溴芬酸钠联合玻璃酸钠滴眼液对白内障术后干眼症患者症状评分及slt、BUT的影响
范琼艳[footnoteRef:1] 王晓霞 王晶 胡梦琪 [1: 作者简介：范琼艳，女，主治医师，主要从事眼科疾病的诊治，Email：17395917806@163.com。] 

（洛阳市第一人民医院眼科，河南 洛阳 471000）
摘要 目的：探讨溴芬酸钠联合玻璃酸钠滴眼液对白内障术后干眼症患者症状评分及泪液分泌功能试验（Schirmer test‌‌，SLT）、泪膜破裂时间（Tear film break-up time，BUT）的影响。方法：选取2021年5月至2024年5月在我院进行白内障手术的患者110例，随机分为对照组和联合组（n=55例、55眼），分别于术后使用玻璃酸钠滴眼液治疗或采用溴芬酸钠联合玻璃酸钠滴眼液治疗，均 ‌3.33×10-8g•kg-1•d-1，两组均于治疗前、治疗1w及1m后，采用标准滤纸条测定SLT水平；使用裂隙灯钴蓝色滤光片下观察染料在结膜表面的扩散情况，记录BUT；采用荧光素试纸触及患眼下眼睑结膜囊，在钴蓝色光线下观察角膜的着色情况来评估角膜荧光素染色评分（Fluorescein，FL）；采用酶联免疫吸附法测定泪液肿瘤坏死因子-α(Tumour necrosis factor-α‌，TNF-α)、白细胞介素6（Interleukin-6‌‌，IL-6）、白细胞介素-1β(Interleukin-1β‌‌，IL-1β)水平；同时观察不良反应发生情况。结果：与治疗1 w及1 m后比，各治疗组的症状评分、FL及泪液IL-6、TNF-α、IL-1β水平均明显降低，其中联合组更为显著（P＜0.05），SLT、BUT均明显增加，其中联合组更为显著（P<＜0.05）；两组不良反应总发生率对比无统计学意义（P＞0.05）。结论：溴芬酸钠联合玻璃酸钠滴眼液可改善白内障术后干眼症患者泪膜稳定性及泪液量，缓解角膜损伤，临床安全性高。
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Influence of bromfenac sodium combined with sodium hyaluronate eye drops on symptom score, slt and BUT in patients with xerophthalmia after cataract surgery
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(Department of Ophthalmology, Luoyang First People’ s Hospital, Luoyang 471000, Henan, China)
Abstract Objective: To investigate the influence of bromfenac sodium combined with sodium hyaluronate eye drops on symptom score, Schirmer I test‌‌ (slt) and Tear film break-up time (BUT) in patients with xerophthalmia after cataract surgery. Methods: Totally 110 patients who underwent cataract surgery in the hospital from May 2021 to May 2024 were selected and randomized into the control group (n=55, 55 eyes) and the combined group (n=55, 55 eyes), and they received sodium hyaluronate eye drops or bromfenac sodium combined with sodium hyaluronate eye drops after surgery, and they were treated for ‌3.33×10-8g•kg-1•d-1 each time. The SLT level was measured by using standard filter paper strip before treatment abnd after 1 w and 1 m of treatment. The diffusion of the dye on the conjunctival surface was observed under a slit lamp with a cobalt blue filter, and the BUT was recorded. Fluorescein strips were used to touch the conjunctival sac of the lower eyelid of the affected eye, and the staining of the cornea was assessed under cobalt blue light to evaluate Fluorescein(FL). The levels of tumour necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-1β (IL-1β) in the tears were determined by using enzyme-linked immunosorbent assay,and occurrence of adverse reactions was observed. Results: The symptom score, FL and tear TNF-α, IL-6, IL-1β levels in the two treatment groups were significantly declined after 1 w and 1 m of treatment, and the changes in combined group were more significant (P<<0.05), and the SLT and BUT were significantly risen, and the changes were more significant in combined group (P<<0.05). There was no statistical significance in the total incidence rate of adverse reactions between the two groups (P>>0.05). Conclusion: Bromfenac sodium combined with sodium hyaluronate eye drops can effectively improve tear film stability and tear secretion, and relieve corneal damage in patients with xerophthalmia after cataract surgery, and it has high clinical safety.
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白内障是老年人视力受损的主要眼部疾病，其病理基础为晶状体蛋白质变性混浊。随着年龄增长，60岁以上的老年人白内障发生率显著增加，最终引发视力下降及生活质量降低[1]。该病主要通过手术治疗，效果显著，能恢复患者视力，提高生活质量，但白内障术后约70%～80%的患者会出现异物感、干涩等‌干眼症状[2]。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]目前，临床上针对白内障术后干眼症，主要依赖人工泪液替代品，其中玻璃酸钠滴眼液与泪液的成分、pH相似，能模拟粘液功能，长时间粘附于角膜表层，且不含防腐剂，可避免角膜损伤。但长期或过量使用玻璃酸钠滴眼液可能导致眼部不适，部分使用者可能由于药物在眼表的过度蓄积，改变泪膜正常结构，干扰角膜上皮细胞的代谢与修复，进而出现短暂的视力模糊或其他严重反应[3]。非甾体类抗炎药通过抑制体内环氧化酶活性，抑制前列腺素生成，可有效减轻眼部组织的炎症反应，也有助于改善眼表微环境，降低泪液表面张力，提升眼部舒适度[4]。新型非甾体类抗炎药溴芬酸钠的安全性和有效性已被证实，但与传统非甾体类抗炎药相比，溴芬酸钠是否具有更好的疗效尚不明确。已有研究表明，将这两种药物联合用于中重度干眼症的治疗中，能取得显著疗效[5]，但对于白内障术后干眼症患者，这一联合用药方案的有效性及安全性尚待进一步验证。本研究旨在通过深入探讨，为白内障术后干眼症患者提供更为有效的治疗方案，以期提升患者的预后质量。
1 临床资料与方法
1.1 一般资料
选取2021年5月至2024年5月在我院进行白内障手术的患者110例（110眼）。纳入标准：年龄＞18岁；均接受超声乳化手术的白内障患者且临床确诊为术后干眼症[6]；术后无其他并发症；泪腺功能正常；均为单眼患病。排除标准：术前存在干眼症；近期用过影响泪腺的药物；合并青光眼等其他眼部疾病；以往存在眼部手术史；有严重全身感染性疾病、恶性肿瘤或脏器器质性病变者。将纳入者按照随机信封法分为对照组和联合组，各55例，55眼。本研究均经患者及家属同意，并通过医院的伦理委员会批准。两组患者基线数据对比无统计学意义（P>＞0.05），见表1。
表1 两组患者一般资料对比（n=55）
	组别
	性别（例）
	年龄（[image: 2]±SD，岁）
	病程（y）
	患眼（眼）

	
	男
	女
	
	
	左
	右

	对照组
	24
	31 
	65.78±2.32
	2.67±0.52
	32
	23

	联合组
	26
	29
	65.34±2.49
	2.62±0.42
	24
	31


1.2 方法
两组患者均进行超声乳化手术，手术团队经验丰富且一致，术后叮嘱患者注意用眼卫生及眼部休息，术后3 d常规给予妥布霉素地塞米松滴眼液（成都恒瑞制药有限公司，国药准字H20093842，规格：5 mL），1.33×10-5 g•kg-1•d-1。患者确诊术后干眼症后，继续使用妥布霉素地塞米松滴眼液，1.33×10-5 g•kg-1•d-1，对照组在此基础上采用玻璃酸钠滴眼液治疗（江西珍视明药业有限公司，国药准字H20203143），3.33×10-8 g•kg-1•d-1。联合组在对照组基础上采用溴芬酸钠滴眼液（山东辰欣佛都药业股份有限公司，国药准字H20150022），‌3.33×10-8g•kg-1•d-1，两组均连续治疗1m。
1.3 观察指标
1.3.1 症状评分[7]
[bookmark: _GoBack]治疗前、治疗1 w及1 m后，分别针对疼痛、眼睛干涩、流泪、异物感进行评分，0分为‌无相关症状；1分为‌偶尔出现，症状轻微；‌2分为间断出现，症状时有时无，程度较轻；‌3分为症状持续存在。
1.3.2泪液分泌能力[8]
治疗前、治疗1 w及1 m后，做泪液分泌功能试验（Schirmer test‌‌，slt），所有研究对象取坐立位且背光，准备好标准滤纸条，放在结膜囊内，受试者闭眼5 min左右，等待2 min后，观察并记录滤纸的湿长，正常值为10-15 mm，<＜10 mm时为低分泌状态，反复多次检查均低于5 mm，可诊断为干眼。
1.3.3泪膜破裂时间（Tear film break-up time，BUT）[9]
治疗前、治疗1 w及1 m后，患者处于安静舒适的环境，在患者的眼结膜囊内滴入荧光素素1滴，眨眼数次，使染料均匀分布于泪膜，使用裂隙灯钴蓝色滤光片下观察染料在结膜表面的扩散情况，记录从患者最后一次眨眼到泪膜首次出现断裂点的时间，≥10 s为正常，5-10 s为泪膜不稳定，<＜5 s为干眼症。
1.3.4 角膜荧光素染色评分（Fluorescein，FL）[10]
治疗前、治疗1 w及1 m后，通过荧光素试纸触及患眼下眼睑结膜囊，然后在钴蓝色光线下观察角膜的着色情况来评估角膜上皮的健康状况。0分：无着色表示角膜上皮完整无损；1分：着色范围小于角膜总面积的1/3为轻微着色；2分：着色范围在1/3至1/2之间表示缺损或病变范围较大；3分：着色范围超过或等于角膜总面积的1/2。
1.3.5炎症因子指标
治疗前及治疗1个m后，下睑结膜囊泪阜处采用虹吸方法吸取泪液标本0.015 g•kg-1，3000 r•min-1离心10 min分离上清液，利用酶联免疫吸附法及深圳欣博盛生物科技公司的试剂盒检测炎性因子肿瘤坏死因子-α(Tumour necrosis factor-α‌，TNF-α)、白细胞介素6（Interleukin-6‌‌，IL-6）、白细胞介素-1β（Interleukin-1β‌‌，IL-1β）水平。
1.3.6不良反应
记录两组治疗期间结膜充血、瘙痒、眼睑肿胀等发生情况。
1.4 统计学分析‌‌‌
计数资料如性别、患眼、不良反应以率或百分比表示，采用χ²检验；符合正态分布的计量资料如年龄、病程、症状评分、泪液分泌能力、泪膜破裂时间、角膜荧光素染色评分、泪液炎症因子指标以均数±标准差（[image: 2]±SD）表示，采用t检验，数据分析用SPSS 24.0软件处理，以P<＜0.05表示差异有统计学意义。
2 结果
2.1 治疗前、后症状总评分对比
与治疗前比，治疗1 w及1 m后，各治疗组的症状评分均明显降低，与治疗1 w比，两组治疗1 m的症状评分均明显降低，其中联合组更为显著（P<＜0.05），见表2。
表2 治疗前、后症状总评分对比（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	治疗前
	治疗1w
	治疗1m

	对照组
	9.59±1.32
	7.68±1.25△
	4.02±1.18△

	联合组
	9.65±1.21
	6.32±1.13△*
	3.26±0.87△*


注：与治疗前对比，△P<＜0.05；与对照组比，*P<＜0.05。
2.2 治疗前、后泪液分泌能力对比
与治疗前比，治疗1 w及1 m后，各治疗组的SLT水平均明显增加，与治疗1 w比，两组治疗1 m的SLT水平均明显增加，其中联合组更为显著（P<＜0.05），见表3。
表3 治疗前、后泪液分泌能力对比（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	治疗前
	治疗1 w
	治疗1 m

	对照组
	3.86±0.73
	6.13±1.52△
	9.62±2.54△

	联合组
	3.95±0.81
	7.65±2.07△*
	11.37±2.63△*


注：与治疗前比，△P<＜0.05；与对照组比，*P<＜0.05。
2.3 治疗前、后泪膜破裂时间对比
与治疗前比，与治疗1 w及1 m后比，各治疗组的BUT水平均明显增加，与治疗1 w比，两组治疗1 m的BUT水平均明显增加，其中联合组更为显著（P<＜0.05），见表4。
表4 治疗前、后泪膜破裂时间对比（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	治疗前
	治疗1 w
	治疗1 m

	对照组
	2.49±0.68
	4.23±1.08△
	9.54±1.67△

	联合组
	2.32±0.64
	5.62±1.32△*
	11.37±1.54△*


注：与治疗前比，△P<＜0.05；与对照组比，*P<＜0.05。
2.4 治疗前、后角膜荧光素染色评分对比
与治疗前比，与治疗1 w及1 m后比，各治疗组的FL水平均明显降低，与治疗1 w比，两组治疗1 m的FL水平均明显降低，其中联合组更为显著（P<＜0.05），见表5。
表5治疗前、后角膜荧光素染色评分对比（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	治疗前
	治疗1w
	治疗1m

	对照组
	2.13±0.16
	1.75±0.35△
	1.36±0.26△

	联合组
	2.18±0.21
	1.61±0.31△*
	1.02±0.21△*


注：与治疗前比，△P<＜0.05；与对照组比，*P<＜0.05。
2.5 治疗前、后炎性因子对比
与治疗1 m后比，各治疗组的TNF-α、IL-6、IL-1β水平均明显降低，其中联合组更为显著（P<＜0.05），见表6。
表6 治疗前、后炎性因子对比（[image: 2]±SD，n=55）
	组别
	IL-6 （ng·L-1）
	[bookmark: OLE_LINK3]TNF-α （ng·L-1）
	IL-1β （ng·L-1）

	
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后
	治疗前
	治疗后

	对照组
	147.52±3.64
	102.79±1.16△
	223.43±12.29
	188.47±15.31△
	138.54±25.37
	96.55±6.05△

	联合组
	149.34±2.36
	66.15±1.26△*
	224.69±12.37
	153.45±15.53△*
	136.46±23.16
	75.28±6.12△*


注：与治疗前比，△P<＜0.05；与对照组比，*P<＜0.05。
2.6 治疗前、后不良反应总发生率对比
两组不良反应总发生率对比无统计学意义（P>＞0.05），见表6。
表6 治疗前、后不良反应总发生率对比（例（%），n=55）
	组别
	结膜充血
	瘙痒
	眼睑肿胀
	总发生率

	对照组
	2（3.64）
	2（3.64）
	1（1.82）
	5（9.09）

	联合组
	1（1.82）
	1（1.82）
	0（0.00）
	2（3.64）


3 讨论
玻璃酸钠滴眼液是干眼症治疗的常用人工泪液，黏稠性高，能在眼睛表面形成保护膜，减少泪液蒸发，延长湿润时间，缓解眼部干燥、灼热、异物感，但因个体差异和干眼的具体病因而异，疗效不稳定[11]。而溴芬酸钠是一种新型非甾体抗炎药，‌通过抑制前列腺素的合成，减轻眼部组织的炎症反应，从而能减小眼内黄斑囊样水肿，广泛应用于外眼及眼前炎症的对症治疗。溴芬酸钠抑制PG生成的效力为普拉洛芬的10.9倍，有使用便捷、疗效显著、不良反应少等优点[12]。本研究将二者联用于白内障术后干眼症中，结果显示，治疗1 w及1 m后，联合组症状总评分更低，说明联合治疗可减轻干眼症症状，分析原因：溴芬酸钠可抑制十二四烯酸衍生物，阻止环氧化酶活性‌来减少前列腺素合成，防止组胺受体活化，达到‌抗炎、止痛‌效果，缓解炎症引起的眼部不适[13]。加之溴芬酸钠能与炎症诱导产生的大量COX-2靶向结合并抑制其活性，借助其特殊结构穿透角膜，持续作用于虹膜、睫状体、脉络膜及视网膜各层24 h以上[14]。二者联合使用，可从不同方面缓解眼部不适，提高治疗效果。
泪膜主要保护结膜和角膜，为眼球提供润滑和营养，同时保持角膜的光学特性，但在术中，角膜和泪膜易受损，影响正常功能[15]。BUT反映泪膜在眼球表面的稳定能力，泪膜破裂时间越短提示泪膜不稳定，可能患有干眼症；SIT反映泪液分泌的质量或动力学异常，其水平越低，提示患干眼症可能性越高；FL反映角膜表面受损情况[16]。本研究中，治疗1w及1m后，联合组BUT、SIT水平更高，FL水平更低，提示联合治疗可提高泪膜稳定性和泪液分泌量，减轻角膜损伤，保护角膜上皮细胞完整性。分析原因，玻璃酸钠滴眼液作为人工泪液，能润滑眼表，科治疗干眼症和角膜上皮机械性损伤，增加泪膜稳定性；而溴芬酸钠滴眼液有消炎、杀菌作用，适用于外眼及眼前炎症的治疗[17,18]。因此，两者联合使用，可协同增效，改善眼部环境。
结膜炎症反应是干眼症发生的重要机制，当结膜受到炎症刺激时，导致结膜上皮增生及炎症状态，破坏泪膜稳定性，IL-6、IL-1β均是促炎因子，机体感染时，其水平升高，IL-6损伤上皮细胞并抑制黏蛋白分泌，导致干眼症状加重，IL-1β会影响神经功能正常调控，致使泪液分泌量下降[19]。TNF-α由单核巨噬细胞分泌，其水平升高触发炎症反应，促使胶原酶加速分泌，损伤泪腺腺泡结构，引发眼部炎症[20]。本研究中，联合组治疗后泪液TNF-α、IL-6、IL-1β水平更低，说明联用可减轻炎性反应。究其原因：术后常规抗炎滴眼药（妥布霉素地塞米松滴眼液）的使用能明显减轻机体抑制过度免疫反应，控制眼部感染症状，减少炎症介质释放，缓解机体因感染所致炎性反应对眼部造成的损害‌‌[21]。溴芬酸钠能有效抑制白三烯、前列腺素等促炎因子产生，下调炎症介质水平，减轻结膜炎症‌‌[22]。此外，两组不良反应总发生率对比差异较小，说明联用安全性高。
综上所述，溴芬酸钠联合玻璃酸钠滴眼液可改善白内障术后干眼症患者泪膜稳定性及泪液量，缓解角膜损伤，临床安全性高。
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