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摘要

目的:观察 Ｐ２Ｙ２受体激动剂地夸磷索钠(ＤＱＳ)滴眼液治

疗糖尿病相关干眼的临床疗效ꎮ
方法:选取 ２０２２－０１ / ０３ 就诊于我院的糖尿病相关干眼患

者 ８０ 例 １６０ 眼作为研究对象ꎬ随机分为研究组(４０ 例 ８０
眼ꎬ使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗)和对照组(４０ 例 ８０ 眼ꎬ使
用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗)ꎮ 分别在基线、治疗后

１ｗｋꎬ１、３ｍｏ 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)、
平均非侵入式泪膜破裂时间(ＮＩＢＵＴａｖ)、睑板腺缺失评

分、脂质层厚度分级、眼红分析(包括结膜等级、睫状等

级)等检查ꎬ采用眼表染色评分(ＯＳＳ)法进行角结膜染色

评分ꎬ并分别在基线、治疗后 ３ｍｏ 行结膜印迹细胞学和共

聚焦显微镜检查ꎮ
结果:治疗前后ꎬ两组患者 ＯＳＤＩ 评分、睑板腺缺失评分、结
膜等级和睫状等级评分均无组间差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 治疗后

１、３ｍｏꎬ研究组 ＯＳＳ 评分均低于对照组ꎬＮＩＴＭＨ、ＮＩＢＵＴｆ、
ＮＩＢＵＴａｖ 均高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎮ 治疗后 ３ｍｏꎬ研究组结

膜杯状细胞密度较基线增多、角膜树突状细胞较基线减少

(均 Ｐ<０.０５)ꎬ对照组较基线无明显变化(均 Ｐ>０.０５)ꎮ
结论:３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗糖尿病相关干眼效果显著ꎬ且
无严重的并发症出现ꎮ
关键词:干眼ꎻ糖尿病ꎻＰ２Ｙ２受体激动剂ꎻ地夸磷索钠滴眼
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０引言
干眼是一种以泪膜不稳定为特征的多因素疾病[１]ꎬ糖

尿病与干眼存在明显相关性[２]ꎮ 既往研究表明ꎬ糖尿病患
者干眼患病率约为 １４.３９％ ~ ５４.３０％ꎬ明显高于正常人群
干眼患病率[３－６]ꎮ 泪膜由水液、黏蛋白及脂质构成ꎬ在维
持眼表环境稳态中起到十分重要的作用ꎮ 黏蛋白具有很
好的水结合能力ꎬ可与水液结合形成水凝胶ꎬ进而起到湿
润眼表、润滑的作用[７]ꎮ 糖尿病相关干眼发病机制复杂ꎬ
黏蛋白异常可能是重要因素[８]ꎮ 糖尿病合并干眼患者轻
者表现为刺激症状、持续性干燥、灼烧和异物感等ꎻ严重者
由于角膜神经病变所致角膜知觉减退ꎬ具有症状与体征分
离的特点ꎬ可能发生感染、复发性角膜糜烂、持续性上皮缺
损、伤口愈合延迟、神经营养性角膜溃疡ꎬ甚至角膜瘢痕导
致的永久性视力损害ꎬ故糖尿病相关干眼的早期诊断与治
疗尤为重要ꎮ 地夸磷索钠(ＤＱＳ)滴眼液是一种 Ｐ２Ｙ２受体
激动剂ꎬ通过激活存在于角膜、结膜、睑板腺的 Ｐ２Ｙ２受体ꎬ
进而促进水液、黏蛋白及脂质的分泌[９－１３]ꎮ 目前临床上针
对糖尿病相关干眼的治疗大部分采取应用人工泪液ꎬ尽管
多数人工泪液除了补水外ꎬ还可以修复角膜损伤ꎬ但通常
认为其对黏蛋白缺乏引起的干眼无效ꎮ 本研究通过观察
糖尿病相关干眼患者使用 ＤＱＳ 滴眼液的疗效ꎬ以期寻找
更有效的治疗方法ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选取 ２０２２－０１ / ０３ 就诊于徐州医科大学附属医
院的 ２ 型糖尿病合并干眼患者 ８０ 例 １６０ 眼ꎮ 采用随机数
字法将纳入患者分为研究组(４０ 例 ８０ 眼ꎬ使用 ３％ ＤＱＳ
滴眼液治疗)和对照组(４０ 例 ８０ 眼ꎬ使用 ０.３％玻璃酸钠
滴眼液治疗)ꎮ 纳入标准:(１)符合«中国干眼专家共识:
检查和诊断(２０２０ 年)»关于干眼的诊断标准[１４]及«中国 ２
型糖尿病防治指南(２０２０ 年版)»关于 ２ 型糖尿病的诊断
标准[１５]ꎻ(２)年龄≥１８ 周岁ꎻ(３)能够并自愿接受本研究
的随访ꎮ 排除标准:(１)急慢性结膜炎、角膜炎、青光眼、
色素膜炎等需要局部药物治疗的患者ꎻ(２)存在影响泪液
分泌的全身性疾病ꎬ如 Ｓｔｅｖｅｎ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征、甲状腺功
能亢进、干燥综合征等ꎻ(３)存在泪液动力学异常的患者ꎬ
如泪点位置异常、结膜松弛、睑内翻或外翻等ꎻ(４)近期配
戴角膜接触镜患者ꎻ(５)在过去 ６ｍｏ 中有眼底激光或手术
治疗史或在研究期间需要眼底激光或手术治疗的患者ꎮ
本研究遵循« 赫尔辛基宣言»ꎬ经徐州医科大学附属医院

伦理委员会批准(Ｎｏ.ＸＹＦＹ２０２２－ＫＬ０１９－０２)ꎬ所有患者均
了解本研究过程并自愿签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 研究组患者使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎬ
对照组患者使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎬ均每天 ６ 次ꎬ
持续用药 ３ｍｏꎮ
１.２.２观察指标　 分别在基线、治疗后 １ｗｋꎬ１、３ｍｏ 进行眼
表疾病指数(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)评分、非接
触 式 泪 河 高 度 ( ｎｏｎ － ｉｎｖａｓｉｖｅ ｔｅａｒ ｍｅｎｉｓｃｕｓ ｈｅｉｇｈｔꎬ
ＮＩＴＭＨ)、首次非侵入式泪膜破裂时间( ｆｉｒｓｔ ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ
ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＮＩＢＵＴｆ)、平均非侵入式泪膜破裂时间
(ａｖｅｒａｇｅ ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＮＩＢＵＴａｖ)、睑板腺缺
失评分、脂质层厚度分级、眼红分析(包括结膜等级、睫状
等级)、角膜荧光素钠染色、结膜丽丝胺绿染色检查ꎮ 两
组患者各随机选取 １０ 例 ２０ 眼在基线、治疗后 ３ｍｏ 行结膜
印迹细胞学检查及激光共聚焦显微镜检查ꎮ 结膜印迹细
胞学检查由同一名实验室人员完成ꎬ余检查由同一名经验
丰富的眼科医生按照非侵入性到侵入性检查顺序完成ꎮ
１.２.２.１ ＯＳＤＩ 评分　 ＯＳＤＩ 评分量表共 １２ 项问题ꎬ包括近
１ｗｋ 内有无畏光、异物感、视物模糊等内容ꎬ总分 ０ ~ １００
分ꎬ分数越高代表症状越重ꎮ
１.２.２.２ 眼表检查 　 使用眼表综合分析仪进行 ＮＩＴＭＨ、
ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ、睑板腺缺失评分、脂质层厚度分级、眼
红分析检查ꎮ (１)ＮＩＴＭＨ 检测:用自带标尺测量瞳孔中央
最下方泪河高度ꎮ (２)ＮＩＢＵＴｆ 和 ＮＩＢＵＴａｖ:使用红外光源
将 Ｐｌａｃｉｄｏ 环影像投至患者角膜ꎬ嘱患者眨眼 ２ 次后进入
自动检测模式ꎬ系统自动获取结果ꎬ重复测量 ３ 次ꎬ取平均
值ꎮ (３)睑板腺缺失评分:０ 分ꎬ无缺失ꎻ１ 分ꎬ睑板腺缺失
<１ / ３ꎻ２ 分ꎬ睑板腺缺失 １ / ３ ~ ２ / ３ꎻ３ 分ꎬ睑板腺缺失>２ / ３ꎻ
最终评分为上下睑板腺评分之和ꎮ (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、清晰度等进行分级ꎬ分为 １ ~ ７ 级(分别记为
１~７分)ꎬ４ 级及以上为正常ꎮ (５)眼红分析:分为结膜等
级和睫状等级ꎬ自动评分ꎬ≤２ 分为正常ꎬ>２ 分为异常ꎮ
１.２.２.３ 角膜荧光素钠染色和结膜丽丝胺绿染色检查　 角
结膜染色评分采用眼表染色评分( ｏｃｕｌａｒ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬ
ＯＳＳ)法[１６]ꎮ 结膜染色评分包括鼻侧和颞侧球结膜评分ꎮ
评分标准:０ 分ꎬ０ ~ ９ 个着染点ꎻ１ 分ꎬ１０ ~ ３２ 个着染点ꎻ
２ 分ꎬ３３~ １００ 个着染点ꎻ３ 分ꎬ>１００ 个着染点ꎮ 角膜染色
评分根据着染点数量、形态及分布进行评分ꎮ 评分标准:
０ 分ꎬ无着染点ꎻ１ 分ꎬ１ ~ ５ 个着染点ꎻ２ 分ꎬ６ ~ ３０ 个着染
点ꎻ３ 分ꎬ>３０ 个着染点ꎻ着染点有融合、着染点位于瞳孔
区或出现丝状角膜炎则在上述评分基础上各加 １ 分ꎮ 总
分为 ３ 项得分相加ꎮ
１.２.２.４ 结膜印迹细胞学检查 　 将醋酸纤维膜制备成
４ｍｍ×６ｍｍ 梯形纸片ꎬ高压灭菌ꎮ 盐酸奥布卡因进行表面
麻醉ꎬ３~５ｍｉｎ 后ꎬ糙面贴于距角膜缘 ２ｍｍ 处颞侧球结膜
表面ꎬ轻压 ５ｓ 后撕下ꎬ置于 ９５％乙醇中固定ꎮ 行 ＰＡＳ 联合
苏木素染色ꎮ 在总放大倍数为 ４００×情况下计数杯状细
胞ꎬ并随机选取 ３ 个视野计算杯状细胞数(ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)ꎬ取
其平均值ꎮ
１.２.２.５ 激光共聚焦显微镜检查　 激光共聚焦显微镜由共
焦激光断层扫描系统Ⅲ代(ＨＲＴ－Ⅲ)和 Ｒｏｓｔｏｃｋ 角膜模块
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组件组成ꎬ检查位置为角膜中央上皮下ꎬ通常深度为 ５０ ~
８０μｍꎬ角膜冠状截面 ４００μｍ×４００μｍꎮ 树突状细胞计数采
用自带软件对随机 ３ 张图片进行处理ꎬ取其平均值ꎮ

统计学分析:使用 ＳＰＳＳ ２５.０ 进行数据处理ꎮ 计数资
料以频数(ｎ)表示ꎬ组间比较采用卡方检验ꎮ 正态检验采
用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 法ꎬ符合正态分布的计量资料采用均数±
标准差(􀭰ｘ±ｓ)表示ꎬＮＩＴＭＨ、ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ、眼红分析差
异性比较采用重复测量方差分析ꎬ组内各时间点的两两比
较采用 ＬＳＤ－ｔ 检验ꎬ组间各时间点比较采用独立样本 ｔ 检
验ꎻ结膜杯状细胞密度、角膜树突状细胞密度的组间比较
采用独立样本 ｔ 检验ꎬ治疗前后比较采用配对样本 ｔ 检验ꎻ
不符合正态分布的计量资料采用中位数(四分位数) [Ｍ
(Ｐ２５ꎬＰ７５)]表示ꎬＯＳＤＩ 评分、ＯＳＳ 评分、脂质层厚度分级评
分、睑板腺缺失评分差异性比较采用广义估计方程ꎮ Ｐ<
０.０５ 时认为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１两组患者一般资料比较　 研究组患者 ４０ 例 ８０ 眼ꎬ其
中男 ２２ 例ꎬ女 １８ 例ꎬ平均年龄 ５２.３０±１４.３３ 岁ꎮ 对照组患
者 ４０ 例 ８０ 眼ꎬ其中男 １７ 例ꎬ女 ２３ 例ꎬ平均年龄 ５２.９０±
１３.５３岁ꎮ 两组患者性别构成、年龄差异均无统计学意义
(χ２ ＝ １.２５ꎬＰ＝ ０.２６ꎻｔ ＝ －０.１９ꎬＰ ＝ ０.８５)ꎮ 两组患者治疗期
间均未出现严重不良反应ꎬ但研究组 ３ 例、对照组 ２ 例患
者治疗期间出现流泪及异物感ꎬ停药后均缓解ꎬ最终未纳
入本研究ꎮ
２.２两组患者 ＯＳＤＩ 评分比较　 两组患者治疗前后各时间
点 ＯＳＤＩ 评分无组间差异性 (Ｗａｌｄ χ２

组间 ＝ ０. ９０ꎬ Ｐ组间 ＝
０.３４)ꎬ但具有时间差异性和交互作用(Ｗａｌｄ χ２

时间 ＝ ４２１.３５ꎬ
Ｐ时间<０.０１ꎻＷａｌｄ χ２

交互 ＝ ９.３５ꎬＰ交互 ＝ ０.０３)ꎬ两组患者治疗后
各时间点 ＯＳＤＩ 评分均较基线降低ꎬ差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.３两组患者眼表指标比较
２.３.１两组患者 ＮＩＴＭＨ 比较　 两组患者治疗前后各时间
点 ＮＩＴＭＨ 具有组间差异性、时间差异性和交互作用
(Ｆ组间 /时间 /交互 ＝ １３.８９、４０.６２、６.２６ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ２ꎮ 基
线时两组患者 ＮＩＴＭＨ 差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.７４)ꎬ但治
疗后各时间点研究组 ＮＩＴＭＨ 均高于对照组ꎬ差异有统计
学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 研究组治疗后各时间点 ＮＩＴＭＨ 均
较基线增加ꎬ治疗后 １、３ｍｏ 时 ＮＩＴＭＨ 较治疗后 １ｗｋ 增加ꎬ
治疗后 ３ｍｏ 时 ＮＩＴＭＨ 较治疗后 １ｍｏ 增加ꎬ差异有统计学
意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ对照组治疗后 １、３ｍｏ 时 ＮＩＴＭＨ 较基线
增加ꎬ且治疗后 ３ｍｏ 时 ＮＩＴＭＨ 较治疗后 １ｗｋꎬ１ｍｏ 增加ꎬ
差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３.２两组患者 ＮＩＢＵＴｆ 和 ＮＩＢＵＴａｖ 比较　 两组患者治疗
前后各时间点 ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ 具有组间差异性、时间差
异性和交互作用(Ｆ组间 /时间 /交互 ＝ ６.０４、１００.０９、３６.２３ꎬ均 Ｐ<
０.０５ꎻＦ组间 /时间 /交互 ＝ ６.７２、７０.３１、２４.４７ꎬ均 Ｐ<０.０１)ꎬ见表 ３ꎮ
基线时两组患者 ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ 差异无统计学意义(均
Ｐ>０.０５)ꎬ但治疗后 １、３ｍｏ 时研究组 ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ 均
高于对照组ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０１)ꎮ 研究组治
疗后各时间点 ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ 均较基线增加ꎬ治疗后 １、
３ｍｏ 时 ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ 均较治疗后 １ｗｋ 增加ꎬ治疗后
３ｍｏ 时 ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ 均较治疗后 １ｍｏ 增加ꎬ差异有统
计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ对照组治疗后 １、３ｍｏ 时 ＮＩＢＵＴｆ、
ＮＩＢＵＴａｖ 均较基线增加ꎬ治疗后 １、３ｍｏ 时 ＮＩＢＵＴｆ 较治疗

后 １ｗｋ 增加ꎬ治疗后 ３ｍｏ 时 ＮＩＢＵＴａｖ 较治疗后 １ｗｋ 增加ꎬ
差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３.３两组患者睑板腺缺失评分比较　 两组患者治疗前后
各时间点睑板腺缺失评分比较差异无统计 学 意 义
(Ｗａｌｄ χ２

时间 ＝ ０. ６５ꎬ Ｐ时间 ＝ ０. ８９ꎻＷａｌｄ χ２
交互 ＝ ６. ９６ꎬ Ｐ交互 ＝

０.０７ꎻＷａｌｄ χ２
组间 ＝ ０.９２ꎬＰ组间 ＝ ０.３４)ꎬ见表 ４ꎮ

２.３.４两组患者脂质层厚度分级评分比较　 两组患者治疗
前后各时间点脂质层厚度分级评分比较差异有统计学意
义(Ｗａｌｄ χ２

时间 ＝ ９５.９５ꎬＰ时间 <０.０１ꎻＷａｌｄ χ２
交互 ＝ ３５.５２ꎬＰ交互 <

０.０１ꎻＷａｌｄ χ２
组间 ＝ ４.９３ꎬＰ组间 ＝ ０.０３)ꎬ见表 ５ꎮ 基线、治疗后

１ｗｋꎬ１ｍｏ 时两组患者脂质层厚度分级评分差异无统计学
意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ但治疗后 ３ｍｏ 时研究组脂质层厚度分
级评分明显高于对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
对照组治疗后 ３ｍｏ 时脂质层厚度分级评分显著高于基线
和治疗后 １ｗｋꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ研究组治疗
后 ３ｍｏ 时脂质层厚度分级评分显著高于基线、治疗后
１ｗｋꎬ１ｍｏꎬ治疗后 １ｍｏ 时脂质层厚度分级评分明显高于基
线ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ
２.３.５两组患者眼红分析评分比较　 两组患者治疗前后各
时间点结膜等级评分、睫状等级评分比较具有时间差异性
(Ｆ时间 ＝ １６.７９ꎬＰ时间<０.０１ꎻＦ时间 ＝ ７.３０ꎬＰ时间 <０.０１)ꎬ但无组
间差异性和交互作用(Ｆ组间 /交互 ＝ ０.２１、１.０９ꎬＰ组间 /交互 ＝ ０.９７、
０.３６ꎻＦ组间 /交互 ＝ ３. ３５、０. １２ꎬＰ组间 /交互 ＝ ０. ０７、０. ９５)ꎬ见表 ６ꎮ
研究组治疗后 １、３ｍｏ 时结膜等级评分较基线、治疗后 １ｗｋ
降低ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎻ对照组治疗后 １、
３ｍｏ 时结膜等级评分较基线降低ꎬ差异有统计学意义(均
Ｐ<０.０５)ꎮ 两组患者治疗后 ３ｍｏ 时睫状等级评分均较基
线降低ꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.４ 两组患者角结膜染色评分比较 　 两组患者治疗前后
各时间点 ＯＳＳ 评分比较差异有统计学意义(Ｗａｌｄ χ２

时间 ＝
２２４. ９５ꎬ Ｐ时间 < ０. ０１ꎻ Ｗａｌｄ χ２

交互 ＝ １３. ４０ꎬ Ｐ交互 < ０. ０１ꎻ
Ｗａｌｄ χ２

组间 ＝ ６.８０ꎬＰ组间 ＝ ０.０１)ꎬ见表 ７ꎮ 基线、治疗后 １ｗｋ
时两组患者 ＯＳＳ 评分差异无统计学意义(均 Ｐ>０.０５)ꎬ但
治疗后 １、３ｍｏ 时研究组 ＯＳＳ 评分明显低于对照组ꎬ差异
有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ 两组患者治疗后 １ｗｋꎬ１、３ｍｏ
时 ＯＳＳ 评分均明显低于基线ꎬ治疗后 １、３ｍｏ 时 ＯＳＳ 评分
明显低于治疗后 １ｗｋꎬ治疗后 ３ｍｏ 时 ＯＳＳ 评分明显低于治
疗后 １ｍｏꎬ差异有统计学意义(均 Ｐ<０.０５)ꎮ
２.５ 两组患者结膜印迹细胞学检查结果比较 　 基线时两
组患者结膜杯状细胞密度差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.８０)ꎮ
治疗后 ３ｍｏ 时ꎬ研究组结膜杯状细胞密度较基线增加ꎬ差
异有统计学意义( ｔ ＝ －７.０３ꎬＰ<０.０５)ꎻ对照组结膜杯状细
胞密度较基线增加ꎬ但差异无统计学意义( ｔ ＝ －１.５１ꎬＰ ＝
０.１５)ꎬ且研究组结膜杯状细胞密度高于对照组ꎬ差异有统
计学意义(Ｐ＝ ０.０１)ꎬ见图 １ꎬ表 ８ꎮ
２.６ 两组患者共聚焦显微镜检查结果比较 　 基线时两组
患者角膜树突状细胞密度差异无统计学意义(Ｐ ＝ ０.６５)ꎮ
两组患者治疗后角膜树突状细胞形态均发生改变ꎬ表现为
活化树突状细胞减少ꎮ 治疗后 ３ｍｏ 时ꎬ研究组角膜树突
状细胞密度较基线减少ꎬ差异有统计学意义( ｔ ＝ ５.１４ꎬＰ<
０.０５)ꎻ对照组角膜树突状细胞密度较基线减少ꎬ但差异无
统计学意义( ｔ＝ １.６４ꎬＰ＝ ０.１２)ꎬ且研究组角膜树突状细
胞计数少于对照组ꎬ差异有统计学意义( Ｐ< ０. ０１)ꎬ见
图 ２ꎬ表 ８ꎮ
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表 １　 两组患者治疗前后 ＯＳＤＩ评分比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分]

组别 基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ２９.５９(２３.３０ꎬ３２.１４) ２７.０８(２１.６３ꎬ３０.３１) ａ ２２.２２(１８.７５ꎬ２７.２２) ａꎬｃ ２０.４２(１６.９２ꎬ２２.９２) ａꎬｃꎬｅ

对照组 ２８.１３(２４.３６ꎬ３０.４２) ２７.７８(２２.２２ꎬ２８.９０) ａ ２２.９２(２０.５５ꎬ２７.０８) ａꎬｃ ２１.８７(２０.００ꎬ２４.４３) ａꎬｃꎬｅ

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治
疗后 １ｍｏꎮ

表 ２　 两组患者治疗前后 ＮＩＴＭＨ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｍｍ)

组别 基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ０.１８±０.０７ ０.２０±０.０７ａ ０.２４±０.０５ａꎬｃ ０.２５±０.０４ａꎬｃꎬｅ

对照组 ０.１７±０.０７ ０.１９±０.０６ ０.２０±０.０５ａ ０.２１±０.０４ａꎬｃꎬｅ

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
ｔ ０.３３ ２.１３ ５.２２ ６.１７
Ｐ ０.７４ ０.０４ <０.０１ <０.０１

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治
疗后 １ｍｏꎮ

表 ３　 两组患者治疗前后 ＮＩＢＵＴｆ和 ＮＩＢＵＴａｖ比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｓ)

组别
ＮＩＢＵＴｆ

基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
ＮＩＢＵＴａｖ

基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ３.８６±１.５６ ４.３８±１.７２ａ ５.２４±１.５２ａꎬｃ ６.３４±１.４０ａꎬｃꎬｅ ６.１３±１.９８ ６.８８±２.０６ａ ７.９４±１.６７ａꎬｃ ８.８９±１.７２ａꎬｃꎬｅ

对照组 ４.１０±１.５６ ４.２６±１.４８ ４.５７±１.５０ａꎬｃ ４.７４±１.４３ａꎬｃ ６.４２±１.９５ ６.６７±１.７９ ６.９３±１.７５ａ ７.１５±１.６６ａꎬｃ

ｔ －０.９９ ０.５１ ２.８１ ７.１１ －０.９５ ０.７０ ３.７３ ６.５０
Ｐ ０.３３ ０.６１ <０.０１ <０.０１ ０.３４ ０.４９ <０.０１ <０.０１

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治
疗后 １ｍｏꎮ

表 ４　 两组患者治疗前后睑板腺缺失评分比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分]

组别 基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ３.００(２.００ꎬ４.００) ３.００(２.００ꎬ４.００) ３.００(２.００ꎬ４.００) ３.００(２.００ꎬ４.００)
对照组 ３.００(２.００ꎬ４.７５) ３.００(２.００ꎬ４.７５) ３.００(２.００ꎬ５.００) ３.００(２.２５ꎬ５.００)

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮ

表 ５　 两组患者治疗前后脂质层厚度分级评分比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分]

组别 基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ３.００(２.２５ꎬ４.００) ３.００(３.００ꎬ４.００) ３.５０(３.００ꎬ４.００) ａ ４.００(４.００ꎬ５.００) ａꎬｃꎬｅ

对照组 ３.００(２.００ꎬ４.００) ３.００(３.００ꎬ４.００) ３.００(３.００ꎬ４.００) ３.００(３.００ꎬ４.００) ａꎬｃ

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治
疗后 １ｍｏꎮ

表 ６　 两组患者治疗前后结膜等级和睫状等级评分比较 (􀭰ｘ±ｓꎬ分)

组别
结膜等级评分

基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
睫状等级评分

基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 １.７０±０.４３ １.６２±０.３３ １.４５±０.２７ａꎬｃ １.４０±０.２２ａꎬｃ １.６５±０.３９ １.５８±０.３１ １.５０±０.３２ １.４９±０.２９ａ

对照组 １.６８±０.３６ １.５７±０.３１ １.５２±０.３１ａ １.４６±０.３２ａ １.７１±０.４８ １.６４±０.３４ １.５８±０.４１ １.５３±０.３０ａ

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｗｋꎮ

表 ７　 两组患者治疗前后 ＯＳＳ评分比较 [Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬ分]

组别 基线 治疗后 １ｗｋ 治疗后 １ｍｏ 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ２.００(０.２５ꎬ３.００) １.００(０.００ꎬ２.００) ａ ０.００(０.００ꎬ０.７５) ａꎬｃ ０.００(０.００ꎬ０.００) ａꎬｃꎬｅ

对照组 ２.００(１.００ꎬ３.００) １.００(０.００ꎬ２.００) ａ １.００(０.００ꎬ１.００) ａꎬｃ ０.００(０.００ꎬ１.００) ａꎬｃꎬｅ

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮａＰ<０.０５ ｖｓ 基线ꎻｃＰ<０.０５ ｖｓ 治疗后 １ｗｋꎻｅＰ<０.０５ ｖｓ 治
疗后 １ｍｏꎮ
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表 ８　 两组患者结膜杯状细胞和角膜树突状细胞密度比较 (􀭰ｘ±ｓꎬｃｅｌｌｓ / ｍｍ２)

组别 眼数
杯状细胞

基线 治疗后 ３ｍｏ
树突状细胞

基线 治疗后 ３ｍｏ
研究组 ２０ ７０.３５±７.１２ ７６.８５±８.２３ ４２.２０±１２.１７ ３３.０５±９.４３
对照组 ２０ ６９.７５±７.１３ ７１.０５±５.７８ ４３.８０±１０.０５ ４２.００±９.０９

ｔ ０.２７ ２.５８ －０.４５ －３.０６
Ｐ ０.８０ ０.０１ ０.６５ <０.０１

注:研究组:使用 ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗ꎻ对照组:使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮ

图 １　 结膜印迹细胞学检查　 Ａ:研究组基线时ꎻＢ:研究组治疗后 ３ｍｏ 时ꎻＣ:对照组基线时ꎻＤ:对照组治疗后 ３ｍｏ 时ꎮ 图中箭头示结
膜杯状细胞ꎮ

图 ２　 共聚焦显微镜检查　 Ａ:研究组基线时ꎻＢ:研究组治疗后 ３ｍｏ 时ꎻＣ:对照组基线时ꎻＤ:对照组治疗后 ３ｍｏ 时ꎮ 图中箭头示角膜
树突状细胞ꎮ

３讨论
糖尿病是一种累及各系统的代谢性疾病ꎬ眼部并发症

包括糖尿病视网膜病变、糖尿病相关白内障、糖尿病相关
干眼等ꎮ 近年来ꎬ糖尿病相关干眼的关注度逐渐得到提
升[１７]ꎮ 糖尿病相关干眼的发病机制尚不明确ꎬ角膜神经
损伤、泪液分泌靶器官及血管的损伤可能是其发病的主要
原因ꎬ另外ꎬ泪液高渗、免疫炎症反应与细胞凋亡在糖尿病
相关干眼的发病机制中起到重要作用ꎮ 研究发现糖尿病
患者泪腺线粒体功能容易受损导致泪腺功能障碍ꎬ进而引
起泪液分泌减少[１８]ꎮ 糖尿病患者泪液中黏蛋白含量减

少ꎬ可能是由于糖尿病导致角膜神经损伤ꎬ进而引起支配
的杯状细胞分泌黏蛋白减少[１９]ꎮ Ａｌｖｅｓ 等[２０] 发现胰岛素
缺乏及高血糖会引起睑板腺上皮细胞损伤ꎬ导致睑板腺分
泌功能减低ꎬ泪膜脂质层缺乏ꎮ

研究证实ꎬ眼睑、球结膜上皮(包括结膜杯状细胞)、
角膜上皮和睑板腺存在 Ｐ２Ｙ２受体[２１]ꎮ ＤＱＳ 滴眼液是一

种 Ｐ２Ｙ２受体激动剂ꎬ可作用于眼表ꎬ促进泪膜各成分的分
泌ꎬ因此从糖尿病相关干眼泪膜各成分的异常及 ＤＱＳ 滴
眼液的作用特点来看ꎬＤＱＳ 滴眼液治疗糖尿病相关干眼
似乎可以取得较好的疗效ꎬ而本研究也证实了这一点ꎮ 既
往研究肯定了 ＤＱＳ 滴眼液在治疗环境相关干眼、白内障
术后干眼、自身免疫相关干眼及其他特殊类型干眼的疗

效ꎬ但关于其对于糖尿病相关干眼的疗效研究较少[２２－２５]ꎮ
玻璃酸钠滴眼液是一种广泛应用于临床的人工泪液ꎬ既往
研究证明玻璃酸钠滴眼液对眼表、泪膜稳定性和治疗干眼
的有效性[２６]ꎬ临床上也常被用于治疗糖尿病相关干眼ꎬ所
以本研究对照组使用玻璃酸钠滴眼液治疗ꎮ

ＮＩＴＭＨ、ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ、睑板腺缺失评分、脂质层
厚度分级、眼红指数、角结膜染色评分是临床评价眼表功
能常用指标ꎬ与荧光素钠染色、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验相比ꎬ非接触
式检查具有受外界影响小ꎬ可重复性高等优点[２７]ꎮ 本研

究中ꎬ两组患者治疗后 １、３ｍｏ 时 ＮＩＴＭＨ、ＮＩＢＵＴｆ、ＮＩＢＵＴａｖ
均较治疗前改善ꎬ而研究组上述指标改善程度优于对照
组ꎬ说明 ＤＱＳ 滴眼液具有较好的补充泪液ꎬ改善泪膜稳定
性功效ꎬ与既往研究[２８]结果一致ꎮ 与 Ａｒｉｔａ 等[２９]研究结果

不同ꎬ本研究中两组患者睑板腺缺失评分较治疗前未见明
显改善ꎬ可能由于糖尿病相关干眼患者腺体上皮细胞损伤
且睑板腺缺失更严重ꎬ短期用药难以恢复ꎮ 本研究中ꎬ研
究组 ＯＳＤＩ 评分治疗后显著低于治疗前ꎬ脂质层厚度分级
评分治疗后 ３ｍｏ 时高于对照组ꎬ提示 ＤＱＳ 滴眼液长期使
用有利于减轻患者症状ꎬ且改善泪膜脂质层的疗效优于玻
璃酸钠滴眼液ꎮ 另外ꎬ与既往糖尿病相关干眼治疗研
究[２８ꎬ３０－３１] 相比ꎬ本研究随访时间较长ꎬ肯定了长期使用
ＤＱＳ 滴眼液的有效性和安全性ꎬ且本研究将结膜印迹细
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胞学检查及共聚焦显微镜检查纳入研究指标ꎬ可以更好地
从细胞层面观察糖尿病相关干眼患者应用两种滴眼液的
疗效ꎮ 本研究发现ꎬ研究组 ＯＳＳ 评分在治疗后 １、３ｍｏ 时
优于对照组ꎬ结膜印迹细胞学显示结膜杯状细胞密度较基
线增加ꎬ考虑是因为 ＤＱＳ 局部滴眼可促进结膜杯状细胞
增生及黏蛋白分泌[３２]ꎮ 树突状细胞作为抗原提呈细胞的
一种ꎬ在干眼的发病中具有重要作用[３３]ꎬ本研究中研究组
治疗后 ３ｍｏ 共聚焦显微镜检查显示角膜树突状细胞密度
较基线减少ꎬ提示 ＤＱＳ 滴眼液长期使用具有减轻眼表炎
症反应的作用ꎬ与既往研究[３４]结果一致ꎮ 此外ꎬ本研究纳
入的两组患者治疗期间极少出现眼红、异物感等症状ꎬ停
药后均可缓解ꎬ证实两种药物治疗糖尿病相关干眼的安
全性ꎮ

综上所述ꎬ本研究表明ꎬ３％ ＤＱＳ 滴眼液治疗糖尿病
相关干眼效果显著ꎬ且无严重的并发症出现ꎬ具有良好的
应用前景ꎮ 但本研究尚有不足之处ꎬ如未考虑糖尿病病程
及血糖控制情况对眼表的影响ꎬ研究周期较短等ꎮ 另外ꎬ
对于泪河的检测可以采用更精准的前节光学相干断层扫
描(ＯＣＴ)等方法ꎻ对于脂质层分析仅采用粗略的分级方
法ꎬ未采用如 ｌｉｐｉｖｉｅｗ 等仪器进行脂质层厚度测量ꎮ 后期
可延长随访周期ꎬ将炎症因子、泪液渗透压的变化纳入观
察指标ꎮ
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ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ｐｒｉｍａｒｙ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｊ Ｃｌｉｎ Ｍｅｄ ２０２２ꎻ １１(２): ４６３
２５ Ｋｏｊｉｍａ Ｔꎬ Ｎａｇａｔａ Ｔꎬ Ｋｕｄｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｇｈ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｗｅｉｇｈｔ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｅｙｅ ｄｒｏｐ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ ｍｉｃｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ ２１(１０): ３５１６
２６ Ｐｉｎｔｏ － Ｆｒａｇａ Ｊꎬ Ｌóｐｅｚ － ｄｅ ｌａ Ｒｏｓａ Ａꎬ Ｂｌáｚｑｕｅｚ Ａｒａｕｚｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ０.２％ ｈｙａｌｕｒｏｎｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０１７ꎻ ４３(１): ５７－６３
２７ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＫＫꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＧＬꎬ Ｚａｄｎｉｋ Ｋ. Ｔｈｅ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００４ꎻ ２３(３): ２７２－２８５
２８ Ｚｈａｎｇ Ｑꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＤꎬ Ｑｉｎ ＧＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｏｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｄｒｙ ｅｙｅ: ａ
ｐｉｌｏｔ ｓｔｕｄｙ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２２ꎻ ３８(２): １３３－１４０
２９ Ａｒｉｔａ Ｒꎬ Ｓｕｅｈｉｒｏ Ｊꎬ Ｈａｒａｇｕｃｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ
ｗｉｔｈ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ９７
(６): ７２５－７２９
３０ Ｇｅｏｒｇａｋｏｐｏｕｌｏｓ ＣＤꎬ Ｍａｋｒｉ ＯＥꎬ Ｐａｇｏｕｌａｔｏｓ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
Ｏｍｅｇａ－３ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｄｉｅｔａｒｙ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｔｅａｒ
ｆｉｌｍ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ａｍ Ｃｏｌｌ Ｎｕｔｒ ２０１７ꎻ ３６(１):
３８－４３
３１ 韩治华ꎬ 王菊宁ꎬ 魏文娟ꎬ 等. 自拟益气养阴汤治疗 ２ 型糖尿病相

关干眼的疗效观察. 中国中医眼科杂志 ２０２１ꎻ ３１(１２): ８７３－８７７
３２ Ｈｏｒｉ Ｙ. Ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｍｕｃｉｎｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１８ꎻ ５９(１４): ＤＥＳ１５１－ＤＥＳ１５６
３３ Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ － Ｒｕｉｚ Ｌꎬ Ｒｅｇｅｎｆｕｓｓ Ｂꎬ Ｍｉｒ ＦＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎ － １ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１３ꎻ ８(９): ｅ７５９３７
３４ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｉｂｒａｈｉｍ ＯＭＡꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎ ｖｉｖｏ ｌａｓｅｒ－
ｓｃａｎｎｉｎｇ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ (Ｂａｓｅｌ) ２０２０ꎻ １０(７): ４９７
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