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【摘要】　干眼是由于泪液的量或质的异常引起的泪膜不稳定和眼表面的损害，从而导
致眼不适症状的一类疾病。干眼与多种因素相关。本文主要探讨氧化应激因素对干

眼的影响及临床治疗。针对氧化应激因素，干眼周期概念、干眼的眼表炎症和蛋白质

组学相关研究证明了两者的相关性，有利于进行针对性临床治疗。针对氧化应激因素

的治疗是干眼的潜在治疗方式，无防腐剂眼药水的使用、碘离子电渗疗法及其他蛋白

质组学方法的临床试验证明了其合理性与有效性。随着近年来对抗老化药物、预防性

整体健康以及环境科学作用的重视，对眼表氧化应激的研究可能会在未来几年产生越

来越大的影响。

【关键词】　氧化应激；干眼；临床
【中图分类号】　Ｒ７７７．３４

干眼是一种伴随眼部不适、视力障碍和泪膜不稳定的以泪膜渗透压增

加和眼表面炎症为特征的多因素疾病［１］。流行病学研究表明，干眼的发病

率随年龄增长而增加［１２］，可能与氧化应激增加与炎症通路激活有关［３］。

环境因素也常常加重干眼的风险，包括暴露于污染物（如 ＰＭ２５）
［４］、紫外

线辐射［５］和臭氧［６］等，长期使用含防腐剂的眼药水治疗某些疾病如青光眼

也是危险因素之一［７］。本文将对氧化应激因素对干眼的影响及其临床治

疗进行综述。

１　干眼中氧化应激的相关性

１．１　干眼周期概念　干眼周期描述了干眼的发病机制和干眼综合征发展
中涉及的因素［８］。活性氧分子（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在干眼周期
中起中心作用。各种上游因素如年龄、污染物、紫外线等可能会瞬间增加

泪液和眼表的 ＲＯＳ负荷。当 ＲＯＳ水平升高时，各种抗氧化蛋白／酶被上
调，这可能产生负反馈从而提升应激信号的程度或 ＲＯＳ的水平。未拮抗
的ＲＯＳ可直接损伤眼泪脂质层等结构以及眼表神经的髓鞘，从而导致干
眼的各种过程。因此，抗氧化防御对于保持 ＲＯＳ水平低于诱导过度应激
信号的水平至关重要。如果干眼治疗可以针对 ＲＯＳ的水平进行，则可能
不需要着重纠正或治疗干眼周期的各个点，例如不稳定性和杯状细胞功

·６８· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
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能。相反，当这些干眼病理过程中的一些症状被治

疗时，主要的治疗效果可能是通过减少ＲＯＳ实现的。
此外，ＲＯＳ水平可以通过毛细血管［９］甚至结膜细胞

中测量［１０］。这使得 ＲＯＳ可以成为治疗进展的一个
更合适的观察目标，也是比角膜神经病变更为合适

的观察因素，例如使用共聚焦显微镜等技术对干眼

的神经元损伤进行定量分析不够稳定或不能被常规

使用。

１．２　干眼的眼表炎症　干燥综合征降低泪腺功能，
减少泪液分泌，导致炎症和 ＲＯＳ形成［８］。在干眼患

者中，晚期脂质过氧化标志物羟基壬烯酸（４
ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ，ＨＮＥ）和丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＤ）的表达与无干眼的类似患者相比，在泪膜和眼
表中增加。氧化标志物的水平与各种临床眼表面参

数如泪膜破裂时间（ｂｒｅａｋｕｐｔｉｍｅ，ＢＵＴ）、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ
泪液值、泪液透明度、角膜上皮病变评分、角膜敏感

性、结膜杯状细胞密度和症状评分相关，并可反映干

眼的严重程度［１１］。干眼综合征患者的结膜印迹细

胞学检查（ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌｉｍｐｒｅｓｓｉｏｎｃｙｔｏｌｏｇｙ，ＣＩＣ）显示
抗氧化酶（过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶）减

少，而减少的程度与干眼症状的严重程度相关［１０］。

另一项对干燥综合征患者使用刷毛细胞学样本进行

的类似研究发现，与对照组相比，结膜炎症细胞密度

和结膜上皮细胞染色阳性的己酰赖氨酸和 ＨＮＥ的
数量显著升高［１２］。这些研究表明干眼的眼表炎症

与氧化损伤的程度有关。

１．３　干眼中的泪液蛋白质组学　泪液是眼表面上
皮细胞的细胞外液，干眼患者泪液蛋白的种类和水

平变化将会影响正常上皮的生理状态。有研究发

现，干燥综合征患者的泪液中泪液蛋白（ａ２ＨＳ糖蛋
白、凝血因子Ⅱ、转铁蛋白、类ｔｗｉｋ蛋白Ⅰ和Ⅱ）和炎
症反应（丝氨酸蛋白酶抑制剂、凝聚素、角蛋白１、Ｃ３
和４Ａ）明显增多，而在非干燥综合征的干眼患者则
不明显，在健康志愿者中更低［１３］。使用同位素标记

相对和绝对定量技术（ｉｓｏｂａｒｉｃｔａｇｓｆｏｒｒｅｌａｔｉｖｅａｎｄ
ａｂｓｏｌｕｔｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ，ｉＴＲＡＱ），发现与对照组相比，干
眼和ＭＧＤ患者中 α烯醇化酶、α１酸性糖蛋白 １、
Ｓ１００Ａ８（钙粒蛋白 Ａ）、Ｓ１００Ａ９（钙粒蛋白 Ｂ）、
Ｓ１００Ａ４和Ｓ１００Ａ１１（钙依泽西林）蛋白质水平上调，
而催乳素诱导蛋白（ｐｒｏｌａｃｔｉｎｉｎｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ，ＰＩＰ）、
脂质运载蛋白１、乳铁蛋白和溶菌酶下调［１４］。有动

物实验显示这些蛋白中有一些（如Ｓ１００Ａ８和乳铁蛋
白）与氧化应激的调节有关。以乳铁蛋白为例，其为

一种铁螯合剂，可缓解由铁引起的氧化应激［１５１６］。

这些蛋白质组学研究支持干眼与氧化应激之间存在

联系，并提示在人类干眼中遇到的炎症也可能与氧

化应激有关。

２　针对氧化应激因素的干眼临床研究

少数临床试验表明，抗氧化应激可能是干眼的

潜在治疗方案。膳食补充剂、维生素、ω３脂肪酸、运
动等全身干预，有可能减少氧化应激。然而，这些可

能在除了泪腺和眼表以外的体内其他地方具有抗氧

化作用。几乎所有缓解眼表面损伤、润滑眼表和促

进上皮愈合的治疗均可以预防与炎症相关的氧化应

激［１７］。

２．１　无防腐剂眼液的使用　白内障手术后干眼的
发病率显著增加［１８］。干眼常发生在白内障手术后，

锐利的手术切口会损伤角膜神经，导致角膜敏感性

降低，从而反馈性减少泪液分泌［１９］。术后使用的滴

眼液中所含的防腐剂，如苯扎氯铵（ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ，ＢＡＫ）可增加眼表面氧化应激，并影响睑板
腺功能［２０］，这说明手术应激可诱导炎症和 ＲＯＳ形
成，手术诱导的炎症也可产生 ＲＯＳ［８］。一项涉及８０
例中重度干眼患者的随机平行病例对照研究比较了

白内障手术后无防腐剂透明质酸钠１ｇ·Ｌ－１和氟米
龙１ｇ·Ｌ－１滴眼液的疗效。２组患者（ｎ＝４０）给药
时间相同，所有患者的ＢＵＴ均＜５ｓ，ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ检查
评分＜１０ｍｍ／５ｍｉｎ，无麻醉和角膜点状荧光素染色
评分在任一只眼≥１。患者均接受了同一术者主刀
的白内障超声乳化术和后房型人工晶状体植入术，

均无并发症发生。经过２个月的随访，无防腐剂眼
药水组的眼表疾病指数评分（ｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｄｉｓｅａｓｅ
ｉｎｄｅｘ，ＯＳＤＩ）、ＢＵＴ、ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ评分、荧光素染色评
分，印象细胞学检查和杯状细胞计数均更优于另一

组。另外，无防腐剂滴眼液组泪液中炎症标志物

（ＩＬ１ｂ和肿瘤坏死因子α）和抗氧化剂（过氧化氢酶
和超氧化物歧化酶２）水平均较含防腐剂眼药水治
疗组低，因此可以认为干眼患者术后使用无防腐剂

眼药水可减少炎症和 ＲＯＳ产生，从而获得更好的手
术效果［２１］。另一项研究评估了预防性使用不含防

腐剂的的眼液（含 １．５ｇ·Ｌ－１透明质酸和维生素
Ｂ１２）对氧化应激和干眼症状的影响。这项前瞻性随
机干预研究招募了６０例泪膜荧光素清除试验评分
超过３级的患者（５ｍｉｎ时ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验结果＜１０
ｍｍ，ＢＵＴ＜１０ｓ，ＯＳＤＩ评分显示轻至重度干眼，并且
未曾进行治疗）。所有患者均计划行白内障手术，随

机分为预防性用药组和不预防性用药组，同时有４２
名健康志愿者为对照组。预防性用药组（ｎ＝３１）患
者术前１个月开始接受无防腐剂滴眼液治疗（每日４
次），而不预防性用药组（ｎ＝２９）患者不进行预防用
药，对照组４２名志愿者无干眼症状或体征。所有患
者在进行白内障手术前均行结膜活检，结膜组织氧

化应激水平由脂质过氧化物胆固醇氧化试验（ｌｉ
ｐｏｐｅｒｏｘｉｄｅｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌｏｘｉｄｉｚｉｎｇｔｅｓｔ，ＬＰＣＨＯＬＯＸｔｅｓｔ）
确定，ＬＰＣＨＯＬＯＸ是一种用光度法测量脂质过氧化
物（一种氧化应激的标记）水平的技术。经过１个月
治疗后，预防性用药组较非预防性用药组氧化应激

水平、ＯＳＤＩ评分和荧光素清除试验评分明显降低，
ＳｃｈｉｒｍｅｒⅠ试验结果和ＢＵＴ则显著提高。该研究还
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显示，非预防性用药组患者结膜组织样本中氧化应

激水平与对照组相比升高，预防性用药组结膜组织

样本的氧化应激水平与对照组相同。因此可以认为

应用不含防腐剂的眼液可减轻氧化应激，缓解干眼

症状［２２］。

２．２　碘离子电渗疗法　碘化物已被证明是体外和
体内的氧自由基清除剂［２３］。离子电渗疗法是将溶

液中的离子或带电分子施加到体表，并通过电流引

入细胞和组织的一种疗法。碘离子电渗疗法可增加

泪液的抗氧化能力，减轻ＲＯＳ的作用，从而减轻干眼
的症状［２４］。在一项非随机的干预性临床试验中，实

验者比较了在中重度干眼患者中碘离子电渗疗法和

单纯应用碘离子的有效性。该试验采用碘离子电渗

疗法治疗１６例，无电流碘治疗１２例，疗程为１０ｄ。
治疗后２组患者的主观症状均减轻，人工泪液使用
频率也减少。但是，碘离子电渗疗法组ＢＵＴ、荧光素
和孟加拉红染色的改善时间平均长达３个月，长于
单纯应用碘离子组，由此可以认为碘离子电渗疗法

优于单纯使用碘离子［２３］。

２．３　其他蛋白质组学相关方法　氧化应激的概念
在临床实践中有一定指导作用，可以用于干眼的治

疗，但传统认为它们本质上不具有抗炎作用。例如

使用肠溶乳铁蛋白，这种治疗方法可以是预防性应

用，也可以是治疗早期干眼，而干眼的传统抗炎治疗

更常用于有明显眼表损伤的患者。这种方法的一个

应用例子是使用涂有乳铁蛋白的隐形眼镜［２５］，因为隐

形眼镜的使用是干眼的一个危险因素［２６］，涂有乳铁蛋

白的隐形眼镜可以降低隐形眼镜引起干眼的风险。

对于严重干眼，推荐使用自体血清眼药水，因为它们

含有许多营养物质和蛋白质，可通过促进眼表面维持

和愈合来改善眼表上皮细胞的细胞外基质［２７］。

３　总结与展望

氧化应激因素与干眼具有密不可分的联系。近

年来的临床研究证明针对氧化应激因素的干预方法

是干眼的治疗策略之一。虽然眼表面氧化应激的研

究仍处于起步阶段，但是是很有前景的。未来需要

研究评估氧化应激环境触发因素的作用，例如空气

污染、紫外线和吸烟等对干眼的作用。这些流行病

学研究将用于高危职业的指导性预防治疗。这一研

究领域将对老年医学、整体健康以及环境科学产生

巨大影响。
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【摘要】　基底细胞癌（ｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣＣ）是眼睑最常见的恶性肿瘤，占所有眼睑恶
性上皮肿瘤的９０％，以下睑多见（５０％）。ＢＣＣ远处转移非常罕见，但易复发。虽然 ＢＣＣ
死亡率低，如未及时诊治，可广泛破坏周围组织并向眶内浸润，甚至失明、容貌改变，影响
患者的身心健康及生活质量。目前ＢＣＣ的主要治疗方式包括手术治疗和非手术治疗，本
文就目前常用的治疗方法做一综述。
【关键词】　眼周基底细胞癌；治疗方式；咪喹莫特；ＣＯ２；光动力疗法
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基底细胞癌（ｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＢＣＣ）是眼睑最常见的恶性肿瘤，约占
９０％［１］。虽然眼睑ＢＣＣ很少致人死亡，如诊治不及时，可引起局部组织广泛
破坏，甚至侵犯眼眶导致失明，给手术切除和眼睑重建带来困难［２］，不仅加重

患者经济负担，还影响患者身心健康，导致生活质量下降［３］。ＢＣＣ远处转移罕
见，但易复发，复发的ＢＣＣ通常转变为更高侵袭性的ＢＣＣ类型，多数预后较原
发肿瘤差［４］。由于眼部解剖结构特殊，因此，在治疗眼部ＢＣＣ时不仅要根除肿
瘤，降低复发率，维持眼部结构完整性，还要注意保护视力，并达到良好的美容效

果。目前眼周ＢＣＣ治疗方式多样，主要包括手术治疗及非手术治疗。
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