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【文献综述】

氧化应激及天然食物中的抗氧化剂在干眼中的作用研究进展△

孔雪晴　沙咏怡　项敏泓
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【摘要】　干眼是以泪膜不稳定、眼部不适为特征的年龄相关性疾病，其发病与年龄、环境
等多种因素密切相关。研究表明，氧化应激在干眼的发病过程中起关键作用。本文主要

就氧化应激通过激活自噬、炎症和衰老等诱导干眼发生的机制以及天然食物中抗氧化剂

对于改善眼表氧化应激状态、治疗干眼方面的应用进展进行综述。

【关键词】　氧化应激；干眼；抗氧化剂；天然食物
【中图分类号】　Ｒ７７７．３４

干眼是一种受年龄、环境等多因素影响的疾病，其特征是泪膜持续性不稳

定或缺损，可引起眼部不适或视力障碍，并伴有不同程度的眼表上皮缺损、炎

症和神经感觉异常［１］。流行病学研究表明，干眼在全球的患病率为 ５％ ～
３５％［２］，我国干眼发生率为２１％ ～３０％，干眼患者已占眼科门诊患者的３０％
以上［３］，且其发病率随着年龄的增长而增加［４］。随着人口老龄化和预期寿命

的延长，预计干眼将成为眼科就诊的主要原因之一［５］。与此同时，氧化应激

也受到年龄的影响，是导致年龄相关性干眼的一个重要病因。近年来，随着对

健康的重视，关于氧化应激对干眼的影响，以及干眼治疗方面尤其是以食疗代

替药物的研究日益增多。本文就氧化应激在干眼中的发病机制以及天然食物

中的抗氧化剂在干眼治疗中的研究进展进行综述。

１　氧化应激致干眼的机制

氧化应激是指氧化剂与抗氧化剂之间作用失衡

的一种状态，活性氧（ＲＯＳ）在干眼的发生发展中起
核心作用［６］，过量的 ＲＯＳ会破坏细胞蛋白、脂质和
ＤＮＡ，导致细胞致命的损伤，进而涉及多种病理
过程。

１．１　氧化应激与自噬
自噬是指依赖于溶酶体的分解代谢过程，在维

持真核生物的细胞内稳态和活力方面起重要作

用［７］。研究表明，ＲＯＳ可以通过哺乳动物雷帕霉素
靶蛋白依赖性途径诱导自噬［８９］。自噬对眼表健康

具有双重作用，但随着年龄的增长，ＲＯＳ过度产生会
导致包括ＤＮＡ和蛋白质在内的生物分子的结构损
伤，并阻碍受损的细胞核和线粒体 ＤＮＡ的修复，导
致自噬不足；ＲＯＳ的中度变化可诱导自噬来恢复细
胞稳态并消除氧化损伤，从而达到保护作用；而急性

和持续的ＲＯＳ产生会抑制溶酶体的功能，导致细胞
中氧化大分子的积累，引起或加重干眼的发生［１０］。

自噬是一个复杂的过程，微管相关蛋白轻链 ３
（ＬＣ３）及自噬相关蛋白ｂｅｃｌｉｎ１、Ａｔｇ和 ｐ６２在此过程
中起重要作用，其中 ＬＣ３是自噬的主要标志物，而
ｐ６２的蛋白表达量与自噬活性呈负相关［１１１２］。Ｙｉｎ
等［１３］研究发现，应用过氧化氢诱导人角膜上皮细胞

和大鼠角膜氧化损伤，ＬＣ３Ⅰ、ＬＣ３Ⅱ、ｂｅｃｌｉｎ１和

Ａｔｇ１２水平均显著下调，而 ｐ６２水平上调，表明角膜
上皮氧化损伤与自噬不足有关；同时，使用自噬激动

剂雷帕霉素处理细胞后发现，ＲＯＳ标志物３硝基酪
氨酸及催化产生ＲＯＳ的ＮＡＤＰＨ氧化酶４的水平均
显著降低，ＬＣ３、ｂｅｃｌｉｎ１和 Ａｔｇ１２水平均增加，ｐ６２减
少，进一步证明了氧化应激与自噬的关联。

１．２　氧化应激与炎症
在干眼的发病机制中，眼表炎症变化与氧化应

激密切相关，二者具有协同作用。炎症介质可增加

ＲＯＳ的表达，而 ＲＯＳ增多又可导致炎性细胞因子、
趋化因子和基质重塑因子的分泌增强，从而改变局

部环境稳态，最终导致氧化应激的慢性恶性循

环［１４１５］。

超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）是最有效的抗氧化系统
之一，Ｃｕ、ＺｎＳＯＤ敲除导致氧化应激状态，在一项对
ＳＯＤ１敲除小鼠进行的研究中观察到泪腺腺泡萎缩、
纤维化，并被 ＣＤ４＋Ｔ细胞、单核细胞和中性粒细胞
浸润［１６］。Ｗａｋａｍａｔｓｕ等［１７］评估干燥综合征患者和

正常受试者结膜脂质氧化应激标志物及炎症细胞的

水平时发现，与正常受试者相比，干燥综合征患者结

膜脂质过氧化物４羟基壬烯酸（４ＨＮＥ）和乙酰赖氨
酸表达升高，炎症细胞密度显著增高，表明ＲＯＳ的产
生与细胞膜脂质过氧化和眼表泪腺单元中的炎症细

胞浸润有关。结膜松弛症（ＣＣｈ）与干眼在临床表现
及发病机制上有很多相似之处，Ｍａ等［１８］发现，ＣＣｈ
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患者血清中白细胞介素１７和白细胞介素２２水平均
显著高于正常对照组。Ｗａｒｄ等［１９］发现，与对照组相

比，ＣＣｈ患者的结膜标本中乙酰赖氨酸和８羟基脱
氧鸟苷（８ＯＨｄＧ）染色明显，且白细胞介素１β和肿
瘤坏死因子与 ８ＯＨｄＧ染色的细胞计数显著相关，
表明干眼中氧化应激与炎症的相关性。

１．３　氧化应激与衰老
衰老是组织和器官功能随着时间的推移而出现

的一系列退行性变化。衰老的自由基理论，后来被

称为衰老的氧化应激理论认为，与年龄相关的功能

丧失是由于ＲＯＳ对大分子（如脂质、ＤＮＡ和蛋白质
等）结构和功能的氧化损伤累积所致［２０２１］。８ＯＨｄＧ
和４ＨＮＥ是氧化损伤常用的生物指标，在人类泪腺
活检样本中发现，随着年龄增长，８ＯＨｄＧ和４ＨＮＥ
表达水平升高，即氧化应激增加［２２］。

研究表明，老年患者睑板腺功能降低，泪膜稳定

性下降且成分改变，多伴有氧化应激标志物增

多［２３］。Ｋｏｊｉｍａ等［１６］研究发现，缺乏 ＳＯＤ１的小鼠衰
老速度较正常小鼠快；同时在其另一项研究中发现，

ＳＯＤ１缺乏小鼠的结膜组织中脂质和 ＤＮＡ氧化损伤
随着衰老而加重，说明氧化应激与衰老相互作

用［２４］。Ｘｉａｎｇ等［２５］通过 β半乳糖苷酶染色和 ｑＲＴ
ＰＣＲ测定发现，与正常对照组相比，ＣＣｈ患者的结膜
组织存在更多衰老细胞，且衰老相关基因（ｐ５３和
ｐ２１）及ｐ３８ＭＡＰＫ的表达更高，同时与正常成纤维细
胞相比，ＣＣｈ成纤维细胞中ＲＯＳ含量更高且ＳＯＤ活
性较低，而阻断 ＣＣｈ成纤维细胞中的 ｐ３８信号转导
可减少 ＲＯＳ的产生并提高 ＣＣｈ成纤维细胞的 ＳＯＤ
活性。

２　天然食物中的抗氧化剂治疗干眼

既然氧化应激是导致干眼的重要机制之一，抗

氧化应激可作为治疗干眼的有效方法。食疗自古就

在许多疾病的治疗中占据一席之地，近年来关于天

然膳食中抗氧化应激的研究逐渐兴起。天然食物中

的海藻糖、α硫辛酸、槲皮素、虾青素、白藜芦醇及紫
檀芪等化合物均具有很好的抗氧化作用，在改善眼

表氧化应激状态、治疗干眼方面具有广阔的前景。

２．１　海藻糖
海藻糖是一种天然的二糖，人体内不能合成，但

可从蘑菇类、海藻类、豆类、虾、面包、啤酒及酵母发

酵食品中摄取。海藻糖具有保护细胞（尤其是细胞

膜）免受氧化损伤和干燥损伤的作用，并促进伤口愈

合。研究发现，海藻糖滴眼液可通过减少细胞凋亡

并降低眼表的氧化、炎症和蛋白水解活性来缓解干

眼［２６２７］。红细胞衍生核因子２样蛋白２是细胞抗氧
化反应的主要转录调节因子，通过与线粒体的直接

作用来保护线粒体免受氧化损伤［２８］，海藻糖可增加

ｐ６２蛋白的表达，激活红细胞衍生核因子 ２样蛋白
２，增强其下游抗氧化因子的表达，并减少 ＲＯＳ的含

量［２９］。当培养的人角膜上皮细胞受到干燥刺激５～
４５ｍｉｎ后，与其他干眼类滴眼液相比，含海藻糖的滴
眼液在维持正常的细胞形态、细胞膜功能、细胞增殖

活性以及预防干燥诱导的细胞死亡方面表现出高效

率［３０］。Ｂｒａｒ等［３１］在一项临床试验中分别应用海藻

糖透明质酸滴眼液与１ｇ·Ｌ－１透明质酸治疗干眼，
与透明质酸组相比，海藻糖组患者的泪膜破裂时间、

泪河高度均有明显改善。

２．２　α硫辛酸
α硫辛酸是一种天然存在的抗氧化剂，其在西

兰花、菠菜、番茄或肉类、心脏、肝脏等食物中均有分

布，可作为线粒体酶活性的辅助因子［３２］。α硫辛酸
通过下调角膜上皮细胞中基质金属蛋白酶９的表达
并激活眼表的抗氧化状态来预防干眼［３３］；其还可以

螯合过渡金属离子，增加其他抗氧化剂的水平，如谷

胱甘肽、维生素 Ｅ和 Ｃ，从而清除 ＲＯＳ和其他自由
基［３２］。研究表明，对于有干眼的糖尿病患者，

１ｇ·Ｌ－１α硫辛酸与３ｇ·Ｌ－１羟丙基甲基纤维素联
合治疗组的疗效优于单独使用３ｇ·Ｌ－１羟丙基甲基
纤维素滴眼液，且联合治疗组可显著改善患者泪膜

破裂时间、泪河形态以及眼表疾病指数，并促进角膜

上皮缺损的愈合［３４］。

２．３　槲皮素
槲皮素是一种广泛存在于自然界的类黄酮化合

物，与大多数类黄酮一样，具有抗氧化的功效，在人

们的日常饮食中含量丰富，例如洋葱、西兰花、番茄、

花椰菜、大葱、芦笋、蓝莓、葡萄、山楂、石榴以及茶

叶［３５３６］。槲皮素具有清除氧自由基、鳌合金属离子、

抑制氧化低密度脂蛋白引起的氧化损伤及提高抗氧

化酶活性的作用，从而起到抗氧化作用［３７］。研究证

明，槲皮素在体外和体内各种组织中均有抗氧化、抗

炎和抗纤维化活性，能够直接调节正常细胞代谢期

间及在缺氧、损伤或线粒体功能障碍等病理条件下

产生的 ＲＯＳ水平［３８］。在实验性干眼小鼠模型中发

现，５ｇ·Ｌ－１槲皮素滴眼液可使泪液量显著增加，并
增加杯状细胞密度，使黏蛋白分泌增多，从而改善泪

膜功能［３９］。

２．４　虾青素
虾青素是一种天然存在的类胡萝卜素，通常存

在于藻类和水生动物如鲑鱼、虾等中［４０］，具有抗氧

化、抗炎及抗凋亡活性，虾青素主要通过清除细胞膜

内层和外层的 ＲＯＳ来保护细胞免受氧化应激损
伤［４１］，并可调节自噬的信号通路［４２４３］。一项前瞻性

随机双盲研究中，研究者比较分别口服虾青素营养

素补充剂和安慰剂对干眼患者的影响，补充期持续８
周，每４周随访一次，持续１６周，结果显示，口服虾
青素营养素补充剂可显著改善干眼患者的泪液产生

和泪膜的稳定性，同时降低角膜荧光素染色评分和

泪液中的ＲＯＳ水平，从而显著改善患者的干眼症状
和体征［４４］。虾青素能够有效防止 ＲＯＳ形成并对自

·６３２· 　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｙｋｘｊｚ．ｃｏｍ
眼 科新进展　２０２４年３月　第４４卷　第３期
ＲｅｃＡｄｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．３Ｍａｒｃｈ２０２４



由基发挥高清除活性，有望阻止 ＲＯＳ相关干眼的发
生和进展［４５］。

２．５　白藜芦醇及其衍生物紫檀芪
白藜芦醇及其衍生物紫檀芪是天然的多酚化合

物，膳食来源主要包括红葡萄、蓝莓、桑椹、花生、红

酒等，二者具有相似的药理学作用，大量研究表明其

具有抗氧化、抗炎及抗衰老的作用，对心血管疾病、

神经病变、糖尿病和癌症均有良好的预防作用［４６５０］。

沉默信息调节因子２相关酶１（ＳＩＲＴ１）是一种依赖
于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸辅酶的去乙酰化酶，是抗

氧化应激的重要物质，白藜芦醇的抗氧化作用主要

是通过上调 ＳＩＲＴ１的表达来实现［５１］。Ｃｈｅｎ等［５２］用

苯扎氯氨诱导小鼠干眼模型，经白藜芦醇滴眼治疗

后，小鼠泪腺中ＳＩＲＴ１表达上调，同时诱导抗氧化酶
ＳＯＤ和谷胱甘肽过氧化物酶的表达。Ｌｉ等［５３］用高

渗培养基诱导人角膜上皮细胞 ＲＯＳ过度产生，经紫
檀芪处理后，氧化损伤生物标志物 ４ＨＮＥ、８ＯＨｄＧ
及丙二醛的表达均显著降低。这意味着白藜芦醇及

其衍生物紫檀芪可能成为治疗干眼的潜在用药。

３　结束语

氧化应激是干眼发病机制中的重要环节，并与

自噬、炎症及衰老关系密切。抗氧化应激在干眼的

治疗过程中必不可少，天然食物中含有的海藻糖、α
硫辛酸、槲皮素、虾青素、白藜芦醇及紫檀芪等化合

物均具有抗氧化作用，且天然食物的毒副作用小，可

长期使用，其为干眼的有效防治提供新思路。

致谢：感谢导师项敏泓老师在选题、论文撰写及

修改的每一环节都非常严谨地给予我指导和建议，

感谢同门和朋友给予我无私的帮助、支持及鼓励。
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