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【应用研究】

个体化综合治疗慢性移植物抗宿主病相关干眼的临床研究
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【摘要】 目的观察个体化综合治疗慢性移植物抗宿主病相关干眼的临床效果。方法回顾性分析2013年3月至2016年11
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月在我院诊治的造血干细胞移植术后慢性移植物抗宿主病相关干眼患者19例(38眼)，根据病情不同个体化地给予人工泪液、
小牛血去蛋白提取物眼用凝胶、成纤维细胞生长因子眼用凝胶及1 g·L。1氟米龙滴眼液等不同组合的复合用药方案进行综合

治疗。治疗前后行裂隙灯检查、干眼症状评分、视力、角膜荧光素染色(fluorescent staining，FS)、泪膜破裂时间(break—up time，

BUT)、基础泪液分泌试验(Schimer I test，SIT)等检查，观察治疗前及治疗2个月后干眼症状及体征的变化。结果治疗前干
眼症状评分项目中干涩感、异物感、烧灼感、疼痛、眼红分别为(2．72±0．78)分、(2．58±0．89)分、(2．46±0．64)分、(2．27±

0．54)分、(2．54±0．66)分，治疗后均较治疗前有不同程度的改善，各症状评分分别为(1．68±0．82)分、(1．62 4-0．72)分、

(1．57±0．59)分、(1．44±0．62)分、(2．09±0．58)分(均为P<0．05)；眼部视疲劳、畏光评分较治疗前略有改善，但差异均无统

计学意义(均为P>0．05)；治疗后视力有所提高，差异有统计学意义；角膜Fs评分由治疗前的(8．6±2．4)分减少为治疗后的

(2．2±1．6)分，差异有统计学意义(P=0．000)；BUT略有增加，SIT略有下降，但两者治疗前后的差异均无统计学意义(均为
P>0．05)。结论个体化地给予人工泪液、小牛血去蛋白提取物眼用凝胶、成纤维细胞生长因子眼用凝胶及1只·L“氟米龙

滴眼液等综合治疗能改善造血干细胞移植术后慢性移植物抗宿主病相关干眼症状和部分体征，提高视觉质量。

造血干细胞移植术(hematopoietic stem cell

transplantation，HSCT)是目前治疗多种恶性造血系统

疾病的重要方法，移植物抗宿主病(graft versus host

disease，GVHD)是影响其治疗效果的严重并发症，其
中慢性移植物抗宿主病(chronic graft versus host dis．

ease，cGVHD)在眼部常表现为干眼症，这一特殊类

型的干眼症发生率为40％～76％。1 o，患者有眼部干

涩感、异物感、畏光、视物模糊或视力波动等不适症
状，影响患者的工作和生活质量，且病情常迁延不

愈，治疗棘手，严重者易发生角膜溃疡，甚至危及眼
球安全。国内对cGVHD相关干眼进行系统治疗及

疗效观察的报道较少，近年来我们对此类患者进行
了综合治疗和观察，现报告如下。

1资料与方法

1．1一般资料回顾性分析2013年3月至2016年

11月在济南军区总医院血液科行HSCT后并发

cGVHD，经眼科诊治、随访、资料完整的干眼症患者

19例38眼(角膜溃疡及需手术治疗的患者没有纳入

研究范围)。其中男1 1例(57．9％)，女8例

(42．1％)；年龄5～54(32．4 4-16．5)岁；其中急性白

血病8例，慢性髓细胞白血病5例，恶性淋巴瘤3
例，重型再生障碍性贫血1例，骨髓异常增生综合征
1例，多发性骨髓瘤1例；5例行骨髓移植术，14例行
外周血干细胞移植术；术后至出现眼部病变的时间

为146～1628(239．5 4-69．7)d；13例(68．4％)伴有

皮肤损伤，9例(47．4％)伴有口腔黏膜损害。
1．2 干眼的诊断及评价指标 干眼的诊断参照

2013年干眼临床诊疗专家共识旧。及2002年刘祖国

提出的我国干眼参考诊断标准进行∞J。(1)干眼症
状评估：调查患者眼部视疲劳、干涩感、异物感、烧灼

感、畏光、疼痛、眼红等情况，各症状均分为无、轻、

中、重4级，分别记0～3分。(2)视力检查及裂隙灯

显微镜检查：包括眼睑、睑缘及睑板腺改变、泪河高

度、结膜和角膜改变等。(3)泪膜破裂时间(break．

up time，BUT)：结膜囊内滴10 g·L一荧光素钠溶

液，嘱患者瞬目数次后以钴蓝光照明观察并记录从

最后1次瞬目到角膜表面出现第1个黑斑的时间，
重复3次取其平均值。BUT<10 S为阳性、<5 S为

强阳性。(4)角膜荧光素染色(fluorescent staining，

Fs)：将角膜分为4个象限，每个象限按染色情况不

同记为0～3分，其中无染色为0分，1～30个点状着

色为1分，>30个点状着色但染色未融合为2分，3
分为出现角膜点状着色融合、丝状物及溃疡等；全角

膜总评分为0～12分。(5)基础泪液分泌试验
(Schimer I test，SIT)：采用泪液检测滤纸(天津晶

明)，将试纸末端折叠后置于下睑结膜囊中外1／3交

界处，嘱患者轻闭眼。5 min后取出，等待2 rain后观

察并记录湿长。重复2次取其平均值。SIT值≤10
mill为阳性、≤5 mill为强阳性。任一干眼主观症状

阳性加(3)、(4)、(5)中任何2项阳性或1项强阳性
确诊为干眼。

1．3治疗方法根据患者干眼程度及角膜FS面积

大小的不同，选用不同的复合用药方案。轻中度干

眼并少量点状角膜染色者，给予人工泪液+小牛血

去蛋白提取物眼用凝胶+氟米龙眼液；中重度干眼

并大片角膜染色者，给予人工泪液+小牛血去蛋白

提取物眼用凝胶+成纤维细胞生长因子眼用凝胶。

具体用法如下：(1)人工泪液：干眼主观症状轻中度

(评分≤2分)并角膜Fs每个象限≤30个点状着色
者，以羟糖甘滴眼液(新泪然，成分为1 g·L一右旋

糖酐70、3 g·L“羟丙甲纤维素2910、2 g·L。1甘

油)每天4次；干眼主观症状中重度(评分为>2～3

分)并角膜Fs每个象限>30个点状着色或更严重
者，以1 g·L。1玻璃酸钠滴眼液或聚乙二醇眼液(思

然，成分4 g·L“聚乙二醇、3 g·L“丙二醇)每天4

次。(2)小牛血去蛋白提取物眼用凝胶(速高捷)每
天1～2次，角膜上皮缺损者加用成纤维细胞生长因

子眼用凝胶(贝复舒)每天1～2次。(3)角膜上皮
完整者均以1 g·L叫氟米龙滴眼液每天2次。(4)
全身症状严重者，在全身应用免疫抑制剂的基础上，

局部加用1 g·L一环孢素眼液。治疗前记录干眼症
状评分、视力、BUT、FS、SIT等指标，治疗2个月后全

面复查上述检查项目。

1．4统计学分析采用SPSS 22．0统计软件进行统

计学分析，症状评分和体征指标采用均数4-标准差

(戈±s)进行统计描述，应用配对t检验进行治疗前后

的比较，以P<0．05为差异有统计学意义。
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2结果

2．1治疗前后干眼症状及视力的变化19例38眼

经综合治疗后眼球干涩感、异物感、烧灼感、疼痛、眼
红等干眼症状评分较治疗前减轻(均为P<0．05)；
眼部视疲劳、畏光评分较治疗前略有减轻，但差异均

无统计学意义(均为P>0．05；见表1)。治疗后视力

为0．70±0．26，较治疗前的0．58±0．25有所提高，

差异有统计学意义(t=2．051，P=0．044)。
2．2治疗前后患者角膜FS、BUT、SIT的变化治

疗后角膜FS评分明显下降，差异有统计学意义(P=
0．000)。BUT略有增加，SIT略有下降，但治疗前后
相比差异均无统计学意义(均为P>0．05；见表2)。

表1治疗前后干眼症状评分 (分)

表2治疗前后角膜FS、BUT、SIT的变化

3讨论

随着移植技术的发展，采用HSCT(包括骨髓移

植、外周血干细胞移植及脐带血移植)治疗恶性血液
系统疾病越来越多，在移植前一般采用大剂量的化

学药物或联合全身放射治疗人为造成宿主的免疫抑
制，以防止机体排斥移植物，而机体在免疫缺陷状态

下，移植到机体内的移植物对宿主细胞发生免疫损
伤，引起GVHD，累及皮肤、肝脏、胃肠道、眼等。
GVHD以100 d为界，分为急性GVHD和cGVHD，急

性GVHD眼部受累不太常见，cGVHD一般会伴发眼

部并发症。眼部GVHD会累及几乎所有眼部结构，

眼睑、结膜和角膜等眼表组织及泪腺是最常发生结
构或功能异常的部位‘4 o。干眼症是cGVHD最常见

的眼部并发症，其发生率为40％～76％，其发病机制
为供体T细胞激活抗原呈递细胞，将抗原呈递给初

始T淋巴细胞和活化的效应T淋巴细胞，产生大量

细胞因子，使这些细胞聚集并攻击眼部靶组织。其

主要病理表现为：(1)结膜化生增多，杯状细胞减少、

结膜微绒毛的数量减少、分泌腺泡数量减少、黏蛋白

层变薄，并且可见大量的CD8+T细胞浸润p。；(2)

泪腺纤维组织过度增生，泪腺纤维化，泪腺导管阻

塞∞‘7|；(3)整个睑板腺(包括腺泡、小导管、主导管
和睑板腺开口)过度纤维化，睑板腺萎缩旧1。这些病

理改变引起泪液分泌的量减少、泪液成分质变，造成
泪膜改变继而导致干眼。

根据cGVHD相关干眼的病理机制，其治疗应依

据患者的干眼程度、Fs的不同并结合自身临床特点
进行复合用药。一般治疗措施包括：(1)补充人工泪

液；(2)自体血清滴眼治疗；(3)促进角膜上皮修复；

(4)抗炎、抗免疫排斥反应治疗，采用局部糖皮质激

素或免疫抑制剂治疗；(5)减少泪液引流，可施行泪
道栓子和泪道闭塞术；(6)严重者出现角膜上皮糜烂

或角膜溃疡时，除预防性使用眼表抗生素外，还可行

暂时陛羊膜覆盖、羊膜移植、睑裂部分缝合等手术。
补充人工泪液为cGVHD所致干眼的基础治疗，

需要根据干眼程度及患者经济条件等进行个体化选
择，对轻度干眼我们选择黏稠度低的人工泪液如羟

糖甘滴眼液；对中重度干眼我们选择黏稠度稍高的

人工泪液，如1 g·L一玻璃酸钠滴眼液或聚乙二醇

滴眼液。自体血清被认为是补充泪液的理想成分，
因其含有维生素A、表皮生长因子、转化生长因子．

B、纤维粘连蛋白等，与泪液成分相近，可以促进眼表
上皮细胞增殖、分化和迁移，促进眼表损伤的修

复。9 J。但自体血清如长期使用需反复采血，部分
cGVHD患者伴有皮肤损害难以反复采血，且血清难

于保存，患者无法长期使用。刘靖等¨叫证实小牛血

去蛋白提取物眼用凝胶在缓解眼部症状、促进角膜

上皮修复方面与自家血清有相似的效果。小牛血去

蛋白提取物眼用凝胶主要成分是糖脂、寡糖、糖苷、
多肽、氨基酸等，其有效成分磷酸肌醇寡糖可促进细

胞对氧和葡萄糖的摄取和利用，还能通过直接影响
糖代谢途径中一些酶的活性，促进葡萄糖的代谢和

细胞线粒体呼吸，有促进上皮修复的作用。我们在
补充人工泪液的基础上联合小牛血去蛋白提取物眼

用凝胶滴眼，在促进患者角膜上皮修复及缓解干眼

不适症状方面也取得了较好的效果。

cGVHD所致中重度干眼的患者角膜常伴有大
片点片状上皮缺损，角膜染色融合成片，我们对这类

患者加用成纤维细胞生长因子眼用凝胶(贝复舒)，

其主要成分为重组牛碱性成纤维细胞生长因子，其
药物基质是人工泪液卡波姆。碱性成纤维细胞生长

因子能刺激角膜上皮细胞增殖移行，促进角膜上皮

细胞的创伤修复，减缓角膜上皮的再脱落损伤；对泪
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腺上皮细胞也有一定作用，可促进泪腺分泌，延缓
BUT，更有利于恢复眼表光滑度，维护眼表良好的免

疫调节环境，从而缓解不适症状⋯J。
GVHD是移植物对宿主细胞发生的一种免疫性

损伤，研究发现，在GVHD并发干眼患者结膜上发生

了一种亚临床的复杂的细胞介导的免疫性炎症反
应Ll 2I，使结膜处于慢性持续的炎症状态，局部糖皮

质激素能有效抑制眼表炎症反应。我们对无角膜溃

疡及上皮大片脱落的患者采用1 g·L‘1氟米龙滴眼

液滴眼，可通过激素受体介导通路、抑制炎症因子生
成、下调促炎介质、诱导淋巴细胞凋亡等途径达到抑
制眼表炎症的目的11 3I，有效地改善于眼临床症状及
结膜充血程度。

由于cGVHD病程长且反复，并发干眼的严重程

度与全身免疫排斥反应相关，经综合药物治疗后患
者自觉症状有不同程度改善，视力提高，角膜FS明

显减轻，但泪液分泌并无明显改善，考虑可能与结

膜、泪腺已经受到不可逆的免疫病理损伤有关，提示

我们要重视HSCT后的眼部并发症，早期发现、早期
治疗应是减轻和延缓cGVHD相关干眼症状的途径。

综上所述，根据干眼严重程度个体化地给予人
工泪液、小牛血去蛋白提取物眼用凝胶、成纤维细胞

生长因子眼用凝胶及1 g·L一氟米龙滴眼液等综合

干眼治疗，能改善cGVHD干眼的干涩感、异物感、烧

灼感、疼痛、眼红等自觉症状，提高视力，促进眼表修
复，减少角膜染色，改善部分体征，更重要的是能够
预防病情严重患者产生溃疡穿孑L等严重并发症的发

生，更长期的效果还需进一步观察。
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