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干眼相关角膜上皮损伤的修复
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((%摘要&(角膜上皮损伤是指由各种原因导致的角膜上皮功能与完整性被破坏"导致角膜上皮细胞层部

分或全层缺失) 干眼是角膜上皮损伤的常见原因"也是角膜上皮损伤后延迟愈合或不愈合的主要原因) 我国

研究者强调泪膜稳定性的改变是干眼发病的核心机制"这也提示我们改善泪膜稳定性在干眼及其相关角膜

上皮损伤修复中的重要性) 目前临床上应用眼表润滑剂补充泪液中水液*黏蛋白*脂质等成分"同时应用抗炎

药物以提高泪膜稳定性) 当眼表微环境存在异常或损伤时"其角膜上皮损伤位点积聚的生长因子满足不了损

伤快速修复的需要"需要及时局部补充外源性生长因子"促进损伤愈合) 本文从眼表润滑剂*抗炎治疗*促进

角膜上皮修复几个方面就干眼相关角膜上皮损伤的修复进行综述)
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((干眼是常见的眼表疾病"表现为眼部干燥*异物感*刺痛

感*视疲劳*畏光及视力下降等"轻者影响工作和生活质量"严

重者可导致眼表"尤其是角膜上皮的损伤*角化或角膜溶解*穿

孔等) 研究数据表明"全球范围内干眼的患病率为 ,C,e_

??C9e"我国干眼患病率为 )'e_?+e+', "且有逐年上升的趋

势) 目前认为高龄和女性为干眼发病的主要危险因素"全身性

疾病'如干燥综合征*糖尿病*类风湿性关节炎等(*长时间用

眼*干燥环境*眼部手术*频繁局部使用多种滴眼液*口服药物

及长期配戴角膜接触镜等也是干眼发生和进展的主要原因
+), )

&U$" G-[" '提出"干眼以泪膜稳态的失衡为主要特征 +?, )

泪膜由外向内由脂质层*水液层和黏蛋白层构成) 脂质主要由

睑板腺分泌"可防止水液层的蒸发"稳定和保持泪膜的弧度"对

泪膜的稳定性起到重要作用
+*, ) 水液层包含丰富的电解质*维

生素*细胞因子*免疫球蛋白和生长因子等"在维持泪液的渗透

压*细胞信号传导和角膜上皮损伤的修复中起着重要作用 +,, )

黏蛋白层主要由结膜杯状细胞分泌的黏蛋白*结膜非杯状细胞

和角膜上皮细胞表达的跨膜蛋白构成) 分泌型黏蛋白有高度

亲水性"能够形成高度水化凝胶"起到润滑眼表的作用) 跨膜

黏蛋白与眼表上皮微皱襞结合"与分泌性黏蛋白相互作用"在

上皮细胞上形成稳定的糖萼层"使疏水的角膜结膜上皮变为亲
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水"使泪膜稳定地附着于眼表 +>, ) 当泪膜的稳定性受到破坏

时"泪液渗透压升高"角膜上皮的促分裂原活化蛋白质激酶

'.0KA473 /@K0;/K7R <OAK703 V03/J7"T!cX(和核因子 (Z' 3P@17/O

M/@KAO(Z"WU#(Z(信号通路被激活"刺激各种炎症介质的释放"

包括白细胞介素 'H3K7O17PV03"Hh(#')*肿瘤坏死因子#%'KP.AO

37@OAJ0JM/@KAO%"&WU#%(*Hh#B 及基质金属蛋白质酶 './KO0Q

.7K/11A<OAK703/J7"TTcJ(等"继而产生一系列反应 +9, ) TTc#8

在泪液成分和功能异常时活性增强"通过水解紧密连接蛋白复

合体促使角膜上皮细胞脱落"进而引起丝状角膜炎) 炎性细胞

因子的释放刺激自身 %G*u&细胞活化的同时激活不成熟树突

状细胞"并导致局部自身免疫反应 +B, )

角膜上皮损伤是由各种化学*物理和病理学损伤导致的角

膜上皮屏障功能与完整性破坏而引起角膜上皮细胞层部分或

全层缺失的病理状态
+8, ) 近年来"干眼发病率的逐年上升*角

膜屈光及白内障手术的快速发展*角膜接触镜的广泛应用等均

不可避免地增加了角膜上皮细胞损伤的风险) 角膜上皮损伤

的愈合是一个复杂的动态过程$损伤初期角膜上皮细胞移行*

扩大呈扁平状"进行迁移以覆盖伤口"远端细胞增生并迁移以

重新填充伤口区域"随后发生细胞分层和分化 +'+, #重新上皮化

后角膜基质通过半桥粒及层黏连蛋白#??) 连接到再生的角膜

上皮层) 角膜上皮基底膜完整的情况下"角膜上皮损伤的愈合

需要 9_'* R +'' '̂), "这一过程涉及多种细胞因子*生长因子*细

胞外基质*降解蛋白及受体的相互作用) 导致角膜上皮损伤的

因素包括眼外伤*感染*炎症反应*泪膜异常*神经麻痹*眼睑及

睑缘病变*局部药物应用的不良反应等 +'?, "其中干眼是角膜上

皮损伤的常见原因"也是角膜上皮损伤后延迟愈合或不愈合的

主要原因)

中国干眼专家共识中将裂隙灯显微镜下检查无明显眼表

损伤体征'角膜荧光素染色点F, 个(*泪膜破裂时间 ' NO7/VP<

K0.7"Z]&(!) J者定义为轻度干眼"角膜损伤范围F) 个象限

和I或角膜荧光素染色点为 ,_F?+ 个*Z]&!) J者定义为中度

干眼"角膜损伤!) 个象限和I或角膜荧光染色点!?+ 个*角膜

荧光素染点融合成粗点或片状或伴有丝状物*Z]&F) J者定义

为重度干眼
+'*, ) 中度以上的干眼会导致角膜上皮损伤"干眼

程度越重则角膜上皮损伤也越严重)

干眼相关角膜上皮损伤的临床表现主要是中度以上的干

眼症状和体征"同时伴随角膜上皮点状*片状损害以及角膜荧

光素染色阳性等"其治疗主要包括眼表润滑剂*抗炎药物的应

用"以改善泪膜稳定性及补充外源性生长因子"促进角膜上皮

的修复)

C;眼表润滑剂

眼表润滑剂可直接补充或者促进泪液成分的分泌"减少眼

表机械刺激和炎性细胞因子浸润"改善泪膜脂质层的分布"改

善泪膜稳定性)

C=C(人工泪液

人工泪液的主要成分包括羟丙基甲基纤维素*羧甲基纤维

素*聚乙烯醇*玻璃酸钠及液态多元醇等 +',, ) 透明质酸和羧甲

基纤维素是补充水液层的滴眼剂"这些带负电荷的高分子量聚

合物可将水液保留在水液层中) 不同类型人工泪液的主要区

别在于主要组成成分*黏度及是否含防腐剂) 临床研究*动物

实验及离体细胞学研究结果均发现"长期局部使用含有苯扎氯

铵'N73k/1VA30P.@L1AO0R7"Z!X(的药物可破坏泪膜稳定性"使

眼表炎症细胞增多"对角膜神经也有一定损伤 +'>, ) 干眼的治

疗过程缓慢"每天使用滴眼剂的频次高"因此防腐剂对于眼表

的影响不容小觑) 虽然有研究表明聚季铵盐相较于 Z!X对眼

表的破坏较小"但无论防腐剂的类型如何"即使是短期治疗也

会对眼表造成损害
+'9, ) 因此建议干眼患者使用不含防腐剂的

人工泪液或交替使用含与不含防腐剂的人工泪液进行治疗)

C=D(c) )̀ 受体激动剂

c) )̀ 受体存在于眼睑*球结膜上皮*角膜上皮和睑板腺等

组织中"激活后通过增加 %/)u
浓度使眼表上皮细胞 %1^通道激

活"促进液体的跨膜运输"增加水液及黏蛋白的分泌 +'B, ) 地夸

磷索是一种 c) )̀ 受体激动剂"可激活位于结膜上皮细胞和杯

状细胞上的 c) )̀ 受体"调节眼表水液以及黏液的分泌) 一项

对健康受试者的研究表明"质量分数 ?e地夸磷索钠滴眼液点

眼最多在 ?+ .03 内增加泪液量"眼表滋润度高于人工泪液 +'8, )

健康人群及干眼患者用 ?e地夸磷索纳滴眼液点眼可显著增加

泪液脂质层厚度
+)+ )̂', ) 有研究表明"?e地夸磷索钠滴眼液点

眼可明显改善干燥综合征*睑板腺功能障碍*抑制物抗宿主病

干眼患者的症状及体征
+)) )̂*, ) 地夸磷索钠作为三磷酸尿苷衍

生物"可以通过增加 %/)u
浓度以及表皮生长因子受体I细胞外

调节蛋白激酶的磷酸化等 c) )̀ 受体介导的下游信号通路来刺

激上皮细胞的转移和增生
+),, ) 因地夸磷索可同时促进水液*

黏蛋白*脂质的分泌及角膜上皮的修复"因此可用于治疗由水

液或黏蛋白异常引起的伴随泪液异常的角膜上皮损伤) 随着

药物机制研究的不断深入和循证医学证据的不断完善"地夸磷

索钠或在此类疾病的治疗中拥有广阔前景)

C=E(黏蛋白分泌激动剂

黏蛋白分泌激动剂又称黏膜保护剂"主要包括质量分数

)e瑞巴派特混悬滴眼液和质量分数 +C?e吉法酯滴眼液) 瑞

巴派特是一种喹啉酮衍生物"最早用作胃黏膜保护剂"通过增

加内源性前列腺素的合成来促进胃黏蛋白的分泌"保护胃黏

膜
+)>, ) 研究表明 )e瑞巴派特滴眼液可以增加眼表杯状细胞

数量"改善结膜鳞状上皮化生"进而增加表皮生长因子受体*膜

相关黏蛋白表达水平"改善干眼症状 +)9 )̂B, )

C=P(胸腺素 )*

胸腺素 )*'KL2.AJ03 )*"&)*(是一种多功能蛋白"在除红

细胞外的所有组织及细胞类型中均有表达
+)8, "可促进细胞的

迁移*干细胞募集和分化*蛋白酶产生以及各种调节基因的表

达"例如层黏连蛋白#??)*纤连蛋白*血管内皮生长因子*

TTcJ*肝细胞生长因子和抗氧化酶等 +?+, "其中层黏连蛋白#??)

作为细胞与细胞和细胞与基质的黏附因子"对于角膜上皮迁移

至关重要) 多种动物眼表损伤研究中发现"&)* 具有提高结膜

杯状细胞数量*增加黏蛋白分泌*诱导角膜上皮迁移及降低角

膜促炎因子的功能
+)8"?' ?̂), ) 研究表明"&)* 可以中断 &WU#%信

!,>)!中华实验眼科杂志 )+)' 年 ? 月第 ?8 卷第 ? 期(%L03 Y-Q< $<LKL/1.A1"T/O@L )+)'"\A1=?8"WA=?

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



号传导途径"降低 WU#(Z等转录因子表达水平 +??, ) 目前"&)*

对干眼的治疗仍处于临床试验阶段)

D;抗炎疗法

干眼导致的泪膜不稳定加重了眼睑和眼球之间的摩擦"增

加角膜上皮损伤风险"导致主要由 &细胞介导的眼部炎症反

应"因此抗炎治疗也很重要) 临床上常采用非甾体抗炎药以减

轻炎症反应"但具有角膜上皮损伤*角膜溃疡及穿孔等不良反

应
+?*, "造成角膜伤口的延迟愈合) 近期研究表明"非甾体抗炎

药抑制环氧合酶的产生"降低其下游产物 ')#SS&+ ') ' "(#

L2ROAQ2L7<K/R7@/#, a,表达水平"而 ')#SS&可激活白三烯 Z*

受体 )"进而抑制白三烯 Z* 受体 ) 依赖性角膜上皮细胞的迁

移"延缓角膜伤口愈合过程 +?,, ) 环孢素 !和他克莫司通过抑

制 Hh#) 减少 &细胞活化"改善泪液稳定性和泪液分泌 +?> ?̂9, )

)+'> 年"利非斯特滴眼液成为 UG!批准的第 ) 种用于治疗干

眼的局部抗炎药物) 利非斯特是小分子整合素抑制剂"可拮抗

细胞间黏附分子 ' 与淋巴细胞功能相关抗原 ' 之间的相互作

用"从而影响 &细胞活化和迁移) 目前"已有 * 项大型多中心

随机对照临床试验证明其对干眼的疗效
+?B, )

E;促进角膜上皮修复

角膜上皮细胞基于对损伤的快速反应加速增生和迁移"以

覆盖缺损的组织并重建其屏障功能"这个过程需要许多生长因

子和细胞因子的协同或相互作用"包括转化生长因子#)
'KO/3JMAO.0344OA6KL M/@KAO#)"&dU#)(*血小板衍生生长因子
'<1/K717KR7O0;7R 4OA6KL M/@KAO"cGdU(*成纤维细胞生长因子

'M0NOAN1/JK4OA6KL M/@KAO"UdU(*胰岛素样生长因子 '03JP103#10V7

4OA6KL M/@KAO"HdU(#'*神经生长因子 ' 37O;74OA6KL M/@KAO"WdU(

和表皮上皮细胞分泌的生长因子'7<0R7O./14OA6KL M/@KAO"-dU(

等
+?8, )

干眼相关角膜上皮损伤后眼表微环境存在异常"角膜上皮

损伤处积聚的生长因子无法满足快速修复的需要"仅给予人工

泪液滴眼液点眼则仅能改善泪膜稳定性"不能从根本上解决损

伤愈合不良的向题"只有及时局部补充外源性生长因子"才能

提高眼表自我修复能力
+*+, ) 目前临床上常用的促进角膜上皮

修复相关药物或方法包括碱性成纤维细胞生长因子*重组人
-dU*重组人 WdU*小牛血去蛋白提取物*自体血清*羊膜覆

盖等)

小牛血去蛋白提取物是 '_> 月龄检疫合格的小牛血液中

提取的生物活性物质"能促进细胞内线粒体对氧和葡萄糖的摄

取和利用"增加 !&c的合成"加速能量代谢"刺激细胞再生和上

皮组织修复"并能抑制肉芽组织过度增生和胶原的重组"减少

或避免瘢痕形成) 小牛血去蛋白提取物还可在角膜表面形成

保护膜"达到润滑的效果 +*', ) -dU是一种有效的多肽促分裂

原"属于 -dU生长因子家族"泪膜中的 -dU由泪腺分泌"并且

在角膜上皮的维持和伤口愈合中起着重要作用
+*), ) -dU受体

的激活通过多种信号转导途径"特别是 T!cX通路参与细胞增

生*迁移*分化和凋亡) 有研究表明"采用 -dU治疗难治性持续

性角膜上皮损伤后 ) 个月 B+e的患者症状减轻"角膜上皮缺损

面积减小
+*?, ) 血清中含有 -dU*&dU#)*cGdU*UdU*HdU*纤连

蛋白等生长因子"还含有维生素 !*维生素 -等营养物质和免

疫蛋白等"可有效促进组织的修复和再生 +** *̂,, ) 目前主要通

过采取离心分离法获得自体*同种异体血清和脐带血清"并以

无菌生理盐水或滴眼液进行稀释'浓度为 )+e_'++e() 对于

重度干眼以及持续性角膜上皮缺损的患者"血液制剂有明显的

治疗效 果
+*>, ) 一 项 采 用 富 含 血 小 板 的 血 浆 ' <1/K717K#O0@L

<1/J./"cfc(治疗 ?>B 例中*重度干眼患者的研究结果显示"接

受持续 > 周的 cfc治疗后" B9C,e的患者主观症状好转"

9>C'e的患者角膜荧光素染色面积减少 +*9, ) 但由于全血来源

产品运输*制备相关的风险以及高昂的供应成本"目前该疗法

仍处于研究观察阶段"尚无标准化制备方案及最佳浓度的标

准"有待进一步研究以充分了解其作用机制 +')"*B, ) 羊膜中含有

大量的生长因子*蛋白酶抑制剂*蛋白等"可促进伤口愈合"并

提供了上皮结构"能有效抑制新生血管的形成 +*8, "目前已广泛

用于眼表伤口愈合*控制炎症*防止角膜穿孔) 研究表明"从羊

膜中获取的含有 -dU*NUdUH*Hh#> 和 Hh#B 的培养基可用于难治

性角膜上皮缺损的治疗"但制备方法仍处于研究阶段 +,+, ) 多

项研究提示冻干羊膜提取物*羊膜提取物滴眼液等羊膜衍生产

品对于角膜缘干细胞缺乏*角膜碱烧伤的治疗具有积极作

用
+'+, "可应用于干眼的治疗"以改善眼表症状"减少局部药物

的应用
+,', ) WdU可直接促进角膜上皮细胞的生长和存活"在

维持角膜缘干细胞潜能*促进泪液产生*支持角膜再神经化等

方面起着重要作用
+,), ) 塞奈吉明为一种新型重组人 WdU"可

促进神经营养性角膜炎伤口的愈合) 目前的临床试验证实"局

部采用塞奈吉明滴眼液')+ !4I.1(治疗中*重度神经营养性角

膜炎后"9+e的患眼角膜荧光素染色完全消退"其最常见的不

良反应为眼痛"发生率为 '>e"可能与神经功能的恢复*感觉功

能增强有关
+,?, )

我国角膜上皮损伤临床诊治专家共识认为"轻*中度干眼

所致角膜上皮损伤者日间可采用眼表润滑剂以稳定泪膜"保护

角膜上皮"并依据上皮损伤程度夜间加用促进上皮修复药物)

重度干眼合并中度角膜上皮损伤"即角膜上皮大范围缺失糜烂

融合成片者"在上述治疗基础上可局部加压包扎或佩戴治疗性

角膜接触镜) 重度干眼合并重度角膜上皮损伤者"即角膜上皮

大范围缺损或者角膜基质溃疡形成者可加用自体血清*小牛血

去蛋白眼液或凝胶点眼"或考虑手术治疗 +,*, )

综上所述"干眼相关角膜上皮损伤主要与泪液成分和I或

功能异常*泪膜稳定失衡有关"治疗原则一方面应补充泪液成

分*积极抗炎以增强泪膜稳定性"另一方面需及时补充生长因

子*细胞因子等以促进角膜上皮修复)
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本刊对来稿中作者署名的著录要求

((作者向本刊投稿时署名应符合以下条件$''(参与课题的选题和实验设计"参与实验资料的收集*分析和论证) ')(参与论文

的起草或能够对论文中的方法学或关键部分进行修改) '?(能对审稿专家和编辑提出的修改意见进行核修"能够答辩并承担责任)

'*(对论文的诚信负责) 仅参与筹得资金或收集资料者以及仅对科研小组进行一般管理者均不宜署名为作者) 文中如有外籍作

者"应附外籍作者亲笔签名的在本刊发表的同意函) 集体署名的文章应于题名下列出署名单位"于文末列出论文整理者的姓名"并

须明确该文的主要责任者)

作者署名的名次应按对论文贡献大小顺序排列于文题下方"每篇论文须列出通信作者 ' 名) 如无特殊约定"则视第一作者为

通信作者) 作者'包括通信作者(的署名及其排序应在投稿前由所有研究者共同讨论确定"在编排过程中不宜变更或增减"尤其是

通信作者和前三名作者"若确需变动者须提供所有署名作者的签名同意函并出示单位证明) 有英文文题的论著和综述应有全部作

者姓名的汉语拼音"列于英文文题之下)

本刊对论文中关键词的著录要求

((本刊投稿的论文请分别在中英文摘要下方标引 ?_B 个关键词以便于编制文献索引) 关键词应选取能反映文章主题概念的词

或词组"中英文关键词应一致) 投稿作者可登陆 LKK<$II666=3@N0=31.=30L=4A;I.7JL 或 LKK<$II666=3@N0=31.=30L=4A;I73KO7kIjP7O2=

M@404 RNE.7JL 网站从美国国立医学图书馆的 T7"S数据库中选取关键词"其中文译名可参照中国医学科学院信息研究所编译的
-医学主题词注释字顺表.) 未被词表收录的新的专业术语'自由词(可直接作为关键词使用"但应排序在最后) 中医药关键词应

从中国中医科学院中医药信息研究所编写的-中医药主题词表.中选取) 关键词中的缩写词应按-医学主题词注释字顺表.还原为
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