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""%摘要&"干眼是一种多因素诱导的眼部常见病和多发病"严重的干眼不但给患者的工作和生活质量带
来影响"同时也增加了其他眼疾并发症的风险' 由于发病机制比较复杂"治疗周期较长"干眼已成为一个重要
的社会公共卫生问题' 传统的干眼治疗药物通常可以减轻干眼症状但不能彻底消除干眼症状"因而远远不能
满足临床的需要' 国内外新上市的抑制 <细胞功能的抗炎药物以及促进泪液分泌的干眼药物一定程度上标
志着干眼药剂研究的快速进展"但临床上干眼治疗的局面尚未因此明显改善' 干眼的治疗仍面临着很大挑
战"干眼新药的研发仍有很大空间' 对干眼发病机制的深入研究是今后干眼靶向治疗的基础"目前干眼药物
研发取得的进展为临床上干眼的治疗方案设计提供了新的选择' 眼科医生应密切关注干眼相关的研究进展
和干眼药物的作用机制"以更好地服务于广大患者'
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""干眼是常见的眼表疾病"其病因复杂"病情受年
龄*用眼强度*激素水平*自身免疫性疾病*药物*角膜
屈光手术*环境等诸多因素的影响' 中国干眼的发病

率为 #!] D̂/]+ !, "严重影响各个年龄层的人群' 干
眼会导致角膜炎及视力下降"重症干眼可引起角膜溃
疡"甚至致盲"目前已成为重要的社会公共卫生问题'
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干眼是一种多因素疾病"主要特征是不同原因造成的
泪膜稳态失衡"继而导致泪液渗透压升高*眼表的炎症
反应和神经功能异常"此外"除了干眼的器质性病变
外"功能性干眼的概念也逐渐引起重视' 随着对干眼
发病机制认识的不断深入"干眼治疗药物研发面临新
的挑战' 泪膜由水*脂类*黏蛋白和抗菌物质组成"是
保护角结膜不受外源性微生物*化学物质和环境影响
的屏障"有利于维持清晰视觉所需的光滑折光表面"其
中盐*水*黏蛋白等成分占绝大部分"表层的脂类层有
防止水液蒸发的作用' 由于细胞膜脂质成分天然的疏
水性"黏蛋白可将泪膜固定在眼表并起润滑和保护眼
表组织的作用"凝胶状黏蛋白则决定上皮黏液层的流
变特性' _̀ B-=B是由结膜上皮中杯状细胞分泌的
一种主要的凝胶状黏蛋白"能够起表面活性剂的作用"
使泪膜均匀地铺展湿润疏水性上皮细胞表面"瞬目则
有利于均匀分布的结膜黏蛋白清除眼表的杂物和病原

体"因此泪液中黏蛋白的重要性不可低估' 眼表疾病
可造成结膜杯状细胞密度和黏蛋白数量的改变"引起
严重干眼"如 TNa5@%+ 综合征甚至可以表现为杯状细胞
的完全丧失伴终期角化

+ #, ' 目前中国按泪液来源组
织的不同将干眼细分为水液缺乏型*脂类缺乏型*黏蛋
白缺乏型*泪液动力学异常型和混合型干眼 + !, ' 干眼
症状主要表现为干涩感*异物感*烧灼感*痒感*视物模
糊*眼红*角膜接触镜不耐受等' 国内外治疗干眼的方
法主要包括保护黏膜的眼表润滑剂(包括人工泪液)
和抗眼表炎症药物的应用*泪小点塞置放以减少泪液
流失以及眼睑的物理疗法以恢复睑板腺的脂类分泌功

能"但是各种方法仅能够减轻却无法彻底消除干眼症
状"更不能治愈干眼' 因此对干眼发病机制进行深入
研究以发现新的干眼药物十分重要'

<7人工泪液替代疗法和润滑剂

人工泪液点眼属于替代疗法"可相对增加眼表湿
度和改善干眼症状"甚至有助于改善患眼视力' 当前
临床上应用的人工泪液种类繁多"剂型包括溶液*凝胶
和软膏"各剂型间的主要差别在于黏度*成分及是否含
防腐剂' 低黏度的人工泪液往往是治疗轻度干眼的一
线选择"高黏度的人工泪液和软膏则更适用于中*重度
干眼的治疗' 另外"含有油性成分的人工泪液有利于
睑板腺功能障碍引起的脂类缺乏型干眼的治疗'

=7黏液溶解剂

常用的黏液溶解剂类药物为质量分数 -] !̂/]
乙酰半胱氨酸"主要用于严重干眼的并发症!!!丝状

角膜炎的治疗' 这类制剂可溶解角膜上附着的由变性
上皮细胞和黏液构成的细丝状物"缓解患眼的视物模
糊*疼痛等症状' 目前国内外市场尚无商品出售"治疗
用药可用商用乙酰半胱氨酸注射液临时配制'

>7维生素 5类制剂

维生素 =对于正常角膜上皮的生长和分化十分重
要"维生素 =的缺乏可引起眼表和其他器官*组织的干
燥' 许多食物中富含维生素 ="而且多数营养成分在人
体内都有储备"因此除非有肠道吸收障碍疾病者"人群
中维生素 =缺乏者并不常见' 迄今全身或眼表补充维
生素 =有助于干眼治疗的临床证据并不充分'

?7血清制剂

血清中含有多种生长因子和抗炎因子"能够抑制
与干眼发生和进展有关的促炎症分子"如肿瘤坏死因
子O!(9&2*@+%;@*)()S3;9*@O!"<$\O!)和基质金属蛋白
酶(239@(Y2%9344*Q@*9(+3)%"__Z)' 自体或亲属血清"
甚至供体脐带血清在无菌条件下制备的滴眼液可用于

干眼的治疗"临床上亦有明显疗效' 然而"血清滴眼液
的来源有一定困难"需要定期采集血液样本"此外血清
在冰箱中保存的时间短"且有微生物污染的风险' 因
此血清滴眼液常用于比较严重的干眼"比如 TNa5@%+ 综
合征以及移植物抗宿主病的患者

+ D, '

@7眼表抗炎药

眼表炎症参与干眼的疾病过程' 临床证据表明"
抗炎药物局部应用可抑制眼表炎症介质"减轻干眼症
状和体征' 传统的眼局部抗炎药物包括四环素类*糖
皮质激素和非甾体类抗炎药' 四环素类药物可抑制眼
表组织中的 __ZOF 活性"下调炎性因子白细胞介素O
!!((+9%@4%&V(+O!!"LbO!!)和 <$\O!的表达"口服后对
眼睑炎症"如眼型酒渣鼻有肯定疗效' 多西环素和米
诺环素为常用的眼表抗炎药"目前没有达成共识的标
准剂量"医生可根据患者情况做相应调整' 糖皮质激
素类药物治疗干眼的效果有充分的临床研究证据支

持"但长期应用会出现不良反应"因此临床上主要用于
在其他疗法效果显现之前阶段对干眼症状的应急性缓

解' 非甾体类抗炎药对干眼的治疗效果有限"甚至可
能造成角膜上皮损伤"因此不是干眼治疗的首选药物'

较新的治疗干眼的免疫抑制剂包括环孢素 =
(;P;4*)Q*@(+% =" B)=) + 0, * 他 克 莫 司 ( 93;@*4(2&)"
\c-/E)和 >((?@3(4(S(9%5@3)9-])' B)=是钙调神经磷
酸酶抑制剂"可下调活性 <细胞的核转录因子"阻止
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其释放炎症细胞介素' B)=通过抑制结膜和泪腺的炎
症促进泪液分泌' 还有研究显示"B)=可增加结膜杯
状细胞密度"抑制结膜上皮细胞凋亡' 但美国的临床
应用疗效结果显示"/d/-]B)=(e%)93)())对干眼的疗
效并不明显

+ -, ' 他克莫司的作用机制与 B)=类似"但
其抑制 <细胞增生反应的能力却增强约 !// 倍' 他克
莫司滴眼液未在美国批准上市"口服他克莫司可增加
慢性移植物抗宿主病患者的泪液分泌量' 顾正宇
等

+ E,
研究发现"质量分数 /d!] \c-/E 滴眼液可改善

慢性移植物抗宿主病相关干眼的主观症状和客观指

标"如减轻干眼症状"提高泪液分泌量及泪膜稳定性"
减轻角膜上皮损伤' 目前美国市场上只有他克莫司皮
肤外用软膏"虽然用其治疗干眼仍属超适应证用药"但
对慢性 TNa5@%+ 综合征及移植物抗宿主病等引起的干
眼有较好的效果

+ ., ' >((?@3是美国 \J=于 #/!E 年 .
月批准的干眼治疗新药"属于淋巴细胞功能相关抗
原O!阻断剂"可阻断 <淋巴细胞通过该抗原与组织表
面的细胞间黏附分子O! 的结合"从而抑制 <淋巴细胞
的激活和增生"进而减少炎症介质的释放 + ,, ' >((?@3
的疗效与 /d/-] B)=类似"二者除不良反应不同外"
>((?@3用药后约 E 周即可判断疗效"而 /d/-] B)=则
需 D Ê 个月' 由此可见"上述新药的出现并没有显著
改善干眼临床治疗的局面"主要原因是抑制淋巴细胞的
药物局部应用后见效慢且疗效有限' 干眼抗炎新药的
开发仍有很大空间"对 B)=浓度和剂型的改良也在继续
研究中'

Hf_F/DE 是经分子工程改造的全人源 <$\受
体O! 片段"具有局部中和 <$\的作用' #/!F 年 !/ 月"
和铂医药结束了Hf_F/DE 在中国的"期临床试验"结
果显示 /d#-] Hf_F/DE 用于中重度干眼患者"每天
点眼 # 次", 周后角膜染色评分即有显著改善' 该研
究结果已于 #/#/ 年 !! 月在厦门举行的中华医学会第
#- 次全国眼科学术大会上发表 ( 899Q)$MM;;*)#/#/:
);(;*+S:;+M;+M6%XM(+?%YM!/F/"Z*)9%@$*:$!.!FFD#)'

A7促进泪液分泌类药物

硝酸毛果芸香碱和盐酸西维美林已被 \J=批准
用于口服治疗 TNa5@%+ 综合征患者的口干症状"这类药
物通过与乙酰胆碱 _受体结合刺激腺体的分泌功能'
临床应用结果显示"用药后患眼眼部症状及孟加拉玫
瑰红染色指标改善"但 T;8(@2%@试验结果显示泪液分
泌量并未增加"常见的不良反应包括多汗*头痛*恶心
和呕吐"西维美林比硝酸毛果芸香碱不良反应少'

嘌呤能 Z#C# 受体广泛分布于眼表上皮细胞"可

调节黏膜对黏蛋白*盐*水等泪液成分的分泌' Z#C#

受体激动剂是一种全新机制的干眼治疗药物"有望调
节结膜黏膜功能"达到黏蛋白*盐*水等泪液成分的平
衡"综合改善眼表水合作用"从而维护眼表泪膜的稳
态' 地夸磷索钠和瑞巴派特都属于此类药物' 目前的
研究发现"处于研究阶段的药物 AfZ0,-(源自胎盘提
取物的二肽)可增强兔结膜上皮杯状细胞中 _̀ B-=B
的表达"以剂量依赖性的方式促进泪液分泌' 近年还
有研究表明"地夸磷索钠滴眼液可改善与睑板腺功能
异常相关的睑缘病变' 因为 Z#C# 受体也分布于睑板

腺泡及导管"因此推测其对睑缘病变的疗效可能是药
物直接作用于睑板腺的结果

+ F, ' #/!F 年 !! 月日本参
天制药株式会社在中国上市的质量分数 D]地夸磷索
钠滴眼液的临床观察结果显示"D]地夸磷索钠滴眼液
可减轻角膜染色程度和干眼症状"促进眼表正常结构
完整性的恢复

+ !/, ' 该药物的实际效果仍需大规模的
临床试验进行验证"但所建议的每天 E 次的点眼频次
可能会影响患者的依从性'

在许多组织中"水通道蛋白(3W&3Q*@(+"=gZ)参与
由渗透压驱动的穿细胞膜水运输过程"以维持体腔液
体量和盐介质的平衡"人结膜上皮只有 =gZ0 和 =gZ-
蛋白发挥选择性转运的作用' 我们实验室对双侧切除
主泪腺*哈氏腺体和瞬膜的新西兰白兔模型进行观察"
发现术后模型兔泪液分泌并没有下降"而这种代偿性
泪液分泌的增加大部分由结膜组织完成"其主要分子
基础是结膜上皮中 =gZ0 和 =gZ- 表达的显著上
调

+ !!, ' 后续研究又提示"结膜上皮 =gZ- 和 _̀ B-=B
共同存在于同一蛋白复合体中"二者在眼表组织中存
在着密切的依赖性调节机制"即当结膜组织中 =gZ-
的表达被激活且表达上调时"_̀ B-=B的表达也随即
上调

+ !#, ' 基于此机制"我们最近发现小分子化合物氨
溴索及其衍生物溴己新具有激活和上调结膜细胞中

=gZ- 和 _̀ B-=B的作用"因此可能对干眼有治疗作
用' 在双侧手术切除主泪腺和瞬膜的新西兰白兔干眼
模型上"与玻璃酸钠和生理盐水比较"氨溴索和溴己新
皆可显著地促进结膜泪液的分泌并加速角膜表面荧光

染色指数的改善' 我们的研究还证明氨溴索和溴己新
有抑制 <$\O!的作用"甚至可能促进细胞中性脂质(睑
板腺的主要成分)的合成' 这些结果表明"与 Z#C# 受

体类似"结膜细胞中 =gZ参与维持眼表泪液量和盐介
质平衡"促进黏蛋白分泌"甚至可能参与刺激睑板腺脂
类的合成"是可利用的药物分子靶点' 我们发现"氨溴
索每天 # 次点眼"在 # 周内即可达到显著刺激兔泪液
分泌的效果

+ !#, '
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B7纯油性的新型干眼治疗药物

全氟己基辛烷( Q%@S4&*@*8%YP4*;93+%"$K'/D)是针
对睑板腺功能异常性干眼的在研新药"属纯油性"具有
很多潜在优点' 因为无水"微生物不易生长"因而不需
防腐剂' 因为无 QH值"因此不会影响泪液渗透压"患
者应该更容易耐受' 油的表面张力低"无需添加表面
活性物质"与盐溶液比较"纯油性药物在眼表面更容易
扩散"有助于泪膜的稳定' 另外"$K'/D 可以溶解脂
类"可能有助于阻塞在睑板腺口的脂类的融化' #/!,
年 - 月结束的多中心*随机分组*双盲测试的 # 期临床
试验显示"患者用药后 # 周干眼症状以及角膜损伤分
数均以剂量依赖性的方式明显改善"且疗效持续了整
个试验期(, 周) + !D, ' 但一个稍早进行的临床试验同
样是每天点眼 0 次"在 0 周的试验期内却仅观察到了
泪液厚度增加"未见角膜荧光染色*泪膜破裂时间和干
眼症状评分的显著改善

+ !0, ' 值得指出的是"# 个临床
试验均以生理盐水作为对照' 我们认为 $K'/D 应与
同为油质的制剂进行比较"比如某种常加于人工泪液
中的矿物油或 K2%53OD'

C7其他作用机制的干眼药物研究

瑞典 e%?6**? Z83@23公司于 #/#/ 年 D 月发布了
其治疗干眼滴眼液 eZ!/! 的"期临床试验结果'
eZ!/! 为含低剂量雌激素类似物的缓释剂"通过恢复
眼表局部雌激素水平来维持正常的泪液生成"是用于
更年期妇女中重度干眼的一种激素替代疗法' eZ!/!
每天点眼 ! 次或 # 次"疗程 F/ ?"结果显示治疗组泪液
分泌量增加了 ! 倍"泪液稳定性显著改善"多项干眼指
征与治疗前比较差异有统计学意义"一些患者甚至在
给药 # 周时即可见效"最常见的不良反应为视物模糊*
眼痛及眼部刺激症状"与干眼的症状重叠"但安全性可
以 肯 定 ( 899Q)$MM@%?6**?Q83@23:;*2M#/#/M/DM!#M
@Q!/!OQ83)%O((O;4(+(;34O@%)&49)M)'

正在进行 " 期临床试验的重组润滑素 ( @8O
4&X@(;(+"1B\,0D)是由 b&X@()f(*Z83@23开发的一种内
源性糖蛋白' 润滑素表达于承受剪力或机械摩擦的组
织表面"包括眼表组织' 润滑素结合于眼表组织而起
保护作用"其缺乏已在干眼患者中得到证实' 一个为
期 # 周的小样本"期临床研究发现"与玻璃酸钠比较"
重组润滑素滴眼液可以改善中度干眼患者的眼部症

状"泪液分泌量*泪膜稳定性*角膜荧光染色等指标均
得到明显改善"展示了良好的干眼治疗潜力"且受试者
无不良反应

+ !-, '

KP)9%@Z*(+9Z83@23研发的 KBO/!(R3@%+(;4(+%)是
一种高度选择性的烟碱乙酰胆碱受体激动剂"主要作
用机制是以鼻喷给药激活三叉神经副交感神经通路"
以刺激自然产生泪膜的腺体和细胞"增加泪液量' 在
KBO/! 的"X 期多剂量*安慰剂对照试验中"患者按需
喷用 #, ?"患眼 T;8(@2%@评分平均变化h!/ 22"与治
疗前比较差异有统计学意义"1JT 评分差异也有统计
学意义' 虽然该临床试验结果目前无明显眼部不良事
件和药物相关不良反应的报告"但长期应用可能造成
鼻黏膜充血及肥厚"甚至增加鼻道分泌物' 该药已于
#/#/ 年 !# 月向美国 \J=递交了入市 ($J=)申请
( 899Q)$MM666:54*X%+%6)6(@%:;*2M+%6)O@%4%3)%M#/#/M
!#M!,M#!0..!#M/M%+MKP)9%@OZ*(+9OZ83@23O&X2(9)O$%6O
J@&5O=QQ4(;39(*+O9*O98%ÒOTO\**?O3+?OJ@&5O=?2(+()9@39(*+O
S*@OKBO/!OR3@%+(;4(+%O$3)34OTQ@3POS*@O98%O<@%392%+9O*SO
T(5+)O3+?OTP2Q9*2)O*SOJ@PO1P%OJ()%3):8924)'

<(R3+()(@3+ 是 TP4%+9()公司开发的合成双链小干
扰 e$=寡核苷酸"能选择性抑制瞬时电位通道香草醛
亚型O!(9@3+)(%+9@%;%Q9*@Q*9%+9(34R3+(44*(? !"<eZ'!)
的表达"属针对神经性疼痛干眼的基因疗法' 离子通
道 <eZ'! 在角膜中充当疼痛传感器"介导经三叉神经
传入纤维的痛觉输入' <eZ'! 的表达与应激产生的
炎症和纤维增生有关' "期和#期临床试验结果显
示"!d!#-] 9(R3+()(@3+ 能够明显减轻眼部不适及疼痛"
同时改善干眼患者的结膜充血状态"安全性也较好+!E, '

eG$O#-F 是 e%5%+%eY开 发 的 以 胸 腺 素 !0
(98P2*)(+ X%930"<!0)为活性成分的无防腐剂新型肽
滴眼液"用于治疗干眼和神经营养性角膜病' 临床前
研究显示"<!0 可以促进角膜上皮细胞迁移"增进细
胞i细胞和细胞i间质间的接触"减少细胞凋亡并减轻
角膜炎症 ( 899Q$MM666:@%5%+%@Y:;*2MeG$O#-F)' #
期临床试验 (=eLT1O#)于 #/!. 年 !/ 月结束"结果证
明质量分数 /d!] eG$O#-F 具有良好的安全性*舒适
度及耐受性' 干眼症状在治疗后 !- ? 显著改善"角膜
染色也分别在治疗后 !- ? 和 #F ? 明显改善' #期临
床试验(=eLT1OD)于 #/#/ 年 !! 月结束"但至今尚未见
到实验结果分析的正式报道(899Q)$MM666:Q@+%6)6(@%:
;*2M+%6)O@%4%3)%)M43)9OQ39(%+9O43)9OR()(9O;*2Q4%9%?O(+O
@%5%+%@YOQ83)%ODO?@PO%P%O;4(+(;34O9@(34OD/!!E,.D-:8924)'

=R([*@%YZ83@23是一家专注于眼科药物研发的西
班牙企业"其主要产品 ='>O/!# 于 #/!F 年早期完成
干眼的 $M" 3期研究' ='>O/!# 的活性成分是
<eZ_, 离子通道的选择性激动剂' <eZ_, 属调节眼
表湿度和瞬目频率的冷传感器和渗透压传感器"分布

!//!! 中华实验眼科杂志 #/#! 年 # 月第 DF 卷第 # 期"B8(+ A1YQ KQ898342*4"\%X@&3@P#/#!"'*4:DF"$*:#

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



于中枢及周围神经' 温度*压力*炎症因子等均可使其
激活而造成冷和痛的感觉' 以生理方式刺激此传感器
可能有利于恢复泪膜稳定性并减轻干眼患者的临床症

状' 选择性激动 <eZ_, 离子通道等于主动驱动眼表
经冷传感器和渗透压传感器的生理反射"这一作用是
否会增加眼部不适仍有待观察' #/!F 年 !! 月该公司被
=%@(%收购"#/#/ 年 F 月"美国 \J=已接受该药进入临
床 试 验 的 申 请 ( 899Q)$MM666:8%34(*:;*2M+%6)M
*Q898342*4*5PM#/#//F#FMS?3O3;;%Q9)O(+?O3QQ4(;39(*+OS*@O
3%@(%O?@PO%P%O?()%3)%O;3+?(?39%)'

干眼是一种患病率较高的慢性疾病"基于体征进
行统计的患病率高于基于症状者' 女性*高龄*亚洲人
群*睑板腺功能障碍*结缔组织病和干燥综合征是干眼
主要和明确的危险因素"因此干眼也是一种多因素致
病的眼病

+ !., "其治疗决策需要对每例干眼患者的致病
病因和类型等因素进行综合分析"在设计个体化综合
治疗方案的同时了解各种治疗方法"尤其是各种药物
的作用特点' 各类干眼药物的作用机制*效果*起效时
间*不良反应均不相同"眼科医生应根据干眼患者炎症
反应的原因*类型*严重程度制定单独或组合用药的治
疗方案"以获得最佳的治疗效果"并尽可能减少药物的
不良反应

+ !,, ' 近年来"干眼相关研究取得了较大的进
展"随着我们对干眼发病机制的揭示和对干眼认识的
逐渐加深"针对干眼发病机制中新靶点的创新药物将
不断应运而生' 我们认为"鉴于干眼的多因素特点以
及复杂的发病机制"未来理想的干眼药物应该针对多
靶点并具有复合功能"而目前已上市或在研的药物几
乎都是针对单一靶点机制的' 眼科医生应紧密跟踪干
眼相关的组织病理机制*免疫机制*炎症机制等交叉学
科的研究方向"充分了解影响干眼发生的各种诱导因
素"关注各种类型干眼发病机制的新靶向药研究结果"
在临床上合理设计干眼患者的治疗方案"以达到药物
治疗干眼的最大收益'
利益冲突"王明武为表面应用氨溴索治疗眼表疾病的国际专利发明人

之一"其他作者声明不存在利益冲突
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