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摘要
干眼在全球的患病率日益增高ꎬ其发病机制尚不明确ꎮ 研
究表明炎症和氧化应激是其主要的致病机制ꎮ 体内和体
外的多种刺激因素都会激活氧化应激反应ꎬ活性氧水平与
抗氧化酶作用的失衡会激活炎症反应ꎬ造成眼表组织损
伤ꎬ最终导致干眼ꎮ 本文综述炎症和氧化应激在干眼发病
中的重要作用及抗炎治疗ꎮ
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０引言
干眼患病率以非常快的速度在增加ꎮ 在世界范围内ꎬ

干眼已成为眼科患病率最高的眼病之一ꎮ 我国的干眼患
病率约为 ２０％~５２.４％ [１]ꎮ ２０２０－０６ 中国干眼专家共识将
干眼定义为:干眼是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[２]ꎮ 定义中明确提到
干眼伴随眼表炎症及其引发的眼表组织损伤ꎮ 眼表的上
皮细胞是维持眼表正常的关键结构ꎮ 作为眼表面的第一
道屏障及干眼发病中的主要效应组织ꎬ其在不同类型干眼
中的改变具有较高相似性[３－４]ꎮ 干眼的发病机制尚未完
全明确ꎬ多由衰老、激素水平变化、自身免疫性疾病和外部
环境因素引起ꎮ 环境因素包括暴露于紫外线(ＵＶ)辐射、
大气污染物和臭氧等ꎬ起到越来越显著的作用ꎮ 此外ꎬ眼
部手术如角膜屈光手术与白内障手术等、长期使用眼局部
药物如抗青光眼药物等也可导致干眼ꎮ 许多研究通过对
眼表组织和泪液中的氧化损伤生物标志物的检测ꎬ包括
４－羟基壬烯醛(４－ＨＮＥ)ꎬ８－羟基－２－脱氧鸟苷(８－ＯＨｄＧ)
和丙二醛(ＭＤＡ)等[５]ꎬ证实上述因素会增加眼表氧化应
激反应(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓꎬＲＯＳ)ꎬ而活性氧的产生与
抗氧化系统作用的失衡又会导致氧化损伤ꎬ从而激发炎症
反应[６]ꎮ 眼表损伤常伴有结膜杯状细胞凋亡ꎬ导致泪膜不
稳定ꎬ泪液渗透压升高ꎬ进一步诱导活性氧的产生ꎬ激活炎
症反应ꎬ加重角膜和结膜上皮细胞的凋亡[３]ꎬ形成恶性循
环ꎮ 氧化应激作为干眼发病的重要机制ꎬ可以激活眼表的
炎症反应ꎬ二者之间的关系密不可分ꎬ互为因果ꎬ均在干眼
发病机制中起到关键作用ꎮ
１氧化应激与干眼
１.１ 氧化应激与眼表损伤 　 氧化应激是美国 ＲＳ.Ｓｏｈａｌ 于
１９９０ 年提出的一种病理生理概念[７]ꎬ是指机体在内外环
境的有害刺激下ꎬ体内产生活性氧自由基和活性氮自由基
所引起的细胞和组织的生理和病理反应[８－９]ꎮ

氧化应激是导致许多急慢性疾病和衰老的重要机制ꎮ
酶抗氧化系统和非酶抗氧化系统在机体的抗氧化中起到
主要作用ꎮ 超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)是主要的抗氧化系统ꎬ
包括以下 ３ 种成分:细胞质内的 ＳＯＤ１(ＣｕＺｎ－ＳＯＤ)、线粒
体基质中的 ＳＯＤ２(Ｍｎ－ＳＯＤ)及细胞外的 ＳＯＤ３[１０]ꎮ ＳＯＤ
酶家族是所有组织中的主要抗氧化系统ꎬ负责从细胞中清
除 ＲＯＳꎮ 当氧化应激平衡被破坏时ꎬ过度产生的 ＲＯＳ 对
脂质、蛋白质、碳水化合物和核酸造成的损害都可导致细
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胞损伤或死亡[７]ꎮ 细胞能克服轻微的干扰恢复原始状态
及功能ꎬ而中等程度的氧化应激会触发细胞凋亡ꎬ更加严
重的氧化应激则会直接导致细胞死亡[１１]ꎮ Ｂｅｈｎｄｉｇ 等[１２]

研究发现ꎬＳＯＤ 同工酶在人眼内不同组织中(泪液、角膜、
巩膜、房水、晶状体、玻璃体及视网膜)的活性不同ꎬ其中
在视网膜中活性最高ꎬ其次为巩膜和角膜ꎬ而泪液中含有
ＳＯＤ 水平较低ꎮ 眼表组织中 ＳＯＤ 酶缺乏引起的 ＲＯＳ 积
累ꎬ可能导致睑板腺疾病和干眼[７]ꎮ

眼表作为眼睛接触外界环境变化的第一道防线ꎬ面临
诸多挑战ꎬ如风、紫外线照射、极端温度、污染物、刺激物和
烟雾等ꎬ这些因素都会不同程度地激活 ＲＯＳ 并造成眼表
损伤ꎮ 环境中的臭氧可以降低抗氧化酶如溶菌酶的活性ꎬ
引起眼表的持续性损伤[１３]ꎮ 吸烟也是导致泪膜功能障碍
的重要因素[１４－１５]ꎮ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ 等[１６] 证明烟草烟雾的慢性
刺激会增加泪液中乙酰－赖氨酸(ＨＥＬ)及氧化应激标记
物水平的升高ꎮ Ｒｕｍｍｅｎｉｅ 等[１７] 也证实在被动吸烟的人
群中ꎬ即使时间短暂也会对泪膜和眼表健康产生一定的影
响ꎻ泪液中的脂质过氧化产物及炎性细胞因子增加ꎬ并伴
有黏膜防御功能降低ꎬ从而导致泪液不稳定及眼表上皮细
胞的损伤ꎮ 此外ꎬ急性暴露于 ＵＶ－Ｂ 也可引起角膜上皮细
胞损伤及脱落ꎬ在临床中常见患者过度暴露于焊接电弧或
太阳辐射后的角膜上皮损伤ꎮ 长期暴露于强紫外线照射、
大气污染、粉尘过多等恶劣环境中ꎬ也会导致 ＲＯＳ 标记物
升高ꎬ激活细胞调节因子ꎬ削弱角膜上皮细胞层的再生能
力[７]ꎬ造成眼表损伤ꎮ

Ｓｈｉｍｍｕｒａ 等研究发现ꎬ亚阈值 ＵＶ－Ｂ 可促进角膜上
皮细胞内过氧化物产生ꎬ而泪液中的乳铁蛋白可能减轻紫
外线照射对角膜上皮的损伤ꎮ 另外ꎬＢｉｒｋｅｄａｌ －Ｈａｎｓｅｎ 报
道了基质 ＭＭＰ－９ 基因表达水平的显著增加ꎬ可以溶解角
膜上皮基底膜ꎬ在细胞外基质的降解中起作用ꎬ并通过Ⅳ
型胶原的分解参与炎症细胞的运输和炎症ꎮ

炎症反应是重要的无氧自由基的来源ꎮ 活化的吞噬
细胞会分泌大量超氧化物自由基ꎬ并形成前列腺素和白三
烯生物等副产物ꎮ 泪液、睑板腺和线粒体中自由基生成与
自由基清除系统之间的失衡可能导致 ＲＯＳ 蓄积和组织的
炎症ꎮ 其中膜的脂质过氧化、蛋白质的氧化修饰及 ＤＮＡ
的氧化损伤等反应与细胞损伤关系密切ꎮ Ｐａｒｋ 等[１８] 通过
检测非干燥综合征患者泪膜和眼表过氧化物的表达ꎬ证实
４－ＨＮＥ 和 ＭＤＡ 水平与 ＢＵＴ、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 泪液值、泪液清除
率、角膜上皮病评分、结膜杯状细胞密度和症状评分显著
相关(Ｐ<０.０５)ꎻ干眼患者结膜中的 ４－ＨＮＥ 和 ＭＤＡ 表达
增加ꎮ 这些发现有助于进一步证实氧化应激对眼表损伤
的影响ꎮ
１.２氧化应激与环境相关干眼　 近 ２０ａ 来随着空气污染程
度加重ꎬ干眼患病率显著提高ꎬ氧化应激在干眼发病机制
中具有重要作用这一论点再次得到证实ꎮ 大量干眼相关
的细胞学实验及动物试验表明ꎬ角膜、结膜和泪腺损伤与
氧化应激有着密切的关系ꎮ Ｌｉｕ 等[１９] 证实高渗条件下培
养可以诱导人角膜上皮细胞氧化应激反应的激活ꎬ同时伴
有 ＳＯＤ１ 等抗氧化酶表达水平降低ꎬ而这一模型也是国际
公认的干眼细胞模型ꎮ Ｎａｋａｍｕｒａ 等[２０] 研究显示ꎬ在眨眼
受抑制的干眼小鼠模型中ꎬ角膜浅表点状改变与氧化应激
标志物(包括 ８－ＯＨｄＧ、ＭＤＡ 和 ４－ＨＮＥ)的升高有关ꎻ伴随
眨眼频率的降低ꎬ干眼中氧化应激的积累与角膜上皮改变
之间存在很强的相关性ꎮ Ｗａｋａｍａｔｓｕ 等报道ꎬＳＯＤ１ ＫＯ 小

鼠与野生型小鼠相比ꎬ泪腺的氧化损伤和炎症浸润显著增
加ꎬ泪液分泌明显减少ꎬ提示 ＳＯＤ１ ＫＯ 小鼠也可以作为一
种干眼的小鼠模型[２１]ꎮ 在临床研究中ꎬＣｈｏｉ 等[２２] 发现非
干燥综合征干眼患者的泪膜和眼表中晚期脂质过氧化标
记物(４－ＨＮＥ 和丙二醛)表达增加ꎬ且丙二醛水平与泪膜
破裂时间、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 评分、角膜染色评分、结膜杯状细胞密
度及症状评分相关ꎮ 这些关于氧化应激和干眼发病机制
的研究为发现氧化应激在干眼发病机制中的重要作用奠
定了良好的基础ꎮ
１.３抗氧化应激在干眼治疗中的作用　 研究表明ꎬ抗氧化
应激可以作为有效的干眼局部治疗方法ꎮ 动物实验表明ꎬ
一些植物中提取的 Ｌ－肉毒碱和紫檀芪可以减少氧化应激
反应的产生ꎻ硒蛋白 Ｐ 和 α－酸也可以通过抗氧化应激来
治疗干眼[５]ꎮ 在小鼠干眼模型中ꎬ全身应用乳铁蛋白可改
善泪腺的氧化损伤和泪液功能ꎮ 泪液中乳铁蛋白通过结
合游离铁ꎬ减少羟基自由基产生ꎬ发挥抗氧化作用ꎬ维持细
胞内的正常菌群ꎬ从而减少眼表感染发生率以及改善干眼
的症状和体征[１３]ꎮ 临床研究还表明ꎬ在 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征患
者中ꎬ泪腺损伤造成抗氧化酶产生减少ꎬ从而引起乳铁蛋
白活性的降低ꎮ 通过口服乳铁蛋白补充剂对提高泪液稳
定性和改善眼表损伤具有一定的保护作用[２３]ꎮ 随着研究
的深入、预防医学及环境科学的发展ꎬ眼表氧化应激的作
用也将备受关注ꎬ局部与全身使用抗氧化剂治疗干眼具有
很好的前景ꎮ
２炎症与干眼
２.１ 炎症反应在干眼发病中的作用 　 虽然干眼的发病机
制尚未明确ꎬ但截止 ２０１３ 年期间ꎬＰｕｂＭｅｄ 和其他网络数
据库发表了关于干眼细胞模型、动物模型以及人体试验的
多达四千余篇英文文献ꎬ其中有 １１.３％的文献与炎症相
关ꎮ 这些研究提出了炎症在干眼的发病机制中具有非常
重要的作用[３]ꎬ而且在很大程度上将干眼指向了眼表自身
免疫性疾病ꎮ 固有免疫及适应性免疫均在干眼的病理及
病程进展中起到至关重要的作用ꎮ 眼表组织的炎症反应ꎬ
可以引起泪液渗透压升高ꎬ泪膜稳定性降低ꎬ而以上改变
又会进一步加剧眼表损伤ꎬ并启动适应性免疫反应和固有
免疫反应的炎症级联作用[３]ꎮ 慢性疾病通常是免疫失调
导致的连续的炎症反应循环ꎻ同样干眼也是一个慢性的炎
症循环造成的免疫失调ꎬ绝非单纯的一种免疫应答ꎮ 了解
这一免疫调节过程对明确眼表炎症反应在干眼发病机制
中的作用非常关键ꎮ
２.２ 干眼相关免疫反应 　 作为血管组织对损害性刺激的
复杂生物反应ꎬ炎症可以帮助机体启动免疫应答并清除有
害刺激ꎬ促进愈合ꎮ 上皮细胞提供第一道先天免疫防线ꎬ
以抵御病原体和有害刺激物的侵袭ꎮ 急性炎症反应一般
由中性粒细胞介导ꎬ而慢性炎症反应则由巨噬细胞、单核
细胞和树突状细胞介导完成ꎮ

在各种类型的干眼中ꎬ即使是轻度干眼ꎬ干眼炎症的
证据也得到充分证明ꎬ其中包括结膜和泪腺中免疫细胞浸
润ꎬ角膜中树突状细胞密度增加ꎬ泪液中炎症因子水平升
高等ꎮ 泪腺和结膜的组织病理学检查显示ꎬ干燥综合征和
非干燥综合征干眼患者都有淋巴细胞浸润[２４]ꎮ 此外ꎬ泪
腺的神经信号可以被炎症介质抑制[２５]ꎬ剥夺腺体所需的
神经营养支持并破坏泪腺的结构和功能ꎮ 其发生机制为
结膜组织及泪腺的炎性细胞浸润ꎬ免疫相关抗原的上调ꎬ
炎症因子表达增加ꎬ泪腺腺泡细胞的膜运输障碍ꎬ结膜鳞
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状化生和杯状细胞丧失等ꎮ 机体如果伴有激素水平变化
或自身免疫因素影响ꎬ一旦受外来因素干扰(如局部感
染、过敏、药物和污染等)细胞级联反应均可导致细胞凋
亡增加ꎮ 因此炎症作为眼表损伤的关键机制之一ꎬ既是细
胞损伤的诱因也是结果ꎬ严重的干眼往往处于炎症和眼表
损伤的恶性循环之中ꎮ
２.３ 炎症与氧化应激的关系 　 干燥是眼表面的一种潜在
压力ꎬ氧化应激对眼表上皮有直接的促炎作用ꎬ并引发二
次免疫反应ꎬ从而加剧眼表损伤ꎮ 在干眼发病机制中ꎬ氧
化应激与炎症反应之间存在密切联系ꎬ但二者与细胞内反
应的本质联系和作用机制仍需进一步探讨[６]ꎮ Ｎａｋａｍｕｒａ
等[２０]对干眼患者的泪液检测发现ꎬ泪液中氧化应激水平
的升高同时伴随炎性物质的产生ꎬ硫代巴比妥酸法和髓过
氧化物酶活性检测过氧化脂质水平ꎬ可以作为组织炎症反
应和氧化损伤的重要评价方法ꎬ已检测到在干眼患者中存
在多形核白细胞和组织氧化损伤ꎬ而上述变化可以加重眼
表损伤ꎮ Ｌｉｕ 等[１９]证实高渗诱导人角膜上皮细胞氧化应
激模型中ꎬＳＯＤ１ 等抗氧化酶水平降低ꎬＮＦ－κＢ 炎症通路
激活ꎬＩＬ－６ 等炎症因子表达增加ꎬ而抗氧化治疗可上调
ＳＯＤ１ 水平ꎬ抑制 ＮＦ－κＢ 通路激活ꎬ减轻细胞炎症反应ꎮ
在很多干眼细胞模型和动物模型中的研究表明ꎬ氧化应激
和炎症反应及其相互作用在干眼发病中起重要作用ꎮ
２.４抗炎在干眼治疗中的作用　 Ｂａｕｄｏｕｉｎ 提出了“炎症的
恶性循环”作为干眼的核心驱动力的概念ꎬ炎性恶性循环
包括泪膜不稳定ꎬ泪液高渗ꎬ角膜 / 结膜细胞凋亡以及眼表
炎症ꎬ内在和外在因素都可能加速循环从而加剧干眼ꎬ打
破这种循环对治疗干眼至关重要[２６]ꎮ 抗炎在干眼治疗中
的作用反证了炎症是干眼的核心机制之一ꎮ 目前抗炎治
疗的药物包括糖皮质激素、ＣｓＡ[２７]、免疫调节剂[２８－２９] 以及
中医疗法等[２９]ꎮ

目前获得许可的干眼局部抗炎药物治疗主要包括免
疫抑制剂(糖皮质激素)、免疫调节剂(０.０５％环孢素眼用
凝胶和 ０.０９％环孢素滴眼液)以及近期上市的 ＬＦＡ－１ 拮
抗剂 ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ ５％滴眼液等[２４ꎬ３０－３１]ꎮ
２.４.１ 糖皮质激素　 糖皮质激素可以抑制 Ｔ 细胞、Ｂ 细胞
介导的广泛的特异性免疫并抑制前炎症细胞因子的产生ꎮ
作为多种炎症介质的有效抑制剂ꎬ局部糖皮质激素可有效
中断炎症周期ꎬ抑制 ＮＦ － κＢ 通路中细胞因子 ＩＬ － １、
ＴＮＦ－α、ＩＣＡＭ－１ 及基质金属蛋白酶等的表达ꎬ降低白细
胞浸润眼组织产生的炎症[３２]ꎮ 然而ꎬ干眼是慢性疾病ꎬ需
长期用药ꎬ糖皮质激素的副作用限制了它的长期使用(如
在激素性青光眼、白内障、伤口愈合延迟、眼部感染、黄斑
囊样水肿等)ꎮ
２.４.２环孢素　 局部环孢素 Ａ(ＣｓＡ)治疗可用于增加干燥
综合征患者泪液的产生ꎮ ＣｓＡ 通过与亲环蛋白形成细胞
内复合物来抑制钙调磷酸酶途径ꎬ促进泪液产生以及增加
杯状细胞密度ꎮ 研究表明 ＣｓＡ 对干眼免疫通路的众多分
子产生影响ꎬ包括抑制 Ｔ 细胞活化ꎬ减少 ＩＬ－２ 和 ＩＬ－６ꎬ亲
环蛋白介导的基因转录ꎬ以及减少上皮细胞和杯状细胞的
细胞凋亡[３３]ꎮ 一项多中心临床研究表明ꎬ０.０５％ ~ ０.１％
ＣｓＡ 治疗可显著降低中度至重度干眼患者的眼表 ＨＬＡ－
ＤＲ 等炎症因子和凋亡标志物的表达ꎮ 干眼患者使用
０ ０５％~ ０.１％ＣｓＡ ６ｍｏ 后ꎬ眼表淋巴细胞活化减少ꎬ结膜
杯状细胞增加ꎬ 同时未发现安全性问题[２４]ꎮ Ｒｅｓｔａｓｉｓ
(０ ０５％环孢素)是 ２００３ 年获得美国 ＦＤＡ 批准的环孢霉

素 Ａ 乳剂ꎬ用于慢性、中度至重度干眼的长期治疗ꎻＣｅｑｕａ
(０.０９％环孢素滴眼液)于 ２０１８－０８ 获得美国 ＦＤＡ 批准ꎬ
用于干眼患者的治疗ꎬ是目前获 ＦＤＡ 批准的最高浓度的
环孢素ꎮ
２.４.３其他抗炎治疗 　 Ⅻ ＤＲＡ( ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ 眼溶液)是一种
淋巴细胞功能关联抗原－１(ＬＦＡ－１)拮抗剂ꎬ于 ２０１６ 年被
ＦＤＡ 批准用于干眼症状和体征的治疗[３４]ꎮ ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ 可以
高亲和力特异性阻断 ＩＣＡＭ－１ 与 ＬＦＡ－１ 的结合ꎬ同时作
用于干眼免疫调节途径的传入和传出通路ꎮ 在传入通路
中ꎬ它可能会阻止眼表面树突状细胞与淋巴组织内皮细胞
之间的 ＬＦＡ－１∶ ＩＣＡＭ－１ 相互作用ꎬ从而抑制幼稚树突状
细胞迁移并归巢至引流淋巴结或激活眼表面静息 Ｔ 细胞ꎮ
在传出通路中ꎬｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ 可能会抑制活化的 Ｔ 细胞向结膜
的迁移以及结膜上皮的募集ꎮ 在实验模型中ꎬｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ 可
通过抑制 ＩＦＮ－γꎬＩＬ－１βꎬＩＬ－１０ 和巨噬细胞炎症蛋白 １α
水平起到抗炎作用ꎮ

综上所述ꎬ炎症和氧化应激均是干眼发病机制中的重
要环节ꎬ而炎症的恶性循环可以启动免疫反应或造成免疫
失调ꎮ 抗炎和抗氧化应激在干眼治疗中不可或缺ꎬ其有效
性也进一步证明了氧化应激和炎症在干眼发病中的作用ꎮ
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Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄ ２００８ꎻ４４(１１):１８７３－１８８６
１１ Ｖａｌｋｏ Ｍꎬ Ｍｏｒｒｉｓ Ｈꎬ Ｃｒｏｎｉｎ ＭＴ. Ｍｅｔａｌｓꎬ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ.
Ｃｕｒｒ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ ２００５ꎻ１２(１０):１１６１－１２０８
１２ Ｂｅｈｎｄｉｇ Ａꎬ Ｋａｒｌｓｓｏｎ Ｋꎬ Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ ＢＯꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ
ｉｓｏｅｎｚｙｍｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ４２(１０):２２９３－２２９６
１３ Ｆｏｒｔｅｚａ Ｒꎬ Ｃａｓａｌｉｎｏ － Ｍａｔｓｕｄａ ＳＭꎬ Ｍｏｎｚｏｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＳＧ － ６
ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉｔｉｓｓｕｅ ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｉｎｔｅｒ － ａｌｐｈａ － ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ
ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｉｋｕｎｉｎ ｒｅｌｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｒｅｓｐｉｒ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ ２００７ꎻ３６(１):２０－３１
１４ Ｓａｔｉｃｉ Ａꎬ Ｂｉｔｉｒｅｎ Ｍꎬ Ｏｚａｒｄａｌｉ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｍｏｋｉｎｇ
ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｔｅａｒ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ:ａ ｃｌｉｎｉｃａｌꎬ ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ
ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｓｃａｎｄ ２００３ꎻ８１(６):５８３－５８７
１５ Ａｌｔｉｎｏｒｓ ＤＤꎬ Ａｋçａ Ｓꎬ Ａｋｏｖａ ＹＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｍｏｋｉｎｇ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ
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ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｌａｙｅｒ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００６ꎻ
１４１(６):１０１６－１０２１
１６ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ｇｏｔｏ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｅａｌｔｈ ｉｎ ｃｈｒｏｎｉｃ ｓｍｏｋｅｒｓ. Ｅｙｅ ( Ｌｏｎｄ) ２００８ꎻ２２ ( ７):
９６１－９６８
１７ Ｒｕｍｍｅｎｉｅ ＶＴꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｂｒｉｅｆ ｐａｓｓｉｖｅ ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｐｏｓｕｒｅ.
Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ２００８ꎻ４３(２):２００－２０８
１８ Ｐａｒｋ Ｂꎬ Ｊｏ Ｋꎬ Ｌｅｅ ＴＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｌｙｄａｔｉｎ Ｉｎｈｉｂｉｔｓ ＮＬＲＰ３
Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ Ａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
Ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ－ｋａｐｐａＢ Ｐａｔｈｗａｙ. Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ ２０１９ꎻ１１(１１):２７９２
１９ Ｌｉｕ Ｈꎬ Ｆｒａｎｋ Ｇꎬ Ａｌｇｅｎｉｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｚｉｄｏｖｕｄｉｎｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ
ｈｙｐｅｒｏｓｍｏｌａｒｉｔｙ－ ｓｔｒｅｓｓｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｐａｔｈｗａｙ. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ ２０１８ꎻ４９９(２):１７７－１８１
２０ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｍꎬ Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｏｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｂｌｉｎｋ－ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｄｒｙ
ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ４８(４):１５５２－１５５８
２１ Ｋｏｊｉｍａ Ｔꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ｉｂｒａｈｉｍ ＯＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ３％ ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ
ｓｏｄｉｕｍ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｕꎬ
Ｚｎ－ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ－１ (Ｓｏｄ１) －ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１４ꎻ２０:
９２９－９３８
２２ Ｃｈｏｉ Ｗꎬ Ｌｉａｎ Ｃꎬ Ｙｉｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｌｉｐｉｄ Ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ
Ｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｔｅａｒ Ｆｉｌｍ ａｎｄ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｎｏｎ －
Ｓｊｏｇｒｅｎ Ｓｙｎｄｒｏｍｅ: Ｐｏｔｅｎｔｉａｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０１６ꎻ４１(９):１１４３－１１４９
２３ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｙａｍａｍｏｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｃｔｏｆｅｒｒｉｎ ｉｎ Ｓｊｏｇｒｅｎｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２００７ꎻ１１４(１２):２３６６－２３６７
２４ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｉｒｋｅç Ｍꎬ Ｍｅｓｓｍｅｒ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ

ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ＯＤＩＳＳＥＹ ｇｒｏｕｐ
ｍｅｅｔｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ９６(２):１１１－１１９
２５ Ｚｏｕｋｈｒｉ Ｄ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２００６ꎻ８２(５):８８５－８９８
２６ Ｒｈｅｅ ＭＫꎬ Ｍａｈ ＦＳ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ: Ｈｏｗ Ｄｏ Ｗｅ
Ｂｒｅａｋ ｔｈｅ Ｃｙｃｌｅ? Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１７ꎻ１２４(１１ｓ):１４－１９
２７ Ｋｉｍ ＥＣꎬ Ｃｈｏｉ ＪＳꎬ Ｊｏｏ ＣＫ. Ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ ａ ａｎｄ
ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ａ ０. ０５％ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００９ꎻ１４７(２):２０６－２１３
２８ Ｌｅｍｐ ＭＡ. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｍａｎａｇｉｎｇ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００８ꎻ１４６(３):３５０－３５６
２９ Ｌａｔｋａｎｙ Ｒ. Ｄｒｙ ｅｙｅｓ:ｅｔｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
２００８ꎻ１９(４):２８７－２９１
３０ Ｗｈｉｔｅ ＤＥꎬ Ｚｈａｏ Ｙꎬ Ｊａｙａｐａｌａｎ Ｈ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｓａｔｉｓｆａｃｔｉｏｎ Ａｍｏｎｇ
Ｐａｔｉｅｎｔｓ Ｕｓｉｎｇ Ａｎｔｉ － Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｔｏｐｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ Ｄｒｙ Ｅｙｅ
Ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１４:８７５－８８３
３１ Ａｒａｋｉ－Ｓａｓａｋｉ Ｋꎬ Ｋａｔｓｕｔａ Ｏꎬ Ｍａｎｏ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｏｒａｌ ａｎｄ
ｔｏｐｉｃａｌ ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｉｄ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｃｏｒｎｅａｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ １６
(１):１６０
３２ Ｍｕ ＰＹꎬ Ｃｈｕ ＣＣꎬ Ｙｕ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. ＰＰＡＲγ:ｔｈｅ ｄｏｍｉｎａｎｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ａｍｏｎｇ
ＰＰＡＲｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ１３(６):８６０－８６９
３３ Ｓｔｒｏｎｇ Ｂꎬ Ｆａｒｌｅｙ Ｗꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ｓｉｃｃａ. Ｃｏｒｎｅａ ２００５ꎻ２４(１):８０－８５
３４ Ｐｅｒｉｍａｎ ＬＭꎬ Ｐｅｒｅｚ ＶＬꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｂａｓｉｓ ｏｆ
Ｄｒｙ Ｅｙｅ Ｄｉｓｅａｓｅ ａｎｄ Ｃｕｒｒｅｎｔ Ｔｏｐｉｃａｌ Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｏｐｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０２０ꎻ３６(３):１３７－１４６
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