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摘要

目的:通过观察中重度干眼患者使用 ０.０５％环孢素(ＣｓＡ)
滴眼液(Ⅱ)治疗前后角膜上皮下神经(ＳＢＮ)数量及形态

的改变ꎬ探讨国产 ＣｓＡ 对干眼的治疗效果和对 ＳＢＮ 的

影响ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 选取 ２０２０－１２ / ２０２２－０１ 来南昌大学

附属眼科医院就诊的中重度干眼患者 ２０ 例 ２０ 眼ꎬ接受国

产 ＣｓＡ 治疗ꎬ完成 ３ｍｏ 随访ꎮ 分别于治疗前ꎬ治疗后 ３ｍｏ
进行临床评估ꎮ 观察临床症状、体征、ＳＢＮ 形态数量的

变化ꎮ
结果:治疗 ３ｍｏ 后ꎬ眼表疾病指数 ( ＯＳＤＩ) 量表评分、
ＴＢＵＴ、ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ、ＣＦＳ 均得到显著改善ꎮ 共聚焦显微镜

数据分析显示ꎬ治疗 ３ｍｏ 后ꎬＳＢＮ 密度由 １３.４９±５.４３ｍｍ /
ｍｍ２增加至 １４.９３±５.３４ｍｍ / ｍｍ２(Ｐ<０.００１)ꎬ神经弯曲度评

分由 ２.８６±０.９２ 分减少至 ２.３１±０.７５ 分(Ｐ<０.００１)ꎬ串珠结

构数量由 １.４５±０.６７ 个 / １００ 微米减至 １.０７±０.４５ 个 / １００
微米(Ｐ<０.００１)ꎬ树突细胞(ＤＣ)数量由 ５.８３±３.２８ 个 / 帧
减少至 ３.６７±２.２４ 个 / 帧(Ｐ<０.００１)ꎮ ＤＣ 数量与分支神经

数量、神经弯曲度评分、神经串珠结构数量呈正相关( ｒｓ ＝
０.２７ꎬＰ＝ ０.０４５ꎻｒｓ ＝ ０.４０７ꎬＰ<０.０１ꎻｒｓ ＝ ０.４８６ꎬＰ<０.０１)ꎮ
结论:神经损伤与干眼引起的角膜炎症相关ꎬ而０.０５％
ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)能有效抑制炎症ꎬ改善 ＳＢＮ 形态和数量ꎻ
通过共焦显微镜观察角膜 ＳＢＮ 可以作为干眼治疗疗效评

估的有效方法ꎮ
关键词:中重度干眼ꎻ０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)ꎻ角膜上皮

下神经ꎻ树突细胞

ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０２３.４.３０

Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ０. ０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ
(Ⅱ) ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ

Ｌａｎ－ Ｈｕｉ Ｙｕ∗ꎬ Ｒｕｉ Ｘｉｏｎｇ∗ꎬ Ｌｉ － Ｚｈｅｎ Ａｉꎬ Ｘｕｅ －
Ｊｕｎ Ｇｕ

Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００６ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ
Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏ－ｆｉｒｓｔ ａｕｔｈｏｒｓ: Ｌａｎ－Ｈｕｉ Ｙｕ ａｎｄ Ｒｕｉ Ｘｉｏｎｇ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ: Ｘｕｅ － Ｊｕｎ Ｇｕ. Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３０００６ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
ｇｕｘｕｅｊｕｎ１２０４＠ ｓｉｎａ. ｃｏｍꎻ Ｌｉ －Ｚｈｅｎ Ａｉ. Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ
Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎻ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｅｎｔｅｒ ｆｏｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅꎬ Ｎａｎｃｈａｎｇ ３３００００ꎬ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
１０３６９９２７１０＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０２２－０８－１４　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０２３－０３－１３

Ａｂｓｔｒａｃｔ
• ＡＩＭ: Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｏｍｅｓｔｉｃ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ (ＣｓＡ) ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｎｄ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｓｕｂ －
ｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅｓ ( ＳＢＮ ) ｂｙ ｏｂｓｅｒｖｉｎｇ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎｄ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ＳＢＮ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｂｅｆｏｒｅ ａｎｄ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｗｉｔｈ ０.０５％ ＣｓＡ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ (Ⅱ) .
• ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙꎬ ａ ｔｏｔａｌ ｏｆ ２０
ｐａｔｉｅｎｔｓ (２０ ｅｙｅｓ) ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｗｈｏ
ａｄｍｉｔｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ
Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｅｙｅ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｎａｎｃｈａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｆｒｏｍ
Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ ｔｏ Ｊａｎｕａｒｙ ２０２２ ｗｅｒｅ ｓｅｌｅｃｔｅｄ. Ｔｈｅｙ ｗｅｒｅ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ＣｓＡ ａｎｄ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｕｐ ｆｏｒ ３ｍｏ.
Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｗａｓ ｃａｒｒｉｅｄ ｏｕｔ ａｔ ｂａｓｅｌｉｎｅ ａｎｄ ａｔ ３ｍｏ
ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ｓｉｇｎｓ
ａｎｄ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ＳＢＮ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘ (ＯＳＤＩ)
ｓｃｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ － ｕｐ ｔｉｍｅ ( ＴＢＵＴ)ꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰꎬ
ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ( ＣＦＳ ) ｓｃｏｒｅ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｄ ａｔ ３ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｄａｔａ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ＳＢＮ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ １３.４９± ５.４３ ｍｍ/ｍｍ２ ｔｏ １４.９３ ± ５.３４ ｍｍ/
ｍｍ２(Ｐ < ０.００１)ꎬ ｎｅｒｖｅ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ｓｃｏｒｅｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ
２.８６± ０. ９２ ｔｏ ２. ３１ ± ０.７５ ( Ｐ < ０. ００１)ꎬ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｂｅａｄｅｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ １.４５± ０.６７ / １００μｍ ｔｏ １.０７± ０.４５ /
１００μｍ (Ｐ<０.００１)ꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ (ＤＣ)
ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｆｒｏｍ ５.８３±３.２８ ｐｅｒ ｆｒａｍｅ ｔｏ ３.６７±２.２４ ｐｅｒ ｆｒａｍｅ
ａｔ ３ｍｏ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ (Ｐ<０.００１) . Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ＤＣ ｗａｓ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｂｒａｎｃｈ ｎｅｒｖｅｓꎬ
ｔｈｅ ｇｒａｄｅ ｏｆ ｎｅｒｖｅ ｃｕｒｖａｔｕｒｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｎｅｒｖｅ
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ｂｅａｄ. (ｒｓ ＝ ０.２７ꎬ Ｐ＝ ０.０４５ꎻ ｒｓ ＝ ０.４０７ꎬ Ｐ<０.０１ꎻ ｒｓ ＝ ０.４８６ꎬ Ｐ<
０.０１) .
•ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮＳ: Ｎｅｒｖｅ ｉｎｊｕｒｙ ｗａｓ ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｅｄ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ａｎｄ ０.０５％
ＣｓＡ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ( ＩＩ) ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ＳＢＮ. Ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ＳＢＮ ｖｉａ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄ ｔｏ
ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ (Ⅱ)ꎻ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｂ － ｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅꎻ
ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｙｕ ＬＨꎬ Ｘｉｏｎｇ Ｒꎬ Ａｉ ＬＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ (Ⅱ) ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０２３ꎻ
２３(４):６８２－６８８

０引言
２０２０ 年中国干眼专家共识[１] 定义干眼为多因素引起

的慢性眼表疾病ꎬ是由泪液的质、量及动力学异常导致的
泪膜不稳定或眼表微环境失衡ꎬ可伴有眼表炎性反应、组
织损伤及神经异常ꎬ造成眼部多种不适症状和(或)视功
能障碍ꎮ 有研究资料证实[２－６] 炎性反应在干眼的发生发
展中起到重要作用ꎬ导致眼表上皮缺损、杯状细胞功能障
碍和丢失ꎬ以及神经刺激(感觉异常)和损伤ꎮ 环孢素 Ａ
(ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅꎬ ＣｓＡ)是一种强效免疫抑制剂ꎬ因其疗效好、
价格低廉、副作用小ꎬ广泛运用到干眼治疗中ꎮ ＣｓＡ 能够
抑制 Ｔ 细胞活化、促进凋亡ꎬ减少炎症因子释放ꎬ同时保护
正常眼表细胞ꎬ增加结膜杯状细胞数量ꎬ促进黏蛋白分泌、
缓解干眼症状[７－８]ꎮ 大量国外临床研究表明ꎬ局部应用
ＣｓＡ 可以有效改善干眼患者的泪液分泌和泪膜稳定
性[９－１０]ꎮ 中国于 ２０２０ 年批准上市的国产 ＣｓＡ—０. ０５％
ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)３ 期临床试验表明国产 ＣｓＡ 滴眼液对于
中重度干眼具有良好的治疗效果[１１]ꎮ 相关研究表明ꎬ局
部应用 ＣｓＡ 具有稳定的生物安全性ꎬ不会对角膜地形图
结果、角膜生物力学参数、中央角膜厚度和内皮细胞密度
造成显著的改变[１２－１３]ꎮ 但目前有关 ＣｓＡ 对于角膜神经影
响的研究并不多ꎬ有关治疗后角膜上皮下神经( ｃｏｒｎｅａｌ
ｓｕｂ－ｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅｓꎬＳＢＮ)数量变化的结论更为矛盾ꎬＩａｃｃｈｅｒｉ
等[１４]观察到干燥综合征(Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＳＳ)患者使用
ＣｓＡ 滴眼液治疗 ６ｍｏ 后 ＳＢＮ 数量减少ꎬ相反的是ꎬＬｅｖｙ
等[１５]发现 ＳＳ 患者使用 ＣｓＡ 局部治疗 ６ｍｏ 后 ＳＢＮ 数量增
加ꎮ 同时现有研究也没有进一步探讨炎症对神经的影响ꎮ
而国内关于国产 ＣｓＡ 对干眼 ＳＢＮ 影响目前处于空白阶
段ꎮ 本研究通过应用眼表活体共聚焦显微镜 ( ｉｎ ｖｉｖｏ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃꎬ ＩＶＣＭ) 观察中重度干眼患者 ０.０５％
ＣｓＡ 滴眼液治疗前后 ＳＢＮ 的数量和形态结构的变化、树突
细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣ)的数量改变ꎬ以及 ＤＣ 和 ＳＢＮ 形态、
数量之间关系ꎬ探讨国产 ＣｓＡ 临床疗效和对 ＳＢＮ 的影响ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 选取 ２０２０－１２ / ２０２２－０１ 期间来南昌大学附属
眼科医院就诊ꎬ并需国产 ＣｓＡ 局部治疗的中重度干眼患
者 ２０ 例 ２０ 眼ꎬ其中男 ６ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ平均年龄 ４７.６±１１.７０
(２４~６９)岁ꎬ非 ＳＳ 干眼患者 １４ 例ꎬＳＳ 患者(包括原发和
继发)６ 例ꎮ 纳入标准:(１)诊断为干眼伴或不伴 ＳＳ 的患
者ꎬ且对常规治疗无效者ꎬ年龄>１８ 岁ꎻ(２)泪液分泌试验

(ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ检查)<５ｍｍ / ５ｍｉｎꎬ泪膜破裂时间( ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－
ｕｐ ｔｉｍｅꎬＴＢＵＴ)<５ｓꎻ(３)裂隙灯显微镜检查角膜损伤范围
２ 个象限及以上ꎬ角膜荧光素染色 ( ｃｏｒｎｅａｌ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｓｏｄｉｕｍ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＣＦＳ)评分>５ 分或角膜荧光素染点融合成
粗点、片状或伴有丝状物ꎻ(４)眼表疾病指数( ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)评分≥２３ 分ꎮ 排除标准:(１)
３ｍｏ 内与干眼无关的眼外伤、睑炎、感染或炎症史ꎻ(２)合
并肝肾、血液系统疾病患者ꎻ(３)１２ｍｏ 内眼部手术ꎻ配戴隐
形眼镜者ꎻ(４)妊娠期妇女和精神疾病患者ꎻ(５)眼球突
出、眼睑闭合不全者ꎻ(６)对研究药物或其中任一成份过
敏者ꎻ(７)全身或局部应用可能会影响本研究结果评估的
药物(其他免疫抑制剂、糖皮质激素等)的患者ꎻ(８)正在
参加或 ３ｍｏ 内参加其他药物临床研究者ꎮ 研究眼选择:
若入选的病例只有 １ 眼符合纳入标准ꎬ则该眼为研究眼ꎻ
若入选的病例双眼均符合入选标准ꎬ则症状体征较重的
１ 眼为研究眼ꎻ若双眼严重程度相同ꎬ则选右眼为研究眼ꎮ
本研究通过南昌大学附属眼科医院伦理委员会批准ꎬ所有
研究对象均签订知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 患者接受 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液局部治疗ꎬ
每天 ４ 次ꎬ配合使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液ꎬ每天 ４ 次ꎬ治
疗持续 ３ｍｏꎮ
１.２.２观察指标 　 所有入选的患者在开始治疗前(基线)
和治疗后 ３ｍｏ 进行临床评估ꎮ 评估项目包括:(１) ＯＳＤＩ
量表[１６－１７]:评估干眼患者的生活质量ꎬ共 １２ 个问题ꎬ分数值
０~１００ 分ꎬ分值越高ꎬ生活质量越低ꎻＴＢＵＴꎻＳｃｈｉｒｍｅｒⅠꎻＣＦＳꎻ
(２)ＩＶＣＭ(ＨＲＴ－ⅢꎬＨｅｉｄｅｌｂｅｒｇ)检查ꎬ使用海德堡共焦激
光角膜显微镜进行角膜神经检查ꎬ采用 ６７０ｎｍ 激光光源
断层扫描ꎬ扫描范围 ４００μｍ×４００μｍꎬ像素 ３８０×３８０ꎬ放大
倍数 ８００ 倍ꎮ ＩＶＣＭ 检查分别按顺序选取患者角膜的中央
部、上方、下方、鼻侧和颞侧 ５ 个方位进行观察(图 １)ꎬ每
个方位各成一序列ꎬ每序列至少采集 １００ 张图ꎮ ＳＢＮ 见于
上皮下区ꎬＢｏｗｍａｎ 层前方ꎬ通常位于 ５０ ~ ８０μｍ 的深度ꎮ
各方位中分别选择 ３ 张随机的、重叠率小于 ２０％的高分辨
率和对比度的角膜 ＳＢＮ 图像进行分析ꎬ取 ３ 者平均值ꎮ
由 １ 名研究员对所有选定的图像进行匿名和随机化ꎮ 另
１ 名研究员用使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件(ＢｅｔｈｅｓｄａꎬＭＤ)对 ＳＢＮ 和
ＤＣ 进行定量和定性分析ꎮ ＩＶＣＭ 分析的所有指标的定义
见表 １ꎮ 神经弯曲度评分ꎬ对角膜神经的曲折进行评分ꎮ
０ 分ꎬ神经纤维呈笔直状态ꎻ１ 分ꎬ神经纤维略微曲折ꎻ
２ 分ꎬ神经纤维呈中度弯曲ꎬ纤维方向有改变ꎬ但幅度较
小ꎻ３ 分ꎬ神经纤维高度曲折ꎬ纤维方向的变化幅度较大ꎻ
４ 分ꎬ神经纤维非常曲折ꎬ在神经纤维方向上表现为突变
和频变(图 ２)ꎮ

图 １　 角膜不同部分划分及对应英文样标ꎮ

３８６
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图 ２　 神经弯曲度评分　 Ａ:０ 分ꎻＢ:１ 分ꎻＣ:２ 分ꎻＤ:３ 分ꎻＥ:４ 分ꎮ

表 １　 眼表活体共聚焦显微镜观察指标定义

观察指标 定义 单位

神经总数量 一幅图像中存在的所有神经数量的总和 支 /帧
神经分支数量 神经分支数量 支 /帧
神经密度 每平方毫米神经纤维的总长度 ｍｍ / ｍｍ２

神经弯曲度评分 按 Ｏｌｉｖｅｉｒａ－Ｓｏｔｏ 等[１８]报道的参考图像将神经弯曲度计为 ０~４ 分 分

串珠结构数量 １００ 微米神经纤维中形成珠状的数目 个 / １００ 微米

树突细胞数量 一帧内树突状细胞的数量 个 /帧
注:１ 帧＝ ４００μｍ×４００μｍꎮ

　 　 统计学分析:所有数据采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 进行统计分析ꎬ
计量资料以 ｘ±ｓ 表示ꎬ组内比较采用配对样本 ｔ 检验或
Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 符号秩检验ꎬ采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关分析和线性回
归分析 ＤＣ 数量和神经纤维总数量、分支数量、神经密度、
神经弯曲度评分、串珠结构数量之间的关系ꎮ 检验水准:
α＝ ０.０５ꎮ
２结果
２.１主观症状量表　 本研究纳入的 ２０ 例中重度干眼患者
中 ８ 例患者滴注 ０.０５％ ＣｓＡ 后有明显烧灼感、疼痛感ꎬ持
续用药 ２ｗｋ 后缓解ꎬ其余患者刺激症状不显著ꎮ ＯＳＤＩ 量
表评分由 ５４.２±８.１９ 分降至 ３４.９５±８.５７ 分ꎬ差异具有统计
学意义( ｔ＝ １５.４８ꎬＰ<０.００１)ꎮ
２.２眼表分析指标改变 　 治疗前到治疗后 ３ｍｏꎬＴＢＵＴ 由
２.１３±１.１３ｓ 增加至 ３.９２±１.３０ｓ(ｔ＝－９.４２ꎬＰ<０.００１)ꎬＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ
试验由 ２.９３ ± １.４９ｍｍ / ５ｍｉｎ 增加至 ７.２１ ± ３. ３７ｍｍ / ５ｍｉｎ
( ｔ＝ －３.７９ꎬＰ<０.００１)ꎬＣＦＳ 评分由 ７.２５±２.７１ 分降至 ４.００±
２.７９ 分( ｔ＝ ９.３７ꎬＰ<０.００１)ꎮ
２.３角膜上皮下神经改变　 ＩＶＣＭ 结果显示ꎬ经 ０.０５％ ＣｓＡ
治疗 ３ｍｏ 后神经密度较治疗前显著增加(１３.４９±５.４３ｍｍ /
ｍｍ２至 １４.９３±５.３４ｍｍ / ｍｍ２ꎬＰ<０.００１)ꎬ且上方、颞侧两个

部位的神经密度增加均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ神经
弯曲度评分、串珠结构数量、ＤＣ 细胞数量较治疗前明显下
降(分别为 ２.８６±０.９２ 分至 ２.３１±０.７５ 分、１.４５±０.６７ 个 /
１００ 微米至 １.０７ ± ０.４５ 个 / １００ 微米、５.８３ ± ３.２８ 个 / 帧至
３.６７±２.２４ 个 / 帧)ꎬ除颞侧外ꎬ其余各部位弯曲度评分较治

疗前显著下降ꎬ差异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ除鼻侧以
外ꎬ中、上、下、颞侧的串珠结构数量、ＤＣ 细胞数量下降ꎬ差
异具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎬ图 ３、４ꎮ
２.４角膜 ＤＣ细胞数量与角膜上皮下各神经形态的相关性
　 在角膜上皮下神经丛中ꎬＤＣ 数量与神经分支数量、神经

弯曲度评分、串珠结构数量呈正相关( ｒｓ ＝ ０.２７ꎬＰ ＝ ０.０４５ꎻ
ｒｓ ＝ ０.４０７ꎬＰ<０.０１ꎻｒｓ ＝ ０.４８６ꎬＰ<０.０１)ꎬ见图 ５ꎮ 角膜上皮

下神经丛的 ＤＣ 细胞数量与神经总数量、神经密度均无相

关性( ｒｓ ＝ ０.１７９ꎬＰ＝ ０.３３６ꎻｒｓ ＝ －０.０２ꎬＰ＝ ０.６６９)ꎮ
３讨论

干眼是多因素引起的慢性眼表疾病ꎬ其病理生理基础
是一个不断进展的炎症循环[１]ꎮ 干眼治疗的最终目标是

通过打破这一病理性的恶性循环并防止其复发ꎬ以此来恢

复眼表的动态平衡[１９]ꎮ 长期使用 ＣｓＡ 治疗干眼已被证明

是一种有效和安全的治疗方法[１１ꎬ２０]ꎮ
４８６
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表 ２　 ０.０５％环孢素滴眼液Ⅱ治疗 ３ｍｏ前后不同部位神经形态改变 ｘ±ｓ
指标 部位 治疗前 治疗后 ｔ Ｐ
神经总数量(支 /帧)

总 ９.３４±４.５５ ９.６７±４.２１ －１.４１ ０.１５８
中 ９.５３±４.３８ ９.７１±４.７９ －０.１７ ０.８６６
上 １０.５３±６.６５ １２.００±５.１０ －１.６４ ０.１００
下 ８.９９±３.６３ ８.８４±３.７８ ０.２３ ０.８２４
鼻 ９.２０±３.６０ ８.９６±３.３６ ０.４４ ０.６６５
颞 ８.４６±３.９７ ８.８６±３.１５ －０.５５ ０.５８５

神经分支数量(支 /帧)
总 ４.８７±３.８４ ４.７４±３.１１ －０.１３ ０.８９９
中 ４.７８±３.０６ ５.３１±４.０９ －０.７０ ０.４８６
上 ６.０２±６.０６ ５.７１±３.１０ －０.０９ ０.９２６
下 ４.５９±３.２０ ４.２８±２.５９ ０.４３ ０.６７２
鼻 ４.４７±２.６６ ３.９８±２.２９ ０.８１ ０.４２９
颞 ４.５０±３.３９ ４.４４±３.１５ －０.０２ ０.９８３

神经密度(ｍｍ / ｍｍ２)
总 １３.４９±５.４３ １４.９３±５.３４ －４.１７ <０.００１
中 １４.１３±６.３５ １４.２４±５.５８ －１.３１ ０.１９１
上 １４.２０±５.８３ １７.５６±５.９３ －３.０３ ０.００７
下 １３.５９±５.１４ １４.２７±５.４４ －１.２４ ０.２２９
鼻 １３.６７±４.４１ １４.２６±４.３９ －１.０５ ０.３０６
颞 １１.８７±５.４３ １４.３３±４.９５ －２.６９ ０.００７

神经弯曲度评分(分)
总 ２.８６±０.９２ ２.３１±０.７５ ５.５５ <０.００１
中 ２.９９±０.８５ ２.５３±０.８５ ２.３２ ０.０３２
上 ２.７１±０.８７ ２.２５±０.６２ ２.５０ ０.０２２
下 ２.７６±１.０７ ２.１８±０.７１ ２.３２ ０.０３２
鼻 ３.０１±０.９０ ２.２８±０.７５ ３.１３ ０.００６
颞 ２.８３±０.９８ ２.３２±０.８４ ２.０６ ０.０５３

串珠结构数量(个 / １００ 微米)
总 １.４５±０.６７ １.０７±０.４５ －４.７４ <０.００１
中 １.５１±０.６５ １.１０±０.３６ ３.２３ ０.００４
上 １.３８±０.６７ １.０２±０.４４ －２.１３ ０.０３３
下 １.３６±０.５２ ０.９９±０.５４ －２.４３ ０.０１５
鼻 １.４０±０.７３ １.１４±０.４７ １.７０ ０.１０５
颞 １.５８±０.８０ １.０８±０.４３ －２.２４ ０.０２５

ＤＣ 数量(个 /帧)
总 ５.８３±３.２８ ３.６７±２.２４ －５.６６ <０.００１
中 ６.３４±３.８８ ３.２８±１.４８ －３.０７ ０.００２
上 ５.６７±３.７０ ３.５８±２.２２ －２.１３ ０.０３３
下 ６.２０±３.０２ ３.６７±１.６５ －３.１２ ０.００２
鼻 ５.４６±２.３５ ４.３８±３.６３ －１.４８ ０.１４０
颞 ５.４７±３.４５ ３.４５±１.５１ －２.６６ ０.００８

　 　 目前有关国产 ＣｓＡ 治疗干眼效果的报道ꎬ结论相对
统一ꎮ 中国一项为期 １２ｗｋ 的大型双盲随机试验中ꎬ使用
０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液(Ⅱ)治疗 ２８ｄ 后ꎬ中重度干眼患者的
ＴＢＵＴ、ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ、眼表染色评分即得到了显著改善ꎬ并且
明显优于对照(载体)组[１１]ꎮ 我们的结果支持了先前的研
究[１１ꎬ２１]ꎬ即局部使用国产 ＣｓＡꎬ可通过其免疫抑制活性有
效控制眼表炎症ꎬ增加泪液分泌ꎬ改善干眼患者的症状和
体征ꎮ 但在重度干眼中ꎬ症状改善情况较中度干眼患者稍
差ꎬ这是由于结膜杯状细胞大量凋亡ꎬ泪腺功能严重恶化
甚至不可逆转所致ꎮ Ｋｉｍ 等[２２] 研究中ꎬ重度的 ＳＳ 患者的
ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ和 ＴＢＵＴ 改善无统计学意义也证实了该点ꎮ

ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ Ⅱ[２３]报告指出ꎬ当泪膜变得不稳定时ꎬ
眨眼等相关的机械创伤会损害角膜上皮细胞ꎬ导致角膜末
梢神经分支暴露、损伤ꎬ启动退化、再生循环ꎬ进一步引起
角膜和结膜神经纤维的结构变化ꎮ 以往的报道中ꎬ与正常
人相比ꎬ干眼患者角膜神经分布明显异常ꎬ神经数量减少、
神经密度降低、神经弯曲度增高ꎬ且与临床严重程度
相关[５ꎬ１５ꎬ２４－２５]ꎮ

在本研究中ꎬ中重度干眼患者使用 ０.０５％ ＣｓＡ 滴眼液
治疗 ３ｍｏ 后ꎬ角膜神经总数量及分支数量无明显改变ꎬ但
在 Ｌｅｖｙ 等[１５]的研究中ꎬ３０ 例 ＳＳ 患者经 ０.０５％ ＣｓＡ 治疗
６ｍｏ 后ꎬ神经总数量增加(４.１０±１.７９ 支 / 帧增加至 ６.００±
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图 ３　 中重度干眼患者角膜上皮下神经形态改变　 Ａ:神经弯曲度增加(箭头所指)ꎻＢ:ＤＣ(红色箭头所指)ꎻＣ:串珠结构(红色方框圈

选处)ꎻＤ:角膜上皮下神经纤维ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 插件 Ｓｉｍｐｌｅ Ｎｅｕｒｉｔｅ Ｔｒａｃｅ 对 ＳＢＮ 进行追踪和长度测量ꎮ

图 ４　 ３８ 岁重度干眼女性患者右眼角膜 ５ 个部位治疗前后的角膜 ＳＢＮ 对比图　 Ａ~ Ｅ:治疗前中央、上、下、鼻、颞角膜上皮下神经ꎻ
Ｆ~ Ｊ:治疗 ３ｍｏ 中央、上、下、鼻、颞角膜上皮下神经ꎮ 对比可见治疗 ３ｍｏ 后神经弯曲度评分较前下降ꎬ神经密度增加ꎮ

图 ５　 中重度干眼患者 ＤＣ细胞数量与角膜上皮下各神经形态的相关性　 Ａ:串珠结构数量ꎻＢ:神经弯曲度评分ꎻＣ:神经分支数量ꎮ

２.００支 / 帧)ꎬ而 Ｉａｃｃｈｅｒｉ 等[１４] 的研究中ꎬ使用 ０.０５％ ＣｓＡ
治疗 ＳＳ 患者 ６ｍｏ 后ꎬ神经数量呈现下降趋势(由 ５.３±０.２
支 / 帧减少至 ２.６±０.２ 支 / 帧)ꎬ三者结论各不相同ꎮ 我们
的结论不具有统计学意义的原因可能与治疗时长有关ꎬ神
经的生长与修复需要时间ꎬ研究表明神经修复时间需要
４~６ｍｏꎬＣｓＡ 也存在时间－剂量效应ꎬＣｓＡ 的疗效通常在治
疗 １ｍｏ 后开始ꎬ３~６ｍｏ 的治疗证明是有效的ꎬ时间越长改
善越大[１０]ꎮ 本研究时间较短ꎬ结果未显示出明显的统计
学意义ꎬ但神经总数量呈现增加趋势ꎬ与 Ｌｅｖｙ 等[１５] 的结
论相似ꎻ而有趣的是ꎬＬｅｖｙ 等[１５] 与 Ｉａｃｃｈｅｒｉ 等[１４] 关于 ＳＢＮ
数量的结论是完全相反的ꎬ推测造成这种矛盾的结论的原
因可能是:患者病程进展不同ꎬ虽然均为 ＳＳ 患者ꎬ但病程
较长的患者ꎬ神经破坏较多ꎬ对 ＣｓＡ 的免疫应答较差ꎬ而

神经的改变是在破坏和重组共同作用下产生的ꎬ神经数
量、密度改变依赖二者之间的“竞争”ꎬ当破坏>修复时ꎬ神
经数量可能会下降ꎬ而破坏<修复时ꎬ神经数量则会增加ꎮ

本研究中ꎬ神经密度由 １３. ４９ ± ５. ４３ｍｍ / ｍｍ２ 增至
１４.９３±５.３４ｍｍ / ｍｍ２ꎬ结果与 Ｌｅｖｙ 等[１５] 的研究保持一致
(１２.４±４.５ｍｍ / ｍｍ２至 １６.５±５.９ｍｍ / ｍｍ２)ꎻＩａｃｃｈｅｒｉ 等[１４] 的
研究中并未纳入神经密度、分支神经数量等观察指标ꎬ故
而神经总数下降无法体现神经长度和数量的总体变化ꎬ无
法全面展示 ＣｓＡ 对神经的影响ꎮ

本研究为了减少偶然性ꎬ选取包括中央角膜在内共计
５ 部分ꎬ而 Ｌｅｖｙ 等[１５] 和 Ｉａｃｃｈｅｒｉ 等[１４] 的研究仅取中央角
膜部分ꎬ较为片面ꎮ 同时我们观察发现ꎬ在 ＣｓＡ 治疗下ꎬ
治疗前神经损伤较小的患者密度增加程度更大ꎮ 这一结
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果表明ꎬ在神经发生不可逆损伤之前尽早开始治疗ꎬ治疗
效果可能会更好ꎬ这个结论和 Ｌｅｖｙ 等[１５] 的研究结果保持
一致ꎮ

本研究中ꎬ局部 ＣｓＡ 治疗后角膜 ＤＣ 数量显著降低ꎬ
提供了组织炎症消退的直接证据ꎬ这与 Ｌｅｖｙ 等[１５] 及
Ｌｅｖｉｎｅ 等[２６]的观察结果一致ꎮ 同时ꎬ我们发现 ＤＣ 数量与
神经分支数量、神经弯曲度评分、串珠结构数量呈正相关
关系( ｒｓ ＝ ０.２７ꎬＰ ＝ ０.０４５ꎻｒｓ ＝ ０.４０７ꎬＰ<０.０１ꎻｒｓ ＝ ０.４８６ꎬＰ<
０.０１)ꎬ提示我们较高水平的角膜炎症可能造成较多的神
经丢失和形态学改变ꎮ 这与 Ｂｅｎíｔｅｚ ｄｅｌ Ｃａｓｔｉｌｌｏ 等[２７] 及
Ｖｉｌｌａｎｉ 等[２８]的结果一致ꎬ即不同人群研究中发现ꎬ患有干
眼的个体 ＤＣ 数量的增加往往伴随着更高的神经弯曲度
评分和串珠结构ꎮ 免疫炎症激活神经生长因子过度表
达ꎬ进一步造成周围神经纤维的激活、重组和肥大ꎮ 当
炎性反应加重时ꎬ神经纤维的串珠结构数量和弯曲度评
分也会升高ꎬ也从侧面印证了神经和 ＤＣ 不断地相互作用
和联系ꎮ

本研究具有以下优点:(１)首次应用 ＩＶＣＭ 观察国产
ＣｓＡ 对中国中重度干眼患者 ＳＢＮ 形态和数量影响ꎬ为此
类患者治疗的有效性提供新的观察指标ꎮ (２)为干眼治
疗增加了新思路:本研究利用 ＩＶＣＭ 印证 ＤＣ 与神经数量
和形态具有相关性ꎬ直接证实了炎症在干眼发病机制中的
作用ꎬ将抗炎治疗纳入干眼治疗环节中ꎮ 本研究的局限性
包括:(１)横断面设计和小样本量ꎮ (２)没有设置载体对
照组和健康对照组进行进一步的研究和分析ꎮ (３)观察
时间较短ꎬ未有 ６ｍｏ 及以上的环孢素的效果观察和 ＩＶＣＭ
检查ꎮ (４)ＤＣ 计数是在二维上手动计算的ꎬ因此ꎬ树突位
于 Ｚ 轴内的 ＤＣ 可能没有被计算在内ꎬ存在 ＤＣ 数据偏小
的情况ꎮ (５)同时ꎬＩＶＣＭ 固有的缺陷是无法精确定位ꎬ以
及缺乏内置系统的神经分析软件ꎮ 我们将在未来的研究
中延长试验的观察期限ꎬ在每个时间节点重复 ＩＶＣＭ 检
查ꎬ观察 ＣｓＡ 的起效时间和作用效果的剂量－时间反应ꎻ
同时设置安慰对照组和健康对照组ꎮ

综上所述ꎬ神经损伤与角膜炎症相关ꎬ而 ０.０５％ ＣｓＡ
能有效抑制炎症ꎬ改善 ＳＢＮ 形态和数量ꎻ通过 ＩＶＣＭ 观察
角膜 ＳＢＮ 可以作为干眼患者治疗疗效评估的有效方法ꎮ
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９ Ｋａｎｄａ Ｍꎬ Ｎｏｗａｋ Ｖ. Ｒｅ: Ｇｏｌｄｂｅｒｇꎬ ｅｔ ａｌ.: ａ ｐｈａｓｅ ３ꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
ｄｏｕｂｌｅ－ｍａｓｋｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＯＴＸ － １０１ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ０. ０９％ ｉｎ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ. ２０１９ꎻ１２６:１２３０－ １２３７).
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０２０ꎻ１２７(７):ｅ４３
１０ Ｋｉｍ ＨＹꎬ Ｌｅｅ ＪＥꎬ Ｏｈ ＨＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｔｏｐｉｃａｌ
０.０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ａｎｄ ０.１％ ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅ ｉｎ ｔｈｅ ｄｒｙ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ１１(４):５９３－６００
１１ Ｃｈｅｎ Ｄꎬ Ｚｈａｎｇ ＳＨꎬ Ｂｉａｎ ＡＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ １２ － ｗｅｅｋꎬ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｅｒꎬ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ － ｍａｓｋｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ ＩＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｓｔｕｄｙ. Ｍｅｄｉｃｉｎｅ (Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ) ２０１９ꎻ９８(３１):ｅ１６７１０
１２ Ｐéｒｅｚ－Ｒｉｃｏ Ｃꎬ Ｇｅｒｍａｉｎ Ｆꎬ Ｃａｓｔｒｏ－Ｒｅｂｏｌｌｏ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ
０. ０５％ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ６(４):４７１－４７４
１３ Ｋａｒａ Ｎꎬ Ａｌｔｉｎｋａｙｎａｋ Ｈꎬ Ｇｏｋｅｒ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｆｔｅｒ ｕｓｅ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ－ａ
０.０５％ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１２ꎻ２８(６):５９３－５９７
１４ Ｉａｃｃｈｅｒｉ Ｂꎬ Ｔｏｒｒｏｎｉ Ｇꎬ Ｃａｇｉｎｉ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｓｃａｎｎｉｎｇ
ｌａｓｅｒ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ. Ｅｙｅ (Ｌｏｎｄ) ２０１７ꎻ３１(５):７８８－７９４
１５ Ｌｅｖｙ Ｏꎬ Ｌａｂｂé Ａꎬ Ｂｏｒｄｅｒｉｅ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｂ－ｂａｓａｌ
ｎｅｒｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｏｐｉｃａｌ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ４５(５):４５５－４６３
１６ Ｓｃｈｉｆｆｍａｎ ＲＭꎬ Ｃｈｒｉｓｔｉａｎｓｏｎ ＭＤꎬ Ｊａｃｏｂｓｅｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌｉａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ
ｖａｌｉｄｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１１８
(５):６１５－６２１
１７ 亚洲干眼协会中国分会ꎬ 海峡两岸医药卫生交流协会眼科学专业

委员会眼表与泪液病学组ꎬ 中国医师协会眼科医师分会眼表与干眼

学组. 中国干眼专家共识: 检查和诊断(２０２０ 年). 中华眼科杂志
２０２０ꎻ５６(１０):７４１－７４７
１８ Ｏｌｉｖｅｉｒａ － Ｓｏｔｏ Ｌꎬ Ｅｆｒｏｎ Ｎ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｕｓｉｎｇ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２００１ꎻ２０(４):３７４－３８４
１９ ｄｅ Ｏｌｉｖｅｉｒａ ＲＣꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＳＥ. Ｐｒａｃｔｉｃａｌ ｇｕｉｄａｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｓｅ ｏｆ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１３:１１１５－１１２２
２０ Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｍｅｓｓｍｅｒ ＥＭꎬ Ｌａｂｅｔｏｕｌｌｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
０. １％ ｃｉｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｃａｔｉｏｎｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ａ ｐｏｏｌｅｄ
ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｗｏ ｄｏｕｂｌｅ －ｍａｓｋｅｄꎬ ｒａｎｄｏｍｉｓｅｄꎬ ｖｅｈｉｃｌｅ － ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｐｈａｓｅ
ＩＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１０３(１):１２５－１３１
２１ 陈迪ꎬ 张顺华ꎬ 卞爱玲ꎬ 等. ０.０５％环孢素滴眼液(Ⅱ)治疗干燥综
合征相关中重度干眼的有效性和安全性:随机、双盲、安慰剂对照亚

组研究. 中华临床免疫和变态反应杂志 ２０２１ꎻ１５(３):２９９－３０４
２２ Ｋｉｍ Ｊꎬ Ｍｏｏｎ ＴＫꎬ Ｙｏｏｎ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ ｆｒｏｍ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ０.０５％ ａｎｉｏｎｉｃ ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｔｏ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ０.１％ ｃａｔｉｏｎｉｃ
ｅｍｕｌｓｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２１ꎻ３７(８):４７２－４７８
２３ Ｃｒａｉｇ ＪＰꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＪＤꎬ Ａｚａｒ ＤＴꎬｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｒｅｐｏｒｔ ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ
ｓｕｍｍａｒｙ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(４):８０２－８１２
２４ Ｚｈａｎｇ ＦＤꎬ Ｈａｏ ＺＱꎬ Ｇａｏ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ０. ０５％
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ ｏｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌａｃｒｉｔｉｎ ｉｎ ａ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ１２(２):１８９－１９３
２５ 杨钊ꎬ 陈琦. 活体共聚焦显微镜下干燥综合征角膜潜基质神经纤

维变化与临床症状相关性分析. 国际眼科杂志 ２０２０ꎻ２０(５):７４９－７５３
２６ Ｌｅｖｉｎｅ Ｈꎬ Ｈｗａｎｇ Ｊꎬ Ｄｅｒｍｅｒ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｂｅｔｗｅｅｎ

７８６

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.４ Ａｐｒ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ａｎｄ ｓｉｇｎｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０２１ꎻ
２１:１８６－１９２
２７ Ｂｅｎíｔｅｚ ｄｅｌ Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＭꎬ Ｗａｓｆｙ ＭＡꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍａｓｋｅｄ ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｓｕｂｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００４ꎻ４５(９):３０３０－３０３５
２８ Ｖｉｌｌａｎｉ Ｅꎬ Ｇａｌｉｍｂｅｒｔｉ Ｄꎬ ｄｅｌ Ｐａｐａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ: ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｓｔｕｄｙ. Ｉｎｎａｔｅ Ｉｍｍｕｎ ２０１３ꎻ１９(４):４２０－４２７

２０２２ 中科院期刊分区表全球眼科学期刊分区及排名

引自 Ｅｙｅ ａｎｄ Ｖｉｓｉｏｎꎮ
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