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·论著：临床研究·

小牛血去蛋白提取物眼用凝胶及玻璃酸钠滴眼液

治疗相关干眼症应用

曲洪强 高子清洪晶

【摘要】 目的评估小牛血去蛋白提取物眼用凝胶和玻璃酸钠在改善睑板腺异常相关干眼的效果

和差异，为治疗睑板腺相关干眼用药提供依据。方法2010年5月至2011年10月在北京大学第三医院

眼科就诊，诊为睑板腺异常相关干眼的80例作为研究对象。随机分为两组每组各40例40只眼，小牛

血治疗组给予小牛血去蛋白提取物眼用凝胶每Et 4次，玻璃酸钠治疗组给予O．1％玻璃酸钠滴眼液每日

4次，同时两组均给予眼睑清洁热敷、睑板腺按摩及红霉素眼膏每晚一次治疗。用药前1 d和用药后

(30±7)d分别记录症状评分、Schirmer Ia、BUT、角膜荧光素染色评分、睑板腺评分。结果小牛血治

疗组用药前后症状评分(14．23±4．64)分、(5．95±2．87)分；BUT(3．28±2．67)S，(5．80±3．05)S；角膜

荧光素染色评分为(3．71±3．84)分、(1．83±1．53)分，治疗前后的差异具有显著统计学意义(t=

3．25，P<0．01)。玻璃酸钠治疗组用药前后症状评分(13．05±2．14)分，(7．83±2．24)分；泪膜破裂时

间的评分分别为(3．63±2．64)S，(4．89±2．35)S，治疗前后的差异有统计学意义(t=2．97，P<

0．05)。小牛血治疗组与玻璃酸钠治疗组用药前后睑板腺评分分别为(3．95±1．19)分、(3．88±1．43)

分，(3．93±1．25)分、(3．98±1．33)分，组内治疗前后差异均无统计学意义(t=3．42，尸>0．05)。两

组间症状(t=3．42，P<0．01)、BUT(t一2．52，P<0．05)、角膜荧光素染色评分(t=3．268，P<

0．01)的变化量差异具有显著统计学意义，睑板腺评分的变化量差异无统计学意义(t=0．537，P>

0．05)。结论局部应用小牛血眼用凝胶和玻璃酸钠滴眼液均可改善睑板腺相关干眼患者的症状，并延

长泪膜破裂时间。小牛血去蛋白提取物眼用凝胶在延长BUT、修复角膜上皮方面更具优势。但二者单

独用药均不能改善干眼患者的睑板腺情况。

【关键词】小牛血去蛋白提取物眼用凝胶；干眼症；睑板腺；BUT；角膜荧光素染色
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【Abstract】Objective To evaluate the clinic efficacy between deproteinised calf blood extract

eye gel and sodium hyaluronate eye drops on recovery of meibomian gland related dry eye，to pro—

vide reference for drug treatment of meibomian gland related dry eye．Methods A randomized com．

parative study of deproteinised calf blood extract eye gel versus sodium hyaluronate eye drops both

four times per day on a total of 80 patients(40 patients each group)with meibomian gland related

dry eye．Both groups received applications of eyelid margins cleansing，eyelids warm．compresses

and massage，erythromycin ointment every night as side treatment．Symptom scores，Schirmer test

values，tear film break-up times(BUT)，fluorescein staining scores，meibo-scores were recorded on

the last day before treatment and 304-7 day after start of treatment．Results The symptom scores

of pre。and post—treatment in patients with deproteinised calf blood extract eye gel were，14．234-4．64，
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5．95士2．87；BUT scores 3．28士2．67，5．80士3．05；and fluorescein staining scores 3．71士3．84，1．83士1．53

5．10土2．416 score，which reached a significant statistic difference(r=3．25，P<0．01)．The symptom

scores of pre—and post—treatment with sodium hyaluronate eye drops were 13．05士2．14．7．83士2．24；

and BUT scores 3．63 4-2．64，4．89士2．35 which had a statistic difference(t=2．97，P<O．05)．Mei-

bo-·scores pre--and post--treatment in deproteinised calf blood extract eye gel group and sodium hyal—-

uronate eye drops group were 3．95 4-1．19 score，3．88士1．43score；3．93士1．25 score，3．98士1．33 score

with no statistic difference in groups(r=3．42，P>0．05)．Between the two groups，there were signifi-

cant statistic difference in symptom(f=3．42，P<0．01)，the change of BUTs(f一2．52，P<0．05)and

fluorescein staining scores(f=3．268，P<o．01)，however the change of meibo—scores had no statistic

difference(f=0．537，P>0．05)． Conclusions Topical application of deproteinised calf blood extract

eye gel and sodium hyaluronate eye drops both have a clearly beneficial effect on subjective symp-
toms and BUT in meibomian gland related dry eye．Deproteinised calf blood extract eye gel have

more powerful effect on BUT and superficial punctuate keratopathy．However application of the both

drugs alone cannot recover meibomian glands condition in dry eye patients．

【Key words】Deproteinised calf blood extract eye gel；Dry eye；Meibomian gland；Noncontact

meibography system

目前，干眼症分为泪液分泌不足和蒸发过强两

种类型，后者的主要原因是睑板腺功能障碍(Meibo—

mian Gland Dysfunction，MGD)⋯。MGD可以造成眼

部不适、泪膜不稳定、角膜上皮损伤及眼表炎症等一

系列的眼部症状¨·2|。随着对MGD的认识和诊断标

准的明确，有关MGD伴发干眼患者的治疗也引起了

人们的关注。以往睑板腺的评估方法主要依据临床

症状、泪膜破裂时间(Tear Break Up Time，BUT)及

睑板腺开口情况间接判断，很难客观评价睑板腺的

功能状态。自非接触红外线睑板腺照相系统应用于

临床后，可以对干眼患者的睑板腺状况行客观、准确

的睑板腺检查b-5]，评估干眼患者的睑板腺状态，给

予相应的治疗。目前针对睑板腺异常干眼的治疗，

局部按摩等物理疗法是主要方法之一，同时补充人

工泪液、促进修复及抗炎抗菌治疗n’⋯。目前临床应

用的人工泪液及生长因子种类繁多。有表皮生长因

子、纤维连接蛋白、透明质酸钠、小牛血去蛋白提取

物、尿激酶型血浆酶原激活剂等哺一1。本研究应用小

牛血去蛋白提取物眼用凝胶治疗睑板腺相关干眼的

患者，评价其对各种指标的改善情况。

资料与方法

1．临床资料：入组2010年5月至2011年10月

来北京大学第三医院眼科就诊，诊为睑板腺相关干

眼的80例80只眼作为研究对象，随机分为两组，小

牛血治疗组40例中男性18例，女性22例，年龄

(42．75±15．32)岁；玻璃酸钠治疗组40例中男性19

例，女性21例，年龄(41．35±15．92)岁。

2．实验方案：小牛血治疗组给予小牛血去蛋白

提取物眼用凝胶(沈阳兴齐眼药股份有限公司)每日

4次，玻璃酸钠治疗组给予0．1％玻璃酸钠滴眼液(Et

本参天制药公司)每日4次，同时两组均给予眼睑清

洁热敷、睑板腺按摩及红霉素眼膏每晚一次治疗。热

敷及按摩方法为：每晚睡前眼部热毛巾敷10 min，然

后用食指和拇指分别卡住内外眦部睑板向中央挤压

按摩，连续5 min。用药前1 d和用药后(30±7)d分

别评估症状和体征的改变。试验过程遵从赫尔辛基

协议。所有检查均在北京大学第三医院眼科中心完

成，所有数据均分别在同日内取得，检查内容，由同

一位医师评分和分级。患者用药在室温条件下，洗

净双手。

3．方法：检查方法及评价指标如下。

(1)症状评分：干涩感、异物感、视物模糊、疼痛、

眼红、畏光、流泪、眼痒、分泌物增多和口干，至少存

在二项。每项症状按严重程度不同分为1～3分，累

加计算总分(0～30分)。

(2)泪膜破裂时间：荧光素染色后在裂隙灯下嘱

患者闭眼，从睁眼开始计时到出现第一个破裂斑止

为泪膜的破裂时间，连续3次测试取均值。BUT。<

10 S为异常。

(3)角膜上皮损伤评分：将角膜平均分为上下左

右四个象限，荧光素染色后每个象限分别评分累加

得到总分(0～12分)(图1)。

(4)泪液分泌试验：Schirmer Ia在无表面麻醉下
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进行，将5 mm宽35 mm长滤纸条置于患眼下结膜

囊内，记录5 min后浸湿长度。Schirmer Ia≤10 mln

为异常。

(5)睑缘部变化：睑缘充血、肥厚、钝圆、上皮角

化、新生血管形成。

(6)睑板腺开口的变化：充血、变形、开口处隆

起、脂栓的形成。

(7)睑板腺评分：先后翻转上、下眼睑，应用安装

于裂隙灯上的非接触红外线照相系统(Topcon

sL—B7，日本)，从睑板结膜面拍摄睑板腺图像。裂

隙灯光源透过红外线滤片将红外线发射到睑板结膜

面，因睑板腺内富含脂质颗粒，可将红外线散射，被

红外线摄像机捕捉后呈现为白色条纹，睑板其他部

分呈现黑色背景。上下眼睑分别按睑板腺缺失面积

计算，0分(睑板腺无缺失)、1分(睑板腺缺失面积≤

1／3总睑板腺面积)、2分(睑板腺缺失面积>1／3且≤

2／3总睑板腺面积)、3分(睑板腺缺失面积>2／3总睑

板腺面积)(图2)，上下眼睑相加得到总分(0～6

分)，(表1)。

染色后分四个象限分别计分，记录总分

0分：角膜无染色

1分：角膜点状染色<5点

2分：角膜点状染色≥5且<10点

3分：角膜点状染色爿O点，或有丝状

或块状染色

图1 角膜荧光素染色评分示例图

A图为睑板腺无缺失，为05}。B图为睑板腺缺失面积≤1／3，

为1分。C图为睑板腺缺失面积>1／3 IZl。<2／3，为2分。D图为

睑板腺缺失面积>2／3，为35}。

图2睑板腺照相成像系统所显示睑板腺结构

MGD的诊断标准：(1)+(5)、(6)、(7)中任何一

项异常可诊断为MGD。

干眼症诊断标准：BUT。<5 s时，(1)+(4)可确

诊；BUT、<10 s时，(1)+(2)+(4)或(1)+(3)+(4)

才可确诊。排除标准为：(1)眼部急性炎症或感染；

(2)眼部过敏；(3)角膜缘干细胞异常或其他原因引

起的眼表疾病，如化学伤、热烧伤；(4)佩戴角膜接触

镜；(5)眼部手术或外伤后。上述指标的检查先后顺

序为：BUT、角膜荧光染色、睑缘及睑板腺开口的变

化、泪液分泌试验、睑板腺检查。

4．统计分析：本研究中所有统计检验均使用

SPSSl7．0完成，性别比较采用)(2检验，年龄、眼部症

状、Schirmer Ia、BUT、角膜荧光素染色评分、睑板腺

评分比较均采用f检验，以P值小于0．05为具有统计

学意义。

结 果

1．一般资料比较：本研究人组的患者MGD的诊

断均成立，同时伴有干眼。小牛血治疗组40只眼中

男性18只眼，女性22只眼，年龄(42．75±15．32)岁；

玻璃酸钠治疗组40只眼中男性19只眼，女性21只

眼，年龄(41．35±15．92)岁。小牛血治疗组和玻璃酸

钠治疗组患者性别、年龄、用药前各眼部指标(包括

症状评分、Schirmer Ia、BUT、角膜荧光素染色评分、

睑板腺评分)方面，组间比较差异均无统计学意义

(P>0．05)。

表1 睑板腺评分各占百分比(％)

睑板腺评分0 1 2 3 4 5 6

小牛血组0 0 10．0 22．5 ”．5 27．5 12．5

玻璃酸钠组0 0 12．5 22．5 32．5 22．5 10．0

2．小牛血治疗组用药前后比较：比较小牛血治

疗组用药前后评分、Schirmer Ia、BUT、角膜荧光素染

色评分、睑板腺评分。其中症状评分、BUT、角膜荧

光素染色评分在用药前后的差异显著具有统计学意

义(P<0．01)，而睑板腺评分的差异无统计学意义

(P>0．05)(表2)。

3．玻璃酸钠治疗组用药前后比较：比较玻璃酸

钠治疗组用药前后症状评分、Schirmer Ia、BUT、角膜

荧光素染色评分、睑板腺评分。其中症状评分、泪膜

破裂时间评分在用药前后的差异具有统计学意义

(P<0．05)，而角膜荧光素染色和睑板腺评分差异
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无统计学意义(P>0．05)(表3)。

表2小牛血治疗组用药前后各指标的差异性比较

(均值±标准差)

表3玻璃酸钠治疗组用药前后各指标的差异性比较

(均值±标准差)

4．小牛血治疗组与玻璃酸钠治疗组疗效比较：

比较小牛血治疗组与玻璃酸钠治疗组在用药后症状

评分、Schirmer Ia、BUT、角膜荧光素染色评分、睑板

腺评分方面的疗效差异，其中BUT、角膜荧光素染色

评分的变化量组间差异具有显著统计学意义(P<

0．01)，而睑板腺评分的变化量组间差异无统计学意

义(P>0．05)(表4)。

表4小牛血治疗组与玻璃酸钠治疗组疗效比较

(均值土标准差)

讨 论

由于检查方法所限，既往关于睑板腺的研究和

认识较少。对MGD发病状况的观察、病情的评估、

睑板腺状况与症状的相关性等，尚缺乏大量准确有

效的研究和统一的评价。随着MGD诊断标准的明

确，MGD与干眼的关系也越发引起人们的重视¨“。

本研究应用非接触红外线睑板腺照相系统观察本组

患者睑板腺的状态，同时检查睑缘和睑板腺开口的

情况，明确MGD的诊断，同时监测眼表泪膜的指标，

确定本人组病例全部为MGD伴干眼的患者。

本研究观察到治疗前小牛血治疗组和玻璃酸钠

治疗组睑板腺评分全部具有或轻或重的睑板腺问

题，多数表现为3～5分。这提示睑板腺异常是干眼

的重要病因，对MGD的有效治疗成为治疗干眼的重

要组成方面。睑板腺相关干眼的常规治疗包括睑缘

清洁、睑板热敷按摩、局部应用人工泪液、角膜修复

药物、抗生素点眼，严重病例局部加用非甾体类或激

素类抗炎药物⋯。本研究在基础物理治疗和局部抗

生素治疗的基础上分别观察小牛血去蛋白提取物眼

用凝胶、玻璃酸钠滴眼液对包括睑板腺在内的干眼

评估指标的改善情况。同时为了消除干扰，我们并

未对本组患者局部给予非甾体类或激素类药物。用

药前两组各指标差异无统计学意义，疗效具有可

比性。

小牛血去蛋白提取物眼用凝胶是一种角膜上皮

修复药物，是治疗干眼常用药。角膜上皮缺损的愈

合是通过基底细胞移行和增殖来完成的，其过程需

要葡萄糖代谢产生大量能量，也涉及多种生物活性

物质参与n·6’9’12，。小牛血去蛋白提取物眼用凝胶是

从1～6个月检疫合格的小牛血液中提取的生物活性

物质，低分子多肽、寡糖和氨基酸促进细胞内线粒体

对氧和葡萄糖的摄取和利用，增强三磷酸腺苷的合

成，加速能量代谢，细胞因子刺激细胞再生和上皮组

织修复，并能使过度增生的肉芽组织蜕变、胶原重

组，减少或避免瘢痕形成。此外可以形成角膜表面

保护膜，达到润滑、减少机械摩擦的目的口。12|。本研

究发现，小牛血去蛋白提取物眼用凝胶可以明显增

加泪液稳定性显著延长BUT，明显减轻角膜上皮缺

损，有效缓解干眼患者的眼部不适感。但其对干眼

患者睑板腺状况的改善不明显，这可能由于睑板腺

功能异常的致病因素众多，包括衰老、感染、炎症、激

素紊乱、脂质分泌异常等，仅小牛血去蛋白提取物眼

用凝胶尚不能达到治疗目的。

玻璃酸钠滴眼液的主要成分是天然高分子线性

多糖，具有良好的黏弹性保护角膜，还可通过与纤维

连接蛋白结合，促进角膜上皮细胞的连接和伸展，减

轻症状。同时其分子结构可以保存较多水分子，有
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利于稳定泪膜，防止角膜干燥哺’11]。本研究发现，玻

璃酸钠可以改善患者的自觉症状，延长泪膜破裂时

间，但在修复角膜上皮方面未见明显效果，与小牛血

去蛋白提取物眼用凝胶一样，单独应用玻璃酸钠滴

眼液无法治愈干眼患者的睑板腺异常。

既往研究肯定了小牛血去蛋白提取物眼用凝胶

在治疗外伤、手术、病毒感染等原因引起的角膜上皮

损伤方面的早期疗效口。14|，小牛血去蛋白提取物眼用

凝胶能促进细胞对葡萄糖和氧的摄取与利用，促进

细胞能量代谢，改善组织营养，刺激细胞再生和加速

组织修复陋121。既往研究已发现，小牛血去蛋白提取

物眼用凝胶对改善术后或外伤后眼表情况，尤其是

修复角膜上皮的作用具有起效快，效果确切的特点，

优于或等同于其他类角膜上皮修复药物n。1引。

本研究发现其在治疗干眼症时同样表现出显著

的效果，改善症状、延长BUT、减轻角膜点染。由于

小牛血具有更丰富的成分，为角膜修复提供更多能

量和细胞因子，故在延长BUT、修复角膜上皮缺损方

面明显优于玻璃酸钠。可以推断，应用小牛血去蛋

白提取物眼用凝胶可以帮助干眼患者获得更佳的预

后。但本观察用药未涉及抗炎药物的应用，在将来

的工作中希望通过局部抗炎的应用能改善MGD和

睑板腺的状态，使MGD伴干眼患者得到全方位的

治疗。

小结：小牛血去蛋白提取物眼用凝胶和玻璃酸

钠均可改善症状和延长泪膜破裂时间，但小牛血去

蛋白提取物眼用凝胶在改善症状、延长BUT和修复

角膜上皮方面更具优势。二者均不可改善干眼患者

的睑板腺情况。
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