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杞菊地黄汤联合玻璃酸钠滴眼液对肝肾阴虚型干眼症患者眼表功能
和泪液MMP-2、MMP-9水平的影响 *
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摘要 目的：观察杞菊地黄汤联合玻璃酸钠滴眼液治疗肝肾阴虚型干眼症的疗效及对眼表功能和泪液基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）的影响。方法：病例来源于 2018年 6月 ~2021年 3月期间就诊于湖南省直中医医院眼科

门诊的干眼症患者，共 98例。采用随机数字表法分为对照组和实验组，两组均 49例。对照组给予玻璃酸钠滴眼液治疗，实验组在

对照组基础上接受杞菊地黄汤治疗，两组均治疗 4周。对比两组疗效、中医证候积分、眼表功能和泪液MMP-2、MMP-9水平变化，

观察两组治疗期间不良反应发生率。结果：实验组的临床总有效率高于对照组（P<0.05）。实验组治疗 4周后眼部干涩不爽、畏光、

双目频眨、口干少津、白眼泛红、舌红、苔薄、脉细证候积分均低于对照组（P<0.05）。实验组治疗 4周后角膜荧光素染色（FL）评分低

于对照组，泪膜破裂时间（BUT）、泪液分泌试验（SIT）水平高于对照组（P<0.05）。实验组治疗 4周后泪液 MMP-2、MMP-9水平低

于对照组（P<0.05）。两组间不良反应发生率无统计学差异（P＞0.05）。结论：杞菊地黄汤联合玻璃酸钠滴眼液治疗肝肾阴虚型干眼

症，可促进患者症状缓解，改善眼表功能，降低泪液MMP-2、MMP-9水平，安全可靠。
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Effects of Qiju Dihuang Decoction Combined with Sodium Hyaluronate Eye
Drops on Ocular Surface Function and Tear MMP-2 and MMP-9 Levels in

Patients with Dry Eye of Liver and Kidney Yin Deficiency Type*

To observe the efficacy of Qiju Dihuang Decoction Combined with sodium hyaluronate eye drops in the

treatment of dry eye with liver and kidney yin deficiency and its effects on ocular surface function and tear matrix metalloproteinase-2

(MMP-2) and matrix metalloproteinase-9 (MMP-9) levels. A total of 98 patients with dry eye who were treated in the

Outpatient Department of Hunan Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine from June 2018 to March 2021 were selected.

They were divided into control group and experimental group randomly, 49 cases in both groups. The control group was treated with

sodium hyaluronate eye drops, and the experimental group was treated with Qiju Dihuang Decoction on the basis of the control group.

Both groups were treated for 4 weeks. The curative effect, TCM syndrome score, ocular surface function and tear MMP-2 and MMP-9

levels of the two groups were compared, and the incidence of adverse reactions during treatment was observed. The total clinical

effective rate of the experimental group was higher than that of the control group (P<0.05). 4 weeks after treatment, the syndrome scores
of dry eyes, photophobia, frequent blinking of eyes, dry mouth, redness of white eyes, red tongue, thin fur and fine pulse in the

experimental group were lower than those in the control group (P<0.05). 4 weeks after treatment, the tear film rupture time (BUT) and

tear secretion test (SIT) levels in the experimental group were higher than those in the control group, and the score of corneal conjunctival

fluorescein staining (FL) was lower than that in the control group (P<0.05). 4 weeks after treatment, the levels of MMP-2 and MMP-9 in

tears in the experimental group were lower than those in the control group (P<0.05). There was no significant difference in the incidence
of adverse reactions between the two groups (P>0.05). Qiju Dihuang Decoction Combined with sodium hyaluronate eye

drops can promote the relief of symptoms, improve eye surface function and reduce the levels of MMP-2 and MMP-9 in tears.
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前言

干眼症临床症状表现为眼部干涩和异物感，并伴有痛灼热

感、痒感、眼皮紧绷沉重等不适感，长此以往将引起角结膜病

变，导致视力下降[1，2]。玻璃酸钠滴眼液属于人工泪液的一种，具

有缓解干眼症症状的作用[3]。但此类药物在眼内停留时间较短，

且对潜在的病因无根治效果[4]。中医治疗干眼症历史悠久，中医

将干眼症归属于 "神水将枯 "范畴，并认为其发病与肝肾两脏

关系尤为密切，故治疗主张补益肝肾、滋阴养血[5]。杞菊地黄汤

由枸杞子、熟地黄、菊花等药物组成，具有滋阴补肾、养肝明目

的作用[6]。本研究通过观察杞菊地黄汤联合玻璃酸钠滴眼液治

疗肝肾阴虚型干眼症的治疗效果，以期为此类患者临床治疗提

供新思路。

1 资料与方法

1.1 一般资料

病例来源于 2018年 6月 ~2021年 3月期间就诊于湖南省

直中医医院眼科门诊的干眼症患者，共 98例。纳入标准：（1）参

考西医诊断标准[7]诊断为干眼症；（2）参考中医诊断标准[8]诊断

为肝肾阴虚型干眼症；（3）对本次研究用药无禁忌症者；（4）均

为双眼发病；（5）病情严重程度为轻、中度；（6）均签署书面治疗

同意书。排除标准：（1）治疗前一月内有人工泪液、抗生素等药

物治疗史；（2）合并肝肾功能严重损害者；（3）合并其他眼部疾

病者；（4）合并精神疾病、智力低下、老年痴呆者；（5）妊娠或哺

乳期妇女。研究经本院医学伦理委员会批准。以随机数字表法

将患者分为对照组和实验组，两组均 49例。对照组女、男例数

分别为 32例、17例，病情严重程度：中度 23例，轻度 26例；病

程 4个月 ~4年，平均病程（2.16依0.37）年；年龄 35~62岁，平均

年龄（43.67依4.28）岁。实验组女、男例数分别为 30例、19例，病

情严重程度：中度 21例，轻度 28例；病程 4个月 ~5年，平均病

程（2.23依0.42）年；年龄 34~63岁，平均年龄（43.26依3.95）岁。两
组一般资料比较无差异（P>0.05），具有可比性。
1.2 诊断标准

（1）参考《干眼临床诊疗专家共识(2013年)》[7]，症状为异物

感、干涩感、畏光、眼痛、眼红及易疲劳等。符合以下 2项或以上

检查结果结合症状即可确诊：5s<泪膜破裂时间（BUT）<10 s，

5 mm/5 min<泪液分泌试验（SIT）<10 mm/5 min，角膜荧光素染

色（FL）评分≥ 1分。（2）参考《中医病症诊断疗效标准》[8]，辨证

分型为肝肾阴虚型，主证：双目频眨、眼部干涩不爽、舌红、苔

薄、头晕耳鸣、腰膝酸软、不寐多梦、脉细。次证：白眼泛红、口

干少津、畏光、眼痛。具有三项或以上的主证，加上一项或以

上的次证即可判为该证型。

1.3 治疗方案

对照组患者接受玻璃酸钠滴眼液（上海信谊金朱药业有限

公司，国药准字 H20053160，规格：5 mL: 5 mg）治疗，用法：滴

眼，1滴 /次，5~6次 /d，可根据症状适当增减。实验组在接受玻

璃酸钠滴眼液治疗的同时接受杞菊地黄汤治疗，汤方成分包括：

熟地黄 15 g，山茱萸肉 12 g，山药 12 g，丹皮 10 g，泽泻 10 g，

茯苓 10 g，枸杞 10 g，菊花 10 g。药材均来源我院中药房，并由

我院中药房煎药室代煎，制成 150 mL/袋，早晚各温服一袋。

两组患者均治疗 4周。

1.4 疗效标准

参考《中医病症诊断疗效标准》[8] 制定疗效判定标准。

SIT>10 mm/5 min，双目频眨、眼部干涩不爽、白眼泛红等临床

症状消失为治愈。泪液分泌量有所增加，上述症状减轻为好转。

临床症状无好转或加重，泪液分泌量未增加为无效。总有效率

=（好转例数 +治愈例数）/总例数伊100%。
1.5 观察指标

（1）中医证候积分[8]：治疗前、治疗 4周后评价患者眼部干

涩不爽、畏光、双目频眨、口干少津、白眼泛红、舌红、苔薄、脉细

证候积分，评分 0~3分，得分越高，表示症状越严重。（2）眼表功

能：治疗前、治疗 4周后测定两组患者的 BUT、SIT水平及 FL

评分。其中 SIT：标准滤纸一端反折 5 mm，另一端自然下垂，置

于睑结膜囊中外 1/3处，5 min后取出滤纸，测量浸湿长度得出

SIT。BUT：结膜囊内滴入荧光素钠溶液，眨眼数次，通过裂隙灯

测定 BUT。FL评分：结膜囊内滴入荧光素钠溶液，眨眼数次，对

角膜 4 个象限染色进行评估，按照无、轻、中、重度染色评分

0~3分。（3）泪液细胞因子：治疗前、治疗 4周后取圆形定量分

析滤纸吸附患者泪液 8 滋L，选取深圳欣博盛生物科技有限公
司试剂盒，采用酶联免疫吸附法检测泪液基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）水平。（4）安全性：记录

两组治疗期间不良反应。

1.6 统计学方法

以 SPSS20.0分析数据。FL评分、中医证候积分、BUT等计

量资料以（x依s）表示，予以 t检验。病情严重程度、性别、疗效等

计数资料以例数及率表示，经 掊2检验。均采用双侧检验，P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 疗效比较

实验组总有效率 91.84%（45/49）高于对照组的 63.27%

（31/49），差异有统计学意义（P<0.05），见表 1。

2.2 中医证候积分变化

两组治疗前眼部干涩不爽、畏光、双目频眨、口干少津、白

眼泛红、舌红、苔薄、脉细证候积分对比无差异（P>0.05）。治疗 4

周后两组上述证候积分均下降，且实验组低于对照组（P<0.
05），见表 2。

2.3 眼表功能指标变化

两组治疗前 BUT、SIT水平及 FL评分组间对比无统计学

差异（P>0.05）。治疗 4周后两组 FL评分均降低，BUT、SIT水平

均升高，且实验组 FL评分低于对照组，BUT、SIT水平高于对

照组（P<0.05），见表 3。

function; MMP-2；MMP-9
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表 3眼表功能指标变化（x依s）
Table 3 Changes of ocular surface function indexes（x依s）

Note: a compared with that before treatment, the difference is statistically significant.

Groups

BUT(s) SIT(mm/5 min) FL(socre)

Before treatment
4 weeks after

treatment
Before treatment

4 weeks after

treatment
Before treatment

4 weeks after

treatment

Control group

(n=49)
7.46依1.28 10.41依1.34a 6.39依1.08 9.24依1.16a 2.15依0.18 1.58依0.17a

Experience group

(n=49)
7.52依1.34 13.15依1.28a 6.45依1.24 13.38依1.22a 2.19依0.17 1.08依0.14a

t -0.227 -10.350 -0.255 -17.215 -1.131 15.893

P 0.821 0.000 0.799 0.000 0.261 0.000

Indexes
Control group(n=49) Experience group(n=49)

Before treatment 4 weeks after treatment Before treatment 4 weeks after treatment

Dry eyes 2.21依0.18 1.79依0.16a 2.23依0.14 1.36依0.15ab

Binocular blinking 2.14依0.19 1.62依0.14a 2.17依0.13 1.41依0.18ab

Photophobia 2.06依0.17 1.58依0.17a 2.09依0.15 1.21依0.11ab

White eye redness 1.98依0.16 1.48依0.19a 1.94依0.18 1.14依0.16ab

Dry mouth and less fluid 1.94依0.18 1.52依0.13a 1.97依0.16 1.03依0.11ab

Red tongue 1.86依0.15 1.46依0.15a 1.82依0.17 1.09依0.15ab

Thin moss 1.83依0.14 1.43依0.12a 1.87依0.16 1.17依70.13ab

Fine pulse 1.79依0.15 1.32依0.15a 1.84依0.17 1.08v0.17ab

Groups Cure Better Invalid Total effective rate

Control group(n=49) 10(20.41) 21(42.86) 18(36.73) 31(63.27)

Experience group(n=49) 16(32.65) 29(59.18) 4(8.16) 45(91.84)

掊2 11.488

P 0.001

表 1疗效比较 [n（%）]

Table 1 Comparison of curative effects [n（%）]

表 2中医证候积分变化（分，x依s）
Table 2 Changes of TCM syndrome scores（score, x依s）

Note: a, bcompared with that before treatment and control group, the difference is statistically significant.

2.4 泪液MMP-2、MMP-9水平变化

两组治疗前泪液 MMP-2、MMP-9水平组间对比无统计学

差异（P>0.05）。两组治疗 4周后上述指标均降低，且实验组低

于对照组（P<0.05），见表 4。

2.5 不良反应发生率对比

治疗期间对照组未见不良反应发生，实验组出现 1例结膜

充血，经对症处理后症状消失，两组不良反应发生率（0.00% vs

2.04%）无差异（掊2=1.010，P=0.315）。

表 4泪液MMP-2、MMP-9水平变化（ng/mL，x依s）
Table 4 Changes of tear MMP-2 and MMP-9 levels（ng/mL, x依s）

Note: a compared with that before treatment, the difference is statistically significant.

Groups
MMP-2 MMP-9

Before treatment 4 weeks after treatment Before treatment 4 weeks after treatment

Control group(n=49) 28.06依4.29 20.27依3.75a 58.98依3.69 39.07依4.83a

Experience group(n=49) 28.14依5.11 13.92依2.83a 58.73依4.45 28.26依3.52a

t -0.084 9.461 0.303 12.661

P 0.933 0.000 0.763 0.000
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3 讨论

干眼症已成为全球性的流行性疾病，且女性干眼症的发病

率要高于同龄男性[9]。引起干眼症的因素较多，局部和全身疾病

均可引起眼干，常见的病因则有以下几点：先天性或获得性的

泪液减少，黏液缺少，泪液膜扩散损害；结膜异常和眼球突出也

可引起眼干；此外，抗组胺、抗抑郁药物也可引起干眼症[10-12]。而

有关干眼症的发病机制，更多的学者认为其与泪膜稳定性破坏

有关[13，14]。健康稳定的泪膜是维持眼表上皮正常结构与功能的

基础，当泪膜稳定性受到破坏时，可促进泪腺和眼表上皮细胞

的凋亡异常增加，引起免疫病理反应，导致炎症反应激活，最终

引发干眼症[15，16]。玻璃酸钠滴眼液是治疗干眼症的常用药物，能

够使角膜保持湿润、维持眼表环境、缓解眼干涩[17]。但是因该药

物中还含有其他添加成分，长时间应用也会对眼表本身造成损

伤，引起病情反复，疗效不稳定[18]。

传统中医认为干眼症患者中肝肾阴虚型较为常见，肝开窍

于目，主泪液，若肝失调和，致使泪液分泌不足；肾主藏精、水，

可有效调节体内水液的代谢和分布，若肾精不足，日久可致目

失津液濡润[19]。而肝肾同源，肾为水之下源，肝为水之上源，两

者病变会相互影响，不能发挥其生理功能，进而产生干眼症[20]。

故临床治疗当以养阴生津、滋养肝肾为主。杞菊地黄汤出自《麻

疹全书》，方中包括熟地黄、山茱萸肉、山药、丹皮、泽泻、茯苓、

枸杞、菊花等中药材，方中泽泻、丹皮泻肝肾虚火，熟地黄、山茱

萸肉滋养肾阴、敛精气，枸杞、菊花滋阴明目，山药、茯苓健脾化

源[21，22]。上述诸药合用，共奏润目生津、清热明目、滋补肝肾之功。

本次研究结果显示，实验组治疗 4周后各项证候积分低于

对照组，眼表功能改善优于对照组，临床总有效率高于对照组。

由此可见，杞菊地黄汤联合玻璃酸钠滴眼液可促进肝肾阴虚型

干眼症患者症状、眼表功能改善。杞菊地黄汤中以补为主、以清

为辅，补清结合，补中有清，配合玻璃酸钠滴眼液局部使用，标

本兼治，取得满意的治疗效果[23]。邰鹏超等[24]学者关于杞菊地黄

汤用于白内障术后干眼症的报道中指出，杞菊地黄汤可减少角

膜上皮异常性，提高泪膜稳定性，改善干眼症状。而动物实验也

证实[25，26]，菊花和枸杞可抑制干眼症动物模型的泪腺细胞凋亡，

维持泪腺基础分泌量，促进泪膜稳定性恢复。这可能也是杞菊

地黄汤改善干眼症眼表功能的主要原因之一。基质金属蛋白酶

是锌和钙依赖酶，可参与组织重建，病理状态下能够引起细胞

外基质功能紊乱。MMP-2[27]、MMP-9[28]在机体处于应激状态时，

可由眼表细胞大量分泌，进而损伤角膜角质层细胞。本次研究

中，实验组治疗 4周后泪液 MMP-2、MMP-9水平低于对照组，

表明杞菊地黄汤联合玻璃酸钠滴眼液治疗有利于减轻角膜上

皮细胞损伤，降低泪液MMP-2、MMP-9水平。药理研究结果显

示，山茱萸肉中的总皂苷具有改善机体氧化应激的作用，可间

接减少应激环境对眼表细胞的刺激 [29]；枸杞多糖可通过 PKC

途径，减少基质金属蛋白酶的分泌[30]。

综上所述，杞菊地黄汤联合玻璃酸钠滴眼液治疗肝肾阴虚

型干眼症患者，可降低泪液 MMP-2、MMP-9水平，改善眼表功

能，有效缓解临床症状，具有较好的临床应用价值。
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