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!临床研究!

"_"9c环孢素与 "_/c他克莫司滴眼液治疗
慢性 +Z]gM后患者眼表干眼相关指标
及泪液炎症因子比较

马骄$申展$胡博浩$赵英涵$刘姝婉$吴蓉$彭荣梅$洪晶
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吴蓉现在北京大学深圳医院眼科%深圳 9/<"""
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$$'摘要($目的$比较 "_"9c环孢素与 "_/c他克莫司滴眼液治疗慢性眼部移植物抗宿主病"+Z]gM#后
患者眼表干眼相关指标及泪液炎症因子的改变*$方法$采用随机对照研究方法%纳入 !"!" 年 2 月至 !"!/
年 2 月于北京大学第三医院眼科确诊为慢性 +Z]gM的患者 1" 例 1" 眼%采用随机数字表法将患者分为他克
莫司组 #" 例 #" 眼和环孢素组 #" 例 #" 眼* 他克莫司组主要采用 "_/c他克莫司滴眼液点眼%! 次C日&环孢素
组采用 "_"9c环孢素滴眼液点眼%2 次C日* 此外%! 个组患眼均采用 "_/c氟米龙滴眼液 ! 次C日)小牛血去蛋
白提取物眼用凝胶 # 次C日)"_/c玻璃酸钠滴眼液 < 次C日点眼%进行抗炎和润滑治疗* 用药后 / 个月随访并
依据排除标准筛选患者%最终将他克莫司组 !/ 例 !/ 眼和环孢素组 /! 例 /! 眼纳入后续研究* 分别于治疗
前)治疗后 / 个月对患眼进行检查%主要评价指标包括眼表疾病指数"N[MO#问卷评分)角膜荧光素钠染色评
分和泪膜破裂时间"YjV#* 采用 h7&(,F8芯片法检测患眼治疗前后泪液中白细胞介素"Oh#G1)OhG<)OhG/=)表
皮生长因子"%Z?#和肿瘤坏死因子G%"VL?G%#的质量浓度并进行组间比较*$结果$他克莫司组和环孢素组
治疗前后 N[MO差值分别为 "_2" 9̀_1%!/_9#和 !=_!"2_1%29_"#%环孢素组 N[MO改善程度明显优于他克莫司
组%差异有统计学意义"Xè !_92=%Ue"_""0#* 他克莫司组和环孢素组治疗前后角膜荧光素钠染色评分差
值分别为 9_""!_9%/"_"#分和 #_9" "̀_9%/#_<#分%YjV差值分别为 "_"" #̀_"%"_"#4和 /̀_9" #̀_"%"_"#4%组
间比较差异均无统计学意义"Xè "_9!1) "̀_<"2%均 Us"_"9#* 他克莫司组与环孢素组治疗前后 OhG1)OhG<)
OhG/=)%Z?和 VL?G%表达量差值比较%差异均无统计学意义"Xè "_2<=) "̀_//!) "̀_2/!) /̀_"<9) /̀_/0<%均
Us"_"9#*$结论$! 种药物治疗慢性 +Z]gM后%患者泪液中各因子含量的改变程度均未见显著差异* 慢性
+Z]gM患者应用 "_"9c环孢素滴眼液治疗可能比 "_/c他克莫司滴眼液有更好的舒适度*$

'关键词($移植物抗宿主病& 干眼& 泪液& 细胞因子& 环孢素& 他克莫司
基金项目! 国家自然科学基金项目 "</0="=1<#& 北京白求恩公益基金项目 "Y\GZ>!"!/""#\#
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'BB)(FE R+H',A(G(,R)'&&'A(+, ',E )7QH(6'A(+, (, Q+A* -H+7B45J'A(F,A4DFHF46HFF,FE '66+HE(,-A+F86)74(+, 6H(AFH('
'RAFH/G&+,A* AHF'A&F,A5%UF,A7'))I% !/ B'A(F,A4" !/ FIF4# (, A'6H+)(&74-H+7B ',E /! B'A(F,A4" /! FIF4# (,
6I6)+4B+H(,F-H+7B DFHF(,6)7EFE R+HR7HA*FH4A7EI5J'A(F,A4DFHFF8'&(,FE QFR+HF',E / &+,A* 'RAFHAHF'A&F,A5V*F
BH(&'HIFU')7'A(+, (,EF8F4(,6)7EFE N67)'H[7HR'6FM(4F'4FO,EF8"N[MO#%6+H,F')R)7+HF46F(, 4A'(,(,-46+HF4',E
AF'HR()&QHF'PG7B A(&F"YjV#5%8BHF44(+,4+R(,AFH)F7P(, "Oh#G1%OhG<%OhG/=%FB(EFH&')-H+DA* R'6A+H"%Z?#%',E
A7&+H,F6H+4(4R'6A+HG%"VL?G%# (, AF'H4DFHFEFAF6AFE QFR+HF',E 'RAFHAHF'A&F,A74(,-h7&(,F86*(B5V*(44A7EI
'E*FHFE A+A*FMF6)'H'A(+, +RgF)4(,P(5V*F4A7EIBH+A+6+)D'4'BBH+UFE QIA*F%A*(64@+&&(AAFF+RJFP(,-j,(UFH4(AI
V*(HE g+4B(A')"L+5̂ !"!"2<0 #5TH(AAF, (,R+H&FE 6+,4F,AD'4+QA'(,FE RH+& F'6* 47Q.F6AQFR+HF',I&FE(6')
F8'&(,'A(+,5$ A()0@-)$ V*FN[MOE(RRFHF,6F4QFADFF, QFR+HF',E 'RAFHAHF'A&F,ADFHF"_2 " 9̀_1% !_9 # (,
A'6H+)(&74-H+7B ',E !=_!"2_1%29_"# (, 6I6)+4B+H(,F-H+7B%',E A*FN[MO(&BH+UF&F,AD'44(-,(R(6',A)I-HF'AFH(,
6I6)+4B+H(,F-H+7B A*', (, A'6H+)(&74-H+7B "Xè !_92=% Ue"_""0#5V*FE(RRFHF,6F4+R6+H,F')R)7+HF46F(, 4A'(,(,-
46+HF4',E YjVQFADFF, QFR+HF',E 'RAFHAHF'A&F,ADFHF9_""!_9%/"_"# 46+HF4',E #_9" "̀_9%/#_<# 4F6+,E4(,
A'6H+)(&74-H+7B%"_"" #̀_"%"_"# 46+HF4',E /̀_9" #̀_"%"_"# 4F6+,E4(, 6I6)+4B+H(,F-H+7B%HF4BF6A(UF)I%D(A* ,+
4(-,(R(6',A)IE(RRFHF,6FQFADFF, Q+A* -H+7B4"Xè "_9!1% "̀_<"2&Q+A* 'AUs"_"9#5V*FE(RRFHF,6F4+ROhG1%OhG<%
OhG/=%%Z?',E VL?G%F8BHF44(+,4QFADFF, QFR+HF',E 'RAFHAHF'A&F,A(, A'6H+)(&74-H+7B ',E 6I6)+4B+H(,F-H+7B
DFHF,+A4(-,(R(6',A)IE(RRFHF,A"Xè "_2<=% "̀_//!% "̀_2/!% /̀_"<9% /̀_/0<&'))'AUs"_"9#5$$/'.@0)&/')$:)AFHFE
)FUF)4+R'))AF4AFE 6IA+P(,F4(, +Z]gMAF'H4'HF+R,+4(-,(R(6',AE(RRFHF,6F4QFADFF, A'6H+)(&74',E 6I6)+4B+H(,F
AHF'A&F,A5O, 'EE(A(+,% "_"9c 6I6)+4B+H(,FFIFEH+B4&'IQF&+HF6+&R+HA'Q)FA*', /c A'6H+)(&74R+H6*H+,(6
+Z]gMB'A(F,A45

":(; </,1)#9ZH'RAU4*+4AE(4F'4F& MHIFIF4I,EH+&F4& VF'H4& @IA+P(,F4& @I6)+4B+H(,F& V'6H+)(&74
=0'1+,/3,24$ L'A(+,')L'A7H')[6(F,6F?+7,E'A(+, +R@*(,'" </0="=1< #& YF(.(,-YFA*7,F@*'H(A'Q)F

?+7,E'A(+, "Y\GZ>!"!/""#\#
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$$同种异体造血干细胞移植术 " *F&'A+B+(FA(64AF&
6F))AH',4B)',A'A(+,%g[@V#是目前治疗多种血液系统恶
性肿瘤的有效手段%慢性移植物抗宿主病"-H'RAGUFH474G
*+4AE(4F'4F%Z]gM#是异基因 g[@V术后的常见并发
症%发生率为 #"ca="c%主要由供体淋巴细胞受激活
攻击宿主靶器官引起

- / #̀. * 慢性 Z]gM主要表现为长
期的慢性炎症过程%其表现类似于干燥综合征)类风湿
性关节炎等自身免疫性疾病

- 2 9̀. * 1"ca0"c慢性
Z]gM患 者 可 发 生 眼 部 Z]gM " +67)'HZ]gM%
+Z]gM#%造成角结膜组织炎症)泪腺纤维化)睑板腺
萎缩等多种眼表组织损害

- 1 =̀. %主要临床症状为眼干)
眼红)眼痛)畏光)有异物感等%若不及时治疗可能会发
展为角膜炎)角膜溃疡或穿孔%严重者导致视力下降%
甚至盲

- < /̀". * 目前%+Z]gM尚缺乏规范的临床治疗方
案%主要治疗原则为润滑眼表和控制炎症%如采用人工
泪液)生长因子类药物滴眼液点眼以缓解干眼症状并
保护眼表组织的结构完整性和功能%同时局部应用糖
皮质激素或联合免疫抑制剂控制慢性炎症过程

- // /̀#. *
临床实践中发现%大部分患者经过 / 个月的治疗后干
眼及眼表炎症可明显缓解%但部分患者治疗后症状改
善不明显%甚至加重* 钙调磷酸酶抑制剂他克莫司和
环孢素滴眼液是 +Z]gM常用的免疫治疗药物%然而%
由于+Z]gM患者发病情况比较复杂%这 ! 种药物所适

应的 +Z]gM患者是否存在差异%以及造成这种差异
的潜在机制尚不明确%而针对不同 +Z]gM患者的具
体情况用药对提高疗效具有重要临床意义* 慢性
+Z]gM病理过程受多种免疫细胞及相关炎症因子调
节%检测患者泪液中特定的炎症因子是监测慢性
+Z]gM病情变化)研究相关病理机制的可行方法 - /2. *
近年来%随着微量蛋白检测技术的进步%泪液炎症因子
检测已成为研究 +Z]gM的重要手段* 多项研究表
明%泪液中白细胞介素 "(,AFH)F7P(,%Oh#G!)OhG1)OhG<)
OhG/")OhG/=)肿瘤坏死因子 %"A7&+H,F6H+4(4R'6A+HG%%
VL?G%#)表皮生长因子"FB(EFH&')-H+DA* R'6A+H%%Z?#
等含量的改变有助于预测慢性 +Z]gM的发生%此外
OhG1)OhG<)OhG/")VL?G%等炎症因子含量变化程度有
助于判断慢性 +Z]gM的严重程度 - /9 !̀". * 本研究团队
在前期研究中也发现%泪液中 OhG1 和 OhG< 含量的改变
与慢性 +Z]gM的治疗效果有关 - !/. * 因此我们推测%
泪液中炎症因子含量的动态改变或有助于揭示影响他

克莫司和环孢素滴眼液治疗慢性 +Z]gM效果的分子
机制* 本研究拟比较采用 /c他克莫司滴眼液和
"_"9c环孢素滴眼液治疗慢性 +Z]gM患者干眼相关
指标及泪液炎症因子的不同变化%探讨影响 +Z]gM
对不同治疗药物反应的因素%为临床上 +Z]gM治疗
的药物选择及预后评估提供参考依据*
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表 B9! 个组患者基线特征比较
Q28@(B9$/4+2,&)/'/51(4/3,2+%&.)8(-<(('-</ 3,/0+)

项目 他克莫司组" +e!/# 环孢素组" +e/!# !! bX值 U值

性别构成比"男C女%+#' /"C// <C2 /_//= "_!0/

年龄-T" /̂ % #̂ # %岁. Q !9"//%#=# 2""/9%2## /̀_!0! "_!"#

N[MO评分-T" /̂ % #̂ # %分. Q !0"!1%90# 2#"/2%9<# "̀_!#2 "_<!9

角膜荧光素钠染色评分-T" /̂ % #̂ # %分. Q /#" 1%/9# /"" 2%/9# /̀_"!9 "_#/2

YjV-T" /̂ % #̂ # %4.
Q !" /% !# !" /% ## "̀_2=1 "_190

[&A-T" /̂ % #̂ # %&&C9 &(,. Q /" /% !# /" /% !# "̀_9"/ "_1!9

泪液 OhG1 质量浓度-T" /̂ % #̂ # %B-C&). Q /2#_!"11_/%!#!_!# ==_<"!1_#%922_## "̀_/9" "_<0=

泪液 OhG< 质量浓度-T" /̂ % #̂ # %B-C&). Q 2 91<"/ 0"9%0 2!"# 1 9#""/ 92"%< =1/# "̀_"=9 "_091

泪液 OhG/= 质量浓度-T" /̂ % #̂ # %B-C&). Q #/_=" =_9% 9=_0# #1_""/9_#% 9!_/# "̀_!!9 "_<#!

泪液 %Z?质量浓度-T" /̂ % #̂ # %B-C&). Q <1_<"#1_"%!/<_9# /#0_="2!_<%!<1_!# "̀_<!# "_2!=

泪液 VL?G%质量浓度-T" /̂ % #̂ # %B-C&). Q /!_"" 9_#% #<_9# #0_="//_=% <=_!# /̀_<=/ "_"1#

$注$"'$!! 检验&Q$ '̂,,GT*(A,FIM检验#$N[MO$眼表疾病指数&YjV$泪膜破裂时间&[&A$[6*(H&FH试验
&&Oh$白细胞介素&%Z?$表皮生长因子&VL?$肿瘤坏死因子
$L+AF$"'$!! AF4A& Q$ '̂,,GT*(A,FIMAF4A# $N[MO$N67)'H[7HR'6FM(4F'4FO,EF8&YjV$ QHF'PG7B A(&F& [&A$
[6*(H&FH& AF4A&Oh$(,AFH)F7P(,&%Z?$FB(EFH&')-H+DA* R'6A+H&VL?$A7&+H,F6H+4(4R'6A+H

B9资料与方法

B5B$一般资料
采用随机对照研究方法%纳入 !"!" 年 2 月至 !"!/

年 2 月于北京大学第三医院眼科确诊为慢性 +Z]gM
的患者 1" 例 1" 眼%采用随机数字表法随机分为他克
莫司组 #" 例 #" 眼和环孢素组 #" 例 #" 眼* 用药后
/ 个月随访患者信息%排除不符合标准的患者%将他克
莫司组 !/ 例 !/ 眼和环孢素组 /! 例 /! 眼纳入后续研
究* 病例纳入标准$依据 !"/2 年美国国家卫生研究院
共识%纳入慢性 Z]gM且合并新发干眼患者* 干眼诊
断标准参考 !"/# 年版 +干眼临床诊疗专家共识 ,$
"/#有干燥感)异物感)灼烧感)疲劳感)不适感)视力
波动等眼部主观症状之一%泪膜破裂时间 " QHF'PG7B
A(&F%YjV#!9 4或 [6*(H&FH试验&" [6*(H&FH& AF4A%
[&A#!9 &&C9 &(,%可诊断干眼&" !#有上述主观症
状之一%9 4!YjV!/" 4或 [&A!/" &&C9 &(, 时%若
角膜荧光素钠染色阳性%可诊断干眼 - !!. * 排除标准$
"/#在过去 1 个月内有眼科手术史&"!#患有其他眼部
疾病%如自身免疫性疾病)青光眼)严重感染)视网膜病
变)眼部变态反应)白内障)眼外伤等&"##入组前眼部
曾使用免疫抑制剂或糖皮质激素&"2#依从性差%不能
定期随访者* ! 个组间患者性别分布)年龄)干眼相关
指标)泪液因子水平等基线特征比较差异均无统计学
意义"均 Us"_"9# "表 /#* 本研究遵循+赫尔辛基宣
言,%研究方案经北京大学第三医院医学科学研究伦
理委员会批准"批文号$ !̂"!"2<0#* 所有患者均了解
本研究目的和方法并自愿签署知情同意书*

B5!$方法
B5!5B$治疗方法$! 个组分别采用不同的免疫抑制
剂局部点眼%他克莫司组主要采用 "_/c他克莫司滴
眼液"日本千寿制药株式会社#点眼%! 次C日&环孢素
组采用 "_"9c环孢素滴眼液"沈阳兴齐眼药股份有限
公司#点眼%2 次C日* 此外%! 个组患眼均采用 "_/c
氟米龙滴眼液 -参天制药 "中国#有限公司. ! 次C日)
小牛血去蛋白提取物眼用凝胶"沈阳兴齐眼药股份有
限公 司 # # 次C日) "_/c玻 璃 酸 钠 滴 眼 液 "德 国
jK[:Jg:K̂ :HS,F(&(AAF)Z&Qg公司 # < 次C日点眼%
进行抗炎和润滑治疗*
B5!5!$有效性指标评估$记录治疗前及治疗后 / 个
月检查结果* 疗效指标包括治疗前后干眼症状评分)
角膜荧光素钠染色评分和 YjV* "/#干眼症状评分$
采用眼表疾病指数 " N67)'H[7HR'6FM(4F'4FO,EF8%
N[MO#问卷进行评估%N[MO评分e" /""m得分总和# C
"2m回答问题总数# - !# !̀2. * "!#角膜荧光素钠染色评
分$用 / 滴无菌生理盐水润湿荧光素钠眼科检测试
纸%将试纸条轻轻接触患者下眼睑结膜囊%嘱患者瞬
目%使荧光素钠染液与泪液混合后%裂隙灯显微镜"德
国蔡司公司#钴蓝光下观察患者角膜染色点数* 将
角膜分为 9 个象限%每个象限根据染色点数进行角
膜荧光素钠染色评分* 无染色为 " 分&染色点 / a
#" 个为 / 分&染色点s#" 个但无融合为 ! 分&可见角
膜丝状物附着)点状角膜病变融合)角膜溃疡为
# 分&每眼最终评分为 9 个象限的评分之和 - !2. *
"##YjV$嘱患者瞬目 # 次%双眼平视前方%用裂隙
灯显微镜在钴蓝光下观察患者末次瞬目至角膜出现

首个黑斑的时间%重复测
量 # 次%取平均值*
B5!5#$泪液收集与检测$
用 #" !)无菌生理盐水点
眼%利用毛细管吸取冲洗液
并收集于无菌 %J管中%
<̀" q冰箱中保存* 采用

h7&(,F8液相芯片法测定
泪液中 OhG1) OhG<) OhG/=)
%Z?和 VL?G%含量* 将泪
液标 本 置 于 冰 上 溶 解%
# """m, 离心 /" &(,%取
!9 !)上清进行检测* 参照
JH+6'HA'J)F8多重免疫分析
试剂盒 "美国赛默飞世尔
科技公司 #说明书的方法
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表 !9! 个组患者治疗前后 NP\m评分)角膜荧光素钠染色评分和
]̂ Q差值比较-1"2B%2##.

Q28@(!9$/4+2,&)/'/5NP\m)./,(%./,'(2@5@0/,().(&')-2&'&'3 )./,(
2'1]̂ Q1&55(,('.()8(5/,(2'125-(,-,(2-4('-8(-<(('-</

3,/0+)-1"2B%2##.

组别 眼数

治疗前后差值

N[MO评分"分# 角膜荧光素钠

染色评分"分#
YjV"4#

他克莫司组 !/ "_2" 9̀_1%!/_9# 9_"" !_9%/"_"# "_"" #̀_"%"_"#

环孢素组 /! !=_!" 2_1%29_"# #_9" "̀_9%/#_<# /̀_9" #̀_"%"_"#
X值 !̀_92= "̀_9!1 "̀_<"2
U值 "_""0 "_1// "_2#=

$注$" '̂,,GT*(A,FIM检验#$N[MO$眼表疾病指数&YjV$泪膜破裂时间
$L+AF$ " '̂,,GT*(A,FIMAF4A# $N[MO$N67)'H[7HR'6FM(4F'4FO,EF8&YjV$ QHF'PG7B
A(&F

表 #9! 个组患眼治疗前后 m_ME)m_MJ)m_MBF)T?=和 QS=M量质量浓度差值
比较-1"2B%2##%+3R4@.

Q28@(#9$/4+2,&)/'/5m_ME%m_MJ%m_MBF%T?=2'1QS=M量./'.('-,2-&/')1&55(,('.()
8(5/,(2'125-(,-,(2-4('-8(-<(('-</ 3,/0+)-1"2B%2##%+3R4@.

组别 眼数
治疗前后差值

OhG1 OhG< OhG/= %Z? VL?G%

他克莫司组 !/ 9<_=" !̀!_!%/2!_=# / /<=" /̀="%9 "92# /_"" !̀!_"%#2_0# !_1" =̀"_!% 19_## /_!" 9̀_2% <_<#

环孢素组 /! 2/_9" #_9%!2#_!# / 92=" /9/%9 2#/# =_9" /̀_#%!=_2# 1#_"" /̀0_/%/29_=# /"_2" 2̀_#%2/_!#
X值 "̀_2<= "̀_//! "̀_2/! /̀_"<9 /̀_/0<
U值 "_129 "_0!= "_10/ "_!0/ "_!2!

$注$" '̂,,GT*(A,FIM检验#$Oh$白细胞介素&%Z?$表皮生长因子&VL?$肿瘤坏死因子
$L+AF$" '̂,,GT*(A,FIMAF4A#$Oh$(,AFH)F7P(,&%Z?$FB(EFH&')-H+DA* R'6A+H&VL?$A7&+H,F6H+4(4R'6A+H

梯度稀释标准品%采用超声破碎仪 "]@m/#"%美国
[+,(64公司#处理预混合微球 #" 4%涡旋振荡器上振荡
/ &(,%按每孔 !9 !)加入板中* 取 !9 !)处理好的标
准品)样品)空白对照分别加入对应孔中并贴上封口
膜%放置在平板摇床上%于 2 q避光振荡过夜*
采用洗涤缓冲液洗板 # 次%每孔加入 !9 !)二
抗%平板摇床上室温避光孵育 ! ** 每孔加入
!9 !)链酶亲和素 藻̀红蛋白%在平板摇床上室
温避光孵育 #" &(,%采用洗涤缓冲液洗板 #
次* 每孔加入 /9" !)鞘液%摇床上室温避光
振荡 9 &(,* 将平板置入 h7&(,F8!"" 检测仪
器"美国赛默飞世尔科技公司#%分析每孔平
均荧光强度%采用标准曲线公式计算样品中各
细胞因子质量浓度*
B5#$统计学方法

采用 ZH'B*J'E JH(4&<_" 统计学软件进
行统计分析* 计量资料数据经 [*'B(H+GT()P
检验证实不符合正态分

布%以 T" /̂% #̂ #表示* 他
克莫司组与环孢素组治疗

前后各指标的差值比较采

用 '̂,,GT*(A,FIM检验*
计数资料用频数表示%组间
差异比较 采 用 !!

检 验*
Up"_"9 为差异有统计学
意义*

!9结果

!5B$! 个组患眼治疗前后干眼相关指标差值比较
他克莫司组和环孢素组治疗后 N[MO评分分别为

##"/1%2/#分和 /""0%/=#分%角膜荧光素钠染色评分
分别为 #"!%1#分和 #"/%9#分%YjV分别为 !"!%2#4
和 2"!%2#4* 治疗前后环孢素组 N[MO评分改善程度
明显优于他克莫司组% 差异有统计学意义 " Xe
!̀_92=%Ue"_""0#* ! 个组间治疗前后角膜荧光素钠
染色评分差值和 YjV差值比较差异均无统计学意义
"Xè "_9!1) "̀_<"2%均 Us"_"9#"表 !#*
!5!$! 个组患眼治疗前后泪液炎症因子质量浓度差
值比较

他克莫司组治疗后泪液中 OhG1)OhG<)OhG/=)%Z?
和 VL?G% 质 量 浓 度 分 别 为 20_< " !1_#% 0/_9 #)
! 2#!"09=%# <<!#)0_1"2_<%2=_!#)11_9" !1_"%!/0_/#
和 /2_= " !_9% !=_2 # B-C&)% 环 孢 素 组 分 别 为
29_9"/"_=%!2#_0#) # ==0 " /09% = ==2 #) !=_9 " /!_=%

2"_1#)#0_"" !/_0%#0/_"#和 !"_"" <_=%2=_1# B-C&)*
! 个组治疗前后 OhG1)OhG<)OhG/=)%Z?和 VL?G%质量
浓度差值比较差异均无统计学意义 "Xe "̀_2<=)
"̀_//!) "̀_2/!) /̀_"<9) /̀_/0<%均 Us"_"9#"表 ##*

#9讨论

OhG1 是一种典型的多效性细胞因子%在正常机体
免疫中发挥重要功能%异常表达时可能会引发多种免
疫性疾病

- !9. * 目前%已有多项研究报道了OhG1 在慢性
+Z]gM患者泪液中的异常高表达%且 OhG1 的含量与
该病的严重程度显著相关

- /9 /̀=. %这些研究表明 OhG1 异
常高表达与慢性 +Z]gM的发生和发展密切相关%提
示 OhG1 或许是治疗慢性 +Z]gM的重要靶点* 本研究
结果显示%点眼治疗后 / 个月%! 个组患者泪液中 OhG1
含量均降低%但 ! 个组间差异无统计学意义%提示 /c
他克莫司滴眼液与 "_"9c环孢素滴眼液在调节 OhG1
表达方面无显著差异* OhG< 是一种低相对分子质量多
肽%其特征性生物效应主要包括趋化及激活中性粒细
胞

- !1. %提示 "_/c他克莫司滴眼液对慢性 +Z]gM的治
疗效果或与其调节中性粒细胞的功能相关* 有研究在
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慢性 +Z]gM患者泪液冲洗物的涂片中观察到中性粒
细胞相关成分

- !". %我们在临床检查中也发现部分患者
经结膜印迹细胞检查可检出中性粒细胞浸润* 本研究
结果显示%! 种滴眼液在调节 +Z]gM患者眼表中性粒
细胞功能方面无显著差异*

本研究结果显示%治疗后环孢素组患者的 N[MO
评分改善程度明显优于他克莫司组%提示经 "_"9c环
孢素滴眼液治疗后患者眼表舒适度更佳%这可能与
"_/c他克莫司滴眼液具有一定刺激性而引发患者眼
表的不适感有关* 这提示我们%对于未检出中性粒细
胞浸润的慢性 +Z]gM患者%应用 "_"9c环孢素滴眼
液进行治疗可能有更好的舒适度*

本研究的不足之处主要在于随访时间较短%未能
对泪液炎症因子的含量进行多个时间点的检测%且样
本量较小%也可能会导致检测结果的偏倚* 因此%本研
究结果仍有待后续研究进一步验证*

综上所述%本研究结果表明 ! 种药物在调节慢性
+Z]gM患者泪液中各因子表达方面无显著差异* 此
外%慢性 +Z]gM患者应用 "_"9c环孢素滴眼液治疗
可能比 "_/c他克莫司滴眼液有更好的舒适度*
利益冲突$所有作者均声明不存在利益冲突
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