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围绝经期干眼研究进展

杨华，尹连荣，高健生
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【摘要】围绝经期干眼的发病率逐年上升，患者具有眼部干涩、异物感等不适的局部症状，还常伴有烘热

汗出、烦躁易怒、心悸失眠或忧郁健忘等全身症状，这严重影响了患者的生活质量。本文就围绝经期干眼的

发病机制及中医、西医治疗方面的研究进展进行综述。
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【Abstract】The incidence of perimenopausal dry eye is increasing year by year．Patients feel

eye dryness，foreign body sensation and systemic symptom like hot nush and sweat，irritability，

palpitation and insomnia，melancholy and forgetfulness．Their quaIity of life has been seriously af-

f毛cted．In this paper，the research pmgress in nosogenesis，7rraditional Chinese Medicine and

Westem Medicine treatment of perimenopausal dry eye is reviewed．
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2017年国际泪膜和眼表协会干眼工作组第二次会议发

表报告中最新定义干眼是以泪膜失衡和伴随的眼部症状为

特征的多因素眼表疾病，泪膜不稳定和高渗透性，眼表炎症

和损伤．以及感觉神经异常在发病机制中起作用[1】。泪膜主要

由三部分组成：睑板腺分泌的脂质层、泪腺分泌的水液层、结

膜杯状细胞分泌的黏蛋白层。泪液的生成、蒸发、排流和角膜

上皮细胞、结膜杯状细胞的功能及眼表炎症在眼表稳态中相

互作用。干眼的临床表现主要有眼部干涩、烧灼感、异物感、

畏光、眼红、视力下降等。目前世界范围内干眼发病率约为

7％～33％，其中女性、老年人、亚洲人均为高发人群回。干眼已

成为眼科很常见的疾病，患者人数仅次于屈光不正。

围绝经期是指妇女绝经前后的一段时期(从45岁左右

开始至停经后12个月内的时期)。包括从接近绝经期出现与

绝经有关的内分泌生物学和临床特征起至最后一次月经后

一年期间．为女性卵巢功能逐渐衰退至完全消失的过渡时

期，围绝经期女性的激素水平下降，卵巢功能退化、精神心理

因素等导致内分泌功能失调引起眼表的改变及干眼的发生刚。

这类患者不但表现为眼部干涩、烧灼等不适的局部症状，还
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常伴有烦躁易怒、烘热汗出、心悸失眠或忧郁健忘等全身症

状，严重影响患者的生活质量。近年来围绝经期干眼的发病

率呈上升趋势．美国大规模流行病学调查发现50岁以上女

性干眼发病率接近男性的2倍网。干眼严重影响患者的生活

质量和心理健康，同时也造成了较大的社会经济负担。本文

对围绝经期干眼的发病机制、西医治疗、中医病因病机及辨

证治疗等方面的研究进展进行综述。

1 围绝经期性激素失调引起干眼的发病机制

目前血清性激素与干眼临床症状之间的确切关系还存

在争议。1998年，Mathers报道绝经前及绝经期的妇女的泪液

分泌与性激素水平相关{q。之后的研究证实雄激素、雌激素、

孕激素和催乳素的受体存在于人、兔及鼠的泪腺、睑板腺、角

膜等眼表组织中r7l。性激素通过受体途径调节眼部结构和功

能，而围绝经期女性雄激素和雌激素均减少．增加了干眼的

发生机率。性激素的改变在围绝经期干眼的病理机制中起重

要作用。

1．1雄激素

雄激素水平下降可引起干眼。Ono【91等在对Sj69ren’s综

合征(Sjijgren’s sylldmme，SS)模型鼠的泪腺组织雄激素受体

的免疫组化定位及激素调节进行研究时发现．泪腺上皮细胞

为雄激素的靶细胞，在腺泡及腺管上皮细胞核上发现雄激素

受体。Rocha【l叨等对人眼组织雄激素受体免疫组化定位进行研
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究，发现睑板腺也是雄激素靶器官。睑板腺腺泡上皮细胞核上

发现雄激素受体。

1．1．1对泪液分泌功能的影响研究表明雄激素与泪腺的分

泌和功能相关【ll】。罗丰年㈣等研究去势雄兔眼表及泪膜的变

化，发现雄兔去势后，睾酮水平下降，其泪液分泌量减少，两

者间呈正相关。雄兔去势后泪腺上皮细胞萎缩。腺泡泡状黏液

物质消失，结膜杯状细胞减少，导致泪液的质与量均发生改

变，角膜上皮干燥失活，泪膜稳定性降低。近年来动物实验和

对人的研究[13】都发现SS患者雄激素水平降低是导致泪腺功

能降低十分重要的原因。研究表明应用雄激素治疗可使泪腺

中含有雄激素受体的细胞数量明显增多．而且细胞核上的受

体数量也明显增多翻。

1．1．2对睑板腺分泌功能的影响雄激素调节睑板腺脂质的

基因的表达和分泌量，雄激素水平降低后睑板腺分泌脂质减

少，泪液蒸发增强，泪膜破裂时间缩短，泪膜不稳定【14】。动物实

验研究发现，引起泪膜不稳定的原因可能是当雄激素水平降

低时，睑板腺分泌的脂质层中胆固醇含量相对升高，导致泪

膜不稳定I“。Schirra旧等发现雄激素可上调或下调小鼠睑板腺

数个基因，其中包括睑板腺脂质代谢途径的相关调控基因。

1．1．3对炎症反应的影响雄激素水平降低。泪液分泌减少

后眼表干燥，可刺激泪腺腺泡细胞表达自身抗原，引起炎症

反应，炎症细胞因子加重泪腺萎缩．而后者进一步促进炎症

反应，形成恶性循环㈣。另外，雄激素水平下降促进的炎症反

应过程，诱导上皮凋亡，引起角结膜损伤，促进干眼的发生【9】。

1．2雌激素

Wickham等检测到在泪腺及睑板腺中存在雌激素受体同。

表明雌激素可能影响泪腺及睑板腺的功能。Sutuzi等发现，雌

激素水平的降低使眼表的炎症反应加重．从而导致干眼的发

生㈣。也有学者认为绝经期或绝经后妇女由于卵巢分泌功能

减退可引起睑板腺分泌减少，泪膜脂质成分减少，水分蒸发

过强，增加干眼的发生几率㈣。赵萍等刚研究发现，雌性大鼠

双侧卵巢切除术后，大鼠泪液分泌量减少，泪膜稳定性下降，

且血清T和雌二醇(E2)水平均低于术前；全身应用雌激素治

疗后，泪腺组织上皮细胞促凋亡因子基因表达增加．抑制凋

亡因子基因表达减少，应用雄激素全身治疗后结果相反，由

此可见，雌激素加重去势大鼠泪腺上皮凋亡，而雄激素则减

轻其凋亡。该结果提示雄激素水平降低或雌激素水平相对升

高可促使泪腺上皮凋亡，从而发生干眼。

2围绝经期干眼的中医病因病机

干眼属中医“白涩症”、“干涩昏花症”及“神水枯瘁症”范

畴。古代文献未专门提及围绝经期干眼。明代傅仁宇【2l】在《审

视瑶函》中首次提出“白涩症”。该书云“不肿不赤，爽快不得，
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沙涩昏朦，名日白涩。”并认为本病可因肝肾阴虚或肺阴不

足，虚火上炎，灼伤津液而致，亦可由湿热蕴结脾胃，火伏气

分而发。《诸病源候论》日：“夫五脏六腑皆有津液，通于目者为

泪。”意为脏腑功能失调，津液缺乏而致干眼。《目经大成·卷

之二·八十一症》云：“此脏表火作，虽真元未必遽绝，而自致之

邪妄耗膏液。”认为干眼乃因虚火而致，固与肝肾阴虚密切相

关翰。明代王肯堂幽提出“治惟滋阴养水，略带抑火，以培其

本”来治疗“干涩昏花症”，认为该症主要是阴虚为本，火热为

标，因此治疗应予补阴兼抑火为法。

中医学认为“女子七七，肾气渐衰，任脉虚，太冲脉衰少，天

癸竭”。天癸者，阴精也，阴精亏耗，目窍失养。另外，泪为肝之液，

肝肾同源，肾为水之下源，肝肾阴虚，致泪液生化无源，则两目

干涩昏花。《素问·上古天真论》中云：“七七任脉虚、太冲脉衰

少．天癸竭、地道不通，故形坏而无子也。”古文献中并没有关

于围绝经期综合征的病名记载，本病属于“经断前后诸症、百

合病、脏燥”等范畴。围绝经期出现的一系列临床表现多由肾

气不足，天癸衰少，以至阴阳平衡失调，引起心、肝、脾、肾等

脏腑功能紊乱所致。肾虚乃是致病之本，由于肾的阴阳失去

平衡则出现肾阴不足，水不涵木，肝阳上亢；或肾阳虚衰，脾

失温煦；或。肾精不足，肾水不能上济于心而致心肾不交；此

外，肝肾同源，肾精不足，肝失所养，失于条达或思虑过度，劳

伤心脾，心脾两虚，导致气血失调，影响冲任，亦可引起绝经

前后诸证。

3围绝经期干眼的西医治疗

3．1干眼的常规治疗

目前人工泪液为干眼的一线用药，激素及免疫抑制剂为

二线用药，激素可以减轻干眼患者角结膜炎症，动物实验表

明，环孢素(CsA)能增加杯状细胞密度，减少上皮细胞凋亡，

减轻眼表炎症刚。CsA滴眼液可用于治疗重度干眼。他克莫司

为更强的免疫抑制剂，对于干燥综合征的患者有一定的疗

效。非甾体类抗炎药抑制炎症反应，从而改善干眼症状。除局

部药物治疗外，湿房镜及角膜接触镜、硅胶眼罩、泪道栓塞、

睑板腺治疗也能改善干眼症状。这种治疗并没有针对围绝经

期干眼这一特殊群体．不能针对围绝经期干眼的病因进行治疗。

3．2激素替代疗法

临床研究发现在绝经后妇女接受激素替代治疗者干眼

症的发病率明显低于未接受激素替代疗法(HRT)的绝经妇

女闭。刘香琼p司等人临床研究结果显示，治疗组应用尼尔雌

醇，在泪膜稳定性方面及基础泪液分泌方面均优于对照组；

且自觉症状缓解优于对照组．表明HRT治疗围绝经期干眼

临床疗效较好。张姝等阿收集门诊绝经期干眼患者78例，随

机分为治疗组和对照组。治疗组应用尼尔雌醇口服、玻璃酸
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钠滴眼液点眼，对照组应用玻璃酸钠滴眼液点眼，治疗组总

有效率97．44％。张素红等阎应用HRT加聚乙二醇滴眼液点

眼，后者应用HRT加心理干预，前者有效率达93．4％．后者有

效率为90．9％，认为对围绝经期干眼症患者采用HRT的个体

化治疗疗效满意。研究表明闷植物雌激素可以稳定体内雌、雄

激素的水平，从而改善泪腺、睑板腺的分泌；减轻全身及眼局

部的自身免疫反应；可以抑制细胞凋亡，最终达到治疗性激

素失调导致的干眼。刘院斌等跚临床研究表明聚乙二醇滴眼

液联合大豆异黄酮片可显著改善绝经期后妇女干眼的症状。

雄激素治疗被证实能够改善泪腺分泌功能，雄激素替代

疗法对于雄激素减少的女性、应用雄激素阻滞剂患者以及雄

激素不敏感综合征同时患有干眼的患者有效[3l】。但雄激素对

围绝经期女性也有很明显的副作用。因此，雄激素滴眼液这

种减少全身吸收的剂型成为最新的研究方向。但雄激素溶解

度差，患者有明显的刺痛感。减轻刺痛感的最新方法是应用

增溶剂一环糊精，对大多数患者而言。这种带有增溶剂的滴

眼液是可以接受的。

最理想的治疗关键在于辨别哪种患者最能在性激素疗

法中受益．研究表明HRT只在小于50岁的患者中效果明

显，并与年龄呈负相关㈤。

性激素替代疗法目前成为此类干眼唯一的对因治疗方

法，但其长期使用会有严重的副作用，增加了冠心病、乳腺

癌、脑卒中和肺栓塞等的发生率。目前尚缺乏HRT治疗围绝

经期干眼的大样本临床前瞻性研究和长时间观察。因此，激

素替代疗法对干眼的治疗之利弊及疗效均存在很多争议。

4围绝经期干眼的中医治疗

4．1针刺治疗

廖良p3】等临床研究表明滋水涵木法针刺配合人工泪液

能够改善更年期女性干眼症状、体征及视觉相关生活质量．

同时能够改善患者的不良情绪。选用太溪、太冲、三阴交、足

三里、睛明、承泣、丝竹空透鱼腰为治疗干眼的主穴。秦智勇刚

等发现杞菊地黄汤加味配合针刺治疗对围绝经期干眼症明

显优于对照组。并且认为对关元、三阴交配穴行针后能升高

血清中雌二醇，降低促卵泡激素和黄体生成素含量。张燕【弼观

察了针刺眼周穴位治疗围绝经期妇女干眼症的疗效，结果有效

率73．21％。周丹等pq}笛床研究表明针刺治疗组有效率94．44％，玻

璃酸钠对照组有效率75．0％．治疗组优于对照组。且针刺治疗

组治疗前后血清雌二醇水平有所提高。针灸治疗围绝经期干

眼简便易行，在辨证得当的基础上效果显著。

4．2中医辨证治疗

4．2．1滋补肝肾法杞菊地黄汤内服联合超声雾化治疗围绝

经期干眼可显著缓解眼部症状，延长泪膜破裂时间，促进泪
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液分泌，且治疗后黄体生成素(LH)、促卵泡激素(FSH)降低，

E2升高册。李艳p田应用加味六味地黄丸联合玻璃酸钠滴眼液

治疗围绝经期干眼，能够明显改善患者临床症状、泪膜破裂

时间，且LH、FSH水平降低，E2水平升高。陈兹满p9】等应用益

眼明口服液治疗围绝经期中重度干眼有较好的I临床疗效。韦

东【删等采用科室协定方润目舒口服液治疗围绝经期干眼．该

方以熟地、生地为君，麦冬、玄参、枸杞子、石斛共为臣药。佐

以菊花、鬼针草，具有滋补肝肾、生津润燥的功效，在有效缓

解眼部症状、延长泪膜破裂时间、促进泪液分泌方面较单纯

人工泪液治疗效果更加明显。

4．2．2疏肝解郁法在《灵枢·五音五味》中亦云日：“妇人之

生，有余于气，不足于血，⋯⋯”一指女子血之不足，二指女子

易为肝气郁结，导致气机不畅。当机体进入围绝经期，气血阴

阳由旧的平衡向新的平衡过渡时．因先天之精的虚衰．后天

气血的不足，肝的疏泄功能失常首当其冲。同时。这个时期

情绪不稳，易为“七情所伤”，致肝气不舒，气失调畅，进而发

生气结、气逆、气乱等气机不畅，肝失调达。l临床报道应用加

味逍遥散治疗围绝经期干眼可明显改善眼部症状f4l】。

4．2．3温阳补阴、疏肝解郁法 于静嗍等临床应用经验方剂

“葆青汤”治疗围绝经期干眼。可缓解眼部不适症状、延长泪

膜破裂时间、促进泪液分泌、改善角膜荧光染色情况，该方主

要组成药物为：仙茅、仙灵脾、巴戟天、知母、黄柏、当归、柴

胡、半夏、黄芩、人参、甘草、生姜、大枣等。即为二仙汤合小柴

胡汤加减而成。方中二仙汤是上海中医药大学张伯讷教授创

制的治疗更年期综合征的经验方。

5展望

综上所述，西医对围绝经期干眼的治疗主要应用局部对

症治疗及激素替代疗法，而局部对症治疗没有围绝经期的特

异性，激素替代疗法尚存争议。中医主要采用滋补肝肾或温

阳补阴、疏肝解郁、清肝和脾法进行治疗，疗效较好，可以开

展大样本的临床前瞻性研究以更好地探讨该病的中医病因

病机、辩证及治疗，并将好的治疗方法进一步推广。
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