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摘要
特异性促炎症消退介质(ＳＰＭ)是一类由多不饱和脂肪酸
代谢产生并介导炎症消退反应的脂质介质ꎮ ＳＰＭ 信号分
子及其受体在眼表组织与细胞高度表达ꎬ共同构成内源性
ＳＰＭ 网络ꎬ对于维持眼表健康和免疫稳态具有重要作用ꎮ
近年来研究表明ꎬＳＰＭ 及其类似物在促进角膜伤口愈合
与角膜神经再生的同时ꎬ还可抑制角膜移植排斥反应、过
敏性结膜炎、微生物角膜炎的免疫炎症反应ꎬ并有望成为
治疗干眼的潜在性药物靶点ꎬ同时为眼表疾病的发病机制
研究与临床诊治提供了新的思路ꎮ 本文将就 ＳＰＭ 在维持
眼表稳态的重要作用及其在多种眼表疾病中的治疗潜力
进行综述ꎮ
关键词:特异性促炎症消退介质ꎻ眼表疾病ꎻ免疫稳态ꎻ炎
症反应
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０引言

多不饱和脂肪酸是哺乳动物细胞膜的主要成分ꎬ包括

花生 四 烯 酸 ( ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃ ａｃｉｄꎬ ＡＡ )、 二 十 碳 五 烯 酸

( ｅｉｃｏｓａｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＥＰＡ )、 二 十 二 碳 六 烯 酸

( ｄｏｃｏｓａｈｅｘａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬ ＤＨＡ ) 与 二 十 二 碳 五 烯 酸

(ｄｏｃｏｐｅｎｔａｅｎｏｉｃ ａｃｉｄꎬＤＰＡ)ꎮ 这些多不饱和脂肪酸可被环

氧合酶 ( ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ ＣＯＸ)、脂氧合酶 ( ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅꎬ
ＬＯＸ)和单加氧酶(ＣＹＰ４５０)代谢分解为一系列具有高度

生物活性的含氧脂质介质ꎬ在炎症过程中发挥限制炎症强

度、促进炎症消退的作用ꎮ 这类能够调控炎症消退反应介

质被统称为内源性特异性脂质( ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｐｒｏ －ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ
ｍｅｄｉａｔｏｒｓꎬＳＰＭ)ꎮ 至今已发现的 ＳＰＭ 主要包括脂氧素

(ｌｉｐｏｘｉｎꎬＬＸ)、消退素( ｒｅｓｏｌｖｉｎꎬＲｖＥ)、保护素( ｐｒｏｔｅｃｔｉｎ)
及 Ｍａｒｅｓｉｎｓ (ＭａＲ) 四大家族ꎮ 多不饱和脂肪酸衍生的

ＳＰＭ 通过与特定的 Ｇ 蛋白偶联受体结合ꎬ调控细胞因子

和趋化因子的释放ꎬ限制免疫细胞浸润与激活ꎬ从而促进

炎症的消退ꎬ使机体恢复稳态ꎬ共同构成内源性 ＳＰＭ 网

络[１－２]ꎮ 研究表明ꎬＳＰＭ 在维持眼表健康与免疫稳态方面

起着关键的作用[３－５]ꎮ 此外ꎬＳＰＭ 及其类似物还参与角膜

伤口愈合、角膜移植排斥反应、过敏性结膜炎、感染性角膜

６４９
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炎及干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＤＥＤ)等一系列眼表疾病的发

病过程ꎬ成为调节眼表免疫反应、消除急性炎症、促进角膜

伤口愈合与神经再生的关键信号分子与药物治疗靶

点[６－１１]ꎮ 本文将集中阐述 ＳＰＭ 对于维持眼表稳态的重要

性及 ＳＰＭ 在多种眼表疾病中的治疗潜力ꎮ
１内源性 ＳＰＭ 网络在眼表组织和细胞的表达

１９８４ 年ꎬＳｅｒｈａｎ 等[１２] 首次报道了 ＳＰＭ 家族中的第 １
个成员脂氧素 Ａ４( ｌｉｐｏｘｉｎ Ａ４ꎬＬＸＡ４)ꎬ之后 Ｇｒｏｎｅｒｔ 等[１３]

于 ２００５ 年在角膜表面鉴定出脂氧素 Ａ４(ＬＸＡ４)与神经保

护素 Ｄ１(ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｎ Ｄ１ꎬ ＮＰＤ１)ꎬ并证实角膜上皮细胞

是健康角膜内源性 ＳＰＭ 的主要来源ꎬ而角膜上皮缺损则

出现 ＬＸＡ４ 和 ＮＰＤ１ 在角膜组织的表达缺失ꎬ表明 ＬＸＡ４
和 ＮＰＤ１ 等内源性 ＳＰＭ 在维持眼表健康与角膜的完整性

方面起重要作用ꎮ
已经证实ꎬ产生 ＳＰＭ 的酶在角膜上皮细胞和免疫细

胞中高度表达ꎮ ＳＰＭ 的产生大多依赖于 ＬＯＸ 酶ꎬ有三种

主要的 ＬＯＸ 酶(５ －ＬＯＸ、１５ －ＬＯＸ 和 １２ －ＬＯＸ)ꎮ 其中ꎬ
５－ＬＯＸ和 １５－ＬＯＸ 催化多不饱和脂肪酸底物的氧化反应

从而生成一系列 ＳＰＭꎮ 体内大多数部位的中性粒细胞、嗜
酸性粒细胞和巨噬细胞都高度表达 ５－ＬＯＸꎮ 眼部的几种

细胞(如视网膜星形胶质细胞、间充质基质细胞与角膜上

皮细胞等)均存在 ５－ＬＯＸ 的表达[１４－１５]ꎮ 其中ꎬ角膜上皮

细胞 和 视 网 膜 星 形 胶 质 细 胞 同 时 表 达 ５ － ＬＯＸ 和

１５－ＬＯＸ酶[１３]ꎮ
同时ꎬＳＰＭ 的特异性受体(如 ＬＸＡ４、ＲｖＤ１ 和 ＲｖＥ１ 的

受体)表达于眼表微环境中常驻或浸润的细胞表面ꎬ包括

上皮细胞、杯状细胞、中性粒细胞、巨噬细胞和效应性 Ｔ 细

胞[１６－１８]ꎮ ＬＸＡ４(ＡＡ 衍生而来)和 ＲｖＤ１(ＤＨＡ 衍生而来)
两者拥有相同的受体 ＦＰＲ２ / ＡＬＸꎬ在健康的角膜、结膜和

视网膜以及淋巴细胞、巨噬细胞、中性粒细胞和树突状细

胞中都有表达[１６－１７]ꎮ ＲｖＥ１(ＥＰＡ 衍生而来)尚未在动物

或人的眼表或泪液中发现ꎬ但发现其受体 ＣｈｅｍＲ２３ 在角

膜上皮细胞、角膜基质细胞和浸润的白细胞中有表达[１８]ꎮ
保护素、Ｍａｒｅｓｉｎｓ(ＤＨＡ 和 ＤＰＡ 衍生而来)对应的 Ｇ－蛋白

偶联受体在小鼠和人类的其他部位有表达ꎬ有学者推测这

些受体可能由眼表局部或浸润的淋巴细胞和中心粒细胞

所表达ꎮ
２ ＳＰＭ 在维持眼表健康与免疫稳态中的作用

眼表微环境中适度的炎症反应与免疫稳态对于维持

视功能和保护视力具有重要作用ꎮ 眼表微环境中不同的

组织细胞成分(角膜、结膜和泪腺等组织细胞)在维持眼

表健康方面发挥着各自独特的作用ꎬ而一旦细胞功能异常

或失调则会导致持续的眼表炎症ꎬ对眼表组织造成炎性损

伤ꎬ最终导致视力丧失ꎮ ＳＰＭ 作为眼表炎症反应控制与

消退的关键信号分子ꎬ参与了角膜上皮再生、角膜损伤后

血管生成、泪液产生等关键病理生理过程ꎮ
２.１ 角膜上皮再生 　 角膜上皮再生是维持眼表稳态的重

要机制ꎮ 角膜缘干细胞通过向心迁移至角膜中心来代替

脱落的角膜上皮细胞ꎮ 当角膜上皮受损时ꎬ位于角膜之外

的中性粒细胞会在几小时内渗透到角膜基质中ꎬ参与角膜

伤口的正常修复过程ꎮ 而在角膜上皮擦伤的动物模型中ꎬ

预先清除中性粒细胞则显著延迟了角膜上皮的再上皮化

和伤口愈合[１３ꎬ１９]ꎮ 研究发现ꎬ雌性小鼠和雌二醇处理的

雄性小鼠的角膜伤口愈合延迟ꎬ可能与雌激素抑制 ＬＸＡ４
的生成而下调角膜中性粒细胞反应和再上皮化有关[２０]ꎮ
局部使用 ＬＸＡ４ 可促进女性患者角膜的伤口愈合ꎬ同时接

受雌二醇治疗亦有利于男性患者角膜伤口的恢复与愈

合[２０]ꎮ 这些研究表明ꎬ急性角膜创伤愈合反应的性别差

异可能与角膜 ＳＰＭ 的作用有关ꎮ
２.２角膜损伤后新生血管生成　 角膜内源性 ＬＸＡ４ 在调节

角膜损伤后新生血管生成中具有重要作用ꎮ 内源性

５－ＬＯＸ和 １５－ＬＯＸ 是 ＬＸＡ４ 合成的关键酶ꎮ 在慢性眼部炎

症模型中ꎬ５－ＬＯＸ 或 １５－ＬＯＸ 的基因缺失可促进角膜新生

血管化ꎬ表明角膜内源性 ＬＸＡ４ 参与调节炎症新生血管生

成ꎬ局部使用 ＬＸＡ４ 治疗 ＬＯＸ 基因敲除小鼠可减轻小鼠角

膜的新生血管生成[２１]ꎮ 此外ꎬ在缝线法诱导的角膜新生

血管小鼠模型中ꎬＬＸＡ４ 类似物 ＡＴＬａ 与消退素(ＲｖＤ１ 与

ＲｖＥ１)也可抑制角膜的新生血管生成[１６ꎬ２１]ꎮ
２.３泪液产生 　 泪液分泌是维持眼表健康的关键环节ꎮ
健康志愿者的泪液中有大量的 ＳＰＭ 及其前体被检出[２２]ꎮ
研究者利用脂质代谢组学ꎬ在 １２ 名健康志愿者的泪液中

检测到了较高浓度的 ＡＡ 衍生脂质(ＬＸＡ４、１５－ｅｐｉ ＬＸＡ４、
前列 腺 素 ＰＧ) 以 及 ＤＨＡ 衍 生 脂 质 ( ＲｖＤ１、 ＲｖＤ２ 和

ＲｖＤ５) [２２]ꎮ 在 小 鼠 模 型 中ꎬ 泪 腺 可 以 产 生 大 量 的

ＬＸＡ４[２３]ꎬ但目前尚不能明确泪液中 ＳＰＭ 的组织和细胞来

源(包括角膜上皮细胞、泪腺、睑板腺或结膜等)ꎮ
３ ＳＰＭ 在眼表疾病的治疗作用

３.１角膜伤口愈合　 角膜组织持续暴露于外界环境中ꎬ易
受到各种理化因素的刺激与伤害ꎮ 在眼外伤、某些合并疾

病(糖尿病等)及接受眼部手术(ＬＡＳＩＫ 屈光手术和角膜

移植等)的人群ꎬ角膜擦伤的发生率更高ꎬ角膜伤口的愈

合与治疗一直是困扰临床眼科医生的难题ꎮ 多项体外模

型研究表明ꎬＳＰＭ 治疗对角膜上皮细胞产生直接的保护

作用ꎬ能促进角膜上皮细胞的伤口愈合ꎮ 在人角膜上皮细

胞体外划痕实验中ꎬＺｈａｎｇ 等[６] 发现消退素 ＲｖＥ１ 可以促

进角膜上皮层的伤口愈合ꎬ其保护效应可能与表皮生长因

子(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)密切相关ꎻＷａｎｇ 等[２０] 研

究亦表明脂氧素 ＬＸＡ４ 可促进了角膜上皮细胞的迁移ꎬ并
逆转雌二醇导致的角膜炎症与再上皮化延迟ꎮ 同样在兔

角膜上皮细胞ꎬ研究证实表皮生长因子可诱导脂氧素 ＬＸＡ４
产生ꎬ进而促进兔角膜上皮细胞的增殖、迁移与愈合ꎮ

多项动物模型证实ꎬＳＰＭ 在角膜伤口愈合过程中起

关键性作用ꎮ 角膜损伤后ꎬ中性粒细胞是第一批渗入角膜

基质的效应细胞ꎮ 由于中性粒细胞高表达 ５－ＬＯＸꎬ因此

能够扩增或启动多个 ＳＰＭ 的形成ꎬ在调节下游免疫反应

与后续炎症消退过程中发挥重要作用ꎮ 研究表明ꎬ中性粒

细胞对角膜伤口的正常愈合至关重要ꎮ 在角膜热灼伤和

角膜上皮剥离等急性角膜擦伤小鼠模型ꎬ眼表局部应用脂

氧素 ＬＸＡ４ 或神经保护素 ＮＰＤ１ 滴眼液可显著增加中性

粒细胞的浸润ꎬ促进角膜伤口愈合[１３]ꎮ Ｗａｎｇ 等[２０]发现雌

性小鼠角膜上皮伤口愈合延迟ꎬ与角膜上皮中脂氧素合成

酶 １５－ＬＯＸ 的低表达及脂氧素 ＬＸＡ４ 形成减少有关ꎬ而
７４９
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ＬＸＡ４ 滴眼则显著改善雌二醇导致的角膜上皮伤口愈合

延迟ꎬ表明角膜伤口愈合的性别差异与雌二醇对上皮内中

性粒细胞 １５－ＬＯＸ / ＬＸＡ 脂质回路的的选择性调节有关ꎮ
除中性粒细胞外ꎬ角膜上皮损伤期间大量的嗜酸性粒细胞

亦被募集到角膜组织中ꎮ Ｏｇａｗａ 等[２４] 研究发现ꎬ与野生

型小鼠相比ꎬ嗜酸性粒细胞缺乏的小鼠与嗜酸性粒细胞

１２ / １５－ＬＯＸ 条件性敲除的小鼠均出现角膜伤口愈合延

迟ꎬ表明嗜酸性粒细胞表达的 １２ / １５－ＬＯＸ 脂质回路与角

膜损伤修复密切相关ꎮ 此外ꎬ角膜上皮细胞表达 ＬＸＡ４、
ＲｖＤ１ 和 ＲｖＥ１ 等对应的 Ｇ－蛋白偶联受体(ＦＰＲ２ / ＡＬＸ 和

ＣｈｅｍＲ２３) [１６]ꎬ然而还需要进一步的研究来确定调控角膜

上皮细胞迁移、增殖的分子机制和信号转导途径ꎮ
３.２角膜神经再生　 角膜是人体内神经分布最多的组织ꎬ
而角膜神经则是维持眼表健康与微环境稳态的关键成分

之一ꎮ 在某些病理情况下(衰老、糖尿病眼病、黄斑变性、
ＤＥＤ 及屈光手术等)ꎬ角膜神经病变往往导致角膜感觉受

损、疼痛敏感度降低、角膜感染风险增加、伤口愈合延迟甚

至角膜溃疡穿孔ꎮ 最近在视网膜神经节细胞和原代皮层

神经元中发现了 ＳＰＭ 受体(ＡＬＸ / ＦＰＲ２)ꎬ表明 ＳＰＭ 可以

与神经细胞直接作用[１４]ꎮ 多项动物实验表明ꎬ神经保护

素 ＮＰＤ１ 具有促进角膜神经再生的作用对大脑和视网膜

具有神经保护作用[１３]ꎮ ＮＰＤ１ 局部滴眼还可促进小鼠屈

光手术后及兔板层角膜切除术后角膜和基质神经损伤的

神经再生[２５]ꎮ 色素上皮衍生因子 ( ｐｉｇｍｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒꎬＰＥＤＦ)是一种作用广泛的分泌蛋白ꎬ具有抗

新生血管、神经营养及神经保护功能ꎮ 近年来研究发现ꎬ
ＰＥＤＦ 可由受损的角膜上皮细胞通过自分泌途径产生ꎬ
ＰＥＤＦ 能刺激 ＤＨＡ 的生成ꎬ继而通过１５－ＬＯＸ促进 ＮＰＤ１
的生物合成ꎮ 研究发现ꎬ在板层角膜切除术后ꎬ联合应用

ＰＥＤＦ 和 ＤＨＡ 滴眼可刺激 ＮＰＤ１ 的产生ꎬ增加神经密度并

促进角膜上皮细胞的增殖ꎮ 在糖尿病小鼠模型中ꎬＰＥＤＦ
和 ＤＨＡ 联合治疗可显著增加角膜损伤后的角膜神经再

生、敏感性和泪液分泌量ꎬ还并通过选择性募集 ２ 型巨噬

细胞至伤口周围来加速角膜伤口愈合[２６]ꎮ 单独应用消退

素 ＲｖＤ１ 通过作用其受体 ＦＰＲ２ / ＡＬＸ 途径刺激糖尿病小

鼠角膜神经生长[２７]ꎮ Ｐｈａｍ 等[８] 报道了衍生于 ＤＨＡ 的新

型 ＲｖＤ６ 立体异构体 ＲｖＤ６ｓｉ 滴眼液可通过调节三叉神经

的基因表达(上调转录组 Ｒｉｃｔｏｒ、ｍＴＯＲＣ２ 等与轴突生长相

关转录基因的表达ꎬ下调与神经病理性疼痛相关转录基因

的表达)ꎬ从而促进损伤后的角膜神经再生与角膜伤口愈

合和功能恢复ꎬ减轻眼神经病理性疼痛ꎮ 因此ꎬ这些研究

为 ＤＨＡ 来源的 ＳＰＭ 网络作为治疗角膜糖尿病神经病变

和刺激神经再生的潜在局部疗法提供了充足的证据ꎮ 以

上研究表明ꎬＮＰＤ１、ＲｖＤ１ 等 ＳＰＭ 可以促进基质和角膜神

经损伤后的神经再生ꎬ然而 ＳＰＭ 如何促进神经再生和功

能活性的分子机制有待进一步研究ꎮ
３.３ 角膜移植排斥反应 　 角膜移植术是治疗终末期角膜

疾病的常用方式ꎬ虽然角膜移植的成功率较其它器官移植

高ꎬ但是术后排斥仍然是手术失败的主要原因ꎮ 即使积极

使用抗排斥药物干预ꎬ临床上仍可见大量移植后排斥病

例ꎮ 移植受体角膜植床的微环境改变ꎬ如角膜炎症刺激及

新生血管化等ꎬ都成为角膜移植排斥的危险因素ꎬ术后排

斥几率达到 ５０％ꎮ 有证据表明ꎬＳＰＭ 预处理可以提高供

体角膜保存期间移植物活性ꎬ从而减少移植物排斥反应的

发生率ꎮ Ｈｅ 等[７]改良了人角膜供体移植物的保存方法ꎬ
发现移植物在脂氧素衍生物 １５－ｅｐｉ ＬＸＡ４ 的 ＤＭＥＭ / Ｆ－１２
培养液预先保存过夜(然后再转移至 Ｏｐｔｉｓｏｌ－ＧＳ 角膜保

存液)ꎬ与安慰剂对照组相比ꎬ移植物存活率提高了 ３６％ ~
５６％ꎬ同时移植物角膜上皮细胞的增殖活性增加了近

３ 倍ꎮ 在小鼠角膜移植模型ꎬＨｕａ 等[１７] 发现在移植后即刻

和移植后 ７ｄ 静脉注射消退素 ＲｖＤ１ａ(１μｇ / ｍＬ)ꎬ可显著降

低受体 Ｔ 细胞的同种异体致敏反应ꎬ抑制移植物 Ｔ 细胞浸

润及炎性血管生成ꎬ从而提高了移植物的存活率ꎮ 尽管体

内体外实验均证实 ＳＰＭ 具有抑制同种异体免疫反应、提
高移植物存活率的潜力ꎬ但尚需更多的临床与基础研究进

一步证实其保护作用ꎮ
３.４结膜炎　 结膜炎是一种常见的眼表疾病ꎬ其病因包括

病毒或细菌感染、过敏或自身免疫性因素ꎮ 在过敏性结膜

炎中ꎬ杯状细胞功能异常和黏蛋白分泌失调与结膜炎眼部

病理损伤密切相关ꎻ而结膜黏蛋白的分泌又与肥大细胞脱

颗粒后组胺刺激杯状细胞内的钙离子释放有关ꎮ 研究表

明ꎬＳＰＭ 具有维持正常黏蛋白分泌稳态的功能ꎮ 体外研

究表明ꎬ在大鼠和人结膜杯状细胞中ꎬ多种 ＳＰＭ(包括

ＬＸＡ４、ＲｖＤ１、ＲｖＤ２ 和 ＲｖＥ１)ꎬ可以下调组胺触发的钙信号

及其他信号通路ꎬ抑制黏蛋白分泌[２８－２９]ꎮ 此外ꎬ结膜杯状

细胞表达 ＬＸＡ４ / ＲｖＤ１ 的受体(ＦＰＲ２ / ＡＬＸ)和 ＲｖＥ１ 的受

体(ＣｈｅｍＲ２３)受体[３０]ꎮ 动物实验亦表明ꎬＳＰＭ 局部滴眼

可显著改善卵清蛋白诱导的小鼠过敏性结膜炎症状ꎬ如减

少杯状细胞黏蛋白分泌、降低结膜免疫细胞( ＣＤ４＋ Ｔ 细

胞、ＣＤ１１ｂ＋髓样细胞、嗜酸性粒细胞、中性粒细胞与单核

细胞等)的数量[９]ꎮ 在病毒性结膜炎小鼠模型中ꎬ发现眼

睑结膜中存在脂氧合酶 ５－ＬＯＸ 的高表达ꎬ而 ５－ＬＯＸ 抑制

剂抑制半胱氨酰白三烯的分泌并减轻结膜病理损伤[３１]ꎮ
３.５感染性角膜炎 　 ＳＰＭ 在治疗眼表病原体感染性疾病

方面具有积极的作用ꎮ 相比传统的抗生素或免疫抑制剂

治疗ꎬＳＰＭ 作为一种治疗眼部感染的新途径ꎬ可抑制白细

胞的黏附、迁移与激活ꎬ增强巨噬细胞对细菌和凋亡的中

性粒细胞的吞噬作用ꎬ促进眼表抗菌肽的形成ꎬ从而减轻

破坏性感染性炎症、防止角膜混浊和瘢痕形成、提高局部

抗生素疗效和增强眼表天然免疫防御能力ꎮ ＳＰＭ 已被证

明能减少病毒感染后的眼表损伤ꎮ 单纯疱疹病毒 １ 型

(ＨＳＶ－１)感染会导致角膜知觉受损ꎬ严重时会导致角膜

溃疡、融化和穿孔ꎮ 局部应用 ＲｖＥ１ 类似物(ＲＸ－１０００５)
可显著减少角膜中 Ｔ 细胞和中性粒细胞的浸润抑制ꎬ从而

抑制 ＨＳＶ－１ 感染后角膜新生血管的形成、减轻基质角膜

炎ꎬ改善病毒感染后的角膜病理损伤[１０]ꎮ 铜绿假单胞菌

是一种临床上常见的条件致病菌ꎬ也是配戴隐形眼镜及眼

科术后细菌性角膜炎的常见致病菌ꎮ 眼部铜绿假单胞菌

感染可诱导强烈的角膜上皮炎性反应和 ＰＧＥ２ 的释放ꎬ从
而导致眼表的永久性损伤ꎮ 在细菌脂多糖或灭活的铜绿

假单胞菌诱导的小鼠细菌性角膜炎模型ꎬ在造模前后局部

应用 ＲｖＥ１ 可减轻角膜基质厚度ꎬ抑制局部中性粒细胞的

８４９
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浸润以及细胞因子(ＣＸＣＬ１、肿瘤坏死因子 α 和白细胞介

素－１β 等)的生成[１０]ꎻ局部应用 ＬＸＡ４ 可抑制角膜中性粒

细胞浸润与 ＣＸＣＬ１ 水平从而缓解角膜炎症ꎬ同时促进角

膜上皮的伤口愈合ꎬ增加 ８３％的再上皮化[３２]ꎮ 表明 ＳＰＭ
作为辅助治疗可以潜在地抑制眼部微生物感染的病原性

炎症ꎬ同时还可促进组织再生ꎮ
３.６ ＤＥＤ　 ＤＥＤ 是一种多因素疾病ꎬ目前全球约有 ２０００
万人罹患 ＤＥＤꎬ也是当前最常见的眼表疾病之一ꎮ ＤＥＤ
的病因很广ꎬ危害较大ꎬ可引起眼睛不适、疲劳和视力障

碍ꎬ严重影响工作效率和生活质量ꎬ甚至可因发生角膜溃

疡或瘢痕致盲ꎬ给个人以及社会带来巨大的负担ꎮ 大量的

动物实验表明ꎬＳＰＭ 或内源性 ＳＰＭ 系统在免疫驱动的

ＤＥＤ 中具有保护作用ꎬ是治疗 ＤＥＤ 的行之有效的方

法[２３ꎬ３３－３４]ꎮ 在东莨胆碱联合干燥通风诱导的经典小鼠

ＤＥＤ 模型ꎬ消退素 ＲｖＥ１ 的类似物(ＲＸ－１０００１)滴眼预处

理可降低 ＤＥＤ 小鼠角膜通透性ꎬ维持杯状细胞的密

度[３３]ꎬ还可增加了泪液分泌量ꎬ促进了角膜上皮屏障完整

性ꎬ降低 ＣＯＸ－２ 的表达ꎬ并抑制了 ＣＤ４＋Ｔ 细胞和巨噬细

胞的浸润[３４]ꎮ ＬＸＡ４ 的下调与雌性小鼠 ＤＥＤ 的发生密切

相关ꎮ 最近的一项研究发现ꎬＤＨＡ 饮食不足 ３ｍｏ 既可显

著加重雌鼠 ＤＥＤ 症状ꎬ而补充 ＤＨＡ 可改善 ＤＨＡ 缺乏饮

食的雌性 ＤＥＤ 症状ꎬ其机制与 ＤＨＡ 上调 Ｔｒｅｇ 细胞的数

量ꎬ减少引流淋巴结中 Ｔｈ１ 和 Ｔｈ１７ 效应细胞有关[２３]ꎮ 同

时ꎬＤＨＡ 还可上调引流淋巴结和角膜缘中性粒细胞 １５－
ＬＯＸ 的表达ꎬ导致局部 ＬＸＡ４ 水平升高ꎻ而位于引流淋巴

结的中性粒细胞数量减少和 ＬＸＡ４ 形成障碍已被证实为

一种性别特异性反应ꎬ参与 Ｔ 效应细胞功能反应并导致雌

性小鼠 ＤＥＤ[１１]ꎮ 由此可见ꎬ性别特异性的淋巴结 ＬＸＡ４
回路的下调与雌性 ＤＥＤ 的扩增有关ꎮ 在小鼠干燥综合征

相关的 ＤＥＤ 模型中ꎬＲｖＤ１ 全身用药可减轻局部炎症细胞

的渗出ꎬ改善小鼠的唾液分泌功能[３５]ꎮ 除了眼表疾病外ꎬ
ＲｖＥ１ 和 ＲｖＥ１ 类似物(ＲＸ－１０００１)在其他器官系统疾病

中的保护作用也得到广泛证实[３６]ꎮ 近年来ꎬＲＸ－１００４５ 作

为眼科药物的安全性和有效性ꎬ在 ＤＥＤ、白内障手术后的

眼表炎症的局部治疗亦得到证实[３７]ꎮ
泪液中的 ＳＰＭ 还有望成为 ＤＥＤ 的生物标志物ꎮ 研

究发现ꎬ人体泪液中亦存在 ＳＰＭꎮ Ｅｎｇｌｉｓｈ 等[２２] 利用脂质

组学在健康志愿者的泪液中检测到了较高浓度的脂氧素

(ＬＸＡ４、１５－ｅｐｉ ＬＸＡ４)与消退素(ＲｖＤ１、ＲｖＤ２ 和 ＲｖＤ５)ꎮ
同时在男性志愿者的泪液中消退素浓度更高ꎬ而脂氧素

(ＬＸＡ４ 和 １５－ｅｐｉ ＬＸＡ４)在女性眼泪中表达更为丰富ꎬ表
明 ＳＰＭ 在泪液的表达存在一定的性别差异ꎮ 然而ꎬ当前

有关 ＤＥＤ 泪液中 ＳＰＭ 检测分析的报道尚不多ꎬ但 ＳＰＭ 在

ＤＥＤ 疾病诊断生物标志物方面仍具有一定的潜力ꎮ
４前景与展望

ＳＰＭ 与眼表健康和免疫稳态息息相关ꎬ且在眼表疾

病中的治疗价值日益凸显ꎬＳＰＭ 及其类似物在调节眼表

免疫反应、促进眼表炎症消退、促进角膜伤口愈合与神经

再生等方面ꎬ展示出广阔的应用前景ꎮ 目前已开发了以

ＳＰＭ 的结构类似物用于 ＤＥＤ 的临床治疗ꎬ但较真正投入

临床应用还要克服诸多挑战ꎬ仍需要大规模多中心的临床

试验来佐证ꎮ 未来我们期待更多的 ＳＰＭ 新成员或生物活

性稳定的类似物ꎬ从内源性抗炎症消退机制角度来来解释

眼表疾病的发病机制ꎬ应用于常见眼表疾病(尤其角膜创

伤、眼表感染及 ＤＥＤ 等)的治疗中ꎮ
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ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＲｖＤ５ｎ － ３ ＤＰＡ ｉｎ ａｒｔｈｒｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎｓ. Ｊ Ｃｌｉｎ
Ｉｎｖｅｓｔ ２０２０ꎻ１３０(１):３５９－３７３
１９ Ｌｉ ＺＪꎬ Ｂｕｒｎｓ ＡＲꎬ Ｓｍｉｔｈ ＣＷ. Ｔｗｏ ｗａｖｅｓ ｏｆ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ ｅｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｉｎ

９４９

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.６ Ｊｕｎ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｂｒａｓｉｏｎ: ｄｉｓｔｉｎｃｔ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００６ꎻ４７(５):１９４７－１９５５
２０ Ｗａｎｇ ＳＢꎬ Ｈｕ ＫＭꎬ Ｓｅａｍｏｎ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｎｅｇａｔｉｖｅｌｙ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｃｉｒｃｕｉｔｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１２ꎻ２６(４):１５０６－１５１６
２１ Ｌｅｅｄｏｍ ＡＪꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＡＢꎬ Ｄｏｎｇ ＢＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＬＸＡ４ ｃｉｒｃｕｉｔｓ
ａｒｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｊｕｒｙ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１０ꎻ１７６(１):７４－８４
２２ Ｅｎｇｌｉｓｈ ＪＴꎬ Ｎｏｒｒｉｓ ＰＣꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
ｏｆ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｐｒｏ－ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒｓ ｂｙ ｌｉｐｉｄ ｍｅｄｉａｔｏｒ
ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ. Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎｓ Ｌｅｕｋｏｔ Ｅｓｓｅｎｔ Ｆａｔｔｙ Ａｃｉｄｓ ２０１７ꎻ１１７:１７－２７
２３ Ｇａｏ Ｙꎬ Ｍｉｎ Ｋꎬ Ｚｈａｎｇ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｍａｌｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｉｓｓｕｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｓ ｄｒｉｖｅｓ ｉｍｐａｉｒｅｄ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌ
ａｎｄ ａｍｐｌｉｆｉｅｄ ｅｆｆｅｃｔｏｒ Ｔ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ａｕｔｏｉｍｍｕｎｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１５ꎻ１９５(７):３０８６－３０９９
２４ Ｏｇａｗａ Ｍꎬ Ｉｓｈｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｉｓｏｂｅ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｏｓｉｎｏｐｈｉｌｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ ｔｈｅ １２ / １５－ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｐａｔｈｗａｙ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０２０ꎻ３４
(９):１２４９２－１２５０１
２５ Ｃｏｒｔｉｎａ ＭＳꎬ Ｈｅ ＪＣꎬ Ｒｕｓｓ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｎ Ｄ１ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｎｅｒｖｅ ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｄａｍａｇｅ ｆｒｏｍ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ５４(６):４１０９－４１１６
２６ Ｈｅ ＪＣꎬ Ｐｈａｍ ＴＬꎬ Ｋａｋａｚｕ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ ｎｅｒｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ ａｆｔｅｒ
ＰＥＤＦ ｐｌｕｓ ＤＨＡ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０１７ꎻ６６(９):２５１１－２５２０
２７ Ｚｈａｎｇ Ｚꎬ Ｈｕ Ｘꎬ Ｑｉ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｅｎｓａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ.
Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１８ꎻ２４:２７４－２８５
２８ Ｌｉ Ｄꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｊｉａｏ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ａｎｄ ａｓｐｉｒｉｎ－ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ
ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ － ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ
ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１３ꎻ６(６):１１１９－１１３０

２９ Ｌｉｐｐｅｓｔａｄ Ｍꎬ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｕｔｈｅｉｍ ＴＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ｍｕｃｉｎ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ｃｕｌｔｕｒｅｄ ｒａｔ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ５８(１１):４５３０－４５４４
３０ Ｈｏｄｇｅｓ ＲＲꎬ Ｌｉ Ｄꎬ Ｓｈａｔｏｓ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｐｏｘｉｎ Ａ４ ａｃｔｉｖａｔｅｓ ＡＬＸ / ＦＰＲ２
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｏ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２０１７ꎻ１０(１):４６－５７
３１ Ｍｕｓｉｙｅｎｋｏ Ａꎬ Ｃｏｒｒｅａ Ｌꎬ Ｓｔｏｃｋ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ５－ ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ－
ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒꎬ ＡＭ６７９ꎬ ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ ｓｙｎｃｙｔｉａｌ ｖｉｒｕｓ － ｉｎｆｅｃｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｅｙｅ. Ｃｌｉｎ Ｖａｃｃｉｎｅ Ｉｍｍｕｎｏｌ
２００９ꎻ１６(１１):１６５４－１６５９
３２ Ｂｉｔｅｍａｎ Ｂꎬ Ｈａｓｓａｎ ＩＲꎬ Ｗａｌｋｅｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｐｏｘｉｎ
Ａ４ ａｎｄ ｈｅｍｅ － ｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎ ｃｏｕｎｔｅｒ － ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ
ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２００７ꎻ２１(９):２２５７－２２６６
３３ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＣＥꎬ Ｇｊöｒｓｔｒｕｐ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｅ１ (ＲＸ－
１０００１) ｒｅｄｕｃｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｒｒｉｅｒ ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ
ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｌｏｓｓ ｉｎ ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１２ꎻ３１(１１):
１２９９－１３０３
３４ Ｌｉ Ｎꎬ Ｈｅ ＪＣꎬ Ｓｃｈｗａｒｔｚ ＣＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｅ１ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｔｅａｒ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ａ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｊ Ｏｃｕｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ ２０１０ꎻ２６(５):４３１－４３９
３５ Ｄｅａｎ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＣＳꎬ Ｎａｍ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｐｉｒｉｎ Ｔｒｉｇｇｅｒｅｄ Ｒｅｓｏｌｖｉｎ Ｄ１
ｒｅｄｕｃｅｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｓｔｏｒｅｓ ｓａｌｉｖａ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎ ｉｎ ａ Ｓｊöｇｒｅｎ ’ ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ. Ｒｈｅｕｍａｔｏｌｏｇｙ ( Ｏｘｆｏｒｄ ) ２０１９ꎻ ５８ ( ７ ):
１２８５－１２９２
３６ Ｓｅｒｈａｎ ＣＮ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｓｐｅｃｉａｌｉｚｅｄ ｐｒｏ － ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｍａｒｋｓ
ｔｈｅ ｄａｗｎ ｏｆ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ. Ｍｏｌ Ａｓｐｅｃｔｓ Ｍｅｄ
２０１７ꎻ５８:１－１１
３７ Ｈｅｓｓｅｌｉｎｋ ＪＭꎬ Ｃｈｉｏｓｉ Ｆꎬ Ｃｏｓｔａｇｌｉｏｌａ Ｃ. Ｒｅｓｏｌｖｉｎｓ ａｎｄ ａｌｉａｍｉｄｅｓ: ｌｉｐｉｄ
ａｕｔａｃｏｉｄｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ － ｗｈａｔ ｐｒｏｍｉｓｅ ｄｏ ｔｈｅｙ ｈｏｌｄ? Ｄｒｕｇ Ｄｅｓ Ｄｅｖｅｌ
Ｔｈｅｒ ２０１６ꎻ１０:３１３３－３１４１
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