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!!$摘要%!干眼在全球的患病率日益升高"发病机制复杂"疾病呈慢性过程且治疗效果欠佳& 目前认为干

眼是多因素导致的眼表疾病"不同致病因素所致的泪膜不稳定和泪液高渗透压'眼表炎症反应'眼表组织神经

感觉异常是其主要自然病理过程"由于多种因素参与致病及病情多样化的特点"因此单一的治疗方法疗效不

佳& 研究发现氧化应激与干眼的发生密切相关"互为因果& 当泪膜稳定性下降时"氧化应激系统产生的活性

氧分子可损伤眼表神经髓鞘和破坏泪膜脂质层稳态"从而诱发或加重眼表的炎症反应& 抗氧化疗法旨在靶向

干眼发病的关键因素"阻断干眼炎症反应各环节的恶性循环"缓解患者的病情& 目前"国际上的抗干眼创新药

物研究已逐渐聚焦于抗炎'抗氧化药物的研发"且在靶向氧化应激生物标志物'线粒体靶向药物'黏液素分泌

促进剂'糖蛋白硒和乳铁蛋白等抗氧化酶以及多功能纳米制剂等方面取得了一定进展"其中基于纳米材料开

发的抗氧化滴眼液具有更好的优势"预测抗氧化治疗是干眼临床研究的未来方向之一& 眼科医师和研究者应

充分认识和关注干眼抗氧化治疗的研究进展及其新药的研发"并积极参与相关研究&
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!!干眼是常见的眼表疾病"据统计"北京市干眼患病
率约为 "%]"上海市为 %D] $̂#]"在气候干燥的中国
西部和高海拔地区" 干眼患病率高达 $%_:$] ^
D"_=#]+ % $̀, & 干眼的发病机制研究是干眼诊疗研究
的基础"研究表明氧化应激是多种眼病发生和发展的
关键共同通路"近年来其在干眼发病中的作用引起研
究者的高度重视& 角膜长期暴露在大气氧环境和其他
环境压力源中"是眼表疾病累及的主要靶组织之一&
角膜透明且无血管分布"其抗氧化系统主要依赖于泪
膜和房水中的抗氧化物

+ =, & 干眼患者由于泪膜不稳
定难以形成正常的保护效应

+ D, "眼表组织细胞学研究
及动物实验均表明"角膜'结膜和泪腺损伤与氧化应激
反应密切关联"如干眼患者眼表组织和泪液中 AVR氧
化损伤产物 9J羟基J"J脱氧鸟苷'脂质氧化产生的 =J羟
基J"J壬烯酸和丙二醛水平均明显升高 + <, "表明活性氧
生成与内源性抗氧化系统解毒能力之间持续失衡会进

一步激活炎症反应"造成眼表组织损伤"参与干眼的发
生& 近年诸多研究也证实"仅采用抗氧化治疗或进行
辅助性抗氧化治疗均能改善干眼病情& 认识和关注干
眼抗氧化治疗的研究进展"积极开展或参与相关研究"
可为拓展干眼的临床治疗方法提供新的思路&

:6用于干眼治疗的滴眼液已成为国内最大增量的眼
科药物市场

!!国内医药的供给端存在如下问题# ) %*技术壁
垒!干眼是一种系统性'多因素疾病"由于干眼的基础
理论研究不足"相关的新药研发企业对干眼的发病机
制了解不够充分& )"*新药研发能力有待加强!国内
现有治疗干眼的主流药物"如玻璃酸钠'聚乙烯醇滴眼
液和糖皮质激素等虽然可以缓解症状和减轻炎症"但
疗效仍不能满足要求"且有一定不良反应"临床应用仍
然具有一定的局限性& 在干眼药物市场中"国内药物
生产企业的商业化手段以 4(L7J40**0N和 '6J700为主"
仿制药品生产或从国外药厂引进管线的情况非常普

遍"中国的干眼原创性药物研发水平亟待提高"故有很
大的发展潜力&

;6抗氧化类干眼药物研发是当前干眼治疗研究的新
潮流

;.:!氧化应激是导致泪液功能单位生理机能紊乱的
主要因素

氧化应激是机体在内外环境的有害刺激下产生的

活性氧自由基和活性氮自由基引起的细胞或组织的生

理病理反应过程& 在干眼发生和发展的恶性循环中"
多种细胞中的亚细胞器或其他组织的能量代谢功能失

衡"可产生过量的活性氧簇 )86(I7)Q60,K261 LO6I)6L"
CF?*激活下游炎性细胞因子转录"也直接引起细胞
AVR'蛋白质'脂质"甚至组织的损伤 + ;, "同时进一步
释放大量促炎因子和趋化因子"引起患眼眼表的慢性
免疫炎症反应& 因此"干眼治疗靶向上游氧化应激产
物是新药研发的新方向"即研发针对氧化应激驱动的
干眼药物"通过抗氧化剂清除过量 CF?"缓解干眼
症状&

抗氧化酶具有抗氧化和抗菌作用"对组织具有双
重保 护 能 力& 过 氧 化 物 酶 包 括 乳 过 氧 化 物 酶
) *(I70O680,)5(L6" a[F* 和 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶
)2*-7(7/)016O680,)5(L6"b[F*等"作为泪液功能单位
)*(I8)'(*4-1I7)01(*-1)7"aWc*分泌活性的标志物"参
与干眼的病理生理过程"且在干眼的诊断和治疗中均
有涉及& 氧化应激是机体中普遍存在的氧化与抗氧化
作用失衡的一种状态"其代谢通路正常与否与干眼和
眼表疾病的保护和致病机制有关& 因此"任何针对这
些反应的治疗策略都必须考虑其双重效应& 氧化应激
可对抗微生物和其他来源的自由基"维持眼表氧化与
抗氧化作用的平衡"以保护 aWc免受其他有害刺激诱
发的不良结局& 健康眼与干眼泪液蛋白质组学比较研
究显示"a[F是干眼组下调幅度最大的酶 + 9, & 与此同
时"泪液中各种促炎蛋白的表达也增加"认为 a[F可
作为干眼和 aWc功能障碍的生物标志物& a[F可通
过磷脂酰激醇J$J激酶 ) O/0LO/(7)5K*)10L)70*J$JT)1(L6"
[G$\*和丝裂原活化蛋白激酶)')70261 (I7)Q(765 O8076)1
T)1(L6"ZR[\*信号通路将 CF? 转化为能够干扰病原
体生长和细胞凋亡相关信号机制的代谢物& 有研究测
定氧化应激反应中抗氧化酶及其活性'基因转录及其
沉积物或残留代谢物"以探讨其是否可作为疾病的间
接生物标志物

+ :, "然而到目前为止尚未证实可诊断干
眼和作为治疗靶点的氧化应激标志物& 氧化应激反应
过程和 aWc中抗氧化因素及其作用的研究仍在不断
进展过程中"而关注 CF? 与干眼疾病之间关系和具备
一定应用前景的抗氧化治疗方法的研究文献有助于我

们对相关问题的深入理解&

!#"%%! 中华实验眼科杂志 "#"" 年 %" 月第 =# 卷第 %" 期!B/)1 X&,O FO/7/(*'0*"A6I6'M68"#"""Y0*.=#"V0.%"



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

;.;!靶向线粒体的抗氧化化合物 ?\d%
抗氧化干眼药物研发方兴未艾"国内药物生产企

业研发的新药 ?\d% 在美国已进入!期临床试验& 线
粒体是细胞中产生能量的主要来源"由质体醌和穿透
性阳离子组成的 ?\d系列第 % 个化合物 ?\d%
)O*(L70e-)101K*56IK*78)O/61K*O/0LO/1)-'*即是靶向该
环节的抗干眼药物"前 " 个字母 ?\取自于名称
?T-*(I/6Q"d则为结构中所含的醌"其化学成分为
+%#)="D5)'67/K*$"<5)0,0IKI*0/6,(%"=5)61 %K** 56IK*,
)三苯基*溴化膦& 选择醌"首先是由于其在自然系统
中的广泛分布"其次是其在线粒体和叶绿体的电子传
递链中起到了电子载体的作用& 作为一种靶向线粒体
的抗氧化剂"?\d% 被证实能进入线粒体内清除 CF?"
靶向阻断眼表氧化应激反应"从而减轻炎症反应"同时
促进受损眼组织的修复"改善泪液质量下降的状
态

+ %#, & ?\d% 的临床试验已取得良好结果"俄罗斯联
邦卫生部建议将其低浓度制剂)#_"D "'0*Ha*用于干
眼的治疗

+ %%, & 目前"?\d% 是首个用于临床的线粒体
靶向药物&
;.<!黏液素分泌促进剂

目前"通过诱导黏液素的合成来促进其分泌并且
协同抗氧化机制治疗干眼的药物已上市"即瑞巴派
特

+ %", & 瑞巴派特滴眼液是由日本大冢制药企业开发
的强效抗氧化剂和自由基清除剂"可促进泪液分泌"并
提高覆盖结膜和角膜表面的黏液素水平"发挥治疗干
眼的作用

+ %$, & 瑞巴派特滴眼液于 "#%% 年在日本获批
用于干眼治疗"于 "#%" 年 % 月在日本上市& 临床试验
证实"瑞巴派特可显著改善干眼患者的症状和体征"对
角膜荧光素染色评分的改善效果非劣于玻璃酸钠"而
对结膜丽丝胺绿染色评分的改善效果优于玻璃酸钠&
;.=!糖蛋白硒和乳铁蛋白

自体血清含有大量清蛋白'球蛋白'抗体和多种营
养成分"是公认的治疗严重干眼的方法之一"但自体血
清滴眼液的应用面临 $ 个主要挑战#)%*自体血清滴
眼液制备需要严格的无菌条件()"*需要充分消毒和
分离"以避免血清成分的感染()$*血清成分存在不稳
定性"易受血清驻留酶的降解 + %=, & 为了克服这些问
题"临床上多采用柱层析法对人血清进行分离"并用细
胞活力作为纯化指标& 最新研究证实"由自体血清中
分离的硒蛋白 [是一种新的干眼治疗候选药物& 硒
蛋白 [是一种硒转移血浆糖蛋白"由泪腺分泌到泪液
中"为角膜上皮提供硒养分& 硒蛋白广泛分布于包括
眼表在内的多种组织中"在干眼患者中其表达水平降
低& 硒缺乏可加重氧化应激反应"导致眼表组织的氧

化损伤
+ %D %̀<, &

生理状态下泪液中含有多种抗氧化物"如维生素
B'谷胱甘肽'超氧化物歧化酶'乳铁蛋白等 + %=, & 泪膜
量的减少及其活性成分的改变"加之泪水的过度蒸发
导致的高渗环境"可引发炎症和氧化级联反应"导致上
皮细胞增生及分化障碍& 乳铁蛋白是一种铁结合糖蛋
白"研究发现泪液乳铁蛋白水平降低与干眼的发生有
关

+ %; %̀9, & 在小鼠干眼模型中"全身应用乳铁蛋白制剂
可以促进泪腺氧化损伤的修复并改善泪液功能& 在
?+f2861 综合征继发的干眼患者中"口服乳铁蛋白补充
剂可显著改善其干眼症状

+ %:, & 乳铁蛋白可螯合铁离
子"具有清除氧自由基和羟基的作用"抑制干眼患者
CF? 的促炎作用"从而起到治疗作用&

此外也有研究证实"结合硒的乳铁蛋白在干眼动
物模型中具有一定的治疗作用"应该注意的是这是一
种结合硒而不是铁的乳铁蛋白"结合硒的乳铁蛋白被
吸收到角膜上皮细胞中可进一步降低组织氧化损伤的

风险
+ "#, & 该研究证实"以硒为重要成分的抗氧化药物

有望成为干眼治疗药物"其可促进角膜组织内 b[F的
合成及其功能"有助于恢复 CF? 和抗氧化清除剂之间
的平衡&

<6多功能纳米制剂抗氧化药物治疗干眼前景广阔

<.:!天然多酚及其纳米粒子
黄酮类化合物良好的生物相容性'强大的抗氧化

能力和极低的毒性使其作为潜在的干眼治疗药物极具

吸引力
+ "%, & 水果及蔬菜中存在天然的多酚类化合物"

又称植物单宁或鞣质& 类黄酮是多种水果'蔬菜'茶'
可可产品和红酒中发现的天然多酚物质&
<.:.:!槲皮素!槲皮素是果蔬中分布广泛'含量丰富
的一种黄酮类化合物"具有强大的抗氧化'抗炎和抗纤
维化作用

+ "", & 在小鼠干眼实验模型中"局部应用槲皮
素可增加泪液量'角膜规整性和杯状细胞密度"这与泪
腺炎 症 标 志 物" 如 基 质 金 属 蛋 白 酶 " ) '(78),
'67(**0O8076)1(L6""ZZ[J"*'ZZ[J:'细胞黏附分子
%)I6**(5/6L)01 '0*6I-*6J%"GBRZJ%*和血管细胞黏附
分子 % )Q(LI-*(8I6**(5/6L)01 '0*6I-*6J%"YBRZJ%*的
减少有关

+ "$, & 与此同时"槲皮素还可促进角膜上皮损
伤的修复"降低泪液中白细胞介素 %#))1768*6-T)1J%#"
GaJ%#*水平 + "=, & 然而"目前欧美地区尚未批准以干眼
为主要治疗适应证的黄酮类药物&
<.:.;!儿茶素!儿茶素是生物医学领域研究更为广
泛的类黄酮"具有清除 CF?'调节相关转录因子H酶活
性'螯合金属离子等抗氧化作用& 但是儿茶素等大多
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数黄酮类化合物的应用存在严重的局限性"如水溶性
差'在血清中降解快'循环时间短'生物利用度不足等"
限制了其临床开发

+ "D "̀<, & 为克服上述缺点"研究人员
利用聚合物载体包装药物"包括亲疏水嵌段共聚物"如
聚乙二醇)O0*K67/K*6162*KI0*"[&b*MJ)$J己内酯*自发
组装成纳米胶束"将不溶于水的黄酮类化合物包裹到
胶束的疏水核心中

+ "<, & %J环糊精 ) %JIKI*056,78)1"
%JBA*是一种常用的疏水药物载体"通过在 %JBA疏
水囊中包埋药物也可增强黄酮类化合物的溶解性

+ ";, &
另一种方法是用疏水性黄酮类化合物与水溶性聚合物

共价 偶 联" 如 右 旋 糖 酐' [&b' 聚 烯 丙 基 胺 和 明
胶

+ "9 $̀%, "可将不溶于水的儿茶素转化为水溶性儿茶
素"将儿茶素溶液与 [&b混合'冻干"冻干过程中自发
形成氢键可得到纳米级 [&bH儿茶素复合物& 这种方
法使儿茶素在水中的溶解度提高了 %## 倍"达到
D# '2H'*+ $", & [&bH儿茶素纳米复合物对干眼小鼠模
型表现出高效的治疗作用"可显著降低干眼小鼠肿瘤
坏死因子 #'GBRZJ%'YBRZJ%'ZZ[J"'ZZ[J:'GaJ%;'
GaJ%%和 GaJ< 等炎性因子的分泌水平 + $$, & 基于 [&b
作为氢键受体和儿茶素作为氢键供体之间的氢键配对

是一种制备水溶性酚类药物制剂的良好平台"有望为
干眼的治疗开发出更合适的抗氧化药物&
<.:.<!葡萄籽!随着材料科学的不断发展"纳米技术
的出现大大促进了生物治疗领域的发展& 近年来"利
用植物多酚极为丰富的物理化学特性"设计和构造多
功能纳米粒子的研究也不断涌现"在生物医学领域展
示出了巨大潜力& 尽管不同种类的纳米抗氧化剂已得
到了很好的发展"但要制造出坚固高效的纳米抗氧化
剂仍面临着挑战"例如使用有毒且成本高昂的亚基'涉
及多步合成过程'以及繁冗的纯化工作& 解决这一问
题的有效方法是从大自然中寻找构建模块或灵感的资

源& 天然多酚葡萄籽具有独特的理化性质"可以通过
氢键'疏水相互作用'&J&相互作用和阳离子J&相互
作用与多种物质结合& 我们致力于纳米系统靶向生物
治疗的基础和临床研究"通过酶聚合方法给葡萄籽设
计出-纳米战衣."使其具有可调尺寸'良好生物相容
性和清除 CF? 的能力"精准靶向抗氧化治疗干眼 + $=, &

多酚类化合物对角膜细胞具有保护作用"可减轻
炎症反应'氧化应激过程和抑制细胞凋亡"并发挥维持
泪膜稳态作用等& 研究表明多酚在治疗眼表疾病方面
是有效和安全的

+ "", "未来的研究应该验证和扩展多酚
在临床治疗干眼的有效性"并帮助开发新的眼科药物&
<.;!稀土元素氧化铈负载乙二醇壳聚糖纳米粒子

铈氧化物纳米粒子 ) I68)-' 0,)561(10O(87)I*6"

BV[*是一种独特的氧化还原体系"同时具有g$)电子
供体*和g=)电子受体*价& BV[具有将 B6$g

氧化为

B6=g
的能力"作为 CF? 清除剂"可减少细胞在紫外线

或 @"F" 条件下的损伤"保护正常细胞免受辐射诱导

的凋亡
+ $D, & 此外"与其他稀土元素不同的是"BV[作

为再生催化剂具有较高的吸氢能力"更容易与 @" 或

@"F发生反应
+ $D, & 由于这种独特而固有的氧化还原

活性行为"BV[能够消除氧化应激产物"模仿超氧化
物歧化酶和过氧化氢酶清除 CF?"恢复 CF? 的生成量
与抗氧化酶之间的平衡

+ $< $̀;, & 一项临床前研究表明"
BV[作为自由基清除剂"对神经退行性疾病和其他氧
化应激反应相关疾病的治疗效果良好

+ $9, "表明其具有
细胞内 CF? 清除能力和良好的生物相容性"是干眼治
疗的理想药物& 乙二醇壳聚糖是一种水溶性壳聚糖衍
生物"因其无毒'生物相容性好'水溶性好等特点"在生
物医学领域引起了广泛关注& 研究人员利用这种氧化
还原活性系统开发了一种水溶性氧化铈负载乙二醇壳

聚糖纳米粒滴眼液"即乙二醇壳聚糖氧化铈纳米粒"在
小鼠原代角膜'结膜细胞以及干眼小鼠模型中均呈现
出显著的抗氧化效果

+ $:, &
<.<!阳离子多肽纳米胶束滴眼液

开发基于胶束的滴眼液+装载 O$9 ZR[\抑制剂
a0L'(O)'05 ) a0L* 和超氧化物歧化酶模拟化合物
P6'O0)P6'*偶联的阳离子多肽胶束"简称为 ZP6'H
a0L,"可安全'有效地对抗干眼恶性循环& 阳离子型
ZP6'Ha0L通过与角膜上带负电荷的黏蛋白的静电相
互作用"改善了共轭水溶性 P6'和负载水溶性 a0L的
眼部滞留时间"从而提高治疗效率"可有效降低给药频
率& 从作用机制方面"ZP6'Ha0L可有效降低 CF? 的
过度生成"降低促炎细胞因子和趋化因子的表达水平"
抑制巨噬细胞促炎表型的转化和细胞凋亡& 在治疗方
面"具有双重功能的 ZP6'Ha0L可抑制炎症反应"促进
角膜上皮缺损的修复"保护杯状细胞功能"促进泪液分
泌"阻断氧化应激反应的恶性循环"缓解干眼症状& 此
外"ZP6'Ha0L具有良好的生物相容性和耐受性"可作
为氧化应激性和炎性疾病的治疗药物

+ =, &
干眼是一种复杂的多因素慢性炎性相关性眼表疾

病"目前国内市场上获得 WAR批准的药物仍然以传统
眼表润滑剂'抗炎药物为主& 国际上在研的干眼创新
药以抗炎'抗氧化药物等为主要突破口& 从干眼核心
发病机制来看"抗氧化治疗是干眼临床研究的未来方
向之一& 基于纳米材料开发的抗氧化滴眼液与传统天
然材料制剂相比"具有更好的优势并逐步进入临床试
验阶段& 眼科研究工作者应关注干眼的抗氧化治疗及
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相关药物研发的新进展& 希望在不久的将来"有更多
的抗氧化药物研究取得新的突破"为干眼患者带来新
的福音&
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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本刊对论文中统计学方法描述的要求

!!研究论文如有量化测试指标时须有统计学分析的内容"并在方法部分提供统计学方法的描述"反应变量为单变量时请提供测

量指标数据资料的性质)如计量数据资料及计数数据资料的表达方式*'多个样本计量数据资料正态分布检验方法的名称及方差齐

性检验方法的名称'实)试*验设计方法及与之相匹配的统计学设计)如配对设计'成组设计'交叉设计'析因设计'正交设计等*'与

统计设计相应的统计方法名称)如 2检验'方差分析*以及检验水准& 选择方差分析统计设计时应根据单因素或多因素设计选择正

确的方法"不宜简单套用单因素方差分析& 反应变量为双变量时"应根据实)试*验设计正确选择简单直线相关分析'回归分析或其

他方法"不宜简单套用直线相关分析& 统计学的检验水准请提供为双侧检验或单侧检验& 论文结果部分的统计学分析内容可用相

应的图表表达&

统计学符号的著录执行 bEHP$$D9.%0"##:HG?F$D$=J%j"##<1统计学词汇及符号2的有关规定"统计学符号一律采用斜体"如

样本量用 #(样本的算术平均数用英文小写 '6(1(中位数用英文斜体大写 I"标准差用英文大写 ?A"样本均数的标准误用英文小写

!("2检验用英文小写 2"=检验用英文大写 ="卡方检验用希文小写 """相关系数用英文小写 1"秩相关分析相关系数用 1L"确定系数

用 J""自由度用希文小写 #(概率用英文大写 K(检验水准用 $& 统计结果的解释和表达采用对比组或比较对象之间差异有统计学

意义的描述方法"而不用对比组之间差异具有显著性)或非常显著性*的描述& 论文的统计学分析结果提倡提供统计学检验量值和
K值的具体数据"如不能提供 K值的具体数据时"必须提供统计学检验量值如 "" 值'2值'=值等& 当涉及总体参数)如总体均数'总

体率等*时"在给出显著性检验结果的同时"请给出 :D]可信区间)FL*&

本刊对论文发表过程中利益冲突问题的处理和要求

!!本刊严格遵守1国际医学期刊编辑委员会2关于-生物医学期刊投稿的统一要求."恪守公正'客观'科学性对待作者研究论文

的原则"最大限度规避在稿件发表的各个环节中存在的潜在利益关系或冲突"尽量减少发表偏倚& 作者投稿过程中应注明存在利

益关系或冲突的审稿人姓名或机构"同时提供该研究获得的资助机构并提供相应的证明或文件的复印件& 稿件在同行评审过程中

实行三级审理制"同行评审过程至少要求在不同医疗机构的 $ 人中进行"审稿过程中严格遵守保密原则"编辑部在综合评价多个同

行评审专家的意见后确定稿件的录用与否& 作者还应在文后致谢对该研究提供资助和帮助的人员并申明理由"或就该研究与文中

涉及的医疗机构'生产厂家和药商之间有无利益关系进行声明&

本刊对来稿中电子版图片的要求

!!自我刊开通网上投稿以来"作者均采用将 i085 文档从网上在线投稿的方式"但部分来稿中所包含的图片像素较低"这些图片

便于网上审稿"并不能用于制版印刷& 因为显示器与彩印纸品的色彩形成截然不同"显示器应用红'绿'兰的三原色原理发射光线

形成图像"这种色彩形成的原理被称为 CbE模式(而彩色印刷品是兰'红'黄'黑四色油墨印制在纸制品上来形成彩色图像"这种原

理被称为 BZ>\模式& 那些在显示器上看起来比较清晰但分辨率较低的图片在实际印刷时不能转换为高质量 BZ>\模式的图片&

为了保证论文的刊出质量及本刊的印刷出版质量"如果作者的来稿中附有组织病理图'免疫荧光染色图'免疫组织化学图'细胞图"

请作者将原图保存为 PGWW格式或 X[b格式"图片的分辨率至少 $## 5O)&
)本刊编辑部*
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