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密蒙花颗粒剂对干眼患者泪液白细胞介素1-β
和白细胞介素18的影响※

● 刘 培 1，2 李书楠 1 彭 俊 2 曾志成 1，3 黄学思 1，4 蒋鹏飞 1 陈向东 2 彭清华 1，2▲

摘 要 目的：观察密蒙花颗粒剂对干眼患者泪液白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）和白

细胞介素-18（Interleukin-18，IL-18）表达的影响。方法：将70位干眼患者按随机数字表法平均分为2
组，对照组以玻璃酸钠滴眼液治疗，治疗组在对照组的基础上口服密蒙花颗粒剂。治疗4周后，随访4
个月，观察两组患者干眼症状评分、泪膜破裂时间（break up time ，BUT）、泪液分泌试验（Schirmer I
test，SIT）、角膜荧光素钠染色评分（fluorescent，FL）的情况，ELISA法检测患者泪液中 IL-1β、IL-18的

表达。结果：治疗组治疗后2周、4周干眼症状评分和FL较治疗前降低（P＜0.05），SIT和BUT较治疗

前升高（P＜0.05）；对照组治疗后2周、4周干眼症状评分和FL较治疗前降低（P＜0.05），SIT和BUT较

治疗前升高（P＜0.05）。治疗组治疗后 4周干眼症状评分和FL较治疗后 2周降低（P＜0.05），SIT和

BUT较治疗后 2周升高（P＜0.05）；对照组治疗后 4周干眼症状评分和 FL较治疗后 2周降低（P＜
0.05），SIT和BUT较治疗后 2周升高（P＜0.05）。治疗后 2周、4周两组干眼症状评分、SIT、BUT及FL
相比，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗组治疗后2周、4周泪液 IL-1β和 IL-18表达较治疗前降

低（P＜0.05）；对照组治疗后2周、4周泪液 IL-1β和 IL-18表达较治疗前降低（P＜0.05）。治疗组治疗

后 4周泪液 IL-1β和 IL-18表达较治疗后 2周降低（P＜0.05）；对照组治疗后 4周泪液 IL-1β和 IL-18
表达较治疗后2周降低（P＜0.05）。治疗后2周、4周两组泪液 IL-1β和 IL-18表达相比，差异均有统计

学意义（P＜0.05）。结论：密蒙花颗粒剂对干眼患者泪液中 IL-1β、IL-18的表达具有抑制作用，这可

能是密蒙花颗粒剂治疗干眼的分子生物学机制。
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干眼（Dry eye disease，DED）是多种致病因素共同

作用的结果[1]，致病部位涉及泪液、泪腺、眼球表面等，

全球发病率较高，我国眼科门诊DED患者数量众多，

就诊率在 4.7%~59.1%不等，我国DED发病率有逐年

增高的趋势[2-3]。随着电子产品的普及，导致年轻人

DED患病率增加，长期使用电子产品可导致瞬目减

少，增加了泪腺蒸发，导致眼表面干燥，形成DED。因

此国内外对DED的临床与实验研究也越来越多，对

DED病机认识也逐步加深。目前认为DED与眼表及

泪腺的免疫反应、炎性反应等因素关系密切，也与全

身激素水平改变、泪腺细胞凋亡等因素相关。此外，

角膜接触镜、隐性眼镜的使用也会增加患DED的风

险。近年来，在DED的发病机制研究中，泪腺细胞炎

症反应的主要炎症因子如白细胞介素-1β（Interleu⁃
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kin-1β，IL-1β）、白细胞介素-18（Interleukin-18，IL-
18）受到更多的关注[4-5]。本研究以DED患者为研究

对象，通过观察密蒙花颗粒剂对DED患者干眼症状评

分、泪液分泌试验（SchirmerItest，SIT）、角膜染色评分

（fluorescent，FL）、泪膜破裂时间（break up time，BUT）、
泪液中 IL-1β及 IL-18表达的影响，探讨其治疗DED
的部分作用机制。

1 资料与方法

1. 1 诊断标准[1,3] 眼部存在干涩感、烧灼感等主观

不适症状，SIT≤5mm/5min、BUT≤5s、FL见角膜荧光着

色阳性。

1. 2 纳入标准 （1）年龄 18～65岁；（2）符合诊断标

准；（3）未接受本研究以外的药物治疗；（4）无药食物

过敏史，非易敏体质；（5）自愿参加本研究；（6）签署知

情同意书。

1. 3 排除标准 （1）合并有严重基础疾病；（2）合并

有泪腺或眼表异常；（3）有DED外的其它眼病者；（4）
合并眼睑闭合异常者；（5）近3个月内行眼部手术者；

（6）妊娠或哺乳期患者。

1. 4 一般资料 选取 2017年 10月至 2018年 9月在

湖南中医药大学第一附属医院眼科、湖南省桂阳县第

一人民医院眼科和湖南中医药高等专科学校第一附

属医院眼科门诊确诊为双眼 DED患者 70例(140只
眼)，按随机数字表法分为治疗组和对照组各35例(70
眼)。治疗组中男15例，女20例；对照组中男13例，女

22例。治疗组患者年龄 23~52岁，平均年龄(41.07±
9.43)岁；对照组患者年龄 22~53岁，平均(39.28±7.54)
岁。治疗组患者病程 3~15个月，平均(11.23±2.59)个
月；对照组患者病程 4~15个月，平均 (11.01±4.27)个
月。两组患者一般资料具有可比性(P＞0.05)。
1. 5 治疗方法 对照组患者以玻璃酸钠滴眼液滴双

眼，每次1滴，每日3次。治疗组在对照组的基础上予

以密蒙花颗粒剂口服，每日10g，分2次温水送服。两

组治疗周期均为4周。

1. 6 观察指标检测方法

1. 6. 1 干眼症状评分 根据《干眼临床诊疗专家共

识》[3]中干眼的 7个主观症状及评分标准评价患者干

眼症状严重程度，每个症状的评分相加，即为干眼症

状评分。

1. 6. 2 SIT 将基础泪液分泌检测试纸放入患者眼

下穹隆处5分钟，测量试纸被浸润长度。

1. 6. 3 BUT 将荧光素钠试纸尾部轻触患者眼下穹

隆处，荧光素与下穹隆处泪液接触后嘱患者眨眼 3
次，在裂隙灯显微镜的钴蓝光下观察泪膜破裂时间。

1. 6. 4 FL 角膜荧光染色后，在裂隙灯显微镜的钴

蓝光下观察角膜上皮染色情况，根据《干眼临床诊疗

专家共识》[3]中的FL评分标准进行评分。

1. 6. 5 泪液 IL-1β、IL-18表达 将定量分析滤纸用

打孔器做成圆形滤纸片，直径均为12mm，将滤纸消毒

后置于患者下睑穹窿中外1/3处，2min后取出，将滤纸

片放入EP管中，低温保存。ELISA法检测泪液中 IL-
1β和 IL-18表达。

1. 6. 6 复发情况 治疗结束后，随访 4个月。双眼

干眼症状无好转或加重，SIT与BUT试验较治疗前未

见变化或加重，角膜染色无变化或增多即视为复发。

1. 7 疗效判定标准 参照《常见疾病诊断依据与疗

效判定结果》[6]评估疗效。

1. 8 统计学方法 使用 SPSS19.0软件进行统计分

析。计数资料用χ2检验；计量资料采用均数±标准差

(-x ± s)表示，用 t检验或秩和检验。P<0.05为差异具有

统计学意义。

2 结果

2. 1 两组患者不同时间干眼症状评分、SIT、FL及

BUT比较 两组患者治疗前干眼症状评分、SIT、FL
及BUT相比，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗

组患者治疗后2周、4周干眼症状评分、SIT、FL及BUT
与治疗前相比，差异均有统计学意义（P＜0.05）；对照

组患者治疗后2周、4周干眼症状评分、SIT、FL及BUT
与治疗前相比，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治

疗组患者治疗后4周干眼症状评分、SIT、FL及BUT与
治疗后 2周相比，差异均有统计学意义（P＜0.05）；对

照组患者治疗后4周干眼症状评分、SIT、FL及BUT与
治疗后2周相比，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治

疗后 2周、4周，治疗组患者干眼症状评分、SIT、FL及
BUT均优于对照组，差异均有统计学意义（P＜0.05）。

见表1。
2. 2 两组患者治疗前后不同时间泪液 IL-1β和 IL-
18表达比较 两组患者治疗前泪液 IL-1β和 IL-18表
达相比，差异均无统计学意义（P＞0.05）。治疗组患

者治疗后2周、4周泪液 IL-1β和 IL-18表达与治疗前
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相比，差异均有统计学意义（P＜0.05）；对照组患者治

疗后 2周、4周泪液 IL-1β和 IL-18表达与治疗前相

比，差异均有统计学意义（P＜0.05）。治疗组患者治

疗后4周泪液 IL-1β和 IL-18表达与治疗后2周相比，

差异均有统计学意义（P＜0.05）；对照组患者治疗后4
周泪液 IL-1β和 IL-18表达与治疗后2周相比，差异均

有统计学意义（P＜0.05）。治疗后2周、4周，治疗组患

者泪液 IL-1β和 IL-18表达均低于对照组，差异均有

统计学意义（P＜0.05）。见表2。
2. 3 两组患者疗效比较 治疗 4周后，治疗组治愈

20例，有效 12例，总有效率为 91.43%；对照组治愈 12
例，有效17例，总有效率为82.86%。治疗组疗效优于

对照组(P＜0.01)。

2. 4 两组患者复发率比较 随访 4个月，治疗组 35
例（70眼）中随访到 30例（60眼），复发 4例（8眼），复

发率为13.33%；对照组35例(70眼)中随访到31例（62
眼），复发11例(22眼)，复发率为35.48%。两组复发率

差异有统计学意义(P＜0.05)，治疗组复发率低于对

照组。

3 讨论

在DED的发生、发展中涉及到包括炎性细胞因子

增加、泪液渗透压改变、泪腺细胞程序化死亡等许多

生物过程[7-10]，其中慢性炎症在DED的发生、发展中尤

为重要[11]，介导了DED许多病理改变。泪腺细胞发生

炎症后，可激活先天性免疫通路，触发免疫应答，引起

泪腺细胞变性，逐渐发展为泪腺细胞程序化死亡，如

泪腺细胞的凋亡、焦亡等[12-13]。泪腺细胞的变性又可

引起泪液分泌不足、炎症因子增加，进而形成恶性循

环，破坏泪腺细胞功能。炎症因子随泪液到达眼表，

不断侵害眼表组织如角膜、结膜等，引起畏光、疼痛、

异物感等不适症状[14]。炎症因子表达增高造成泪液

分泌不足，也能降低泪膜稳定性、诱导眼表上皮细胞

鳞状化[15-16]，可引起干燥感、疲劳感、烧灼感等不适症

状。泪液炎症因子越多，患者主观不适症状越明显[6]。

DED患者泪液因炎症因子的增加而改变了物理

性质进而渗透压增高，这种改变引起角膜上皮细胞发

生变化，刺激半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1表达增加。

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1激活后将 IL-1β和 IL-18
切割成活性形式，导致 IL-1β和 IL-18在泪液中表达

快速增高，引起眼表的炎症反应[17-18]。IL-1β可由多种

表1 两组患者不同时间干眼症状评分、SIT、FL及BUT比较（-x ± s）
组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗2周
治疗4周
治疗前

治疗2周
治疗4周

眼数

70
70
70
70
70
70

干眼症状评分(分)
16.56±2.83
9.87±2.18▲△
5.34±1.41▲△○
16.32±3.22
12.24±1.55△
8.79±2.69△○

BUT(s)
3.27±1.46
7.38±1.69▲△
12.04±3.68▲△○
3.28±1.15
5.29±1.62△
8.83±2.75△○

SIT(mm)
3.18±0.83
7.93±1.46▲△
12.88±2.35▲△○
3.16±1.20
5.18±2.05△
8.02±1.73△○

FL(分)
1.87±0.54
0.87±0.23▲△
0.38±0.09▲△○
1.80±0.63
1.35±0.40△
0.87±0.26△○

注：与同时期对照组比较，▲P＜0. 05；与治疗前比较，△P＜0. 05；与治疗2周比较，○P＜0. 05

表2 两组患者不同时间 IL-1β、IL-18表达情况（-x ± s）
组别

治疗组

对照组

时间

治疗前

治疗2周
治疗4周
治疗前

治疗2周
治疗4周

眼数

70
70
70
70
70
70

IL-1β（pg/ml）
205.86±22.45
126.27±21.91▲△
76.25±10.12▲△○
202.61±24.84
169.74±22.86△
137.36±21.03△○

IL-18（pg/ml）
181.36±34.51
134.25±17.24▲△
85.62±11.28▲△○
179.18±24.92
157.25±16.32△
120.24±13.36△○

注：与同时期对照组比较，▲P＜0. 05；与治疗前比较，△P＜0. 05；与治疗2周比较，○P＜0. 05
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细胞分泌，具有多种功能[19]，包括促进血小板活化因

子及前列腺素的产生、促进新生血管形成等。IL-1β
是介导 DED患者眼表炎症反应的主要炎症因子之

一[20-22]，其表达增高可引起 IL-18表达增高。反之，

DED患者泪液中 IL-1β与 IL-18表达降低，炎症反应

与症状也会有所缓解[6]。

研究表明，中医药治疗DED有较好的疗效[23]。密

蒙花颗粒剂由密蒙花、枸杞、菊花组成。密蒙花有清

热明目的功效。现代研究发现密蒙花中的蒙花苷等

物质具有拟雄激素的作用[24-25]，拟雄激素作用可以抑

制泪腺组织炎症反应[26-27]从而治疗DED。目前的研究

认为性激素水平改变是诱发DED的重要因素，绝经期

女性由于性激素水平变化，泪液渗透压明显增高，性

激素水平的变化可引起泪液渗透压增高，这可能是性

激素水平改变引起DED的机制之一。但对患有DED
的绝经期或围绝经期综合征女性使用激素替代治疗

存在一定争议，虽然激素替代治疗可在一定程度上改

善泪液功能、增加杯状细胞密度，但单独使用雌激素

有可能加重DED。相对于激素替代治疗，中药密蒙花

无明显不良反应，因此有更加广阔的应用前景。枸杞

子滋补肝肾、养阴明目。菊花长于平肝、清热、明目，

为佐药。实验研究证明，菊花中所含的黄酮类物质可

抑制DED动物模型泪腺细胞凋亡[28]。三药共用，有清

热养阴明目之功。

本研究发现，密蒙花颗粒剂可显著抑制DED患者

泪液中炎症因子 IL-1β和 IL-18表达，相较于单纯使

用玻璃酸钠滴眼液，密蒙花颗粒剂联合玻璃酸钠滴眼

液的治疗方式在抑制泪腺炎症因子 IL-1β和 IL-18表
达、提高BUT和 SIT、改善DED患者干眼症状及FL方
面有较大优势，值得在临床推广。
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