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· 论著 ·

石决明散加减方联合人工泪液治疗肝经郁热型干眼的效果

刘子铭1，2，蒲宗明2，3，赵磊4，安元龙5，张东蕾5，何伟2
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摘要  目的 探讨石决明散加减方联合人工泪液治疗肝经郁热型干眼的效果与安全性。方法  采用前瞻性、单盲、随机对照

设计，将74例肝经郁热型干眼患者随机分为试验组与对照组，每组37例。2组患者双眼均使用0.1%玻璃酸钠滴眼液治疗，1滴/

次，6次/d，共治疗8周。试验组加服石决明散加减方颗粒，13.1 g/次，2次/d。于治疗前及治疗2、4、8周时记录主要指标［眼表疾病

指数 （OSDI）、非侵入性泪膜破裂时间 （NITBUT） 及中医症状积分］、次要指标［角膜荧光素染色 （CFS）评分、角膜敏感度、泪河高

度 （TMH）、泪膜脂质层厚度 （TFLL） ］、安全性评价指标［最佳矫正视力 （BCVA）、眼压 （IOP）、角膜内皮细胞密度 （ECC）、不良反应 

（视力变化、眼部不适及全身性不适等） 发生情况］。采用t检验或χ2检验比较2组治疗后各项指标的差异。结果  与治疗前比较，

治疗后2组患者OSDI、NITBUT及中医症状积分显著改善 （均P < 0.05）。与对照组相比，试验组改善OSDI （治疗4、8周时）、NITBUT 

（治疗8周时） 及中医症状积分 （治疗2、4、8周时） 效果更显著 （均P < 0.05）。此外，试验组治疗4、8周时CFS评分较治疗前显著改善 

（P < 0.05），但组间差异无统计学意义 （P > 0.05）。而2组角膜敏感度、TMH与TFLL治疗前后及组间比较差异均无统计学意义 （P > 

0.05）。2组均未发生不良反应。结论  石决明散加减方联合人工泪液可有效改善肝经郁热型干眼患者症状，稳定泪膜，且安全

性良好。
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Effect of modified Shijueming San formula combined with artificial tears for
treating dry eye with stagnation-heat pattern in the liver meridian
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Abstract  Objective To evaluate the efficacy and safety of modified Shijueming San formula combined with artificial tears in patients 

with dry eye with stagnation-heat pattern in the liver meridian. Methods  This prospective，single-blind，randomized controlled trial 

enrolled 74 patients who were randomly assigned to either an experimental group or a control group （37 patients each）. Both groups 

received 0.1% sodium hyaluronate eye drops bilaterally （one drop each time，6 times daily） for 8 weeks. The experimental group addi-
tionally received granules of the modified Shijueming San formula （13.1 g per dose，twice daily）. Related indicators were assessed before 

treatment and at 2，4，and 8 weeks after the treatment. The major indicators included ocular surface disease index （OSDI），non-invasive 

tear breakup time （NITBUT），and traditional Chinese medicine symptom （TCM） scores. The secondary indicators included corneal fluores-
cein staining （CFS），corneal sensitivity，tear meniscus height （TMH），and tear film lipid layer thickness （TFLL）. Safety indicators included 

best-corrected visual acuity，intraocular pressure，corneal endothelial cell density，and adverse events. Independent-samples t test or χ2 

tests were used to identify differences in the indicators. Results  Both groups showed significant improvements in OSDI，NITBUT，and 

TCM scores after treatment compared to baseline （all P < 0.05）. Compared with the control group，the experimental group exhibited signif-
icant improvements in OSDI （weeks 4 and 8 after treatment），NITBUT （weeks 8 after treatment），and TCM scores （weeks 2，4，and 8 after 

treatment；all P < 0.05）. In addition，the CFS significantly improved at weeks 4 and 8 after treatment in the experimental group （P < 0.05）. 

No significant differences in the CFS were observed between the two groups. No significant changes in corneal sensitivity，TMH，or TFLL 
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were observed within or between the groups （P > 0.05）. No adverse events were also observed in either group. Conclusion  The modified 

Shijueming San formula combined with artificial tears effectively and safely improved the symptoms of dry eye with stagnation-heat pattern 

in the liver meridian and enhanced tear film stability.

Keywords  dry eye； stagnation-heat in the liver meridian； modified Shijueming San formula； efficacy

干眼是一种由多因素引起的慢性眼表疾病，主

要表现为泪液性质、液量及流体动力学异常导致的

泪膜不稳定与眼表微环境失衡，可伴随泪液渗透压

升高、炎症反应及神经障碍等病理变化［1］。近年来，

随着电子产品过度使用、环境污染及人口老龄化加

剧，干眼患病率显著上升，在不同地区和人群中占

5%~50%［2-3］。目前，干眼主要采用人工泪液和免疫

抑制剂治疗。其中，人工泪液仅能短暂缓解症状；而

免疫抑制剂虽具有抗炎效果但不良反应明显、复发

率高，长期依从性差［4］。中药复方因具有多靶点、整

体调节和不良反应小等优势，近年来在干眼防治中

受到广泛关注［5］；同时在青光眼、糖尿病视网膜病

变等其他眼科疾病中的潜在治疗价值亦有体现［6-8］。

既往研究［9-10］显示，多种中药复方及针刺等干预手

段可降低干眼患者眼表疾病指数 （ocular surface di-

sease index，OSDI）、非侵入性泪膜破裂时间 （non-in-

vasive tear breakup time，NITBUT） 及角膜荧光素染色 

（corneal fluorescein staining，CFS）评分，但部分研究

存在样本量小、随访周期短等问题。

在中医辨证体系中，肝经郁热型是干眼常见证

型，病机涉及肝气郁结、津液灼伤，症状表现为眼干

涩、灼热、异物感等，常兼口苦、烦躁等肝热内扰体

征［11］。《普济方》中的石决明散具有清肝明目、退

翳祛热之功，已被列入国家中医药管理局《古代经

典名方目录 （第一批） 》，是中医治疗目疾的重要经

典方剂［12］。本研究在原方剂基础上进行加减优化，

以石决明、草决明为君，配伍葛根、薄荷、野菊花及

炙甘草，共奏疏风清肝、退翳明目之效。现代药理研

究［13-15］显示，石决明散加减方具有抗炎、抗氧化、促

进角膜修复及改善眼表微循环等多重作用。本研究

采用前瞻性、随机、对照临床研究，探讨石决明散加

减方联合人工泪液治疗肝经郁热型干眼的临床效

果与安全性，旨在为中医经典名方现代化转化及中

西医结合治疗干眼提供依据。

1 材料与方法

1.1 试验设计

本研究采用前瞻性、随机、单盲、对照设计，获

得沈阳何氏眼科医院伦理委员会批准 （IRB No. 2022 

K010.02）。所有受试者签署知情同意书。

采用随机数字表法进行分组，分为试验组和

对照组，由独立第三方生成分组序列并密封保存。

研究实施过程中采用单盲设计，受试者未知分组信

息。所有疗效评估指标均由经统一培训的评估医师

在盲态下完成，数据录入与统计分析由独立数据管

理员进行分组编码与处理。

中医辨证依据《中医病证诊断疗效标准 （试行） 》

执行，由具有10年以上临床经验的中医眼科主治医

师完成辨证分型。为保证诊断一致性，随机抽取约

10%的病例由另一位中医医师复核。所有辨证医师

均在研究启动前接受统一标准化培训。入组前，研

究人员通过问诊及电子病历系统核实患者既往病

史与用药情况，以确保纳入与排除标准执行的准确

性与可重复性。

1.2 样本量估算

以NITBUT作为主要指标，预期2组间均值差异

为2.5 s，标准差为3.0 s。设α=0.05（双侧），检验效能 

（1-β） =0.90。采用PASS 15.0软件进行计算，结果显示

每组需33例。考虑约10%的脱落率，最终确定总样本

量为74例 （每组37例） ［16］。

1.3 研究对象及分组

选取2022年11月至2023年9月沈阳何氏眼科医

院就诊的干眼患者74例，统一以左眼作为观察眼。

纳入标准：（1） 年龄≥18岁，性别不限；（2） 诊断符合

《中国干眼专家共识：检查和诊断 （2020） 》中干眼诊

断标准［17］，符合以下任一条件者：①主诉眼部干

涩 、异 物 感、烧 灼 感、疲 劳、眼 红 或 视 力 波 动 等

主观症状之一，且OSDI≥13分，NIBUT<10 s；②具有干

眼相关症状，且OSDI≥13分，同时NITBUT为10~12 s，
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经荧光素染色检查角结膜染色阳性 （≥5 点）；③中

医证型符合肝经郁热证标准［11］，主要症状包括目珠

干涩、异物感、灼热刺痛、不耐久视等任意一项；次

要症状包括白睛微红、黑睛星翳、口苦咽干、烦躁易

怒、失眠多梦、大便干或小便黄等，具备2项及以上

者，并结合舌象 （舌红、苔黄或薄黄） 及脉象 （脉弦数） 

可确诊。 排除标准：（1） 存在活动性眼部感染，或既

往有角膜屈光手术/角膜移植史；（2） 合并系统性免

疫性疾病 （如干燥综合征）；（3） 存在青光眼、严重眼

底病变或螨虫感染；（4） 妊娠期或哺乳期女性；（5） 研

究药物成分存在过敏史；（6） 无法按计划完成随访或

研究者判断不宜参加者。

1.4 治疗方法

2组患者双眼均给予0.1%玻璃酸钠滴眼液 （德

国Ursapharm Arzneimittl Gmbh公司） 治疗，1滴/次，

6次/d，持续8周。试验组同时加用石决明散加减方颗

粒剂 （华润三九制药有限公司，所用药品为同一批

次），13.1 g/次，2次/d，温水冲服。治疗期间禁止使用

其他相关干预措施。

1.5 评价指标

2组治疗前，治疗第2、4、8 周时进行各项指标测

量。包括主要指标［OSDI、NITBUT及中医症状 （tradi-

tional Chinese medicine symptom，TCM） 积分］、次要指

标［CFS评分、角膜敏感度、泪河高度（tear meniscus 

height，TMH）、泪膜脂质层厚度 （tear film lipid layer 

thickness，TFLL）］、安全性指标［最佳矫正视力 （best- 

corrected visual acuity，BCVA）、眼压 （intraocular pres-

sure，IOP）、角膜内皮细胞计数 （endothelial cell count，

ECC）、不良反应 （视力变化、眼部不适及全身不适

等） 发生情况］。

测量方法：（1） OSDI，采用中文版OSDI问卷［18］

评估干眼对视功能及生活质量的影响，评分范围为 

0~100 分，评分越高表示干眼症状越重［19］；（2） NIT-

BUT，使用眼表分析仪Keratograph 5M （德国Oculus

公司） 检测［20］，每眼连续测量 3 次，取中位数作为

结果；（3） TCM积分，依据《中医病证诊断疗效标准 

（试行） 》及肝经郁热证临床特征，结合文献资料与

专家意见，制定TCM评分表。内容共 9 项，包括 4 项

眼部主症 （目珠干涩、异物感、灼烧刺痛、不耐久视） 

及 5 项肝经郁热相关全身症状 （口苦、咽干、烦躁易

怒、失眠、大便干或小便黄）。每项症状按 0~3 分评

定 （0 分，无；1 分，轻度；2 分，中度；3 分，重度），总分

越高表示证候程度越重［21］。 （4） CFS评分，分别评

估颞侧结膜、角膜中央及鼻侧结膜的染色情况，评

分范围为 0~9 分［22］；（5） 角膜敏感度，采用 Luneau 

Cochet-Bonnet 角膜敏感度计测量［23］，根据尼龙丝长

度判断角膜知觉灵敏度，每眼连续测量 3 次，取中

位数作为结果；（6） TMH，使用Keratograph 5M 测量，

每眼连续测量3次，取中位数作为结果；（7） TFLL，使

用DR-1干涉仪评估，按1~5级分级，等级越高表示

脂质层越薄弱［24］；（8） BCVA，使用国际标准对数视

力表检测；（9） IOP，采用NT-510非接触眼压计 （日本

NIDEK公司） 测量；（10） ECC，使用SP-3000P角膜内

皮细胞显微镜 （日本TOPCON公司） 检测。记录与干

预相关不良反应 （视力变化、眼部不适及全身性不

适等） 发生情况。

1.6 统计学分析

采 用 SPSS 20.0及 GraphPad Prism 10.0 软 件 进

行统计分析。符合正态分布的计量资料以x-±s表示，

组间比较采用独立样本t检验。重复测量资料采用重

复测量方差分析，对有差异的结果使用Bonferroni校

正进行事后两两比较。计数资料采用率 （%） 表示，2

组比较采用χ2检验。P < 0.05为差异有统计学意义。

2 结果

本研究最终完成全部治疗的患者69例 （69眼），

其中试验组34例、对照组35例。

2.1 2组患者一般临床指标比较

结果显示，2组患者年龄、性别、治疗前OSDI、

NITBUT及TCM积分比较差异均无统计学意义 （P > 

0.05），具有可比性，见表1。

2.2 2组患者治疗效果比较

2.2.1 主要指标比较：与治疗前比较，试验组治疗2、

4、8周时OSDI评分显著下降，对照组治疗4、8周时显著

下降 （P < 0.05）；试验组治疗8周时NITBUT显著延

长，对照组治疗4、8周时显著延长 （P < 0.05）；试验

组治疗2、4、8周时TCM积分均显著减少，对照组治疗

4、8周时显著减少 （P < 0.05）。组间比较结果显示，

治疗4周时试验组OSDI评分显著低于对照组 （P < 

0.05）；治疗8周时试验组NITBUT显著长于对照组 

（P < 0.05）；治疗2、4、8周时试验组TCM积分均显著

低于对照组 （P < 0.05）。见表2。
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2.2.2 次要指标比较：结果显示，与治疗前相比，试

验组在治疗第4周、第8周CFS评分显著改善 （均P < 

0.05）；而2组 在 角 膜 敏 感 度、TMH及TFLL方 面，各

时间点与治疗前比较差异均无统计学意义 （均P > 

0.05）。组间比较结果显示，治疗后各时间点2组在

CFS评分、角膜敏感度、TMH及TFLL方面的差异均无

统计学意义 （均P > 0.05），见表3。

2.2.3 安全性指标比较：结果显示，治疗前2组BCVA、

IOP、ECC比较差异有统计学意义 （均P < 0.05）；但2

组BCVA、IOP均处于正常范围内，未观察到临床相

关变化。IOP在治疗第2周时试验组较对照组偏低 

（P = 0.009），但数值仍在正常生理范围，未出现高低

眼压相关症状。2组ECC在治疗前存在统计学差异 

（P = 0.047），后续随访期间无明显波动，亦未出现角

膜内皮减少所致的并发症。2组治疗均未发生不良

反应，见表4。

表2  2组患者各时间点OSDI、NITBUT、TCM积分比较

Tab.2  Comparison of OSDI，NITBUT，and TCM score at different time between experimental group and control group 

Item Experimental  group （n = 34） Control group   （n = 35） P 

OSDI

  Before treatment 46.57±18.15 45.15±17.71 0.743

  2 weeks after treatment 31.44±16.381） 37.93±17.30 0.114

  4 weeks after treatment 23.66±12.121） 31.89±18.451） 0.033

  8 weeks after treatment 19.95±10.861） 26.52±17.101） 0.062

NITBUT （s） 

  Before treatment   5.13±2.34   4.98±1.78 0.771

  2 weeks after treatment   6.78±4.23   5.43±2.83 0.124

  4 weeks after treatment   7.77±5.47   7.63±4.361） 0.909

  8 weeks after treatment 11.07±6.271）   7.06±2.921） 0.001

TCM score

  Before treatment 15.03±3.70 15.83±4.32 0.413

  2 weeks after treatment 10.27±3.351） 13.34±4.68 0.003

  4 weeks after treatment   6.94±2.741） 11.23±4.841） <0.001

  8 weeks after treatment   5.59±2.961）   9.56±4.751） <0.001

1） P < 0.05 compared with before treatment.

表1  2组患者一般临床指标比较

Tab.1  Comparison of clinical data between experimental group and control group

Item n Age （year） Female ［n （%） ］ OSDI NITBUT （s） TCM score

Experimental     34 41.79±10.34 27 （79.4） 46.57±18.15 5.13±2.34 15.03±3.70

Control 35 39.11±10.91 28 （77.1） 45.15±17.71 4.98±1.78 15.83±4.32

P 0.141 0.907 0.743 0.771 0.413

3 讨论

本研究立足中医辨证论治原则，针对“肝经郁

热”这一特定证候，开展了前瞻性、单盲、随机对照

试验，首次对石决明散加减方与人工泪液协同治疗

干眼症的效果及安全性进行了系统评估。

本研究采用的基础方剂源自《普济方》所载经

典名方石决明散［12］，该方由石决明、草决明、羌活、

菊花、甘草5味中药组成，应用于“风毒攻眼、肝热上

扰”所致的眼科疾患。基于临床实践观察，发现原方

中羌活性温，不利于干眼患者的长期调治，故本研

究在维持清肝明目核心功效的基础上，去除羌活，

菊花，引入薄荷、葛根、野菊花将方剂优化为药食同

源与保健级药材相结合的颗粒剂型。既体现“传承

精华、守正创新”的辨证用药思路，也更适用于干眼

患者的长期调理。
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石决明散加减方在缓解干眼症状方面展现出

多重疗效，其主客观指标同步提升，治疗效果呈现

出“快速缓解症状、逐步恢复功能”的渐进式改善特

点，同时为干眼治疗开辟了“眼表神经调控”新的

研究方向。本研究结果显示，在主要指标中，与治疗

前比较，2组治疗效果均显著改善；而且试验组治疗

表3  2组患者各时间点次要指标比较

Tab.3  Comparison of secondary indicators at different time points between experimental group and control group 

Item Experimental group （n = 34） Control group （n = 35） P

CFS score

  Before treatment 1.24±1.89 0.66±1.06 0.120

  2 weeks after treatment 0.71±1.24 0.51±1.04 0.498

  4 weeks after treatment 0.18±0.391） 0.37±0.81 0.205

  8 weeks after treatment 0.06±0.241） 0.29±0.67 0.065

Corneal sensitivity

  Before treatment 5.86±0.42 6.00±0.00 0.071

  2 weeks after treatment 5.94±0.16 5.94±0.16 0.966

  4 weeks after treatment 5.78±1.03 5.96±0.14 0.316

  8 weeks after treatment 5.97±0.12 5.90±0.36 0.278

TMH （mm） 

  Before treatment 0.20±0.08 0.20±0.06 0.829

  2 weeks after treatment 0.23±0.08 0.22±0.08 0.343

  4 weeks after treatment 0.20±0.07 0.21±0.06 0.315

  8 weeks after treatment 0.24±0.08 0.22±0.10 0.392

TFLL

  Before treatment 3.47±0.51 3.43±0.50 0.730

  2 weeks after treatment 3.38±0.49 3.51±0.51 0.277

  4 weeks after treatment 3.29±0.68 3.43±0.50 0.350

  8 weeks after treatment 3.24±0.43 3.31±0.53 0.500

1） P < 0.05 compared with before treatment.

表4  2组各时间点安全性指标比较

Tab.4  Comparison of safety indicators at different time points between experimental group and control group 

Item Experimental group （n = 34）  Control group （n = 35） P 

BCVA

  Before treatment        4.99±0.06        4.95±0.10 0.044

  2 weeks after treatment        4.86±0.69        4.97±0.07 0.353

  4 weeks after treatment        4.88±0.69        4.96±0.08 0.509

  8 weeks after treatment        4.98±0.06        4.98±0.06 0.725

IOP

  Before treatment      15.26±3.20      16.46±2.32 0.008

  2 weeks after treatment      14.94±2.67      16.06±2.68 0.009

  4 weeks after treatment      15.16±3.33      16.02±2.14 0.056

  8 weeks after treatment      14.78±2.78      15.60±2.19 0.059

ECC

  Before treatment 2 710.78±308.04 2 821.49±381.78 0.047

  2 weeks after treatment 3 367.53±453.46 2 779.07±401.63 0.238

  4 weeks after treatment 2 672.08±524.97 3 041.21±256.73 0.126

  8 weeks after treatment 2 723.80±329.52 2 706.84±553.10 0.816
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后综合效果优于对照组。治疗4、8周时 2组OSDI比较

有统计学差异；NITBUT延长呈迟发效应，治疗8周时

2组比较有统计学差异；治疗2周时2组TCM积分比较

差异显著，体现辨证施治的高敏感性。在次要指标

中，与治疗前比较，治疗4、8周时试验组CFS评分显

著降低，干预后患者角膜敏感度呈现升高趋势，且

这一趋势与主观症状的改善相一致，与以往研究［1］

显示的“神经型干眼”及眼表-神经轴机制契合。另

外，本研究结果显示TMH与TFLL治疗前后比较差异

无统计学意义 （P > 0.05），这可能是受神经敏感性调

节、情绪改善、睡眠质量提升等多因素影响所致［25-26］。

此结果与VIGO等［27］研究结果一致，证明中药在调

节感知觉、缓解功能性症状上有独特优势。

石决明散加减方中，石决明含多种微量元素，

有助角膜修复［15］；草决明富含黄酮和多糖，可抑制

IL-6、TNF-α，调控PI3K/AKT通路，缓解眼表炎症［28-29］；

菊花、葛根及甘草具抗氧化和保肝作用，与薄荷协

同减轻眼表氧化应激［30-32］，方剂整体体现了中药“多

靶点、整体调理”的特点。本研究在制剂形式上采用

颗粒剂型，显著提升了患者服药依从性、制剂稳定

性和临床转化潜力。治疗期间未观察到严重不良事

件，BCVA、IOP、ECC均保持稳定，说明安全性良好。

综上所述，石决明散加减方联合人工泪液能显

著改善肝经郁热型干眼患者的症状与体征，且安全

性良好，适合临床上推广应用。未来可在此基础上，

结合多中心、大样本、并延长随访周期，同时引入泪

液组学、神经影像等技术，进一步阐明干眼亚型的

中医证型机制及精准干预路径。
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