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摘要
糖尿病相关干眼(ＤＤＥＤ)是糖尿病患者常见的眼表并发
症ꎬ以泪腺功能受损、角膜神经病变、睑板腺功能障碍及眼
表屏障系统损伤为核心病理特征ꎬ其发病以活性氧(ＲＯＳ)
累积及 ＲＯＳ－炎症正反馈致眼表稳态失衡为关键ꎮ 慢性
高血糖经多元醇通路激活、晚期糖基化终产物蓄积、蛋白
激酶 Ｃ 活化及线粒体功能障碍等途径诱导 ＲＯＳ 过量生
成ꎬ并通过 ＲＯＳ－炎症正反馈环路、自噬功能障碍及内质
网应激交互作用ꎬ诱发角膜神经退变、泪液分泌减少、睑脂
异常及眼表多重屏障系统性失衡ꎬ形成“高血糖－氧化应
激－眼表损伤”的恶性循环ꎮ 治疗除人工泪液、抗炎和物
理疗法外ꎬ需强化血糖管理、抗氧化、神经保护、促分泌和
中西医结合等多靶点策略ꎮ 文章以氧化应激为中心构建
ＤＤＥＤ 病理机制框架ꎬ梳理其中西医干预节点ꎬ以期为机
制研究与精准干预提供参考ꎮ
关键词:糖尿病相关干眼ꎻ氧化应激ꎻ角膜神经病变ꎻ综合
治疗
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０引言
糖尿病相关干眼(ｄｉａｂｅｔｅｓ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ

ＤＤＥＤ)在糖尿病患者中患病率高达 ４７％－６４％ [１]ꎬ为糖尿
病重点防治范畴ꎮ ＤＤＥＤ 指糖尿病或高血糖背景下ꎬ以角
膜神经病变、泪腺功能损伤、睑板腺功能障碍及代谢性氧
化应激为特征的干眼表型ꎬ其与普通干眼的区别在于高血
糖诱发的氧化应激损伤及神经知觉减退[２－３]ꎮ ＤＤＥＤ 与糖
尿病性角膜病变的区别在于ꎬ后者侧重角膜结构功能损
害ꎬＤＤＥＤ 侧重泪膜稳态[４－６]ꎬ氧化应激介导高血糖对眼表
多组织的损伤ꎬ由此形成“神经－免疫－上皮”交互网络[７]ꎮ
本文构建以氧化应激为中心的 ＤＤＥＤ 病理框架ꎬ以期为机
制研究与精准干预提供参考ꎮ
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１氧化应激在糖尿病相关干眼中的核心驱动机制与多靶
点损伤
１.１ 高血糖引发氧化应激的核心通路 　 糖尿病状态下多
元醇通路激活ꎬ晚期糖基化终产物(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)蓄积ꎬ蛋白激酶 Ｃ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＣꎬＰＫＣ)
活化及线粒体功能障碍协同促进活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)过量生成[８－９]ꎮ ＡＧＥｓ 与晚期糖基化终产物
受体(ＲＡＧＥ)结合后激活 ＮＡＤＰＨ 氧化酶(ＮＯＸ)并损害线
粒体ꎬ同时活化核转录因子 κＢ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ －Ｂꎬ
ＮＦ－κＢ)形成氧化－炎症正反馈ꎮ 高糖及 ＡＧＥｓ 经二酰基
甘油(ｄｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌꎬＤＡＧ)激活 ＰＫＣ(β、δ 亚型)ꎬ后者磷
酸化 ＮＯＸ 并抑制超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬ
ＳＯＤ)等抗氧化酶活性ꎬ加重 ＲＯＳ 蓄积ꎻ上述通路既能发
挥网络化协同作用ꎬ亦可通过 Ｒａｃ１ / ＮＯＸ、ｐ４７ｐｈｏｘ / ＮＯＸ
等路径独立诱导 ＲＯＳꎻ联合抑制 ＡＧＥｓ / ＲＡＧＥ 或 ＰＫＣ 可降
低 ＲＯＳꎬ而 ＲＯＳ 积累反向促进 ＡＧＥｓ 合成、增强 ＰＫＣ 活性
并加重线粒体损伤ꎬ形成 “代谢记忆” [８－９]ꎮ 高血糖经
ＡＧＥｓ / ＲＡＧＥ、ＰＫＣ / ＮＯＸ、线粒体、内质网和自噬途径
致 ＲＯＳ 累积ꎬ损伤眼表结构并形成炎症反馈ꎬ治疗需
多靶点干预ꎬ糖尿病相关干眼机制框架及干预节点见
图 １ꎮ
１.２ 角膜神经的氧化损伤 　 角膜神经的氧化损伤是病理
网络的关键起始环节ꎬ角膜神经因高代谢活性与其再生对
神经营养因子的依赖ꎬ在眼表氧化应激中尤为脆弱ꎬ可能
是高血糖诱导损伤的早期靶点ꎮ 研究显示ꎬ角膜神经损伤
除自身变性外ꎬ还可通过神经调节障碍继发泪液分泌、瞬
目及睑板腺排空异常[１０－１２]ꎮ 然而现有证据尚难以确定其
损伤是否发生早于泪腺或睑板腺ꎮ 临床表现为角膜知觉
减退和症状－体征分离ꎬ易导致无症状性干眼漏诊ꎮ
１.２.１直接氧化损伤 　 基础研究表明氧化应激通过 ＲＯＳ
攻击角膜神经元和施万细胞[１３]ꎬ致脂质过氧化、线粒体功
能障碍和轴突变性[７ꎬ １４]ꎮ 共聚焦显微镜见神经纤维密度
下降和走行迁曲ꎬ与知觉减退和血糖控制不佳相关[１０]ꎮ
１.２.２神经反射弧功能障碍　 传入神经损伤减少 Ｐ 物质等
营养因子释放ꎬ削弱上皮修复[１０]ꎻ信号减弱使反射性泪液
分泌减少[１１]、瞬目下降和睑板腺排空障碍[１０ꎬ １２]ꎬ提示神经
损伤可能是泪腺和睑板腺继发受损的上游因素ꎮ
１.２.３量化关联　 一项横断面研究显示ꎬ合并周围神经病

变者 ＨｂＡ１ｃ 更高(７.６０％ ± ０. ９５％ ｖｓ ７. ４４％ ± ０. ７５％ꎬＰ ＝
０.０１３)ꎬ角膜知觉减退更著[１２]ꎮ 亦有研究表明 ＨｂＡ１ｃ 每
升高 １％ꎬ角膜敏感度下降 ０.１６７ (Ｐ ＝ ０.０１４)ꎻ且与尺神经
感觉传导速度正相关( ｒ ＝ ０.４８６ꎬＰ ＝ ０.００６) [１０]ꎮ 提示角膜
神经损伤与系统性周围神经病变相关ꎬ但仍需进一步纵向
研究验证ꎮ
１.３ 氧化应激对泪腺功能的致病机制 　 泪腺功能衰竭是
水液缺乏型干眼的核心机制ꎮ 氧化应激通过直接细胞毒
性和间接神经调节障碍双重途径致泪液分泌功能障碍ꎮ
１.３.１ 直接损伤　 Ｓｏｄ１ 敲除小鼠模型显示ꎬ抗氧化失代偿
可致泪腺腺泡萎缩、纤维化、炎性浸润、４－羟基－２－壬烯醛
和 ８－羟基脱氧鸟苷积累及凋亡增加ꎬ泪液减少[１５]ꎮ 糖尿
病基础研究提示 ＲＯＳ 可诱导泪腺腺泡细胞自噬异常和凋
亡ꎬ破坏泪腺分泌单元[１４]ꎮ 但上述证据多源于动物模型ꎬ
尚需 ＤＤＥＤ 患者泪腺组织直接证据ꎮ 干眼患者泪液和眼
表中脂质过氧化物、丙二醛、４－ＨＮＥ 等升高ꎬ过氧化氢酶
等抗氧化酶活性降低[１６]ꎬ与 ＤＤＥＤ 患者泪液中 ＲＯＳ、丙二
醛升高和 ＳＯＤ 活性下降一致[１４ꎬ １６]ꎮ 同时ꎬ氧化应激可直
接损伤角膜感觉神经致反射性泪液分泌减少[１７]ꎮ
１.３.２临床关联 　 临床观察显示 ＨｂＡ１ｃ≥７％的 Ｔ２ＤＭ 干
眼患者泪膜脂质层变薄 ( ６６. １７ ± ２０. １１ ｎｍ ｖｓ ７７. ０４ ±
２１.８５ ｎｍ)ꎬ睑板腺缺 失 率 更 高 ( ２６. ２２％ ± １２. １０％ ｖｓ
９.８０％±８.７３％)ꎬ分泌功能下降(均 Ｐ<０.０５) [１１]ꎮ 提示血
糖控制水平与眼表损害相关ꎬ但需继续验证ꎮ
１.４ 氧化应激导致睑板腺功能障碍的机制 　 睑板腺功能
障碍是蒸发过强型干眼的主要原因ꎬ氧化应激通过直接与
间接途径促其发生:(１)直接损伤:实验表明高糖和 ＲＯＳ
可致睑板腺上皮细胞受损、脂质过氧化且改变睑脂[１８]ꎮ
睑脂异常与排空障碍致泪膜脂质层变薄、破裂加快、蒸发
加剧[１９]ꎬ触发正反馈ꎻ现有证据多源于动物实验ꎬ尚待更
高质量验证ꎻ(２)间接影响:临床研究提示ꎬ角膜神经损伤
可致瞬目减少、腺体排空障碍[１０ꎬ １２]ꎮ 二者协同加重泪膜
脂质层变薄和蒸发[１９]ꎬ启动“蒸发过强－高渗－炎症”正反
馈环路ꎮ
１.５ 氧化应激导致眼表多重屏障系统性功能障碍 　 氧化
应激致角膜神经、泪腺和睑板腺损伤ꎬ最终引发眼表物理、
免疫和化学屏障的系统性功能障碍:(１)物理屏障:ＲＯＳ
破坏角膜上皮紧密连接蛋白(如ＺＯ－１)并抑制细胞迁移

图 １　 糖尿病相关干眼中“高血糖－氧化应激－眼表损伤”机制框架及干预节点ꎮ 　
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增殖[２０]ꎮ 而神经损伤及泪膜不稳影响上皮完整性ꎬ糖尿
病亦削弱角膜缘干细胞修复储备[２１]ꎻ(２)免疫屏障:屏障
破坏后 ＮＦ－κＢ 活化ꎬ释放肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)、白
细胞介素－１β( ＩＬ－１β)等促炎因子[２２]ꎬ与 ＲＯＳ 形成正反
馈回路[７ꎬ ２３]ꎻ(３)化学屏障:氧化应激和炎症致杯状细胞
凋亡ꎬ黏蛋白(如 ＭＵＣ５ＡＣ)分泌不足[２４]ꎬ削弱泪膜稳定附
着ꎬ加重蒸发与损伤[２５]ꎮ
１.６ 自噬功能障碍和氧化应激的恶性循环 　 高血糖及氧
化应激导致的自噬功能障碍与 ＲＯＳ 相互促进ꎬＲＯＳ 损伤
线粒体和溶酶体致受损细胞器清除不足ꎬ其累积后放大
ＲＯＳ 生成ꎬ但眼表临床组织证据有限ꎮ
１.６.１ 烟酰胺磷酸核糖转移酶 / ＮＡＤ 轴介导自噬功能障碍
的分子基础　 在糖尿病条件下 ＡＧＥｓ 蓄积和 ＲＯＳ 过量引
起自噬体－溶酶体融合障碍和溶酶体衰竭[２６]ꎮ 动物和细
胞实验提示ꎬ高糖通过损伤角膜上皮烟酰胺磷酸核糖转移
酶(ＮＡＭＰＴ)干扰 ＮＡＤ 合成ꎬ损害 ＰＩＮＫ１ 介导的线粒体自
噬并诱导细胞凋亡[１７ꎬ２７]ꎮ 动物模型研究进一步显示ꎬ
ＮＡＭＰＴ 缺乏可能是糖尿病相关干眼的重要诱因ꎬ且泪腺
ＮＡＭＰＴ 缺失更早更重ꎻ激活剂 Ｐ７Ｃ３ 可恢复 ｄｂ / ｄｂ 小鼠泪
腺功能[１７]ꎮ ＮＡＭＰＴ / ＮＡＤ 轴介导的线粒体自噬缺陷与
ＲＯＳ 放大可能是恶性循环的核心节点ꎮ
１.６.２眼表特异性组织表现 　 (１)泪腺:动物研究表明炎
症应激下自噬蛋白异常、溶酶体障碍和腺泡丢失致分泌下
降[２８－２９]ꎮ 这与糖尿病大鼠泪腺中 ＡＧＥｓ、ＲＡＧＥ 及 ＮＦ－κＢ
上调一致[３０]ꎮ 在糖尿病干眼模型中 ＰＰＡＲγ 和 Ｓｉｒｔ１ 降低ꎬ
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β 和 ＴＧＦ－β 上调[３１]ꎬ提示自噬、脂代谢和炎
症反应在泪腺组织中可能存在失衡ꎻ(２)角膜上皮:ＡＧＥｓ
激活 ＮＦ－κＢ 和 ＮＬＲＰ３ 等促炎信号ꎬ并借助自噬缺陷致角
膜上皮迁移障碍和愈合延迟ꎻ(３)睑板腺:高糖下自噬因
子异常可能促炎ꎬ而 ＰＰＡＲγ 参与自噬调节与睑板腺分化ꎬ
且 ＰＰＡＲγ 和 Ｓｉｒｔ１ 在泪腺中下调[３１]ꎬ推测“自噬－脂代谢－
氧化应激”耦联失调ꎬ但直接证据不足ꎮ
１.７ 内质网应激与氧化应激的交互作用 　 糖尿病中内质
网应激和氧化应激构成交互网络推动并发症[３２]ꎮ 生理状
态下内质网应激经未折叠蛋白反应维持蛋白稳态ꎬ而持续
高糖等刺激可使其转向促凋亡和促炎反应ꎮ
１.７.１ 角膜组织中内质网应激的作用节点 　 ＲＯＳ 激活
ＮＦ－κＢꎬ内质网应激标志物 ( Ｃ / ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＣＨＯＰ)经 ＧＡＤＤ３４ 和内质网氧化还原酶 １α 促进线粒体
超氧化物产生ꎬ形成正反馈[３３]ꎮ 基于糖尿病动物模型和
体外细胞实验发现[３４]ꎬ高糖诱导的内质网应激可损害角
膜内皮线粒体生物能ꎬ 并通过上调导向配体 ３ ( ｓｌｉｔ
ｇｕｉｄａｎｃｅ ｌｉｇａｎｄ ３ꎬ ＳＬＩＴ３)及其受体 ＲＯＢＯ４ 抑制角膜上皮
细胞增殖、迁移和神经再生[３５]ꎮ 这提示该交互作用在角
膜中至少涉及线粒体损伤和 ＳＬＩＴ３－ＲＯＢＯ４ 信号异常两个
节点ꎮ
１.７.２泪腺组织中内质网应激与线粒体功能障碍的证据　
泪腺中 ＡＱＰ５ 缺失诱导内质网扩张和 ＧＲＰ７８ / ＣＨＯＰ 升
高ꎬ伴炎症和脂代谢异常[３６]ꎮ 外分泌腺分泌细胞对内质
网稳态高度依赖 [３７] ꎮ 在氧化应激层面糖尿病泪腺存
在线粒体生物能缺陷ꎬ靶向抗氧化可改善糖尿病干眼
模型 [３８] ꎮ
１.８氧化应激的生物标志物评估
１.８.１氧化损伤产物　 泪液和眼表组织中脂质过氧化终产

物 ４－ＨＮＥ 和丙二醛升高[１６ꎬ３９]ꎬ反映眼表脂质结构的氧化
损伤ꎮ
１.８.２抗氧化防御系统 　 ＳＯＤ、过氧化氢酶(ＣＡＴ)等酶活
性降低[１６]ꎬ表明眼表抗氧化能力受损ꎮ 糖尿病小鼠泪腺
ＰＰＡＲγ、ＣＡＴ 和 ＨＯ－１ 的 ｍＲＮＡ 等下调[４０] 伴随氧化应激
水平升高ꎬ提示 ＰＰＡＲγ 通路失调可能参与抗氧化缺陷ꎮ
１.８.３氧化和糖化相关酶系统　 ＲＯＳ 生成酶上调介导 ＲＯＳ
过量产生[１６]ꎻＡＧＥｓ / ＲＡＧＥ 轴加剧 ＲＯＳ 生成形成正反馈
循环[４１]ꎮ 然而 ＤＤＥＤ 患者虽氧化负荷增加、抗氧化防御
削弱ꎬ但因检测方法与疾病分层差异ꎬ其临床阈值仍未
统一ꎮ
２靶向氧化应激的整合干预新策略

ＤＤＥＤ 治疗需兼顾干眼的共性支持策略与糖尿病的
特异性病因干预ꎻ后者应在“补水”基础上ꎬ同步强化控
糖、抗氧化、神经保护及促分泌治疗[４２]ꎮ 糖尿病相关干眼
的治疗策略见表 １ꎬ下文将分述中西医治疗进展ꎮ
２.１从替代到靶向的西医综合干预 　 ( １)促分泌治疗:
Ｐ２Ｙ２ 激动剂地夸磷索钠促进水液和黏蛋白分泌ꎬ改善泪
腺和结膜杯状细胞功能ꎮ ＲＣＴ 显示其治疗 １２ ｗｋ 可提高
ＤＤＥＤ 患者角膜神经纤维密度ꎬ延长泪膜破裂时间[４３－４４]ꎻ
联合玻璃酸钠或强脉冲光效果更佳[４５－４６]ꎻ(２)抗炎治疗:
环孢素 Ａ 抑制 Ｔ 细胞炎症[４７]ꎬ非甾体抗炎药缓解炎
症[４８]ꎮ 临床研究显示环孢素联合玻璃酸钠可降低泪液
ＩＬ－６和ＭＭＰ－９并改善神经形态和密度[４７]ꎮ 动物模型研
究提 示 福 辛 普 利、 非 诺 贝 特 分 别 经 ＴＬＲ４ / ＮＦ － κＢ /
ＮＬＲＰ３[４９]和ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ 通路[５０] 抗炎ꎮ 自体血清和富血
小板血浆兼具抗炎、修复和神经保护[５１－５２]ꎬ山奈酚通过抑
制角膜上皮细胞中白细胞介素和肿瘤坏死因子 α 等细胞
因子的表达而抗炎[５３]ꎻ(３)抗氧化与神经保护:α－硫辛
酸、绿原酸、分子氢等清除 ＲＯＳ 或激活抗氧化通路[５４－５７]ꎮ
绿原酸经 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ 可能保护泪腺上皮[５６]ꎻ黄芩
苷抑制 ＰＥＲＫ / ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 通路减轻糖尿病干眼模型
炎症反应[５８]ꎮ 小牛血清提取物和局部阿片受体阻断剂促
进神经和上皮修复[５９－６０]ꎮ 多数证据来自动物或细胞实
验ꎬ仍需大样本验证ꎻ(４)全身性干预与新兴递送系统:细
胞实验提示二甲双胍保护睑板腺上皮[６１]ꎻ动物研究表明
益生菌经“肠－眼轴”改善 Ｔ２ＤＭ 小鼠干眼[６２]ꎮ 纳米脂质
载体等可改善药物眼表滞留和生物利用度ꎬ并在糖尿病干
眼研究中显示潜力[６３]ꎻ(５)物理治疗:强脉冲光、热敷和睑
板腺按摩可改善睑板腺功能和泪膜脂质层质量[４６]ꎬ但对
神经及泪腺损伤作用有限ꎮ
２.２中医治疗的整体调节和多靶点干预　 (１)中西医结合
治疗:中医治疗从“证型－病机－氧化应激节点”阐述ꎮ 气
阴两虚证用生脉散加味ꎬ改善糖脂代谢和炎症状态降低氧
化应激负荷[６４]ꎻ阴虚热盛证用二冬消渴方[６５]ꎬ动物研究
提示其调控 ＰＰＡＲγ / ｍＴＯＲ 通路促进泪腺自噬[６６]ꎮ 川陈
皮素激活 ＣＦＴＲ 促泪腺分泌[６７]ꎬ 黄芩苷抑制 ＰＥＲＫ /
ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 通路抗炎[５８]ꎮ 小样本临床研究显示芪明
颗粒可促进角膜上皮修复[６８]ꎻ(２)局部外治和针灸:前瞻
性对照研究显示中药熏蒸降低泪液 ＩＬ－１β、ＭＣＰ－１ 和脂
质过氧化物水平[６９]ꎬ其作用可能与减轻炎症和脂质过氧
化有关ꎮ 电针调控 ＴＲＥＭ２、ＴＬＲ４ 和 Ｐ２Ｘ７Ｒ－ＮＬＲＰ３ 等神
经免疫通路ꎬ减轻糖尿病干眼动物模型的角膜炎症和眼表
感觉异常[７０－７２] ꎮ以上研究表明中医药通过“抗氧化－抗
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表 １　 糖尿病相关干眼的治疗策略

治疗策略类别
主要作用

靶点
对应病理
机制环节

代表药物 /方法 证据等级 作用机制简述

替代与促分泌治疗 泪 腺、 杯 状
细胞

泪 液 /黏 蛋 白
不足

地夸 磷 索 钠[４３－４６] 、 玻 璃

酸钠[４５]

Ｂ 级 激活 Ｐ２Ｙ２ 促分泌[４３] ꎻ补充泪
膜成分

抗炎与免疫调节 免疫细胞、炎
症通路

介质释放、炎症
浸润

环孢素 Ａ[４７] 、非甾体抗炎

药[４８] 、富血小板血浆、自体

血清[５１－５２] ꎬ福辛普利[４９] 、
非诺贝特[５０]

Ａ－Ｂ 级 抑制 Ｔ 细胞[４７] 、前列腺素[４８] ꎻ
提供生长因子ꎬ兼具抗炎、修
复及神经保护作用[５１－５２] ꎻ下调

ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ / ＮＬＲＰ３[４９] 、抑制

ｃＧＡＳ－ＳＴＩＮＧ[５０]

抗氧化治疗 氧 化 还 原
系统

ＲＯＳ 过量、抗氧
化下降

α － 硫 辛 酸[５４－５５] 、 绿 原

酸[５６] 、 分 子 氢[５７] 、 山 奈

酚[５３] 、 线 粒 体 靶 向 抗 氧

化剂[３８]

Ｂ－Ｃ 级 清除 ＲＯＳ[５４－５５] ꎬ 激 活 ＰＩ３Ｋ /
ＡＫＴ / ＦｏｘＯ３ꎬ 减 轻 氧 化 损

伤[５６] ꎻ纳米递送等靶向抗氧化

剂为前沿策略[３８ꎬ５３ꎬ５７]

神经保护与修复 角膜神经、施
万细胞

角膜神经损伤、
反射中断

自体血清[５１] 、小牛血清去

蛋白提取物[５９] 、阿片受体

阻断剂[６０]

Ｂ－Ｃ 级 提供神经营养因子、促轴突再

生[４１ꎬ ５９] ꎻ恢复角膜敏感性和

分泌[６０]

全身性干预与代谢
调节

全 身 代 谢、
肠－ 眼 轴、 睑
板腺

高糖氧化应激、
睑脂异常、全身
炎症

二甲双胍[６１] 、益生菌[６２] 、
纳米脂质载体[６３]

Ｂ－Ｃ 级 改善胰岛素抵抗与肠道菌群、
减少氧化应激与炎症向眼表

扩散[６１－６２] ꎻ提升药物递送递药

效率[６３]

中医整体调节 多靶点(气阴
两虚等)

神经－免疫－上
皮失衡

生脉散加味[６４] 、二冬消渴

方[６５－６６] 、川陈皮素[６７] 、黄

芩 苷[５８] 、 针 灸[７０－７２] 、 雾

化[６９] 、芪明颗粒[６８]

Ｂ－Ｃ 级 益气养阴、清热活血ꎬ控糖、改
善 胰 岛 素 抵 抗、 减 轻 炎

症[６４－６５] ꎻ 调 节 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ /
ｍＴＯＲ[６６] 、 抑 制 ＮＬＲＰ３[５８ꎬ７２] ꎮ
激活 ＣＦＴＲ 促分泌[６７] ꎮ 抑制
ＰＥＲＫ / ＴＸＮＩＰ / ＮＬＲＰ３ 通路 抗

炎[５８] : 芪 明 颗 粒 促 角 膜

修复[６８]

物理与器械治疗 睑板腺、泪膜
脂质层

睑脂分泌异常、
泪膜蒸发过强

强脉冲光[４６] 、热敷按摩 Ｂ 级 改善 睑 板 腺 功 能 与 脂 质 层

质量[４６]

注:证据强度说明:Ａ 级＝系统综述 /荟萃分析或较高质量 ＲＣＴꎻＢ 级＝临床观察、小样本 ＲＣＴ 或真实世界研究ꎻＣ 级 ＝动物实验、细胞
实验和机制探索ꎻＤ 级＝专家共识、叙述性综述或间接证据ꎮ

炎－调自噬－促修复”多靶点发挥作用ꎬ但仍需 ＲＣＴ 验证ꎮ
３小结

本文梳理了 ＤＤＥＤ 在氧化应激框架下的病理机制和
治疗策略ꎮ 提出高血糖所致的氧化还原稳态失衡是其核
心ꎮ 与既往研究[４８ꎬ６８] 相比ꎬ本文将角膜神经、泪腺、睑板
腺、屏障系统、自噬和内质网应激纳入“氧化应激－眼表损
伤”框架ꎬ并对应中西医干预节点进行分析ꎮ 然而目前该
领域仍存不足:(１)角膜神经损伤与泪腺、睑板腺功能障
碍的时序因果关系尚不明确ꎬ横断面证据无法区分神经退
变是始动事件抑或多组织同步受损ꎻ(２)生物标志物的临
床转化面临困境ꎬ泪液氧化损伤产物与抗氧化酶活性因检
测方法各异ꎬ尚未统一ꎬ无法建立 ＤＤＥＤ 特异性诊断标准ꎻ
(３)治疗证据与机制衔接存在缺口ꎬ抗氧化剂及多数中药
方剂的疗效多源于动物实验ꎬ缺乏系统研究ꎮ

综上ꎬ氧化应激通过多通路驱动 ＤＤＥＤ 发生发展ꎬ炎
症正反馈与自噬及内质网应激障碍构成其持续恶化的核
心ꎻ抗氧化、神经保护等多靶点干预虽展现协同潜力ꎬ但仍
需深入研究其机制为求更精准的治疗策略ꎮ 未来应聚焦
纵向时序研究、标准化泪液检测体系和高质量 ＲＣＴ 以明
确最优治疗方案ꎮ
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