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摘要　目的：探索参麦合剂对兔干眼症模型泪液分泌及眼表结构的影响。方法：将３０只健康新西兰大白兔随机分为空白对照
组、实验对照组、药物治疗组。制作干眼动物模型后，各组给予相应治疗。治疗前和治疗后第７、１４、２１、２８ｄ分别测定 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
试验值，ＢＵＴ值、眼表荧光素染色（ＦＬ）、结膜印记细胞学检查（ＣＩＣ），观察眼表泪膜状态和细胞学变化。治疗２８ｄ后，每组随机
选取５只动物，处死后剪下角结膜组织，行角结膜石蜡切片光镜观察。结果：药物治疗组用药１４ｄ后，Ｓｃｈｉｒｍｅｒ值及 ＢＵＴ值均
较其他两组明显增加（Ｐ＜００１）；结膜细胞印迹学检查发现药物治疗组结膜杯状细胞数量较其他两组明显增多；光镜检查发现
药物治疗组与其他两组相比，部分结膜上皮层数增多、杯状细胞增多。结论：参麦合剂能明显增加兔干眼症模型泪液分泌、改善

泪膜稳定性和眼表细胞结构。
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　　干眼症是由于泪液质和量的异常引起泪膜的不稳
定和眼表损害，从而导致眼部不适。西医以局部对症

治疗为主，效果不显著且存在副作用。中医学认为本

病是五脏六腑功能失调，或燥邪所伤致津液耗伤而产

生。随着中医药对干眼症研究的不断深入，通过辨证

论治、专方验方、局部用药、针刺、穴位按摩、中药喷雾

等治疗均有良好的疗效，临床观察结果显示患者的各

种症状、体征及实验室指标都有一定程度的改善，并且

无西药的不良反应［１］。参麦合剂是根据中医基础理

论，筛选出鬼针草、玄参、麦冬制成的配方颗粒，三药合

用有清热养阴润目的作用。本研究通过观察参麦合剂

颗粒剂灌胃对兔干眼症模型泪液分泌及眼表结构的影
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响，为临床用药提供理论依据。

１　材料和方法
１１　材料
１１１　实验动物　选用健康新西兰大白兔３０只（山
东中医药大学动物试验室提供），雌雄不限，体重２１
～２５ｋｇ。动物的饲养及环境均遵循国际眼科与视觉
科学研究中动物实验的标准。

１１２　主要试剂　参麦合剂为山东中医药大学附属
眼科医院院内协定方，鬼针草、玄参、麦冬（１∶２∶２）三蒸
水配制成浓度０３ｇ／ｍＬ口服液（华润三九医药股份有
限公司）；苯扎氯胺（ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＢＡＣ）（Ｓｉｇ
ｍａ）三蒸水配制成浓度０１％溶液；Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验滤纸
条（天津晶明新技术开发有限公司）；荧光素钠眼科检

测试纸（天津晶明新技术开发有限公司）；硝酸纤维素

膜（ＰＡＬＬ）；过碘酸 －席夫（ＰＡＳ）染色试剂盒（上海源
叶生物科技有限公司）。

１２　方法
１２１　实验动物分组　３０只新西兰大白兔按随机数
字表法分为３组：空白对照组、实验对照组、药物治疗
组，每组１０只。
１２２　动物模型的制备　所有动物选取右眼为实验
眼滴用０１％苯扎氯胺（ＢＡＣ）４周，２次／ｄ，建立干眼
动物模型［２］。４周后，检查干眼模型兔，见角结膜外观
干燥，泪液量少，Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验值均 ＜１０ｍｍ／５ｍｉｎ（对
照组均＞１０ｍｍ）；泪膜破裂时间（ｂｒｅａｋｕｐｔｉｍｅ，ＢＵＴ）
均＜１０ｓ；荧光素染色见角结膜点、片状着色，即为模
型制作成功［３］。

１２３　药物配制和用法　参麦合剂（鬼针草、玄参、麦
冬颗粒剂）稀释液，浓度０３ｇ／ｍＬ。药物治疗组在建
立动物模型的基础上给予参麦合剂灌胃干预，根据兔

体重配比率（１ｍＬ／ｋｇ）每日灌胃１次；实验对照组同时
灌胃等体积生理盐水；空白对照组不做任何治疗，其正

常眼作为正常对照组。

１３　标本取材及检测　实验动物均由同一人检查。
检查时间、地点、照明亮度及温度相同。于给药后第

７，１４，２１，２８ｄ，分别在裂隙灯下观察兔角结膜外观、荧
光素染色、ＢＵＴ；同时做 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验，结膜印迹细胞
学检查（ＣＩＣ）。给药后２８ｄ，以空气栓塞法处死动物
后，每组随机取５只新西兰兔剪取角膜和距角膜缘２
ｍｍ上方中央球结膜组织，光镜下观察组织病理学改
变。

１３１　Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验　盐酸奥布卡因表面麻醉后
１ｍｉｎ后，棉签蘸干眼睑周围液体，将 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试纸置
于兔下方结膜囊的中、外三分之一交界处，其余部分悬

垂于皮肤表面，闭眼，５ｍｉｎ后取出滤纸条，测滤纸条的
浸湿长度。

１３２　ＢＵＴ　将荧光素钠眼科检测试纸条放置在下
睑结膜囊片刻，使荧光素钠均匀分布于眼表后维持眼

睑张开，在裂隙灯显微镜下用钴蓝光观察，直至泪膜上

出现第１个干燥斑，记录从眼睑张开到第１个干燥斑
出现的时间，连续测量三次，取平均值并记录。

１３３　结膜印迹细胞学检查（ＣＩＣ）　治疗后第７，１４，
２１，２８ｄ各组分别行结膜印记细胞学检查。将硝酸纤
维素膜剪成３５ｍｍ×３５ｍｍ大小，以蒸馏水浸泡４ｈ，
烘干，备用。表面麻醉后分别将两片硝酸纤维素膜粗

糙面向下置于鼻上和颞上象限球结膜，持续按压１０秒
印取表层上皮细胞。将滤膜置于 ９５％乙醇中固定。
过碘酸席夫试剂（ＰＡＳ）染色。光学显微镜下计数杯状
细胞，根据Ｎｅｌｓｏｎ评分标准［４］进行分级。

１３４　组织病理学检查：将剪下的角膜和结膜组织置
于１０％福尔马林固定２４ｈ。梯度脱水后，石蜡包埋和
切片，ＨＥ染色，结膜加做ＰＡＳ染色。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计学软件进行
统计分析，实验结果以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示。同
一时间点，各组Ｓｃｈｉｒｍｅｒｔｅｓｔ值、ＢＵＴ值比较均采用单
因素方差分析法，并进一步采用ＬＳＤ－ｔ检验法两两比
较。比较同一组内不同时间点之间的差异，则采用配

对ｔ检验。以Ｐ＜００５作为差异有统计学意义。
２　结果
２１　Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验　兔干眼症模型 Ｓｃｈｉｒｍｅｒｔｅｓｔ值均
＜１０ｍｍ。治疗前空白对照组、实验对照组和药物治
疗组的 Ｓｃｈｉｒｍｅｒｔｅｓｔ值分别为（８４０±０７６）ｍｍ、
（８６０±０７７）ｍｍ、（８４９±０６５）ｍｍ，差异无统计学意
义（Ｆ＝００９８，Ｐ＝０９０７）。治疗第１４ｄ，药物治疗组
Ｓｃｈｉｒｍｅｒｔｅｓｔ值为（１２０７±０８４）ｍｍ，较用药前明显升
高（ｔ＝－５１６９４，Ｐ＝００００），较空白对照组和实验对
照组亦明显升高（Ｆ＝２６７４２，Ｐ＝００００），空白对照组
和实验对照组之间差异无统计学意义（ｔ＝０５５９，Ｐ＞
００５）；用药 ２８ｄ后，药物治疗组 Ｓｃｈｉｒｍｅｒｔｅｓｔ值为
（１６０１±１３３）ｍｍ，较治疗前明显延长（ｔ＝－２８１６１，
Ｐ＝００００），较空白对照组和实验对照组亦明显延长
（Ｆ＝８２０９０，Ｐ＝００００），空白对照组和实验对照组之
间差异无统计学意义（ｔ＝－１７５８，Ｐ＞００５），见表１。
２２　ＢＵＴ　泪膜破裂时间均＜１０ｓ。治疗前空白对照
组、实验对照组和药物治疗组的 ＢＵＴ值分别为（８９５
±１３０）ｓ、（８７４±０６５）ｓ及（８２９±１１２）ｓ，差异无
统计学意义（Ｆ＝０５５０，Ｐ＝０５８３）。治疗第１４ｄ，药
物治疗组ＢＵＴ值为（１０５７±１４０）ｓ，较治疗前明显延
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长（ｔ＝－７９２１，Ｐ＝００００），较空白对照组和实验对照
组亦明显延长（Ｆ＝３９７７，Ｐ＝００３１），空白对照组和
实验对照组之间差异无统计学意义（ｔ＝００９４，Ｐ＞
００５）；用药２８ｄ后，药物治疗组 ＢＵＴ值为（１４２７±
１８２）ｓ，较治疗前明显延长（ｔ＝－１６４７６，Ｐ＝００００），
较空白对照组和实验对照组亦明显延长（Ｆ＝２９７０６，
Ｐ＝００００），空白对照组和实验对照组之间差异无统
计学意义（ｔ＝－１２０８，Ｐ＞００５）（表２）。

表１　各组用药后Ｓｃｈｉｒｍｅｒｔｅｓｔ值的变化（ｍｍ）

组别 正常对照组 空白对照组 实验对照组 药物治疗组

０ｄ １６９５±１１ ８４０±０７６ ８６０±０７７ ８４９±０６５
７ｄ ４１７２５±１４１ ９１２±０８６ ８４５±０７８ １１０９±１２４
１４ｄ １７２１±１４１ ８８６±０９０ ８７１±０７６ １２０７±０８４

２１ｄ １７３９±１４４ ８８０±０７８ ８５０±０７４ １３３６±０４７

２８ｄ １７３２±１５０ ８５７±０９７ ８８６±０８９ １６０１±１３３

　　注：与同一用药时间空白对照组 Ｓｃｈｉｒｍｅｒｔｅｓｔ值比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜

００１。

表２　各组用药后ＢＵＴ值的变化（ｓ）

组别 正常对照组 空白对照组 实验对照组 药物治疗组

０ｄ １５９６±１１０ ８９５±１３０ ８７４±０６５ ８２９±１１２
７ｄ １６２９±１３２ ８４４±１２２ ８４６±０９５ ９１４±１１４
１４ｄ１６４６±１２８ ８７８±１２８ ８７３±１８０ １０５７±１４０

２１ｄ１６３６±０８９ ８３８±０９６ ８６６±１０７ １２７６±１８０

２８ｄ１６７０±１３９ ８５７±１０９ ８７４±０９７ １４２７±１８２

　　注：与同一用药时间空白对照组ＢＵＴ值比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

２３　荧光素钠染色（ＦＬ）　干眼模型制作完成后，肉
眼可见兔角结膜外观干燥无光泽；荧光素染色见角结

膜点、片状着色。药物治疗组用药７ｄ后，兔角结膜外
观干燥较用药前略有好转，泪液量少，但角结膜点、片

状着色较干眼症组明显好转：治疗１４ｄ后，角结膜干
燥进一步好转，泪液量增加，角结膜点、片状着色少；治

疗２８ｄ后，角结膜外观湿润，泪液明显增加，角结膜未
见着色。

２４　结膜印迹细胞学检查（ＣＩＣ）　干眼模型组与正
常对照组之间杯状细胞密度的差异有统计学意义。给

药后，药物治疗组杯状细胞密度逐渐增加，与给药前相

比差异有统计学意义；空白对照组与实验对照组各时

间点杯状细胞密度与给药前差异无统计学意义（图

１）。结膜印迹细胞学检查采用目前公认的 Ｎｅｌｓｏｎ评
分标准［４］进行分级。鳞状上皮化生分为４个级别，０
级：正常；Ⅰ级：轻度；Ⅱ级：中度；Ⅲ级：重度。正常兔
眼Ｎｅｌｓｏｎ分级为０级，干眼症眼分级为Ⅱ级。给药后，
药物治疗组杯状细胞密度逐渐增加，形态趋于正常。

空白对照组与实验对照组各时间点杯状细胞密度和形

态与给药前无明显差异（图２）。
２５　光镜检查　显微镜下可以看到，在正常结膜上皮
由柱状的上皮细胞层和３－４层立方细胞构成，ＰＡＳ阳

性的杯状细胞穿插其中（Ａ）。在空白对照组（Ｂ）和实
验对照组（Ｃ）中，结膜变薄，立方细胞层消失，ＰＡＳ阳
性的杯状细胞显著减少。药物治疗组（Ｄ）与正常兔眼
对比结膜杯状细胞数量未见明显差异，但结膜上皮层

数较正常兔眼减少。

图１　正常对照组及药物治疗组杯状细胞密度

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）

图２　（Ａ）正常兔眼，Ｎｅｌｓｏｎ分级为０级。（Ｂ）治疗前，
Ｎｅｌｓｏｎ分级为Ⅱ级。（Ｃ）治疗１４天后，Ｎｅｌｓｏｎ分级为Ｉ级。

Ｐ（Ｄ）治疗２８天后，Ｎｅｌｓｏｎ分级为０级。（×２００）

图３　结膜石蜡切片（×２００）
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３　讨论
国际干眼工作组于２００７年定义干眼为：多种因素

所致的一种泪液和眼表疾病，包括眼表不适症状，视力

变化和泪膜不稳定并且有潜在眼表损害，伴随泪液渗

透压升高和眼表炎症反应［５］。西医对干眼症发病机制

的研究发现，炎症是干眼症发病机制中最关键的因

素［６］。性激素分泌失衡［７］、神经功能障碍［８］和细胞凋

亡［９］也共同参与干眼症的发病过程。泪膜的持续异常

可损伤眼表正常的修复或防御机制，导致眼表和泪腺

处于一种慢性炎症状态。中医学又将干眼症称为“神

水将枯”，《审视瑶函》谓“此症南人俗呼白眼，其病不

肿不赤，只是涩痛，乃气分隐伏之炎，脾肺络湿热，秋天

多患此。”说明了干眼症与五脏六腑息息相关，当五脏

六腑功能失调，其正常功能受燥邪所伤，必然会导致五

脏津液耗伤，不能发挥其正常的生理功能，而发生本

病。不同类型的干眼症表现出类似眼表异常的病理改

变。干眼的眼表损害主要包括角膜改变和结膜改变。

角膜改变主要包括角膜上皮的形态改变、干燥失活、完

整性破坏和化生，亦包括角膜敏感性降低、厚度变薄、

表面规则性降低。结膜改变主要包括结膜上皮角化、

细胞形态不规则、胞核形态及致密度不同、核胞浆比下

降、上皮下炎症细胞浸润及杯状细胞大量丢失并接近

消失［１０］。

针对已知的发病机制，西医治疗干眼症具有一定

的局限性，对症治疗为主，对潜在病因未予治疗。药物

多以局部用药为主，增加角膜表面水液存留，提高角膜

湿性，刺激泪液分泌等，但毒副作用较多。主要采取补

充人工泪液、局部滴用糖皮质激素和０１％环孢素滴
眼液等抗炎药物治疗［１１］。手术治疗包括泪小点栓塞

和自体颌下腺移植［１２］，但存在并发症的风险，应慎重

选择。近几年来，中西医结合在治疗干眼症方面发展

较快，在中医理论指导下结合现代医学理论和检测手

段，是目前干眼症治疗的一条崭新的思路。结合古代

文献及现代临床经验，干眼症是由泪液分泌减少或泪

液的质发生改变引起的，阴精亏虚是干眼发病的基础，

阴虚、内燥、虚火浮越、津液不能上营是本病发病的主

要病机，治则当以养阴清热，促进泪液分泌为主。

近年对眼表黏蛋白层的深入研究表明，其带有水

溶性及脂溶性，能降低泪膜表面张力，同时，泪膜的光

滑完整性也依赖于眼表黏蛋白的活性，泪膜中黏蛋白

在角膜上皮细胞表面形成一层多糖被，使得角膜表面

从疏水性转化为可湿润的亲水性，增加水一黏蛋白在

眼表的分布能力，以形成完整的泪膜湿润眼表［１３］。由

结膜杯状细胞分泌的黏蛋白－ＭＵＣ５ＡＣ是构成泪膜中

黏蛋白层的主要成分［１４］。眼表的干燥性疾病常导致

杯状细胞数量减少，进而影响黏蛋白合成和分泌。单

纯补充眼表水分很难恢复泪膜的稳定性。因此在有效

促进泪液分泌的基础上，增加眼表黏蛋白的合成和表

达是恢复眼表健康的重要前提。参麦合剂是根据中医

基础理论，筛选出鬼针草、玄参、麦冬制成的配方颗粒，

《中药大辞典》记载鬼针草具有使人流泪的作用［１５］，据

现代药理研究报道，鬼针草具有拟胆碱能的作用，可增

加泪液分泌，引起多泪。麦冬具有养阴清热、润肺的功

效，适宜于阴虚肺燥导致的眼睛干涩，泪液分泌减少。

玄参苦寒清降，咸寒而润，主入肾经以滋阴降火，又入

血分以凉血解毒，能滋补肝肾，退虚热，养肝明目。故

三药合用，共奏清热养阴润目之功。已有研究表明泪

腺、副泪腺和结膜杯状细胞都受副交感神经支配，而鬼

针草具有拟胆碱作用［１６］能增加黏蛋白的分泌。玄参、

麦冬清热养阴，促进泪液分泌。

建立一种模拟干眼病自然病因、病程的干眼模型

对干眼病发病机制和治疗的研究非常重要。兔干眼模

型是常用的干眼动物模型之一，本实验采用局部滴用

０１％苯扎氯胺构建兔干眼模型。广泛研究表明，滴眼
液中的防腐剂与干眼症状有关，因此，局部使用防腐剂

建立干眼模型符合干眼发病的自然原因，且局部用药

避免了机械法、免疫性、内分泌控制等方法对全身带来

的副作用，而适当的浓度也避免了对眼表造成的不可

逆损害，适合对干眼症疗效进行观察。文献研究表明，

局部应用０１％苯扎氯胺引起的兔眼表损害符合人类
干眼病表现［６］。

Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试验是测量泪液产生量的常用方法，本
实验在表麻下进行，药物治疗组 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ试纸湿长较
其余两组增加，表明参麦合剂用药后基础泪液分泌增

加。荧光素钠染色直接反映眼表损害情况。本实验中

干眼症组荧光素钠染色弥漫点状着色，符合干眼症的

临床特征，药物治疗后着色面积减少，说明该药可改善

眼表健康状况。ＣＩＣ是一种简单易行、无创伤、可重复
性好的眼表细胞学检查方法，被认为是诊断干眼中最

有效的病理检查［４］，因其可以在整个实验过程中进行，

所以常使用ＣＩＣ来观察杯状细胞密度的变化以及进行
眼表损害情况分级。ＣＩＣ结果反映了干眼模型组结膜
杯状细胞减少，细胞形态改变，随着参麦合剂灌胃治疗

的进行，结膜杯状细胞的密度增加，形态趋向正常。光

学显微镜下观察，在正常兔眼结膜上皮由柱状的上皮

细胞层和３－４层立方细胞构成，ＰＡＳ阳性的杯状细胞
穿插其中。干眼症模型结膜变薄，立方细胞层消失，

ＰＡＳ阳性的杯状细胞显著减少。药物治疗后药物治疗
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组与正常兔眼对比结膜细胞数量未见明显差异，结膜

上皮层数较前减少。

综上所述参麦合剂灌胃治疗兔干眼模型４周后能
明显改善泪液分泌及眼表细胞结构，在干眼症的治疗

方面有一定的应用前景。为进一步研究药物的作用机

理和临床用药提供了依据。
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（上接第１０５２页）
研究证实。另外，本研究未进行柴胡桂枝干姜汤灌肠疗

效的观察，需在进一步研究中证实其疗效。

综上所述，采用柴胡桂枝干姜汤治疗溃疡性结肠炎

疗效确切，且不良反应发生率、复发率较低，对腹痛、腹

胀症状的改善效果好，值得临床推广应用。
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