
cRNA
 

NEAT1
 

and
 

their
 

correlation
 

with
 

cognitive
 

dysfunction.Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

was
 

used
 

to
 

analyze
 

the
 

influencing
 

factors
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage.
The

 

receiver
 

operating
 

characteristic
 

(ROC)
 

curve
 

was
 

drawn
 

to
 

analyze
 

the
 

diagnostic
 

value
 

of
 

serum
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

levels
 

alone
 

or
 

in
 

combination
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage.Results There
 

were
 

67
 

patients
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

43
 

patients
 

in
 

the
 

study
 

group.The
 

lev-
els

 

of
 

serum
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

in
 

the
 

early
 

postoperative
 

period,and
 

the
 

levels
 

of
 

serum
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

the
 

early
 

postoperative
 

period
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

before
 

operation,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).The
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

of
 

the
 

study
 

group
 

were
 

significantly
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).Pearson
 

correla-
tion

 

analysis
 

showed
 

that
 

serum
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

levels
 

were
 

positively
 

correlated
 

(P<
0.05),and

 

both
 

were
 

negatively
 

correlated
 

with
 

MMSE
 

and
 

MoCA
 

scores
 

(P<0.05).Multivariate
 

Logistic
 

regression
 

analysis
 

showed
 

that
 

the
 

high
 

expressions
 

of
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

were
 

risk
 

factors
 

for
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

(P<0.05).ROC
 

curve
 

analy-
sis

 

showed
 

that
 

the
 

area
 

under
 

the
 

curve
 

(AUC)
 

of
 

KLF5
 

mRNA
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

was
 

0.814,and
 

the
 

AUC
 

of
 

lncRNA
 

NEAT1
 

in
 

the
 

diag-
nosis

 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

was
 

0.872,the
 

AUC
 

of
 

the
 

combination
 

of
 

the
 

two
 

in
 

the
 

diagnosis
 

of
 

cognitive
 

dysfunction
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

was
 

0.950,and
 

the
 

combination
 

diagnosis
 

of
 

the
 

two
 

was
 

better
 

than
 

KLF5
 

mRNA
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

alone
 

(Zcombined
 

vs.
 

KLF5
 

mRNA=2.547,Zcombined
 

vs.
 

lncRNA
 

NEAT1=3.268,P<0.05).Conclusion The
 

increased
 

expression
 

of
 

serum
 

KLF5
 

and
 

lncRNA
 

NEAT1
 

after
 

craniotomy
 

in
 

patients
 

with
 

aneurysmal
 

subarachnoid
 

hemorrhage
 

is
 

related
 

to
 

cognitive
 

dysfunction,and
 

the
 

combined
 

detection
 

of
 

the
 

two
 

can
 

better
 

predict
 

the
 

occurrence
 

of
 

cognitive
 

dysfunction.
Key
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clipping; kruppel-like
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5; long
 

non-coding
 

RNA
 

nuclear
 

rich
 

and
 

abundant
 

transcript
 

1; cognitive
 

function

  动脉瘤性蛛网膜下腔出血是蛛网膜下腔出血的

常见类型之一,发病原因为患者颅内动脉瘤破裂后血

液流入到蛛网膜下腔,从而引起出血性脑卒中,临床

上常表现为剧烈头痛,频繁呕吐及抽搐等,严重时还

伴有昏迷甚至死亡,致死率和致残率较高[1]。目前,
动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者主要采用开颅夹闭术

和血管内介入栓塞术,大多数患者在经过开颅夹闭术

后可以正常生活,但部分患者会出现不同程度的认知

功能障碍[2],主要在记忆力、语言流畅性以及工作能

力等方面,严重影响患者生活质量[3]。动脉瘤性蛛网

膜下腔出血患者认知功能障碍也成为人们密切关注

的问题,因此,尽早诊断和预测对于改善患者的认知

功能尤为重要。Kruppel样因子5(KLF5)微小RNA
(mRNA)作为锌指转录因子,可调节细胞增殖、分化

及凋亡等过程,且在血管生成、细胞迁移以及多种炎

症反应中起重要作用[4]。KLF5可参与未破裂颅内动

脉瘤的发生与发展,还与炎症水平以及肿瘤最大径等

密切相关[5]。长链非编码 RNA(lncRNA)是长度>
200的核苷酸分子,在多种生理以及炎症病理过程中

具有 重 要 的 作 用[6]。核 富 含 丰 富 的 转 录 本 1
(NEAT1)属于一种基因位点,主要通过RNA聚合酶

进行转录获得[7],lncRNA
 

NEAT1参与了蛛网膜下

腔出血后的认知障碍[8]。基于此,本研究主要探究了

动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者开颅夹闭术后血清

KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1表达与认知功能的

相关性,旨在为临床治疗患者认知功能障碍提供依

据。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2021年2月至2022年4月在

本院进行开颅夹闭术的110例动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患者作为研究对象,其中男53例,女57例;年龄

38~65岁。术后根据认知功能[9]评分将患者分为认

知功能正常(≥26分,对照组)和认知功能障碍(<26
分,研究组)。纳入标准:(1)符合文献[10]中动脉瘤

性蛛网膜下腔出血的诊断标准,经头部CT检查确诊

为颅内蛛网膜下腔出血,经脑血管造影检查为颅内动

脉瘤;(2)接受开颅夹闭术治疗;(3)临床资料完整。
排除标准:(1)合并冠心病;(2)既往有脑梗死病史;
(3)患有严重精神疾病;(4)重要器官功能不全。所有

研究对象及其亲属均知情同意本研究并签署知情同

意书。本研究通过本院医学伦理委员会审核批准

(2021伦审05号)。
1.2 方法

1.2.1 资料收集 收集两组年龄、性别、Hunt-Hess
分级、CT-Fisher分级、动脉瘤位置、动脉瘤大小等临

床资料

·8103· 检验医学与临床2024年10月第21卷第20期 Lab
 

Med
 

Clin,October
 

2024,Vol.21,No.20



1.2.2 实时荧光定量聚合酶链反应(qRT-PCR)检测

血 清 KLF5
 

mRNA 和 lncRNA
 

NEAT1 表 达 水

平 采集术前、术后早期(术后2周)患者外周静脉血

5
 

mL,离心半径10
 

cm,3
 

000
 

r/min离心10
 

min,抽
取上清液进行检测。按照Trizol试剂盒(购自北京凯

诗源生物科技有限公司)说明书进行操作,提取血清

中总 RNA,使用 NanoDrop
 

ND-12000分光光度计

(美国Thermo公司提供)评估总RNA浓度和纯度,
使用 M-MLV反转录试剂盒(购自北京凯诗源生物科

技有限公司)反转录成cDNA,以cDNA为模板,采用

qRT-PCR仪(购自美国Bio-Rad公司)检测样本中

KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1的表达水平,内参

为β-actin,引物序列见表1。为减小实验误差,各样品

重复检测3次,使用2-ΔΔCt 法计算目的基因 KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1的相对表达水平。
1.2.3 认知功能的评定[3] 术后早期采用简易精神

状态量表(MMSE)和蒙特利尔认知评估量表(Mo-
CA)评分评定认知功能,测试患者的定向能力、记忆

力、注意力等,分数越高表明认知功能越好。术前和

术后早期认知功能均在医院评定。
1.3 统计学处理 采用SPSS25.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验,组间比

较采用配对t检验。计数资料以例数或百分率表示,
组间比较采用χ2 检验。采用Pearson相关分析血清

KLF5与lncRNA
 

NEAT1的相关性及二者与认知功

能障碍的相关性;采用多因素Logistic回归分析动脉

瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的影响因素;
绘制受试者工作特征(ROC)曲线分析血清 KLF5和

lncRNA
 

NEAT1水平单独及二者联合检测对动脉瘤

性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的诊断价值。
以P<0.05为差异有统计学意义。
2 结  果

2.1 研究组和对照组一般资料比较 对照组纳入67
例患者,研究组纳入43例患者。两组患者一般资料

比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。见表2。
2.2 研究组和对照组血清KLF5

 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平比较 术前研究组和对照组血清KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平比较,差异均无统计

学意义(P>0.05)。术后早期研究组血清KLF5
 

mR-
NA和lncRNA

 

NEAT1水平均显著高于对照组,且
术后早期血清 KLF5

 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水

平显著高于术前,差异均有统计学意义(P<0.05)。
见表3。

表1  qRT-PCR引物序列

基因 正向引物5'-3' 反向引物5'-3'

lncRNA
 

NEAT1 CTTTGTCAGCTGGAGTTGCG TTCCGCAGACGTAAGAGACG

KLF5
 

mRNA GTGAAGACGCTGACCGGAAA CCAGGTGAAGGACTGAACCA

β-actin CCCTGGAGAAGAGCTACGAG GGAAGGAAGGCTGGAAGAGT

表2  研究组和对照组一般资料比较[x±s或n/n]

组别 n
年龄

(岁)
性别

(男/女)
Hunt-Hess分级

(Ⅰ~Ⅱ级/Ⅲ~Ⅳ级)
CT-Fisher分级

(1~2级/3~4级)
动脉瘤位置

(前循环/后循环)
动脉瘤大小

(mm)

对照组 67 51.23±7.56 31/36 56/11 53/14 53/14 7.24±2.01

研究组 43 51.52±8.68 22/21 30/13 27/16 36/7 7.31±2.14

t/χ2 -0.185 0.251 2.930 3.514 0.361 -0.174

P 0.853 0.616 0.087 0.061 0.548 0.862

表3  研究组和对照组血清KLF5
 

mRNA和lncRNA
   NEAT1表达水平比较(x±s)

组别 n
KLF5

 

mRNA

术前 术后早期

lncRNA
 

NEAT1

术前 术后早期

对照组 67 0.81±0.21 1.01±0.27 0.84±0.20 1.02±0.26
研究组 43 0.79±0.13 2.47±0.52a 0.89±0.23 4.31±1.04a

t 0.559 -19.311 -1.206 -24.773

P 0.577 <0.001 0.230 <0.001

  注:与同组术前比较,aP<0.05。

2.3 研究组和对照组认知功能比较 研究组 MMSE

和 MoCA评分均显著低于对照组,差异均有统计学意

义(P<0.05)。见表4。
表4  研究组和对照组认知功能比较(x±s,分)

组别 n MMSE评分 MoCA评分

对照组 67 27.41±1.24 26.06±5.17
研究组 43 12.43±2.48 13.51±3.04

t 42.002 14.387

P <0.001 <0.001

2.4 术 后 早 期 血 清 KLF5
 

mRNA 与 lncRNA
 

NEAT1水平及二者 与 认 知 功 能 障 碍 的 相 关 性 分
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析 Pearson相关分析结果显示,血清 KLF5
 

mRNA
与lncRNA

 

NEAT1水平呈正相关(P<0.05),且二

者均与 MMSE 和 MoCA 评 分 均 呈 负 相 关(P <
0.05)。见表5。

表5  术后早期血清KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1
  水平及二者与认知功能障碍的相关性分析

指标
KLF5

 

mRNA

r P

lncRNA
 

NEAT1

r P

MMSE -0.524 <0.001 -0.498 <0.001

MoCA -0.516 <0.001 -0.557 <0.001

KLF5 - - 0.539 <0.001

lncRNA
 

NEAT1 0.539 <0.001 - -

  注:-表示无数据。

2.5 多因素Logistic回归分析动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患者认知功能障碍的危险因素 以是否发生认

知功能障碍作为因变量(是=1,否=0),以 KLF5
 

mRNA(连续变量)、lncRNA
 

NEAT1(连续变量)、

MMSE(连续变量)和 MoCA(连续变量)评分为自变

量进行多因素Logistic回归分析,结果显示,KLF5
 

mR-
NA、lncRNA

 

NEAT1高表达均为动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患者认知功能障碍的危险因素(P<0.05)。见

表6。
2.6 血清KLF5

 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平单

独及二者联合检测对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者

认知功能障碍的诊断价值 在术后早期对动脉瘤性

蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍进行诊断,以术前

作为阴性样本,以术后早期作为阳性样本进行ROC
曲线分析,结果显示,KLF5诊断动脉瘤性蛛网膜下腔

出血患 者 认 知 功 能 障 碍 的 曲 线 下 面 积(AUC)为
0.814,lncRNA

 

NEAT1诊断动脉瘤性蛛网膜下腔出

血患者认知功能障碍的 AUC为0.872,二者联合诊

断动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的

AUC为 0.950,二 者 联 合 优 于 KLF5 和lncRNA
 

NEAT1 各 自 单 独 诊 断 (Z联合vs
 

KLF5mRNA =2.547、
Z联合vs

 

lncRNA
 

NEAT1=3.268,P<0.05)。见表7。

表6  多因素Logistic回归分析动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的影响因素

指标 β SE Waldχ2 P OR OR 的95%CI

KLF5
 

mRNA 1.627 0.521 9.753 0.002 5.089 1.833~14.129

lncRNA
 

NEAT1 1.449 0.457 10.050 0.002 4.258 1.739~10.428

MMSE 0.713 0.401 3.161 0.075 2.040 0.930~4.477

MoCA 0.297 0.358 0.689 0.407 1.346 0.667~2.715

表7  血清KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平单独及二者联合对动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知功能障碍的诊断价值
 

指标 约登指数 AUC AUC的95%CI 灵敏度(%) 特异度(%) 最佳截断值 P

KLF5
 

mRNA 53.86 0.814 0.749~0.863 72.14 81.72 2.158 <0.001

lncRNA
 

NEAT1 65.81 0.872 0.820~0.926 79.43 86.38 3.724 <0.001

联合诊断 62.15 0.950 0.919~0.981 86.90 75.25 - <0.001

  注:-表示无数据。

3 讨  论

动脉瘤性蛛网膜下腔出血是神经外科常见的脑

出血性疾病,颅内动脉瘤引起脑表面或颅底的血管出

现破裂,导致血液进入到蛛网膜下腔而出现的一种临

床综合征[11]。患者术后由于脑灌注降低以及脑血流

的阻断会导致神经元之间没有同步,导致大脑皮层功

能和结构异常,造成多重性神经损伤,多以记忆、执行

和语言功能受损为主,有部分患者出现神经心理方面

的损害,从而导致出现认知功能障碍[12-13]。目前在缺

乏对认知功能障碍的诊断指标,因此,寻找具有特异

性且有效的生物学指标对于患者术后诊断和预测认

知功能障碍的发生,改善患者生活质量尤为关键。
本研究发现,术后早期研究组血清KLF5

 

mRNA
水平显著升高,且显著高于术前,KLF5作为锌指结构

以及可以调控DNA转录的因子,在炎症因子的刺激

下可以激活炎症反应的信号通路,加重机体的炎症反

应,还在血管重塑中发挥作用[14]。KLF5
 

mRNA在

未破裂动脉瘤患者体内的炎症反应异常升高[5],与本

研究结果相似。有研究发现抑制KLF5
 

mRNA可以

保护肺动脉高压小鼠肺血管重构[15]。KLF5
 

mRNA
还可以参与中枢神经系统相关疾病,作为一种新型的

精神分裂症易感基因,主要通过谷氨酸进行神经传

递,参与阿尔茨海默病的发生与发展[16]。通过抑制

KLF5
 

mRNA可以降低机体的炎症和氧化应激,改善

阿尔茨海默病小鼠的认知功能[17]。说明 KLF5
 

mR-
NA水平可能与患者认知功能障碍有关。

本研 究 发 现,术 后 早 期 研 究 组 血 清lncRNA
 

NEAT1水平显著高 于 对 照 组,术 后 早 期 血 清ln-
cRNA

 

NEAT1水平显著高于术前,lncRNA作为一

种新型的调控转录因子,广泛存在于细胞核和细胞质
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内,由RNA聚合酶Ⅱ转录合成,长度超过200个核苷

酸,主要参与细胞生长、分化以及个体发育等生命活

动,还参与调控内皮细胞的功能障碍、多种肿瘤以及

炎症等病理过程[18],其还是参与生物体中动脉瘤性蛛

网膜下腔出血发病机制的重要调节元件[8]。lncRNA
 

NEAT1位于人11号染色体上,通过其核酸序列的3'
非编码区与多种下游序列结合,从而参与疾病进

展[19]。记忆是认知功能之一,LncRNA
 

NEAT1通过

干扰组蛋白甲基化来下调记忆的形成和维持,导致记

忆力下降,其可能通过干扰记忆参与动脉瘤性蛛网膜

下腔出血后的认知功能障碍[20-21]。降低 LncRNA
 

NEAT1可以改善动脉瘤性蛛网膜下腔出血后的认知

功能 障 碍,并 增 加 脑 细 胞 活 性[8]。降 低lncRNA
 

NEAT1还可以改善阿尔茨海默病的发展[22],说明

LncRNA
 

NEAT1也参与患者认知功能障碍。KLF5
 

mRNA可以调节lncRNA
 

NEAT1可以促进肿瘤发

生[23],Pearson相关分析结果显示,血清 KLF5
 

mR-
NA和lncRNA

 

NEAT1水平呈正相关,且二者均与

MMSE和 MoCA评分均呈负相关,说明二者可以相

互作用,共同参与动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者术后

的认知功能障碍。
多因素Logistic回归分析结果显示,KLF5

 

mR-
NA、lncRNA

 

NEAT1高表达均为影响动脉瘤性蛛网

膜下腔出血患者认知功能障碍的危险因素。再根据

ROC 曲 线 分 析 得 知,KLF5
 

mRNA 和 lncRNA
 

NEAT1联合诊断动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者认知

功能 障 碍 的 AUC 优 于 KLF5
 

mRNA 和lncRNA
 

NEAT1各自单独诊断,说明二者联合检测可以更好

地诊断动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者开颅夹闭术后

的认知功能障碍,可以作为患者发生认知功能障碍的

生物标志物,为临床诊断和治疗提供帮助。
综上所述,动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者开颅夹

闭术后血清 KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1水平

升高与认知功能障碍有关,二者联合检测可以更好地

预示认知功能障碍的发生。本研究尚存在一些局限

性,如未探究血清 KLF5
 

mRNA和lncRNA
 

NEAT1
在动脉瘤性蛛网膜下腔出血患者具体调控机制,本研

究选取的样本量较少,可能导致研究结果出现一定偏

倚,后续会扩大样本量,对其进一步验证。
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角膜塑形镜联合低浓度阿托品对低中度近视青少年患者屈光度、
眼轴长度及泪膜功能的影响*

万美琳,符俊达,朱海萍,杨婉晨,孙轶军△

河北省秦皇岛市第一医院眼科,河北秦皇岛
 

066000

  摘 要:目的 探讨角膜塑形镜(OK镜)联合低浓度阿托品对低中度近视青少年患者的屈光度、眼轴长度

(AL)以及泪膜功能的影响。方法 选取2022年1-12月秦皇岛市第一医院眼科收治的100例低中度近视青

少年患者作为研究对象。按照随机数字表法将所有患者分为观察组与对照组,每组50例。对照组给予角膜塑

形镜治疗。观察组在对照组治疗的基础上加用低浓度阿托品眼药水。比较两组屈光度和AL、泪膜功能、瞳孔

直径及调节力、眼部不良反应发生情况。结果 治疗前两组屈光度和 AL比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治疗后观察组屈光度大于对照组、AL短于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗前两组泪膜

脂质层厚度(LLT)、泪膜破裂时间(BUT)比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治疗后观察组LLT、BUT均

低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。治疗前两组瞳孔直径和调节力比较,差异均无统计学意义(P>
0.05)。治疗后观察组患者的瞳孔直径大于对照组,调节力低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察

组与对照组不良反应总发生情况比较,差异无统计学意义(P>0.05)。结论 角膜塑形镜联合低浓度阿托品可

以有效地控制低中度近视青少年患者屈光度和眼轴的增长,泪膜功能和调节力略下降、眼部不良反应发生情况

无明显增加。
关键词:角膜塑形镜; 眼轴长度; 低浓度阿托品; 低中度近视; 泪膜破裂时间
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Effects
 

of
 

orthokeratology
 

combined
 

with
 

low
 

concentration
 

atropine
 

on
 

refraction,
axial

 

length
 

and
 

tear
 

film
 

function
 

in
 

adolescents
 

with
 

low
 

to
 

moderate
 

myopia*
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Abstract:Objective To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

orthokeratology
 

lens
 

(OK
 

lens)
 

combined
 

with
 

low
 

con-
centration

 

atropine
 

on
 

diopter,axial
 

length
 

(AL)
 

and
 

tear
 

film
 

function
 

in
 

adolescents
 

with
 

low
 

to
 

moderate
 

myopia.Methods A
 

total
 

of
 

100
 

adolescent
 

patients
 

with
 

low
 

to
 

moderate
 

myopia
 

admitted
 

to
 

the
 

Department
 

of
 

Ophthalmology
 

of
 

the
 

First
 

Hospital
 

of
 

Qinhuangdao
 

from
 

January
 

2022
 

to
 

December
 

2022
 

were
 

selected
 

as
 

the
 

research
 

objects.All
 

patients
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group
 

according
 

to
 

the
 

ran-
dom

 

number
 

table
 

method,50
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

orthokeratology
 

lens.
The

 

observation
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

low
 

concentration
 

atropine
 

eye
 

drops
 

on
 

the
 

basis
 

of
 

the
 

control
 

group.The
 

diopter
 

and
 

AL,tear
 

film
 

function,pupil
 

diameter
 

and
 

accommodation,and
 

ocular
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups.Results There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

diopter
 

and
 

AL
 

be-
tween

 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

diopter
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

AL
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

tear
 

film
 

lipid
 

layer
 

thickness
 

(LLT)
 

and
 

tear
 

film
 

break-up
 

time
 

(BUT)
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treat-
ment,the

 

LLT
 

and
 

BUT
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differ-
ences

 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

pupil
 

diameter
 

and
 

ac-
commodation

 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

treatment
 

(P>0.05).After
 

treatment,the
 

pupil
 

diameter
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

larger
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

accommodation
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant
 

(P<0.05).There
 

was
 

no
 

statistically
 

sig-
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nificant
 

difference
 

in
 

the
 

total
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

(P>0.05).Conclusion Orthokeratology
 

combined
 

with
 

low
 

concentration
 

atropine
 

can
 

effectively
 

con-
trol

 

the
 

growth
 

of
 

refraction
 

and
 

axial
 

length
 

in
 

adolescents
 

with
 

low
 

to
 

moderate
 

myopia,and
 

the
 

tear
 

film
 

function
 

and
 

accommodation
 

are
 

slightly
 

decreased,and
 

the
 

incidence
 

of
 

ocular
 

adverse
 

reactions
 

is
 

not
 

signifi-
cantly

 

increased.
Key

 

words:orthokeratology
 

lenses; axial
 

length; low
 

concentration
 

atropine; low
 

to
 

moderate
 

myo-
pia; tear

 

film
 

break-up
 

time

  近视是一项紧迫的公共卫生问题,在青少年人群

中呈现高发趋势[1]。据统计,全球约有40%的人口患

有近视,青少年近视高发与长时间近距离用眼、缺少

户外活动等因素有关。近视不仅对个人视力造成影

响,还会引发视网膜脱离、黄斑病变等眼健康问题[2]。
故寻找能够有效控制近视病情进展的策略显得至关

重要。在近视治疗领域,角膜塑形镜和阿托品等药物

干预逐渐成为研究热点。夜间佩戴角膜塑形镜后,患
者白天可不佩戴眼镜也能有清晰的视力,且现有临床

研究证实其对于减缓眼轴长度(AL)延长和控制近视

进展具有良好的效果[3]。而阿托品作为近年来新兴

控制手段,通过抑制眼轴过度增长,调控视网膜周边

近视离焦信号效应,能够达到控制近视进展的效

果[4]。但高浓度阿托品使用可能会导致瞳孔扩大和

视力模糊等不良反应,具有一定局限性[5]。基于此,
研究者们开始探索低浓度阿托品的应用,以平衡近视

控制效果和副作用的问题。本研究旨在探讨角膜塑

形镜和低浓度阿托品联合治疗近视的效果,以期为临

床控制近视提供相关参考依据,现报道如下。
1 资料与方法

1.1 一般资料 选取2022年1-12月秦皇岛市第

一医院眼科收治的100例低中度近视青少年患者作

为研究对象。按照随机数字表法将所有患者分为观

察组与对照组,每组50例。观察组男28例,女22
例;年龄8~14岁,平均年龄为(10.73±1.23)岁;眼
压为(15.96±1.15)mmHg。对照组男27例,女23
例;年龄8~15岁,平均年龄为(10.92±1.20)岁;眼
压为(15.93±1.18)mmHg。两组性别、年龄、眼压等

一般资料比较,差异均无统计学意义(P>0.05),具有

可比性。纳入标准:符合《眼科学》(第8版)[6]中青少

年近视的诊断标准;球镜度数-4.0~-1.0
 

D,散光

度数-1.00~0.00
 

D;角膜曲率在40.00~46.00
 

D,
角膜中央厚度>0.5

 

mm;治疗依从性高,能遵循医嘱

定期复查。排除标准:存在角膜疾病、青光眼等眼部

疾病患者;存在系统性疾病,可能影响近视度数稳定

性患者;对阿托品药物存在过敏史或不良反应患者;
患有眼睑闭合不全、结膜炎等不适合佩戴角膜塑形镜

的疾病患者。所有研究对象及其亲属均知情同意本

研究并签署知情同意书。本研究通过本院医学伦理

委员会审核批准(2023KZ046)。

1.2 方法

1.2.1 对照组 予角膜塑形镜治疗。在佩戴角膜塑

形镜之前进行裸眼视力测试和屈光度测量,确定患者

眼球状态和近视度数。通过角膜地形图仪器评估角

膜曲率和形状,确定适合患者的镜片形态和尺寸。由

本院专业验光师进行镜片形态和尺寸调整,并指导患

者正确佩戴角膜塑形镜。患者在夜间佩戴角膜塑形

镜,每晚至少连续8
 

h,每晚戴镜前1
 

h加用安慰剂爱

丽[玻璃酸钠滴眼液,厂家:日本参天株式会社,规格:
0.3% ×5

 

mL×1 支,批 准 文 号:国 药 准 字

H20205052],滴入结膜囊内,1滴/次,每天1次,周期

为1年。停 戴 角 膜 塑 形 镜 1 个 月 后 测 量 屈 光 度

和AL。
1.2.2 观察组 在对照组治疗的基础上加用低浓度

阿托品眼药水[硫酸阿托品滴眼液,生产厂家:中国沈

阳兴齐眼科医院(有限公司),规格:0.01%×0.4
 

mL×
30支,批准文号:辽药制字H20190001]在佩戴角膜塑

形镜前1
 

h使用,滴入结膜囊内,1滴/次,每天1次,
周期为1年。停戴角膜塑形镜1个月后测量屈光度

和AL。
1.3 观察指标

1.3.1 两组治疗前后屈光度、AL比较 屈光度检测

方法:人工检影测量,结果以等效球镜度数表示。
 

AL
采用光学生物测量仪测量。
1.3.2 两组治疗前、治疗后的泪膜功能比较 泪膜

脂质层厚度(LLT)、泪膜破裂时间(BUT)。
 

LLT:采
用Pentacam系统测量LLT。

 

BUT:使用荧光素钠进

行泪膜染色,裂隙灯显微镜下观察并记录泪膜破裂

时间。
1.3.3 两组治疗前、治疗后瞳孔直径和调节力比

较 瞳孔直径采用电脑验光仪测量;调节力由眼科医

生进行测量。
1.3.4 两组眼部不良反应发生情况比较 记录两组

患者在治疗期间视物模糊、畏光、干眼、结膜炎的不良

反应发生情况。
1.4 统计学处理 采用SPSS26.0统计软件进行数

据处理与统计分析。符合正态分布的计量资料以

x±s表示,两组间比较采用独立样本t检验。计数资

料以例数或百分率表示,组间比较采用χ2 检验。以

P<0.05为差异有统计学意义。
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2 结  果

2.1 两组治疗前后视力情况比较 治疗前两组屈光

度和AL比较,差异均无统计学意义(P>0.05)。治

疗后观察组屈光度、AL均低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表1。
表1  两组治疗前后视力情况比较(x±s)

组别 n
屈光度(D)

治疗前 治疗后

AL(mm)

治疗前 治疗后

观察组 50 -2.35±1.17 -2.72±1.21 23.33±1.17 23.64±1.20

对照组 50 -2.46±1.14 -2.94±1.26 23.35±1.12 23.75±1.22

t 1.821 4.379 -1.569 -6.423

P 0.149 0.029 0.232 0.015

2.2 两组治疗前后泪膜功能比较 治疗前两组

LLT、BUT比较,差异均无统计学意义(P>0.05);治
疗后观察组LLT、BUT均低于对照组,差异均有统计

学意义(P<0.05)。见表2。
表2  两组治疗前后泪膜功能比较(x±s)

组别 n
LLT(nm)

治疗前 治疗后

BUT(s)

治疗前 治疗后

观察组 50 105.89±15.5885.87±12.58 11.68±1.76 8.73±1.97

对照组 50 108.64±14.49103.02±13.16 11.43±1.65 11.31±1.91

t -0.428 -2.779 1.621 -6.833

P 0.603 0.022 0.145 0.014

2.3 两组治疗前后瞳孔直径和调节力比较 治疗前

两组瞳孔直径和调节力比较,差异均无统计学意义

(P>0.05)。治疗后观察组患者的瞳孔直径大于对照

组,调节力低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表3。

表3  两组治疗后瞳孔直径和调节力比较(x±s)

组别 n
瞳孔直径(mm)

治疗前 治疗后

调节力(D)

治疗前 治疗后

观察组 50 4.15±0.43 4.57±0.55 16.68±1.7614.73±1.97

对照组 50 4.22±0.48 4.35±0.51 16.53±1.6516.69±1.81

t -0.428 13.921 1.621 -7.479

P 0.603 0.011 0.145 0.001

2.4 两组治疗前后眼部不良反应发生情况比较 观

察组与对照组眼部不良反应总发生情况比较,差异无

统计学意义(χ2=5.852,P>0.05)。见表4。
表4  两组治疗后的眼部不良反应发生情况比较[n(%)]

组别 n 视物模糊 畏光 干眼 结膜炎 合计

观察组 50 2(4.0) 2(4.0) 3(6.0) 1(2.0) 8(16.0)

对照组 50 2(4.0) 2(4.0) 1(2.0) 2(4.0) 7(14.0)

3 讨  论

现代社会青少年群体常出现过度近距离用眼的

情况,容易导致近视的发生,如果不及时采取有效措

施来控制近视发展,则会导致视力问题,增加相关眼

部疾病发生的风险[7]。故探索有效的青少年近视治

疗方法已成为临床关注重点。
为应对青少年近视这个全球性的健康问题,研究

者们开展了各种近视矫正和控制方法的探索,其中包

括角膜塑形镜和阿托品等治疗方法。角膜塑形镜作

为非侵入性的治疗方式,已在临床上得到广泛应用。
患者在夜间佩戴角膜塑形镜,通过在角膜表面产生压

力和塑形效应,降低角膜中央的曲率,从而改善视力,
让近视患者在白天不需要佩戴眼镜[8]。阿托品作为

一种抗胆碱能药物,通过拮抗乙酰胆碱受体的效应,
作用视网膜及巩膜内相应受体,从而实现对近视进展

的控制[9]。TSAI等[10]的研究指出,角膜塑形镜联合

低浓度的阿托品可以获得更好的治疗效果,两者结合

使用具有协同效应,能够更有效地控制近视的进展。
近视常伴随着 AL延长,一项荟萃分析发现,在相对

较短的治疗时间内,角膜塑形镜和0.01%阿托品的组

合比单一使用角膜塑形镜更能有效地减缓近视儿童

的眼轴延长,试验组受试者的平均AL比对照组受试

者少0.09
 

mm[11]。这与朱显丰等[12]的研究结果一

致,0.01%阿托品联合角膜塑形镜治疗后AL增加显

著减少。由此可见这种联合治疗方法可以起到控制

青少年近视患者生理性眼轴增长的效果。
本研究结果显示,治疗后观察组患者的屈光度和

AL的减缓程度均优于对照组,分析其原因为角膜塑

形镜通过在视网膜周边部形成近视性离焦信号,这种

信号能够调控眼球的生长状态,延缓了眼轴增长,使
患者的裸眼视力及视觉质量得到改善,控制近视度数

的增长速度。其次,低浓度阿托品的应用能够放松睫

状肌,缓解视疲劳。轻度散大的瞳孔更有利于光照作

用于视网膜,促进经神经递质释放,调节视网膜和信

号转导系统,抑制巩膜胶原纤维组织重塑,增强巩膜

结构的稳定性。也有利于增强塑形后的在周边视网

膜形成的近视离焦效果。同时,通过调控视网膜和脉

络膜内的 M 受体,改善血流状态,可以抑制眼轴增

长。在以上因素的共同作用下,近视进展速度可得到

减缓。
本研究结果显示,观察组患者在治疗后的LLT、

BUT均低于对照组,这与张棣等[13]研究结果一致,且
与玻璃酸钠和低浓度阿托品的作用有关。玻璃酸钠

为人工泪液,能够缓解佩戴角膜塑形镜引发的泪液质

量降低问题,对稳定泪膜有积极作用。低浓度阿托品

的活性成分在稳定泪膜方面的能力较弱,出现LLT、

BUT的下降。治疗后观察组瞳孔直径略增大,调节
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