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【摘要】　干眼是一种常见的眼部疾病，在人群中有很高的发病率。引起干眼的病因很多，
这些因素均可造成眼表的病理生理改变。随着近年来对干眼关注度的增加以及研究的不

断推进，人们对干眼的了解更加深入。本文回顾近年的文献，对干眼治疗方法的新进展加

以全面综述。

干燥性角结膜炎，即干眼（ｄｒｙｅｙｅ）在人群中有着很高的发病率，干眼在
世界各地的发病率为５％ ～３５％［１］。年龄、性别、激素的改变、长期配戴角结

膜接触镜、屈光手术、吸烟、长时间阅读或使用电脑、低湿度的环境、全身性药

物的使用、频繁滴用眼药水都是造成干眼的重要原因［２］。传统定义中，干眼

是指由于泪液缺乏或蒸发过强，导致泪膜稳定性下降，并伴有眼部不适和眼表

组织病变。２００７年国际干眼病工作组对干眼的定义进行了更新，即一种多因
素的眼表疾病，引起眼部不适、视觉紊乱、泪膜不稳定，具有损害眼表的潜能，

伴有泪膜渗透压增加和眼表炎症［１］。相比于传统定义，该定义增加了炎症在

干眼中的重要作用。对于不同的病因，干眼有着不同的治疗方法，并且目前干

眼的治疗由于效果不佳与不良反应的存在，结果仍不能令人满意。新型药物、

新型给药装置以及新治疗方法的出现为干眼的治疗带来希望。本文对近年来

干眼治疗方面的进展综述如下。

１　抗炎药物

随着对干眼发病机制的不断探索，其治疗方法

也在不断完善。由于炎症导致眼表的破坏及眼表的

刺激症状，其在干眼发病机制中的重要作用已经得

到公认，抗炎已应用于干眼的治疗。

１．１　皮质类固醇激素　皮质类固醇激素介导的抗
炎作用主要是在基因水平调节细胞内的皮质类固醇

激素受体，与受体结合后复合物迁移到细胞核，上调

抗炎蛋白的表达并抑制促炎蛋白的表达［３］。

临床研究已经证实局部应用皮质类固醇激素治

疗干眼的有效性，炎性症状明显减轻，且角膜荧光素

染色评分和球结膜充血评分明显降低［４］。ＡＶＵＮＤ
ＶＫ等［５］将３２例干眼患者随机分为人工泪液组、人
工泪液 ＋非甾体消炎药组、人工泪液 ＋局部皮质类

固醇激素组，结果显示激素组症状明显减轻，角膜荧

光素染色评分降低，炎症相关标志物人类白细胞ＤＲ
抗原（ｈｕｍａｎｌｅｕｋｏｃｙｔｅａｎｔｉｇｅｎＤＲ，ＨＬＡＤＲ）阳性细
胞减少。ＬＩＮ等［６］使用１ｇ·Ｌ１氟米龙滴眼液治疗
干燥综合征（Ｓｊｇｒｅｎｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）患者干眼，结果显
示干眼症状及体征得到明显改善，且比５ｇ·Ｌ－１环
孢霉素（ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎＡ，ＣｓＡ）更有效。ＶＩＬＬＡＩＮＩ等［７］

使用共聚焦显微镜观察皮质类固醇激素治疗干眼的

效果，发现眼表疾病指数评分与树突状细胞的密度

经治疗后均显著降低，且二者正相关。

以上研究均表明局部使用皮质类固醇激素可明

显改善干眼患者角结膜炎症的严重程度，但短期临

床研究未发现激素相关并发症不能说明没有长期应

用的风险。

１．２　ＣｓＡ　ＣｓＡ来源于真菌，是一种多肽，能阻止 Ｔ
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细胞活化和产生炎症因子所必须的细胞质转录因子

的活化和核异位［８］。动物实验表明，局部 ＣｓＡ能增
加杯状细胞密度，减少上皮细胞凋亡，减轻干眼动物

模型的眼表炎症［９］。

有表明，四种不同剂量（０．５ｇ·Ｌ－１、１．０ｇ·
Ｌ－１、２．０ｇ·Ｌ－１、４．０ｇ·Ｌ－１）ＣｓＡ局部点眼均能有
效改善中重度干眼患者的症状及体征，且改善程度

与剂量无关［１０］，患者眼表炎症标志物白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、整合素 αＬ抗体（ａｎｔｉｉｎｔｅｇｒｉｎα
Ｌ／ＣＤ１１ａ）及ＨＬＡＤＲ的表达明显降低［１１］。目前市

面上常用０．５ｇ·Ｌ－１或１０ｇ·Ｌ－１ＣｓＡ复合制剂治
疗各种炎症性眼表疾病。有研究表明，相比每天 ２
次局部ＣｓＡ点眼，大于每天２次的治疗方式可能对
严重干眼患者更加有效［１２］。０．５ｇ·Ｌ－１ＣｓＡ滴眼液
已被美国食品药品管理局批准上市，作为可长期使

用的处方药治疗重度干眼［１３］。ＰＥＲＥＺＲＩＣＯ等［１４］

通过角膜内皮镜观察０５ｇ·Ｌ－１ＣｓＡ对角膜内皮的
影响，结果显示滴眼液和乳剂均未对角膜内皮造成

实质性的影响，内皮细胞密度、细胞大小变异系数以

及六角形细胞百分比均未发生明显变化。ＣｓＡ的各
种新剂型也正在被研究，一项多中心、随机、双盲、对

照的临床研究使用１ｇ·Ｌ－１ＣｓＡ阳离子乳剂治疗重
度干眼，结果显示干眼症状及角膜损伤改善的比例

显著提高，并且具有良好的耐受性［１５］。

以上研究表明，ＣｓＡ用于干眼的抗炎治疗是有
效的，且具有良好的安全性。

１．３　他克莫司　他克莫司（ｔａｃｒｏｌｉｍｕｓ，ＦＫ５０６）是一
种从链霉菌中分离出的发酵产物，结构属于大环内

酯类抗生素，为一种强力的免疫抑制剂，主要通过抑

制ＩＬ２的释放全面抑制 Ｔ淋巴细胞的作用，其作用
机制类似于 ＣｓＡ，但是效果较 ＣｓＡ强 １００倍［１６］。

ＦＫ５０６的全身应用已被证明对治疗移植物抗宿主病
（ｇｒａｆｔｖｅｒｓｕｓｈｏｓｔｄｉｓｅａｓｅ，ＧＶＨＤ）相关干眼有效，但
在长期的全身应用中可能会出现不良反应［１７］。局

部ＦＫ５０６（０．３ｇ·Ｌ－１、１ｇ·Ｌ－１滴眼液及眼膏）的应
用对ＧＶＨＤ相关干眼及 ＳＳ患者是一种有希望的治
疗方式［１８１９］。

１．４　四环素类衍生物　四环素类衍生物具有抗炎
和抗菌的特性。强力霉素能抑制暴露在高渗状态下

的眼表上皮细胞中ｃＪｕｎ氨基末端激酶、与细胞外形
和调节相关的激酶以及丝裂原活化蛋白激酶的信号

转导，下调炎性细胞因子的表达［２０］。另外有研究表

明米诺环素能抑制细胞相关的炎症因子的表达［２１］。

已经有研究表明强力霉素能有效减少酒渣鼻患者眼

部的刺激症状，提高泪膜稳定性，并且对角膜糜烂患

者的治疗是有效的［２２］。

１．５　非甾体抗炎药　非甾体抗炎药（ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｒｕｇｓ，ＮＳＡＩＤｓ）可通过抑制炎症介
质前列腺素的生成来达到控制眼表炎症的目的［２３］。

最新研究表明，ＮＳＡＩＤｓ疗干眼具有很好的疗效，且

副作用小，１ｇ·Ｌ－１双氯芬酸钠滴眼液可短期于干眼
患者的治疗中，而且对ＳＳ患者的丝状角膜炎症状及
体征具有良好的改善效果［２４］。然而也有临床研究

发现，干眼患者局部使用 ＮＳＡＩＤｓ滴眼无效，或产生
明显的角膜上皮缺损［２５］，因此应在医师的密切观察

下使用。

１．６　自体血清　血清中含有多种抗炎因子，如白细
胞介素１受体拮抗剂（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１ＲＡ，ＩＬ１ＲＡ）、可
溶性肿瘤坏死因子受体、基质金属蛋白酶抑制剂等，

能有效抑制干眼患者的眼表炎症级联反应［２６］。临

床研究表明，自体血清滴眼液能明显改善 ＳＳ患者的
干眼症状、眼部刺激症状及角结膜染色评分［２７］。

由于自体血清的获取存在一定困难和风险，脐

带血清滴眼液（使用供体脐带血制备）及同种异体血

清滴眼液开始逐渐被研究。一项临床试验将脐带血

清滴眼液用于１７例 ＧＶＨＤ相关干眼及１３例 ＳＳ相
关干眼患者，每次１滴（每滴含０．１５ｎｇ上皮生长因
子），每天１次，使用１个月，结果显示，所有患者的
眼表不适症状均得到改善，眼表疾病指数评分明显

降低，泪液渗透压降低，印迹细胞密度及角膜知觉显

著提高［２８］。另一项临床研究以相同剂量的脐带血

清滴眼液治疗１２例严重的慢性 ＧＶＨＤ相关干眼患
者，治疗 ６个月，患者角膜敏感度、泪膜破裂时间
（ｂｒｅａｋｕｐｔｉｍｅ，ＢＵＴ）显著提高，角膜荧光素染色评
分明显降低［２９］。使用患者家庭成员的血液制备的

同种异体血清滴眼液也被证明对ＧＶＨＤ相关干眼患
者的治疗同样有效，连续使用４周后，患者症状明显
改善，泪液渗透压及角膜荧光素染色评分降低，杯状

细胞密度增加，ＢＵＴ显著提高［３０］。

１．７　ＩＬＲａ　ＩＬＲａ由活化的单核细胞和巨噬细胞
产生，通过竞争性结合 ＩＬ１受体达到抑制 ＩＬ１α及
ＩＬ１β活化的作用［３１］。有学者用小鼠干眼模型进行

研究，局部使用１５０ｇ·Ｌ－１ＩＬＲａ点眼，每天３次，与
局部使用１０ｇ·Ｌ－１甲强龙或０．５ｇ·Ｌ－１ＣｓＡ相比
同样有效，９ｄ后观察发现小鼠角膜荧光素染色明显
减少，并且通过激光扫描共聚焦显微镜观察到，角膜

中央ＣＤ１１ｂ＋细胞显著减少，５０ｇ·Ｌ－１ＩＬＲａ与 １０
ｇ·Ｌ－１甲强龙组角膜中央都有 ＣＤ１１ｂ＋细胞显著减
少及ＩＬ１β表达，而０．５ｇ·Ｌ－１ＣｓＡ组未见到以上改
变，表明ＩＬＲａ与局部甲强龙在减轻炎症和改善干
眼症状方面具有相似的效果［３２］。

１．８　消退素Ｅ１　消退素 Ｅ１（ｒｅｓｏｌｖｉｎＥ１，ＲｖＥ１）是
从不饱和脂肪酸中提取出的一种新的内源性免疫反

应介质［３３］。动物实验已经证实，局部使用不饱和脂

肪酸衍生物每天４次可以改善干眼相关的角膜上皮
损伤，通过激光扫描共聚焦显微镜观察到角膜上皮

损伤情况改善，巨噬细胞浸润明显减少，ｗｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ
观察到环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）表达减
少［３４］。另一组动物实验结果显示，局部使用３００μｇ·
ｍＬ－１ＲｖＥ１点眼每天４次，小鼠干眼模型的角膜荧光
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素染色明显改善，杯状细胞密度增加［３５］。目前正在进

行关于局部使用ＲｖＥ１合成剂（ＲＸ１００４５）治疗干眼的
ＩＩ期临床试验［３６］，最终研究结果还未公布。

１．９　Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ（ＳＡＲ１１１８）　Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ是通过模
拟淋巴细胞功能相关抗原１（ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｆｕｎｃｔｉｏｎａｓ
ｓｏｃｉａｔｅｄａｎｔｉｇｅｎ１，ＬＦＡ１）的配体细胞间黏附分子１
（ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒｃｅｌｌａｄｈｅｓｉｏｎｍｏｌｅｃｕｌｅ１，ＩＣＡＭ１）的结
合表位从而竞争性拮抗 ＬＦＡ１［３７］，通过阻断在细胞
黏附、迁移、活化、增殖过程中ＬＦＡ１与ＩＣＡＭ１的结
合达到治疗干眼的目的［３８］。研究表明，Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ能
有效抑制人Ｔ细胞结合人ＩＣＡＭ１，抑制Ｔ细胞活化
和细胞因子（ＩＬ１α、ＩＬ１β、ＩＬ２、ＩＬ４、ＩＬ６等）的释
放［３９４０］。以狗为对象的动物实验表明，局部使用

Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ的安全浓度为１００ｇ·Ｌ－１，可连续使用１
个月，以１０ｇ·Ｌ－１的浓度点眼，每天３次，１个月后
观察发现，其干眼症状明显改善，结膜活检证实眶周

Ｔ细胞明显减少［４１］。一项对２５００例成年干眼患者
多中心双盲对照的临床研究结果表明，使用５０ｇ·
Ｌ－１的Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ每天２次点眼，持续治疗１ａ，干眼症
状与体征和对照组相比得到明显改善，没有发现与

药物相关的严重不良事件［４２］。

１．１０　２羟基雌二醇　２羟基雌二醇（２ｈｙｄｒｏｘｙｅｓ
ｔｒａｄｉｏｌ，２ＯＨＥ２）是１７β雌二醇的儿茶酚胺衍生物，
是存在于脂蛋白、肝微粒体及大脑中的一种生理性

抗氧化剂，是１７β雌二醇通过细胞色素Ｐ４５０１Ａ１催
化合成的［４３］。儿茶酚胺类化合物通过抑制前列腺

素内过氧化物合成酶发挥其抗炎作用［４４］。有研究

表明２ＯＨＥ２可以改善由于眼部炎症引起的眼干症
状［４５］。ＡＫＩＨＩＲＯ等［４６］对大鼠的干眼模型进行研

究，将 ２ＯＨＥ２溶 解 于 乙 醇，用 ＰＢＳ稀 释 到
１０μｍｏｌ·Ｌ－１，每次５μＬ，每天４次点眼，对照组使
用ＰＢＳ溶液点眼，治疗２周。结果显示，２ＯＨＥ２治
疗组角膜刺激症状及角膜荧光素染色情况得到显著

改善，并且ＭＭＰ９、ＩＬ６的表达显著减少。

２　抗氧化剂

最近的研究表明氧化应激在干眼的发生发展过

程中起着重要的作用［４７］，在干眼动物模型和干眼患

者中均观察到过氧化损伤、蛋白质氧化、活性氧过度

生成和炎症反应过程［４８］。α硫辛酸、不饱和脂肪
酸、左旋肉碱等均参与了氧化应激诱导的炎症反应

所造成的干眼的发病机制［４９５１］。有研究发现，口服

脂肪酸能显著改善干眼患者的眼部刺激症状及角膜

染色情况［５２］，并能增加泪液分泌［５３］。最新一项动物

实验研究局部使用植物提取物中的抗氧化成分滴眼

治疗小鼠干眼，结果显示小鼠干眼症状明显改善，炎

性标志物及活性氧明显减少，氧化损伤减轻［５４］。

３　促泌剂

促泌剂是一类能增加黏液分泌的药物，提高泪

膜稳定性，减轻眼表面炎症反应。地夸磷索四钠是

一种促泌剂，作为 Ｐ２Ｙ２受体激动剂，通过氯离子通
道诱导黏液和水的非腺体分泌［５５］，最近其外用制剂

在日本已被批准应用于干眼的治疗。西维美林作为

Ｍ型乙酰胆碱受体激动剂被用于治疗 ＳＳ引起的口
干。在一项评价西维美林治疗干眼效果的前瞻性随

机双盲试验中，患者的泪液分泌量、角膜荧光素染色

评分及ＢＵＴ均得到改善［５６］。临床试验也证实毛果

芸香碱能改善干眼患者的症状，但因其明显的副作

用，并没有在临床广泛使用［５７］。

４　激素替代治疗

绝经后妇女常伴有干眼症状，泪液生成减少，泪

膜稳定性降低，眼表中也存在性激素受体，表明性激

素有可能在泪膜功能的调节中发挥重要作用［５８］。

临床研究证实激素替代疗法可使干眼患者的泪液分

泌量恢复到正常范围［５９］。然而一些研究也报道了

女性有更高的干眼发病率［６０］。激素替代治疗仍是

一个值得讨论的方案，最近一项关于干眼激素替代

治疗的研究结果显示激素替代治疗能改善干眼症状

及无表面麻醉的泪液分泌量，而对于有表面麻醉的

泪液分泌试则无影响［６１］。

５　泪点栓塞

对于药物治疗无效的患者，泪点栓塞是一种必

要的手段。泪点栓塞手术操作简单，通过机械性阻

塞泪道，减少泪液排出，使眼表泪液恢复平衡，从而

改善患者眼表状态，减轻干眼症状［６２］。临床研究表

明，使用泪点栓塞治疗后，干眼患者主观症状明显减

轻，ＢＵＴ、泪液分泌量、角膜荧光素染色评分等明显
改善［６３］。栓子脱出是常见的并发症，发生率为

２０％～７０％［６４］。最近研发出一种新型泪点栓子，栓

子中间部分比两头细，似阳伞状，中间细的部分在栓

子插入后可膨胀，从而降低栓子脱出率。最新一项

双盲随机对照临床试验对这种新型栓子和常用的

ＳｕｐｅｒＦｌｅｘ栓子进行对比，前者在６个月的观察时间
内脱出率明显低于后者［６５］。

６　新型给药装置

慢性干眼的治疗需要长期给药，眼药水的使用

次数多，药物在眼内分布的浓度不均，有潜在的毒副

作用，并且频繁点药造成患者依从性不佳。新型给

药形式及装置的产生在一定程度上解决了上述问

题。目前，纳米给药装置已广泛应用于干眼的给药，

但由于高清除率导致疗效有限［６６］。药物浸泡的角

膜接触镜也应用于干眼的治疗，但在角膜及结膜中

仍无法达到有效的药物浓度［６７］。一种小型的圆形

或矩形的纳米载药膜应用于给药，将其放置在患眼

的结膜囊内，滴眼液点眼后，此装置可迅速吸收并缓

慢释放滴眼液，从而提高药物治疗效果［６８］，目前已
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广泛应用于治疗干眼相关的角膜上皮损伤［６９］。

７　眼袋装置

眼袋外形类似于眼罩，是一种眼睑加温装置，患

者闭眼将微波加热（全功率微波加热４０ｓ）后的眼罩
放置于眼睑上以达到治疗干眼的目的。因为其设计

以及使用方法简单，在国外逐渐被普遍应用。近年

研究发现，使用发热眼袋后，正常人泪膜脂质层厚度

及ＢＵＴ明显增加，并且可观察到睑板腺中睑脂溶
解［７０］，这为眼袋装置治疗阻塞型睑板腺功能障碍相

关性干眼奠定了基础。随后一项随机双盲试验［７１］

对阻塞型睑板腺功能障碍干眼患者进行研究，使用

眼袋装置进行治疗，受试眼使用加热的眼袋，对照眼

使用未加热眼袋，每次 ５ｍｉｎ，每天 ２次，治疗 ２周
后，受试眼舒适度、症状以及ＢＵＴ、泪膜脂质层厚度、
睑板腺结构及功能等都得到明显的改善。

８　结论

视频终端的普及以及现代人生活方式的改变造

成干眼的发病率升高，加上干眼发病原因的多样性，

干眼的治疗越来越给眼科医师带来挑战。药物、手术

及各种新装置的应用对于缓解干眼的症状、体征及炎

症反应具有一定的疗效，但结果仍不能令人满意。有

关干眼的治疗是现阶段研究的热点，同时，干眼的各

种治疗方法使患者也一定的不良反应。因此，干眼的

治疗方案仍需进一步关注其研究进展和安全性。
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【中图分类号】　Ｒ７７２．２
【关键词】　角膜损伤修复；转化生长因子β；时空分布
【摘要】　角膜损伤后的纤维化修复是角膜瘢痕形成的主要原因。转化生长因子β（ｔｒａｎｓ
ｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）在角膜的稳态平衡中起着至关重要的作用，是角膜损伤
修复的重要参与者。同时，角膜上皮基底膜是角膜创伤修复过程中角膜上皮与基质相互

作用的重要屏障。角膜损伤修复的不同阶段，各亚型 ＴＧＦβ在角膜各种细胞及各个不同
部位存在着分布差异，角膜上皮基底膜是否完整是影响该过程的重要因素。ＴＧＦβ不同
亚型在时间和空间上的分布差异及变化与角膜的创伤修复过程中细胞的迁移、增殖、表型

变化及细胞外基质沉着都紧密相关，是瘢痕愈合及无瘢痕愈合的细胞分子生物学基础。

本文就 ＴＧＦβ的生物学功能及其亚型在角膜损伤修复中的时间和空间分布情况作一
综述。

角膜损伤修复是一系列的动态级联反应过程，通常包括角膜基质细胞及

肌成纤维细胞的激活、增生、分化，细胞因子的释放，细胞外基质的合成和降解

等，此过程是由多种细胞和细胞因子在时间和空间上高度协调而完成的［１］。转

化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦ
β）参与角膜损伤修复过程中角膜细胞的增殖、迁移，
肌成纤维细胞的分化，细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａ

ｔｒｉｘ，ＥＣＭ）的生成等重要过程，被认为是角膜损伤修
复过程中最重要的调控因子，同时也是导致角膜纤

维化疾病的主要细胞因子［２３］。目前研究认为，ＴＧＦ
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