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!!$摘要%!干眼是一种常见的眼表疾病#通常由泪液分泌不足或质量不佳引起& 干眼的治疗方法已有很

多#但相当一部分患者治疗效果不理想#神经刺激疗法为这一难题带来了崭新的解决方案& 神经刺激疗法的

核心原理是通过刺激鼻部神经#借助鼻泪反射通路来促进泪液分泌& 与传统干眼治疗方法相比#神经刺激疗

法的独特之处在于能够促使人体自身天然泪液的分泌#而不是简单地进行成分的外源性补充& 从理论上讲#

这种方法有望更有效地恢复泪膜的稳定性& 神经刺激促进泪液分泌是一种有前景的干眼治疗新选择#许多相

关设计已成功转化#陆续完成临床试验'上市#并正在不断地改进& 在实际临床应用中#神经刺激疗法能显著

促进使用后即刻的泪液分泌#亦有文献报道了其长期应用能够改善干眼的症状及体征#在干眼治疗中具有很

好的应用前景& 建议广大眼科临床医师及研究者关注神经刺激疗法在干眼治疗中的应用和研究#未来的研究

方向应更着重于探讨神经刺激疗法改善干眼症状和体征的长期作用#探索神经刺激疗法如何融入已有的干

眼诊疗规范中#推广神经刺激疗法以造福更多的干眼患者&
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!!干眼是一种常见的慢性眼表疾病#其特征在于泪
膜稳态失衡#并伴随多种眼部症状#严重影响患者的日
常生活

+ %, & 近年来#随着屏幕终端设备的广泛应用等
因素的影响#干眼的发病率逐年攀升& 在此背景下#研
究者们对干眼的认知不断提升#治疗方法愈加多元#但
大多依然遵循着-缺水补水#缺油补油.的原则#例如
基于强调补充脂质的睑板腺按摩以及强脉冲光治疗'
基于强调补充水液的人工泪液点眼和泪道栓塞治疗#
以及注重补充黏蛋白的地夸磷索钠滴眼液点眼治疗

等
+ ", & 然而#鉴于干眼的多样性#相当一部分患者对

于现有治疗方法的效果不满意#这使得探索全新机制
的干眼治疗方法变得尤为紧迫和重要& 近年来#神经
刺激在干眼治疗领域引起了广泛关注#被认为是一项
具有开创性意义的新疗法& 这一方法以神经反射控制
泪液分泌的理论为基础#经过动物实验的深入探索和
验证#目前已有多款相关设计成功转化#其中一些已成
功上市#另一些正在积极进行临床试验& 与当前流行
的干眼治疗方法相比#神经刺激的独特之处在于能够
刺激自身天然泪液的分泌#不仅涵盖了水'脂质和黏蛋
白等多种成分#还包括了丰富的泪液蛋白质和电解
质

+ $, #从而最大程度地维持泪膜稳态& 建议广大眼科
临床医师及研究者关注神经刺激疗法在干眼治疗中的

应用#积极探索干眼治疗的新方法&

95神经刺激应用于促进泪液分泌的探索

泪液的生理性分泌由神经通路#即泪腺功能单位
控制#表现为眼表的感觉神经末梢传入外界刺激#而泪
腺'睑板腺'结膜杯状细胞则作为效应器分泌泪液的各
种成分& 除此之外#鼻泪反射构成了另一条传入通路#
其起源于鼻黏膜中的感觉神经#通过筛前神经传入以
控制泪液分泌& 基于神经控制泪液分泌的理论基础#
人为刺激相关神经以促进泪液分泌成为了一种潜在的

干眼治疗方法#尤其是靶向于鼻泪通路&
目前#神经刺激促进泪液分泌的常用方法主要有

" 种#分别刺激鼻泪反射的上下游通路& 早期的相关
研究主要是刺激下游通路#将埋藏式电极植入兔眼眶
内#直接刺激泪腺分泌泪液& 在电刺激后#该侧眼的泪
液分泌显著增加

+ <, & 这种方法的优势在于可以直接
作用于泪腺功能单位下游的效应器或传出神经#从而
实现明确的治疗效果& 随后的研究进一步探索刺激上
游通路#将电极埋藏于兔鼻孔处的鼻黏膜内#以刺激筛
前神经& 通过将电刺激应用于鼻泪反射的传入神经#
研究者观察到双侧眼的泪液分泌均增加

+ +, &
刺激上游的筛前神经以增加泪液分泌#相较于直

接刺激深处的泪腺#是一种更具有潜力和临床应用价
值的方法

+ /, & 首先#筛前神经位于浅表的鼻黏膜处#
可以通过非侵入性的刺激手段进行干预& 这一点在临
床实践中具有重要意义#因为无创的刺激手段通常更
容易被患者接受#并且有助于减少潜在的不良反应&
其次#筛前神经作为上游传入神经#刺激筛前神经可以
通过中枢神经系统传导刺激信号#从而同时影响双侧
泪腺的分泌功能& 这与直接刺激泪腺仅能作用于特定
一侧的情况形成了对比#进一步凸显了筛前神经刺激
的优越性&

:5神经刺激治疗干眼的临床研究

目前#神经刺激治疗干眼的产品均作用于鼻部#通
过鼻泪反射达到促进泪液分泌的效果#按照刺激神经
的途径可分为电刺激'药物刺激和物理刺激& 虽然最
终目的都是对鼻神经的刺激#但是基于电流'药物和物
理方式的产品有着截然不同的设计#其在疗效和安全
性方面也都有所差异&
:19!基于电流刺激神经的促泪疗法

H=B?H?(=手 持 鼻 内 泪 液 神 经 刺 激 器 ) 简 称
H=B?H?(=#爱尔兰 W**?=L(: 公司*"#%, 年于美国获 R5W
批准上市#作为首个上市的神经刺激促泪仪#为干眼患
者带来了一种创新的治疗方法& 该设备以手持式鼻内
神经刺激的方式#通过释放微电流刺激鼻黏膜内的三
叉神经末梢#从而刺激泪液分泌& 这种设计独特的刺
激方式直接作用于神经冲动#具有明显的促泪液分泌
效果& H=B?H?(=的优点之一在于其独特的电刺激设
计#能够直接激活神经冲动#从而在短时间内促进泪液
分泌& 这为干眼患者提供了一种快速缓解症状的方
式#尤其对于重度干眼患者而言#其暂时增加泪液分泌
的功能具有显著的临床意义& 然而#H=B?H?(=也存在
一些缺点"该设备可能引起鼻部疼痛'不适'烧灼感'鼻
出血和鼻塞等不适反应

+ ,, #其一次性鼻内电极耗材带
来的高成本也限制了其在长期应用中的可行性& 值得
注意的是#H=B?H?(=在临床研究中以其明确的促泪液
分泌效果特点#被定义为一款可以暂时增加泪液分泌的
工具& H=B?H?(=的 " 项关键临床研究) IDDF@"882*(@@)21
2*):)2(*D=)(*@1L3K82D"8@I3J8PUH#"/.#%+.1* ) IDDF@"88
2*(@@)212*):)2(*D=)(*@1L3K82D"8@I3J8PUH#"+"/"-#1*将刺
激后 T2I)='?=试验结果的提升作为有效性指标#进一
步验证了其能够即刻促进泪液分泌的效果& 然而#令
人遗憾的是#H=B?H?(=及其相关耗材已于 "#"# 年停止
生产#虽然官方表示这一决定与其安全性和有效性无
关#但学术界普遍认为这可能与其过高的售价'制造成
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本以及较低的销量有关& 这一情况使得 H=B?H?(=的进
一步应用和研究受到限制& 总体而言#H=B?H?(=作为
首个上市的神经刺激促泪仪#为干眼治疗领域提供了
新的思路#并验证了这一思路的可行性#但其缺点以及
生产终止的情况也为后来的设计提供了参考&
:1:!基于药物刺激神经的促泪疗法

酒石酸伐尼克兰鼻喷雾剂)商品名"H>=K(>(#美国
6>@D?=Y3):D制药公司*是一款基于神经刺激原理的鼻
喷雾剂#其采用化学刺激方式激活神经通路#从而促进
泪液分泌#该产品于 "#"% 年获得 R5W批准上市#为干
眼患者提供了一种新的治疗选择& 该药的核心成分伐
尼克兰通过与鼻黏膜内三叉神经末梢的乙酰胆碱受体

结合#激活鼻泪反射#促进泪液分泌#这一创新的治疗
方法通过化学途径达到了神经刺激的效果& 在多项临
床试验中#酒石酸伐尼克兰鼻喷雾剂的疗效主要通过
特定随访时间的 T2I)='?=试验结果改善量来评估#结
果显示在刺激后短时间内泪液分泌量即明显增加#可
为干眼患者带来即刻的舒缓效果& 此外#研究结果还
显示#酒石酸伐尼克兰鼻喷雾剂能够显著改善干眼的
主观症状#给患者的生活质量带来积极影响 + .Z%#, & 然
而#作为一种鼻喷雾设计的药物#该药在使用过程中难
免会从局部扩散至咽部#这可能导致一些常见的不良
反应#包括鼻痒'打喷嚏'咳嗽和咽部刺激等 + %%, & 总体
而言#该药为广大干眼患者提供了一种新颖而有效的
治疗选择#但在使用过程中需要充分了解其可能的不
良反应#并在专业医生的指导下使用#以确保治疗效果
的最大化& 该药的疗效及不良反应仍需在临床实践及
真实世界研究中进一步观察和证实&
:1;!基于物理刺激神经的促泪疗法

相较于应用于鼻内黏膜的电或化学刺激设计#另
一用 于 干 眼 治 疗 的 器 械 )H&W[) 美 国 6*>'F)2
6FIDI(*')2@公司*采用了创新的鼻外神经刺激方法#
在干眼治疗领域引起广泛关注& )H&W[于 "#"# 年获
得 R5W批准上市#其采用了一种通过振动能量刺激筛
前神经鼻外支的方法#激活鼻泪反射以促进泪液分泌&
这种方法的独特之处在于#既往研究认为刺激鼻内部
神经才能激活鼻泪反射#)H&W[首次验证了刺激鼻外
部神经也能在泪液分泌中发挥重要作用& 由于其主要
通过一个特定频率和振幅的单向振动尖端发挥作用#
能够在鼻硬骨和鼻软骨连接处的皮肤上进行刺激#所
以治疗便捷性很好(同时#其并不通过药物或是电流发
挥作用#使得患者更乐意接受治疗& 多项临床研究证
实了 )H&W[的有效性& 研究人员通过测量 %<'$#'-#'
%.# A 随访的 T2I)='?=试验结果#展示了 )H&W[促进

即刻泪液分泌的长期效果
+ %%, & 在安全性方面#)H&W[

使用后的常见不良反应包括鼻痒'打喷嚏#其余不适症
状还包括轻微的头疼和间歇性鼻部酸痛& )H&W[作为
一款创新的鼻外神经刺激设备#在干眼治疗领域具有
良好的前景& 然而#其长期效果和安全性仍需进一步
研究验证#以确保在临床实践中持续发挥优势&

;5神经刺激治疗干眼的优势与特点

神经刺激疗法在治疗干眼方面展现出了独特的优

势#其原理是基于促进自身天然泪液的分泌机制& 研
究表明#通过刺激鼻神经#可以激发泪腺'杯状细胞和
睑板腺同时分泌泪膜的 $ 种主要成分#以及泪液中其
他丰富的生理性成分& 这一作用效果的实现#尤其是
神经刺激疗法对黏蛋白和睑脂分泌的促进作用#在临
床试验中通过活体成像'结膜印迹试验等多种技术手
段得到了充分证实

+ %"Z%<, & 神经刺激疗法在干眼治疗
领域呈现出独特的多靶点效应#这一特点在当前的干
眼治疗方法中显得十分重要& 通过刺激鼻神经而协同
促进多个泪液成分的释放#这种多方位的治疗效应为
干眼患者提供了新的治疗选择#并在临床实践中取得
了积极的成果&

神经刺激疗法在治疗干眼方面着眼于 -即刻.产
生的效果& 具体而言#H=B?H?(='酒石酸伐尼克兰鼻喷
雾剂和 )H&W[等#都以其独特的暂时性和即时性促进
泪液分泌能力为主要特点#该特点在临床应用中得以
体现#并且从上文所提到的关键临床试验可以看出#其
主要疗效指标均着重于刺激后泪液分泌的即刻提升效

果#这与传统的干眼临床试验方法存在较大不同#因此
在阅读和评估这类神经刺激疗法的临床试验结果时#
需要特别关注这一点& 这种强调-即刻.效果的神经
刺激治疗策略在干眼治疗领域引起了一定程度的关

注& 神经刺激疗法的突出特点在于能够迅速促进泪液
分泌增加#从而在短时间内明显缓解患者干眼症状&
然而#与之相关的临床试验研究设计和结果分析也需
要更为谨慎地进行& 在解读研究数据时#专业人士需
要充分认识到这种即时效果的独特性#避免将其与传
统疗法的长期稳定性混淆& 同时#我们也需要进一步
关注神经刺激疗法的长期治疗效果以及与其他治疗方

法的综合比较#以便为患者提供更全面和准确的治疗
建议&

多项临床试验对于神经刺激疗法长期治疗效果给

出了积极的结论& 研究发现#长期使用 H=B?H?(=和
)H&W[能够显著提高基础泪液分泌水平& 具体而言#
在使用 H=B?H?(=半年时#刺激前的 T2I)='?=结果相较

!,#$!中华实验眼科杂志 "#"< 年 < 月第 <" 卷第 < 期!UI): V&MF 6FIDI(*'3*#WF=)*"#"<#X3*1<"#P31<
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于基线呈明显上升趋势
+ %+, & 另一项涉及 )H&W[的研

究则显示#" 周\/ 个月的随访期间#刺激前的 T2I)='?=
试验结果较基线也均有显著提高

+ %%, & 此外#这些治疗
方法还表现出改善泪膜破裂时间'角结膜染色'睑板腺
功能以及眼表疾病指数评分的潜力

+ %%#%+, & 这一系列
的积极发现强有力地支持了神经刺激疗法在促进泪液

分泌的同时具有长期缓解干眼症状和体征作用的观

点& 这种效应可能源于神经刺激疗法在长期应用中改
善了泪腺功能单位#从而打破了干眼症状的恶性循环&

然而#值得注意的是#上述结论主要是基于探索性
质的研究结果#而神经刺激疗法相关临床试验的主要
终点仍主要聚焦在即刻促进泪液分泌效果上& 尽管存
在大量积极的临床试验结果#但也不乏少数临床研究
提出相反的观点#认为神经刺激疗法在长期改善干眼
症状方面的效果并不明显

+ ,, &
总体而言#神经刺激促进泪液分泌是一种有前景

的干眼治疗新选择#许多相关设计已成功转化#陆续完
成临床试验'上市#并正在不断地改进中& 在实际应用
中#存在一部分干眼患者反馈神经刺激治疗后无明显
泪液分泌#需要进一步研究神经刺激对这部分患者效
果较差的原因(也有部分患者反映有明显的鼻痒'鼻部
不适#此类问题仍需重视& 未来的研究方向应更着重
于探讨神经刺激疗法改善干眼症状'体征的长期作用#
探索神经刺激疗法如何融入已有的干眼诊疗规范中#
推广神经刺激疗法以造福更多的干眼患者&
利益冲突!所有作者均声明不存在利益冲突
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