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Abstract 0bjective That decline of estradiol in serum of postmenopausal women can result in dry eye has been accepted 

at present．However，the change of estradiol in tear of postmenopausal women has been not reported ever．This study was to discuss 

the relationship between dry eye syndrome and estradiol in tears and serum of postmenopausal women． M ethods Total 62 eyes 

of 62 women were collected in this tria1．The aim of this trial was informed orally and the informed consent was obtained from all 

the subjects．The 32 right eyes were from menopausal women for more one year and 30 right eyes were from premenopause women． 

The dry eye was diagnosed based on the abnormalities of tear break—up time(BUT)，Schirmer I test，corneal fluorescence and 

subjective symptom of patients．The periphery blood specimen was collected from all the subjects，and tear specimen was obtained 

and quantified using filter paper．Estradiol contents in tears and serum were determined by chemiluminescence method．The bulbar 

conjunctiva was obtained by impression cytology，and the microstructure of conjunctiva was observed under the scanning electron 

microscopy． Results In comparison to the premenopause group，the content of estradiol in tears and serum in menopause group 

was significantly reduced(73．50±24．47 17．43±10．92)(U：一6．396，P=0．001)．In the premenopause group，the estradiol 

content between tear and serum showed the positive correlation(r=0．838，P=0．O01)．However，no statistical correlation was 

found in estradiol content between tears and serum in menopause group(r=0．1 27，P=0．487)．The maicrostructure changes were 

seen in the dry eyes of p0snnenopausa1 women，and decrease of goblet cell and loosen of intercellular junction were found under 

the electron microscope． Conclusion The content of estradiol in tears in menopause group is significantly lower than that in 

the premenopause group．Estradiol content in tears and serum of the postmenopausal women showes insignificant correlation．This 

result indicates that the topical substitute therapy with estradiol is possible in dry eye． 
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摘要 目的 测定绝经后 干眼症妇女泪液与血清 中雌 二醇 的质量浓度 ，探讨 与干眼症发病的关系 。 方法 取绝 经 

后干眼症 32例 ，正常对照 3O例 ，均检测右 眼。用化学 发光 法测定 绝经后 干 眼症患 者泪 液和血 清 中的雌 二醇 的质量 浓 

度 ，所得数据用 非参 数检验的 Mann—Whitney检验和 Spearman秩相关分析 。采用 印迹细胞学 法取 得被测定者的球结膜 上 

皮细胞 ，用扫描 电镜 观察眼表的超微结构变化 。 结果 绝经后 干眼症组 泪液和血清的雌二醇质量浓度较 正常对照组 差 

异均有统计学意义 (P=0．001)。正 常对照组泪液 与血清 中的雌 二醇质 量浓度 呈正相 关 。绝经 后干 眼症 组泪 液与血 清 

中的雌二醇质量浓度无 明显 相关 。绝 经后干眼症患者 眼表 出现 明显 的病理变 化。 结论 绝经 后干 眼症患者 泪液 中雌 

二醇质量浓度较正常对照组明显降低。血清和泪液中的雌二醇质量浓度在绝经前存在正相关性，而绝经后二者无相关性。 
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干眼症是 眼科 常见 病 ，多见 于绝经期后女 性⋯。 

绝经期后女性体内性激素水平的异常可能是导致此类 

干眼的重要因素。目前对性激素水平变化导致干眼的 
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机制已经进行 了大量研究 ，但性激素水平异 常导致干 

眼的研究均是基于血清 中性激素变化而言 的，缺乏局 

部泪液中性激素水平变化的相关研究 ，至今 国内外 尚 

未见报道 。本研究分别对绝经后干眼症患者和未绝经 

且眼表正常者泪液中雌二醇质量浓度进行检测 ，观察 



局部雌激素水平变化对眼表组织的影 响，探讨泪液 中 

雌激素水平变化与干眼症发病 的关系，并为绝经后干 

眼症患者的局部雌激素替代疗法提供理论依据。 

1 资料与方法 

1．1 资料 

1．1．1 一般资料 绝经后 干眼症组患者均来 自兰州 

大学第二医院眼科 门诊病例 ，其中干眼症组 32例(32 

眼)；年龄 45～75岁 ，平均 (58．45±7．78)岁；正常对 

照组来 自本科医护人员 和部分在校研究生 30例 (30 

眼)；年龄 27—34岁 ，平均 (27．40±6．60)岁。2组均 

取右眼进行试验。受检者均被事先告知试验 目的，获 

得理解和同意。 

1．1．2 绝经后干眼症组 纳入标准 ：绝经 1年 以上， 

血清雌激素水平下降 ，促性腺激素水平升高 ；无性激素 

替代治疗史；无雌激素依赖性疾病史，如乳腺癌 、子宫 

内膜癌 、宫颈癌 、较大子宫肌瘤等 ；有干眼症状且干 

眼相关检查 阳性 ，未发现其他明显的眼表疾病 ，如翼状 

胬肉等。排除标准 ：近 3个月内眼部有活动性病变者 ； 

3个月内佩戴角膜接触镜者 ；6个月内施行 内眼或外眼 

手术者 ；长期使用视频终端者；长期点用含防腐剂滴眼 

液、糖皮质激素或抗青光眼滴眼液者；糖尿病患者。干 

眼诊断标准：泪膜破裂时间(break—up time，BUT)<10 S， 

Sehirmer I试验(Schirmer I test，S I)<10 mm或一 

项强阳性(BUT≤5 S或 s I≤5 mn1) ，角膜荧光素染 

色(fluoreseenee，FL)(+)及患者有 眼部干涩 、红 、痒 、 

刺痛 、异物感等症状 。 

1．1．3 正常对照组 诊断标准 ：ST>20 inIYl，BUT> 

10 s，FL(一)，无眼部刺激症状 ，裂隙灯下检查眼表无 

异常发现 。 

1．1．4 主要试剂及仪器 中速定量分析滤 纸(孔径 

为 0．22 txm，杭州特种纸业有 限公司)；醋酸纤维素滤 

膜(德国 Sartorius公 司)；IMMULITEIO00雌 二醇试 剂 

盒、Estradiol样本稀释液、IMMULITE全 自动化学发光 

免疫分析仪(美国德普公司)；6380LV扫描电子显微 

镜(日本 JSM公司)。 

1．2 方 法 

1．2．1 血清及泪液雌二醇质量浓度的测定 取静脉 

血 2 mL，化学发 光法测定 血清雌二醇。根据金树林 

等 的报道计算出厚度为 0．1 mm、面积 11 mm×5 mill 

定量分析滤纸片相 当于吸附 10 L泪液。将滤纸片置 

于右眼结膜囊 内，轻闭双 眼，待滤纸 片完全 湿透后取 

出，连续浸透 4张滤纸 ，合计为 40 L泪液。置于无菌 

试管中密封 ，置液氮中冻存待检。测定前从液氮中取 

出试管 ，常温解冻，向管 中加入 240 L雌二醇样本稀 

释液 ，混匀器震荡 15 rain，使滤纸上 的泪液完全洗脱。 

液体总量为 280 L，全 自动化学发光免疫分析仪采用 

固相竞争法 、化学发光酶免疫检测样本 中雌二醇的质 

量浓度。 

1．2．2 扫描电镜观察 1％ 丁卡 因滴眼液表面麻醉 

3 rain，滤纸吸去结膜囊 泪液 ，嘱被检者尽 量向鼻侧注 

视，将孔径为0．22 btm的醋酸纤维素滤膜剪成 5 mm× 

5 film×7 mm的直角梯形 ，直角边面 向角膜缘 ，将滤膜 

粗糙面贴于颞侧距角膜缘外 1 film处 的球结膜上，圆 

头玻棒轻轻加压，3～5 s后小心从尖端剥离。。 ，印迹细 

胞学方法获得球结膜上皮细胞 ，立即用 PBS液冲洗 ， 

置于 2．5％戊二醛 中前 固定，漂洗，1％ 四氧化锇后固 

定，梯度乙醇脱水 ，临界点干燥 ，喷金，扫描电镜观察 。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS l0．0统计学软件进行统计学处理。实 

验数据用 ±s表示。绝经后干眼症组 和正常对照组 

间泪液和血清 中雌二 醇质量浓度 的比较采用 Mann- 

Whitney检验。泪液中和血清中雌二醇质 量浓度的相 

关关系 的检验采用 Spearman秩相关分析。P<0．05 

为差异有统计学意义。 

2 结果 

2．1 2组泪液雌二醇质量浓度 

绝经后干眼症组泪液雌二醇质量浓度较正常对照 

组降低 ，差异有统计学意义(P<0．05)(表 1)。 

表 1 正 常对照组和绝经后干眼症组泪液雌二醇 

的质量浓度 (x±S，pg／mL) 
Table】 The estradiol eonteD|s in tears of premenopausal 

group and menopause group(x±s．pg／mL) 

2．2 2组 血清和泪液 中雌二醇质量浓度的关系 

正常对照组 血清雌二醇与泪液雌二醇呈正相关 

(r =0．838，P =0．O01)，认 为泪液中雌二醇可随着血 

清中雌二醇质量浓度的波动而波动(图 1)。绝经后干 

眼症 组血清雌 二醇与 泪液雌二醇 无相关关 系 (r．= 

0．127，P=0．487)，认为泪液中雌二醇不会随血清 中 

雌二醇质量浓度的波动而发生相应波动(图 2)。 
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图 1 正 常 对 照 组 血 清 和 泪 液 中 雌 二 醇 质 量 浓 度 的 关 系
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图 2 绝 经 后 干 眼 症 组 血 清 和 泪 液 中 雌 二 醇 质 量 浓 度 的 关 系

F i g 2 T h e r e l a t i o n s h i p o f t h e e s t r a d i o l c o n t e n t s b e t w e e n t e a r a n d

s e r u m i n p 1 1s t m e n 。 P a u s 。 g r o u p ( r = 0 ． 1 2 7
，

P = 0 ． 4 8 7 )

2 ． 3 扫 描 电 镜 观 察 结 果

正 常 对 照 组 结 膜 上 皮 细 胞 小 而 圆 ， 形 态 规 则 ( 图

3 ) ， 上 皮 细 胞 间 连 接 紧 密 ， 连 接 小 体 密 集 ， 表 面 微 绒 毛

丰 富 ， 微 绒 毛 粗 而 长 ， 分 泌 功 能 旺 盛 ， 表 面 黏 液 颗 粒 丰

富 ( 冈 4 ) 。 杯 状 细 胞 分 散 位 于 上 皮 细 胞 问 ， 其 顶 端 开

口 于 球 结 膜 上 皮 细 胞 面 ， 分 泌 黏 液 旺 盛 ， 以 其 顶 端 为 支

点 黏 液 形 成 片 状 ， 并 以 黏 液 丝 彼 此 连 接 ( 图 3 ) 。 绝 经

组 杯 状 细 胞 不 易 见 或 阙 如 ( 图 5 ) ， 结 膜 上 皮 细 胞 体 积

大 而 扁 平 ， 形 态 不 规 则 ， 呈 多 角 形 ， 细 胞 问 连 接 疏 松 ， 部

分 上 皮 细 胞 脱 落 ( 图 5 ) ， 连 接 小 体 减 少 ， 表 面 微 绒 毛 减

少 ， 微 绒 毛 短 小 ， 分 泌 功 能 差 ， 散 在 黏 液 颗 粒 ( 图 6 ) 。

3 讨 论

干 眼 是 指 任 何 原 因 引 起 的 泪 液 质 或 量 及 动 力 学 的

◆

异 常 ， 导 致 泪 膜 不 稳 定 和 ( 或 ) 眼 表 面 的 异 常 ， 并 伴 有

眼 部 不 适 症 状 的 一 类 疾 病 。 近 年 来 多 项 调 查 结 果 均 显

示 随 着 年 龄 的 增 长 ， 干 眼 的 发 病 率 呈 明 显 的 上 升 趋 势 ，

其 中 女 性 更 明 显
”

。 目 前 对 干 眼 症 的 治 疗 多 为 频 繁

点 用 人 工 泪 液 或 保 存 患 者 本 身 的 泪 液 ， 只 能 暂 时 改 善

症 状 ， 长 期 效 果 不 理 想 。

干 眼 症 的 发 病 机 制 十 分 复 杂 ， 近 年 来 研 究 表 明 基

于 免 疫 的 炎 症 反 应 是 各 种 类 型 干 眼 症 发 病 的 共 同 机

制 ， 而 性 激 素 水 平 的 异 常 可 能 是 导 致 此 炎 症 反 应 发 生

的 重 要 因 素 。 眼 部 是 性 激 素 作 用 的 靶 器 官 ， 泪 腺 、 睑 板

腺 、 角 膜 上 皮 、 球 结 膜 和 穹 隆 部 结 膜 发 现 有 雄 激 素 受

体
⋯ 。

。 而 雌 激 素 受 体 存 在 于 结 膜 、 角 膜 和 睑 板 腺 中 已

得 到 证 实
一 。

。 雄 激 素 对 泪 膜 作 用 机 制 研 究 已 十 分 充

分 ， 并 部 分 得 到 公 认
‘

⋯

。 雌 激 素 具 有 调 节 淋 巴 细 胞 生

长 、 分 化 、 增 生 、 抗 原 表 达 、 细 胞 因 子 生 成 及 抗 体 生 成 和

细 胞 凋 亡 的 作 用
⋯ 。

， 并 可 通 过 减 少 雄 激 素 的 利 用 而 间

接 起 作 用
” ⋯

。 但 雌 激 素 与 泪 膜 相 互 作 用 的 机 制 仍 不

十 分 清 楚 。

迄 今 为 止 关 于 性 激 素 与 泪 膜 关 系 的 临 床 及 实 验 研

究 均 是 基 于 血 液 中 的 循 环 性 激 素 水 平 变 化 而 言 的 ， 缺

一一
一
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乏局部泪液中性激素水平变化的依据。2O世纪 70年 

代已确立的泪液成分有蛋白质、酶、脂质、代谢产物、电 

解质等 ，其 中上皮生长 因子、转化生长因子一$和碱性 

成纤维细胞生长因子较为重要，雄激素、雌性激素均可 

由泪腺产生，泪腺均存在其受体。 

本研究采用化学发光法提高了对泪液中极为微量 

雌激素的检出率和准确率。绝经后干眼症组有 l例泪 

液雌二醇测定值为 0，考虑可能实际值即为 0，或实 际 

值低于检测下限以致无法检出所致。 

泪腺作为循环中雌激素作用的靶器官可受到血液 

中雌激素 的影响，同时它又是 泪液 巾雌激 素的来 源。 

绝经前卵巢功能正常 ，血清雌激素稳定于高水平 ，泪腺 

组织功能亦正常 ，其产生局部雌激素的功能稳定，故泪 

液中雌激素稳定于较 高水平。而绝 经后 卵巢功 能衰 

竭 ，血清雌二醇水平普遍降低 ，绝经时间越长，卵巢衰 

竭程度愈明显 ，血清雌二醇质量浓度 越低。由于观察 

对象的绝经时间不一 ，卵巢衰竭程度不同，其产生雌二 

醇的功能受到影响 ，故血清雌二醇质量浓度变化无规 

律。绝经后由于泪腺组织 的免疫炎症反应，故泪液 中 

雌二醇质量浓度更低。这与一些临床报道随着绝经时 

间延长 ，干眼症状越明显是一致的 ” 。 

鉴于绝经期后女性干 眼症发病率的提高 ，许多人 

接受全身激素替代疗法 (hormone replacement therapy， 

HRT)̈ 。HRT不仅可改善绝经后 干眼症状 ，而且能 

降低眼压、延缓 白内障的形成和发展 ，并可减少年龄相 

关性黄斑变性 的发生。Sehaumberg等 的结论则与 

之相反 ，他们观察到随着 HRT应用时间的延长和剂量 

的增加 ，干眼症的发生率和严重程度均提高。 

本研究认为 ，绝经后泪液雌激 素不会随循环 液 

中雌激素的波动而波动 ，故认为可尝试增加局部泪液 

中雌激素的质量浓度来治疗绝经后干眼，其效果在理 

论上应该优于 HRT。Sator等 指出只有局部应用雌 

激素才能有效地治疗干眼症 ，全身用药 由于血 一眼屏 

障的作用而影响了疗效 ，这种观点与本研究结果是一 

致的。这为局部雌激素替代疗法治疗绝经后于眼提供 

了理论依据。 
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