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摘  要 

干眼症是眼科常见的慢性眼表疾病，其发生与泪膜稳态破坏、泪液分泌不足、眼表炎症及神经感觉异常

等因素密切相关。现有治疗手段虽可改善部分症状，但仍存在起效较慢、依从性不足及长期眼表用药负

担较重等问题。伐尼克兰鼻喷雾剂是一种新型促泪液分泌药物，可通过经鼻给药激活鼻腔黏膜感觉神经

末梢，调控三叉神经–副交感神经反射通路，促进泪腺分泌自身天然泪液，从而改善干眼相关体征和症

状。近年来，系列研究均证实其可增加Schirmer试验泪液分泌量，并具有较好的安全性和耐受性。与传

统滴眼治疗相比，伐尼克兰鼻喷雾剂不直接作用于眼表，可减少眼表刺激及防腐剂暴露，为水液缺乏型

及混合型干眼患者提供了新的治疗选择。本文就伐尼克兰鼻喷雾剂的作用机制、临床疗效、安全性、适

用人群及研究展望进行综述，以期为其眼科临床应用提供参考。 
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Abstract 
Dry eye disease is a common chronic ocular surface disorder closely associated with disruption of 
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tear film homeostasis, insufficient tear secretion, ocular surface inflammation, and neurosensory 
abnormalities. Although currently available therapies can alleviate some symptoms, several limita-
tions remain, including a relatively slow onset of action, suboptimal treatment adherence, and the 
substantial burden associated with long-term topical ocular therapy. Varenicline nasal spray is a 
novel tear-stimulating agent that activates sensory nerve endings in the nasal mucosa following in-
tranasal administration and modulates the trigeminal-parasympathetic reflex pathway, thereby 
promoting lacrimal gland secretion of natural tears and improving the signs and symptoms of dry 
eye disease. In recent years, a series of studies have demonstrated that varenicline nasal spray in-
creases tear production as measured by the Schirmer test and has a favorable safety and tolerability 
profile. Unlike conventional topical eye drops, varenicline nasal spray does not act directly on the 
ocular surface, which may reduce ocular surface irritation and exposure to preservatives, providing 
a new therapeutic option for patients with aqueous-deficient or mixed dry eye disease. This review 
summarizes the mechanisms of action, clinical efficacy, safety, appropriate patient populations, and 
future research perspectives of varenicline nasal spray, with the aim of providing a reference for its 
clinical application in ophthalmology. 
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1. 引言 

干眼症是由多种因素引起的慢性眼表疾病，其核心病理特征为泪膜稳态失衡，并伴有眼部不适、视

觉波动及不同程度的眼表损伤[1]。随着人口老龄化、电子屏幕使用时间增加、屈光及白内障等眼科手术

量上升，以及长期局部用药患者增多，干眼症的临床负担日益加重[2]。该病不仅影响患者视觉质量和生

活质量，还可能降低眼科围手术期治疗效果，已成为眼表疾病领域的重要研究方向。目前，干眼症治疗

主要包括人工泪液、抗炎滴眼液、促分泌药物、泪点栓塞、睑板腺功能障碍治疗及生活方式干预等[3]。
上述方法虽可在一定程度上缓解症状、改善眼表状态，但仍存在疗效个体差异较大、起效时间较长、需

长期频繁用药及患者依从性不足等问题[4]。尤其对于水液缺乏型或混合型干眼患者，单纯外源性补充泪

液难以持续恢复泪膜稳态[5]；而部分抗炎或促分泌滴眼液直接作用于眼表，可能引起刺激感、异物感或

防腐剂相关不良影响[6]。因此，探索能够促进自身泪液分泌、减少眼表药物负担的新型治疗方式具有重

要临床意义。 
伐尼克兰鼻喷雾剂是近年来干眼治疗领域出现的新型促泪液分泌药物，其通过经鼻给药作用于鼻腔

黏膜感觉神经末梢，激活三叉神经–副交感神经反射通路，从而促进泪腺分泌天然泪液，与传统滴眼治

疗不同，该药不直接接触眼表，具有给药途径新颖、眼表刺激较少及可调动内源性泪液分泌等特点[7]。
近年来，多项随机、双盲、载体对照临床研究显示，伐尼克兰鼻喷雾剂可显著增加 Schirmer 试验泪液分

泌量，并具有较好的安全性和耐受性[8]-[11]。本文拟围绕伐尼克兰鼻喷雾剂的作用机制、临床疗效、安

全性、适用人群及未来研究方向进行综述，以期为其在眼科临床中的合理应用提供参考。 

2. 伐尼克兰鼻喷雾剂的药物概况及作用机制 

2.1. 药物概况 

伐尼克兰鼻喷雾剂是一种用于治疗干眼症体征和症状的新型经鼻给药制剂，其活性成分为伐尼克兰。
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伐尼克兰既往主要作为烟碱型乙酰胆碱受体激动剂用于戒烟治疗，而在眼科领域，其给药途径、剂量及

治疗目的均与口服制剂不同[7] [12]。用于干眼症治疗时，伐尼克兰以鼻喷雾形式给药，通过鼻腔黏膜发

挥神经调控作用，从而促进泪液分泌。其经鼻给药方式区别于传统滴眼治疗，为干眼症治疗提供了新的

给药策略。目前，伐尼克兰鼻喷雾剂已成为干眼治疗领域中具有代表性的经鼻促泪液分泌药物。其常用

给药方式为双侧鼻腔喷雾，每日 2 次。因此，该药的出现体现了干眼治疗策略由单纯外源性润滑和抗炎

干预，逐渐向内源性泪液分泌调控和眼表神经功能干预方向发展。 

2.2. 作用机制 

泪液分泌受泪腺、结膜杯状细胞、睑板腺、眼表上皮及相关神经网络共同调控，其中神经反射通路

在维持泪膜稳态中具有重要作用[13] [14]。鼻腔黏膜分布有丰富的感觉神经末梢，其中三叉神经感觉传入

通路可与泪腺副交感神经调控系统相联系。伐尼克兰鼻喷雾剂作用于鼻腔黏膜中的烟碱型乙酰胆碱受体

后，可激活三叉神经传入信号，并进一步通过三叉神经–副交感神经反射通路促进泪腺分泌，从而增加

基础泪液生成[7]。从受体水平看，伐尼克兰可与多种神经元烟碱型乙酰胆碱受体亚型结合，并产生激动

效应。鼻腔给药后，药物主要通过局部神经刺激启动反射性泪液分泌，而非直接作用于角膜、结膜或泪

腺组织。该机制使其区别于传统滴眼药物。人工泪液主要通过外源性补充和润滑改善症状，抗炎药物主

要作用于眼表炎症环节，而伐尼克兰鼻喷雾剂则以神经调控方式促进自身天然泪液分泌，具有较强的机

制特异性[9]。天然泪液包含水液层、黏蛋白、脂质及多种生物活性成分，是维持眼表稳态的重要基础[13]。
伐尼克兰鼻喷雾剂通过促进自身泪液分泌，有望在增加泪液量的同时改善泪膜稳定性和眼表微环境。基

于其促泪机制，该药在泪液分泌不足相关干眼中具有一定理论优势。 

3. 伐尼克兰鼻喷雾剂治疗干眼症的临床研究进展 

3.1. 随机对照研究证据 

伐尼克兰鼻喷雾剂治疗干眼症的临床研究主要围绕其促进自身泪液分泌和改善干眼症状展开。早期

研究多采用随机、双盲、载体对照设计，以 Schirmer 泪液分泌试验、眼干燥评分及眼表染色等作为主要

或次要评价指标。其中，ONSET-1 研究是一项Ⅱb 期剂量探索研究，纳入有干眼症诊断及人工泪液使用

史的患者，比较不同剂量伐尼克兰鼻喷雾剂与载体对照的疗效和安全性[8]。结果显示，0.03 mg 和 0.06 
mg 剂量组均可较载体对照显著增加 Schirmer 试验湿润长度，提示其能够有效促进泪液分泌；其中 0.03 
mg 剂量组在眼干燥评分改善方面亦显示出一定优势。该研究为后续Ⅲ期确证性研究提供了剂量选择和疗

效依据。值得注意的是，ONSET-1 研究不仅证实伐尼克兰鼻喷雾剂可改善客观泪液分泌指标，也提示经

鼻神经刺激促泪治疗可在较短时间内产生临床效应。与传统抗炎滴眼液通常需要较长时间才能体现症状

改善不同，伐尼克兰鼻喷雾剂的主要作用靶点为泪液分泌反射通路，其疗效特点更偏向于快速增加泪液

生成。因此，该研究在干眼治疗策略中具有一定转折意义，即从单纯眼表局部用药逐渐拓展至经鼻神经

调控促分泌治疗。 
ONSET-2 研究是伐尼克兰鼻喷雾剂治疗干眼症的重要Ⅲ期临床研究，也是支持其临床应用的核心证

据之一[9]。该研究采用多中心、随机、双盲、载体对照设计，纳入成年干眼症患者，研究对象需具有干

眼症诊断、人工泪液使用史及 Schirmer 试验结果降低等特征。患者随机接受不同浓度伐尼克兰鼻喷雾剂

或载体对照治疗，每日 2 次，疗程 4 周。研究主要终点为治疗 4 周后 Schirmer 试验较基线增加≥10 mm 的

患者比例，该指标被认为能够反映具有临床意义的泪液分泌改善。研究结果显示，伐尼克兰鼻喷雾剂两

个剂量组达到 Schirmer 试验增加≥10 mm 的患者比例均显著高于载体对照组，提示其在改善干眼客观体

征方面具有明确疗效。同时，治疗组 Schirmer 试验平均变化值亦优于对照组，进一步支持其促泪液分泌
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作用。症状方面，部分眼干燥评分指标也呈改善趋势，但不同研究终点和评价环境下结果存在一定差异。

总体而言，ONSET-2 研究证实伐尼克兰鼻喷雾剂可在 4 周内显著增加泪液分泌，并具有较好的安全性和

耐受性，是目前该药治疗干眼症最重要的确证性研究之一。 
MYSTIC 研究进一步评价了伐尼克兰鼻喷雾剂在较长治疗周期内的疗效和安全性[10]。该研究为Ⅱ

期随机、对照研究，纳入干眼症患者并随机接受 0.03 mg、0.06 mg 伐尼克兰鼻喷雾剂或载体对照治疗，

每日 2 次，疗程 12 周。与 ONSET 系列研究相比，MYSTIC 研究的主要价值在于观察药物促泪作用是否

能够在更长时间内维持。结果显示，治疗 12 周后，伐尼克兰鼻喷雾剂 0.03 mg 和 0.06 mg 组 Schirmer 试
验湿润长度均较载体对照组显著增加，提示其促进泪液分泌的作用可维持至 12周。部分患者达到 Schirmer
试验增加≥10 mm 的比例亦高于对照组，尤其 0.06 mg 组差异更为明显。安全性方面，研究期间未报告严

重或重度治疗相关不良事件，常见不良反应以喷嚏等非眼部反应为主。该研究提示，伐尼克兰鼻喷雾剂

不仅具有短期促泪作用，也可能在中期治疗中维持较稳定疗效。 

3.2. 中国人群及特殊临床场景研究 

近年来，中国人群相关临床证据逐渐完善。中国多中心、随机、双盲、载体对照Ⅲ期研究纳入成年

干眼症患者，采用 0.6 mg/mL 伐尼克兰鼻喷雾剂每日 2 次治疗 4 周，并与载体鼻喷雾剂进行比较[11]。结

果显示，与载体对照相比，伐尼克兰鼻喷雾剂可显著提高达到 Schirmer 试验增加≥10 mm 的患者比例，并

改善泪液分泌相关指标。该研究结果与海外 ONSET 系列研究总体一致，提示伐尼克兰鼻喷雾剂在中国干

眼症患者中同样具有促进自身泪液分泌的作用。由于干眼症的流行病学特征、病因构成、环境暴露及用

药习惯在不同地区和人群中可能存在差异，中国Ⅲ期研究为该药在国内临床推广和人群适用性判断提供

了重要循证依据。 
除一般干眼症患者外，伐尼克兰鼻喷雾剂在特殊人群中的应用也受到关注。基于 ONSET-1 和ONSET-

2 研究的事后分析显示，在自报合并自身免疫性疾病的干眼症患者中，伐尼克兰鼻喷雾剂对 Schirmer 试
验和眼干燥评分的改善趋势与总体人群基本一致，提示其在免疫相关干眼中可能仍具有一定促泪作用[15]。
不过，该类分析样本量有限，且自身免疫性疾病类型和严重程度存在异质性，相关结论仍需前瞻性研究

进一步验证。近年研究还开始关注伐尼克兰鼻喷雾剂在干燥综合征相关干眼及屈光手术后干眼中的应用。

干燥综合征相关干眼常表现为显著水液缺乏、眼表炎症及泪腺功能受损，治疗难度较大[16]。小样本探索

性研究显示，伐尼克兰鼻喷雾剂可能改善部分患者的症状、眼表染色及泪液分泌指标，并伴随部分泪液

炎症因子下降，但由于研究设计多为开放性研究，证据等级仍较低[17]。屈光手术后干眼方面，已有研究

尝试将伐尼克兰鼻喷雾剂用于 LASIK 或 PRK 术后眼表管理，结果提示其可能有助于减轻术后干眼症状、

减少额外眼表用药需求，但仍需更大样本、长期随访及标准化围手术期研究加以证实[18] [19]。 

4. 安全性与耐受性 

4.1. 常见不良反应与安全性 

现有临床研究显示，伐尼克兰鼻喷雾剂总体安全性和耐受性较好，不良反应多与经鼻给药及鼻腔局

部刺激有关。最常见的不良反应为喷嚏，通常发生于给药后短时间内，多为轻中度且具有一过性。其他

较常见不良反应包括咳嗽、咽喉刺激、鼻部刺激及鼻部不适等[7]。上述反应多与鼻腔黏膜感觉神经受到

刺激有关，通常不需要特殊处理，亦较少导致治疗中断[20]。伐尼克兰鼻喷雾剂的安全性优势主要与其给

药途径有关。不同于传统滴眼液，该药经鼻腔给药，不直接接触角膜和结膜，可减少眼表局部刺激及防

腐剂相关暴露[21]。现有研究中，伐尼克兰鼻喷雾剂相关眼部不良事件发生率相对较低，且眼痛、眼部刺

激、眼痒等传统眼部局部用药常见不适并不突出[20]。这一特点使其在干眼综合治疗中具有一定补充价值，
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尤其适用于希望减少眼表用药负担或不能耐受频繁滴眼治疗的患者。但需要指出的是，经鼻给药并不意

味着完全无眼部风险，临床应用中仍应结合患者眼表状态、干眼严重程度及合并用药情况进行综合评估。 

4.2. 用药依从性及特殊人群注意事项 

良好的耐受性是干眼症长期治疗的重要基础[22]。伐尼克兰鼻喷雾剂每日 2 次给药，操作相对简便，

可减少部分患者频繁滴眼带来的不便。从现有临床研究看，多数患者能够完成既定疗程，提示其总体依

从性较好。然而，喷嚏、鼻部刺激或咽喉不适等反应可能影响部分患者的用药体验，尤其是对鼻腔刺激

较敏感或合并慢性鼻炎、鼻窦炎等鼻部疾病的患者，临床使用时应注意询问相关病史并加强用药指导[20]。
特殊人群方面，妊娠期、哺乳期及儿童青少年患者的临床资料仍有限，应用时需谨慎评估获益与潜在风

险。老年患者是干眼症高发人群，现有资料未提示其安全性和有效性与年轻成人存在明显差异，但仍需

关注合并用药、鼻腔黏膜状态及全身基础疾病等因素[2]。 

5. 临床应用优势、适用人群及局限性 

5.1. 临床应用优势 

伐尼克兰鼻喷雾剂的主要临床优势在于给药途径和作用机制具有创新性。与人工泪液、抗炎滴眼液

及眼部促分泌药物相比，伐尼克兰鼻喷雾剂的优势在于以经鼻神经调控方式促进自身泪液分泌，可作为

水液缺乏相关干眼治疗的补充选择[21]。这种治疗模式并非单纯外源性补充泪液，而是通过调动机体内源

性泪液分泌能力维持眼表湿润，为干眼症治疗提供了新的干预思路。经鼻给药是其另一重要优势。传统

滴眼液需要药物直接接触角膜和结膜，部分患者可出现眼部刺激、异物感、灼烧感或防腐剂相关眼表损

伤[23]。此外，该药每日 2 次给药，使用频次相对固定，有助于提高部分患者的长期治疗依从性。从疗效

特点看，伐尼克兰鼻喷雾剂主要改善泪液分泌不足相关指标，现有研究较一致地显示其可增加 Schirmer
泪液分泌试验湿润长度[21]。 

5.2. 适用人群 

根据其作用机制和现有临床研究结果，伐尼克兰鼻喷雾剂更适用于以泪液分泌不足为主要表现的干

眼患者，尤其是水液缺乏型干眼及混合型干眼患者。此类患者常表现为 Schirmer 泪液分泌试验降低、眼

干燥感明显及人工泪液依赖程度较高，单纯外源性补液难以持续维持泪膜稳定[16]。通过促进自身泪液分

泌，伐尼克兰鼻喷雾剂可为此类患者提供新的治疗选择。对于长期使用人工泪液但症状控制不佳、不能

耐受频繁滴眼、眼表刺激症状明显或存在防腐剂暴露顾虑的患者，伐尼克兰鼻喷雾剂亦具有一定应用价

值。部分需要长期眼表管理的患者，如合并青光眼长期局部用药者、屈光手术或白内障手术围手术期出

现干眼症状者，以及眼表屏障较脆弱者，理论上也可能从减少眼表直接用药负担中获益[24]-[26]。对于自

身免疫相关干眼、干燥综合征相关干眼及屈光手术后干眼患者，现有证据仍以探索性研究为主，临床应

用时需结合病因、严重程度及鼻腔耐受性进行个体化评估。 

5.3. 局限性 

尽管伐尼克兰鼻喷雾剂为干眼症治疗提供了新的选择，但其临床应用仍存在一定局限。首先，干眼

症病因复杂，泪液分泌不足只是其中一个重要环节[27]。对于以睑板腺功能障碍和泪液蒸发增加为主的蒸

发过强型干眼，单纯促进水液分泌可能难以充分改善泪膜脂质层异常和眼表炎症[28]。因此，该药并不能

完全替代抗炎治疗、睑板腺功能障碍治疗及人工泪液等基础治疗措施。其次，目前临床研究多以短期或

中期疗效观察为主，长期使用后的疗效维持、停药后反应、依从性及长期安全性仍需进一步明确。现有
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研究多采用载体对照，缺乏与环孢素、利非斯特、地夸磷索钠、瑞巴派特及不同类型人工泪液等常用干

眼治疗药物的直接比较。因此，伐尼克兰鼻喷雾剂在不同治疗阶段、不同联合用药方案及不同干眼亚型

中的最佳定位仍需更多研究支持。 

6. 总结与展望 

伐尼克兰鼻喷雾剂是近年来干眼症治疗领域具有代表性的新型促泪液分泌药物。其通过经鼻神经调

控促进自身天然泪液分泌，区别于传统滴眼治疗，为泪液分泌不足相关干眼提供了新的治疗思路。现有

随机对照研究及中国人群Ⅱ期、Ⅲ期研究显示，该药可增加 Schirmer 试验泪液分泌量，并具有较好的安

全性和耐受性。由于其不直接作用于眼表，伐尼克兰鼻喷雾剂在减少眼表直接用药负担方面具有一定优

势，可作为干眼综合治疗体系中的促泪液分泌治疗选择。但干眼症病因复杂、异质性强，伐尼克兰鼻喷

雾剂尚不能替代抗炎治疗、睑板腺功能障碍治疗及人工泪液等基础措施。未来仍需开展长期随访、临床

研究、头对头比较及分层研究，以明确其在不同干眼亚型、特殊人群及联合治疗方案中的最佳应用定位。 

6.1. 长期疗效、头对头和联合治疗研究 

未来应开展至少 1 年以上随访的多中心随机临床研究，明确持续使用伐尼克兰鼻喷雾剂、停药后反

应、长期鼻腔耐受性，并与人工泪液、环孢素、利非斯特、地夸磷索钠等开展头对头或实用性比较。尤其

需要提出伐尼克兰鼻喷雾剂更适合作为单药治疗还是联合治疗，以及何种联合顺序可兼顾泪液增加、炎

症控制和患者用药负担。 

6.2. 生物标志物与疗效预测 

应建立前瞻性生物标志物队列，系统评估基线 Schirmer 试验、泪液渗透压、MMP-9、IL-1β、IL-6、
TNF-α、泪液蛋白组/脂质组、角膜神经密度及树突状细胞等指标的预测价值。干燥综合征试点研究观察

泪液炎症因子变化[17]，单次给药研究则提示结膜杯状细胞脱颗粒和黏蛋白释放，这些结果为探索“神经

激活–泪液成分–眼表炎症”的联系提供了依据，但尚不能作为临床选药标准。未来可构建并外部验证

多变量预测模型，以识别药物是否长期有效。 

6.3. 特定人群和围手术期研究 

针对干燥综合征不同分期、自身免疫性疾病、长期青光眼滴眼用药者以及白内障或屈光手术相关干

眼，应开展按病因和严重度分层的前瞻性研究。围手术期研究应比较术前预处理、术后早期使用和症状

出现后救援治疗的差异，并评估人工泪液使用量、角结膜染色、视觉波动、术后满意度及恢复时间等对

比结果[18] [19]。 

6.4. 神经通路与影像学研究 

伐尼克兰鼻喷雾剂的核心是激活鼻腔三叉神经–副交感神经反射，但人体长期治疗后的神经可塑性、

反应衰减及中枢调控仍不清楚。可采用功能磁共振、三叉神经反射相关神经电生理、瞳孔或其他自主神

经指标及角膜共聚焦显微镜，比较短期与长期治疗前后的神经通路和泪腺功能单元变化，并分析其治疗

效果。此类指标应作为机制探索终点，避免将影像学变化直接等同于临床获益。 

6.5. 临床研究与患者反馈 

应建立多中心临床研究，持续收集患者偏好、给药便利性、喷嚏及鼻部不适、停药原因、人工泪液

减量、工作效率、视觉相关生活质量和治疗费用等。结合患者反馈，可比较鼻喷与滴眼治疗的接受度，

https://doi.org/10.12677/acm.2026.1693086


张雯洁 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1693086 617 临床医学进展 
 

并分析依从性、鼻腔疾病、药物可行性及费用对长期效果的影响。 
综上，伐尼克兰鼻喷雾剂的价值不应仅以 Schirmer 试验改善衡量，而应置于“分型–患者选择–联

合治疗–动态追踪”的综合框架中。当前最优先考虑的问题是明确可重复的疗效预测指标和长期疗效；

在这些证据完善前，其临床应用宜强调个体化选择及与基础治疗的互补，而非替代所有传统治疗。 
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