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""&摘要'"目的"了解首诊干眼患者结膜黏蛋白 OtJ!%OtJ%%OtJ&WJ和 OtJ!' 表达情况及其与干眼

症状体征的相关性("方法"采用横断面研究方法#于 #(!' 年 !# 月至 #(!+ 年 & 月在厦门大学附属厦门眼科

中心%首都医科大学附属北京同仁医院%四川大学华西医院和上海市普陀区中心医院 % 个临床研究中心纳入

首次就诊干眼患者 ') 例 ') 眼作为干眼组#正常志愿者 %( 例 %( 眼作为正常对照组( 受检者均填写中国干眼

问卷%眼表疾病指数量表)>?@A*和干眼相关生活质量评分问卷)@,E?*#以评估干眼相关症状$采用泪膜破裂

时间)QctQ*检查%角结膜荧光素钠染色%基础泪液分泌试验) ?6;/9-:9试验%*以评估干眼相关体征$采用结

膜印迹细胞学方法采集结膜细胞#采用实时荧光定量 _Jd法检测受检者结膜中 OtJ!%OtJ%%OtJ&WJ和

OtJ!' -dFW表达情况$采用 ?M:.9-.2 秩相关分析探讨结膜黏蛋白表达量与干眼症状体征之间的关联("

结果"干眼组患者结膜黏蛋白 OtJ! 和 OtJ!' -dFW相对表达量分别为 $C#** ) (C&'+# &C*)( * 和

!C+!&)!C(%+#$C')%*#均较正常对照组的 !C(&&)(C&&(##C(!(*和 !C(#%)(C&%!#!C)'&*升高#差异均有统计学

意义)nj+!)C((#!j(C((+$nj+'!C((#!j(C((#*( 根据 >?@A症状分级#轻中度干眼)评分 !#e$#*以 OtJ!

表达升高为主+$C#**)!C!'!#'C##'*#nj)C(%#!j(C(#),#重度干眼)评分g$#*主要以 OtJ!' 表达升高为主

+!C)'+)!C(*%#$C*#'*#nj!#C#%#!j(C((*,( OtJ! -dFW相对表达量与 QctQ呈正相关#与角膜染色评分

和角结膜染色评分呈负相关 ) @(j(C#*(# !j(C(#&$ @(je(C$$!# !j(C(('$ @(je(C$#&# !j(C((* *(

OtJ!' -dFW相对表达量与 QctQ呈正相关#与视物模糊症状评分%阅读时症状加重评分%开夜车影响程度

评分%使用计算机影响程度评分及看电视影响程度评分均呈负相关 )@(j(C#%)#!j(C($)$@(je(C$&)#

!j(C(%*$@(je(C$*(#!j(C($%$@(je(C&&+#!j(C(!'$@(je(C%)+#!j(C(('$@(je(C&!&#!j(C((#*("

结论"干眼患者结膜黏蛋白 OtJ! 与 OtJ!' -dFW表达水平升高#OtJ! -dFW表达与患者体征相关#

OtJ!' -dFW表达与患者的生活质量相关("
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nj+'!C((#!j(C((#*5W6679=/23N7>?@AU679:U#OtJ! Y.U-./201/269:.U:= N7$C#**)!C!'!#'C##'* /2 -/0=
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""干眼是一种多因素引起的慢性眼表疾病#患者可
出现眼干%异物感等一系列眼部不适症状#严重影响患
者的生活质量

+ !, ( 泪膜不稳定是干眼发生的核心机
制

+ #e$, ( 眼表组织中的黏蛋白分为跨膜型和分泌型黏
蛋白#主要由结膜%角膜及泪腺所分泌#其质或量的异
常可导致泪膜稳定性下降#泪液无法停留在眼表#引发
干眼

+ %e&, #进而引起眼表上皮细胞损伤#加重黏蛋白的
异常( 因此#关注眼表黏蛋白的变化是干眼研究中的
一个重要领域( 已有多项研究对干眼患者眼表黏蛋白
含量的变化进行检测#但研究报道的结果有所不同(
部分研究发现干眼患者眼表杯状细胞数量减少#
OtJ&WJ蛋白水平下降 + 'e+, # 结膜上皮中 OtJ!%
OtJ% 及 OtJ!' 表达量下降 + )e!(, #而另有研究发现在
干燥综合征及非干燥综合征患者的眼表及泪液中

OtJ! 和 OtJ!' 表达量增加 + !!e!$, ( 最新版的国际泪

膜和眼表协会干眼疾病工作组第二次会议制定的国际

干眼指南虽然对所有研究结果进行了全面总结#但仍
无法准确对干眼患者眼表组织中黏蛋白的变化进行定

论
+ !%, ( 本研究拟探讨干眼患者结膜组织中黏蛋白表

达量变化及其与干眼症状和体征之间的关联#为干眼
防控和治疗措施的制定提供参考依据(

B8资料与方法

B5B"一般资料
采用横断面研究方法#纳入 #(!' 年 !# 月至 #(!+

年 & 月在厦门大学附属厦门眼科中心)#* 例*%首都医
科大学附属北京同仁医院)#( 例*%四川大学华西医院
)$ 例*%上海市普陀区中心医院)!) 例*首次就诊%未
曾接受干眼相关药物干预的干眼患者 ') 例 ') 眼作为
干眼组#各分中心干眼诊断均依据 -干眼临床诊疗专
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家共识)#(!$ 年*.标准 + &, #同期纳入健康志愿者 %( 人
%( 眼作为正常对照组( 干眼组患者平均年龄)$)C*i
!$C$*岁#正常对照组平均年龄) ##C#i#C+*岁( 干眼
组患者 OtJ!%OtJ%%OtJ&WJ和 OtJ!' 表达量与年
龄无明显相关性 )@(je(C('&#!j(C&)+$@(je(C(!%#
!j(C)!!$@(je(C#%*#!j(C(+!$@(je(C(#)#!j(C+!&*(
干眼组男女比例为 ! p##正常对照组为 * p$( 干眼组
男和女 OtJ! -dFW相对表达量分别为 #C)')(C+(#
%C(&*%#C$))(C(!#&C'**#OtJ% -dFW相对表达量分
别为 #C(# ) (C)!#$C)'*%#C&( ) !C()#%C)(*#OtJ&WJ
-dFW相对表达量分别为 (C#!)(C(##!C!$*%(C(')(C(##
$C%!*#OtJ!' -dFW相对表达量分别为 #C#() !C#(#
$C+(*%!C'*) (C))#$C'#*#不同性别间各黏蛋白表达
量比较差异均无统计学意义 ) nj&##C(# !j(C)%$
1j%+'C&#!j(C')$1j!+%C(# !j(C+%$ 1j%&*C&#
!j(C$**( 其中来自北京的患者 OtJ! -dFW相对表
达量较其他地区低)1j$&C*+#!j(C(((!*#来自厦门
的患者泪液分泌量和泪膜破裂时间 ) N:.9V9:.̀SM
N/-:#QctQ* 较其他地区低 )1j#(C'+#!j(C(((!$
1j!)C)!#!j(C(((!*( 考虑到病例数量较少#可能会
产生偏倚#故暂不对 $ 例四川地区的患者与其他地区
的患者结果进行比较(

干眼患者纳入标准")!*年满 !+ 周岁$)#*首次门
诊就诊患者$ ) $*症状和体征符合中国干眼诊断标
准

+ &, ( 排除标准")!*已诊断为干眼且接受过治疗的
患者$)#*对荧光素钠溶液有变态反应史者$)$*有除
干眼外的其他眼部疾病者或接受过任何眼部手术者$
)%*有眼部用药史者$)&*有全身疾病史或全身用药史
者$)'*主要研究者和G或协助研究者认为不适合参加
此项研究的患者( 纳入研究的患者双眼均接受检查#
选择干眼症状评分高的一侧眼作为研究眼$若双眼干
眼评分相等#则纳入角膜荧光素钠染色较重的一侧眼$
若双眼荧光素钠染色程度相等则取右眼为研究眼(

正常受检者入组标准")!*年满 !+ 周岁$)#*不存
在任何需接受治疗的眼科疾病$)$*至少有一侧眼符
合以下标准"&未出现干眼症状$'QctQg& U$(无麻
醉 ?6;/9-:9试验%结果g& --G& -/2$)角膜无荧光
素钠染色( 排除标准")!*诊断为干眼或存在疑似干
眼症状或体征者$)#*既往有眼科疾病史者$)$*有荧
光素钠变态反应史者$)%*主要研究者和G或协助研究
者认为不适合参加此项研究者( 纳入研究的正常受检
者双眼均接受相应检查#若双眼均符合入组标准则以
右眼为研究眼( 本试验方案分别经厦门大学附属厦门
眼科中心%首都医科大学附属北京同仁医院%四川大学

华西医院%上海市普陀区中心医院伦理委员会批准
+批文号" #(!*(($%Qd,J#(!'I#)% #(!' 年审 ) $!( *
号%_Q,JIWI#(!'I!+I!, #研究过程遵循-赫尔辛基宣
言.和中国有关临床试验研究规范和法规#患者进入
研究前均了解本研究的方法和目的并自愿签署知情

同意书(
B5E"方法
B5E5B"质量控制"% 家眼科中心研究人员在项目启
动前进行统一培训#规范检查设备#统一检查和干眼诊
断标准#检查人员具有药物临床试验质量管理规范培
训证书( 试验全程由临床协调员监察临床研究质量%
跟踪研究进度及临床试验工作协调(
B5E5E"眼科临床检查"对所有受检者进行临床检查#
包括记录患者病史%干眼症状评分%QctQ%角膜结膜荧
光素钠染色评分%?6;/9-:9试验%( 本研究按照如下
顺序依次对受试者进行检查(
B5E5E5B"干眼症状评分"先后采用中国干眼问卷%眼
表疾病指数量表)>6S0.9?S9T.6:@/U:.U:A2=:L#>?@A*
和干眼相关生活质量评分问卷 ) @91,1:Id:0.N:=
ES.0/N1I7TIa/T:?679:ES:UN/722./9:#@,E?*对受检者进
行干眼症状评估#所有受检者在研究者的监督和指导
下独立填写并完成 $ 份问卷( 根据 >?@A问卷症状评
分

+ !*,
将干眼组受检眼进行症状分组"总分#!# 为无

症状组#共 ) 眼$总分g!#f$# 为轻中度症状组#共 %(
眼$总分g$# 为重度症状组#共 #( 眼(
B5E5E5E"QctQ测定"将用 ! 滴生理盐水湿润的荧光
素钠试纸条接触受检者下睑结膜囊#嘱受检者瞬目数
次#使试纸条与泪液充分混合( 采用 !' 倍裂隙灯显微
镜)?a##(#德国蔡司公司*的钴蓝光观察受检者末次
瞬目至出现第 ! 个泪膜破裂点的时间#QctQB& U为异
常( 检查重复 $ 次#取平均值(
B5E5E5F"荧光素钠染色评估角结膜上皮完整性"
QctQ测定结束后继续在 !' 倍裂隙灯显微镜钴蓝光
下观察角结膜荧光素染色( 根据国际眼科机构染色分
级标准

+ !&,
对角膜上皮完整性进行评估( 将角膜分为

上%鼻%中%下%颞侧 & 个区域#每个区域评分均为
(f$ 分#总分为各区域评分之和#总分"! 分为异常(
参照 P.2 c/HUN:9R:0= 评分体系 + !',

对角结膜上皮完整性

进行评分( 将角结膜分为颞侧%角膜和鼻侧 $ 个区域#
每个区域评分 (f$ 分#总分为各区评分之和#总分"!
分为异常(
B5E5E5G"?6;/9-:9试验%评估泪液分泌量"在无局
部麻醉情况下#将 ?6;/9-:9试纸弯折处放入患者下睑
结膜囊中外 !G$ 处#嘱患者平视前方后闭眼#& -/2 后

!+'%! 中华实验眼科杂志 #(#$ 年 & 月第 %! 卷第 & 期"J;/2 K,LM >M;N;.0-70#O.1#(#$#P705%!#F75&
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取出试纸条#测量泪液浸润长度( 泪液浸润长度#
& --为异常(
B5E5E5H"干眼症状体征评估"在干眼症状方面#
>?@A评分#$# 分为轻中度干眼#g$# 分为重度干眼(
在体征方面#根据有无角膜荧光素钠染色将干眼分为
轻度和重度干眼(
B5E5F"结膜印迹细胞学标本采集"采用盐酸丙美卡
因滴眼液点眼行表面麻醉#嘱患者注视下方#暴露受检
眼上方球结膜#并用无齿镊夹取醋酸纤维素膜轻贴于
患者上方球结膜#在膜上均匀轻压数次#$f& U后取下
醋酸纤维素膜#并用另一无齿镊将膜放入 $&( *0保存
液中)裂解液""I巯基乙醇体积比为 !(( p!*#漩涡振荡
! -/2#使细胞充分裂解#e+( u保存( 操作结束后受
检眼用氧氟沙星滴眼液点眼(
B5E5G"实时荧光定量 _Jd法测定标本中 OtJ!%
OtJ%%OtJ&WJ及 OtJ!' -dFW相对表达量"根据
dFW提取试剂盒+@_%#(#天根生化科技)北京*有限
公司,操作步骤#将e+( u保存的标本室温下溶解#涡
旋振荡混匀#转移至过滤柱 J? 上#离心半径 !( 6-#
!# ((( 9G-/2 离心 # -/2#收集滤液#加入 ! 倍体积分
数 *(<乙醇#用移液器混匀#全部转移至吸附柱 Jd!
上#!# ((( 9G-/2 离心 $(f'( U#弃废液( 向吸附柱中
加入 $&( *0去蛋白液 db!#!# ((( 9G-/2 离心 $(f'( U#
弃废液( 向吸附柱中加入 +( *0@F.U:A工作液#室温
下放置 !& -/2#加入 $&( *0去蛋白液 db!#!# ((( 9G-/2
离心 $(f'( U#弃废液( 向吸附柱中加入 &(( *0漂洗
液 db#室温静置 # -/2#!# ((( 9G-/2 离心 $( f'( U#
弃废液#重复漂洗 # 次( !# ((( 9G-/2 离心 # -/2#弃
废液( 将吸附柱在室温下放置数分钟#以彻底晾干残
余的漂洗液( 将吸附柱置入新的 dF.U:IT9::离心管
中#加入 !% *0dF.U:IT9::==[#>#室温放置 # -/2#
!# ((( 9G-/2 离心 ! -/2#所得溶液即为 dFW溶液(
采用 dFW逆转录试剂盒) ÂQ(#(%#美国 Q;:9-7]/U;:9
?6/:2N/T/6公司*进行逆转录#得到 6@FW( 采用 ?Dcd
预混试剂盒)dd%#(W#日本 Q.̂.d.公司*#反应体系
为 !(C( *0#包括 !C( *06@FW#(C# *0正向和反向引
物#&C( *0混合液及 $C' *0@,_J水( _Jd反应条
件")& u变性 !( U#'( u退火 & U#*# u延伸 #( U#共
%& 个循环( 引物序列 ) &Ze$Z*"OtJ! 正向序列为
WJWWQQmWJQJQmmJJQQJJ#反向序列为 JWmWJQmm
mJWmWmWWWmmW$OtJ% 正向序列为 JQQWJQJQmmJ
JWWJQJQmQWmQm#反向序列为 mWmWWmQQmmmJQQm
WJQmQJ$OtJ&WJ正向序列为 QJJWJJWQWQWJJmJ
JWJWmW#反向序列为 QmmWJJmWJWmQJWJQmQJWWJ$

OtJ!' 正向序列为 mJJQJQWJJQQWWJmmQQWJWWQm
WW#反向序列为 mmQWJJJJWQmmJQmQQmQm$"I.6N/2
正向序列为 JWQmQWJmQQmJQWQJJWmmJ#反向序列
为 JQJJQQWWQmQJWJmJWJmWQ( 以 "I.6N/2 为内参#
采用 #e+JN

计算各目的黏蛋白基因相对表达量(
B5F"统计学方法

采用 ?_?? !*C( 统计学软件进行统计分析( 计量
资料采用 ?;.M/97Ib/0̀检验法行正态分布检验#均不
满足正态分布#以 M)\!#\$ *表达( # 个组间相关评
估指标差异比较采用 b/067L72 秩和检验#多个组间评
估指标总体差异比较采用 9̂SÙ.0Ib.00/U-检验#多重
比较采用 F:-:21/检验( 采用 ?M:.9-.2 秩相关分析
法评估干眼患者结膜黏蛋白表达水平与受检眼症状评

分及体征相关指标间的关联性( !B(C(& 为差异有统
计学有意义(

E8结果

E5B"干眼组和正常对照组受检者结膜中 OtJ!%
OtJ%%OtJ&WJ及 OtJ!' -dFW相对表达量比较

干眼组受检眼结膜中跨膜黏蛋白 OtJ! 和
OtJ!' -dFW相对表达量分别为 $C#** ) (C&'+#
&C*)(*和 !C+!&)!C(%+#$C')%*#分别高于正常对照组
的 !C(&&)(C&&(##C(!(*和 !C(#%)(C&%!#!C)'&*#差异
均有统计学意义 )1j+!)C((#!j(C((+$1j+'!C((#
!j(C((#*$干眼组受检眼结膜中 OtJ% -dFW相对表
达量为 #C%'& ) !C(!'# %C++! *#高于正常对照组的
!C$&')(C$*!#$C(+#*#差异无统计学意义)1j! (#)C((#
!j(C(&&*( 干眼组受检眼结膜中 OtJ&WJ-dFW相
对表达量为 (C(*& ) (C(###!C*#&*#与正常对照组的
(C#++) (C(*&# #C$#&* 比较差异无统计学意义 )1j
%$+C((#!j(C##'*)图 !*(
E5E"干眼组和正常对照组受检眼临床症状评分比较

干眼组 QctQ和平均泪液分泌量明显小于正常对
照组#角膜染色评分%角结膜染色评分%中国干眼问卷
评分%>?@A评分以及 @,E? 评分均高于正常对照组#
差异均有统计学意义)均 !B(C(&* )表 !*( 干眼患者
中#症状轻体征轻者 #+ 例%症状重体征轻者 !( 例%症
状轻体征重者 #! 例%症状重体征重者 !( 例(
E5F"各组受检眼结膜中 OtJ!%OtJ%%OtJ&WJ及
OtJ!' -dFW表达量与干眼症状评分的关联

干眼组中结膜 OtJ!%OtJ%%OtJ&WJ和 OtJ!'
-dFW相对表达量与中国干眼问卷%>?@A和 @,E? 总
评分间均无明显相关性)均 !g(C(&*( 无症状组%轻
中度症状组和重度症状组受检眼结膜中OtJ!-dFW

!)'%!中华实验眼科杂志 #(#$ 年 & 月第 %! 卷第 & 期"J;/2 K,LM >M;N;.0-70#O.1#(#$#P705%!#F75&
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表 B8各组受检眼临床症状比较+')(B#(F*,
C%4-*B8=/23%1#)/'/"$-#'#$%-)&23+/2)4*+?**'+?/ A1/.3)+')(B#(F*,

组别 眼数 QctQ)U* 平均泪液

分泌量)--*
角膜染色

评分)分*
角结膜染

色评分)分*
中国干眼

问卷评分)分*
>?@A

评分)分*
@,E?
评分)分*

正常对照组 %( *C'*)&C*&#)C$$* !)C(())C*&#$(C((* (C(()(C((#(C((* (C(()(C((#(C((* &C(()$C((# *C((* +C$$) %C!*#!)C!** )C!*) $C$$#!'C#&*

干眼组 ') $C(()#C$$#%C((* )C(()&C((#!$C((* (C(()(C((##C((* (C(()(C((#!C((* !(C(()*C((#!%C&(* ##C&()!'C'*#$%C*&* #$C$$)!'C'*#$)C!**

1值 !%*C( '!%C( +#*C& )'(C( %+*C( &##C& &$&C(

!值 B(C((! B(C((! B(C((! B(C((! B(C((! B(C((! B(C((!

"注")b/067L72 秩和检验*"QctQ"泪膜破裂时间$>?@A"眼表疾病指数量表$@,E?"干眼相关生活质量评分问卷
"F7N:")b/067L72 9.2` US- N:UN* " QctQ"N:.9T/0- V9:.̀SM N/-:$>?@A">6S0.9?S9T.6:@/U:.U:A2=:L$@,E?"@91,1:Id:0.N:= ES.0/N1I7TIa/T:?679:
ES:UN/722./9:
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a

图 B8各组受检眼结膜中;T=Ba;T=Ga;T=H7=和;T=BI 2<W7

相对表达量比较8与正常对照组比较#.!B(C(&)b/067L72 秩和检
验#正常对照组 $j%(#干眼组 $j')*
@#A.1*B 8 =/23%1#)/' /"1*-%+#,**D31*))#/' -*,*-)/";T=B#
;T=G#;T=H7= %'( ;T=BI 2<W7 #' $/':.'$+#,% 4*+?**' +?/

A1/.3)8J7-M.9:= Y/N; 279-.0672N970397SM#.!B(C(& )b/067L72 9.2` US-
N:UN#279-.0672N970397SM $j%(#=91:1:397SM $j')*

相对表达量分别为 $C#())(C!&*#&C'''*a$C#**)!C!'!#
'C##'*和 (C+&))(C(!&#%C%*#*#轻中度症状组结膜中
OtJ! -dFW表达量明显高于正常对照组#差异有统
计学意义)1j)C(%#!j(C(#)*( 重度症状组 OtJ!'
-dFW相对表达量明显高于正常对照组#差异有统计
学意义)1j!#C#%#!j(C((**( 各不同症状评分组间
OtJ%aOtJ&WJ-dFW相对表达量比较#差异均无统
计学意义 )1j%C')#!j(C!)'$1j#C*##!j(C%$**
)图 #*(
E5G"干眼患者结膜OtJ!aOtJ%aOtJ&WJ及OtJ!'
-dFW相对表达量与干眼体征评分的相关性

干眼患者结膜 OtJ! -dFW相对表达量与 QctQ

呈正相关)@(j(C#*(#!j(C(#&*#与角膜染色评分呈
负相关)@(je(C$$!#!j(C(('*#与角结膜染色评分呈
负相关)@(je(C$#&#!j(C((**#与视频播放终端使用
时间呈正相关)@(j(C&%*#!j(C((!*( OtJ!aOtJ%a
OtJ&WJ及 OtJ!' -dFW相对表达量与泪液分泌量
均不相关 )@(je(C!+%#!j(C!$%$@(j(C(''#!j(C&)'$
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图 E8不同干眼症状评分组 ;T=Ba;T=Ga;T=H7=及 ;T=BI

2<W7表达量比较8与正常对照组比较#.!B(C(&) 9̂SÙ.0Ib.00/U-
检验#正常对照组 $j%(#无症状组 $j)#轻中度症状组 $j%(#重度
症状组 $j#(*"!"正常对照组$#"无症状组$$"轻中度症状组$%"重
度症状组"OtJ"黏蛋白
@#A.1*E 8 =/23%1#)/' /"1*-%+#,**D31*))#/' -*,*-)/";T=B#
;T=G#;T=H7= %'(;T=BI 2<W7 %2/'A A1/.3)?#+0,%1#/.)
(1& *&*)&23+/2 )*,*1#+#*)" ) 9̂SÙ.0Ib.00/U- N:UN# 279-.0672N970
397SM $j%(#272U1-MN7-=91:1:397SM $j)#-/0= N7-7=:9.N:=91:1:
397SM $ j%(#U:R:9:=91:1:397SM $ j#(* "!" 279-.0672N970397SM$
#"272U1-MN7-=91:1:397SM$$"-/0= N7-7=:9.N:=91:1:397SM$%"U:R:9:
=91:1:397SM"OtJ"-S6/2

@(je(C#$(#!j(C!(+$@(je(C!!*#!j(C$%$*)表 #*(
角膜染色阳性患者中#OtJ! -dFW相对表达量

与 @,E? 中难以睁眼的症状评分呈正相关)@(j(C#*&#
!j(C($&*#与角膜染色评分a泪液分泌量均呈负相关
)@(je(C$$!# !j(C(('$ @(je(C%$*# !j(C(!' *(
OtJ% 表达与眼痛症状评分呈正相关 )@(j(C$*!#
!j(C(%%*( OtJ!' -dFW相对表达量与 @,E? 中视
物模糊症状评分呈负相关 )@(je(C$&)#!j(C(%**
)表 $*( OtJ% 与 OtJ!' 的表达呈正相关)@(j(C%&&#
!j(C(!#*( 在角膜染色阴性患者中#OtJ! 表达与视
频播放终端使用时间呈正相关)@(j(C'###!j(C(($*#
与晨起分泌物出现频率评分呈负相关 )@(je(C%)+#
!j(C((!*#与 OtJ!' 呈正相关)@(j(C'$&#!B(C((!*(
OtJ% 表达与干燥感症状评分呈负相关)@(je(C$)$#
!j(C(!&*$OtJ!'与干眼患者生活质量评分#如阅读

4(*%4 中华实验眼科杂志 #(#$ 年 & 月第 %! 卷第 & 期"J;/2 K,LM >M;N;.0-70#O.1#(#$#P705%!#F75&
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表 E8结膜黏蛋白与干眼体征评分的相关性
C%4-*E8=/11*-%+#/'4*+?**'$/':.'$+#,%-2.$#')%'((1& *&*)#A')

黏蛋白 眼数
QctQ 角膜染色评分 P@Q时间 中国干眼问卷 >?@A评分 @,E? 评分 角结膜染色评分

@( ! @( ! @( ! @( ! @( ! @( ! @( !
OtJ! ') (C#*( (C(#& e(C$$! (C((' (C&%* (C((! e(C(+$ (C%)+ e(C!*( (C++) (C(%% (C*!* e(C$#& (C((*
OtJ% ') (C!$& (C#*# e(C!)* (C!(+ e(C()' (C&)( e(C!)* (C!(+ e(C!(* (C$+$ e(C!*' (C!&! e(C(## (C&%)
OtJ!' ') (C#%) (C($) (C!() (C$*$ e(C#$) (C#%( e(C(!( (C)$' e(C(&# (C'*# e(C(+' (C%+! (C(&& (C'&'
OtJ&WJ &! e(C(+# (C&'* (C(+$ (C&'$ (C(!# (C)%$ e(C(!' (C)!# e(C($# (C+#$ e(C((* (C)'$ e(C(+* (C&%)
"注") ?M:.9-.2 秩相关分析*"OtJ"黏蛋白$QctQ"泪膜破裂时间$P@Q"视频播放终端$>?@A"眼表疾病指数量表$@,E?"干眼相关生活质量评分问
卷

"F7N:") ?M:.9-.2 6799:0.N/72 .2.01U/U*"OtJ"-S6/2$QctQ"N:.9V9:.̀SM N/-:$P@Q"R/=:7=/UM0.1N:9-/2.0$>?@A">6S0.9?S9T.6:@/U:.U:A2=:L$@,E?"@91
,1:Id:0.N:= ES.0/N1I7TIa/T:?679:ES:UN/722./9:

表 F8角膜染色阳性患者黏蛋白表达与症状体征评分的相关性
C%4-*F8=/11*-%+#/'4*+?**'*D31*))#/'-*,*-)/"$/':.'$+#,%-2.$#')%'()&23+/2)#)#A')#'(1& *&*3%+#*'+)?#+03/)#+#,*

$/1'*%-"-./1*)$*#')+%#'#'A

黏蛋白 眼数
难以睁眼评分)@,E?* 角膜染色评分 眼痛评分)>?@A* 视物模糊评分)@,E?* OtJ% 泪液分泌量

@( ! @( ! @( ! @( ! @( ! @( !

OtJ! $! (C#*& (C($& e(C$$! (C((' e(C$(+ (C()# (C!%! (C%&! e(C!+) (C+!+ e(C%$* (C(!'
OtJ% $( e(C!'' (C$+! e(C((' (C)*' (C$*! (C(%% e(C()$ (C'#% / / e(C($* (C+%)
OtJ!' $! (C$#$ (C(*' (C!## (C&!% (C#&+ (C!'# e(C$&) (C(%* (C%&& (C(!# e(C('+ (C*##
"注") ?M:.9-.2 秩相关分析*"OtJ"黏蛋白$>?@A"眼表疾病指数量表$@,E?"干眼相关生活质量评分问卷
"F7N:") ?M:.9-.2 6799:0.N/72 .2.01U/U*"OtJ"-S6/2$>?@A">6S0.9?S9T.6:@/U:.U:A2=:L$@,E?"@91,1:Id:0.N:= ES.0/N1I7TIa/T:?679:ES:UN/722./9:

表 G8角膜染色阴性患者黏蛋白表达与症状体征评分的相关性
C%4-*G8=/11*-%+#/'4*+?**'*D31*))#/'-*,*-)/"$/':.'$+#,%-2.$#')%'()&23+/2)#)#A')#'(1& *&*3%+#*'+)?#+0'*A%+#,*

$/1'*%-"-./1*)$*#')+%#'#'A

黏蛋白 眼数

P@Q时间
) ; G周*

晨起分泌物评分

)中国干眼问卷*
干燥感评分

)中国干眼问卷*
阅读时症状加重

评分)>?@A*
影响开夜车程度

评分)>?@A*
影响电脑工作

程度评分)>?@A*
影响看电视程度

评分)>?@A*
OtJ!'

@( ! @( ! @( ! @( ! @( ! @( ! @( ! @( !
OtJ! $+ (C'## (C(($ e(C%)+ (C((! e(C(+% (C'!' (C(*) (C''% e(C(!# (C)'$ (C()$ (C'$! e(C(+* (C'#% (C'$& (C(((!
OtJ% $+ e(C(#' (C)!% e(C!!) (C%*+ e(C$)$ (C(!& e(C#%% (C!*# e(C#*' (C#'+ e(C#+ (C!%! e(C!&$ (C$++ (C!#+ (C%%&
OtJ!' $% (C#$& (C$!) e(C#!) (C!+* e(C#*$ (C()+ e(C$*( (C($% e(C&&+ (C(!' e(C%)+ (C((' e(C&!& (C((# / /
"注") ?M:.9-.2 秩相关分析*"OtJ"黏蛋白$P@Q"视频播放终端$>?@A"眼表疾病指数量表
"F7N:") ?M:.9-.2 6799:0.N/72 .2.01U/U*"OtJ"-S6/2$P@Q"R/=:7=/UM0.1N:9-/2.0$>?@A">6S0.9?S9T.6:@/U:.U:A2=:L$@,E?"@91,1:Id:0.N:= ES.0/N1I7TI
a/T:?679:ES:UN/722./9:

时症状加重评分%影响开夜车程度评分%影响计算机工
作程度评分% 影响看电视程度评分均呈负相关
)@(je(C$*(#!j(C($%$@(je(C&&+#!j(C(!'$@(je(C%)+#
!j(C(('$@(je(C&!&#!j(C((#*)表 %*(
E5H"不同程度症状体征组干眼患者结膜 OtJ!%
OtJ%%OtJ&WJ及 OtJ!' -dFW相对表达量比较

症状体征较轻的患者 OtJ!%OtJ% 及 OtJ!'
-dFW相对表达量均较正常对照组升高#差异有统计
学意义)1j#%&#!B(C((!$1j$%##!j(C(()$1j$''#
!j(C(##*#OtJ&WJ-dFW相对表达量较正常对照
组降低#差异有统计学意义)1j!('#!j(C(!&*$症状
重体征轻的患者 OtJ! -dFW相对表达量较正常对照
组升高#差异有统计学意义)1j!!##!j(C($)*( 症
状轻体征重和症状重体征重者 OtJ!' -dFW相对表
达量均较正常对照组升高# 差异有统计学意义
)1j#$'#!j(C(!($1j+(#!j(C((%*#OtJ!%OtJ%

及 OtJ&WJ-dFW相对表达量与正常对照组比较差
异均无统计学意义)均 !g(C(&*)表 &f+*(

表 H8不同程度症状体征组结膜中 ;T=B 2<W7相对表达量
比较+')(B#(F*,

C%4-*H8=/23%1#)/'/"1*-%+#,**D31*))#/'/";T=B 2<W7
#'$/':.'$+#,% %2/'A A1/.3)?#+0(#""*1*'+(*A1**)

/")&23+/2)%'()#A')+')(B#(F*,

组别 眼数 OtJ! -dFW相对表达量

正常对照组 $) !C&#)(C&&# #C(!*
干眼组症状轻体征轻 #+ %C%*)#C(!# 'C&**.

干眼组症状重体征轻 !( &C(#)(C'*# +C*(*.

干眼组症状轻体征重 #! !C+!)(C((!#$C+!*
干眼组症状重体征重 !( #C!!)(C(!# %C*&*
-值 !+C%)
!值 (C((!

"注"与正常对照组比较#.!B(C(&) 9̂SÙ.0Ib.00/U-检验#F:-:21/检
验*"OtJ!"黏蛋白 !
"F7N:" J7-M.9:= Y/N; 279-.0672N970397SM#.!B(C(& ) 9̂SÙ.0Ib.00/U
-N:UN#F:-:21/N:UN*"OtJ!"-S6/2 !
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表 I8不同程度症状体征组结膜中 ;T=G 2<W7相对表达量
比较+')(B#(F*,

C%4-*I8=/23%1#)/'/"1*-%+#,**D31*))#/'/";T=G 2<W7
#'$/':.'$+#,% %2/'A A1/.3)?#+0(#""*1*'+(*A1**)

/")&23+/2)%'()#A')+')(B#(F*,

组别 眼数 OtJ% -dFW相对表达量

正常对照组 $) #C*#)!C$'#$C(+*

干眼组症状轻体征轻 #+ 'C#))$C(&#)C#**.

干眼组症状重体征轻 !( #C&!)!C()#%C(+*

干眼组症状轻体征重 #! #C%))(C)##%C$+*

干眼组症状重体征重 ) #C+&)(C&$#$C()*

-值 +C(*

!值 (C(+)

"注"与正常对照组比较#.!B(C(&) 9̂SÙ.0Ib.00/U-检验#F:-:21/检
验*"OtJ%"黏蛋白 %
"F7N:" J7-M.9:= Y/N; 279-.0672N970397SM#.!B(C(& ) 9̂SÙ.0Ib.00/U
-N:UN#F:-:21/N:UN*"OtJ%"-S6/2 %

表 J8不同程度症状体征组结膜中 ;T=H7=2<W7
相对表达量比较+')(B#(F*,

C%4-*J8=/23%1#)/'/"1*-%+#,**D31*))#/'/";T=H7=
2<W7#'$/':.'$+#,% %2/'A A1/.3)?#+0(#""*1*'+(*A1**)

/")&23+/2)%'()#A')+')(B#(F*,

组别 眼数 OtJ&WJ-dFW相对表达量

正常对照组 #' #C*')(C(*# #C$$*

干眼组症状轻体征轻 !& (C#&)(C(!# (C&!*.

干眼组症状重体征轻 $ &C$&)(C((!#)C'**

干眼组症状轻体征重 !& $C%()(C(## &C)$*

干眼组症状重体征重 * (C+*)(C('# (C)&*

-值 'C#'

!值 (C!+!

"注"与正常对照组比较#.!B(C(&) 9̂SÙ.0Ib.00/U-检验#F:-:21/检
验*"OtJ&WJ"黏蛋白 &WJ
"F7N:" J7-M.9:= Y/N; 279-.0672N970397SM#.!B(C(& ) 9̂SÙ.0Ib.00/U
-N:UN#F:-:21/N:UN*"OtJ&WJ"-S6/2 &WJ

表 K8不同程度症状体征组结膜中 ;T=BI 2<W7相对表达量
比较+')(B#(F*,

C%4-*K8=/23%1#)/'/"1*-%+#,**D31*))#/'/";T=BI
2<W7#'$/':.'$+#,% %2/'A A1/.3)?#+0(#""*1*'+(*A1**)

/")&23+/2)%'()#A')+')(B#(F*,

组别 眼数 OtJ!' -dFW相对表达量

正常对照组 $+ !C#))(C&%#!C)**

干眼组症状轻体征轻 #* #C!))(C)!#$C*&*.

干眼组症状重体征轻 !( !C+')(C)*##C*'*

干眼组症状轻体征重 #! #C'!)(C)+#$C)!*.

干眼组症状重体征重 !( $C#!)!C&*#&C!&*.

-值 !!C'&

!值 (C(#

"注"与正常对照组比较#.!B(C(&) 9̂SÙ.0Ib.00/U-检验#F:-:21/检
验*"OtJ!'"黏蛋白 !'
"F7N:" J7-M.9:= Y/N; 279-.0672N970397SM#.!B(C(& ) 9̂SÙ.0Ib.00/U
-N:UN#F:-:21/N:UN*"OtJ!'"-S6/2 !'

F8讨论

研究表明#干眼的病理改变伴随着眼表黏蛋白的
改变

+ !%, ( 本研究结果显示#与正常人相比#干眼患者
眼表跨膜黏蛋白 OtJ! 和 OtJ!' -dFW表达水平升
高#并且 OtJ! -dFW表达水平与 QctQ%角膜染色评
分显著相关( 研究表明#跨膜黏蛋白具有润滑%抗炎%
抗菌以及亲水作用

+ !+, ( 有研究报道炎症介质释放可
促进OtJ! 表达升高#OtJ! 表达上调可通过抑制Q700
样受体通路而抑制炎症#并且 OtJ! 和 OtJ!' 通过抑
制白细胞介素 '%白细胞介素 + 及肿瘤坏死因子 !来
调节眼表炎症

+ !)e#!, ( 本研究入组患者主要以轻中度
干眼患者为主#我们推测干眼早期阶段#其结膜上皮细
胞功能尚完好#眼表微环境还未完全失衡#机体受到干
眼刺激及引起的轻微炎症而处于应激状态#结膜上皮
细胞可能应激过表达黏蛋白用于抵抗眼表刺激和早期

炎症
+ !!#!+, (
跨膜黏蛋白在干眼中的变化情况一直未明确#其

结果差异较大( 其中一个主要原因是这些研究中患者
入组标准不完全相同#一些研究纳入了有全身因素
)如干燥综合征*的患者 + !#, #而一些研究同时纳入首诊
和复诊干眼患者

+ !!, ( 由于入组条件不一致#其可比性
较差( 应用治疗干眼药物可影响患者黏蛋白表达 + ##, (
因而只有纳入未影响眼表的全身性疾病%未进行过眼
表药物治疗的患者才能反映患者黏蛋白表达的真实情

况( 本研究是目前首次研究无全身疾病首诊干眼患者
的结膜黏蛋白表达情况#能更清晰地反映干眼原始的
病理改变情况(

OtJ! 是最小的黏蛋白#但其具有许多功能#
OtJ! 有利于黏蛋白层的分布#并且被认为是黏膜细
胞表面形成黏膜屏障的关键黏蛋白#失去 OtJ! 的黏
膜上皮易受病原微生物感染

+ #$,
及增加染料渗透( 另

有报道称#OtJ! 缺失的小鼠结膜炎和睑缘炎的发生
率更高

+ #%, ( 因此#OtJ! 对维持眼表正常微环境具有
重要作用( 本研究中通过 ?M:.9-.2 秩相关分析发现#
OtJ! 的表达与 QctQ呈正相关#与角膜及结膜染色
评分呈负相关#说明 OtJ! 表达影响干眼体征的严重
程度(

OtJ!' 是位于角膜和结膜上皮细胞顶端膜上的
跨膜黏蛋白#在抗菌%维持角膜屏障功能和信号转导等
方面起着重要作用

+ #&, ( 一些研究发现在干眼患者中
OtJ!' 表达增加 + !!#!$, ( OtJ!' 上调被认为是眼表上
皮细胞处于应激状态时释放的保护性信号

+ #', ( 本研
究发现干眼患者结膜组织中 OtJ!' 表达增加(

!#*%! 中华实验眼科杂志 #(#$ 年 & 月第 %! 卷第 & 期"J;/2 K,LM >M;N;.0-70#O.1#(#$#P705%!#F75&
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?M:.9-.2 秩相关分析发现#OtJ!' 表达与干眼患者生
活质量相关#反应了 OtJ!' 具有保护性作用(

本研究还存在一些不足"首先#所检测的OtJ&WJ
相对表达量较低#甚至部分样本测不出 OtJ&WJ序
列#考虑与样本收集后未及时冷冻而造成部分 dFW降
解有关( 其次#首诊干眼患者多数以轻中度干眼为主#
极少数为重度干眼患者#因此重度干眼患者数量较少#
可能存在偏倚#仍需增大样本量进一步研究( 此外#由
于条件不足#印迹细胞采集无法满足实验室蛋白检测
所需的样本浓度#因此未检测干眼患者黏蛋白的蛋白
水平#同时在基因层面仅选择最常研究的 % 种黏蛋白
作为研究对象( 而随着泪液蛋白质检测手段的不断更
新#泪液蛋白质组学的检测方式将为我们提供更加全面
的蛋白层面的分析

+#*, #这将是今后进一步的研究工作(
综上所述#首诊干眼患者结膜黏蛋白 OtJ! 和

OtJ!' 表达增加#其中 OtJ! 表达与患者干眼体征相
关#OtJ!' 表达与患者的生活质量相关(
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U12=97-:# Ĵ?#.2= 672N970USVH:6NU+K,5O70P/U##(!(#!'p!*#(e!*#*5

+!$,J.TT:91c#K716:,#[:12:2 Oa#:N.05OtJ!' :LM9:UU/72 /2 ?H739:2ZU
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