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摘要
近年来ꎬ干眼患病率逐步增加ꎬ已成为最常见的眼表疾病
之一ꎮ 炎症反应是干眼发病的病理基础ꎬ这一过程中参与
的炎症介质和炎症信号通路多种多样ꎬ因此抗炎治疗是预
防控制干眼的基础治疗ꎮ 文章总结了干眼发生发展过程
中经典炎症因子:白细胞介素、肿瘤坏死因子、基质金属蛋
白酶、趋化因子、细胞黏附因子ꎻ相关炎症信号转导通路:
ＭＡＰＫｓ 通路、ＮＦ－κＢ 通路、Ｗｎｔ 通路、ＴＬＲ 通路ꎻ目前一线
推荐抗炎治疗药物:糖皮质激素、免疫抑制剂、非甾体类抗
炎药和中医抗炎治疗的作用机制及相关指标的水平变化ꎬ
以期系统地了解干眼的炎症反应机制及治疗前景ꎮ
关键词:干眼ꎻ炎症因子ꎻ炎症信号通路ꎻ抗炎
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０引言
随着生活方式变化如长时间使用电子设备以及空调

环境的普及ꎬ环境污染和气候的改变ꎬ随着人口老龄化的
加剧ꎬ干眼的患病率呈不断上升趋势ꎬ资料表明我国干眼
的发病率为 ２１％－３０％ꎬ医疗机构门诊就诊的干眼患者占
眼科总就诊人数的 ３０％以上[１]ꎮ 干眼患者常有眼部干
涩、异物感、灼热感、视物模糊、疲劳、畏光等主观感觉ꎬ甚
至会出现如焦虑、睡眠障碍、疲乏、抑郁等相关的心理障
碍ꎬ已经成为影响国民健康和生活质量的重要问题[２]ꎮ

２０１７ 年国际干眼组织指出干眼的发病机制尤为复
杂ꎬ眼表炎症反应为干眼发病机制中最为关键的环节ꎬ慢
性炎症通过刺激眼表细胞ꎬ导致眼部组织损伤和免疫反应
的异常ꎬ而这些改变可进一步诱发眼表损害ꎬ并启动炎症
级联反应[３]ꎮ «中国干眼专家共识:定义和分类 ( ２０２０
年)» [４]提出:干眼为多因素引起的慢性眼表疾病ꎬ是由泪
液的质、量及动力学异常导致的泪膜不稳定或眼表微环境
失衡ꎬ可伴有眼表炎性反应、组织损伤及神经异常ꎬ造成眼
部多种不适症状和(或)视功能障碍ꎮ 与传统定义相比ꎬ
眼表炎症在干眼中的作用成为更重要的焦点ꎮ 有学者总
结了干眼的免疫机制ꎬ但主要侧重探究获得性免疫在干眼
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中的启动与维持过程[５]ꎬ还有许多新的关于干眼的炎症反
应机制研究ꎬ尤其是研究干眼启动眼表炎症后某条信号通
路的转导机制及其上下游因子水平的变化ꎬ因此本文整理
了与干眼相关的炎症因子ꎬ炎症信号转导通路及目前中西
医对干眼的抗炎治疗研究进展ꎮ
１炎症因子
１.１白细胞介素　 白细胞介素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ)是一类由多
种免疫细胞合成与分泌的蛋白质分子ꎬ属于细胞因子的一
种ꎬ对于维持免疫系统的平衡和应对感染、炎症以及其他
疾病具有至关重要的作用ꎮ Ｒｏｄａ 等[６] 在干眼与泪液细胞
因子水平的 Ｍｅｔａ 分析中对比 ３４２ 例干眼患者和 ２０５ 名健
康人群泪液中的炎性介质ꎬ结果显示 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－８
浓度显著增高ꎬ说明 ＩＬ 在眼表上皮的表达是干眼炎症反
应的关键ꎮ ＩＬ－１β 通过与角膜上皮细胞表面的受体结合ꎬ
激活核因子－κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ－κＢ)和丝裂原
活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)等
复杂的信号转导通路ꎮ 这些通路的激活会导致细胞内信
号传导的改变ꎬ进而诱导角膜上皮细胞发生凋亡ꎮ ＩＬ－１β
还能通过促进炎症细胞的浸润和释放炎性介质ꎬ间接导致
角膜上皮细胞的损伤和凋亡ꎬ因此干眼患者泪液中 ＩＬ－１β
呈现高表达ꎬ且其水平与泪膜破裂时间(ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅ ｏｆ
ｔｅａｒ ｆｉｌｍꎬ ＢＵＴ)值、荧光素角膜染色( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎꎬ ＦＬ)评分
均显著相关[７－９]ꎮ ＩＬ－６ 是促炎症细胞因子家族的成员ꎬ可
诱导多种与急性炎症有关的蛋白质的表达ꎬＩＬ－６ 失调可
导致炎症和自身免疫性疾病以及癌症的发展[１０]ꎮ 李守
燕[１１]研究发现干眼患者血清和泪液中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 水平
越高 ＢＵＴ 值和泪液分泌试验(Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ ｔｅｓｔꎬ ＳⅠｔ)值越
低ꎬＦＬ 评分越高ꎬ因此 ＩＬ－１β、ＩＬ－６ 水平均与干眼严重程
度呈正相关ꎮ ＩＬ－８ 具有中性粒细胞趋化活性ꎬ能够释放
炎症介质ꎬ而 ＩＬ－８ 的产生通常受到其他细胞因子和炎症
介质的调节ꎬ因此促炎症介质亦可刺激结膜上皮诱导ＩＬ－８
的释放加重眼表炎症ꎬ并且有研究表明干眼患者的泪液中
可检测到高浓度的 ＩＬ－８ꎬＩＬ－８ 与干眼症状评分、ＦＬ 呈正
相关( ｒ＝ ０.５７６ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝ ０.３７６ꎬＰ<０.０５)ꎬ与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ
呈负相关( ｒ＝ －０.９３７ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝ －０.８７３ꎬＰ<０.０５) [８ꎬ１２－１３]ꎮ
此外 ＩＬ－１７ 的相关调节会影响各种眼表炎性疾病中结膜
和角膜上皮屏障功能ꎬＩＬ－１７ ｍＲＮＡ的表达与干眼程度呈
正相关[１４－１５]ꎮ 除上述因子外ꎬ目前发现与干眼相关的炎
症介质还包括 ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、表皮生长因子、乳铁蛋
白、转化生长因子等ꎬ在干眼患者眼表均可以检测到这些
炎症因子的变化[１６]ꎮ 因此 ＩＬ 与干眼的发病密切相关ꎬ一
方面干眼患者的角结膜屏障功能受到 ＩＬ 的调控ꎬ另一方
面 ＩＬ 的水平受到干眼的严重程度的影响ꎮ 当患者出现干
眼时ꎬ眼表 ＩＬ 的表达增多诱导更多的炎症介质释放ꎬ加重
眼表炎症反应ꎮ 而眼表炎症反应又能够刺激 ＩＬ 的进一步
表达使其在眼表中的水平上升ꎮ
１.２肿瘤坏死因子 　 肿瘤坏死因子( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＴＮＦ)是一种能促进中性粒细胞吞噬、杀伤和抑制肿瘤细
胞ꎬ同时具有抗感染作用ꎬ促进细胞增殖和分化ꎬ参与多种
自身免疫病的病理过程的单核因子ꎬ被认为是炎症的主要
调节因子和细胞因子网络中的关键参与者ꎮ 对干眼患者
结膜进行细胞学分析证明ꎬ慢性炎症会导致结膜病理改
变ꎬ如鳞状化生和杯状细胞丢失ꎮ 干眼小鼠模型显示ꎬ肿
瘤坏死因子阻滞剂(ＴＮＦｉ)有效地抑制了泪腺和角膜炎
症ꎬ能够促进泪液产生并恢复杯状细胞[１７]ꎮ 有研究者发

现干眼患者结膜细胞的 ＴＮＦ－α ｍＲＮＡ 显著上调ꎬ与 ＢＵＴ
水平和 ＳⅠｔ 结果呈显著负相关ꎬ这表明 ＴＮＦ－α 在干眼的
发生和发展中起重要作用[１８]ꎮ Ｋｅｌａｇｅｒｅ 等[１９] 利用遗传和
药理学方法ꎬ研究老龄化相关干眼ꎬ重点探讨了 ＴＮＦ 在眼
表和泪腺炎症中的作用ꎬ研究结果显示老年人泪腺中 ＴＮＦ
的蛋白和 ｍＲＮＡ 水平显著增加ꎮ
１.３ 基 质 金 属 蛋 白 酶 　 基 质 金 属 蛋 白 酶 ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)是一类能够降解基质蛋白的酶
类ꎬ参与调节细胞外基质的组织修复和重塑过程ꎬ在肿瘤
转移、血管生成和炎症反应等生理和病理过程中发挥重要
作用ꎮ Ｓｅｏ 等[２０]研究结果显示干眼患者泪液及干眼小鼠
角膜上皮和泪液中 ＭＭＰｓꎬ尤其是 ＭＭＰ－９ꎬ其浓度和活性
明显上升ꎮ 已证明泪液的高渗性能够触发角膜表面应激
活化蛋白激酶( ｓｔｒｅｓｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＳＡＰＫ)信号
级联ꎬＳＡＰＫ 信号导致 ＭＭＰ－９ 从角膜上皮细胞中释放ꎬ从
而引发炎症、泪液分泌功能障碍和角膜上皮损伤[２１]ꎮ 并
且由于眼表细胞大量分泌 ＭＭＰ－２ 会损伤角膜上层细胞ꎬ
因此通过有效措施抑制干眼患者血清 ＭＭＰ－２ 表达ꎬ能够
明显改善干眼治疗效果[２２]ꎮ 古丽努尔买买提等[２３] 研
究也证实随着干眼患者血清 ＭＭＰ－２ 的水平升高ꎬＢＵＴ 值
降低ꎬ而眼表疾病指数、主观症状评分值增高ꎮ 以上研究
结果均提示血清 ＭＭＰ－２ 在干眼疾病进展中具有重要作
用ꎬ是干眼发生的危险因素之一ꎮ
１.４趋化因子　 趋化因子(ｃｈｅｍｏｔａｃｔｉｃ)是一类具有化学活
性的细胞因子ꎬ它们是一组小分子活性肽ꎬ能够引导白细
胞向特定方向进行迁移ꎬ并调节免疫细胞在体内的分布ꎬ
这些因子主要由中性粒细胞、单核细胞、巨噬细胞、Ｔ 淋巴
细胞和 Ｂ 淋巴细胞表达ꎬ眼部的组织细胞和免疫活性细
胞也能产生多种趋化因子[２４－２６]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２７] 研究证实干
眼患者角膜中趋化因子受体 ７ ( ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ７ꎬ
ＣＣＲ７)、趋化因子配体 １９(Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ １９ꎬＣＣＬ１９)、趋
化因子配体 ２１(Ｃ－Ｃ ｍｏｔｉｆ ｌｉｇａｎｄ ２１ꎬＣＣＬ２１)的 ｍＲＮＡ 表
达和成熟树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓꎬＤＣｓ)的数量显著增
加ꎬ说 明 成 熟 抗 原 提 呈 细 胞 ( ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓꎬ
ＡＰＣｓ)是在 ＣＣＲ７－ＣＣＬ１９、ＣＣＲ７－ＣＣＬ２１ 的作用下完成迁
移和归巢从而促进炎症因子释放ꎮ Ｇｕｌａｔｉ 等[２８] 研究也指
出ꎬ干眼患者结膜上皮细胞表面 ＣＣＲ５ 的表达显著上调
(Ｐ<０.００１)ꎬ因此与眼表疾病密切相关ꎮ 王霖杰等[２４]对比
研究发现ꎬ干眼患者的泪液中 ＣＣＬ１９ 和 ＣＣＬ２１ 的表达显
著高于正常人ꎬ 并且与眼表疾病指数 ( ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)和 ＦＬ 呈正相关ꎬ而与 ＢＵＴ 和 ＳⅠｔ 呈
负相关ꎮ 此外ꎬＣＣＬ１９ 对干眼的诊断灵敏度为 ０.９７ꎬ特异
度为 ０.９２ꎻ而 ＣＣＬ２１ 的诊断灵敏度为 ０.９４ꎬ特异度为 ０.９２ꎮ
因此ꎬ泪液中的 ＣＣＬ１９ 和 ＣＣＬ２１ 在干眼的诊断中具有潜
在的价值ꎮ
１. ５ 细 胞 黏 附 因 子 　 细 胞 黏 附 因 子 ( ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅꎬＣＡＭ)是通过结合细胞外基质的成分来增强细
胞迁移的表面分子ꎬ这些物质会促进免疫细胞在干眼患者
眼表的渗透[２９]ꎮ Ｇａｏ 等[３０] 研究表明ꎬ细胞间黏附分子－１
(ｉｎｔｅｒｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ－１ꎬＩＣＡＭ－１)在免疫性
眼部炎症中起着关键作用ꎬＩＣＡＭ－１ 不仅是一种黏附因
子ꎬ还作为一种信号分子ꎬ通过其独特的传递方式在不同
细胞类型中分布来传递信息ꎮ ＩＣＡＭ－１ 的表达不仅在促
进浸润性炎症细胞向眼部组织迁移中发挥重要作用ꎬ还直
接或间接地调节眼部上皮细胞的生理功能ꎬ使其更容易受
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到免疫介导的眼部炎症的影响ꎮ
由上可知ꎬ当眼表炎症反应启动时ꎬ各类型的炎症因

子包括白细胞介素、肿瘤坏死因子、基质金属蛋白酶、趋化
因子、细胞黏附因子水平均显著上升ꎬ炎症因子水平的上
升又会进一步加剧眼表环境的损害ꎬ因此炎症因子的上升
水平与干眼的严重程度呈正相关ꎬ在未来也许可以作为诊
断干眼生物学指标ꎮ
２相关免疫炎症信号转导通路

目前干眼相关的免疫炎症通路研究主要集中在丝裂
原活化蛋白激酶信号转导通路(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＭＡＰＫｓ)、核因子 － κＢ 信号转导通路 ( ｎｕｃｌｅａｒ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ－κＢꎬＮＦ－κＢ)、Ｗｎｔ 信号转导通路、Ｔｏｌｌ
样受体(Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＴＬＲｓ)信号转导通路ꎮ
２.１ ＭＡＰＫｓ 信号转导通路　 ＭＡＰＫｓ 是一条至关重要的细
胞信号传导途径ꎬ在细胞应激反应中扮演关键角色ꎬ它参
与了多种疾病的发生和进展ꎬ是机体对应激和炎症刺激做
出反应的主要信号传递通路[３１]ꎮ 体外试验和动物模型研
究皆显示[３２]ꎬ该信号通路在干眼的发病过程中起着重要
作用ꎬ干眼的多种诱发因素皆可能导致泪液和眼表组织中
的炎症因子水平升高ꎬ激活 ＭＡＰＫｓ 信号通路ꎬ随后可进一
步促使炎症因子如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＭＭＰ－３ 以及某些生长因
子水平升高ꎬ形成恶性循环ꎮ 彭晓芳等[３３] 对去势后雄兔
结膜中 ｐ３８－ＭＡＰＫ 表达进行比较ꎬ发现去势雄兔干眼模
型组结膜中可见大量 ｐ３８ －ＭＡＰＫ 阳性表达ꎬ说明 ｐ３８ －
ＭＡＰＫ 与干眼密切相关ꎮ 用 ｐ３８－ＭＡＰＫ 抑制剂治疗重度
干眼小鼠能逆转角膜上皮细胞的异常分化改善角膜缘干
细胞功能障碍ꎬ此外将 ｐ３８－ＭＡＰＫ 抑制剂 ＳＢ ２０３５８０ 注射
到干燥综合征小鼠的泪腺中 ７ ｄ 可显著增加小鼠泪液产
生[３４]ꎬ说明 ｐ３８－ＭＡＰＫ 信号通路被激活是干眼发生的重
要途径ꎮ
２.２ Ｗｎｔ 信号转导通路　 Ｗｎｔ 是构成富含半胱氨酸的分泌
配体的大家族ꎬ通过激活多种细胞内信号级联ꎬ控制各种
细胞功能ꎬ包括增殖、分化、凋亡、迁移等[３５]ꎮ 在既往的多
项研究中已经发现ꎬＷｎｔ 信号转导通路在角膜上皮细胞的
增殖、分化和修复中发挥关键作用ꎮ 当 Ｗｎｔ 信号转导通
路异常活化时ꎬ会导致角膜上皮细胞的功能异常ꎬ进而促
进眼表鳞状上皮化生的发生ꎬ而眼表鳞状上皮化生是许多
眼表疾病的最终病理改变ꎬ干眼是最常发生鳞状上皮化生
的眼病之一[３６－３７]ꎮ 糖原合成酶激酶－３β(ＧＳＫ－３β)是 Ｗｎｔ
信号转导通路中的负调节因子ꎬ主要作用是促进 β －
ｃａｔｅｎｉｎ 的降解ꎬ从而抑制 Ｗｎｔ 信号转导通路的活性ꎮ 当
Ｗｎｔ 信号转导通路被激活时ꎬＧＳＫ－３β 的活性受到抑制ꎬ
β－ｃａｔｅｎｉｎ 蛋白被稳定积累于细胞质中ꎬ随后转移至细胞
核并与 Ｔ 细胞因子 / 淋巴增强因子结合因子(ＴＣＦ / ＬＥＦ)
结合促进相关基因的转录[３８－３９]ꎮ 夏金丹[４０]通过建立苯扎
氯铵(ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬＢＡＣ)诱导的小鼠鳞状上皮化
生模型的结果显示干眼模型组角膜上皮β－ｃａｔｅｎｉｎ ｍＲＮＡ
相对表达量为 ３.０２±０.４０ 较正常对照组 １.００±０.０３ 表达明
显增多ꎬ模型组 ＧＳＫ－３β ｍＲＮＡ 相对表达量 ０.２４±０.０３ 较
正常组 １.００±０.０６ 表达明显减少ꎬ说明在干眼鳞状上皮化
生中存在 Ｗｎｔ 信号转导通路的激活ꎮ
２.３ ＮＦ－κＢ信号转导通路　 ＮＦ－κＢ 是一条重要的转录因
子通路ꎬ其失衡与炎症、细胞凋亡、应激反应、角膜创伤愈
合、血管生成和淋巴管生成等生物学过程均相关ꎬＮＦ－κＢ
在葡萄膜炎、青光眼和视网膜病变的病理过程中发挥着关

键作用ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ 活性可以有效抑制相关眼部疾病的
进展ꎮ 已有研究表明泪膜稳态的丧失会导致眼表上皮细
胞高渗ꎬ从而刺激 ＮＦ－κＢ 信号转导通路和细胞因子的炎
症级联反应ꎬ最终导致慢性角膜上皮损伤和炎症[４１]ꎮ
ＮＦ－κＢ在角膜和结膜的发育过程中起着重要作用ꎬ李英俊
等[４２]的研究结果表明ꎬ正常人结膜上皮细胞 ＴＧＦ－β 和
ＮＦ－κＢ 的表达主要呈阳性或弱阳性ꎬ而糖尿病引起的干
眼患者结膜上皮细胞转化生长因子 － β１ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－β１ꎬＴＧＦ－β１)和 ＮＦ－κＢ 的表达较对照组明
显增强ꎬ尤其是 ＮＦ－κＢ 的表达更为显著ꎮ 刘倩宏等[４３] 观
察到菊花总黄酮在体外条件下能够使泪腺上皮细胞雄激
素受体(ＡＲ)和下游后效应蛋白 ＮＦ－κＢ 的表达增加ꎬ并且
上调 ＴＧＦ－β１ 的表达ꎬ在泪腺局部起到抗炎作用ꎮ
２.４ ＴＬＲ 信号转导通路 　 Ｔｏｌｌ 样受体( ｔｏｌｌ －ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＴＬＲｓ)是一类广泛存在于哺乳动物细胞内的模式识别受
体ꎮ 一旦与配体结合ꎬ它们便能启动信号传递途径ꎬ导致
促炎细胞因子和趋化因子的产生ꎮ ＴＬＲｓ 在人类和小鼠的
眼表细胞上表达ꎬ能够识别和响应各种微生物和内源性应
激配体[４４]ꎮ 近年关于眼部 ＴＬＲｓ 的研究显示ꎬＴＬＲｓ 的表
达广泛分布于角膜、结膜、巩膜等多种眼部组织中ꎬ一种眼
部组织细胞也能表达多样 ＴＬＲｓ[４５]ꎮ Ｒｅｄｆｅｒｎ 等[４６] 指出ꎬ
ＴＬＲｓ 在干眼疾病过程中受到调节ꎬ 在高渗条件下ꎬ
ＴＬＲ４ ｍＲＮＡ 表 达 增 加ꎬ 而 ＴＬＲ４ 蛋 白 表 达 下 降ꎻ
ＴＬＲ９ ｍＲＮＡ和蛋白表达均下降ꎬＴＬＲ５ 无变化ꎮ 髓样分化
因子 ８８ (ｍｙｅｌｏｉｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｐｒｉｍａｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｇｅｎｅ ８８ꎬ
ＭｙＤ８８)作为衔接蛋白ꎬ在 ＴＬＲｓ 和 ＩＬ－１ 受体信号通路中
发挥着桥梁作用ꎬ将接收细胞外信号的蛋白质与细胞内转
播信号的蛋白质连接起来ꎬ在 Ｒｅｉｎｓ 等[４７]试验中发现缺乏
ＭｙＤ８８ 依赖性的 ＴＬＲ 信号传导可以抑制干眼期间的炎症
分子ꎬ在 ＭｙＤ８８ 缺陷小鼠的眼表组织中 ＩＬ － １α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－２、ＩＬ－９、ＴＮＦ－α 和 ＣＸＣＬ１ 水平均下降ꎬ此外还发现干
眼小鼠眼表上 ＴＬＲ２、ＴＬＲ４ 和 ＴＬＲ９ 表达增加ꎬ泪腺中的
ＴＬＲ５ 表达也增加ꎮ 这两项研究均证实了 ＴＬＲｓ 在干眼发
病机制中的参与ꎮ

炎症信号转导通路与炎症因子能够相互作用ꎬ当眼表
屏障受到破坏ꎬ产生的炎症因子如 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 及金属蛋
白酶(如 ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９)可激活 ＮＦ－κＢ、ＭＡＰＫ 等信号
转导通路ꎬ从而诱导眼表细胞因子如 ＩＬ－１β 的表达ꎬ进一
步激活免疫细胞产生浸润ꎬ加重眼表炎症反应ꎮ 但是一种
炎症因子可以同时激活几条炎症信号转导通路ꎬ不同炎症
信号转导通路也可诱导相同的促炎因子产生ꎬ不同信号转
导通路间相互作用的效应的机制尚不清楚ꎬ还需大量研究
来证实ꎮ
３干眼的抗炎治疗进展
３.１ 西医抗炎治疗 　 由于炎症在干眼发病机制中起着重
要作 用ꎬ 因 此 糖 皮 质 激 素、 免 疫 抑 制 剂 ( 环 孢 素 和
Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ) 及 非 甾 体 类 抗 炎 药 ( ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ －
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓꎬＮＳＡＩＤｓ)被普遍认为是控制这种疾病
炎症级联反应的首选用药ꎮ
３.１.１糖皮质激素　 皮质类固醇激素有多种生物活性ꎬ对
Ｔ 细胞、Ｂ 细胞介导的广泛特异性免疫应答产生抑制机
制ꎬ皮质类固醇通过与细胞核内的受体(即类固醇受体)
结合ꎬ形成配体－受体复合物ꎬ复合物进入细胞核并抑制
促炎细胞因子和趋化因子基因转录ꎬ以减少细胞黏附分子
表达和刺激淋巴细胞凋亡[４８]ꎮ 杨钊等[４９] 将 ５２ 例 １０４ 眼

２４４
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干燥综合征型干眼患者随机分为观察组和对照组ꎬ分别采
用 ０.１％氟米龙滴眼液联合 ０.３％玻璃酸钠滴眼液和单纯
使用 ０.３％玻璃酸钠滴眼液治疗ꎬ在治疗 １２ ｗｋ 后观察组
干眼治疗效果优于对照组ꎬ充分说明皮质类固醇激素可以
减轻眼表炎症ꎬ增加泪液基础分泌ꎬ延长 ＢＵＴꎬ改善泪膜质
量ꎬ缓解患者的主观症状ꎮ
３.１.２免疫抑制剂　 环孢素 Ａ(ＣｓＡ)通过抑制 Ｔ 淋巴细胞
的活化和功能来预防或控制实体器官移植的排斥反应并
治疗自身免疫性疾病ꎬ已被广泛用作免疫调节疗法ꎬ其在
眼表疾病运用中主要发挥了免疫抑制、抗炎、抑制细胞凋
亡、促进上皮愈合、恢复杯状细胞功能及增加泪液分泌的
作用[５０]ꎮ 欧洲开展了一项基于真实世界的 ０.１％ ＣｓＡ 阳
离子乳剂对使用人工泪液治疗效果不佳的干眼患者疗效、
耐受 性 和 安 全 性 研 究ꎮ 共 有 ２３６ 例 患 者 每 晚 使 用
０.１％ ＣｓＡ阳离子乳剂点双眼各一滴ꎬ患者在第 ４ ｗｋ 开始
ＦＬ 评分显著下降ꎬ并维持到第 １２ ｍｏ(Ｐ<０.０００１)ꎮ 到第
１２ ｍｏꎬ有 ８１.６％的患者 ＦＬ 评分有所改善ꎮ 与基线相比ꎬ
第 １２ ｍｏ 时ꎬ患者眼睑和结膜充血的严重程度显著降低
(Ｐ<０.００１)ꎬ主观眼部症状的严重程度也显著减轻(均Ｐ≤
０.０１５) [５１]ꎮ 在一项对 ０.０５％ ＣｓＡ 治疗干眼有效性和安全
性 Ｍｅｔａ 分析中ꎬ作者认为 ０.０５％ ＣｓＡ 可通过控制干眼患
者眼表炎症改善泪膜稳定性、眼表微环境ꎬ更好地促进角
膜上皮恢复ꎬ改善泪液分泌情况ꎬ延长 ＢＵＴꎬ最终缓解患者
眼部干涩、异物感等不适主观症状、降低 ＯＳＤＩ 评分ꎬ对干
眼的治疗具有一定意义[５２]ꎮ

淋巴细 胞 功 能 相 关 抗 原 － １ ( ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ａｎｔｉｇｅｎ－１ꎬＬＦＡ－１)以高亲和力结合 ＩＣＡＭ－１ꎬ因
此有研究者认为基于现有证据ꎬ治疗眼表炎症的合理靶向
方法是抑制 ＬＦＡ－１ / ＩＣＡＭ－１ 相互作用[５３]ꎮ Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ 是
一种 Ｔ 细胞整合素拮抗剂ꎬ能作用于 ＬＦＡ－１ 与 ＩＣＡＭ－１
的结合位点ꎬ从而阻断 ＬＦＡ－１ 和 ＩＣＡＭ－１ 的相互作用ꎬ进
而抑制 Ｔ 细胞激活ꎬ阻止免疫突触的形成和细胞因子的释
放ꎬ从而达到靶向治疗干眼的目的ꎮ 用 Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ 阻断
ＬＦＡ－１ 与 ＩＣＡＭ－１ 的结合来治疗干眼ꎬ于 ２０１６ 年被美国
食品药品监督管理局(Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎꎬＦＤＡ)
批准用于干眼受试者[５４]ꎮ
３.１. ３ 非甾体类抗炎药 　 ＮＳＡＩＤｓ 通过抑制环氧合酶
(ＣＯＸ)合成从而减少前列腺素合成ꎬ而前列腺素是引起
炎症和疼痛的一类生物活性脂质化合物ꎬ目前常运用于干
眼临床治疗的为普拉洛芬滴眼液、双氯芬酸钠滴眼液ꎮ 普
拉洛芬是丙酸类非甾体抗炎药ꎬ许俊等[５５] 选取 １５０ 例干
眼患者ꎬ随机分为单纯使用玻璃酸钠的对照组和加用普拉
洛芬的试验组ꎬ各 ７５ 例ꎻ治疗后试验组总有效率高于对照
组ꎬＦＬ、ＳⅠｔ 和 ＢＵＴ 等指标水平均优于对照组ꎬ且ＩＬ－１β和
ＴＮＦ－α 等炎症因子水平均低于对照组ꎮ 充分说明普拉洛
芬有利于抑制眼表炎症反应ꎬ改善泪膜稳定性ꎮ 双氯芬酸
钠属苯乙酸类衍生消炎镇痛药ꎬ沈丽等[５６] 用双氯芬酸钠
滴眼液联合人工泪液治疗能够明显提高白内障术后干眼
患者 ＳⅠｔ、ＢＵＴ 时长ꎬ显著降低干眼症状评分及 ＦＬ 评分ꎮ
３.２中医药抗炎治疗　 中医药的发展历史悠久ꎬ中药和中
医外治法在治疗干眼方面积累了丰富的经验ꎬ并且具有疗
效确切、安全性高、副作用小等优点ꎬ这在一定程度上弥补
了西药治疗干眼的不足ꎮ

曹丽媛等[５７]总结了单味中药有效成分调控相关信号
转导通路治疗干眼的研究进展ꎬ其中密蒙花、鬼针草、麦

冬、白芍均具有抗炎作用ꎮ 既往研究选择去势后的雄兔为
研究主体ꎬ采用密蒙花滴眼液进行治疗ꎬ研究结果显示密
蒙花滴眼液能够下调去势雄兔结膜组织中 ＩＬ － １β、
Ｐ３８ＭＡＰＫ 的 表 达ꎬ 增 加 黏 蛋 白 ５ＡＣ ( Ｍｕｃｉｎ５ＡＣꎬ
ＭＵＣ５ＡＣ)的表达ꎬ从而减缓雄兔结膜组织的炎症反
应[３４]ꎮ 由于高含量的黄酮类物质ꎬ鬼针草提取物可能具
有拟雄激素活性ꎬ它主要通过调节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ１ / ＧＬＵＴ４ 信
号通路中的转录因子基因和蛋白表达来改善细胞功能ꎬ从
而治疗干眼[５８]ꎮ 陈莹莹等[５９] 运用网络药理学和分子对
接研究白芍－麦冬药对干燥综合征的作用机制ꎬ研究显示
该药对的活性成分靶点主要包括 ＡＫＴ１、ＩＬ１Ｂ、ＣＡＴ、ＩＧＦ１
等ꎬ这些靶点相互协调作用ꎬ对机体炎性水平进行调控来
治疗干燥综合征ꎮ 此外该药对还通过 ＭＡＰＫ 信号通路、
ＴＮＦ 信号通路、ｃＡＭＰ 信号通路等多条途径参与 ＲＮＡ 聚
合酶Ⅱ启动子转录、炎症介质和免疫调节ꎬ从而治疗干燥
综合征ꎮ

现代研究认为针刺主要能够从减轻炎性反应促进泪
液蛋白分泌ꎬ增加泪腺中乙酰胆碱含量ꎬ调节激素水平、泪
液代谢等多个方面干预疾病进程[６０－６１]ꎮ 经动物实验证实
针刺对眼表的保护和抗炎作用是通过 α７ 烟碱型乙酰胆
碱受体(α７ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬα７ｎＡＣｈＲ)抑
制 ＮＦ－κＢ 信号途径发挥作用ꎬ改善角膜损伤和炎症ꎬ降低
眼表炎症因子的含量[６２－６４]ꎮ 王娇娇等[６５]通过动物试验证
实针刺能够促进干眼模型兔的泪液分泌ꎬ增加泪腺中
α７ｎＡＣｈＲ 和 ＡＣｈ 含量ꎬ同时增加泪腺内 ＳＴＡｒｌ３、 ＪＡＫ２
ｍＲＮＡ 表达ꎬ因此认为针刺治疗干眼的抗炎作用可能与
ＪＡＫ２ / ＳＴＡＴ３ 信号通路的激活相关ꎮ
４小结

综上所述ꎬ眼表炎症是干眼的发病基础ꎮ 当炎症激活
后ꎬ眼表释放大量炎症因子和促炎因子ꎬ从而激活相关的
信号传导通路ꎬ进一步引发眼表高渗状态、造成泪膜不稳
定ꎬ同时这一过程中又导致更多炎症介质的释放和浸润ꎬ
形成恶性循环ꎮ 因此ꎬ对于干眼的治疗我们可以考虑阻断
由信号传导通路介导的炎症免疫恶性循环ꎮ 此外ꎬ考虑到
当今可用的干眼治疗方式多种多样ꎬ我们还可以通过分析
总结不同炎症因子在患者中的特定改变以此作为生物标
志物ꎬ以帮助临床医生决定使用哪种治疗方式完成“个性
化治疗”ꎮ 在治疗方面目前抗炎首选运用的仍是皮质类
固醇、免疫抑制类药物及非甾体抗炎药ꎬ用于打破干眼的
恶性循环并预防疾病的发生和进展ꎮ 中医常运用的单味
中药如麦冬、白芍及针灸疗法能作用于炎症信号通路的上
游ꎬ调节下游炎症因子的水平ꎬ以减轻眼表的炎症反应ꎬ且
相较于长期使用西药具有损害眼表防御屏障和继发感染
的副作用ꎬ中医药疗法还具有疗效确切、安全性高、副作用
小等优点ꎬ因此我们要充分发挥中医药的优势ꎬ挖掘中医
药宝库ꎬ运用各种组学、网络药理学等手段深入中医药防
治干眼的机制研究ꎮ
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