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!!(摘要)!背景!干眼是白内障术后的常见并发症'推测不含防腐剂的人工泪液可以安全%有效地控制术

后炎症'防止术后眼部感染以及减少干眼症状'但关于其临床疗效的研究尚少见报道*!目的!探讨伴有干眼

的白内障患者术后应用不含防腐剂的玻璃酸钠联合氟米龙滴眼液的治疗效果*!方法!本研究为前瞻性%随

机%单盲对照研究'选择 "$'2 年 '3'" 月于烟台毓璜顶医院确诊的 #$ 例 #$ 眼拟行白内障手术且术前伴有干

眼的患者'采用随机数字表法分为 " 个组'每组 %$ 例'均取右眼为受检眼* 试验组患者在白内障术后采用不

含防腐剂的质量分数 $T'f玻璃酸钠滴眼液和质量分数 $T'f氟米龙滴眼液治疗'对照组患者则采用含防腐

剂的 $T'f玻璃酸钠滴眼液和 $T'f氟米龙滴眼液治疗* 分别在术后第 ' 个月和第 " 个月末测量 " 个组受检

眼的眼表疾病指数"8A79#%泪膜破裂时间"ElH#%基础泪液分泌试验"A(N#值%角膜荧光素染色评分%印迹细

胞学分级%杯状细胞密度和泪液中白细胞介素"9G#>'!%肿瘤坏死因子"HIJ#>"%过氧化氢酶"KBH#和超氧化

物歧化酶 ""A87"#的质量浓度'并进行比较*!结果!术前 " 个组患者年龄%性别%8A79%ElH%A(N值%角膜

荧光素染色评分%杯状细胞密度%印迹细胞学分级的比较差异均无统计学意义"均 "k$T$2#* 术后 ' 个月和 "

个月试验组受检眼 8A79%角膜荧光素染色评分%印迹细胞学分级较基线的下降幅度'ElH%A(N值%杯状细胞

密度较基线的增加幅度均高于对照组'差异均有统计学意义 "!S'%T$2V%VT$"&%%T&22%"'T#2"%&$T=#"%

="T%2('均 "U$T$2#* 术后 ' 个月和 " 个月试验组受检眼泪液中 9G>'!和 HIJ>"质量浓度均低于对照组'KBH和

A87" 质量浓度均高于对照组'差异均有统计学意义"!S'VT&%'%=T$&$%'2T%2&%%2'T%2=$均 "U$T$2#*!结论!手术

后应用不含防腐剂的 $T'f玻璃酸钠和 $T'f氟米龙滴眼液可以明显改善白内障伴干眼患者的干眼症状'并

提示其具有抗炎%抗氧化作用*!
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OM<RM5N,_M-]485\-+OA\O[+5M7,<M+<M90ZMD"8A79# <56OM'POM+̀\R N,*M6[NM+O[,-*"ElH#'A5/,O*MO( NM<N"A(N#'
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!!干眼是由多种因素导致的眼部不适%视觉紊乱%泪
膜不稳定%眼表损害%伴有泪膜渗透压增加和眼表炎症
的一类疾病

+', '它是白内障术后的常见并发症* 泪膜
功能障碍常起因于局部药物的使用'角膜敏感度降低%

结膜杯状细胞减少或睑板腺功能障碍
+"c%, * 眼球表面

发生炎症改变是导致干眼的危险因素
+(c2, $炎症反应

和氧化应激对于干眼的发生和发展起到重要作用
+#, *

人工泪眼中的防腐剂可以诱导氧化应激和结膜上皮细

胞的炎症反应
+&, '而不含防腐剂的人工泪液可以安

全%有效地控制术后炎症%防止术后眼部感染以及减少
干眼症状

+Vc'$, * 然而'对于白内障手术前已经存在干
眼的患者'术后应用无防腐剂滴眼液的治疗效果目前
尚不清楚* 本研究通过前瞻性队列研究设计'以白内
障并发干眼的患者作为研究对象'探讨不含防腐剂的
质量分数 $T'f玻璃酸钠联合质量分数 $T'f氟米龙
滴眼液对白内障手术后干眼的治疗效果'为临床寻找
更有效的治疗方案提供依据*

B6资料与方法

B4B6一般资料
采用前瞻性随机单盲对照研究设计'连续收集

"$'2 年 '3'" 月于烟台毓璜顶医院眼科就诊的 #$ 例
白内障伴干眼的患者作为研究对象* 纳入标准&白内
障术前伴有干眼'干眼的诊断标准参照中华医学会眼
科学分会角膜病学组制定的/干眼临床诊疗专家共识
""$'% 年#0 +'',

确诊为中度或重度干眼$泪膜破裂时间
"POM+̀\R N,*M6[NM+O[,-*'ElH#U2 <$基础泪液分泌试
验"A5/,O*MO(NM<N'A(N#值U'$ **:2 *,0$角膜荧光素

染色分值"'* 排除标准&有眼部外伤史%感染史或者
未控制的系统性疾病$主动放弃治疗或转院者* 本研
究已获得烟台毓璜顶医院医学伦理委员会批准'患者
均签署知情同意书*
B4C6患者分组及治疗方法

均选患者的右眼纳入统计* 对符合条件的 #$ 例
#$ 眼患者采用随机数字表法分为 " 个组'每组 %$ 例
%$ 眼* 试验组患者在白内障术后采用不含防腐剂的
$T'f 玻 璃 酸 钠 滴 眼 液 " 德 国 l?AB@QB?e
BO.0M,*,NNM-d*PQ公司#和 $T'f氟米龙滴眼液+参天
制药"中国#有限公司,治疗"术后第 ' 个月每天点术
眼 ( 次'第 " 个月每天点术眼 " 次$" 种药物间隔
'$ *,0使用#* 对照组患者采用含防腐剂的 $T'f玻璃
酸钠滴眼液+参天制药 "中国#有限公司,和 $T'f氟
米龙滴眼液按照相同用法治疗* 治疗过程中监测眼
压%角膜上皮等眼部情况*
B4D6评价指标

分别在术前%术后第 ' 个月和第 " 个月末的同一
时间点由同一位经验丰富的医师测量并比较 " 个组受
检眼的眼表疾病指数 "65\-+O<\O[+5MZ,<M+<M,0ZMD'
8A79#%ElH%A(N值%角膜荧光素染色评分%结膜印迹
细胞学结果%杯状细胞密度* 指标测量人员不知晓患
者的分组及治疗情况* 8A79评价干眼对生活质量的
影响'包括眼部症状%视觉功能%环境触发因素 % 个维
度'评分为 $ h( 分'以总分纳入分析 +'", * 角膜荧光素

染色分为 # 级"$ h2 级# +'%, *
B4E6)G9AB法检测泪液中抗氧化剂和炎性细胞因子
的质量浓度
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患者分别在术前%术后第 ' 个月和第 " 个月末于
=&$$ 左右在未使用任何滴眼液的情况下由同一位经
验丰富的医师采集泪液* 在受检眼结膜囊内滴入
2$ $-无菌质量分数 $T=f I+K-注射液'待泪液与其充
分混合后'用毛细玻璃管收集泪液 #$ $-'在c"$ g下
保存'采用 )G9AB法检测'用酶标仪测定 (2$ 0*波长
处的吸光度"G#值'通过标准曲线计算样品中白细胞
介 素 " ,0NMO-M\`,0' 9G#>'!% 肿 瘤 坏 死 因 子 " N\*6O
0M5O6<,<[+5N6O'HIJ#>"%过氧化氢酶"5+N+-+<M'KBH#和
超氧化物歧化酶 ""<\RMO6D,MZ Z,<*\N+<M"'A87"#的质
量浓度*

表 B6C 个组患者基线资料比较

组别
眼数

" 0#
性别

+

"男:女'&#
年龄

P

"UC?'岁#

8A79P

"UC?#

ElHP

"UC?'<#

A(NP

"UC?'**#

角膜荧光素

染色评分
P"UC?#

杯状细胞密度
P

"UC?':**"#

印迹细胞学

分级
P"UC?#

试验组 %$ '% :'& #VT$=CVT(# "'T=%C&T#& %T#=C'T%$ (T%#C'T$' 'T('C$T22 '"&T$$C(2T"V "T%&C$T2$

对照组 %$ '" :'V #2T2"CVT"# "'T''C=T=% %T%VC'T#& (T%2C'T$# 'T2#C$T%2 '"VT(2C%&TV( "T2"C$T%(

6a""值 $T$#= 'T'=' $T%2V $TV$% $T$"" c'T"%& c$T'%2 c'T"=&
"值 $T&=% $T"%V $T&"" $T("2 $T=V% $T""' $TV=% $T"$$

!注&8A79&眼表疾病指数$ElH&泪膜破裂时间$A(N&基础泪液分泌试验"+&""检验$P&独立样本 6检验#

表 C6C 个组受检眼术后不同时间点 9组\L%7ZN%组#&与基线差值的比较"!P"#

组别 眼数

不同时间点

8A79与基线差值

术后 ' 个月 术后 " 个月

不同时间点

ElH与基线差值"<#

术后 ' 个月 术后 " 个月

不同时间点

A(N与基线差值"**#

术后 ' 个月 术后 " 个月

试验组 %$ c(T="C'T'%+ c&T$&C$T==+ $T%"C$T"'+ $TV(C$T"%+ $T""C$T'#+ $T==C$T%$+

对照组 %$ c"T&&C'T$$ c%T'$C$TV= $T'$C$T$( $T"%C$T$V $T$VC$T$# $T"$C$T$#

!注&8A79&!分组 S'%T$2V'"S$T$$'$!时间 S#2VT%=2'"U$T$$'$!交互作用 S="T(%&'"U$T$$'TElH&

!分组 S"'T#2"'"U$T$$'$!时间 S"#%T2=''"U$T$$'$!交互作用 SV2T%$''"U$T$$'TA(N&!分组 S&$T=#"'

"U$T$$'$!时间 S"&=T#&'"U$T$$'$!交互作用 S'%'T%%V'"U$T$$'4与各自时间点对照组比较'+"U

$T$'&"重复测量两因素方差分析'E60[MOO60,检验#!8A79&眼表疾病指数$ElH&泪膜破裂时间$A(N&

基础泪液分泌试验

表 D6C 个组受检眼手术前后角膜荧光素染色评分%印迹细胞学分级%
杯状细胞密度与基线差值的比较"!P"#

组别 眼数

不同时间点角膜荧光素

染色评分与基线差值

术后 ' 个月 术后 " 个月

不同时间点印迹细胞学

分级与基线差值

术后 ' 个月 术后 " 个月

不同时间点杯状细胞密度

与基线差值" :**" #

术后 ' 个月 术后 " 个月

试验组 %$ c$T%&C$T'V+ c$T&(C$T"%+ c$T'%C$T$#+ c$T"$C$T$2+ "=T$VC'$T#&+(=T&(C''T=%+

对照组 %$ c$T"(C$T'2 c$T"=C$T'2 c$T$&C$T$" c$T$VC$T$" 'VT$#C(T=V ""T#2C'"T2=

!注&角膜荧光素染色评分&!分组 SVT$"&'"S$T$$#$!时间 S'&$T&'2'"U$T$$'$!交互作用 S%"TV&#'

"U$T$$'4印迹细胞学分级&!分组 S%T&22'"S$T$"&$!时间 S"'VT'"#'"U$T$$'$!交互作用 S%'T#%#'

"U$T$$'4杯状细胞密度&!分组 S="T%2('"U$T$$'$!时间 S"V$T=2''"U$T$$'$!交互作用 S%VT#'''

"U$T$$'4与各自时间点对照组比较'+"U$T$'&"重复测量两因素方差分析'E60[MOO60,检验#

B4F6统计学方法
采用 A@AA '#4$ 统计学软件进行统计分析* 本研

究的数据资料经 A/+R,O6>L,-̀检验符合正态分布'以UC?
表示* 术前 " 个组患者人口基线特征中不同性别的人
数分布差异比较采用 ""检验* 采用随机分组两水平协
方差分析研究设计'试验组和对照组间受检眼 8A79%
ElH%A(N值%角膜荧光素染色评分%印迹细胞学分级和杯
状细胞密度的差异比较采用独立样本 6检验* " 个组间
受检眼在干预后不同时间点 9G>'!%HIJ>"%KBH和
A87" 质量浓度的总体差异比较采用重复测量两因素方
差分析'检验水准 #S$T$2$各组不同时点多重比较采用
E60[MOO60,检验'检验水准 #矫正 S$T$2:%S$T$'&*

C6结果

C4B6" 个组患者基线资料比较
术前 " 个组患者的年龄%性

别%8A79%ElH%A(N值%角膜荧光
素染色评分%杯状细胞密度%印迹
细胞学分级比较差异均无统计学

意义"均 "k$T$2# "表 '#* 手术
过程顺利'均无并发症发生*
C4C6" 个组患者术后不同时间点
相关评价指标与基线差值的比较

术后 ' 个月和 " 个月试验组
受检眼 8A79较基线的下降幅度
高于对照组'ElH%A(N值较基线
的增加幅度高于对照组'差异均
有统计学意义"均 "U$T$'&# "表
"#$试验组受检眼角膜荧光素染
色评分%印迹细胞学分级较基线
的下降幅度高于对照组'杯状细
胞密度较基线的增加幅度高于对

照组'差异均有统计学意义 "均
"U$T$'&#"表 %#*
C4D6" 个组患者治疗前后泪液中
炎性因子和抗氧化剂质量浓度的

比较

术前 " 个组患者受检眼泪液
中 9G>'!%HIJ>"%KBH和 A87" 质
量浓度比较差异均无统计学意义

"均 "k$T$'&#* 术后 ' 个月和 "
个月'试验组受检眼泪液中 9G>'!
和 HIJ>"质量浓度均低于对照
组'KBH和 A87" 质量浓度均高
于对照组'差异均有统计学意义
"均 "U$T$'&#"表 ('2#*

!2(V!中华实验眼科杂志 "$'& 年 = 月第 %2 卷第 = 期!K/,0 X)DR 8R/N/+-*6-'AMRNM*PMO"$'&'Y6-4%2'I64=

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



表 E6C 个组受检眼治疗前后泪液中 LM3B!和 NOA3"质量浓度的比较"!P"',1Q.-#

组别 眼数
不同时间点 9G>'!质量浓度

术前 术后 ' 个月 术后 " 个月

不同时间点 HIJ>"质量浓度

术前 术后 ' 个月 术后 " 个月

试验组 %$ '"T%VC'TVV 2T=2C'T=V+ 2T"&C'T"V+ '(T%"C"T2V =T$%C'TV"+ VT"2C'TV"+

对照组 %$ ''T2"C"T&' =T(%C"T'= =T$#C'T(V '%T=%C"T'$ ''T%$C"T"2 ''T'$C"T'"

!注&9G>'!& !分组 S'VT&%'' "U$T$$'$ !时间 S' $($T%2'' "U$T$$'$ !交互作用 S"22T#=V'

"U$T$$'THIJ>"&!分组 S=T$&$'"S$T$$($!时间 S' ((=T#&&'"U$T$$'$!交互作用 S'=(T=##'

"U$T$$'4与各自时间点对照组比较'+"U$T$'&"重复测量两因素方差分析'E60[MOO60,检验#

9G&白细胞介素$HIJ&肿瘤坏死因子

表 F6C 个组受检眼治疗前后泪液中 =4N和 组9\C 质量浓度的比较"!P"',1Q.-#

组别 眼数
不同时间点 KBH质量浓度

术前 术后 ' 个月 术后 " 个月

不同时间点 A87" 质量浓度

术前 术后 ' 个月 术后 " 个月

试验组 %$ $T==C$T'= 'T((C$T'=+ 'T2'C$T'V+ 'T"%C$T"$ "T&2C$T%%+ %T2=C$T%'+

对照组 %$ $T=2C$T"$ 'T'2C$T"' 'T"#C$T'= 'T'=C$T'= 'T%&C$T"' 'T((C$T""

!注& KBH& !分组 S'2T%2&' "U$T$$'$ !时间 S" ($&T2'(' "U$T$$'$ !交互作用 S"%VT%&='

"U$T$$'4A87"&!分组 S%2'T%2='"U$T$$'$!时间 S# "%%T'(''"U$T$$'$!交互作用 S( '(%T&""'

"U$T$$'4与各自时间点对照组比较'+"U$T$'&"重复测量两因素方差分析'E60[MOO60,检验#

KBH&过氧化氢酶$A87&超氧化物歧化酶

D6讨论

白内障手术后使用非甾体类抗炎药物 " 060>
<NMO6,Z+-+0N,>,0[-+**+N6O]ZO\1<'IAB97<#或糖皮质激
素类滴眼液'通过抑制环氧化酶和磷脂酶 B" 抑制前
列腺素的释放

+'(, '进而控制不同程度的眼表面%前房%
后房炎症

+V, * 人工泪液中的防腐剂可限制细菌%霉
菌%眼部感染和延长保质期 +'2, '但是'即使在非常低的
剂量下'最常用的眼用防腐剂苯扎氯铵也会在角膜上
皮细胞通过增加 9G>'%HIJ>"%K反应蛋白等引起炎症
反应

+'#, $其对眼表上皮和泪膜的损害已被证实 +'&, '主
要表现为泪膜不稳定%眼表炎症%新生血管生成%角膜
屏障功能破坏%角膜神经损伤等一系列眼表毒性反
应

+'V, * 白内障手术后常发生干眼 +'=, $术后使用含防
腐剂的滴眼液能引起眼表炎症和氧化损伤

+"$, * 白内
障手术后使用无防腐剂的 IAB97<%糖皮质激素类和润
滑滴眼液可以减少眼表炎症和干眼症状

+"', '而本研究
针对白内障手术前已经存在干眼的患者'探讨应用无
防腐剂滴眼液的治疗效果*

本研究结果提示'术后 ' 个月和 " 个月试验组受
检眼 8A79%ElH%A(N%角膜荧光素染色评分%印迹细胞
学分级%杯状细胞密度的改善优于对照组$而 9G>'!%
HIJ>"水平均低于对照组'KBH%A87" 水平均高于对
照组* ElH%A(N%荧光素染色评分在对照组也有所提
高'这是因为 $T'f玻璃酸钠可以提高眼表面的稳定
性和减轻防腐剂对眼表的毒性作用'但是'试验组A(N

和荧光素染色分数改善更明显* 而杯
状细胞密度对眼表炎症反应较敏感'轻
度的眼表炎症或泪膜不稳定就会引起

杯状细胞密度下降
+'&, '接触防腐剂后结

膜杯状细胞减少'不含防腐剂的滴眼液
治疗可以相对增加患者结膜杯状细胞

密度
+"", * 本研究发现试验组受检眼泪

液中炎性细胞因子水平低于对照组'而
炎性细胞因子水平与干眼症状呈正相

关
+"%, * 针对白内障手术前已经存在干

眼的患者'与使用含防腐剂滴眼液相
比'无防腐剂滴眼液应用者的泪液中'
抗炎细胞因子更低'抗氧化物增加'提
示无防腐剂滴眼液可以直接提高抗氧

化物'降低炎性反应'从而改善眼表症
状* 试验组患者的不适感少于对照组'
当停用含防腐剂的滴眼液而改用无防

腐剂的滴眼液后'角膜%结膜及眼睑的
不良反应明显减轻

+"', * 开发对眼表低
毒或无毒的防腐剂'甚至不添加防腐剂是未来人工泪
液的趋势

+'&, *
综上所述'对白内障手术前已经存在干眼的患者'

手术后应用不含防腐剂的 $T'f玻璃酸钠和 $T'f氟
米龙滴眼液可以明显改善白内障伴干眼患者的干眼症

状'并提示其具有抗炎%抗氧化作用* 然而本研究中也
存在一定的局限性'研究数据只是一个中心的随访病
例'样本例数较少'研究对象和研究人员尚未采用双盲
法'研究结果还有待大样本%多中心研究加以证实*
作者声明!本研究与所涉及药品的生产厂家及销售商无任何利益关系
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本刊对医学研究中知情同意和医学伦理学描述的要求

!!根据国际医学期刊编辑委员会提供的1生物医学期刊投稿统一要求2的表述'本刊对作者撰写稿件时关于1知情同意2和1医学

伦理学2的描述提出如下要求&

"'#知情同意!在未事先获得知情同意的情况下'患者有隐私不被侵犯的权力* 患者的身份信息'包括姓名%来源%住院号等均

不应该以文字%图片或家系信息的方式在出版物上公开'除非这些信息对于本研究是必需的'如需在出版物上显示'应征得患者"或

者父母%监护人#签署的书面同意书*

发表的文章中应该省略不必要的患者个人信息'但难以做到完全匿名时"如在照片中掩盖患者的眼部'不足以保护患者的隐私

权#'应提供知情同意的信息* 如果用改变患者的身份特征"如遗传家系等#以保护患者隐私权的方法'作者应该确保这些改变不影

响研究的科学性'并且编辑应在文中对此予以说明*

""#医学伦理学!以人体为实验对象的研究'作者应该提及试验步骤是否符合相应的负责机构%国家委员会或 '=&2 年赫尔辛

基宣言""$$2 年修订#的医学伦理学标准* 如果研究过程对是否符合赫尔辛基宣言有疑问或存在一定的问题'作者应当做出客观

说明并解释研究的合理性'提交已通过审查机构的批准情况* 以动物为实验对象的研究'作者应当说明是否遵循当地的相关机构%

学会"国内或国外#及国家实验动物保护和使用指南*
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