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摘要
干眼是一种多因素的眼表疾病ꎬ干眼的发病机制仍不完全
清楚ꎬ其中炎症和免疫反应被认为是干眼发病机制的核心
机制之一ꎮ 神经肽是感觉神经末梢受损伤或刺激后产生
的小分子肽ꎬ在触发和调节炎症反应中起重要作用ꎬ是神
经系统和免疫系统之间的重要介质ꎮ 最近研究发现由眼
表神经分泌的神经肽被认为是干眼发病机制的重要因素ꎮ
因此ꎬ本文总结了神经肽在干眼发病机制中的作用的研
究ꎬ分析最新观点和研究热点ꎬ为干眼的防治提供参考ꎮ
关键词:神经肽ꎻ干眼ꎻ发病机制ꎻ神经源性炎症ꎻＰ 物质ꎻ
降钙素基因相关肽ꎻ血管活性肠肽
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０引言
干眼是一种高度流行的多因素眼表疾病ꎬ患病率为

５％ ~ ５０％ꎬ其特征是泪液减少、结膜炎症、角膜敏感性受
损、杯状细胞密度降低、上皮化生和角膜损伤ꎬ可导致视力
障碍[１]ꎮ 已知炎症和免疫反应是干眼发病的核心机制之
一[２]ꎮ 病原体或机械损伤对感觉神经末梢的损伤或刺激
导致神经肽的分泌ꎬ在触发和调节炎症反应中起重要作
用ꎬ这一系列过程称为神经源性炎症[３]ꎮ 眼表具有完善的
防御系统和用于持续监测损伤和病原体进入的系统ꎬ其中
神经源性炎症起着重要作用[３]ꎮ 神经源性炎症是由传导
速度相对较慢的小感觉神经(无髓鞘 Ｃ 纤维和细有髓鞘 Ａ
纤维、Ａδ 纤维)引起的ꎬ它们在眼表密集分布[３]ꎮ

神经肽是指以 Ｐ 物质( ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ＰꎬＳＰ)、降钙素基因
相关肽( ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＣＧＲＰ)、血管活性
肠 肽 ( ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＶＩＰ ) 和 神 经 肽 Ｙ
(ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ＹꎬＮＰＹ)为代表的神经末梢分泌的小分子
肽ꎬ被认为是神经免疫串扰的重要参与者[４]ꎮ 尽管神经源
性炎症对伤口愈合和防止感染非常重要[５]ꎬ但其也被视为
某些疾病的重要致病机制ꎬ有研究证明眼表面存在密集神
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经支配的感觉神经末梢及自身免疫性炎症在干眼的发病
机制中发挥作用[６]ꎮ 近年来ꎬ神经源性炎症和神经肽在干
眼中的可能致病作用已被提出ꎬ本文总结了近年关于神经
肽在干眼中的研究进展ꎬ以期有助于拓宽和加深对干眼发

病机制的理解ꎮ
１神经肽在干眼发病机制中的作用

神经肽是感觉神经末梢受损伤或刺激后产生的小分
子肽ꎬ神经肽通过诱导血管舒张 / 血浆外渗和水肿并刺激
趋化因子的释放ꎬ导致白细胞外渗和免疫细胞趋化到炎症

部位从而产生先天 / 适应性免疫反应[７]ꎮ 这种炎症过程通
常被认为是由神经和免疫细胞之间的串扰控制的ꎮ 然而ꎬ
破坏神经系统和免疫系统之间平衡的严重神经损伤会导
致炎症部位的神经肽过度或延长释放ꎮ 由此产生的神经

源性炎症成为各种疾病的致病机制ꎮ 众所周知正常的泪
液流动受副交感神经、交感神经和感觉神经之间的精细平
衡调节[８]ꎮ 事实上ꎬ自主神经和感觉神经局部释放多种介
质ꎬ这些介质能够影响腺泡分泌及泪腺和结膜的炎症反

应ꎬ这种神经源性炎症的主要原因被认为是由于感觉神经
释放 ＳＰ 和 ＣＧＲＰ [３]ꎮ 眼球表面丰富的感觉和自主神经纤
维在维持角膜上皮健康方面起着重要作用ꎬ是神经源性炎

症的主要来源[３]ꎮ 与角膜基质细胞一样ꎬ基底神经丛分泌
大量神经肽和神经营养因子ꎬ据报道ꎬ在诱导的干眼角膜
中ꎬ基底神经的密度降低和形态结构发生改变ꎬ这些异常

通常与干眼的严重程度相关[９]ꎮ 泪液高渗压介导的角膜
上皮损伤或高渗压本身可使角膜神经末梢受到机械性和
炎症性损伤[１０]ꎮ 干眼中角膜敏感性的降低促进了神经源

性应激ꎬ导致眼表稳态受损[１１]ꎮ 此外ꎬ释放的炎性细胞因
子反过来促进刺激神经生长的神经营养因子的产生ꎬ这可

能解释了在干眼中常见的神经形态结构改变ꎬ包括神经
芽、弯曲和变薄[１２]ꎮ 角膜神经异常会导致进一步的眼表
损伤ꎬ并有助于维持干眼的恶性炎症循环[１３]ꎮ 据报道ꎬ神
经感觉功能障碍在干眼的病理生理学中起重要作用[１４]ꎮ
通过释放神经肽诱导眼表和泪腺内的神经源性炎症被认
为是干眼发病机制的一个因素[１５]ꎮ 发炎的泪腺可能产生
含有促炎细胞因子的“有毒眼泪”ꎬ破坏眼表稳态ꎬ加剧炎

症反应[４]ꎮ 炎症部位眼表上皮细胞、泪腺组织和神经末梢
释放的神经肽可调节免疫细胞的浸润和激活ꎬ导致反射性
流泪和眼部不适[１６]ꎮ
２代表性神经肽及其在干眼中的作用
２.１ ＳＰ　 ＳＰ 是速激肽家族中的一种由 １１ 个氨基酸组成
的神经肽ꎬ与各种炎症性疾病的发病机制有关ꎬ是疼痛传
递的关键介质ꎬ主要由神经元和炎症细胞分泌[１７]ꎮ ＳＰ 的

生物活性受三种速激肽受体的激活调节ꎬ即神经激肽 １ 受
体(ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＫ１Ｒ)、ＮＫ２Ｒ 和 ＮＫ３Ｒ[１８]ꎮ 据
报道ꎬＳＰ 是神经源性炎症的关键分子ꎬ其作为肥大细胞特

异性受体 Ｍｒｇｐｒｂ２ 的内源性激动剂ꎬ独立于 ＮＫ１Ｒꎬ诱导肥
大细胞活化ꎬ从而导致神经源性炎症[１９]ꎮ ＳＰ 在角膜上皮
和基质细胞中表达ꎬ其在维持正常角膜上皮和角膜损伤刺

激后的愈合过程中具有重要作用[２０]ꎮ Ｃｈａｏ 等[２１] 发现与
健康受试者相比ꎬ准分子激光原位角膜磨镶术 ( ｌａｓｅｒ －
ａｓｓｉｓｔｅｄ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬ ＬＡＳＩＫ)术后患者泪液 ＳＰ 水
平与干眼症状的严重程度呈正相关ꎮ 同样ꎬＴｕｍｍａｎａｐａｌｌｉ

等[２２]发现 １ 型糖尿病周围神经病变患者泪液中 ＳＰ 浓度
较健康对照者显著降低ꎬ且与角膜神经纤维密度显著相
关ꎮ 因此ꎬＳＰ 可作为评估激光屈光手术后干眼和 １ 型糖
尿病周围神经病变的非侵入性生物标志物ꎮ
２.２ ＣＧＲＰ　 ＣＧＲＰ 是一种多功能神经肽ꎬ由 ３７ 个氨基酸

组成ꎮ ＣＧＲＰ 是储存在感觉神经元中的神经肽ꎬ广泛表达
于中枢和外周神经系统ꎮ ＣＧＲＰ 是神经源性炎症的有效
血管舒张成分ꎬ可介导疼痛传递[２３]ꎮ ＣＧＲＰ 是淋巴细胞分

化和细胞因子产生的关键调节因子ꎮ 在 Ｔｈ１ 型免疫反应
中ꎬＣＧＲＰ 主要发挥抗炎和免疫抑制作用ꎬ抑制促炎细胞
因子的产生ꎬ降低免疫细胞向 Ｔ 细胞提供抗原的能力[２４]ꎮ
此外ꎬＣＧＲＰ 在某些主要与 Ｔｈ２ 型免疫反应相关的疾病中

却显示出促炎症作用[２５]ꎮ 因此ꎬＣＧＲＰ 表现出促炎或抗炎
作用取决于疾病的情况ꎮ ＣＧＲＰ 在维持正常角膜上皮中

发挥重要的作用ꎬ角膜损伤后其分泌增加[２０]ꎮ ＣＧＲＰ 可通
过促进狗角膜上皮细胞迁移及兔角膜细胞分化增强角膜
上皮的再形成[２６]ꎮ ＣＧＲＰ 还通过上调环磷酸腺苷和白细

胞介素(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬＩＬ) －８ 的表达调节先天性免疫ꎬ从而
促进中性粒细胞对角膜急性炎症区域的趋化性[２７]ꎮ 因
此ꎬ许多研究人员建议将其与 ＳＰ 一起作为干眼的生物标

志物[２８－２９]ꎮ
２.３ ＶＩＰ　 ＶＩＰ 是由前体分子合成的具有 ２８ 个氨基酸的活
性肽ꎬ编码该肽的基因位于 ６ 号染色体[３０]ꎮ ＶＩＰ 主要在源

自中枢神经系统的副交感神经末梢中表达[３１]ꎮ ＶＩＰ 在神

经源性炎症过程中具有免疫调节特性ꎬ有助于调节免疫偏
离和控制外周器官的急性炎症[３１]ꎮ 除了神经元ꎬＶＩＰ 在
免疫细胞中高度合成ꎬＶＩＰ 通过诱导 Ｔｈ２ 细胞因子 ＩＬ－４
和 ＩＬ－５ 促进巨噬细胞和树突状细胞的 Ｔｈ２ 型免疫应答ꎬ
而 ＶＩＰ 通过下调 γ－干扰素( ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬＩＦＮ－γ)、ＩＬ－２、
肿瘤坏死因子－α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)、促炎
趋化因子和 Ｔｏｌｌ 样受体表达抑制 Ｔｈ１ 型免疫应答ꎬ导致
Ｔｈ２ / Ｔｈ１ 细胞比率增加[３２]ꎮ 此外ꎬＶＩＰ 通过产生 ＩＬ－１０ 和

转化生长因子－β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－βꎬＴＧＦ－β)抑
制自身反应性 Ｔ 细胞的激活ꎬ还可抑制主要组织相容性复
合物Ⅱ、ＣＤ８０、ＣＤ８６ 和促炎性趋化因子[３３]ꎮ ＶＩＰ 在角膜

上皮的伤口愈合中发挥重要作用ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３４] 证明 ＶＩＰ
在调节角膜上皮愈合和神经再生中发挥作用ꎬ并以信号通
路依赖的方式发挥抗炎作用ꎮ 作为角膜内皮中的自分泌

营养因子ꎬＶＩＰ 也被证明可以促进角膜内皮细胞在氧化应
激下的存活ꎬ推测是通过激酶 Ａ 抑制剂依赖性机制中抗
凋亡因子 Ｂｃｌ－２ 和分化标志物 Ｎ－钙黏蛋白的上调发挥作
用[３５]ꎮ 因此ꎬＶＩＰ 有助于在神经源性炎症环境中维持抗

炎作用并控制免疫耐受ꎮ
２.４ ＮＰＹ　 ＮＰＹ 由 ３６ 个氨基酸构成ꎬ末端带有酪氨酸残
基ꎬ主要存在于交感神经元中[３６]ꎮ ＮＰＹ 通过激活表达

ＮＰＹ 受体的免疫细胞促进免疫反应ꎮ 在免疫系统中ꎬＮＰＹ
主要来源于作用于免疫器官的交感神经[３７]ꎮ ＮＰＹ 刺激白
细胞黏附和迁移ꎬ并诱导单核细胞和巨噬细胞活化ꎬ产生

促炎和抗炎分子ꎬ如 ＩＬ－４、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 和
ＴＧＦ－β[３８]ꎮ 与 ＣＧＲＰ 和 ＶＩＰ 类似ꎬＮＰＹ 诱导抗原提呈细
胞(ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌꎬＡＰＣ)迁移并招募到炎症部位ꎬ
主要通过上调 ＡＰＣ 中的细胞因子 ＩＬ－６ 和 ＩＬ－１０ 促进 Ｔｈ２
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极化ꎬ从而发挥抗炎作用[３９]ꎮ 此外ꎬＮＰＹ 通过介导作为炎
症细胞负调控因子的耐受性 ＡＰＣ 细胞和调节性 Ｔ 细胞
(Ｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｃｅｌｌｓꎬＴｒｅｇｓ)的激活ꎬ促进单核细胞和 Ｔ 细胞
的免疫耐受活性ꎮ
３神经肽在干眼中的研究
３.１ 干眼与神经肽 　 眼表免疫反应是一个严格而复杂的
调节过程ꎬ旨在保护和防御眼表ꎬ但如果调节不当ꎬ就会导
致干眼[２]ꎮ Ｔｅｐｅｌｕｓ 等[４０] 发现干眼患者角膜基底下神经

丛结构发生变化ꎬ特别是角膜基底下神经减少、角膜神经
形态改变和角膜敏感性降低ꎮ 在 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征患者的泪
液中观察到的促炎细胞因子和唾液腺中发现的神经肽水

平的改变提示眼表功能障碍相关的神经源性炎症的可能
作用[４１]ꎮ 多项研究表明ꎬ免疫抑制 Ｔｒｅｇｓ 功能障碍会导致

干眼的发生ꎬＴｒｅｇｓ 能够被效应 Ｔｈ１７ 抑制ꎬ从而加重干眼
眼表炎症损伤[６ꎬ４２]ꎮ Ｙｕ 等[４３]评估了 ＳＰ 对 ＡＰＣ 成熟的影
响ꎬＡＰＣ 是参与诱导干眼中 Ｔｈ１７ 介导反应的关键细胞ꎬ结
果发现使用 ＮＫ１Ｒ 拮抗剂局部治疗干眼小鼠可抑制 ＡＰＣ
的产生ꎬ降低 Ｔｈ１７ 细胞活性ꎬ从而改善干眼的严重程度ꎮ
同时ꎬＴａｋｅｔａｎｉ 等[４４]研究发现使用 ＮＫ１Ｒ 拮抗剂在干眼小

鼠中进行在体治疗可有效恢复 Ｔｒｅｇｓ 功能ꎬ抑制致病性
Ｔｈ１７ 反应ꎬ并显著改善干眼ꎮ 提示 ＳＰ 水平的显著增加促
进了干眼中的 Ｔｒｅｇｓ 功能障碍ꎬ而 ＳＰ 的阻断有效恢复了
Ｔｒｅｇｓ 功能并抑制了干眼的加重ꎮ 因此ꎬＳＰ / ＮＫ１Ｒ 拮抗剂

可能是一种可行的治疗策略ꎬ通过挽救 Ｔｒｅｇｓ 功能障碍和
抑制 Ｔｈ１７ 反应抑制干眼加重ꎮ 有报道称ꎬ已被临床证实
为干眼治疗剂的环孢素 Ａ 可抑制 ＳＰ 与 ＮＫ１Ｒ 结合ꎬ从而
抑制 ＳＰ 诱导的 ＩＬ－６ 分泌[４５]ꎮ 尽管临床上还没有明确证

据表明环孢素 Ａ 对 ＳＰ / ＮＫ１Ｒ 系统的抑制作用有助于提
高干眼的治疗效果ꎬ但ＩＬ－６在干眼的发病机制中起着重要
作用ꎬ因此也表明抑制 ＳＰ / ＮＫ１Ｒ 系统可能有助于治疗干

眼ꎮ 此外ꎬ神经肽还可以成为评估干眼严重程度的有效标
志物ꎮ Ｌａｍｂｉａｓｅ 等[４６]通过酶联免疫吸附法分析干眼患者
泪液中的神经肽水平ꎬ并确定与临床检查结果的相关性ꎬ
结果发现ꎬ与健康对照组相比ꎬ干眼严重程度与泪液中
ＣＧＲＰ 和 ＮＰＹ 水平呈负相关ꎬＮＰＹ 与泪膜破裂时间呈负
相关ꎬ而泪液中 ＳＰ 和 ＶＩＰ 水平无显著变化ꎮ 上述研究表
明ꎬ泪液中 ＮＰＹ 和 ＣＧＲＰ 水平与干眼的严重程度相关ꎮ
另有研究报道ꎬ角膜感觉迟钝或糖尿病性神经病变患者泪
液中 ＳＰ 水平降低ꎬ且与基底神经丛中神经纤维密度的减
少有关[２３]ꎮ 因此ꎬ关于神经肽在干眼病理生理学中的作

用仍需要更为详细的研究ꎬ而干眼患者泪液中 ＶＩＰ 没有显
著变化可能反映了表达 ＶＩＰ 的副交感神经对角膜的神经
支配非常有限[４７]ꎮ
３.２屈光手术后干眼与神经肽　 屈光手术导致泪液生成、
泪膜质量和眨眼反射减少ꎬ这与干眼的发病机制有关[４８]ꎮ
在行 ＬＡＳＩＫ 或 激 光 光 学 角 膜 切 削 术 ( ｐｈｏｔｏｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ
ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙꎬ ＰＲＫ ) 术 后 可 观 察 到 各 种 神 经 肽 的 变
化[２１ꎬ４８－４９]ꎮ Ｃｈａｏ 等[４９] 评 估 了 ２０ 例 非 干 眼 志 愿 者 行

ＬＡＳＩＫ 术后 １ｄꎬ１ｗｋꎬ１、３、６ｍｏ 的角膜神经形态及 ＳＰ 和
ＣＧＲＰ 浓度ꎬ结果发现ꎬＬＡＳＩＫ 术后角膜神经形态立即改
变ꎬ且在术后 ６ｍｏ 未恢复到术前水平ꎬ而在术后 ３ｍｏ 观察
到泪液中的 ＳＰ 浓度增加ꎮ 该研究首次证明了泪液 ＳＰ 与

ＬＡＳＩＫ 术后神经再支配之间的关联ꎬ表明操纵神经肽浓度
以改善神经再支配的策略可能会提高 ＬＡＳＩＫ 术后的眼部
舒适度ꎮ 此外ꎬＣｈａｏ 等[２１]使用酶联免疫吸附法测定 ２０ 例

ＬＡＳＩＫ 术后患者泪液中 ＳＰ 和 ＣＧＲＰ 浓度ꎬ并确定其与临
床检查结果的相关性ꎬ与正常组比较ꎬＬＡＳＩＫ 术后组眼部
不适、泪液 ＣＧＲＰ 浓度和结膜敏感性更高ꎬ且干眼症状与

角膜敏感性和泪液 ＳＰ 浓度呈正相关ꎮ 这项研究表明
ＬＡＳＩＫ 术后有症状和无症状患者在神经形态、神经肽和眼
表敏感性方面的差异有助于更好地了解 ＬＡＳＩＫ 术后干眼
的机制ꎮ Ｍｅｒｔａｎｉｅｍｉ 等[５０] 使用酶联免疫吸附法测定正常

人泪液中神经肽 ＣＧＲＰ 的含量ꎬ并探讨行 ＰＲＫ 对其在泪
液中释放的影响ꎮ 研究发现行 ＰＲＫ 术后ꎬ与术前相比ꎬ泪
液中 ＣＧＲＰ 水平升高ꎬ在术后第 ２ｄ 达到峰值ꎬ在术后第 ７ｄ
下降ꎬ推测术后第 １ ~ ２ｄ ＣＧＲＰ 水平的显著增加可能是由
于受损角膜基质神经的分泌所致ꎮ 尽管术后泪液分泌过
多ꎬ但泪液中 ＣＧＲＰ 浓度没有显著降低ꎬ这表明 ＣＧＲＰ 可

能是通过角膜感觉神经同时分泌到泪液中ꎮ 总之ꎬ上述研
究表明屈光手术后 ＳＰ 和 ＣＧＲＰ 水平是会发生改变的ꎬ但
是需要进一步研究分析神经肽随时间的变化情况ꎬ并探讨
其与干眼的临床结果之间的关联性ꎮ
３.３隐形眼镜相关干眼与神经肽　 据报道ꎬ由于角膜接触
镜的磨损ꎬ泪膜和眼表面发生了多种生物物理变化ꎬ包括
泪膜不稳定、泪液蒸发速率增加、泪液渗透性增加、结膜充
血增加和上皮损伤[５１]ꎬ从而导致干眼的发生ꎮ Ｚｈａｎｇ
等[３４]研究了 ＶＩＰ 在角膜伤口愈合中的作用ꎬ包括上皮伤

口愈合和感觉神经再生ꎬ结果发现 ＶＩＰ 通过抑制 Ｓｈｈ
(ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ)信号通路调节角膜上皮伤口愈合、炎症
反应和神经再生ꎬ这项研究表明 ＶＩＰ 在治疗角膜上皮损伤

方面具有治疗潜力ꎮ Ｇｏｌｅｂｉｏｗｓｋｉ 等[５２] 分别评估了 ２０ 例
隐形眼镜配戴者和 ２０ 例非配戴者泪液中神经肽水平ꎬ并
评估与角膜神经支配、泪液功能和眼部不适指数的关系ꎬ
结果发现各组之间泪液中 ＳＰ 和 ＣＧＲＰ 的水平没有差异ꎬ
神经形态或眼表敏感性也没有差异ꎮ 然而ꎬ该研究发现神
经密度、泪液中 ＣＧＲＰ 水平与角膜敏感性密切相关ꎮ
Ｌóｐｅｚ－ｄｅ ｌａ Ｒｏｓａ 等[５１]测量了 ３０ 例有症状和 ３０ 例无症状
隐形眼镜配戴者的舒适度和泪液中 ＳＰ 水平ꎬ结果发现有

症状隐形眼镜配戴者泪液中 ＳＰ 水平显著升高ꎬ表明 ＳＰ
可能成为配戴隐形眼镜不适的潜在生物标志物ꎮ 尽管配
戴隐形眼镜对神经肽影响的相关研究很少ꎬ结果仍存在争
议ꎬ需要更多的研究ꎬ但迄今为止的研究结果表明ꎬ泪液中

ＳＰ 水平升高可能与配戴隐形眼镜引起的不适或干眼有
关ꎬ而与隐形眼镜本身无关ꎮ
４小结和展望

本文总结了目前神经肽在干眼中的研究ꎬ神经肽在干

眼的病理生理机制中发挥着不同的作用ꎬ其中在干眼炎症
中发挥了关键作用ꎬ通过抑制 ＳＰ / ＮＫ１Ｒ 系统ꎬ特别是在干
眼的早期阶段ꎬ可能防止干眼的恶化和进展为更慢性的形
式ꎮ 然而ꎬ由于免疫反应是一种全身反应ꎬ各种免疫过程

同时发挥作用ꎬ因此很难确定每个过程的贡献ꎮ 此外ꎬ需
要扩大致病机制的研究范围ꎬ包括与干眼相关的多种神经
肽和多器官ꎬ包括角膜、结膜、主泪腺和副泪腺、睑板腺和
神经网络等ꎮ 然而ꎬ考虑到神经肽具有类似于双刃剑的作
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用[３]ꎬ其积极作用(如抑制干眼的致病机制)与消极作用
(如抑制伤口愈合和对感染的先天性免疫)之间的平衡ꎬ
应在开始临床试验前进行彻底评估ꎮ 尽管关于神经肽在

干眼中的致病作用的研究仍处于起步阶段ꎬ这将有助于拓
宽和加深对干眼发病机制的理解ꎬ并在未来帮助干眼
患者ꎮ
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ｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ＩＬ － ８ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ
Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０００ꎻ １６４(８): ４３０７－４３１２
２８ Ｄｉ Ｚａｚｚｏ Ａꎬ Ｍｉｃｅｒａ Ａꎬ Ｄｅ Ｐｉａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒｓ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ: ｕｓｅｆｕｌｎｅｓｓ ｏｆ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ ２０１９ꎻ ２３４ ( ７):
９９８２－９９９３
２９ Ｔａｍｈａｎｅ Ｍꎬ Ｃａｂｒｅｒａ － Ｇｈａｙｏｕｒｉ Ｓꎬ Ａｂｅｌｉａｎ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｍａｔｒｉｃｅｓ: ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ａｎｄ ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ. Ｐｈａｒｍ Ｒｅｓ
２０１９ꎻ ３６(３): ４０
３０ Ｇｏｚｅｓ Ｉꎬ Ｎａｋａｉ Ｈꎬ Ｂｙｅｒｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ ｏｆ Ｃ－ＭＹＢ ａｎｄ ＶＩＰ ｇｅｎｅｓꎬ ｌｏｃａｔｅｄ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍａｌ
ｒｅｇｉｏｎ ６ｑ２４. Ｓｏｍａｔ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｇｅｎｅｔ １９８７ꎻ １３(４): ３０５－３１３
３１ Ｆａｈｒｅｎｋｒｕｇ Ｊ. Ｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ｒｏｌｅ ｏｆ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ.
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ １９９３ꎻ ７２(６): ３５４－３６３
３２ Ｐｏｚｏ Ｄꎬ Ｇｏｎｚａｌｅｚ－Ｒｅｙ Ｅꎬ Ｃｈｏｒｎｙ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｕｎｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｗｉｔｈ ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ: ａ ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ ｆｏｒ ｉｍｍｕｎｅ
ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｐｅｐｔｉｄｅｓ ２００７ꎻ ２８(９): １８３３－１８４６
３３ Ｇｏｎｚａｌｅｚ － Ｒｅｙ Ｅꎬ Ｃｈｏｒｎｙ Ａꎬ Ｄｅｌｇａｄｏ Ｍ. Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ
ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｂｙ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２００７ꎻ ７
(１): ５２－６３
３４ Ｚｈａｎｇ ＹＹꎬ Ｇａｏ Ｎꎬ Ｗｕ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＶＩＰ ａｎｄ ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｒｖｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃｏｒｎｅａｓ. Ｄｉａｂｅｔｅｓ ２０２０ꎻ ６９
(７): １５４９－１５６１
３５ Ｋｏｈ ＳＷꎬ Ｗａｓｃｈｅｋ ＪＡ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｉｎ ｏｒｇａｎ
ｃｕｌｔｕｒｅｓ ｕｎｄｅｒ ａｃｕｔｅ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＶＩＰ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０００ꎻ ４１(１３): ４０８５－４０９２
３６ Ｇｒａｙ ＴＳꎬ Ｍｏｒｌｅｙ ＪＥ. Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ: Ａｎａｔｏｍｉｃａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｎｅｒｖｏｕｓ ｓｙｓｔｅｍ. Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ １９８６ꎻ ３８(５):
３８９－４０１

５４６１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１０ Ｏｃｔ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



３７ Ｓｔｒａｕｂ ＲＨꎬ Ｓｃｈａｌｌｅｒ Ｔꎬ Ｍｉｌｌｅｒ ＬＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ
ｃｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｗｉｔｈ ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｎｅｒｖｅ－ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｉｎｔｅｒｐｌａｙ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ ２０００ꎻ ７５(６): ２４６４－２４７１
３８ Ｄｉｍｉｔｒｉｊｅｖｉｃ' Ｍꎬ Ｓｔａｎｏｊｅｖｉｃ' Ｓꎬ Ｖｕｊｉｃ' Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ ａｎｄ ｉｔｓ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｔｙｐｅｓ ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｕｌａｔｅ ｒａｔ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ: ｃｏｕｎｔｅｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｔｈｒｏｕｇｈ Ｙ１ ａｎｄ Ｙ２ / ５ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ.
Ｒｅｇｕｌ Ｐｅｐｔ ２００５ꎻ １２４(１－３): １６３－１７２
３９ Ｂｕｔｔａｒｉ Ｂꎬ Ｐｒｏｆｕｍｏ Ｅꎬ Ｄｏｍｅｎｉｃｉ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ Ｙ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｐｏｔｅｎｔ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｉｍｍａｔｕｒｅ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａ Ｔｈ２
ｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０１４ꎻ ２８(７): ３０３８－３０４９
４０ Ｔｅｐｅｌｕｓ ＴＣꎬ Ｃｈｉｕ ＧＢꎬ Ｈｕａｎｇ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｃｏｒｎｅａｌ
ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｅｖａｌｕａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ
ｓｙｍｐｔｏｍａｔｏｌｏｇｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ: ａ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｓｔｕｄｙ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ ２５５(９): １７７１－１７７８
４１ Ｋｏｎｔｔｉｎｅｎ ＹＴꎬ Ｈｕｋｋａｎｅｎ Ｍꎬ Ｋｅｍｐｐｉｎｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｐｔｉｄｅ －
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ ｌａｂｉａｌ ｓａｌｉｖａｒｙ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ Ｓｊöｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ
Ｒｈｅｕｍ １９９２ꎻ ３５(７): ８１５－８２０
４２ Ｆｏｕｌｓｈａｍ Ｗꎬ Ｍａｒｍａｌｉｄｏｕ Ａꎬ Ａｍｏｕｚｅｇａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｖｉｅｗ: Ｔｈｅ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ ｃｅｌｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ １５
(４): ６５２－６５９
４３ Ｙｕ Ｍꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ Ｌｅｅ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ － １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ
ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ａｎｔｉｇｅｎ － ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌ
ｍａｔｕｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｔ ｈｅｌｐｅｒ １７ ｃｅｌｌ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２０ꎻ １９０(１):
１２５－１３３
４４ Ｔａｋｅｔａｎｉ Ｙꎬ Ｍａｒｍａｌｉｄｏｕ Ａꎬ Ｄｏｈｌｍａｎ ＴＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ Ｔ－ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ａｎｔａｇｏｎｉｚｉｎｇ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

Ｐ / ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２０ꎻ １９０(９): １８５９－１８６６
４５ Ｇｉｔｔｅｒ ＢＤꎬ Ｗａｔｅｒｓ ＤＣꎬ Ｔｈｒｅｌｋｅｌｄ ＰＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎ Ａ ｉｓ ａ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ (ｔａｃｈｙｋｉｎｉｎ ＮＫ１) ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ. Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｍｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ １９９５ꎻ ２８９(３): ４３９－４４６
４６ Ｌａｍｂｉａｓｅ Ａꎬ Ｍｉｃｅｒａ Ａꎬ Ｓａｃｃｈｅｔｔｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｅａｒ
ｎｅｕｒｏｍｅｄｉａｔｏｒｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｒｃｈ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１１ꎻ １２９ ( ８):
９８１－９８６
４７ Ｍａｒｆｕｒｔ ＣＦꎬ Ｍｕｒｐｈｙ ＣＪꎬ Ｆｌｏｒｃｚａｋ ＪＬ. Ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｏｆ ｃａｎｉｎｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ ４２(１０):
２２４２－２２５１
４８ Ｙａｎｇ ＬＷＹꎬ Ｍｅｈｔａ ＪＳꎬ Ｌｉｕ ＹＣ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｕｒｏｍｅｄｉａｔｏｒ ｐｒｏｆｉｌｅｓ
ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｌａｓｅｒ ｒｅｆｒａｃｔｉｖｅ ｓｕｒｇｅｒｙ. Ｎｅｕｒａｌ Ｒｅｇｅｎ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ １６ ( １１):
２１７７－２１８３
４９ Ｃｈａｏ Ｃꎬ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ Ｚｈｏｕ ＸＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ ２５３
(１１): ２０２９－２０３９
５０ Ｍｅｒｔａｎｉｅｍ Ｐꎬ Ｙｌäｔｕｐａ Ｓꎬ Ｐａｒｔａｎｅｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ
ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ (ＣＧＲＰ) ｉｎ ｔｅａｒｓ ａｆｔｅｒ
ｅｘｃｉｍｅｒ ｌａｓｅｒ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ １９９５ꎻ ６０(６): ６５９－６６５
５１ Ｌóｐｅｚ － ｄｅ ｌａ Ｒｏｓａ Ａꎬ Ｇａｒｃíａ － Ｖáｚｑｕｅｚ Ｃꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｌｅｖｅｌ ｉｎ ｔｅａｒｓ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ
ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｉｎｆｌａｍｍ ２０２１ꎻ２９(１):４３－５６
５２ Ｇｏｌｅｂｉｏｗｓｋｉ Ｂꎬ Ｃｈａｏ Ｃꎬ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙꎬ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ａｎｄ ｔｅａｒ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒ.
Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１７ꎻ ９４(４): ５３４－５４２
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