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干眼新型干预手段的研究进展及其对眼表
微环境的保护作用机制

褚晨晨茹玉莎 张琰黄悦赵少贞

【摘要】干眼新型干预手段的研究主要集中在维持眼表微环境平衡，包括对抗炎症方面的降低炎

性因子表达和新型的损伤相关分子模式，对抗氧化应激方面的维持氧化酶和抗氧化酶平衡和激活内

质网应激反应，以及通过增加黏蛋白、脂质含量维持泪膜稳定性三个方面。(国际眼科纵览，2017，

41：400-405)
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【Abstract】The study of new intervention methods on dry eye mainly focuses on maintaining the bal—

ance of ocular surface microenvironment，primarily including the following three aspects．(1)Anti—inflamma—

tion such as reducing the expression of inflammation factors and damage—associated molecular patterns

(DAMPs)．(2)Anti—oxidation such as maintaining the balance between oxidase and antioxidant enzymes and

activing endoplasmic reticulum stress．(3)Maintaining stability of tear film by increasing the content of mu—

cin and lipid．(Int Rev Ophthalmol，201 7，41：400-405)
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由于泪液的质或量或流体动力学异常引起的泪

膜不稳定、眼表损害和眼的不适症状称为干眼(dry

eye，DE)，又称干燥性角膜结膜炎(keratoconjuncti—

vitis sicca，Kcs)⋯。目前，全球已有超过1亿人患

有干眼，患病率为5％～34％L2J。2007年美国国家

眼科学会及干眼协会更新了干眼的认定标准，现普

遍认为，干眼是由于泪液的分泌减少或蒸发过快所

伴随的泪液渗透压增高、氧化应激反应和炎性反应

引起的旧圳。目前，对于干眼新型干预手段的研究主

要集中在对抗高渗环境引起的细胞代谢异常和氧化
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应激，以及由此引起的眼表过度炎性反应；另外，阻

止由于睑板腺功能障碍(meibomian gland dysfunc—

tion，MGD)或非MGD所引起的黏蛋白及脂质的破

坏，并提高其在泪膜中的含量f5 J，可以起到维持泪

膜稳定性的作用。本文将讨论干眼新型干预手段的

研究进展及其对眼表微环境的保护作用机制。

一、现有干眼治疗方法及局限性和副作用

目前对于干眼的药物治疗，主要集中在缓解症

状和对因治疗两个方面。其中缓解症状的药物主要

包括人工泪液、润滑剂，例如聚乙烯乙醇、羟丙基甲

基纤维素、透明质酸钠等，其作用机制主要是模仿人

体泪液的成分，促进人眼表泪膜的重新形成，进而有

效缓解由于泪液分泌过少或泪膜不稳定而导致的眼

睛干涩的症状。而对因治疗的药物主要有两类，一
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是具有抗炎及免疫抑制作用的药物，例如糖皮质激

素、环孢素、雄激素、自体血清、抗生素、∞．3脂肪酸

等，这些药物通过抑制眼表促炎因子的产生，改善眼

表炎性微环境来治疗干眼；二是增加泪膜稳定性的

药物，例如维生素A棕榈脂、重组人表皮生长因子

等，维生素A棕榈脂主要是通过增加杯状细胞的密

、度而增加黏蛋白分泌，从而增加泪膜中黏蛋白的含

量，以达到改善泪膜成分和提高泪膜稳定性的作用。

而重组人表皮生长因子能够促进角膜上皮细胞的分

裂和增生，从而促进干眼导致的浅层点状角膜病变

的愈合‘6培1。

这些临床药物的治疗有一定的局限性，甚至可

以出现严重的副作用，同时最新研究对于已经应用

于临床的一些药物也提出了异议。其中，局部免疫

抑制剂环孢霉素A(eyclosporineA，CsA)，在眼部长

期使用会有刺痛感，并伴随抗药性。9 o；而最近有研

究显示CsA不仅不能增加睑板腺上皮细胞的数量，

还降低了丝氨酸／苏氨酸激酶(Akt)信号通路活性，

甚至在浓度达到8 nM时，对睑板腺上皮细胞具有杀

伤作用¨0I。而糖皮质激素的长期使用会有眼压升

高、晶状体后囊混浊的风险¨1。。维生素A作为治疗

干眼的药物，在细胞增生、分化、凋亡中广泛发挥作

用，但其代谢产物13．顺式维甲酸(13一cis retinoic

、acid，13．cis RA)对于睑板腺有严重的破坏作用。

13一cis RA可活化氨基末端激酶(Jun N—Terminal Ki—

nase，JNK)，抑制Akt信号通路活性，进而促进白介

素一1 p(interleukin．1 p，IL一1 p)、基质金属蛋白酶_9

(matrix metalloprotein-9，MMP-9)的表达上调，抑制

细胞增生，促进细胞凋亡。12I。这些现有治疗方式的

局限性及副作用使对干眼新型干预措施的研究势在

必行。

二、干眼新型干预措施

干眼的新型干预措施主要包括对抗氧化应激、

抗炎作用和增加泪膜稳定性三个方面。其中临床上

已有的对抗炎症的药物主要有非甾体抗炎药、糖皮

质激素以及CsA等。而在增加泪膜稳定性上主要

涉及两方面，一方面是促进黏蛋白的分泌，另一方面

是补充脂质。在这两方面临床上现有的药物有

P2Y2受体激动剂3％地夸磷索四钠(diquafos01)滴

眼液，黏蛋白分泌激动剂2％瑞巴派特混悬液以及

含有脂质成分的卡波姆凝胶等。而在对抗氧化应激

方面，目前尚无用于临床的药物¨3|。同时，对于于

眼新型干预措施的研究还处于探索阶段。

三、新型干预措施对眼表微环境的保护机制

(一)对抗氧化应激

高渗环境下，角膜上皮细胞屏障功能被破坏，产

生大量活性氧(reactive oxygen species，ROS)，包括

氧自由基和过氧化氢等。ROS作为上游的活化因

子可以激活JNK信号通路，活化的JNK通路引起核

因子KB(nuclear factor kappa B，NF．KB)的活性增

加，进而引起角膜上皮细胞中促炎因子IL一1p和肿

瘤坏死因子o【(tumor necrosis factor—o【，TNF一仪)含量

的增加，同时激活CD95／CD95L系统，靶向性地促

进细胞凋亡M。5’14J 5I。抗氧化物质主要有蓝莓提取

物紫檀芪(pterostilbene，PS)以及抗氧化剂(N—Ace—

tyl—L—cysteine，NAC)等，其作用机制都与氧化反应

中升高的环氧化物酶2(cyclooxygenase2，COX2)的

作用有关。COX2作为一种促炎反应酶，在氧化应

激反应过程中上调；而抗氧化物，包括超氧化物歧化

酶1(superoxide dismutase一1，SODl)和过氧化物酶4

(peroxiredoxin-4，PRDX4)可以分别通过清除Of和

调控氧化反应通路来发挥抗氧化作用¨6。"o。而PS

则通过增加抗氧化物SODl和PRDX4的含量，来对

抗氧化应激反应引起的COX2表达上调，进而维持

氧化酶和抗氧化酶之间的平衡。18I。

另一方面，ROS产生增多能引起内质网应激反

应¨引，表现为泪腺腺泡细胞的囊性扩张，使内质网

分子伴侣葡萄糖调节蛋白78(glucose-regulated pro—
tein 78，GRP78)从内质网囊泡中分离，从而引起自

身磷酸化以及二聚体化反应’2⋯。与此同时，ROS还

可以通过活化蛋白激酶R样内质网激酶(protein ki-

nase R—like ER kinase，PERK)诱导真核细胞起始因

子2o【(eukaryotie initiation factor 2a，elF2a)表达，进

一步诱导促凋亡的转录因子CCAAT／增强子结合蛋

白同源蛋白(CCAAT／enhaneer binding protein homol-

ogous protein，CHOP)的表达，引起角膜卜皮细胞的

凋亡-21I。而真核细胞可以通过非折叠蛋白反应来

对抗内质网应激反应，其通过转录激活因子6(acti-

vating transcription factor 6，ATF6)、肌醇需要型酶1

(inositol—requiring enzyme．1，IRE一1)以及PERK三条

途径促进Akt磷酸化，进而迅速降低由于内质网应

激引起的CHOP增加，从而降低了CHOP的促凋亡

作用，以保护角膜上皮细胞Ⅲ1。同样，NAC也可以

通过降低GRP78和CHOP的表达，发挥抗氧化作用

来保护角膜上皮细胞拉2|。

(二)抗炎作用
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1．传统抗炎模式：在传统的抗炎机制中，抗炎

物质通过降低促炎因子的活性，抑制炎性因子的表

达来发挥抗炎作用。临床上使用的甲基强的松龙、

抗生素多西环素以及阿奇霉素均可从mRNA水平

抑制MMP-9、IL—lot、IL．1B和TNF．仅等促炎因子的

表达，发挥对干眼的治疗作用旧3I。近年来研究发现

新的抗炎物质，包括仪．亚麻酸(仅一linolenic acid，

ALA)、软骨细胞衍生细胞外基质(chondrocyte—de．

rived extracellular matrix，CDECM)、17．B雌二醇、仅．

黑素细胞刺激素(0【一melanocyte—stimulating hormone，

ot—MSH)以及胸腺素B4(thymosin 134，T134)等。在

炎性反应中，聚胞苷酸和脂多糖(1ipopolysacchar．

ides，LPS)的刺激可增加NF．KB的活性，引起NF．

KB抑制剂(inhibitor of NF—KB，IKB)磷酸化，从而使

得炎性因子TNF．a、IL-6、IL．1b及趋化因子IL-8表

达量增加ⅢJ。而多不饱和脂肪酸中的ALA则可降

低LPS诱导的NF-KB的活性，下调IKBOt的mRNA

表达，抑制炎性因子TNF．o【等在眼表的表达嵋5。。同

样，CDECM也能够通过降低角膜中的炎性因子

TNF—ot、MMP-9的蛋白表达，以及结膜中的炎性因子

TNF一仅和细胞间黏附分子一1(intercellular adhesion

molecule-1，ICAM一1)的蛋白表达来发挥抗炎作

用旧3|。而17．B雌二醇和仅．MSH则分别通过p38

有丝分裂原活化蛋白激酶(mitogen—activated protein

kinase，MAPK)通路，蛋白激酶A一环磷酸腺苷效应元

件结合蛋白(protein kinase A．cAMP-response element

binding protein，PKA-CREB)和MEK—Erk通路引起

IL-6、IL-1以及TNF-d的表达下调，在干眼眼表起到

改善和保护作用旧6。。T134是胸腺素家族中的一种

低分子量蛋白，其通过下调细胞因子TNF一仪和趋化

因子巨噬细胞炎性蛋白-2(macrophage inflammatory

protein-2，MIP-2)的表达，减少NF—KB的核位移以

及应力纤维密度来发挥抗炎作用心7|。另外，高渗环

境还能促进促炎调控因子通道香草醛亚型．1(transi．

ent receptor potential vanilloid type-1，TRPVl)的活

化，从而诱发炎性反应；而渗透保护剂如左旋肉碱，

则可通过抑制TRPvl的活化发挥抗炎作用。1 7I。

2．新型抗炎模式：近年来提出的分子和细胞参

与的损伤相关分子模式(damage．associated molecular

patterns，DAMP)L28]，是伴随慢性疾病产生的一种无

菌性炎性反应。因此，眼表高渗环境导致的伴随干

眼发生的炎性反应属于DAMPL29I。在无菌炎性反

应中，中性粒细胞浸润炎性组织，对抗炎症主要分为

两个时相：第一时相在炎症发生后的15分钟内，主

要由分泌神经素刺激引起，没有巨噬细胞的参与；第

二时相在炎症发生后的24～48小时，主要由角膜基

质细胞合成释放的热休克蛋白B4(heat shock pro-
teins B4，HSPB4)刺激，并通过toll样受体2(toll—like

receptor 2，TLR2)／NF-KB通路活化巨噬细胞而发挥

抗炎作用。但是HSP的作用是双重的，既能在炎症

早期促进巨噬细胞发挥抗炎作用，又能在细胞损伤

修复完成后，破坏受损细胞。同时，由于TNF—a刺激

的基因／蛋白6(TNF-仅stimulated gene／protein 6，

TSG-6)可以抑制TLR2／NF-KB信号通路，从而对抗

HSP损伤细胞的副作用。因此，HSPB4／TLR2／NF—

KB轴联合HSPB4抗体或TSG-6应用，可能对干眼

所致的角膜损伤有一定的保护作用‘3 0I。

另一方向则是从胞外DNA(extracellular DNA，

eDNA)清除机制方面对抗眼表的炎性反应。eDNA

存在于眼表泪膜，被泪液中的核酸酶DNase I清

除∞1。32I。干眼患者眼表的eDNA信号通路活性增

强，泪液中的核酸酶含量降低，使眼表eDNA的清除

能力下降，导致eDNA、中性粒细胞和NET(组蛋白、

抗菌肽和中性粒细胞弹性蛋白酶)聚集于泪膜，引

起眼表炎性反应。新的干预手段是清除眼表eD—

NA、中性粒细胞和NET，同时抑制eDNA信号通路。

抑菌肽能够与eDNA结合，增加其进人细胞的能力，

促进eDNA与胞内配体TLR9结合，刺激下游信号

通路中的髓样分化因子88(myeloid differentiation

factor 88，MyD88)，从而激发I型干扰素(干扰素A

和B)反应，促进树突状细胞的成熟，激活获得性免

疫反应，发挥抗炎作用旧埘J。同时，8样配体4／

Notch信号和缺氧诱导因子1 o【能促进睑板腺上淋

巴管的形成，加强由于干眼引起的CIM5+的免疫细

胞清除，减少炎性反应，保护睑板腺旧”7|。

(三)增加泪膜稳定性

1．增加黏蛋白含量：黏蛋白是角膜上皮细胞和

结膜杯状细胞分泌的一种重要膜联蛋白，是泪液的

重要组成部分。黏蛋白能够将水样层和脂质层紧密

附着于角膜表面，维持泪膜的稳定性和眼表平衡，黏

蛋白表达量下降是干眼发病的主要原因之一[3 8|。

黏蛋白的缺失可以降低泪膜稳定性，增加眼表面张

力，使泪液蒸发过快，从而导致干眼的发生与发展。

具有抗炎作用的CDECM，能够增加结膜杯状细胞的

数量，在一定程度上增加黏蛋白含量汹]。再有，泪

液中新发现的腭肺鼻克隆(palate lung nasal clone。
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PLUNC)蛋白是由呼吸道上皮细胞、杯状细胞以及

口腔黏膜上皮细胞分泌的一种糖蛋白[3引，也可由睑

板腺导管上皮细胞分泌并存在于泪液中。由于干眼

过程中，泪液的脂质和黏蛋白含量下降，PLUNC可

代偿性升高来降低眼表面张力，增加泪膜稳定

性⋯。

在增加黏蛋白分泌方面，还可以通过激活钙离

子(ca2+)通道，其机制为胞外ATP激活ca“通道，

释放肽类物质，进而经G蛋白偶联受体活化腺苷酸

环化酶，增加环磷酸腺苷(cyclic adenosine mono—

phosphate，cAMP)、PKA和PKC含量，激活PKA信

号通路，促进黏蛋白分泌。41I。而DA-6034，一种异

泽兰黄素合成的黄酮类衍生物，可以激活ca2+和氯

离子通道，并增加兰尼碱受体(ryanodine receptor，

RyRs)敏感性，从而促进Ca2+入胞及胞内Ca“释

放，继而增加黏蛋白分泌M2I。

在保持角膜和结膜上皮健康状态和修复能力方

面，则需要依靠Wnt通路活化。Wnt通路激活可引

起B-catenin／Tcf增强子的转录，从而引起下游TA．

TA结合蛋白(TATA．binding protein，TBP)和尿激酶

型纤溶酶原激活物(urokinase plasminogen activator，

UPA)的基因表达上调M3I。雄激素双氢睾酮(di—

hydrotestosterone，DHT)也可通过与雄激素受体结

合，使得下游TBP和UPA的表达增加，证明DHT能

够激活Wnt通路，将胞质内的j3-eatenin转移到核

内，在促进角、结膜上皮细胞增生以及抑制其凋亡方

面发挥作用Ⅲ1。

2．增加脂质分泌：由于睑板腺导管的囊性扩张

以及腺管堵塞造成的腺泡萎缩，进而引起MGD已

经成为干眼的重要致病因素之一H5I；而对于MGD

干预措施的研究，目前集中在增加脂质的分泌和促

进睑板腺上皮细胞增生以及抑制其凋亡等方面。胰

岛素样生长因子1(insulin．1ike growth factor一1，IGF一

1)对人睑板腺上皮细胞的功能有显著影响，IGF一1

与其受体结合，促进脂肪细胞的聚集；并且增加Akt

的活性，促进细胞有丝分裂、固醇调节元件结合蛋白

(stero|·regulatory element binding proteins-1，SREBP一

1)的上调以及脂肪细胞的合成。IGF一1还可通过

P13K／Akt途径增加叉头框转录因子Fox01的磷酸

化水平，阻止Fox01促进细胞凋亡和抑制脂肪生成

的作用。同时IGF一1还能够维护细胞形态，IGF-1的

缺乏可以使细胞变小，这是MGD形成的重要因

素‘蚓。

另一方面，高糖环境能够引起胰岛素分泌的增

加。而胰岛素的功能与IGF一1相似，通过活化Akt

通路，增加IGF-1受体的活性，并与IGF一1受体结

合，促进细胞的增生和甘油三酯等中性脂质的积

累H引。而阿奇霉素在抑制炎症的基础上，又可诱导

睑板腺细胞的增生，上调p-Akt的含量，增加睑板腺

上皮细胞中甘油三酯、游离胆固醇和磷脂的含量，促

进脂质聚集以及溶酶体形成增多，进一步对眼表起

到保护作用㈨j。

综上所述，目前临床上干眼治疗药物的局限性

和副作用促使干眼新型干预措施的研究不断进展。

现阶段干眼新型干预措施主要集中在对抗氧化应

激、抗炎以及增加泪膜稳定性三个方面，而对于

MGD的干预措施则以促进睑板腺细胞的增生和存

活，增强脂质分泌为主要作用机制。
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眼表鳞状上皮化生的研究进展

姜楠魏荣邵毅

【摘要】 鳞状上皮化生是具有分泌功能的非角化上皮，因干眼症、热／化学伤等因素，通过Wnt

信号转导通路、过氧化物酶体增生物激活物受体、p38一MAPK信号转导通路等，逐渐被无分泌功能的

角化鳞状上皮所取代的病理过程。在眼表，如果不及时治疗，正常结膜上皮被无分泌功能的鳞状上皮

所替代，可导致正常结膜上皮的功能丢失，引发眼表的慢性炎症，而新生血管形成又加剧了鳞状上皮

化生，致使角膜溃疡甚至角膜混浊，最终导致不同程度的视力损害甚至失明。治疗以局部滴眼、抑制

眼表炎性因子等为主。f国际眼科纵览，2017，41：405-408)

【关键词】鳞状上皮化生；眼表
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【Abstract】 Squamous metaplasia is a pathological process，in which non—keratinized epithelia with

secretory function gradually become non—secretory squamous epithelium．The process is usually caused by

factors such as dry eyes or thermal／chemical injuries through Wnt signal transduction pathways or the peroxi—

dase body biological activated receptor，p38 lightning—MAPK signal transduction pathway and SO on．In the

ocular surface，if not timely treatment，the normal conjunctival epithelium will be replaced by squamous epi—

thelium，which may cause conjunctival epithelia loss of function and chronic inflammation of the ocular sur—

face．The development of new blood vessels will aggravate squamous metaplasia，resulting in cornea]ulcer

and corneal opacity，eventually leading to visual impairment or even blindness．Treatment includes using 10—

cal eye drops，suppressing the eye inflammation and SO on．(Int Rev Ophthalmol，201 7，41：405-408)
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．综述．

鳞状上皮化生是具有分泌功能的非角化上皮逐

渐被无分泌功能的角化鳞状上皮所取代的病理过

程‘1I。多种组织上皮如肾盂‘2I、胆囊及宫颈等的黏
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