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地夸磷索钠滴眼液的作用机制及临床应用
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%%$摘要%%@(@( 年中国干眼专家共识完善了干眼的定义和分类"仍将泪膜稳定性异常作为干眼的核心"并

保留了泪膜成分异常的分类( 地夸磷索钠是一种 :@n@ 受体激动剂"是一种干眼治疗的新药物( 地夸磷索钠

滴眼液可促进黏蛋白)水液)脂质的分泌"同时改善泪膜各层成分"全面提高泪膜稳定性*其还具有角膜上皮修

复作用"因此可用于治疗干眼引起的眼表损伤*针对参与干眼发病机制中的炎症环节"其可以抑制炎症通路和

炎性因子的表达( 目前已有多中心临床试验证明了地夸磷索钠滴眼液治疗干眼的优势和有效性"亚洲干眼共

识将其作为目前水液缺乏型干眼的一线治疗药物"以及治疗黏蛋白缺乏型干眼的首选之一( 本文就地夸磷索

钠的作用机制)综述其临床应用于不同类型干眼的疗效与安全性)不同泪膜成分异常的干眼治疗以及最新版

中国干眼专家共识中的地夸磷索钠的应用"深入了解其在干眼领域治疗的新进展(
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%%干眼属于涉及多因素的综合眼科疾病"其在全球范围内的

患病率为 &LMAPL+', ( @(@( 年新版中国干眼专家共识将干眼

定义为多因素引起的慢性眼表疾病"是由泪液的质)量及动力

学异常导致的泪膜不稳定或眼表微环境失衡"可伴有眼表炎

症)组织损伤及神经异常"造成眼部多种不适症状和T或视功能

障碍( 该定义中干眼核心的发病机制仍为泪膜不稳定( 新版

共识在 @('A 版的基础上完善了干眼分类"保留了泪液主要成

分及功能异常的分类( 泪膜不同成分质或量异常均导致泪膜

稳定性下降进而引起不同类型干眼
+@, ( 亚洲干眼协会共识提

出的泪膜导向型诊断及治疗均基于泪膜成分异常( 地夸磷索

钠滴眼液作为泪膜导向治疗的代表药物"不同于传统人工泪

液"其通过促进泪膜各成分的分泌"改善泪膜稳定性"可用于不

同泪液成分异常干眼的治疗
+A, ( 本文就地夸磷索钠的作用机

制及临床研究数据进行综述"提高对该药物的全面认知(

!OB('!中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



B:地夸磷索钠的作用机制

地夸磷索钠是三磷酸尿苷衍生物"作用于眼表不同部位的
:@n@ 受体"调节眼表泪液以及黏蛋白的分泌( :@n@ 受体分布

于眼部不同部位"例如睑结膜和球结膜上皮)角膜上皮和睑板

腺等
+P, ( :@n@ 受体激活后"通过激活眼表上皮细胞氯离子通

道"促进液体的跨浓度梯度转运"进而促进水液及黏蛋白

分泌
+&, (

B3B%促进黏蛋白分泌

地夸磷索钠可同时促进分泌型和跨膜型黏蛋白的表达"二

者对维持眼表稳态至关重要( 研究表明":@n@ 受体激动剂在

家兔和大鼠干眼模型中可刺激杯状细胞分泌黏蛋白
+)IO, ( 在家

兔正常眼球结膜囊内灌注 ScbA)& 溶液&地夸磷索钠'或生理盐

水后进行结膜印迹细胞学检查后发现"ScbA)& 能够降低家兔结

膜杯状细胞过碘酸希夫染色 & G">,<5,6$6,5 b6=,WW":8b'染色面

积( f/U,=$>$等 +),
通过泪腺摘除构建 bQ大鼠干眼模型结果显

示"质量分数 'J(L的 ScbA)& 滴眼液能够使 :8b 染色区域最大

瞬时降低 A(L( 在比较地夸磷索钠与另一种促分泌滴眼液对

家兔泪液和结膜杯状细胞中分泌型黏蛋白 !h;&8;浓度影响

的实验中"在进行 '& +,0 的试剂灌注后"仅有地夸磷索钠组泪

液中 !h;&8;浓度增加 +B, ( 临床研究中"b=,Z".$4/ 等 +K,
分析

了地夸磷索钠治疗后泪液中蛋白及黏液样物质的浓度变化"@&

例患者在接受 P 周的质量分数 AL地夸磷索钠滴眼液治疗后对

临床各项指标进行评价"并对泪液中的 P 种主要蛋白质浓度进

行测定"结果显示地夸磷索钠对干眼患者多项临床参数有所改

善"包括泪膜破裂时间&#"$>W,-+1>"$YV/G #,+""7hD')角膜结膜

染色评分) b6=,>+">试验评分"同时泪液中黏蛋白浓度明显

增加(

地夸磷索钠可增加跨膜型黏蛋白的表达( 体外培养人离

体角膜上皮细胞"分别加入不同浓度地夸磷索钠溶液"孵育 A =

后测定 +Cc8表达水平"评估 "A$F)"A$Y 和 "A$FH 基因的

表达( 与空白对照组相比"'(( #+<-T?地夸磷索钠溶液处理后

角膜上皮细胞 "A$F)"A$Y 和 "A$FH 基因的表达明显增加(

B3C%促进水液分泌

动物研究中":@n@ 激动剂能够明显增加眼表的泪液体

积
+'(, ( 临床研究中"n<Y<,等 +'',

对质量分数 AL地夸磷索钠对

正常人水液分泌的作用进行了研究( 在这项前瞻性随机对照

试验中"受试者双眼分别滴注地夸磷索钠以及人工泪液"地夸

磷索钠滴眼液使用 '& +,0 后"眼球湿润感明显增加"对眼球表

面的水液增加有明显作用( 在另一项泪液分泌量相关临床试

验中"对 @ 种滴眼液使用 '( +,0 后的 b6=,>+">试验评分比较后

发现"AL地夸磷索钠给药 '( +,0 后泪液分泌体积与基线相比

明显增加"且显著优于人工泪液组&均 &e(J(&' +'@, (

B3D%促进脂质分泌

此前已有动物实验证实"地夸磷索钠点眼 @ 周后能够增加

小鼠睑板腺腺泡细胞分泌的脂滴数量并促进泪液的生成"从而

对眼表上皮细胞起到积极的稳定作用
+'A, ( f/Y/<Y$等 +'P,

进行

的随机临床试验中"对纳入的 PO 例腺睑板功能障碍患者进行

AL地夸磷索钠和人工泪液的对照研究后发现"患者使用 AL地

夸磷索钠 ' = 内"泪膜中的脂质层厚度均明显增加 &均 &e

(J(&'( 另一项试验中同样显示"正常人滴注 AL地夸磷索钠滴

眼液后 ' = 内 各 观 察 点 泪 膜 脂 质 层 厚 度 明 显 增 加 & &e

(J(&' +'&, (

B3E%促进角膜上皮修复

地夸磷索钠作用机制类似胞外核苷酸"激活 :@n@ 受体介

导细胞内 ;$@r
转运以及表皮生长因子受体和胞外信号调节激

酶的磷酸化"促进上皮细胞的增生修复 +'), ( 7./0 等 +'),
研究了

地夸磷索钠对角膜上皮损伤的修复作用"并对作用机制进行一

系列体内及体外信号通路实验( 在大鼠角膜上皮缺损的模型

中"使用 AL地夸磷索钠溶液 '@ =)@P = 后"角膜上皮缺损闭合

率显著高于对照组"分别为&)AJPp@J('L和&KBJ'p'J''L(

B3J%抑制炎症反应

地夸磷索钠能够通过抑制人角膜上皮细胞高渗透应激诱

导的炎性因子转录和蛋白表达"从而有效治疗炎症性角结膜疾

病
+'O, ( 动物研究显示"对眼部炎性细胞因子升高的 bQ大鼠局

部外用地夸磷索钠显著增加了分泌型黏蛋白 !h;&8;浓度"同

时抑制了泪液中乳酸脱氢酶活性"促进泪液分泌"改善角膜不

规则评分)荧光素染色评分)角膜上皮细胞脱落 +'B, (

C:多中心临床研究

C3B%0期临床研究

日本)新加坡以及中国分别进行了 @ 项0期临床试验"比

较 AL地夸磷索钠滴眼液和质量分数 (J'L玻璃酸钠滴眼液治

疗干眼患者的疗效及安全性
+'KI@(, ( 入组患者随机接受 AL地

夸磷索钠滴眼液或 (J'L玻璃酸钠滴眼液") 次T5"维持 P 周"结

果显示 @ 项研究中 AL地夸磷索钠组的虎红染色评分均显著低

于 (J'L玻璃酸钠组&均 &e(J(&'( 日本0期临床研究中"AL

地夸磷索钠组角膜中部荧光素染色清除率和虎红染色清除率

均显著高于 (J'L玻璃酸钠组&均 &e(J(&'"同时"AL地夸磷索

钠和 (J'L玻璃酸钠均能够延长 7hD和改善主观症状 +'K, (

C3C%真实世界研究
n$+$Z/6=,等 +@',

和 R=$4=,等 +@@,
进行了 @ 项真实世界前瞻

性研究"分别纳入 A 'K) 例和 &BK 例干眼患者"对地夸磷索钠滴

眼液治疗的疗效及安全性分别进行 @ 个月和 '@ 个月的随访观

察( 在接受 AL地夸磷索钠滴眼液治疗的 A 'K) 例患者中"

O)J(L的患者自评症状有所改善"随访期间患者的荧光素染色

评分)7hD)主观症状评分均较基线明显改善&均 &e(J(&'"主

要的不良反应为眼分泌物)眼刺激感和眼痛 +@', ( 为期 '@ 个月

的真实世界疗效研究中发现"与基线相比"治疗后 A 个月起"所

有患者角膜和结膜荧光素染色评分显著下降"7hD显著延长"

主观症状评分显著下降&均 &e(J(''"未发现严重或重度不良

事件"大多数药物不良反应为轻度 +@@, (

D:不同泪膜成分异常的干眼治疗

D3B%水液缺乏型干眼

一项为期 A 个月的开放随机临床试验中"将 '&( 例水液缺

!BB('! 中华实验眼科杂志 @(@( 年 '@ 月第 AB 卷第 '@ 期%;=,0 \*EG RG=#=$-+<-"Q"6"+1">@(@("H<-3AB"c<3'@

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



乏型干眼患者随机分为 A 个组"每组 &( 例"分别比较应用含防

腐剂的质量分数 (J'L玻璃酸钠)AL地夸磷索钠"以及不含防

腐剂的 (J'L玻璃酸钠和 AL地夸磷索钠联合应用的治疗效果(

随访结束后"接受 AL地夸磷索钠单药治疗的患者各项指标均

较接受 (J'L玻璃酸钠 &含防腐剂'治疗患者明显改善 &均 &e

(J(&' +@A, ( 9<= 等 +@P,
研究中纳入 ') 例轻度或中度水液缺乏型

干眼患者"其中 'P 例干燥综合征干眼患者"连续使用 AL地夸

磷索钠 P 周"患者主观症状)7hD)角膜染色评分较使用前明显

改善&均 &e(J(''( 9<= 等 +@&,
针对轻至中度水液缺乏型干眼

患者长期使用 AL地夸磷索钠"结果显示 ' 个月后"患者干眼症

状)角膜染色评分以及泪河高度均明显改善&均 &e(J(''"A 个

月后结膜染色评分改善&&e(J(&'"疗效持续至 ) 个月(

D3C%蒸发过强型干眼

在一项定量分析睑板腺形态及其他泪膜参数的试验中"'(

例确诊为阻塞型睑板腺障碍的干眼患者接受 P 次T5 的 AL地

夸磷索钠滴眼液治疗后"患者的 7hD延长)睑板腺面积增加

&均 &e(J(''"认为地夸磷索钠对睑板腺障碍干眼患者有积极

治疗作用
+@), ( 另一项针对睑板腺功能障碍干眼患者的研究

中"患者接受 AL地夸磷索钠滴眼液") 次T5"连续用药 A 个月"

治疗 ' 个月后"各观察点均显示睑板腺阻塞较基线明显减少"

7hD延长"荧光素染色评分降低&均 &e(J('' +@O, (

D3D%黏蛋白缺乏型&短 7hD型'干眼

针对此类干眼患者"地夸磷索钠在改善干眼主观症状和客

观眼表指标的同时"对不同视功能指标也具有改善作用(

9$,5<等 +@B,
对 @P 例短 7hD患者应用 AL地夸磷索钠"结果显示

治疗后 ' 个月"7hD延长"其中干眼症状阳性的 '' 例患者视觉

质量指标 &视敏度和高阶相差 '均显著改善 &均 &e(J(&'(

9<1$4=,等 +@K,
研究中"@( 例短 7hD干眼患者&D7hD"& 4"存在

干眼相关症状"荧光素染色阴性或评分小于 A 分'"使用 AL地

夸磷索钠点眼 @ 周后" 7hD显著延长"荧光素染色评分)

b6=,>+">试验评分和眼内散射均得到了改善 &均 &e(J(''(

b=,+$X$Y,VQ"0 等 +A(,
研究中入组 AK 例短 7hD干眼患者&存在干

眼症状"7hDe& 4"无角结膜上皮损伤'"使用 AL地夸磷索钠治

疗后 A 个月"主观症状和 7hD在用药后 ' 个月和 A 个月均有显

著改善&均 &e(J(''(

D3E%混合型干眼

白内障或角膜屈光术后干眼患者因围手术期相关因素会

导致混合型干眼( 在一项随机对照临床试验中"纳入 B) 例接

受白内障手术后确诊干眼的患者"分别使用 AL地夸磷索钠和

(J'L玻璃酸钠对照干预"地夸磷索钠治疗组 7hD)角膜荧光素

染色评分)结膜染色评分在整个试验观察期均优于玻璃酸钠治

疗组&均 &e(J(&' +A', ( 而在另一项回顾性观察研究中"@ 个组

接受白内障手术的患者围术期分别使用或不使用 AL地夸磷索

钠"地夸磷索钠治疗组术后眼表症状恢复较快"术后 A 个月时"

地夸磷索钠治疗组 7hD以及眼表疾病指数均有明显改善 &均

&e(J(&' +A@, ( 除了白内障手术外"一项前瞻性研究对地夸磷索

钠在准分子激光原位角膜磨镶术 &-$4">,0 4,#/ Y">$#<+,-"/4,4"

?8bS9'术后持续干眼患者的治疗效果进行了研究( 该项研究

中对 ?8bS9术后 '@ 个月仍旧持续有干眼症状并且经人工泪液

或玻璃酸钠治疗症状无改善的 '& 例患者进行了 AL地夸磷索

钠滴眼液治疗"结果显示在接受地夸磷索钠治疗后 '@ 周"患者

荧光素染色和丽丝胺绿染色评分降低"干眼主观症状得到改善

&均 &e(J(&' +AA, (

近年来随着视频终端&F,4/$-5,4G-$.#">+,0$-"HQD'的广泛

使用"HQD相关干眼的发生率逐渐增加( 其病因复杂"泪膜不

同成分均受到影响"主要为混合型干眼( 在日本进行的一项研

究对比了 HQD相关干眼患者从现行治疗方案转为地夸磷索钠

治疗的疗效"在换用 AL地夸磷索钠治疗后 P 周"眼表客观指标

及患者主观症状均得到一定程度改善&均 &e(J(&'(

E:干眼共识中的地夸磷索钠的应用

亚洲干眼共识中强调泪膜稳定性"干眼分类基于泪膜各层

成分和角膜上皮异常的理论建立"该共识中干眼的治疗原则为

针对泪膜异常成分进行针对性治疗( 当水液生成缺乏时"如干

燥综合征等水液缺乏型干眼"可通过补充水液成分"如人工泪

液)玻璃酸钠)促泪液分泌剂地夸磷索钠治疗"或在药物治疗基

础上联合泪点栓塞( 但人工泪液和玻璃酸钠在眼表作用时间

较短"因此"亚洲干眼共识认为促泪液分泌剂地夸磷索钠为目

前水液缺乏型干眼的一线治疗药物( 当分泌型黏蛋白或跨膜

型黏蛋白异常时"可通过促黏蛋白分泌药物"如地夸磷索钠或

瑞巴派特进行治疗"是治疗黏蛋白缺乏型干眼的首选 +A, (

国际干眼共识中地夸磷索钠的定位是泪液分泌不足治疗

中刺激泪液分泌的治疗药物
+AP, ( 不同于传统人工泪液的补充

作用"地夸磷索钠属于局部使用的促泪液分泌剂"可同时促进

水液和黏蛋白的分泌(

J:总结

不同于传统人工泪液"地夸磷索钠滴眼液可促进水液和黏

蛋白的分泌"是目前中国唯一具有促进黏蛋白分泌作用的局部

促泌药物( 地夸磷索钠滴眼液可以同时改善泪膜各层成分"全

面提高泪膜稳定性( 因其具有修复角膜上皮的作用可治疗干

眼引起的眼表损伤( 此外"针对参与干眼发病机制中的炎症环

节"地夸磷索钠滴眼液可抑制炎症通路和炎性因子的表达( 由

此可见"地夸磷索钠滴眼液在干眼治疗方面拥有广阔的前景"

我们期待其用于各种类型干眼患者的治疗(
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