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摘要
目的：利用小鼠模型研究局部用依匹斯汀和奥洛他定对泪液量的影响。方法：85 只 C57BL6 小鼠（170 眼）
每日 2 次分别接受局部依匹斯汀 0.05%、奥洛他定 0.1%、阿托品 1% 滴眼液治疗，或作为未处理对照。
采用棉线湿润试验在基线以及第 2 天和第 4 天末次滴药后 15、45、90、120 和 240 分钟测量泪液量。结
果：治疗 2 天后，依匹斯汀处理小鼠在 15、45、90 和 240 分钟的平均泪液量均高于奥洛他定处理小鼠，
其中 15 和 45 分钟时差异有统计学意义（P < 0.001）。奥洛他定在 15 和 45 分钟时较未处理对照显著减
少泪液量（P < 0.001）。4 天后，依匹斯汀治疗的泪液量在所有时间点均超过奥洛他定治疗，45 分钟时差
异有统计学意义（P < 0.05）。阿托品使泪液在 15、45 和 90 分钟时无法检出；240 分钟时泪液量恢复至
基线水平。结论：局部依匹斯汀不抑制泪液分泌，而奥洛他定引起泪液量显著减少。由于依匹斯汀对泪腺
功能单位的影响为中性，对于干眼症患者或有干眼发生风险的过敏性结膜炎患者，依匹斯汀可能是特别合
适的治疗选择。
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引言
干眼症是一种常见疾病，在美国影响多达 430 万人，[1] 是一种不稳定的泪膜无法充分维持眼表上皮健康的
综合征。[2] 正常泪膜的完整性和成分由泪腺功能单位维持，该功能单位由眼表（角膜、结膜、副泪腺和睑
板腺）、主泪腺以及相互连接的神经支配组成。神经反馈环路保证正常的泪液生成和眼表稳态。[3] 该功能
单位任何组成部分受损都会破坏泪膜稳定，并启动一系列炎症事件，导致泪液成分改变以及眼表和泪腺炎
症。泪腺功能单位受损的后果包括泪液量减少、不适症状，以及眼表对生物性和环境性损伤的易感性增加。
[2,4]

干眼的危险因素（如年龄、绝经后状态、长时间使用电脑以及准分子激光原位角膜磨镶术 LASIK）可
以多因素方式相互作用，使轻度受损的泪腺功能单位转变为完全炎症性、有症状的状态；因此，高危患者
避免可能改变眼表稳态的行为十分重要。长期使用治疗干眼以外疾病的局部眼科药物是一个未被充分重视
的眼表损伤来源。例如，常用青光眼药物已被证明会引起剂量依赖性的角膜损伤和结膜细胞浸润，这很可
能与所用防腐剂有关。[5]

过敏性结膜炎的药物治疗是一类已知具有眼部干燥特性、且在长达数周的过敏季节中被大量患者人群
长期使用的药物。超过 3500 万美国人罹患季节性鼻结膜炎，[6] 每年开具的局部眼科治疗处方达 560 万张。
[6a] 常用的第二代口服药物（如氯雷他定和盐酸西替利嗪）已被证明会诱发眼部干燥的体征和症状，包括
角膜和结膜染色增加、泪膜破裂时间缩短以及眼部不适，[7] 而第一代抗组胺药的干燥特性更是众所周知。
[8] 虽然治疗过敏性结膜炎的局部药物副作用较口服药物少，[9] 但仍观察到了眼部干燥。例如，在一项局
部奥洛他定 0.1% 的 10 周环境试验（N = 131）中，眼干是最常见的治疗相关不良事件（奥洛他定治疗患
者中为 3.1%［65 例中 2 例］，安慰剂组为 0%）。[10] 在一项奥洛他定 0.2% 的 12 周试验（N = 240）
中，至少有 1 例患者因眼干症状而停药。[11]

局部过敏性结膜炎治疗药物的眼部干燥效应尚未得到系统研究。本研究评估依匹斯汀（一种对组胺 H2
受体也有亲和力的组胺 H1 拮抗剂）[12] 和奥洛他定（一种 H1 抗组胺药）[13] 对健康小鼠泪液量的影响。
小鼠模型系统已被证明能有效评估实验性诱导的干眼，[14] 并能在受控条件下测量泪液量和泪液渗透压。
[15] 本研究还纳入了阿托品——一种强效的毒蕈碱胆碱能受体拮抗剂[16]——作为诱发眼部干燥的阳性对
照。



材料与方法

实验系统与干预
本研究使用 4–6 周龄的 C57BL6 小鼠（Jackson Laboratories, Bar Harbor, ME），雌雄比例为 1:1。所有
研究均按照视觉与眼科学研究协会（ARVO）《眼科和视觉研究中动物使用声明》进行，所有动物研究方案
均经贝勒医学院比较医学中心批准。

小鼠被随机分配接受以下治疗之一：依匹斯汀 0.05% 滴眼液（Elestat，Inspire Pharmaceuticals,
Durham, NC）、奥洛他定 0.1%（Patanol，Alcon Laboratories, Fort Worth, TX）、阿托品 1%（
Falcon Pharmaceuticals, Fort Worth, TX）或不处理。共进行 3 轮实验（表1）。每轮实验中，依匹斯汀
组、奥洛他定组和阿托品组的小鼠在轻轻分开眼睑后，用微量移液器吸头向每眼滴入 1 µL 相应药物，每日
2 次。滴药后保持眼睑张开 10 秒，使研究药物分散。

双眼泪液量在治疗开始前（基线）以及所有实验轮次的第 2 天、仅 C 轮的第 4 天进行评估。第 2 天的
评估在末次滴入研究药物后 15、45、90、120 和 240 分钟进行。第 4 天的测量在滴药后 15、45、90 和
240 分钟进行。未处理对照小鼠的测量时间点与药物处理小鼠相同。

表1 每轮实验的眼数。注：a 小鼠只数 = 眼数/2。每轮实验按方法部分所述，在第 2 天和第 4 天的基线及 15、45、
90、120 和 240 分钟评估泪液量。b 90 分钟未评估。c 240 分钟未评估。d 120 分钟未评估。

治疗组 A 轮 B 轮 C 轮 合计

未处理 20 b,c 20 — 40

依匹斯汀 20 b,c 20 b 20 d 60

奥洛他定 20 b 20 b 20 d 60

阿托品 — — 10 d 10

合计 60 60 50 170

泪液量测定
采用棉线试验[15] 测量泪液量。研究者将酚红浸渍棉线（ZONE-QUICK，Menicon America, Inc., San
Mateo, CA）置于外眦泪河处 20 秒。当弱碱性的泪液被吸入棉线时，pH 敏感的酚红染料由黄色变为淡红
色。用镊子标记颜色变化的界限（图1）定位后，用 Nikon SMZ1500 显微镜（Nikon Instruments, Inc.,
Melville, NY）以 1× 放大倍数拍摄棉线，测量棉线上泪液湿润（红色着色）的距离。成像软件（
MetaVue Imaging System，Molecular Devices Corp., Sunnyvale, CA）随后沿棉线着色路径绘制曲线
并以毫米为单位确定湿润距离。



图1 测量泪液量的酚红棉线试验。弱碱性的泪液与浸渍在棉线中的 pH 指示染料反应使其变红。实线标记的红色区域长
度对应于从眼表虹吸上来的泪液所湿润的区域。因此，该棉线试验在概念上与 Schirmer 试验相似。

为将距离换算为泪液量，绘制了标准曲线。用校准的玻璃微量移液管将已知体积的对照贮备液（1,500
µL 的 0.9% 生理盐水和 5 µL 的 5N NaOH）滴加在一系列棉线上，各静置 20 秒。对照体积范围在小鼠泪
液的预期范围内。测量吸收距离，并使用 Excel 软件（Microsoft Corp., Redmond, WA）将其对已知体积
作图，绘制标准曲线（R2 = 0.996）（图2）。该标准曲线用于将小鼠泪液吸收距离换算为泪液量。所有泪
液量均以平均值 ± 均值标准误表示。

图2 酚红浸渍棉线吸收的标准曲线。用若干已知体积的对照液进行棉线试验，将所得吸收距离对体积作图。该曲线随后
用于将实际小鼠泪液吸收距离换算为泪液量（菱形：实测吸收距离；虚线：回归线）。

统计学方法
各治疗组的平均泪液量以时间和处理为因素，采用双因素重复测量方差分析，使用 GraphPad Prism 软件
（GraphPad, Inc., San Diego, CA）进行统计分析。采用 Bonferroni 多重比较事后检验检测各时间点的组
间差异。P 值小于 0.05 认为有统计学意义。

结果

治疗 2 天后的泪液量
未处理对照眼（n = 40）以及依匹斯汀（n = 60）或奥洛他定（n = 60）处理 2 天的眼的泪液量（平均值 
± 均值标准误）见图3。治疗开始前测得的基线泪液量各组间无显著差异。在以第 2 天末次滴药开始的 
240 分钟时程中，双因素重复测量方差分析发现时间和药物处理对测得泪液量均有显著影响（两者均 P < 
0.0001）。

滴药后 15、45、90 和 240 分钟，依匹斯汀处理眼的平均泪液量高于奥洛他定处理眼，15 和 45 分钟 
时泪液量差异有统计学意义（P < 0.001）（图3）。依匹斯汀处理眼的平均泪液量在所有时间点均与未处 
理眼无统计学差异，唯 45 分钟时显著高于未处理眼（P < 0.001）。依匹斯汀处理眼在基线及 15、45、



90、120 和 240 分钟测得的平均泪液量分别为 0.072 ± 0.006 µL、0.054 ± 0.004 µL、0.069 ± 0.004 µL、
 0.059 ± 0.007 µL、0.066 ± 0.005 µL 和 0.076 ± 0.006 µL。

与依匹斯汀的结果相反，奥洛他定在多项比较中降低了泪液量（图3）。除前述在 15 和 45 分钟时劣
于依匹斯汀外，奥洛他定处理眼在 15 和 45 分钟的平均泪液量也显著低于未处理眼（P < 0.001）。奥洛
他定在 90 分钟时的平均泪液量也低于未处理眼，但差异无统计学意义。奥洛他定处理眼在基线及 15、45、
90、120 和 240 分钟的平均泪液量分别为 0.062 ± 0.004 µL、0.042 ± 0.003 µL、0.045 ± 0.004 µL、
0.043 ± 0.007 µL、0.069 ± 0.006 µL 和 0.065 ± 0.004 µL。

未处理眼在基线及 15、45、90、120 和 240 分钟测得的平均泪液量分别为 0.063 ± 0.006 µL、
0.056 ± 0.005 µL、0.062 ± 0.006 µL、0.057 ± 0.005 µL、0.062 ± 0.007 µL 和 0.063 ± 0.009 µL。

图3 每日 2 次依匹斯汀或奥洛他定治疗 2 天后测得的小鼠泪液量。A、B、C 三轮实验的合并数据以平均值 ± 均值标准
误作图（依匹斯汀，n = 60 眼；奥洛他定，n = 60 眼；未处理对照，n = 40 眼）。

治疗 4 天后的泪液量
依匹斯汀（n = 20）、奥洛他定（n = 20）或阿托品（n = 10）处理 4 天的眼的平均泪液量见图4。结果
与第 2 天数据基本一致，时间和药物处理对测得泪液量均有显著影响（两者均 P < 0.0001）。治疗开始前
获得的依匹斯汀组、奥洛他定组和阿托品组基线值组间无显著差异。依匹斯汀处理眼的平均泪液量在每个
时间点均超过奥洛他定处理眼，45 分钟时依匹斯汀具有统计学优势（P < 0.05）。依匹斯汀组的平均泪液
量随时间呈上升趋势，而奥洛他定组的泪液量保持稳定或略有下降；但依匹斯汀组和奥洛他定组均未检出
统计学显著的组内差异。依匹斯汀组在基线及 15、45、90 和 240 分钟测得的平均泪液量分别为 0.041 ± 
0.004 µL、0.046 ± 0.006 µL、0.049 ± 0.004 µL、0.048 ± 0.005 µL 和 0.054 ± 0.007 µL。奥洛他定在
同一系列时间点的平均泪液量分别为 0.039 ± 0.004 µL、0.035 ± 0.005 µL、0.033 ± 0.004 µL、0.035 
± 0.005 µL 和 0.041 ± 0.005 µL。

阿托品组作为抗胆碱能阳性对照纳入本研究（基线值 0.034 ± 0.006 µL）。与依匹斯汀和奥洛他定处
理眼不同，阿托品处理眼在 15、45 和 90 分钟时泪液无法检出（P < 0.001 vs 依匹斯汀和奥洛他定），
240 分钟时泪液量（0.048 ± 0.013 µL）恢复至基线水平（图4）。



图4 每日 2 次依匹斯汀、奥洛他定或阿托品治疗 4 天后测得的小鼠泪液量。A 轮实验数据以平均值 ± 均值标准误作图
（依匹斯汀，n = 20 眼；奥洛他定，n = 20 眼；阿托品，n = 10 眼）。*P < 0.001 vs 依匹斯汀和奥洛他定。

讨论
在这项旨在评估局部依匹斯汀和奥洛他定对小鼠泪液量影响的研究中，依匹斯汀不抑制泪液分泌，而奥洛
他定引起泪液量显著减少。

小鼠数据的多个方面支持关于依匹斯汀和奥洛他定对泪液量相对影响的结论。第 2 天，依匹斯汀处理
眼在 15、45、90 和 240 分钟的平均泪液量高于奥洛他定处理眼，15 和 45 分钟时差异有统计学意义。依
匹斯汀组各时间点的平均泪液量与未处理对照眼在所有时间点均无统计学差异，唯 45 分钟时显著更高。相
反，奥洛他定处理眼的平均泪液量在 15、45 和 90 分钟低于未处理眼，15 和 45 分钟时达到组间统计学显
著性。第 4 天也观察到类似结果：依匹斯汀处理眼的平均泪液量在每个时间点均超过奥洛他定，45 分钟时
差异有统计学意义。综合起来，这些观察有力地支持奥洛他定（而非依匹斯汀）对泪液分泌具有抑制作用。

阳性对照阿托品的结果验证了该模型。正如预期，阿托品在最早的时间点（15 分钟）即完全消除了可
测量的泪液量。泪液缺乏持续至 45 和 90 分钟。平均泪液量在 240 分钟恢复正常。既往也观察到了应用阿
托品后泪液量恢复的现象。[17] 值得注意的是，奥洛他定处理眼中观察到了类似但更轻微的模式。第 2 天
和第 4 天，奥洛他定处理眼的平均泪液量在 15、45 和 90 分钟下降，但在较晚的时间点（120 和 240 分
钟）恢复至基线水平（图3 和图4）。依匹斯汀处理眼中未见这种模式。因此，给予奥洛他定后观察到的泪
液分泌时间模式与已知强效抗胆碱能药物阿托品的模式有相似之处。

当前结果的一个有趣之处是阿托品以及程度较轻的奥洛他定所表现出的反弹效应，即最初 90 分钟内泪
液量的下降在较晚时间得到逆转。阿托品被认为通过阻断毒蕈碱受体诱发眼部干燥。[16] 这些受体分布于
整个泪腺功能单位，尤其是泪腺和结膜杯状细胞。[18,19] 毒蕈碱受体和其他受体的神经刺激对正常泪膜中
电解质、液体和蛋白质的分泌可能十分重要。[18–20] 作者推测，本研究中观察到的反弹效应可能代表随着
药物从胆碱能受体解离或新受体整合入细胞膜，毒蕈碱受体抑制发生逆转。

本研究有若干局限性。首先，在小鼠中测量泪液量存在潜在的技术挑战。然而，当前结果被认为是可
信的，因为第 2 天和第 4 天的依匹斯汀和奥洛他定结果具有内部一致性和统计学显著性，因为阿托品阳性
对照的表现符合预期，也因为本研究测得的泪液量范围与既往研究测得的健康 C57BL6 小鼠基线平均泪液



量（0.066 ± 0.023 µL）相近。[15] 还应强调的是，这是一项动物研究，结果可能不能直接推广至人类。
然而，实验性诱导干眼的小鼠已被证明具有与人类干眼症相似的泪腺功能单位反应以及角膜和结膜表现。
[14] 本研究未探讨依匹斯汀和奥洛他定对泪液量产生不同影响的原因。有必要在这一领域开展进一步研究
，特别是关于可能涉及的分子机制。

总之，本研究表明奥洛他定对泪液量有抑制作用，而依匹斯汀似乎不减少泪液量。这在临床医生为过
敏性结膜炎患者选择局部用药时可能具有临床意义。

许多患者在可持续数周的过敏季节中长期使用抗过敏药物，并且常常不顾处方医生规定的给药方案，
按需使用这些药物缓解症状。鉴于此，医生应考虑局部抗过敏治疗对眼表健康的影响，尤其是对干眼症患
者或有干眼发生风险者。这些人群包括老年患者、绝经后女性、LASIK 术后患者、高强度使用电脑者、长
期使用其他局部眼科治疗（如青光眼药物）者，或眼表存在任何损害者。基于对干眼症病理生理学的理解
，从眼表健康的角度来看，像依匹斯汀这样对泪腺功能单位影响为中性的药物，可能是治疗过敏性结膜炎
优于奥洛他定 0.1% 或 0.2% 的选择。
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