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牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液联合维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶治疗
干眼症的临床研究 

赵星星，王亚飞，李杰 

濮阳市油田总医院 眼科，河南 濮阳  457001 

摘  要：目的  探讨牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液联合维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶治疗干眼症的临床效果。方法  选

取 2020 年 12 月—2021 年 12 月濮阳市油田总医院收治的 494 例（988 眼）干眼症患者，按随机数字表法分成对照组和治疗

组，每组各 247 例。对照组予以维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶，每眼 1 滴/次，4 次/d。治疗组在对照组基础上予以牛碱性成纤

维细胞生长因子滴眼液，每眼 1 滴/次，4 次/d。两组均连续治疗 4 周。观察两组的临床疗效，比较治疗前后两组相关量表[中

国干眼问卷量表、眼表疾病指数（OSDI）量表、视功能相关生存质量量表-25（NEI VFQ-25）]评分、眼表功能指标[荧光素

染色泪膜破裂时间（FBUT）、泪河高度、无麻醉下 SchirmerⅠ试验（SⅠt）、角膜荧光素染色（FL）评分]及泪液肿瘤坏死因子

（TNF）-α、白介素细胞（IL）-1β、IL-6 和基质金属蛋白酶 9（MMP-9）水平。结果  治疗后，治疗组总有效率为 91.1%，显

著高于对照组的 83.0%（P＜0.05）。治疗后，两组中国干眼问卷量表评分、OSDI 量表评分均显著低于治疗前，NEI-VFQ-25

评分均显著高于治疗前（P＜0.05）；且均以治疗组的改善更显著（P＜0.05）。两组治疗后 FBUT 均显著延长，泪河高度和 SⅠt

（无麻醉）均显著增加，FL 评分均显著降低（P＜0.05）；且治疗后，治疗组对 FBUT、泪河高度、SⅠt（无麻醉）和 FL 评分

的改善作用较对照组更显著（P＜0.05）。两组治疗后泪液 TNF-α、IL-1β、IL-6、MMP-9 水平均显著下降（P＜0.05）；且治疗

后，治疗组泪液 TNF-α、IL-1β、IL-6、MMP-9 水平均显著低于对照组（P＜0.05）。结论  牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液

联合维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶治疗干眼症能安全有效地减轻患者干眼症状、改善眼表功能、促进病情缓解及提高生活质

量，并可进一步下调泪液 TNF-α、IL-1β、IL-6 及 MMP-9 的水平，值得临床推广。 
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Clinical study of Recombinant Bovine Basic Fibrolast Growth Factor Eye Drops 

combined with Vitamin A Palmitate Eye Gel in treatment of dry eye syndrome 
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Abstract: Objective  To investigate the clinical effect of Recombinant Bovine Basic Fibrolast Growth Factor Eye Drops combined 

with Vitamin A Palmitate Eye Gel in treatment of dry eye syndrome. Methods  A total of 494 patients (988 eyes) with dry eye 

syndrome admitted to Puyang Oilfield General Hospital from December 2020 to December 2021 were selected and divided into 

control group and treatment group according to the random number table method, with 247 cases in each group. Patients in the control 

group were given Vitamin A Palmitate Eye Gel, 1 drop/eye, 4 times daily. Patients in the treatment group were given Recombinant 

Bovine Basic Fibrolast Growth Factor Eye Drops on the basis of the control group, 1 drop/eye, 4 times daily. Both groups were treated 

for 4 weeks. The clinical efficacy of the two groups was observed. The related scales [China Dry Eye Questionnaire, Ocular Surface 

Disease Index (OSDI) scale, Visual function related Quality of Life Scale-25 (NEI) VFQ-25)] score, ocular surface functional 

indicators [fluorescein stained tear film rupture time (FBUT), lacrimal river height, SchirmerⅠ test without anesthesia (SⅠt), corneal 

fluorescein staining (FL) score], tumor necrosis factor-α (TNF) -α, interleukin-1β, IL-6 and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9)) 

level of two groups before and after treatment were compared. Results  After treatment, the total effective rate of the treatment group  
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was 91.1%, which was significantly higher than that of the control group (83.0%, P < 0.05). After treatment, the scores of Chinese Dry 

Eye Questionnaire and OSDI in the two groups were significantly lower than before treatment, and the scores of NEI-VFQ-25 were 

significantly higher than before treatment (P < 0.05). The improvement in treatment group was more significant (P < 0.05). After 

treatment, FBUT was significantly prolonged, lacrimal river height and SⅠt (without anesthesia) were significantly increased, and FL 

score was significantly decreased in both groups (P < 0.05). After treatment, the improvement of FBUT, height of lacrimal river, SⅠt 

(without anesthesia) and FL score in the treatment group were more significant than those in the control group (P < 0.05). After 

treatment, the levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 and MMP-9 in tear fluid of the two groups were significantly decreased (P < 0.05). After 

treatment, the levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 and MMP-9 in tear of the treatment group were significantly lower than those of the control 

group (P < 0.05). Conclusion  Recombinant Bovine Basic Fibrolast Growth Factor Eye Drops combined with Vitamin A Palmitate 

Eye Gel in treatment of dry eye syndrome can safely and effectively relieve dry eye symptoms, improve ocular surface function, 

promote disease remission and improve quality of life , which can further down-regulate the expression levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 

and MMP-9 in tears. 

Key words: Vitamin A Palmitate Eye Gel; Recombinant Bovine Basic Fibrolast Growth Factor Eye Drops; dry eye syndrome; ocular 

surface function; inflammatory factors; matrix metalloproteinase 9 
 

干眼症是常见的泪液分泌障碍性疾病，具有发

病因素复杂（如眼局部因素、全身因素、手术相关

因素、药物相关因素、生活方式因素等）、以泪膜不

稳定为核心特征和症状多样性（如眼睛干涩、异物

感、畏光、视物模糊、充血等）等特点。干眼症在

我国发病率为 21%～30%，且发病率随年龄增长而

增加，女性高于男性[1]。该病的病程、严重程度和病

因变异非常大，对患者视力、工作生产效率及生理

和心理的影响均不容忽视。目前针对干眼症的治疗

原则是根据干眼严重程度及类型给予长期、个体化

治疗，治疗方案宜从简单到复杂，从无创到有创，

从而实现缓解症状、尽可能去除病因、保护视功能

的治疗目标。针对病因、药物、非药物治疗及健康

宣教和心理疏导是当前干眼症临床主要治疗手段，

其中以简单、无创的药物治疗为基石[2]。维生素 A

棕榈酸酯眼用凝胶作为角膜保护辅助药物，具有润

滑眼表、修复眼表上皮等作用，可用于各种原因引

起的干眼症[3]。牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液

是眼科常用药，有促进角膜上皮再生、修复角膜内

皮层和基质层、维护眼表微环境等作用，适用于轻

中度干眼症[4]。因此，本研究对干眼症采取牛碱性

成纤维细胞生长因子滴眼液联合维生素A棕榈酸酯

眼用凝胶进行治疗，取得了满意效果。 

1  资料与方法 

1.1  一般资料 

选取 2020 年 12 月—2021 年 12 月濮阳市油田

总医院收治的 494 例（988 眼）干眼症患者，均为

双眼患病。其中男 169 例，女 325 例；年龄 23～73

岁，平均年龄（49.6±7.9）岁；病程 3～38 个月，

平均病程（18.3±4.2）个月；严重程度：轻度 207

例，中度 287 例。 

纳入标准：（1）满足干眼症的诊断标准[5]；（2）

依从性好，能配合完成荧光素染色泪膜破裂时间

（FBUT）、泪液分泌 SchirmerⅠ试验（SⅠt）等相关检

查；（3）自愿签订知情同意书；（4）入组前未用或

停用相关药物时间≥1 个月；（5）年龄 18～75 岁；

（6）无维生素 A 棕榈酸酯等本研究涉及药物使用禁

忌证。 

排除标准：（1）重度干眼症；（2）妊娠期或哺

乳期女性；（3）既往有眼部手术史或外伤史；（4）

合并肝肾、心脑血管、造血或免疫系统疾病者；（5）

伴有结膜、角膜病变或青光眼、葡萄膜炎等其他眼

部疾病者；（6）合并恶性肿瘤或精神疾患；（7）确

诊为眼表过敏、倒睫、视疲劳、球结膜松弛等其他

眼表疾病；（8）伴有感染性疾病。 

1.2  药物 

维生素A棕榈酸酯眼用凝胶由沈阳兴齐眼药股

份有限公司生产，规格 5 g∶5 000 IU，产品批号

20201009、20210915；牛碱性成纤维细胞生长因子

滴眼液由珠海亿胜生物制药有限公司生产，规格 21 

000IU/5 mL/支，产品批号 2009128、2108106。 

1.3  分组和治疗方法 

采取随机数字表法将所有患者分成对照组和治

疗组，每组各 247 例。其中对照组男 87 例，女 160

例；年龄 23～73 岁，平均年龄（50.1±8.0）岁；病

程 5～38 个月，平均病程（18.1±4.3）个月；严重

程度：轻度 106 例，中度 141 例。治疗组男 82 例，

女 165 例；年龄 29～70 岁，平均年龄（49.2±7.7）

岁；病程 3～36 个月，平均病程（18.4±3.9）个月；

严重程度：轻度 101 例，中度 146 例。两组基线资
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料比较差异无统计学意义，具有可比性。 

所有患者均采取相同的基础治疗，包括消除诱

因（如注意睑缘清洁、少接触空调和烟尘环境、减

少电子产品使用时间等）、改善营养（如口服鱼肝油

和食用富含维生素 A 的食物等）及健康宣教和心理

疏导。对照组予以维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶，每

眼 1 滴/次，4 次/d。治疗组在对照组基础上予以牛

碱性成纤维细胞生长因子滴眼液，每眼 1 滴/次，4

次/d。两组均连续治疗 4 周。 

1.4  疗效判定标准[6] 

治愈：FBUT＞10 s，SⅠt 多次测定＞10 mm/5 min，

角膜荧光素染色（FL）消退，症状消失；好转：FBUT

延长，SⅠt 多次测定泪液分泌量增加，FL 较前减少，

症状减轻；无效：FBUT、SⅠt 多次测定结果、FL 均

无变化，症状未改善。 

总有效率＝（治愈例数＋好转例数）/总例数 

1.5  观察指标 

1.5.1  相关评分  中国干眼问卷量表：包含 2 个模

块（病史及诱发因素、眼表症状）共 12 个问题，每

题计 0～4 分，总分范围为 0～48 分，诊断界值为 7

分，分数越高则眼部症状越严重[7]。眼表疾病指数

（OSDI）量表：由 3 大类（眼表症状、对生活的影

响、不同环境下症状出现情况）共 12 项问题组成，

满分为 100 分，得分越高则病情越严重[8]。视功能

相关生存质量量表-25（NEI VFQ-25）：包含 12 个维

度（总体视力、周边视力、色觉、精神健康状况、

社会功能等）共 25 个条目，总分范围为 0～100 分，

分值越高则生活质量越佳[9]。 

1.5.2  FBUT 和 SⅠt  于患者眼结膜囊内滴入 2 μL

荧光素钠溶液（1%），待涂布于眼表后（瞬目 3～4

次），双眼向前方平视，FBUT 即为末次瞬目至角膜

首个黑斑出现的时间，取 3 次测量的平均值，正常

FBUT＞10 s。泪河高度：荧光素染色后，运用日本

拓普康公司产的SL-2G型裂隙灯显微镜观察测量受

试对象泪液与睑缘交接处泪液储留高度（泪液液

平），正常值为 0.4～1.0 mm。SⅠt（无麻醉）：运用 5 

mm×35 mm 的 Schirmer 试纸条，将 5 mm 端内折

置入眼结膜囊内，嘱患者自然轻闭双眼 5 min，测量

取出的试纸泪液浸湿长度，10～15 mm 为正常。 

1.5.3  FL 评分标准  采用 12 分法，荧光素染色后，

使用裂隙灯显微镜观察，将角膜分为 4 个象限，根

据点状着色状况，每个象限分别计 0～3 分，评分越

高则眼表损伤越严重[10]。 

1.5.4  血清因子水平  治疗前后以毛细管法收集患

者 15 μL 泪液，离心获取上清液，分装后超低温冻

存待检；运用美国 BIO-RAD 公司产的 iMark 型酶

标仪检测泪液中肿瘤坏死因子（TNF）-α、白细胞介

素细胞（IL）-1β、IL-6 及基质金属蛋白酶 9（MMP-

9）水平，试剂盒（酶联免疫法）均购自北京百奥莱

博，操作均按说明书进行。 

1.6  不良反应观察 

详细记录两组药物相关不良反应情况。 

1.7  统计学分析 

使用统计软件 SPSS 23.0 处理数据，计数资料

以百分比表示，行 χ2 检验，计量资料以x±s 表示，

行 t 检验。 

2  结果 

2.1  两组临床疗效比较 

治疗后，治疗组总有效率为 91.1%，显著高于

对照组的 83.0%（P＜0.05），见表 1。 

表 1  两组临床疗效比较 

Table 1  Comparison on clinical efficacy between two groups  

组别 n/例 治愈/例 好转/例 无效/例 总有效率/% 

对照 247 93 112 42 83.0 

治疗 247 108 117 22 91.1* 

与对照组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group 

2.2  两组中国干眼问卷量表、OSDI 量表和 NEI-

VFQ-25 评分比较 

治疗后，两组中国干眼问卷量表评分、OSDI 量

表评分均显著低于治疗前，NEI-VFQ-25 评分均显

著高于治疗前（P＜0.05）；且均以治疗组的改善更

显著（P＜0.05），见表 2。 

2.3  两组眼表功能指标比较 

相比治疗前，两组治疗后 FBUT 均显著延长，

泪河高度和 SⅠt（无麻醉）均显著增加，FL 评分均

显著降低（P＜0.05）；且治疗后，治疗组对 FBUT、

泪河高度、SⅠt（无麻醉）和 FL 评分的改善作用较

对照组更显著（P＜0.05），见表 3。 
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2.4  两组泪液 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 MMP-9 水

平比较 

治疗后，两组患者泪液中 TNF-α、IL-1β、IL-6、

MMP-9 水平均显著下降（P＜0.05）；且治疗后，治

疗组泪液中 TNF-α、IL-1β、IL-6、MMP-9 水平均显

著低于对照组（P＜0.05）。见表 4。 

表 2  两组中国干眼问卷量表、OSDI 量表和 NEI-VFQ-25 评分比较（x ± s ） 

Table 2  Comparison on Chinese Dry Eye Questionnaire, OSD I and NEI-VFQ-25 scores between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 
中国干眼问卷量表评分 OSDI 量表评分 NEI-VFQ-25 评分 

治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 治疗前 治疗后 

对照 247 14.89±4.57 8.36±2.60* 33.57±10.20 24.69±6.11* 61.71±13.48 72.38±14.06* 

治疗 247 15.02±4.93 6.84±1.95*▲ 32.46±9.97 17.15±4.58*▲ 63.05±13.21 81.45±12.67*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 3  两组眼表功能指标比较（x ± s ） 

Table 3  Comparison on ocular surface function indexes between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 FBUT/s 泪河高度/mm SⅠt(无麻醉)/[mm·（5min）-1] FL 评分 

对照 247 治疗前 4.38±1.06 0.30±0.09 3.02±0.98 8.62±1.73 

  治疗后 6.55±1.28* 0.41±0.07* 5.45±1.16* 5.44±1.02* 

治疗 247 治疗前 4.40±1.11 0.29±0.08 2.99±0.95 8.65±1.69 

  治疗后 9.67±1.32*▲ 0.52±0.11*▲ 7.56±1.34*▲ 3.59±0.85*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

表 4  两组泪液 TNF-α、IL-1β、IL-6、MMP-9 水平比较（x ± s ） 

Table 4  Comparison on the levels of TNF-α, IL-1β, IL-6 and MMP-9 in tears between two groups (x ± s ) 

组别 n/例 观察时间 TNF-α/(ng∙L−1) IL-1β/(ng∙L−1) IL-6/(ng∙L−1) MMP-9/(μg∙L−1) 

对照 247 治疗前 238.66±41.06 136.52±27.31 159.60±30.24 452.39±71.28 

  治疗后 87.49±25.12* 62.47±19.07* 59.48±17.06* 263.07±41.36* 

治疗 247 治疗前 241.27±38.95 135.08±30.45 160.02±32.48 446.35±69.50 

  治疗后 52.34±21.87*▲ 37.55±12.14*▲ 36.17±10.45*▲ 196.67±35.29*▲ 

与同组治疗前比较：*P＜0.05；与对照组治疗后比较：▲P＜0.05 

*P < 0.05 vs same group before treatment; ▲P < 0.05 vs control group after treatment 

2.5  两组不良反应比较 

滴用后，对照组眼部出现短暂轻微烧灼感 5 例，

眼睑暂时性黏着 3 例，不良反应发生率是 3.2%；治

疗组眼部出现短暂轻微烧灼感 6 例，眼睑暂时性黏

着 4 例，不良反应发生率是 4.0%，两组不良反应发

生率比较差异无统计学意义。 

3  讨论 

干眼症是多种因素导致的慢性眼表疾病，其病

因十分复杂，如环境因素（空气污染、空调房湿度

低、使用视频终端等）、年龄和性别因素（老龄、女

性、围绝经期性激素水平改变等）、全身性疾病（糖

尿病、干燥综合征、黏膜类天疱疮等）、医源性因素

（眼药水滥用、眼表手术等）及精神心理因素等，最

终导致泪液质、量或动力学异常，引发眼表损害及不

适症状，严重者可发生角膜损伤甚至视力损害[11]。近

年来随着生活环境改变、人均寿命的延长及电子产

品的普及，干眼症已成为眼科最常见的疾病之一，

据估计我国干眼症患者接近 3 亿，严重影响居民眼

部健康并增加经济负担。目前研究认为，干眼症的

发病机制涉及泪液渗透压、泪膜稳定性、细胞凋亡、

免疫炎症反应、神经感觉异常等，作为治疗干眼症

一线用药的人工泪液，大多数仅起“润眼剂”作用，

无真正意义上的治疗效果[12]。维生素 A 棕榈酸酯眼

用凝胶是当前国内唯一含有维生素 A 的眼用凝胶，

一方面其作为亲水性凝胶，有较高的保水效果，且

与以往的人工泪液相比能增加黏滞时间，润滑眼表，
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减轻眼部刺激感，利于稳定泪膜；另一方面维生素

A 是泪液的重要成分，其活性成分视黄醇可通过增

加结膜杯状细胞数量、调节角蛋白表达、调控结膜

成纤维细胞活性及诱导表皮生长因子受体表达等，

起到促进角膜上皮愈合、消除脱水症状、增强治疗

效果等作用[13]。 

近年来，生长因子类眼用制剂在干眼症治疗中

的应用备受关注。牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼

液中的活性成分—碱性成纤维细胞生长因子主要应

用于创伤组织的修复和再生，参与上皮细胞增殖、

迁移和趋化等多种生理过程。研究发现，本品可通

过与靶细胞受体结合，促进角膜基质成纤维细胞、

内皮及上皮细胞等增殖、移行，从而增加结膜杯状

细胞数量、促进黏蛋白分泌、加速损伤组织修复及

功能恢复，发挥维持眼表屏障完整性、稳定泪膜、

增加泪液分泌量等效果[14]。王珏[15]的报道表明，重

组牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液联合人工泪液

在缓解干眼症状、促进泪膜稳定方面具有明显优势。

有文献[16]指出，当前干眼症的临床检查方法较多，

如 FBUT（主要可反映泪膜稳定性）、泪液分泌量检

测（包括泪河高度测量、SⅠt 等，主要可反映眼表

组织的分泌功能）、眼表细胞染色（如 FL，主要可

反映眼表细胞完整性）等，但各检查技术均存在一

定的优缺点，至今在干眼症的诊断上尚缺乏“金标

准”，故临床上一般联合多种检查手段来综合判断干

眼情况。为此本研究联合 FBUT、泪河高度、SⅠt 及

FL，旨在能较为全面地反映患者泪膜稳定性、泪液

分泌量及眼表细胞损伤等眼表功能情况。本研究显

示，治疗组将牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液与

维生素A棕榈酸酯眼用凝胶二者联用后总有效率达

91.1%，较单用维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶的对照

组显著提高；且治疗后，联合用药组中国干眼问卷

量表评分、OSDI 量表评分及 NEI-VFQ-25 评分均

显著优于对照组，同时联合用药组对 FBUT、泪河

高度、SⅠt（无麻醉）和 FL 评分的改善作用较对照

组更显著。另外，两组药物不良反应均少而轻微。

提示联合应用牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液

与维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶治疗干眼症是安全

有效的。 

炎症反应是干眼症的重要病理生理过程。TNF-α

是启动眼表炎症反应的关键细胞因子，可通过促进

泪腺组织中基质金属蛋白酶 2（MMP-2）和胶原酶

的生成，加剧腺泡结构破坏，同时能诱导其他继发

性炎症介质表达，加重局部炎症反应，从而破坏眼

表防御机制，引起眼表损害及泪膜不稳定性[17]。IL-

1β 作为促炎因子，具有上调 TNF-α、IL-6 及基质金

属蛋白酶（MMPs）等致炎介质表达，导致泪腺组织

炎性损害增加的作用，同时能通过下调相关神经递

质（如乙酰胆碱、去甲肾上腺素等）的释放，抑制

相关神经反射对泪液分泌的调控作用，从而加重干

眼病情[18]。IL-6 是一种主要与 TNF-α、IL-1β 等细

胞因子产生交互性协同作用的炎症因子，在干眼症

患者泪液中水平升高，参与了结膜上皮细胞的增生

和分化[19]。MMP-9 是一种蛋白水解酶，其表达主要

受生长因子、细胞形态等因素的调节，当干眼症患

者眼表细胞出现病理损伤时，MMP-9 会大量分泌进

入泪液，并通过损害角膜角质层细胞，造成泪腺组

织损伤进一步加重[20]。本研究显示治疗后，治疗组

对泪液 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 MMP-9 水平的降低

作用较对照组更显著；提示在维生素 A 棕榈酸酯眼

用凝胶基础上加用牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼

液治疗干眼症能更有效地抑制患者眼内相关致病因

子的表达水平，从而更有利于改善和缓解病情。 

综上所述，牛碱性成纤维细胞生长因子滴眼液

联合维生素 A 棕榈酸酯眼用凝胶治疗干眼症能安

全有效地减轻患者干眼症状、改善眼表功能、促进

病情缓解及提高生活质量，并可进一步下调泪液

TNF-α、IL-1β、IL-6 及 MMP-9 的水平，值得临床

推广。 
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