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摘要
胸腺肽是一种在多种组织结构中广泛分布且具有多种生
物活性的蛋白ꎮ 分为三种亚型:胸腺肽 α、胸腺肽 β、胸腺
肽 γꎮ 其中胸腺肽 β 家族中以胸腺肽 β４(Ｔβ４)在正常人
体中的分布最为广泛ꎮ 已有大量研究证实ꎬＴβ４ 具有抗
炎、抗凋亡、促增殖等作用ꎮ 而眼表疾病大多与眼表上皮
的损伤及炎症有关ꎬ因此促进损伤修复、愈合及抗炎成为
治疗眼表疾病的关键ꎮ 本文将主要介绍 Ｔβ４ 的分布、结
构、合成及其在眼表疾病中的保护作用ꎮ
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０引言
１９６６ 年ꎬＧｏｌｄｓｔｅｉｎ 等[１] 成功从小牛的胸腺组织中提

取出胸腺肽(Ｔｈｙｍｏｓｉｎ)ꎬ胸腺肽也因此得名ꎮ 随着研究的
深入ꎬ学者们发现胸腺肽在多种组织结构中广泛分布且具
有多种生物活性的蛋白ꎮ 且研究表明ꎬ胸腺肽在免疫调
节、血管生物学和癌症发病机制中发挥着重要作用ꎬ甚至
还可作为诊断及评估某些疾病预后的分子标记及治疗疾
病的药物ꎮ 自然条件下ꎬ胸腺肽为高电荷的非结构短肽蛋
白ꎮ 根据其等电点的不同ꎬ胸腺肽被分为三个亚型:胸腺
肽 α(Ｔｈｙｍｏｓｉｎ αꎬＴαꎬｐＩ<５.０)ꎬ胸腺肽 β(Ｔｈｙｍｏｓｉｎ βꎬＴβꎬ
５.０<ｐＩ<７.０)ꎻ胸腺肽 γ(Ｔｈｙｍｏｓｉｎ γꎬＴγꎬｐＩ>７.０)ꎮ 研究表
明ꎬ目前ꎬ在正常人体中表达的 Ｔβ 家族仅发现三种:胸腺
肽 β４ ( Ｔｈｙｍｏｓｉｎ β４ꎬ Ｔβ４)ꎬ胸腺肽 β１０ ( Ｔｈｙｍｏｓｉｎ β１０ꎬ
Ｔβ１０)及胸腺肽 β１５(Ｔｈｙｍｏｓｉｎ β１５ꎬＴβ１５)ꎬ其中以 Ｔβ４ 的
表达量最高[２]ꎮ 近年来的研究表明ꎬＴβ４ 具有促进细胞
迁移、促血管生成、抗炎、抗凋亡、促进伤口愈合、抑制纤
维化、促进干细胞分化等生物功用[３] ꎮ 现已有研究证实
Ｔβ４ 对眼表的多种损伤发挥保护作用ꎬ说明针对 Ｔβ４ 在
眼表疾病治疗方面的研究有重要临床意义ꎮ 因此本文
主要就 Ｔβ４ 在眼表疾病中的保护作用的研究进展进行
综述ꎬ以期了解 Ｔβ４ 在人体内的分布、基本结构、合成以
及其在不同眼表疾病中的作用及相关作用机制ꎬ为 Ｔβ４
在眼表疾病治疗的后续研究及临床应用中提供研究思
路及依据ꎮ
１ Ｔβ４的主要生物学特性及功用

Ｔβ４ 为结构高度保守的水溶性多肽ꎬ由 ４３ 个氨基酸
构成ꎬ其相对分子量(Ｍｒ)为 ４９８２ꎬ等电点( ｐＩ)为 ５.１[４]ꎮ
１９８１ 年ꎬＬｏｗ 等[５] 对牛的 Ｔβ４ 进行了序列分析并得到了
其完整的核苷酸序列:乙酰化 Ｃ 端－丝氨酸－天冬氨酸－赖

２０４
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氨酸－脯氨酸－－丙氨酸－甘氨酸－谷氨酸－丝氨酸－
ＯＨꎮ １９９３ 年ꎬＣｚｉｓｃｈ 等运用核磁共振等技术对 Ｔβ４ 的天
然结构进行了探究ꎬ结果显示ꎬＴβ４ 为螺旋结构ꎬ且在水溶
液中其二级结构不断发生变化ꎬ需与特定的蛋白或非天然
溶剂结合才能保持其稳定的三级结构ꎬ且 Ｔβ４ 的三级结
构不稳定ꎬ影响其结构的主要因素是温度[６]ꎮ 因此ꎬ针对
该方面的进一步研究可能是解决 Ｔβ４ 作为药物应用于临
床的关键ꎮ

Ｔβ４ 的合成是一个自动匹配的固相过程ꎬ通过细胞的
分泌、死亡或裂解从细胞中释放ꎮ 其在多种组织及细胞中
呈高浓度表达ꎬ如巨噬细胞、除红细胞以外的血细胞、肿瘤
细胞等ꎬ但目前尚未在细菌等微生物中检测到任何胸腺肽
家族的表达ꎮ 目前ꎬＴβ４ 的 ｃＤＮＡ 序列和氨基酸序列已明
确ꎬ这为进一步研究 Ｔβ４ 的生物特性及临床应用奠定了
基础[７]ꎮ

Ｔβ４ 为一种主要的肌动蛋白结合蛋ꎬ它的主要作用是
与 Ｇ－肌动蛋白结合ꎬ维持 Ｇ－肌动蛋白和 Ｆ－肌动蛋白的
动力学平衡ꎬ从而刺激细胞增殖及分化[８]ꎮ 这对细胞骨架
的重组和稳定性至关重要ꎬ尤其是受损细胞ꎮ 除此之外ꎬ
已有大量研究证实ꎬＴβ４ 还可促细胞的迁移分化、促伤口
愈合、抑制炎症反应、抑制氧化应激反应以及抗细胞凋亡
等作用[３ꎬ９－１１]ꎮ 因此ꎬＴβ４ 在角膜损伤修复、皮肤伤口愈合
及移植、心脏修复、中枢神经系统修复、组织保护等领域的
研究及临床治疗中备受关注ꎮ
２ Ｔβ４与眼表疾病

解剖学中ꎬ眼表即为上下睑缘之中所包括的眼表面组
织结构ꎮ 其中主要部分为角膜上皮及结膜上皮ꎬ因此眼表
疾病也主要指眼结膜及角膜浅层的相关疾病ꎮ 常见的眼
表疾病有:干眼综合征、睑板腺功能障碍、化学烧伤和包括
Ｓｊｏｇｒｅｎ 综合征及眼类天疱疮等在内的免疫相关疾病等ꎮ
眼表疾病严重影响患者的视力和生活质量ꎬ主要症状为
视力模糊、眼部不适或疼痛、红肿、瘙痒ꎬ严重时会因角
膜瘢痕而导致永久失明ꎮ 眼表疾病的致病因素并不单
一ꎬ但常伴有炎症及眼表上皮损伤ꎬ严重时致眼表上皮
持续缺损ꎬ严重损伤患者视力ꎮ 因此ꎬ抗炎、修复上皮损
伤成为治疗许多眼表疾病的关键ꎮ 基于 Ｔβ４ 的生物特
征及功用ꎬ已有研究证实 Ｔβ４ 对多种类型的眼表损伤具
有修复作用ꎮ
２.１ Ｔβ４与眼表伤口修复　 Ｔβ４ 可调节许多下游因子的表
达ꎬ这些细胞因子在细胞分化、迁移及炎症反应中发挥重
要作用ꎮ 研究证实 Ｔβ４ 参与细胞外基质重塑以修复角膜
上皮[１２]ꎮ 除此之外ꎬＳｏｓｎｅ 等[１３－１４]在大鼠角膜清创模型及
小鼠角膜碱烧伤模型中证实了 Ｔβ４ 有促进角膜上皮愈合
的作用ꎮ

角膜组织可表达基质金属蛋白酶(ＭＭＰ)ꎬ其亦在角
膜上皮细胞迁移中发挥重要作用ꎮ 有研究证实ꎬ阻断
ＭＭＰ 的活化可抑制 Ｔβ４ 介导的角膜上皮细胞的迁移[１５]ꎮ
但 ＭＭＰ 过表达又可加剧上皮缺损ꎮ 因此 Ｔβ４ 的部分促
伤口愈合作用的发挥ꎬ在于它能够通过其中枢肌动蛋白结
构域快速提高 ＭＭＰ 的活性ꎬ进而维持 ＭＭＰ 表达相对
稳定[１６]ꎮ

有研究显示ꎬ角膜损伤后ꎬＴβ４ 可直接或间接地调节
ＴＧＦβ－１ 的表达ꎬ进一步调节参与角膜上皮愈合过程中的
细胞因子的表达ꎬ并增加层粘连蛋白－３３２(ＬＭ－３３２)在结
膜细胞中的表达[１７]ꎮ ＬＭ－３３２ 是许多组织基底膜中锚定

纤维的组成部分ꎬ维持上皮与上皮下连接结构的完整性ꎮ
它是上皮细胞黏附、迁移和胶原沉积的配体ꎮ ＬＭ－３３２ 被
蛋白酶降解为较小的片段ꎬ该片段能通过将促进细胞与基
底及细胞间的黏附从而促进细胞迁移[１８]ꎮ 而 Ｔβ４ 的抗凋
亡作用可能有助于 ＬＭ－３３２ 维持细胞间及细胞与基质间
的相互作用[１９]ꎮ 除此之外ꎬＴβ４ 的抗炎作用也有助于加
快伤口愈合ꎮ
２.２ Ｔβ４与眼表炎症 　 已有研究在多种细胞及组织中证
实ꎬＴβ４ 可通过调节促炎白细胞及细胞因子的浸润ꎬ减少
炎症因子的表达ꎬ从而达到抑制炎症反应的效果[２０－２１]ꎮ

ＴＮＦ－α 是目前已知最主要的促炎细胞因子之一ꎮ
ＴＮＦ－α 与其受体 ＴＲＦＮ１ 结合所导致一连串的级联反应可
激活 ＮＦ－κＢꎮ 而通常ꎬＮＦ－κＢ 受其家族抑制蛋白( ＩｋＢｓ)
调控而处于未激活状态ꎮ 细胞接受外部刺激后ꎬＩｋＢｓ 磷酸
化且降解ꎬ从 ＮＦ－κＢ 二聚体中释放ꎮ 活化的 ＮＦ－κＢ 转运
至细胞核ꎬ与一系列促炎基因结合ꎮ 因此ꎬＮＦ－κＢ 也被认
为在炎症反应中发挥着重要作用[２２]ꎮ 在角膜感染和炎症
过程中ꎬ泪液中 ＴＮＦ－α 的含量则增多[２３]ꎮ 有研究证实ꎬ
在经 ＴＮＦ－α 刺激的角膜上皮细胞中ꎬＴβ４ 能够显著抑制
ＮＦ－κＢ 的活化、ｐ６５ 单位磷酸化以及核转运[４]ꎮ 然而ꎬ
Ｔβ４ 对 ＴＮＦ－α 介导的信号转导级联调节机制目前尚不
确切ꎮ

另有研究证实ꎬ在大鼠受损角膜愈合过程中ꎬＴβ４ 滴
眼治疗可调节角膜中 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 等炎症因子表达量ꎬ
表明 Ｔβ４ 具有抗炎活性ꎮ 另外ꎬ在小鼠的角膜碱烧伤愈
合中ꎬＴβ４ 下调 ＰＭＮｓ、巨噬细胞炎性蛋白－２ 及 ＩＬ－８ 等促
炎基因及趋化因子蛋白的表达[１３－１４]ꎮ 其中ꎬＴβ４ 通过抑制
由 ＴＮＦ－α 诱导的 ＮＦ－κＢ 活化和核移位ꎬ进而抑制 ＩＬ－８
分泌[２４]ꎮ

因此ꎬＴβ４ 不仅减轻组织地炎症反应ꎬ还阻止了因炎
症反应引起的进一步的组织损伤ꎬ皆对促进伤口愈合具有
重要意义ꎮ
２.３ Ｔβ４与干眼 　 干眼是由于泪液的量或质或流体动力
学异常引起的泪膜不稳定和(或)眼表损害ꎬ从而导致眼
部不适症状及视功能障碍的一类疾病[２５]ꎮ 因此ꎬ稳定的
眼表环境被破坏是干眼反复发作难以治愈的关键ꎮ 且众
所周知ꎬ眼表上皮结构及功能的完整性对眼表环境稳态的
维持至关重要ꎮ 而干眼常伴随有眼表炎症及上皮缺损ꎬ因
此 Ｔβ４ 作为有效的抗炎剂和创面愈合促进剂而备受关
注ꎬ已成为治疗干眼的新靶点ꎮ

Ｓｏｓｎｅ 等[２６] 通过建立小鼠的干眼模型证实 Ｔβ４ 可有
效减轻干眼小鼠角膜的上皮缺损ꎮ Ｓｏｓｎｅ 等[２７－２８] 随后还
进行了相应的临床试验ꎬ结果显示ꎬＴβ４ 能有效缓解干眼
患者的眼部不适ꎬ且能有效降低角膜荧光素钠着色ꎮ 值得
注意的是ꎬ在该研究中ꎬ患者使用 Ｔβ４ 滴眼 ３０ｄ 后并未发
现副作用及并发症ꎮ 不同于目前临床应用的其他药物
(如人工泪液)只能改善泪膜的状态ꎬＴβ４ 可在减轻干眼
患者眼表的炎症反应的同时促进受损眼表上皮的修复ꎬ有
效减轻干眼患者临床症状ꎬ更具针对性ꎮ
２.４ Ｔβ４与眼表氧化应激及细胞凋亡 　 日常生活中的紫
外线照射或是意外的化学损伤等都会导致眼表组织的氧
化应激损伤ꎬ进而造成眼表的组织损伤ꎮ 李轩等[２９] 通过
建立体外兔角膜上皮细胞氧化应激模型ꎬ探究了 Ｔβ４ 对
细胞内活性氧的产生及细胞凋亡的影响作用ꎬ结果显示ꎬ
Ｔβ４ 可有效缓解细胞氧化应激损伤ꎬ并抑制由氧化应激损

３０４

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.１９ꎬ Ｎｏ.３ Ｍａｒ. ２０１９　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
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伤引起的继发细胞凋亡ꎮ 随后ꎬ李轩还探讨了 Ｔβ４ 在体
外兔角膜上皮细胞的乙醇损伤模型中的抗凋亡及促增殖
的保护作用ꎬ研究结果显示ꎬ乙醇损伤的兔角膜上皮细胞
中 ｃａｓｐａｓｅ－３ 的表达量较正常组有所升高ꎬ而损伤后经一
定浓度 Ｔβ４ 的治疗组中 ｃａｓｐａｓｅ－３ 的表达量较乙醇组显
著下降ꎮ 且 Ｔβ４ 治疗组细胞中 ｂｃｌ－２ 蛋白质量浓度高于
乙醇损伤组ꎬ且 Ｔβ４ 治疗组细胞中 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 及 Ｃｙｃｌｉｎ Ｄ３
的表达量较乙醇损伤组明显提高ꎬ证实了 Ｔβ４ 的抗凋亡
以及促增殖的作用ꎬ但涉及的具体通路还需要进一步的研
究及证实[３０]ꎮ 以上研究结果证实ꎬＴβ４ 对兔角膜上皮细
胞的氧化应激损伤具有保护及修复作用ꎮ 为涉及氧化应
激损伤的眼表疾病及 Ｔβ４ 的相应作用的研究提供研究依
据及思路ꎮ
３小结

综上所述ꎬＴβ４ 是治疗许多眼表疾病的新选择ꎮ 与传
统的药物相比(如抗生素、激素及生长因子等)ꎬＴβ４ 的促
增殖作用不可小觑ꎮ 它不仅能有效抗炎还可以促进细胞
增殖ꎬ因此其能显著促进眼表伤口愈合并从根本上缓解干
眼症状ꎬ且短期临床试验尚未发现不良反应及并发症ꎮ 除
此之外ꎬＴβ４ 还可抑制由多种原因所至的眼表氧化应激损
伤ꎮ 因此ꎬ在眼科领域ꎬＴβ４ 作为创伤愈合及抗炎的治疗
药物具有重要临床意义ꎮ 但目前对 Ｔβ４ 促进伤口愈合及
抗炎的作用机制的研究尚浅ꎬ未来还需要大量的基础及临
床研究去探索其在此方面的详细作用机制ꎬ以期能发现更
多潜在的治疗作用及适应证ꎬ并运用于临床ꎮ
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ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｉｔｓ ａｃｔｉｎ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎ ｐｒｏｍｏｔｅ ｄｅｒｍａｌ
ｗｏｕｎｄ ｒｅｐａｉｒ ｉｎ ｄｂ / ｄｂ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ａｎｄ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ. Ｗｏｕｎｄ Ｒｅｐａｉｒ
Ｒｅｇｅｎ ２００３ꎻ１１(１):１９－２４
１７ Ｓｏｓｎｅ Ｇꎬ Ｘｕ Ｌꎬ Ｐｒａｃｈ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ ４ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｌａｍｉｎｉｎ－５
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｏｆ ＴＧＦ － ｂｅｔａ. Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ ２００４ꎻ ２９３ ( １):
１７５－１８３
１８ Ｋｉｒｉｔｓｉ Ｄꎬ Ｈａｓ Ｃꎬ Ｂｒｕｃｋｎｅｒ－Ｔｕｄｅｒｍａｎ Ｌ.Ｌａｍｉｎｉｎ ３３２ ｉｎ ｊｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｅｐｉｄｅｒｍｏｌｙｓｉｓ ｂｕｌｌｏｓａ. Ｃｅｌｌ Ａｄｈ Ｍｉｇｒ ２０１３ꎻ７(１):１３５－１４１
１９ Ｈｏ ＪＨꎬ Ｃｈｕａｎｇ ＣＨꎬ Ｈｏ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｎａｌｉｚａｔｉｏｎ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｔｈｅ
ａｎｔｉａｐｏｐｔｏｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ － ４ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(１):２７－３３
２０ Ｖａｓｉｌｏｐｏｕｌｏｕ Ｅꎬ Ｋｏｌａｔｓｉ－Ｊｏａｎｎｏｕ Ｍꎬ Ｌｉｎｄｅｎｍｅｙｅｒ ＭＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ
ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ４ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｋｉｄｎｅｙ Ｉｎｔ
２０１６ꎻ９０(５):１０５６－１０７０
２１ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ Ｗｕ Ｊꎬ Ｚｅｎｇ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｈｙｍｏｓｉｎ Ｂｅｔａ － ４ ｉｎ
Ｅｔｈａｎｏｌ－Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍｉｃｒｏｇｌｉａｌ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍ ２０１６ꎻ３８
(６):２２３０－２２３８
２２ Ｈｏｅｓｅｌ Ｂꎬ Ｓｃｈｍｉｄ ＪＡ. Ｔｈｅ ｃｏｍｐｌｅｘｉｔｙ ｏｆ ＮＦ － ｋａｐｐａＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ. Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ ２０１３ꎻ１２:８６
２３ Ｃｒｎｅｊ Ａꎬ Ｏｍｏｔｏ Ｍꎬ Ｄｏｈｌｍａｎ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ
ｍｉｎｉａｔｕｒｅ ｋｅｒａｔｏｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ
５６(１):１８５－１８９
２４ Ｌｉ ＺＹꎬ Ｃｈｅｎ ＺＬꎬ Ｚｈａｎｇ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＧＦ － ｂｅｔａ ａｎｄ ＮＦ － ｋａｐｐａＢ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｃｒｏｓｓｔａｌｋ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ｔｈｒｏｕｇｈ ａｎ ＲＮＡ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅｓｐｏｎｓｅ. Ａｇｉｎｇ ( Ａｌｂａｎｙ ＮＹ) ２０１６ꎻ ８ ( １０):
２３３７－２３５４
２５ 中华医学会眼科学分会角膜病学组.干眼临床诊疗专家共识(２０１３
年).中华眼科杂志 ２０１３ꎻ４９(１):７３－７５
２６ Ｓｏｓｎｅ Ｇꎬ Ｋｉｍ Ｃꎬ Ｋｌｅｉｎｍａｎ ＨＫ.Ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｓ
ｔｈｅ ｓｉｇｎｓ ｏｆ ｄｒｙｎｅｓｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１５ꎻ １５ ( Ｓｕｐｐｌ １ ):
Ｓ１５５－１６１
２７ Ｓｏｓｎｅ Ｇꎬ Ｄｕｎｎ ＳＰꎬ Ｋｉｍ Ｃ. Ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ４ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅｓ
ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎ ａ ｐｈａｓｅ ２ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｔｒｉａｌ.
Ｃｏｒｎｅａ ２０１５ꎻ３４(５):４９１－４９６
２８ Ｓｏｓｎｅ Ｇꎬ Ｏｕｓｌｅｒ ＧＷ. Ｔｈｙｍｏｓｉｎ ｂｅｔａ ４ ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｆｏｒ ｄｒｙ
ｅｙｅ:ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄꎬ Ｐｈａｓｅ ＩＩ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ (ＣＡＥ) ｍｏｄｅｌ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２０１５ꎻ９:８７７－８８４
２９ 李轩ꎬ姜志昕ꎬ郝朋ꎬ等.胸腺素 β４ 对体外培养的兔角膜上皮细胞
氧化损伤的保护作用.中华眼科杂志 ２０１３ꎻ４９(８):７１６－７２２
３０ 姜志昕ꎬ郝朋ꎬ汤欣ꎬ等.胸腺素 β４ 对乙醇诱导的体外兔角膜上皮
细胞损伤的保护作用.中华实验眼科杂志 ２０１６ꎻ３４(２):１０８－１１４
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