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!!!摘要"!目的!应用活体共聚焦显微镜"@ABC#观察干燥综合征"))#患者角膜神经纤维改变情况和炎

性浸润程度%并探讨其与干眼症状之间的相关性& 方法!选择 "#$9 年 $ 月至 "#$/ 年 $# 月该院眼科收治的

))患者 "" 例"观察组#%另选择同期健康志愿者 "" 名"对照组#%均应用@ABC对其角膜中央区域的神经纤维

形态'朗格汉斯细胞密度进行观察& 检测和记录研究对象的泪膜破裂时间"DEF#'泪液分泌试验")F#'泪河

高度"FCG#结果%并分析其与眼表疾病指数"H)2@#评分的相关性& 结果!观察组DEF')F'FCG指标检测结

果显著低于对照组"!I#J#,#%H)2@评分显著高于对照组"!I#J#,#& 观察组角膜中央区上皮下神经纤维变

细%串珠数量增多%朗格汉斯细胞密度增大%与对照组比较差异有统计学意义"!I#J#,#& KL6MN>O相关分析结

果显示%观察组H)2@评分与DEF')F和神经纤维直径呈显著负相关"!I#J#,#%与朗格汉斯细胞密度呈显著

正相关"!I#J#,#%但其与FCG和神经纤维串珠数无显著相关性"!P#J#,#& 结论!应用@ABC可以观察角

膜上皮下神经纤维形态和朗格汉斯细胞浸润程度& ))患者角膜上皮下神经纤维直径变细%串珠数目增多%朗

格汉斯细胞密度增大%其改变与干眼症状具有关联性&
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!!干燥综合征")U_ZMLO ǸN\OSM>5L%))#是一种主

要以淋巴细胞累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免

疫疾病%除了存在泪腺和涎腺腺体上皮细胞发生炎

症损害导致眼干'口干症状外%其他外分泌腺也受损

害继而出现多系统症状($)

& 在眼科%)) 的主要临床

特征为眼部出现干涩'灼烧感和异物感%角膜和结膜

上皮广泛受损%视物模糊(")

& 对于这类患者%传统

的检查手段包括角膜荧光素染色检查'泪液分泌试

验")=Y7M5LM̀NXLNX%)F#和眼表综合分析仪检查等& 近

年来%活体共聚焦显微镜"7O W7W>=>O[>=6857=M>N=>]\%

@ABC#作为一种新型无创的检查技术%可对眼表组

织形态进行观察& 本研究旨在通过@ABC探讨 ))患

者角膜神经纤维改变和炎性浸润程度与干眼症状的

关联性%为此类患者的治疗提供参考&

A;对象与方法

ABA;研究对象!选择"#$9年$月至"#$/年$#月在

广西壮族自治区人民医院眼科就诊的 )) 患者 "" 例

"33眼#作为观察组%其中男性 : 例%女性 $: 例$年龄

",-J,, g$"J-9#岁& 另选择同期健康志愿者 "" 名

"33 眼#作为对照组%其中男性 : 名%女性 $: 名$年

龄",,J"- g$"J"-#岁& 两组年龄'性别比较差异无

统计学意义"!P#J#,#& 观察组纳入标准!"$#符合

))的诊断标准(-)

$""#初次就诊%未接受过干眼症药

物治疗& 对照组纳入标准!"$#无干眼症状$""#裂

隙灯检查眼前段组织正常$"-#泪膜破裂时间"XL6M

[785VML6e1a] X75L%DEF# P$# N%)FP$# 55T, 57O&

排除有眼部疾病史'外伤史'用药史和手术史者%排

除合并全身免疫性疾病者& 所有研究对象均知情同

意参与本研究&

ABC;观察指标与检测方法

$J"J$!眼表疾病指数"H=a86M)aM[6=L27NL6NL@OSLb%

H)2@#评分!详细了解研究对象病史并进行H)2@评

分(3)

%问卷量表包括眼部症状'视觉功能和环境刺激

- 个方面评分%总共 $" 个问题%每题 # h3 分%H)2@

评分i题目总分j",T$"&

$J"J"!)F!将泪液检测滤纸"天津晶明新技术开

发有限公司#轻置于下眼睑中外 $T- 交界处结膜囊

内%避免触碰角膜%另一端垂挂在下睑外部%嘱患者

轻闭双眼 , 57O%取下并记录滤纸条的湿长&

$J"J-!DEF!使用荧光素钠眼科检测试纸"天津晶

明新技术开发有限公司#湿润后接触下睑结膜穹隆

部%在裂隙灯下以钴蓝光计算 DEF%应用秒表测量

读数%连续测 - 次取平均值&

$J"J3!泪河高度"XL6M5LO7N=aNYL7ZYX%FCG#!应

用眼表综合分析仪"H=a8aN公司%德国#对研究对象

的眼表进行检查分析%采用 H=a8aNH]X7eZLM6XL软件

测量工具测量瞳孔区正下方的FCG%重复测量 - 次%

取平均值&

$J"J,!@ABC检查!设备和检查参数!活体共聚焦

纤维镜"德国 GL7SL8VLMZ%型号 GQF-1BC#%激光光

源!:9# O5$扫描模式!)L=X7>O 模式$物镜扫描范围!

3##

!

5j3##

!

5$放大倍率!%## 倍$分辨率 $

!

5%

扫描深度 $ ,##

!

5& 操作步骤!用盐酸丙美卡因滴

眼液"美国爱尔康#进行表面麻醉%物镜前端涂上卡

波姆眼用凝胶"博士伦公司#%套上无菌角膜接触

帽%用开睑器打开眼睑%研究对象前额和下颌放置于

检查托架上%使其角膜接触帽与角膜轻微接触%此时

调节物镜焦点平面%当图像为角膜上皮时%设置此焦

点平面为 #

!

5%对受检者眼部中央角膜"约 , 55

"

#

进行逐层扫描并拍取图片%检查完毕后选取有价值

的图片进行保存& 随机取样 $ 张角膜中央上皮下神

经的图片%用@56ZLc软件进行分析!"$#神经纤维直

径!随机选取 -段神经纤维测量%取其平均值$""#神

经纤维串珠数!随机选取-段神经纤维"每段$##

!

5#%

计算其神经串珠个数%取其平均值$"-#朗格汉斯细

胞密度!随机取样 - 张角膜中央上皮下层面的图片%

计算朗格汉斯细胞密度%取其平均值&

ABD;统计学方法!应用 )K))"-J# 统计软件进行数

据分析& 计量资料以均数g标准差"

!

Bg@#表示%组间

比较采用成组6检验& 计数资料以例数".#表示%组

间比较采用
!

" 检验& 采用KL6MN>O 相关分析探讨两

指标间的相关性& !I#J#,为差异有统计学意义&

C;结果

CBA;两组干眼症相关指标检测结果比较;观察组

DEF')F'FCG指标检测结果低于对照组%H)2@评分

高于对照组%差异均有统计学意义"!I#J#,#& 见表 $&
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表 $!两组干眼症相关指标检测结果比较!

!

Bg@"

组!别 眼数
DEF

"N#

)F

"55T, 57O#

FCG

"55#

H)2@评分
"分#

观察组 33 3J-: g"J3- -J,$ g"J#" #J$3 g#J#: -#J:% g:J"9

对照组 33 $-J/3 g3J9" $3J,9 g-J9/ #J"3 g#J#9 $$J#, g-J"%

6 R $$J/:/ $9J#9/ :J:"% $%J3$3

! R #J### #J### #J### #J###

CBC;两组角膜中央区上皮下神经纤维形态和朗格

汉斯细胞密度比较;@ABC检查结果显示%观察组

角膜中央区上皮下神经纤维变细%串珠数量增多%朗

格汉斯细胞密度增大%与对照组比较差异有统计学

意义"!I#J#,#& 见表 "%图 $&

表 "!两组角膜中央区上皮下神经纤维形态和

! !朗格汉斯细胞密度比较!

!

Bg@"

组!别 眼数
神经纤维
直径
"

!

5#

神经纤维
串珠数

"个T$##

!

5#

朗格汉斯
细胞密度

"个T$##

!

5

"

#

观察组 33 "J$# g#J:/ 9J"- g"J-/ :-J#9 g-%J%,

对照组 33 -J$$ g#J:: "J%" g$J3, $#J%: g9J#%!

6 R :J/33 $#J3/# %J99#

! R #J### #J### #J###

!

"

))角膜上皮散在损伤%在裂隙灯钴蓝色光下荧光素染色散在点'片状着染$

#

角膜上皮损害在 @ABC可见角膜上皮下不规则的高反光$

$

@ABC下正常角膜上皮下神经纤维走行大致平行%可见少许活化的朗格汉斯细胞$

%

@ABC下 ))角膜上皮下神经纤维变细'部分中断%活化

的朗格汉斯细胞明显增多

图 $!裂隙灯及@ABC检查所见

CBD;观察组H)2@评分与干眼症相关检查指标的相

关性分析结果!KL6MN>O 相关分析结果显示%观察组

H)2@评分与 DEF";iR#J-3"%!i#J#",#')F";i

R#J-3/%!i#J#"##和神经纤维直径";iR#J3$,%

!i#J##,#呈显著负相关%与朗格汉斯细胞密度呈正

相关";i#J,33%!i#J####%与FCG";i#J"/"%!i

#J#,,#和神经纤维串珠数";iR#J#:"%!i#J:%/#

无显著相关性&

D;讨论

DBA;))是一种以淋巴细胞浸润外分泌腺体的慢性

炎症性自身免疫疾病%对于眼部其主要表现为干燥性

角结膜炎%相比于原发性干眼症%其干眼症状更为严

重%治疗上亦较困难%病理生理机制仍未完全明了&

@ABC是一种以共焦激光作为光源的光学显微镜%是

一种近年来兴起的非侵入性检查技术%可以在活体细

胞水平上对眼表疾病的病理生理结构变化进行评估&

在眼科眼表领域中%@ABC已被应用于角膜'球结膜'

睑结膜和睑板腺的检查%可评估角膜表层'翼状和基

底上皮细胞密度'角膜基质细胞密度'内皮细胞密度'

神经纤维密度'串珠数'神经弯曲度'神经反射率'炎

症细胞密度等形态学指标%是客观评价眼表形态变

化的一种有效方法(,1:)

&

DBC;))引起干眼症的原因不仅仅是免疫性炎症反

应侵犯泪腺及涎腺腺体上皮细胞导致泪液分泌减

少%还包括眼表的自身免疫炎性病变及角膜上皮下

神经的改变("%9)

& 正常角膜的神经末梢对知觉十分

敏感%角膜感觉神经主要源于三叉神经第一支眼支%

在角膜内主要分为三大神经丛!上皮内神经丛'上皮

下神经丛和基质层神经丛(%)

& 有研究表明 )) 患者

角膜表层上皮细胞密度和基底膜层神经纤维密度均

较正常人下降%且神经纤维密度下降的程度'活化树

突细胞密度与角膜知觉减退程度呈相关性(/1$#)

& 国

外有研究表明 ))患者泪液中催泪蛋白含量明显较正

常人降低%其与 )F'DEF'角膜荧光素染色评分和临

床症状密切相关%同时角膜神经纤维密度'长度和直

径均有下降($$1$")

& 说明了角膜的神经纤维病变和自

身免疫炎性反应与临床干眼程度具有关联性%神经纤

维的病变和眼表炎症反应可导致角膜上皮细胞营养

不良%进而引起功能失调'细胞水肿甚至病变%导致

泪膜稳定性下降&

DBD;国内学者李冰等($-)的研究报道显示%)) 患者

角膜敏感度较正常人下降%且神经纤维直径'弯曲度

改变与角膜敏感度呈相关性& 表明神经纤维串珠和

分支增多可能是由于神经损伤后存在某种再生机制%

*/3$*
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由眼表干燥负反馈机制调控%导致神经纤维出芽再生

和直径变细& ))患者角膜上皮下纤维受损后的表现

除了直径变细'分支增多'弯曲增加和走行中断%还

包括串珠数量的改变& A7886O7等($3)研究认为角膜

上皮下神经纤维的弯曲度增大'直径变细'串珠数量

增多等改变意味着神经的损伤退行性变%串珠可能

是含有代谢活性递质的神经纤维%有助于角膜上皮

功能失调的恢复%也代表着神经纤维损伤%通过产生

炎症反应来刺激神经生长因子分泌以促进修复& 因

此我们将角膜上皮下神经纤维串珠数量纳入研究指

标%发现观察组神经纤维串珠数明显增多%但未发现

其与患者的H)2@评分存在显著相关性&

DBE;))相关干燥性角结膜炎"kLM6X>=>OUaO=X7W7X7NN7==6%

kB)#的发病原因还包括眼表自身免疫炎性病变引

起%包括炎性细胞'自身免疫物质等在角膜及结膜上

皮的异常表达%表明眼表上皮细胞在 )) 相关 kB)

发病过程中存在重要的炎症和免疫反应%炎症引起

眼表感觉下降%导致泪液分泌进一步减少%促炎因子

在眼表的浓度增加%形成一系列恶性循环%其促进炎

反应和免疫调节机制间的失衡可能是导致组织损伤

的重要原因($,1$:)

& 相对于原发性干眼症%)) 引起的

干眼症状重%角膜上皮下朗格汉斯细胞密度大'炎性

反应重($#)

& 此外%dLW\等($9)的研究表明%通过环孢

霉素+眼表局部治疗有助于 )) 患者的角膜上皮下

神经纤维恢复%减少朗格汉斯细胞的浸润程度%使干

眼症状得到缓解&

DBF;H)2@干眼调查问卷是国际上普遍使用的干眼

症状评估表%其信度'效度和诊断价值都得到了国际

认可%具有快捷'高效和易操作等优点%亦比较适合

我国人群使用(3)

& 本次研究中%我们使用 H)2@干

眼评分%可以了解到受试者对干眼的主观感受以及对

日常生活质量的影响%使研究结果可信度更高& 在眼

科临床上%DEF')F'角膜荧光素染色和视功能检查

也是干眼症病情评估的重要指标($%)

&

综上所述%通过应用@ABC对 )) 患者的角膜神

经纤维及朗格汉斯细胞活体观察%可以认识 ))相关

性干眼的角膜病理生理变化%以便分析与临床症状

体征的相关性%为临床治疗提供理论基础%更好地帮

助此类疾病治疗&
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