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摘  要 

目的：系统分析双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液与单纯玻璃酸钠滴眼液治疗干眼的临床疗效对比。

方法：利用计算机检索PubMed、Cochrane Library、万方数据库、中国知网等数据库，检索文献发表

时间从2013-01至2021-01。独立完成对检索到的文献的筛选、评价和数据提取，对治疗后BUT、SIT、
FL及干眼症状评分的数据应用Excel软件进行归纳统计，使用RevMan5.4软件完成Meta分析。结果：最

终总纳入7篇文献，均为中文文献，共包括患者738例；Meta分析结果显示：双氯芬酸钠滴眼液联合玻

璃酸钠滴眼液治疗干眼后能有效延长泪膜破裂时间(BUT) [MD = 2.07, 95% CI (1.06~3.07), P < 
0.00001]，联合治疗后的泪液分泌量(Schirmer I test, SIT) [MD = 2.92, 95% CI (1.38~4.47), P < 
0.00001]明显优于单纯应用玻璃酸钠滴眼液，并且能降低角膜荧光染色评分/分(FL)以及干眼症状评分。

结论：双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液在治疗干眼的总体临床疗效上更具优势。 
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Abstract 
Objective: The clinical effect of diclofenac sodium eye drops combined with sodium hyaluronate 
eye drops and sodium hyaluronate eye drops in the treatment of dry eyes was compared systemati-
cally. Methods: PubMed, Cochrane Library, Wanfang database and CNKI were searched by com-
puter, and the publication time was from January 2013 to January 2021. The screening, evaluation 
and data extraction of the retrieved literature were completed independently. The data of BUT, 
SIT, FL and dry eye symptom score after treatment were summarized and statistically analyzed 
using Excel software, and meta-analysis was completed using RevMan5.4 software. Results: A total 
of 7 literatures were included, all in Chinese, including 738 patients. The results of meta-analysis 
showed that diclofenac sodium eye drops combined with sodium hyaluronate eye drops could ef-
fectively prolong the tear film rupture time after the treatment of dry eyes (BUT) [MD = 2.07, 95% 
CI (1.06~3.07), P < 0.00001]. The tear secretion (Schirmer I test, SIT) [MD = 2.92, 95% CI (1.38~4.47), 
P < 0.00001] after combined treatment was significantly better than sodium hyaluronate eye 
drops alone, and could reduce corneal fluorescence staining score/score (FL) and dry eye symp-
tom score. Conclusion: Diclofenac sodium eye drops combined with sodium hyaluronate eye drops 
have more advantages in the overall clinical efficacy of dry eye. 
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1. 引言 

干眼症(dry eye)又称角结膜干燥症(Keratoconjunctivitis sicca)，其定义是泪膜不稳定，导致视觉质量

出现可变但系统的波动[1]。其是一种眼表多因素疾病，估计会在全球 5%~50%的人群中产生症状[2]。干

眼症状会显著降低生活质量并且影响日常功能，包括阅读、驾驶、专业工作和社交活动等，典型症状包

括流泪、灼热或刺痛、眼睛砂砾感、异物感、视力模糊和畏光[3]。症状轻者局部治疗可缓解；症状重者

会引起角膜的溃疡，更重者则导致角膜穿孔，最后失明。干眼的病因包括多种因素，常见危险因素包括

高龄、女性、低湿度环境、全身性药物和自身免疫性疾病以及各种眼表疾病因素，例如一些损害眼表且

伴有使泪液渗透压升高的眼表炎症等[4] [5]。据 2013 年干眼临床诊疗专家共识指出，干眼在我国的发病

率约为 21%~30%，每 5 人中就有 1 人患干眼[5]。因为与全球变暖和污染相关的个人电脑和其他小工具屏

幕的广泛使用导致干眼症的发病率持续增加，目前我国干眼发病率高达 30%，成为继近视之后的又一高

发生率疾病[6]。由于干眼带给患者视觉质量下降及对工作生活产生负面影响，所以干眼一定要早发现、

早干预、早治疗。对于干眼治疗方法目前大多数患者仍以使用非处方泪液替代物等局部治疗为主，目前

存在的其他治疗方法还包括眼用抗炎药环孢素、泪点闭塞、眼侧护罩、全身性胆碱能药物和自体血清泪

液等[7] [8]。近年来国内外有大量关于非甾体类抗炎滴眼液联合人工泪液治疗干眼的文章报道，但缺乏系

统总结；本文章旨在通过收集近年来各网站双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼的相关文献

进行归纳、分析与总结，系统评价双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液在治疗干眼方面的总体临床疗

效。以了解双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼是否可以更好的促进泪膜的修复，为日后临
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床干眼的治疗提供证据支持。 

2. 资料和方法 

2.1. 资料   

检索 2013-01/2021-01 万方数据库、中国知网数据库、PubMed、Cochrane Library 等数据库关于采用

双氯芬酸钠联合玻璃酸钠治疗干眼的临床对照研究相关文献。 

2.1.1. 纳入标准 
(1) 研究类型：随机对照试验(RCT)；(2) 纳入对象：18 岁 ≤ 年龄 ≤ 75 岁的干眼患者，并且每篇文

献中可纳入的病例数不小于 30 例，且所有受试者半年内无其他眼部药物使用史，对双氯芬酸钠滴眼液与

玻璃酸钠滴眼液无过敏无使用禁忌症，无其他眼部病变及全身性自身免疫疾病；(3) 干预措施：采用双氯

芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液；(4) 对照措施：单纯使用玻璃酸钠滴眼液；(5) 结局指标：治疗后

BUT、SIT、FL 及干眼症状评分。 

2.1.2. 排除标准 
(1) 多个数据库重复出现的文献；(2) 综述性文献及动物试验研究；(3) 存在其他变量的研究；(4) 相

应的指标不完整；(5) 其他研究类型文献。 

2.2. 方法 

2.2.1. 文献筛选策略  
应用中文检索词“双氯芬酸钠”“玻璃酸钠”“干眼”于万方数据库和中国知网数据库进行检索，

应用英文检索词“Diclofenac sodium”“Sodium hyaluronate”“dry eye”于 PubMed、Cochrane 图书馆进

行检索，并追溯阅读已纳入文章或相关系统评价的参考文献。 

2.2.2. 文献筛选和资料提取  
两名评价者单独对文献进行资料纳入与质量评价，纳入内容包括文献的第一作者姓名、发表年份、

研究地点、研究类型、研究病例数量、年龄、病程、治疗时间、结局指标。 

2.2.3. 质量评价  
采用 Cochrane 协作网站推荐的质量评价工具进行质量评价：(1) RCT；(2) 盲法；(3) 分配隐匿；(4) 选

择性结局报告；(5) 其他偏倚来源。 
统计学分析：使用 RevMan5.4 软件完成 Meta 分析，纳入的各研究无统计学异质性(I2 < 50%)时，则

采用固定效应模型计算合并效应量，存在统计学异质性(I2 ≥ 50%)时，则选择随机效应模型计算合并效应

量，进行敏感性分析，敏感性分析采用逐一剔除文献后重新分析的方法，逐一排除文献后比较结果变化

情况，且寻找异质性来源。采用均数差(mean difference, MD)作为连续变量资料的效应指标，并计算其 95%
置信区间制作森林图。 

3. 结果 

3.1. 检索结果 

通过数据库检索获得相关文献 84 篇，其中包括中文文献 78 篇，外文文献 6 篇；阅读文题和摘要后

初步排除重复文献 13 篇及不符合纳入标准的文献 50 篇，初筛得文献 21 篇；阅读全文后复筛文献 13 篇；

最终总纳入文献 7 篇[9]-[15]，均为中文文献，研究地区均为中国，发表年限在 2013~2021 年，见图 1。 
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Figure 1. Literature screening process  
图 1. 文献筛选流程  

3.2. 纳入文献的基本特征  

纳入 7 篇文献均以随机对照的研究设计方法进行，其中仅有 1 篇文献[12]提及治疗后的不良反应；5
篇文献[11] [12] [13] [14] [15]提及药品厂家信息，有 1 篇文献[12]未提及患者平均病程，其他 6 篇[9] [10] 
[11] [13] [14] [15]均提及；7 篇文献[9]-[15]均未提及随访；见表 1。 

 
Table 1. Basic features of the included literature 
表 1. 纳入文献的基本特征 

纳入研究 研究设计 
例数 

(治疗/对
照，例) 

性别 
(男/女，

例) 

平均年龄

( x s± ，岁) 
平均病程

( x s± , mo) 治疗组处理 对照组 
处理 

是否 
说明药物 
厂家批次 

治疗时间 随访 结局指标 

刘荣等
2015 [9] RCT 50/50 51/49 44.61 ± 5.0 5.61 ± 1.23 双氯芬酸钠联合

玻璃酸钠 
单纯玻璃

酸钠 否 2 wk 未提及 ①②③④ 

李娟 2020 
[10] RCT 40/40 44/36 48.61 ± 10.14 5.63 ± 9.88 双氯芬酸钠联合

玻璃酸钠 
单纯玻璃

酸钠 否 2 wk 未提及 ①②③④ 

毛蕾等
2016 [11] RCT 60/60 69/51 36.0 ± 2.5 5.81 ± 1.22 双氯芬酸钠联合

玻璃酸钠 
单纯玻璃

酸钠 是 2 wk 未提及 ①②④ 

王丹等
2018 [12] RCT 43/43 37/49 62.90 ± 13.61 — 双氯芬酸钠联合

玻璃酸钠 
单纯玻璃

酸钠 是 4 wk 未提及 ①②③④ 

申英伟
2021 [13] RCT 41/41 45/37 47.89 ± 1.93 7.93 ± 1.50 双氯芬酸钠联合

玻璃酸钠 
单纯玻璃

酸钠 是 4 wk 未随访 ①③④ 

肖楚钦
2019 [14] RCT 100/100 97/103 46.97 ± 5.19 3.19 ± 1.09 双氯芬酸钠联合

玻璃酸钠 
单纯玻璃

酸钠 是 2 wk 未随访 ①②③④ 

谢科军
2013 [15] RCT 35/35 37/33 43.17 ± 3.14 5.70 ± 1.17 双氯芬酸钠联合

玻璃酸钠 
单纯玻璃

酸钠 是 2 wk 未随访 ①②③④ 

注：RCT：随机对照试验 ① BUT ② SIT ③ FL ④ 干眼症状评。 
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3.3. 纳入文献的方法质量学评价  

共纳入 RCTs 文献 7 篇，采用 Cochrane 协作网的偏倚风险评价工具对纳入的 RCTs 进行质量评价。

纳入文献均采用随机对照的方法进行研究，但有 3 篇文献[10] [13] [15]未提及具体研究方法，其余 4 篇[9] 
[11] [12] [14]均采用随机数字表法进行；7 篇文献[9]-[15]均未提及分配隐匿和盲法；7 篇文献[9]-[15]统计

学方法均采用 t 检验，7 篇 RCTs 均无数据不完整或选择性报告，疗效评价具有一致性；纳入文献的方法

质量学评价(表 2)，偏倚风险条形图(图 2)，偏倚风险图(图 3)。 
 

 
Figure 2. Bias risk bar chart 
图 2. 偏倚风险条形图 

 

 
Figure 3. Bias risk graph 
图 3. 偏倚风险图 
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Table 2. Quality evaluation of included methods 
表 2. 纳入研究的方法质量学评价 

纳入研究 随机方法 分配隐藏 统计方法 知情同意 盲法 数据的 
完整性 

结论 
合理性 质量等级 疗效评价 

刘荣等 2015 [9] 随机数字表 未提及 t 检验 未提及 未提及 完整 合理 B 一致 

李娟等 2015 [10] 未提及 未提及 t 检验 有 未提及 完整 合理 B 一致 

毛蕾等 2016 [11] 随机数字表 未提及 t 检验 未提及 未提及 完整 合理 B 一致 

王丹等 2018 [12] 随机数字表 未提及 t 检验 未提及 未提及 完整 合理 B 一致 

申英伟 2021 [13] 未提及 未提及 t 检验 有 未提及 完整 合理 B 一致 

肖楚钦 2019 [14] 随机数字表 未提及 t 检验 有 未提及 完整 合理 B 一致 

谢科军 2013 [15] 未提及 未提及 t 检验 未提及 未提及 完整 合理 B 一致 

3.4. 疗效评价 

3.4.1. 疗效结束后的 BUT 测定情况   
纳入的 7 篇文章[9]-[15]均提及疗效结束后 BUT 的测定情况，对该指标数据进行异质性分析，差异具

有统计学意义(I2 = 98%, P < 0.00001)，故采用随机效应模型合并效应值进行分析。Meta 分析结果显示差

异具有统计学意义[MD = 2.07, 95% CI (1.06~3.07), P < 0.00001] (图 4)；该结论说明相对于单纯使用玻璃

酸钠滴眼液来说双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼后能够更好的延长 BUT。对纳入文献进

行逐一剔除行敏感性分析，发现有一篇文章毛蕾等 2016 [11]存在异质性，通读全文后发现，使用不同厂

家生产的滴眼液及每天使用滴眼液的次数是其主要异质性来源。 
 

 
Figure 4. Meta-analysis of BUT after treatment 
图 4. 疗程结束后 BUT 的 Meta 分析 

3.4.2. 疗程结束后的 SIT 测定情况   
纳入的 7 篇文章中有 6 篇文献[9] [10] [11] [12] [14] [15]提及疗效结束后 SIT 的测定情况，对研究数

据进行异质性分析，差异具有统计学意义(I2 = 98%, P < 0.00001)，采用随机效应模型合并效应值进行分析。

Meta 分析结果显示差异具有统计学意义[MD = 2.92, 95% CI (1.38~4.47), P < 0.00001] (图 5)；该结论说明

相对于单纯使用玻璃酸钠滴眼液来说双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼后能够更好的增加

泪液流量。采用敏感性分析逐一筛选，未发现结论性差异。  
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Figure 5. Meta-analysis of SIT after treatment 
图 5. 疗程结束后 SIT 的 Meta 分析 

3.4.3. 疗程结束后的 FL 测定情况  
纳入的 7 篇文章中有 6 篇文献[9] [10] [12] [13] [14] [15]提及疗效结束后 FS 的测定情况，对研究数据

进行异质性分析，差异具有统计学意义(I2 = 100%, P < 0.00001)，采用随机效应模型合并效应值进行分析。

Meta 分析结果显示差异具有统计学意义[MD = −1.68, 95% CI (−2.51~−0.84), P = 0.0002] (图 6)；该结论说

明相对于单纯使用玻璃酸钠滴眼液来说双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼后角膜修复疗效

更优。对各研究行敏感性分析，对纳入研究逐一删除后，未发现结论性差异。  
 

 
Figure 6. Meta-analysis of FL after treatment 
图 6. 疗程结束后 FL 的 Meta 分析 

3.4.4. 疗程结束后的干眼症状评分测定情况 
纳入的 7 篇文献[9]-[15]均提及疗程结束后干眼症状评分的测定情况，对研究数据进行异质性分析，

差异具有统计学意义(I2 = 98%, P < 0.00001)，故采用随机效应模型合并效应值进行分析。Meta 分析结果

显示差异具有统计学意义[MD = −1.22, 95% CI (−1.72~−0.71), P < 0.00001] (图 7)；该结论说明相对于单纯

使用玻璃酸钠滴眼液来说双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼后能够更好的缓解干眼症状。

采用敏感性分析逐一筛选，未发现结论性差异。 
 

 
Figure 7. Meta-analysis of dry eye symptom score after treatment 
图 7. 疗程结束后干眼症状评分的 Meta 分析 
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4. 讨论 

本文主要针对双氯芬酸钠联合玻璃酸钠与单纯玻璃酸钠治疗干眼的临床疗效进行评价。共纳入 7 篇

文献，Meta 分析结果显示：双氯芬酸钠联合玻璃酸钠治疗干眼后的各结局指标效果均优于单纯玻璃酸钠

治疗干眼；联合治疗可以有效地延长泪膜破裂时间(BUT)、显著增加泪液分泌量(Schirmer I test, SIT)、对

角膜的修复作用更优以及更好的缓解干眼症状。总体来说采用联合治疗干眼后临床疗效更优，有效率高

于单纯治疗。 
随着社会科技进步、电子产品使用率增高以及环境污染加重等因素，干眼发病率仍然呈现逐年增加

的趋势，而治疗干眼目前使用最多的仍是人工泪液[15]。但人工泪液长期使用后，部分人还是无法得到症

状的根除，生活质量水平无法提升。因此针对干眼的治疗，仍然需要开拓更多的领域。随着我们更好地

了解导致干眼症的多因素机制，治疗越来越注重改善潜在的缺陷和炎症，而不是仅仅依靠短暂的症状缓

解。大多数外用药物寻求替代缺乏的生长因子和/或减少眼表炎症[16]。近年来有学者提出，免疫炎性反

应产生的炎症因子在干眼的发展过程中起着重要的作用，炎症因子对眼表炎症的激活，进一步降低了泪

膜稳定性[17]；大量炎症因子的表达直接促进角结膜上皮的脱落、损伤和细胞凋亡，诱发干眼的发生和加

重，其中具有代表性的炎症因子和通路有肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白介素-1 (IL-1)、MAPK 信号通路、

基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)等。因此抗炎类药物的使用，也还会在治疗干眼方面起到一定的作用。目前

临床常用的抗炎药物主要包括三类：糖皮质激素、免疫抑制剂和非甾体类抗炎药。而糖皮质激素是目前

控制眼表非感染性炎症效果最好的抗炎药，对于中重度干眼的眼表炎症治疗效果明显，但长期应用或者

不当应用糖皮质激素类药物会增加单纯疱疹病毒的活性，容易发生霉菌感染、发生糖皮质激素性白内障

和糖皮质激素性青光眼、眼压升高等一系列副作用[18]。双氯芬酸钠是一种非甾体类抗炎药(NSAID)，是

苯乙酸的衍生物，它与花生四烯酸竞争结合环加氧酶，从而减少前列腺素的形成，具有抗炎、镇痛和解

热的特性[19]。与许多传统非甾体抗炎药的作用相反，双氯芬酸抑制环氧合酶(COX)-2 酶的效力比 COX-1
更强[20]。其是以 1 mg/mL 的水溶液形式局部应用于眼部，阻断花生四烯酸(arachidonic acid, AA)向前列

腺素(Prostaglandin, PG)转化，同时可促进甘油三酯(triacylglycerol, TG)与花生四烯酸结合，降低游离花生

四烯酸浓度，抑制白三烯(leukotriene, LT)和前列腺素的合成来控制手术或意外创伤中角膜上皮缺损的疼

痛和缓解季节过敏性结膜炎症状、预防白内障手术期间的术中瞳孔缩小、治疗术后慢性炎症和非感染性

眼部炎症等；降低嗜酸性粒细胞活性，降低血管通透性，保护血－房水屏障，减轻眼部瘙痒、畏光等不

适感[21] [22]。此外，双氯芬酸钠滴眼液更能被眼表耐受，不良反应也会比糖皮质激素类药物要小，不会

出现高眼压、免疫抑制、增加角膜基质炎或葡萄膜炎等甾体环类激素不良反应，且该药物仅通过局部用

药，吸收量较少，不会对全身产生任何影响，具有治疗益处[23]。玻璃酸钠滴眼液是目前最常用的人工泪

液，其是一种由乙酰氨基葡萄糖和葡萄糖醛酸双糖组成的天然高分子线性多糖，亲水能力、粘弹性极强，

润滑效果好，具有良好的生物相容性，并且没有抗原性，不会产生免疫反应，安全性极高，还可以与纤

维蛋白结合，加速角膜上皮的黏附度和延展性[24] [25] [26] [27] [28]。因此将两者结合使用治疗干眼效果

更优，能够取得更进一步的临床疗效。探索准确评估炎症程度的临床检查方法，有据可循的把握抗炎药

物的使用，控制激素的使用频率以及疗程，寻找抗炎疗效与安全性之间的平衡点，多种治疗手段以及药

物间的联合应用，精准突出病因的个体化治疗，亦是未来干眼症抗炎治疗的重要发展方向[29] [30] [31]。 
本研究结果显示：双氯芬酸钠滴眼液联合玻璃酸钠滴眼液治疗干眼的临床疗效优于单纯使用玻璃酸

钠滴眼液，实验组患者联合用药后能够更有效延长泪膜破裂时间、增加泪液分泌量、充分减少角膜荧光

染色情况、成功改善干眼症状。该用药方式具有很高的临床价值，值得推广使用，为干眼症患者提供更

有用的治疗。 
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但本篇文章尚存不足，由于相关报道少，纳入文献数量少，样本量低，各文献质量评价欠佳；7 篇

文献中仅有 5 篇提及药品厂家及批次，且均为不同厂家、不同批次，存在差异且每日滴眼量各不相同；

仅有 1 篇文献提及治疗后的不良反应；均未随访；这对临床研究结论也产生了一些不可抗阻力；所以上

述结论仍需进一步扩大样本量及治疗时间进行补充。 
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