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摘要
目的：评价0.05%依匹斯汀滴眼液在过敏季节期间有过敏性结膜炎病史及隐形眼镜不耐受的隐形眼镜佩戴者
中的舒适性和疗效。

方法：146例受试者纳入一项多中心、开放标签研究。入组受试者先每日2次滴用润眼液进行为期1周的
导入期，随后随机分配至0.05%依匹斯汀每日2次加按需润眼液组（n=75）或单纯按需润眼液组（每日至
少2次）（n=71）。受试者在导入期、基线及治疗期第2至7天记录隐形眼镜舒适佩戴时长、总佩戴时长、
眼部瘙痒、整体舒适度及润眼液使用情况。

结果：受试者平均年龄34岁，79%为女性。基线时，0.05%依匹斯汀每日2次加润眼液组与单纯润眼液
对照组之间无显著差异。整个治疗期平均而言，与对照组相比，依匹斯汀显著增加了舒适佩戴时间（
1.33±2.89 vs. 0.43±2.28小时，P=0.012）和总佩戴时间（0.35±1.87 vs. −0.32±1.81小时，P=0.008）。
依匹斯汀使用者额外润眼液使用频次平均每天减少0.56次，与对照组（每天减少0.06次）相比差异显著（
P=0.012）。与单纯润眼液相比，依匹斯汀在眼部瘙痒和整体眼部舒适度方面较基线的改善显著更大（
P≤0.001）。

结论：0.05%依匹斯汀可用于治疗隐形眼镜佩戴者的季节性过敏性结膜炎。
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引言
美国佩戴隐形眼镜者多达4,000万人，新验配者中约90%在美国及全球范围内选择软性镜片。1 许多患者报
告隐形眼镜舒适佩戴度下降，主要表现为干涩和不适，这限制了佩戴时间并导致停戴。2 与不戴镜者相比，
隐形眼镜佩戴者的泪膜破裂时间缩短，3,4 泪液量减少，4 泪液渗透压升高。5 与耐受戴镜者相比，隐形眼
镜不耐受者的泪液脂质易于降解，可能与可溶性磷脂酶2增加有关。6 此外，隐形眼镜佩戴者佩戴镜片上的
脂质和蛋白质沉积可能存在差异，6–8 这提示泪液成分存在差异，并可能受过敏性结膜炎等眼表疾病相关
泪液蛋白质组变化的影响。这些研究凸显了尽管隐形眼镜技术不断进步，佩戴隐形眼镜仍可导致刺激和不
耐受。

一般认为过敏的患病率一直在上升，美国人口中受累者多达30%–50%；此外，过敏性鼻炎患者中报告
有过敏性结膜炎者超过75%。9,10 因此，过敏性结膜炎是同时患有季节性和常年性过敏患者的常见就诊原
因，推测其在戴镜者与非戴镜者中的受累比例相近。季节性过敏性结膜炎（SAC）可能加重隐形眼镜不耐受
的症状，或在戴镜所致症状之外引起额外症状。近期证据提示，与非过敏对照相比，SAC患者的眼表和泪膜
可能受损，泪膜破裂时间显著缩短。11 同一研究中，78%的SAC患者存在脂质层干涉成像（TearScope）
异常，而对照组泪膜形态正常。作者假设，在SAC患者中，增厚的角膜前脂质层代偿了因过敏介质在眼表释
放所致的泪膜稳定性下降。在这一已改变的泪液环境中加入隐形眼镜可能导致症状加重。

这些新证据提示，过敏性结膜炎对隐形眼镜佩戴者而言可能是一个重要问题。伴有SAC成分的隐形眼镜
不耐受可定义为以眼部瘙痒为主诉、伴舒适戴镜时间缩短。镜片上沉积的蛋白质和脂质生物膜以及眼表过
敏原颗粒的滞留可能使其加重。12,13 值得注意的是，已证实隐形眼镜佩戴者泪液中过敏反应关键细胞因子
白细胞介素-8的水平显著高于不戴镜者。14 此外，Moschos等15 报道，过敏反应中嗜酸性粒细胞特异性



趋化因子eotaxin在隐形眼镜佩戴者泪液中的浓度高于正常不戴镜对照。

这些观察提示，减轻眼表过敏反应、从而促进泪膜恢复更“正常”的状态，将是佩戴隐形眼镜的过敏
患者局部抗过敏治疗的理想特性。本研究旨在评估有过敏性结膜炎病史的隐形眼镜佩戴者对依匹斯汀或对
照溶液（润眼液）在过敏状态整体管理中的反应。0.05%依匹斯汀滴眼液是一种眼部抗组胺药和肥大细胞稳
定剂，已被证明治疗SAC有效。16,17 依匹斯汀的商品化制剂pH值为中性，18 且在小鼠中未显示抑制泪液
分泌——这一点对隐形眼镜佩戴者可能至关重要。19 依匹斯汀所表现出的眼表中立性促使我们研究其在罹
患SAC的隐形眼镜佩戴者中的应用。

方法
这是一项多中心、开放标签、为期7天的随机研究，比较0.05%依匹斯汀滴眼液（Elestat，Inspire
Pharmaceuticals, Inc., Durham, NC）加润眼液（Walgreens润眼液，Walgreens, Deerfield IL；说明书
：含枸橼酸盐缓冲剂和氯化钠的无菌缓冲等渗水溶液，以依地酸二钠0.05%和聚季铵盐-1 0.001%为防腐剂）
与单纯润眼液的差异。Elestat的活性成分为盐酸依匹斯汀0.05%（0.5 mg/mL），相当于依匹斯汀0.044%
（0.44 mg/mL），以苯扎氯铵0.01%为防腐剂。非活性成分包括依地酸二钠、纯化水、氯化钠、磷酸二氢
钠，以及氢氧化钠和/或盐酸（调节pH）。Elestat的pH约为7，渗透压范围为250–310 mOsm/kg。18 选
择7天给药的研究设计是为了与既往采用7天给药方案的依匹斯汀过敏试验保持一致，预期在该时间窗内可
见改善。

受试者目前佩戴隐形眼镜，但报告过敏季节期间隐形眼镜舒适度下降。其表现为：筛选访视时0–4级舒
适度评分≥2分，且对以下问题回答为肯定：“受试者在春季花粉过敏季节是否出现症状，且目前有与过敏
性结膜炎相关的隐形眼镜不耐受（镜片舒适度下降）的主诉？”研究在春季和初夏过敏季节进行。

所有受试者均签署书面知情同意书，研究经相应机构审查委员会按照《赫尔辛基宣言》审查后进行。
符合条件的受试者年满18岁，过敏季节有症状，研究前佩戴日抛型以外的日用软性隐形眼镜至少1个月，且
目前有与过敏性结膜炎相关的隐形眼镜不适主诉。女性受试者未怀孕或哺乳。受试者在研究期间未更换隐
形眼镜护理液品牌，且不打算更换镜片类型或品牌；愿意在睡眠时不佩戴镜片；对0.05%依匹斯汀滴眼液或
润眼液的任何成分无禁忌证或反应史；无需要局部眼科药物治疗的任何活动性眼部感染、疾病或状况；首
次访视前7天内未更换治疗过敏性鼻炎或结膜炎的药物（尤其是鼻用或全身用抗组胺药或类固醇）。在试验
期间及之前规定时间内未使用以下局部药物：眼部类固醇（30天）、眼部血管收缩剂（14天）或除研究滴
眼液外的任何其他眼部药物（7天）。

受试者在2周内进行3次门诊访视。第一次为筛选访视，通过包括裂隙灯生物显微镜检查确定入选资格。
向受试者发放一副与其一直使用的类型和品牌相同的新隐形眼镜。随后发放日记卡，要求每日填写，以评
估依从性并记录使用润眼液的5–7天导入期内的基线值。第二次访视时，向每位受试者发放一副新隐形眼镜
，并随机分配接受：（1）0.05%依匹斯汀滴眼液每日2次加按需润眼液；或（2）仅按需使用润眼液（但至
少每日2次），治疗期为5–7天。治疗期间，受试者在每日日记卡上记录隐形眼镜舒适佩戴时长、总佩戴时
长、眼部瘙痒程度、整体眼部舒适度及润眼液使用频次。接受依匹斯汀的受试者被告知于早晨戴镜前滴眼
，和/或滴眼前取下隐形眼镜，滴眼后至少10分钟再戴镜，并在使用润眼液前间隔15分钟。每次滴眼与上一
次间隔约12小时，晚间用药一般在当日取下镜片后进行。最后一次访视在治疗期结束后进行，回收数据和
未用完的研究药物，并再次行裂隙灯检查。在第二次和第三次访视时监测不良事件。

眼部瘙痒按0–4级评分：0=无，1=轻度，2=中度，3=重度，4=极重度。眼部舒适度按0–4级评分：
0=非常舒适，1=较舒适，2=轻度不适，3=中度不适，4=非常不适。

文中所示基线值为研究导入期所有记录值的平均值。统计学P值基于包含治疗、中心和基线值的协方差
分析模型。任何终点（舒适戴镜时间、总戴镜时间、眼部瘙痒、眼部舒适度和润眼液使用）的分析均不包
括第1天的数值，因为该天数值为导入期与治疗期数值的混合。

结果



本研究在有过敏性结膜炎病史的隐形眼镜使用者样本中评估了0.05%依匹斯汀滴眼液与润眼液的差异。样本
的人口学资料见表1。共146例受试者随机分组，导入期后接受了至少一剂研究药物，其中75例接受依匹斯
汀，71例仅接受润眼液。受试者平均年龄34岁，79%为女性，91%为白人。60%的受试者佩戴水凝胶镜片
，39%佩戴硅水凝胶镜片。最常用的过敏药物为口服抗组胺药（占受试者30%）。多数受试者（66%）目
前未使用任何局部或口服过敏药物。除平均舒适佩戴时间外，两组间人口学或基线特征无统计学显著差异。
该差异在分析中进行了校正，并在讨论部分进一步阐述。

表1 研究人口学资料

项目 依匹斯汀组 润眼液组 合计

N，患者数 75 71 146

平均年龄，岁（范围） 34.5 (19–76) 34.0 (18–57) 34.3 (18–76)

性别 n（%）：男 15 (20) 16 (23) 31 (21)

女 60 (80) 55 (77) 115 (79)

种族 n（%）：白人 66 (88) 67 (94) 133 (91)

黑人 6 (8) 2 (3) 8 (5)

亚裔 2 (3) 2 (3) 4 (3)

其他 1 (1) 0 (0) 1 (1)

隐形眼镜类型 n（%）：水凝
胶

48 (64) 40 (56) 88 (60)

硬性透气性 0 (0) 1 (1) 1 (1)

硅水凝胶 27 (36) 30 (42) 57 (39)

目前使用的过敏药物 n（%）
：无

48 (64) 48 (68) 96 (66)

口服抗组胺药 24 (32) 20 (28) 44 (30)

鼻用抗组胺药 2 (3) 2 (3) 4 (3)

鼻用类固醇 3 (4) 4 (6) 7 (5)

吸入性类固醇 1 (1) 0 (0) 1 (1)

口服类固醇 1 (1) 0 (0) 1 (1)

脱敏注射 0 (0) 1 (1) 1 (1)

图1显示了平均舒适戴镜时间较基线的变化，基线为导入期数值的平均值，代表两组（所有患者）均使
用润眼液的时期。治疗期第2至7天，依匹斯汀组舒适佩戴时间较基线的增加大于仅接受润眼液的对照组。
这些差异在第2天（均值±标准差：依匹斯汀1.35±4.11，润眼液0.26±3.49；P=0.042）和第7天（依匹斯
汀2.31±4.57，润眼液0.50±3.25；P=0.020；图1）具有统计学意义。整个治疗期舒适佩戴时间的平均增
加，依匹斯汀组显著更大：1.33±2.89小时（从基线舒适佩戴时间7.88小时增至治疗期平均9.21小时），对
照组为0.43±2.28小时（从基线6.96小时增至治疗期平均7.39小时）（P=0.012）。治疗期总戴镜时间较基
线的平均增加，依匹斯汀组同样显著更大：0.35±1.87小时，润眼液组为−0.32±1.81小时（P=0.008；图2）
。治疗期平均总佩戴时间依匹斯汀组为13.22±2.11小时，润眼液组为12.26±3.02小时。



图1 平均舒适戴镜时间较基线的变化。依匹斯汀组基线均值为7.88小时，润眼液组为6.96小时。治疗期平均值包括基线
后所有数值。图中给出均值的标准误（SEM）。*与单纯润眼液组相比P<0.05，其中P=0.042（第2天）、P=0.002（
第7天）、P=0.012（整个治疗期）。

图2 治疗期平均总戴镜时间较基线的变化。依匹斯汀组基线均值为12.89小时，润眼液组为12.58小时。*与单纯润眼液
组相比P=0.008。图中给出SEM。

图3显示了平均眼部瘙痒较基线的变化，按0–4级评分，0=“无瘙痒”。基线指导入期的平均值（此时
两组均使用润眼液）；依匹斯汀组与润眼液组的基线值相当。在所有治疗日，依匹斯汀使眼部瘙痒较基线
的平均下降均显著大于单纯润眼液，全部治疗日的均值亦如此（依匹斯汀−0.54±0.73，润眼液−0.07±0.64
；P<0.001）。整个治疗期平均眼部瘙痒评分依匹斯汀组为1.11±0.88单位，单纯润眼液组为1.59±1.00单
位。



图3 平均眼部瘙痒较基线的变化。评分范围0–4，0代表无瘙痒。依匹斯汀组基线均值为1.65，润眼液组为1.66。治疗期
平均值包括基线后所有数值。图中给出SEM。*与单纯润眼液组相比P<0.02，其中P=0.005（第2天）、P=0.007（第3
天）、P=0.015（第4天）、P<0.001（第5天）、P=0.001（第6天）、P=0.001（第7天）、P<0.001（整个治疗期）。

两组每日平均润眼液使用次数较基线的变化见图4。基线时和治疗期间，两组均按需使用润眼液。治疗
期间，仅使用润眼液的对照组要求每日使用2次。与对照组相比，依匹斯汀使润眼液使用较基线的减少显著
更大，在第5天（P=0.007）、第6天（P=0.015）及全部治疗日平均使用次数（依匹斯汀−0.55±1.32，对
照组0.06±1.38；P=0.012；图4）均具统计学意义。整个治疗期润眼液平均使用次数依匹斯汀组为每日
2.79±1.94次，对照组为每日3.35±1.76次。

图4 平均润眼液使用次数较基线的变化。依匹斯汀组基线均值为每日3.24次，润眼液组为每日1.94次。治疗期平均值包
括基线后所有数值。图中给出SEM。*与单纯润眼液组相比P<0.02，其中P=0.007（第5天）、P=0.015（第6天）、
P=0.012（整个治疗期）。

平均整体眼部舒适度较基线的变化见图5。舒适度按0–4级评估，0为“非常舒适”（即较基线的下降表
示眼部舒适度改善）。导入期两组基线整体眼部舒适度相当。在所有治疗日，与对照治疗相比，依匹斯汀
使整体眼部舒适度较基线的改善显著更大，全部治疗日的均值亦如此（图5）。整个治疗期平均整体眼部舒
适度依匹斯汀组为1.43±0.82，单纯润眼液组为1.87±0.92。



图5 平均整体舒适度评分较基线的变化。舒适度按0–4级评估，0代表“非常舒适”。按此评分，较基线下降表示舒适度
改善。依匹斯汀组基线均值为1.91，润眼液组为1.94。治疗期平均值包括基线后所有数值。图中给出SEM。*与单纯润
眼液组相比P<0.05，其中P=0.040（第2天）、P=0.003（第3天）、P=0.023（第4天）、P=0.011（第5天）、
P=0.017（第6天）、P=0.007（第7天）、P=0.001（整个治疗期）。

两个治疗组的眼部不良事件均为轻度至中度，研究期间记录的全部5起不良事件均自行缓解。依匹斯汀
组1例受试者报告轻度充血，经判定与研究药物无关。润眼液组1例受试者出现轻度眼睑浮肿，被认为可能
与研究药物有关。每组各有1例受试者报告滴眼时中度刺痛，被认为与给药有关，但这发生于使用润眼液的
导入期。1例润眼液组受试者报告与治疗无关的轻度角膜擦伤。

讨论
本项0.05%依匹斯汀滴眼液与对照润眼液比较的研究，在患有与SAC相关的隐形眼镜不耐受（隐形眼镜舒适
度下降）主诉的隐形眼镜佩戴者中进行。受试者在约1周的导入期内滴用润眼液并报告基线值，随后随机分
配至研究药物加润眼液组或对照组（单纯润眼液），治疗期5–7天。

该患者样本的人口学特征不同于典型SAC人群，更接近一般隐形眼镜人群：年轻白人女性更多。在该样
本中，与单纯润眼液相比，依匹斯汀显著延长了隐形眼镜的舒适佩戴时间。依匹斯汀使用者报告治疗期隐
形眼镜舒适佩戴时间平均每天增加1.33小时，比单纯润眼液提供的增加多0.9小时（P=0.012）。依匹斯汀
还使总佩戴时间每天增加0.35小时，而润眼液组每天减少0.32小时（P=0.008），净获益1.07小时。还值得
注意的是，这些结果是与被认为能提高舒适度的活性对照（润眼液）比较获得的，这意味着依匹斯汀观察
到的戴镜时间增加不太可能是安慰剂效应。基线平均舒适佩戴时间依匹斯汀组为7.88小时，润眼液组为
6.96小时，该差异可能具有潜在的临床意义。造成这一差异的原因尚不清楚；但重要的是，统计学分析（
即协方差分析模型）已将基线差异考虑在内。

依匹斯汀缓解了与过敏性结膜炎相关的症状。与对照组相比，依匹斯汀组在治疗期每天及整个治疗期
的眼部瘙痒评分较基线的改善均显著更大（分别为P≤0.007和P<0.001）。尽管环境花粉水平未知——这
是环境试验的一个风险——且受试者未按最低瘙痒评分进行预先筛选，结果依然如此。该结果与既往研究
一致：在过敏季节开展的一项为期8周的环境研究中，依匹斯汀在控制眼部瘙痒方面优于溶媒。16

与上述结果一致，治疗期依匹斯汀使整体眼部舒适度较基线的改善显著大于对照治疗（P=0.001），这
可能转化为更长的戴镜时间。如果患者感觉不到镜片的存在，就可能维持更长的自报舒适佩戴时间。润眼
液使用较基线的减少在依匹斯汀组显著大于仅接受润眼液的对照组（P=0.012）。这可能源于依匹斯汀单独
或联合其抗过敏作用所提供的整体舒适度。然而需要注意的是，治疗组中润滑剂滴眼液使用的减少被依匹
斯汀滴眼液的使用所取代。从患者管理角度看，需要说明的是：尽管舒适度和佩戴时间应有所改善，但滴
眼的总次数可能大致保持不变。当然，可以预期在依匹斯汀给药间隔期间继续联用润滑剂滴眼液，可持续



冲刷眼表和隐形眼镜上的过敏原。此前为美国食品药品监督管理局（FDA）批准依匹斯汀滴眼液而开展的
试验发现，其商品化制剂耐受性良好。16,17 作为抗组胺药，依匹斯汀对组胺H1受体具有高亲和力和异常
持久的作用时间。20 此外，它还具有肥大细胞稳定特性，可阻止组胺及白细胞介素-8、前列腺素D2、白三
烯B4和C4等炎症分子的释放。21–24 依匹斯汀还能稳定嗜碱性粒细胞和嗜酸性粒细胞，并抑制中性粒细胞
活化。25,26 因此，0.05%依匹斯汀被认为是针对眼部过敏体征和症状患者的多重作用治疗药物。

眼部干燥是抗组胺药使用者需要关注的问题，尤其是对于本身倾向于干燥、或因泪液减少致过敏原浓
缩而易使过敏症状加重的隐形眼镜佩戴者。尽管本研究未测量泪膜特征，但依匹斯汀似乎并未引起更多眼
部干燥，因为依匹斯汀组使用的润眼液少于对照“仅润眼液”组。与对照组相比，依匹斯汀治疗的受试者
还报告了更长的舒适戴镜时间和更好的整体眼部舒适度。因此，对于易出现口服药物干燥副作用的患者，
局部应用依匹斯汀可能是合适的，值得进一步开展比较研究。

除本研究结果外，还有证据表明依匹斯汀的眼表耐受性良好，与临床滴眼舒适的报告一致。0.05%依匹
斯汀滴眼液商品化制剂的渗透压为250–310 mOsm/kg，与天然泪液（据报道约300–304 mOsm/kg）27
相近或略低渗。泪液高渗透压可导致泪膜稳定性下降，从而引起不适，并已被列为干眼的核心机制。28 此
外，一项小鼠研究表明，与其他抗过敏制剂相比，局部眼用依匹斯汀不会导致泪液量显著减少。19 一项临
床研究中，每日1次口服氯雷他定4天显著减少泪液量和泪液流量，并显著增加角膜荧光素染色，而局部依
匹斯汀每日2次给药相同时间未观察到此类效应。29 最后，Elestat中的防腐剂苯扎氯铵在每日3次给药时被
报道可降低泪膜稳定性并破坏上皮细胞功能。30 尽管本研究未进行临床测量，但症状的改善提示防腐剂的
任何影响均可忽略不计。

对于合并结膜炎的季节性过敏性鼻炎患者，另一种替代或联合管理策略是考虑日抛型隐形眼镜。尽管
本研究未直接调查，未来研究可关注日抛型镜片和/或不同隐形眼镜材料单独或联合局部治疗的影响。

环境过敏研究（如本研究）可能具有挑战性，因为条件每天和各中心之间都会变化，这是本研究设计
的一个局限。此外，为控制成本，本研究设计为开放标签；尽管采用盲法滴眼液并使用安慰剂对照更为理
想，但本研究获得的显著结果仍值得考虑。在盲法情况下，依匹斯汀的反应或许不会如此明显，但由于导
入期使用的是同样的滴眼液，润眼液的结果也不太可能出现戏剧性改善。本研究结果支持依匹斯汀作为治
疗过敏性结膜炎的有效、眼表中立、不引起干燥的治疗药物这一概念。鉴于其能延长隐形眼镜佩戴时间、
改善整体眼部舒适度，加之无干燥特性，对于罹患季节性眼部过敏的隐形眼镜佩戴者，依匹斯汀值得考虑。

资助：本研究由Inspire Pharmaceuticals, Inc.资助。
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