μＬꎬ收集过程中不使用眼表麻
醉药物或其他药物ꎬ尽量不接触眼表ꎬ采用酶联免疫吸附
试验测定泪液白细胞介素－１β( ＩＬ－１β)、白细胞介素－６
(ＩＬ－６)、转化生长因子－β１(ＴＧＦ－β１)水平ꎬ试验操作严格
按照试剂盒说明书进行ꎮ

疗效评价:根据患者临床症状及泪液分泌相关指标进
行疗效评价[１１]:治愈:患者临床症状完全消失ꎬＦＬ 试验
(－)ꎬＳⅠｔ≥１０ｍｍ / ５ｍｉｎꎻ显效ꎬ患者临床症状有明显改善ꎬ
ＦＬ 试验(－)ꎬ５ｍｍ / ５ｍｉｎ≤ＳⅠｔ<１０ｍｍ / ５ｍｉｎꎻ有效:患者临
床症状有改善ꎬ但 ＦＬ 试验( ＋)ꎬＳⅠｔ<５ｍｍ / ５ｍｉｎꎻ无效:患
者临床症状无改善ꎬＦＬ 试验(＋＋)ꎬＳⅠｔ<５ｍｍ / ５ｍｉｎꎮ 总体
有效率＝(治愈＋显效＋有效)眼数 / 总眼数×１００％ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２０ ０ 进行数据处理与统计学
分析ꎬ计数资料以频数表示ꎬ组间比较行卡方检验或
Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验ꎻ计量资料经检验符合正态分布及方差

齐性ꎬ采用均数±标准差( ｘ±ｓ)表示ꎬ组间多时间点比较
采用重复测量方差分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ－ ｔ 检验ꎬ组
间比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０ ０５ 为差异有统计
学意义ꎮ
２结果
２ １两组患者临床疗效比较　 观察组及对照组总体有效
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　 　表 ２　 两组患者临床疗效比较 眼(％)
组别 眼数 治愈 显效 有效 无效 总有效

观察组 １１６ ５６(４８ ３) ２８(２４ １) ２６(２２ ４) ６(５ ２) １１０(９４ ８)
对照组 １１６ ４０(３４ ５) ２０(１７ ２) ３６(３１ ０) ２０(１７ ２) ９６(８２ ８)

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＯＳＤＩ评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ ６９ ９４±１２ ３８ ５５ ４２±９ ６９ ３２ ３０±９ １０ １４ １７２ / <０ ００１ ３７ ７４６ / <０ ００１ ２６ ５０５ / <０ ００１
对照组 １１６ ７１ ３２±１４ ０３ ５７ ４４±９ ５６ ３９ ５７±８ ３２ １２ ６７４ / <０ ００１ ３０ ６６７ / <０ ００１ ２１ ５２９ / <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ８０４ １ ６２１ ６ ４４９
Ｐ ０ ４２２ ０ １０６ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后 ＳⅠｔ比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ / ５ｍｉｎ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ ５ ９７±１ ０２ ６ ９４±１ ２０ ８ ４３±１ ２０ ９ ４１２ / <０ ００１ ２３ ８６９ / <０ ００１ １３ ３７３ / <０ ００１
对照组 １１６ ６ ０１±１ ０６ ６ ７９±１ １４ ７ ８２±１ ２５ ７ ６３７ / <０ ００１ １６ ８７８ / <０ ００１ ９ ２８３ / <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ２８４ １ ００７ ３ ８２９
Ｐ ０ ７７７ ０ ３１５ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

表 ５　 两组患者治疗前后 ＢＵＴ比较 (ｘ±ｓꎬｓ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ ３ ７５±０ ６７ ４ ８９±０ ９７ ５ ６１±１ １７ １４ ９７３ / <０ ００１ ２１ ７７５ / <０ ００１ ７ ２４７ / <０ ００１
对照组 １１６ ３ ６７±０ ６６ ５ １５±１ ０６ ５ ０９±１ １６ １８ ５３５ / <０ ００１ １６ ８０６ / <０ ００１ ０ ５８２ / ０ ６１２

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ８５２ ２ ０１０ ３ ４４７
Ｐ ０ ３９５ ０ ０６４ ０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后 ＦＬ评分比较 (ｘ±ｓꎬ分)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ ５ ５６±１ ２１ ４ ３７±１ １２ ３ ７３±０ ７４ １１ ００１ / <０ ００１ ２０ ２１５ / <０ ００１ ７ ４１２ / <０ ００１
对照组 １１６ ５ ５７±１ ２６ ４ ６１±１ ２０ ４ ２６±０ ８６ ８ ４０６ / <０ ００１ １３ ３１０ / <０ ００１ ３ ６６０ / <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ０７３ １ ６０６ ５ ０４９
Ｐ ０ ９４２ ０ １１０ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

率分别为 ９４ ８％、８２ ８％ꎬ两组间比较差异具有统计学意
义(χ２ ＝ ４ ２４５ꎬＰ＝ ０ ０３９)ꎬ见表 ２ꎮ
２ ２两组患者治疗前后 ＯＳＤＩ 评分比较 　 两组患者治疗
前后 ＯＳＤＩ 评分比较差异有统计学意义(Ｆ组间 ＝ １７ １１２ꎬ
Ｐ组间 < ０ ００１ꎻＦ时间 ＝ ６８７ ４３０ꎬＰ时间 < ０ ００１ꎻＦ交互 ＝ ４ ８１５ꎬ
Ｐ交互 ＝ ０ ００３)ꎮ 两组患者治疗前ꎬ治疗 ２ｗｋ ＯＳＤＩ 评分差
异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ治疗 ４ｗｋ 时观察组患者 ＯＳＤＩ
评分低于对照组ꎬ差异具有统计学意义 ( Ｐ < ０ ０５)ꎬ见
表 ３ꎮ
２ ３两组患者治疗前后泪液分泌相关指标比较 　 两组患
者治疗前后 ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＦＬ 评分比较差异均有统计学意义
(ＳⅠ ｔ:Ｆ组间 ＝ ８ ５９２ꎬＰ组间 < ０ ００１ꎻＦ时间 ＝ ２００ ７９２ꎬＰ时间 <

０ ００１ꎻＦ交互 ＝ ５ ９７７ꎬＰ交互 ＝ ０ ００９ꎻＢＵＴ:Ｆ组间 ＝ ５ ０２６ꎬＰ组间<
０ ００１ꎻＦ时间 ＝ １９８ ２９７ꎬＰ时间 <０ ００１ꎻＦ交互 ＝ １０ ２００ꎬＰ交互 ＝
０ ００９ꎻＦＬ 评分:Ｆ组间 ＝ ７ ２４２ꎬＰ组间<０ ００１ꎻＦ时间 ＝ １４０ ６０９ꎬ
Ｐ时间<０ ００１ꎻＦ交互 ＝ ３ ６１９ꎬＰ交互 ＝ ０ ０２８)ꎮ 两组患者治疗
前和治疗 ２ｗｋ ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＦＬ 评分比较差异均无统计学意
义(Ｐ>０ ０５)ꎬ治疗 ４ｗｋ 时观察组 ＳⅠｔ、ＢＵＴ 高于对照组ꎬ
ＦＬ 评分低于对照组ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见
表 ４~６ꎮ
２ ４两组患者治疗前后眼表综合分析指标比较 　 两组患
者治疗前后 ＴＭＨ 比较差异无统计学意义(Ｆ组间 ＝ ０ ７０１ꎬ
Ｐ组间 ＝ ０ ４０３ꎻ Ｆ时间 ＝ ０ ２３８ꎬ Ｐ时间 ＝ ０ ７８９ꎻ Ｆ交互 ＝ ２ １０４ꎬ
Ｐ交互 ＝ ０ １２３)ꎮ 两组患者治疗前后 ＮＩＫＢＵＴ 比较差异有统
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　 　表 ７　 两组患者治疗前后 ＴＭＨ比较 (ｘ±ｓꎬｍｍ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ
观察组 １１６ ０ ２２±０ ０５ ０ ２１±０ ０５ ０ ２２±０ ０５
对照组 １１６ ０ ２２±０ ０５ ０ ２３±０ ０６ ０ ２２±０ ０５

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎮ

表 ８　 两组患者治疗前后 ＮＩＫＢＵＴ比较 (ｘ±ｓꎬｓ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ ４ ９５±１ ３８ ５ ５１±１ １２ ６ ９０±１ １９ ４ ８２５ / <０ ００１ １６ ３４４ / <０ ００１ １２ ９６２ / <０ ００１
对照组 １１６ ４ ９６±１ １５ ５ ３１±１ １９ ６ ３７±０ ９９ ３ ２２２ / <０ ００１ １４ １９３ / <０ ００１ １０ ４７４ / <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ０３６ １ ３４７ ３ ６９２
Ｐ ０ ９７２ ０ １７９ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

表 ９　 两组患者印记细胞学分级比较 (ｘ±ｓꎬ级)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ １ ４４±０ ４１ １ ３０±０ ３２ １ ０６±０ ２５ ４ １３１ / <０ ００１ １２ ４０２ / <０ ００１ ９ ０７０ / <０ ００１
对照组 １１６ １ ４２±０ ４５ １ ２７±０ ３３ １ １５±０ ２７ ４ １４２ / <０ ００１ ８ ０７８ / <０ ００１ ４ ３０８ / <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

表 １０　 两组患者杯状细胞密度比较 (ｘ±ｓꎬｃｅｌｌ / ｍｍ２)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ １０ ５２±２ ０４ １２ ２９±２ ０１ １８ ０７±２ ９９ ９ ４１４ / <０ ００１ ３２ ０３３ / <０ ００１ ２４ ９０１ / <０ ００１
对照组 １１６ １０ ４４±２ １６ １１ ８０±２ ００ １５ ８５±２ ７３ ７ ０４２ / <０ ００１ ２３ ８３１ / <０ ００１ １８ ４４４ / <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ３１２ １ ８７８ ５ ９８４
Ｐ ０ ７５５ ０ ０６２ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

表 １１　 两组患者泪液炎症因子 ＩＬ－１β比较 (ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ １３７ ９８±２７ ９５ １０７ ３１±２１ ８２ ７６ ０１±１９ ４４ １３ ２７４ / <０ ００１ ２８ １６８ / <０ ００１ １６ ３４１ / <０ ００１
对照组 １１６ １３２ ０３±２７ １６ １２３ １３±２１ ７４ ９７ ５５±２１ ４８ ３ ９２０ / <０ ００１ １５ ２６９ / <０ ００１ １２ ７４９ / <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １ ６７０ ５ ６１１ ８ １２５
Ｐ ０ ０９６ <０ ００１ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

计学意义(Ｆ组间 ＝ ８ ２６６ꎬＰ组间 <０ ００１ꎻＦ时间 ＝ １２３ ９４１ꎬＰ时间 <
０ ００１ꎻＦ交互 ＝５ ５７９ꎬＰ交互 ＝ ０ ０１９)ꎬ两组患者治疗前和治疗
２ｗｋ ＮＩＫＢＵＴ 比较差异均无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎬ治疗
４ｗｋ 时观察组 ＮＩＫＢＵＴ 高于对照组ꎬ差异具有统计学意义
(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ７、８ꎮ
２ ５两组患者治疗前后结膜印记实验指标比较 　 两组患
者治疗前后印记细胞学分级比较ꎬ时间差异有统计学意义
(Ｆ时间 ＝ ９５ ６７４ꎬＰ时间 <０ ００１)ꎬ组间和交互差异无统计学
意义 ( Ｆ组间 ＝ ２ ５６３ꎬ Ｐ组间 ＝ ０ １０２ꎻ Ｆ交互 ＝ ４ ３２５ꎬ Ｐ交互 ＝
０ ０８９)ꎻ两组患者治疗前后杯状细胞密度比较差异有统
计学意义 ( Ｆ组间 ＝ ２６ ０７３ꎬＰ组间 < ０ ００１ꎻＦ时间 ＝ ５１１ ０７４ꎬ
Ｐ时间<０ ００１ꎻＦ交互 ＝ １４ ３１０ꎬＰ交互 <０ ００１)ꎮ 两组患者治疗
前和治疗 ２ｗｋ 杯状细胞密度比较差异均无统计学意义
(Ｐ>０ ０５)ꎬ治疗 ４ｗｋ 时观察组杯状细胞密度高于对照组ꎬ

差异具有统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 ９、１０ꎮ
２ ６两组患者泪液炎症因子比较　 两组患者治疗前后泪
液中 ＩＬ － １β、ＩＬ － ６、ＴＧＦ－β１ 比较差异均有统计学意义
(ＩＬ－１β:Ｆ组间 ＝ ３７ ８９５ꎬＰ组间 <０ ００１ꎻＦ时间 ＝ ２４７ ３７６ꎬＰ时间 <
０ ００１ꎻＦ交互 ＝ ２２ １４７ꎬＰ交互 < ０ ００１ꎻ ＩＬ － ６:Ｆ组间 ＝ ４５ ８９６ꎬ
Ｐ组间 < ０ ００１ꎻＦ时间 ＝ ３０１ ２４ꎬＰ时间 < ０ ００１ꎻＦ交互 ＝ ３０ ５２６ꎬ
Ｐ交互<０ ００１ꎻＴＧＦ－β１:Ｆ组间 ＝ ２１ ４５６ꎬＰ组间 < ０ ００１ꎻＦ时间 ＝
１２５ ８２５ꎬＰ时间 <０ ００１ꎻＦ交互 ＝ １５ ２６３ꎬＰ交互 <０ ００１)ꎮ 两组
患者治疗前 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＧＦ－β１ 比较差异均无统计学意
义(Ｐ>０ ０５)ꎬ观察组治疗 ２、４ｗｋ 时 ＩＬ－６、ＩＬ－１β 显著低于
对照组ꎬ治疗 ４ｗｋ 时 ＴＧＦ－β１ 显著高于对照组ꎬ差异具有
统计学意义(Ｐ<０ ０５)ꎬ见表 １１~１３ꎮ
２ ７安全性评价　 观察组患者有 ２ 例 ４ 眼出现短暂眼痒、
视物模糊症状ꎬ对照组 １ 例 ２ 眼出现眼痒症状ꎬ均未进行
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　 　表 １２　 两组患者泪液炎症因子 ＩＬ－６ 比较 (ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ ５３４ ９７±１００ ９０ ４０６ ８８±８０ ０２ ２５４ ２３±７２ ７０ １５ ２５１ / <０ ００１ ３４ ８３５ / <０ ００１ ２１ ５３１ / <０ ００１
对照组 １１６ ５１０ ８２±９８ ７７ ４５８ ７５±７７ ８２ ３４５ ５８±６８ ２９ ６ ３５２ / <０ ００１ ２１ ３０６ / <０ ００１ １６ ６８４ / <０ ００１

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ １ ８７０ ５ ０８０ １０ １０５
Ｐ ０ ０６３ <０ ００１ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

表 １３　 两组患者泪液炎症因子 ＴＧＦ－β１ 比较 (ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ)
组别 眼数 治疗前 治疗 ２ｗｋ 治疗 ４ｗｋ ｔ１ / Ｐ１ ｔ２ / Ｐ２ ｔ３ / Ｐ３

观察组 １１６ ４９ ６４±９ ２５ ６３ ４０±１５ ７４ ７９ １５±１５ ２０ １１ ８６１ / <０ ００１ ２５ ９９９ / <０ ００１ １０ ９６５ / <０ ００１
对照组 １１６ ４８ ８７±１０ ６７ ６６ ３４±１５ ０９ ６５ ９３±１５ ８７ １４ ６６７ / <０ ００１ １３ ９０３ / <０ ００１ ０ ２８５ / ０ ８１２

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０ ４２０ １ ４４７ ３ ８７１
Ｐ ０ ６７５ ０ １４１ <０ ００１

注:对照组:给予玻璃酸钠滴眼液治疗ꎻ观察组:在对照组基础上给予 ０ １％氟米龙滴眼液治疗ꎻｔ１ / Ｐ１为同组患者治疗 ２ｗｋ 与治疗前比
较的统计值ꎻｔ２ / Ｐ２为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗前比较的统计值ꎻｔ３ / Ｐ３为同组患者治疗 ４ｗｋ 与治疗 ２ｗｋ 比较的统计值ꎮ

特殊处理症状消失ꎬ两组不良反应发生率分别为 ３ ４％、
１ ７％ꎬ两组间比较差异无统计学意义(Ｐ>０ ０５)ꎮ
３讨论

干眼是多种因素造成的泪膜不稳定及眼表功能损伤
疾病ꎬ病因繁多ꎬ病理过程复杂ꎬ目前认为炎症反应在其中
发挥重要作用[１２－１３]ꎮ 眼表炎症刺激可导致眼表上皮细胞
产生大量炎症因子ꎬ炎症因子可损伤结膜上皮细胞及杯状
细胞ꎬ导致眼表黏蛋白分泌不足ꎬ影响泪膜稳定性ꎬ引起干
眼症状的发生ꎻ反之ꎬ干眼症状也可激活相关信号通路ꎬ上
调炎症介质表达ꎬ加重炎症反应ꎬ两者相互影响ꎬ最终产生
级联效应[１４]ꎮ 基于此ꎬ对于部分干眼患者ꎬ单纯补充人工
泪液较难获得良好的治疗效果ꎬ同步使用抗炎药物治疗非
常必要ꎮ 玻璃酸钠的理化性质与泪液类似ꎬ具有优异的保
水性ꎬ在滴眼后可快速提高眼表湿润程度ꎬ降低泪液渗透
压ꎬ为眼表细胞提供良好的微环境[１５]ꎮ 氟米龙主要通过
激素受体通路、抑制炎症因子形成、下调促炎因子及诱导
淋巴细胞凋亡等途径发挥抗炎效应[１６]ꎮ 本研究对两种治
疗方式下患者泪液相关指标进行比较ꎬ结果显示联合使用
氟米龙治疗的患者 ＢＵＴ、ＳⅠｔ、ＦＬ 评分等指标均优于单纯
玻璃酸钠治疗ꎬ提示联合疗法对于干眼具有更好的治疗效
果ꎬ这一结果与既往报道研究结果一致[１７－１８]ꎮ 泪膜稳定
性被破坏是干眼产生的主要病理变化ꎬ而泪膜稳定性与眼
表上皮细胞、结膜杯状细胞及黏蛋白分泌平衡密切相关ꎮ
正常人泪膜为自体角膜、结膜分泌的一种胶体物质ꎬ可防
止眼表干燥ꎬ也可抵御外来刺激对眼表的刺激ꎮ 当其他因
素对泪膜长期刺激ꎬ反复破坏眼表神经的毛细血管ꎬ导致
角膜神经敏感性较低ꎬ神经传导通路受阻ꎬ结膜杯状细胞
数量减少ꎬ黏蛋白分泌减少ꎬ泪液组成成分出现异常ꎬ泪膜
完整性及稳定性遭到破坏ꎬ引起干眼症状[１９－２０]ꎮ 本研究
采用眼表综合分析仪分析泪膜稳定性ꎬ采用结膜印记试验
分析眼表结膜杯状细胞数量及形态ꎬ结果显示在玻璃酸钠
基础上联合使用氟米龙的患者 ＮＩＫＢＵＴ、结膜杯状细胞数
量等指标均优于单纯玻璃酸钠治疗ꎬ提示联合使用氟米龙
可能通过改善泪膜稳定性提高对干眼的治疗效果ꎮ

如上文所述ꎬ眼表炎症与干眼症状发生发展密切相

关ꎬ观察眼表炎症因子水平或可明确药物治疗效果及药物
治疗的可能机制ꎮ 本研究选用泪液中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＧＦ－
β１ 指标分析眼表炎症因子情况ꎬＩＬ－１β 是 ＩＬ－１ 的生物无
活性前体物质ꎬＩＬ－１ 是一种具有广泛生物学效应的细胞
因子ꎬ可诱导其他炎症因子包括 ＩＬ－６、ＩＬ－８ 的表达ꎬ调控
机体免疫反应[２１]ꎻＩＬ－６ 是参与免疫反应及炎症机制的关
键细胞因子ꎬ参与多种自身免疫性疾病及慢性炎症疾病ꎮ
既往动物研究及临床研究均证实干眼普遍存在泪膜、结膜
ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 表达的升高[２２－２３]ꎮ ＴＧＦ－β１ 是一种多功能生
长因子ꎬ具有调节细胞生长、分化及免疫功能的作用ꎬ可抑
制促炎细胞因子 ＩＬ － １、ＩＬ － ６ 等的生成ꎬ促进组织的修
复[２４]ꎮ 本研究结果显示ꎬ与单纯使用玻璃酸钠的患者比
较ꎬ联合使用氟米龙可降低 ＩＬ－ １β、ＩＬ－６ 等炎症因子水
平ꎬ提高 ＴＧＦ－β１ 水平ꎬ提示氟米龙可能通过调控眼表促
炎、抗炎因子水平控制眼表炎症反应ꎬ降低炎症因子对泪
膜的进一步刺激ꎬ缓解临床症状ꎬ提高治疗效果ꎮ

氟米龙作为一种糖皮质激素药物ꎬ既往研究证实其可
能存在继发性白内障、青光眼等不良反应[２５]ꎬ本研究对比
两种治疗方式的安全性ꎬ在短期内本研究病例均未见明显
不良反应ꎬ相对安全ꎬ但长期用药的安全性仍有待长期
随访ꎮ

综上ꎬ氟米龙联合玻璃酸钠可显著改善干眼患者临床
症状ꎬ提高泪膜稳定性ꎬ其机制可能与其对眼表炎症因子
的调节作用相关ꎮ 本研究存在一定局限性ꎬ首先本研究缺
乏对不同类型、程度干眼患者治疗效果进行对比ꎻ另外本
研究入组样本量较少ꎬ研究周期较短ꎬ未来仍有待进一步
扩大样本量并对干眼进行分类ꎬ进一步明确该治疗方法的
治疗效果ꎮ
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