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摘要
研究表明ꎬ眼球表面上皮细胞中高度糖基化的黏蛋白和半
乳糖凝集素－３ 共同形成的糖萼屏障对眼球表面湿润性和
润滑性的维持十分重要ꎮ 而干眼患者眼球表面湿润性降
低及泪膜破裂时间缩短与糖萼屏障的损伤密切相关ꎮ 本
文旨在概述眼球表面糖萼屏障的组成及其在干眼中的变
化ꎬ介绍评估干眼患者糖萼屏障损伤的新方法ꎬ并对目前
使用的两种靶向治疗干眼患者眼球表面糖萼屏障损伤的
药物进行综述ꎮ
关键词:糖萼屏障ꎻ跨膜黏蛋白ꎻ半乳糖凝集素－３ꎻ地夸磷
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０引言
眼球表面上皮细胞中有大量高度糖基化的糖蛋白构

成的糖萼屏障ꎬ其主要组分为跨膜黏蛋白 ＭＵＣ１、ＭＵＣ４、
ＭＵＣ１６ 和半乳糖凝集素－３ꎬ在眼球表面起到润滑、湿润、
屏障作用ꎮ 干眼患者眼表的糖萼会发生病理性变化ꎬ主要
表现为糖萼中跨膜黏蛋白的表达水平降低和糖基化水平
提高ꎮ 这些病理性变化将会导致正常情况下稳定结合在
糖萼上的半乳糖凝集素－３ 释放到泪液中ꎬ因此可以通过
检测泪液中半乳糖凝集素－３ 的含量评估糖萼屏障的损伤
程度ꎮ 目前靶向治疗干眼发生发展过程中跨膜黏蛋白表
达不足的眼科药物主要有地夸磷索钠滴眼液和瑞巴派特
眼用混悬液ꎮ
１眼球表面的糖萼屏障及其主要组成成分

眼球表面上皮细胞的顶层膜上有突出于眼球表面的
微皱褶ꎬ可以增加大多数浅层上皮细胞的表面积[１]ꎮ 微皱
褶上的糖萼是上皮细胞和泪膜间的边界[２]ꎬ可以延伸到眼
球表面上皮细胞质膜 ５００ｎｍ 以外的区域ꎬ主要由糖蛋
白[３]和膜连结黏蛋白[４] 组成ꎬ糖蛋白起骨架作用[５]ꎬ而膜
连接黏蛋白则在上皮细胞表面起到润滑、湿润以及屏障
作用ꎮ

黏蛋白是分子量最大、糖基化程度最高的糖蛋白ꎬ由
至少 １２０ 种不同的糖蛋白组成且具有两个特征[６ ]:(１)黏
蛋白的胞外区由多种串联重复的氨基酸组成且富含丝氨
酸和苏氨酸ꎬ这些串联重复的氨基酸胞外区为 Ｎ－乙酰半
乳糖胺(ＧａｌＮＡｃ)通过 Ｏ－糖基化与多种半乳糖连接提供
连接位点[５]ꎻ(２)黏蛋白分子中 Ｏ－糖基化分子量约占总
分子量的 ５０％~８０％ꎬ大量的 Ｏ－糖基化有助于黏蛋白形
成亲水性负电荷[７]ꎮ

层状结膜和角膜上皮细胞表达 ４ 种黏蛋白ꎬ 即
ＭＵＣ１[８]、ＭＵＣ４[９]、ＭＵＣ１６[５]、ＭＵＣ２０[１０]ꎮ 由于编码蛋白

１０８

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２０ꎬ Ｎｏ.５ Ｍａｙ ２０２０　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２６３９４０　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



质骨架的串联重复序列的基因具有多态性ꎬ不同个体间的
黏蛋白分子量有很大的差别ꎮ 眼球表面三种主要黏蛋白
为 ＭＵＣ１ ( １２０ ~ ３００ｋＤａ )、 ＭＵＣ４ ( ９００ｋＤａ )、 ＭＵＣ１６
(２０ＭＤａ)ꎮ 其中 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ１６ 都集中分布在微皱褶尖
端ꎬ并且在上皮细胞－泪液层交界处形成密集的糖萼[１１]ꎮ
ＭＵＣ１ 最早在乳腺癌细胞表面分离得到ꎬ并且是第一个被
克隆和分析的黏蛋白[１２]ꎮ ＭＵＣ４ 蛋白及其 ｍＲＮＡ 主要分
布在结膜上皮细胞中ꎬ几乎不表达于角膜中心上皮细
胞[９]ꎮ 由于玫瑰红染料可以使糖萼屏障损伤的细胞被染
色ꎬ因此可以用该染色法来评估干眼 ( ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬ
ＤＥＤ)患者的眼球表面损伤程度ꎮ 将 ＭＵＣ１６ 中的小干扰
ＲＮＡ(ｓｍａｌｌ ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ ＲＮＡꎬｓｉＲＮＡ)基因敲除后导致玫瑰
红染料对培养得到的角膜上皮细胞染色能力增强ꎬ揭示了
ＭＵＣ１６ 在 抗 玫 瑰 红 染 料 染 色 中 的 直 接 作 用[１３]ꎮ 而
ＭＵＣ２０ 虽然在人类结膜和角膜的上皮细胞中高度表
达[１４]ꎬ但其在眼球表面的功能尚未明确ꎮ

高度糖基化的跨膜黏蛋白需要与半乳糖凝集素－３ 相
互作用才能形成眼球表面的糖萼屏障ꎮ 半乳糖凝集素－３
是人体正常结膜中表达程度最高的糖蛋白ꎬ分子量为
３５ｋＤａꎬ最初只被鉴定为一种嵌合型的半乳糖凝集素ꎮ 半
乳糖凝集素－３ 的 Ｎ 端可以形成五聚体ꎬ从而进一步形成
寡聚体ꎬ有助于半乳糖凝集素－３ 的晶格交联ꎬ形成多种几
何构型[１５]ꎮ 交联分子包括表皮生长因子(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬＥＧＦ)受体和 ａ５ｂ１ 整合蛋白[１６]ꎮ 在顶端糖萼中ꎬ半
乳糖凝集素－３ 可以同时定位膜连接 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ１６ꎬ这
两种黏蛋白都可以以半乳糖依赖的方式结合到半乳糖凝
集素－３ 亲和柱上[１７]ꎮ 在半乳糖凝集素－３ 缺陷型小鼠中
以及使用 ｓｉＲＮＡ 阻断半乳糖凝集素－３ 在人层状角膜上皮
细胞中的生物合成时可以观察到角膜糖萼屏障功能出现
明显损伤[１８]ꎮ 综上ꎬ半乳糖凝集素－３ 在维持眼球表面上
皮细胞顶端跨膜黏蛋白之间通过糖依赖型相互作用形成
的黏膜屏障功能中起到关键的作用ꎮ
２糖萼在眼球表面的作用

糖萼屏障中跨膜黏蛋白的主要作用为:(１)通过对眼
球边缘的润滑作用减少摩擦损伤ꎬ保护眼球表面ꎻ(２)在
顶端细胞表面形成糖萼屏障ꎬ阻止变应原、病原微生物以
及其它细胞外小分子的入侵ꎻ(３)通过大量的 Ｏ－连接糖
基化将疏水质膜转化为亲水质膜ꎬ以此提高上皮细胞的润
滑性[５ꎬ ８]ꎮ 致密的黏蛋白聚合网同时也具有很高的水合
能力ꎬ可能可以抑制泪液蒸发[１９]ꎮ 目前直接描述 ＭＵＣ１
在眼球表面功能的资料并不多ꎮ 离体研究表明ꎬＭＵＣ１ 起
到抗黏附分子[２０－２１]、信号分子[２２] 和病原体屏障的作
用[２３－２４]ꎮ 一般来说ꎬＭＵＣ４ 通过激活ＭＵＣ４－β ＥＧＦ 区域的
酪氨酸激酶 ＥｒｂＢ２ 受体参与信号转导[２５]ꎮ ＭＵＣ１６ 作为糖
萼组分参与保护性表面的形成ꎬ从而参与形成病原体和分
子屏障ꎮ 有研究对 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ１６ 的屏障作用进行了比
较ꎮ 敲除 ＭＵＣ１６ 的角膜上皮细胞所有屏障功能(包括抵
御染料染色、细菌附着和入侵的保护作用ꎬ跨上皮细胞的
阻碍和紧密连接的形成)均减弱ꎮ 相反ꎬ敲除了 ＭＵＣ１ 的
细胞对染料染色和细菌侵入的抵抗均显著增强[４]ꎮ 因此ꎬ
相较于其它眼球表面膜结合黏蛋白ꎬＭＵＣ１６ 在糖萼屏障
的形成中可能发挥着更为重要的作用ꎮ

半乳 糖 凝 集 素 家 族 属 于 具 有 保 守 糖 基 识 别 域
(ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎꎬＣＲＤ)的可溶性凝集素并
结合有含 β－半乳糖苷的聚糖[２６－２７]ꎮ 半乳糖凝集素被认

为可以调节多种生物学过程ꎬ并且可以参与对细胞活化、
细胞黏附、细胞分化、细胞因子的分泌、炎症反应、创伤修
复、原生质组成等的调控[２８－２９]ꎮ

角膜和结膜表面的上皮细胞中均具有跨膜屏障和细
胞旁路屏障ꎮ 跨膜屏障主要以膜连结黏蛋白、半乳糖凝集
素－３ 组成的上皮细胞糖萼形式存在[３０]ꎬ因此眼球表面的
糖萼具有明显的屏障功能ꎮ 总体而言ꎬ眼球表面大量的糖
萼糖蛋白有助于保护细胞抵御机械和化学损伤ꎬ防止病原
体渗透入眼ꎬ减少眨眼时的摩擦损伤和维持眼球表面的亲
水性[３]ꎮ 此外ꎬ糖萼广泛分布在人体不同组织细胞中ꎬ具
有多种功能ꎮ 如内皮细胞表面糖萼的完整性可以一定程
度减少脓毒血症损伤[３１]ꎻ糖萼可以作为肾小球滤过膜的
有效成分ꎬ维持滤过膜功能的完整性[３２]ꎻ血管内皮细胞糖
萼可以保护血管内皮细胞和维持血－脑屏障(ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ
ｂａｒｒｉｅｒꎬＢＢＢ)完整性ꎬ血管内皮细胞糖萼的损伤可能是系
统性炎症向中枢性炎症迁移的重要始动环节[３３]ꎮ
３干眼患者黏蛋白表达的变化

一项免疫组织化学研究通过检测 Ｈ１８５ 抗体发现ꎬ干
眼患者眼球表面跨膜黏蛋白的表达水平和糖基化水平均
会发生改变ꎮ Ｈ１８５ 抗体可以识别 ＭＵＣ１６ 糖类抗原决定
簇而不识别 ＭＵＣ１ 抗原决定簇[５]ꎮ 结膜细胞的 Ｈ１８５ 抗
体镶嵌结合模式可以与细胞发生轻微、中等或强烈的结
合ꎮ 在非干燥综合征型干眼患者眼睛上ꎬＨ１８５ 的镶嵌结
合模式丧失并被“‘星空’模式” (缺少尖端细胞连接呈
“黑夜状”ꎬ杯状细胞连接增长呈“星空状”)所取代[３４]ꎮ

眼球表面发生病变则黏蛋白的糖基化也会发生改变ꎮ
使用印迹细胞学进行评估发现ꎬ隐形眼镜配戴者、干眼患
者、使用 β－受体阻断剂治疗的青光眼患者结膜中的唾液
酸酸化黏蛋白链均减少ꎮ 通过将糖残基转化为核蛋白可
以实现乙二醇链的引发和延伸ꎬ糖基转移酶在该过程中起
到重要的催化作用ꎮ

ＧａｌＮＡｃ 翻译后蛋白质骨架上丝氨酸和苏氨酸残基的
增加是通过 Ｎ － 乙酰半乳糖胺糖基转移酶 ( ＧａｌＮＡｃ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓꎬＧａｌＮＡｃ－Ｔｓ)形成 Ｏ－连接聚糖的初始转移步
骤ꎮ 患 有 早 期 眼 瘢 痕 性 类 天 疱 疮 ( ｏｃｕｌａｒ ｃｉｃａｔｒｉｃｉａｌ
ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄꎬＯＣＰ)的患者 ＧａｌＮＡｃ －Ｔｓ 的分布会增加[３５]ꎮ
这提示通过合成黏蛋白 Ｏ－连接聚糖以维持尖端上皮细胞
表面的湿润可以补偿眼球表面上皮细胞ꎮ 但是ꎬ在眼瘢痕
性类天疱疮晚期患者和角质化上皮细胞上皮表面并不能
通过免疫组织化学分析法检测出 ＧａｌＮＡｃ－Ｔｓ[３５]ꎮ 由此ꎬ
上述证据表明干眼患者眼球上跨膜黏蛋白的表达水平和
糖基化水平均发生变化ꎮ 非干燥综合征型干眼患者结膜
的黏膜上皮细胞细胞膜中黏蛋白表达水平和 ＭＵＣ１ 的免
疫反应均减少ꎮ 另外ꎬ对结膜的印迹细胞学检测结果显
示ꎬ相对于正常人来说ꎬ非干燥综合征型干眼患者的
ＭＵＣ１、ＭＵＣ２、ＭＵＣ４、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ７ 基因的表达量显著
下降[３６]ꎮ 此外ꎬ干眼患者眼球表面水溶液的缺乏或泪膜
破裂时间(ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ)较短都会导致泪膜不稳
定ꎬ与正常个体相比结膜中 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ１６ 的 ｍＲＮＡ
表达水平下降[３７]ꎮ 在轻度至中度干眼中可以观察到
ＭＵＣ１ 唾液酸含量增加ꎬ而在重度干眼中其含量则会减
少[３８]ꎮ 另一项研究发现ꎬ干燥综合征型干眼患者与正常
人相比 ｍＲＮＡ 表达水平和 ＭＵＣ１６、ＭＵＣ１ 的含量均显著增
加ꎮ 这一争议性的结果目前并没有得到很好的解释ꎮ 而
在患有非干燥综合征型干眼的绝经期女性中ꎬＭＵＣ１ 和
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ＭＵＣ１６ 的 ｍＲＮＡ 和(或)蛋白质的表达均显著高于正常水
平ꎬ该现象可能归因于眼球表面的刺激性和与早期干眼相
关的炎症反应[３９]ꎮ
４眼球表面湿润性降低和糖萼屏障破坏的评定

邵毅[４０] 指出对疑似干眼的患者ꎬ进行 ＤＥＤ 问卷－５
(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｅｙｅ ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ－５ꎬＤＥＱ－５)或眼表疾病
指数(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)调查以评估患者
是否患有干眼ꎬ非侵入性的泪膜破裂时间减少、泪膜渗透
压升高或双眼差异较大、任一眼(角膜、结膜或眼睑边缘)
表面染色ꎬ三项体征出现任何一个均提示眼内平衡受到了
破坏ꎮ 临床实际中泪液高渗透压的评估方法准确度和敏感
度有待提高ꎬ且上述方法只能初步判断干眼是否存在ꎬ而不
能确定干眼的发展进程ꎮ 徐婷婷等[４１]指出泪液作为泪腺分
泌的水样液体ꎬ其含有的数千种蛋白质和其他分子成分含
量的改变ꎬ在眼病的发生和发展中具有重要作用ꎮ 由此提
示ꎬ可以根据干眼患者泪液成分的变化评定干眼的程度ꎮ

大量膜连接黏蛋白聚糖可以识别上皮细胞释放的半
乳糖凝集素－３ 的糖基识别域从而与其结合ꎬ而后半乳糖
凝集素－３ 低聚物将作为跨膜黏蛋白之间的桥梁ꎬ形成半
乳糖凝集素的晶格[１７]ꎮ 糖萼屏障可以形成非常厚的绝缘
层来保护眼球表面不受环境中有害因素的影响ꎬ从而达到
保护细胞表面的目的ꎮ

干眼会改变黏蛋白的糖基化程度[３ꎬ ３４] 并且下调葡萄
糖糖基转移酶蛋白的表达水平ꎬ随后聚糖的延伸率也会降
低[３５]ꎮ 这些病理条件将导致膜连结黏蛋白质和量的下降
以及聚糖不能够捕获眼球浅表面上皮细胞分泌的所有半
乳糖凝集素－３ꎮ 因此ꎬ患有干眼时ꎬ半乳糖凝集素－３ 将不
会停留在糖萼中ꎬ而是会进入到泪液中[４２]ꎮ 一项有限群
组的非定量免疫印迹研究发现ꎬ健康受试者(ｎ ＝ ４)的泪
液中不含有半乳糖凝集素－３ꎬ但在多种眼球表面异常(包
括大泡性角膜病变、结节病、慢性睑缘炎、中毒性结膜炎、
腺病毒性结膜炎、碱烧伤)情况下ꎬ受试者( ｎ ＝ ９)的泪液
中会含有半乳糖凝集素－３[４３]ꎮ 此外ꎬ相对于正常受试者
来说ꎬ干眼患者的泪液中半乳糖凝集素－３含量更高[４２]ꎬ且
该项研究表明泪液中半乳糖凝集素－３ 的含量与 ＢＵＴ 呈
负相关关系ꎬ分析可能是由眼球表面糖萼破损导致的ꎮ 跨
膜黏蛋白形成聚糖聚合物是维持眼球表面湿润性的必要
条件ꎮ 干眼患者聚糖聚合物的合成受到抑制ꎬ导致糖萼的
持水能力降低ꎬ从而导致 ＢＵＴ 缩短ꎮ 必然地ꎬ糖萼的破损
会降低眼球表面的润滑性ꎬ使更多的半乳糖凝集素－３ 释
放到泪膜中ꎮ 此外ꎬ半乳糖凝集素－３ 的 Ｎ 端延伸部分可
以被金属蛋白酶水解而形成半乳糖凝集素－３ 单体ꎬ该单
体将干扰半乳糖凝集素－３ 依赖性聚合反应的进行[１５ꎬ ４４]ꎮ
研 究 表 明ꎬ 干 眼 中 基 质 金 属 蛋 白 酶 ９ ( ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９ꎬＭＭＰ９)的活性明显增强[４５－４６]ꎬ且干眼
患者泪液中半乳糖凝集素－３Ｃ与半乳糖凝集素－３ 的比值
上升[４６]ꎮ 泪液样本中半乳糖凝集素－３ 的分裂可以被广
谱的蛋白酶抑制剂 Ｃｏｃｋｔａｉｌ 所破坏ꎬ但跨亚型的基质金属
蛋白酶抑制剂无破坏作用ꎮ 这项结果表明除基质金属蛋
白酶类的蛋白酶均可促进干眼患者泪液中半乳糖凝集
素－３降解[４２]ꎮ 研究表明ꎬ患有严重眼球表面疾病的患者
泪液中含有中性粒细胞弹性蛋白酶ꎬ该酶是黏蛋白的有效
水解酶[４７－４８]ꎮ 上述研究结果表明ꎬ半乳糖凝集素－３ 有希
望作为一种生物标志物ꎬ用于对眼球表面存在病理性变化
的患者进行评估ꎮ

５靶向治疗跨膜黏蛋白减少的眼科药物
５.１地夸磷索钠滴眼液　 地夸磷索是一种嘌呤能 Ｐ２Ｙ２ 受
体激动剂ꎬ可以刺激结膜上皮细胞中水的分泌以及促进结
膜杯状细胞中黏蛋白的分泌[４２]ꎮ 使用裂隙灯荧光光度测
定法进行测量时ꎬ荧光染料在实验性干眼的大鼠角膜中央
渗透率高于正常大鼠ꎮ 但使用 ３％地夸磷索治疗 １ｗｋ 后ꎬ
角膜渗透率明显降低[４９]ꎮ 上述结果表明地夸磷索能够提
高泪液分泌量并修复角膜上皮细胞的屏障功能ꎮ 此外ꎬ将
ＳＶ４０ 永生化人类角膜上皮细胞暴露于地夸磷索焦磷酸中
３ｈꎬ将导致膜连结黏蛋白(ＭＵＣ１、ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６)基因表
达水平提高ꎬ并有剂量依赖关系ꎮ 地夸磷索滴眼液在临床
治疗上也取得了良好的效果ꎮ 一项Ⅲ期临床研究发现ꎬ使
用 ３％地夸磷索滴眼液或透明质酸钠滴眼液(对照组)对
干眼受试者治疗 ４ｗｋꎬ使用荧光染料和玫瑰红染料进行角
膜中央染色评分ꎬ接受地夸磷索治疗的受试者得分明显高
于对照组ꎮ
５.２瑞巴派特眼用混悬液 　 瑞巴派特(商品名为 Ｍｕｃｏｓｔａ
眼用混悬液)是 ２－(１Ｈ)－喹啉酮的氨基酸衍生物ꎬ靶向治
疗干眼中黏蛋白的缺乏ꎮ 该药物最初作为黏膜保护剂ꎬ在
十二指肠溃疡和胃炎痊愈后使用ꎮ 瑞巴派特可以增强粘
液中糖蛋白的合成ꎬ具有刺激前列腺素和抑制活性氧的作
用ꎬ同时还可以暂时性激活编码环氧合酶－２ 和生长因子
(包括 ＥＦＧ 及其受体)的基因[５０]ꎮ 研究表明ꎬ前列腺素缺
乏会导致溃疡愈合缓慢且复发风险增高ꎬ因此非甾体类抗
炎药(ｎｏｎ－ｓｔｅｒｏｉｄａｌ ａｎｔｉ－ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｄｒｕｇｓꎬＮＳＡＩＤｓ)可以
促进胃溃疡瘢痕组织中炎症细胞的渗透扩散[５０－５１]ꎮ 选取
身体健康状况良好的志愿者进行的随机对照安慰剂临床
试验表明ꎬ瑞巴派特可以避免非甾体类抗炎药导致的胃黏
膜损伤ꎮ 另一组随机试验表明ꎬ白内障术后联合使用瑞巴
派特和局部非甾体类抗炎药具有良好的效果ꎬ尤其对缓解
术后并发的伴随有结膜杯状细胞减少的干眼效果明
显[５２]ꎮ 此外ꎬ一项Ⅲ期临床试验比较了 ２％瑞巴派特眼用
混悬液和 ０.１％透明质酸钠眼用混悬液对干眼的治疗效
果ꎬ使用瑞巴派特前后在丽丝胺绿对结膜的染色评分中变
化不大ꎬ但 ＢＵＴ 明显延长并伴随眼球表面条件和湿润性
改善[５３]ꎮ 同时ꎬ瑞巴派特组受试者的异物感、眼睛疼痛
感、糖萼屏障破损相关干眼症状也得到了改善ꎮ

实验室条件下用瑞巴派特对单层人角膜上皮细胞处
理 ２ｈ 后ꎬＭＵＣ１、ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６ 基因的体外表达增加ꎻ处
理 ２４ｈ 后ꎬ瑞巴派特通过活化 ＥＧＦ 受体ꎬ增加了 ＭＵＣ１、
ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６ 蛋白质表达水平[５４]ꎮ 此外ꎬ在用人角膜上
皮细胞分层培养模拟人体角膜上皮细胞实验中ꎬ瑞巴派特
可以增加 ＭＵＣ１６ 的表达水平ꎬ但对 ＭＵＣ１、ＭＵＣ４、ＭＵＣ２０
无明显的增加作用[５５]ꎮ 上述结果表明ꎬ瑞巴派特可能是
通过矫正 ＭＵＣ１６ 蛋白的表达来修复干眼中糖萼屏障的
损伤ꎮ
６研究前景

干眼是一种多发于老年人的眼科疾病ꎬ患者多自觉眼
部干涩ꎬ有异物感、灼烧感等[５６]ꎮ 干眼的发病机制比较复
杂ꎬ与神经病理疼痛多有相似之处[５７]ꎮ 心理因素对干眼
的进展也有重要的影响ꎬ在治疗过程中应当予以重视ꎮ 目
前对干眼的检查主要通过泪膜干涉测量、光学相干断层造
影、睑板腺成像等技术进行[５８]ꎬ糖萼屏障损伤导致患者泪
液中病理性出现半乳糖凝集素－３ 为干眼的诊疗提供了新
的思路ꎮ
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地夸磷索和瑞巴派特均有助于恢复干眼患者眼睛糖
萼屏障的稳定性ꎮ 地跨磷索在日本、韩国、越南、泰国、中
国等亚洲国家已被批准用于临床治疗ꎮ 然而ꎬ瑞巴派特仅
在日本被批准上市ꎮ 现有的干眼治疗方法的研究为“干
眼如何使糖萼屏障损伤”的问题提供了一些思路ꎬ但尚不
能很好地解释其发生发展的机制ꎮ 今后关于干眼中眼球
表面黏蛋白质和量变化检测的研究ꎬ需要加深对糖萼屏障
破坏和修复机制的探讨ꎬ并且需要类似于蛋白质组学分析
与遗传学等先进技术的支持ꎮ
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ａｎｄ ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｇｅｎｅｔｉｃａｌｌｙ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｒｅｖｅａｌｓ ｇａｌｅｃｔｉｎ－
ｇｌｙｃａｎ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｉｅｓ ｉｎ ａ ｎａｔｕｒａｌ ｃｏｎｔｅｘｔ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２０１８ꎻ ２９３(５２):
２０２４９－２０２６２
２８ Ｌｕｄｇｅｒ Ｊꎬ Ｒａｌｆ Ｊꎬ Ｈａｋｏｎ Ｌ.Ｇａｌｅｃｔｉｎｓ ａｔ ａ ｇｌａｎｃｅ. Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ
１３１(９):ｐｉｉ: ｊｃｓ２０８８８４
２９ Ｅｌｏｌａ ＭＴꎬ Ｆáｔｉｍａ ＦꎬＭéｎｄｅｚ－Ｈｕｅｒｇｏ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇａｌｅｃｔｉｎｓ: Ｍｕｌｔｉｔａｓｋ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔꎬ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｅ ｃｅｌｌ
ｐｒｏｇｒａｍｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ ｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ. ＣｅｌｌＩｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ ３３３: ３４－４５
３０ Ａｒｇｕｅｓｏ Ｐ. Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: ｍｕｃｉｎｓ ａｎｄ ｌｅｃｔｉｎｓ.
Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ ５７(２): １５０－１５５
３１ 应佳云ꎬ 陆国平. 内皮细胞表面糖萼在脓毒症中的研究进展. 中
华实用儿科临床杂志 ２０１８ꎻ ３３(１８): １４３５－１４３７
３２ Ｇａｒｓｅｎ Ｍꎬ Ｒｏｐｓ ＡＬꎬ Ｒａｂｅｌｉｎｋ ＴＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｈｅｐａｒａｎａｓｅ ａｎｄ
ｔｈｅ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｉｎ ｔｈｅ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎｕｒｉａ. Ｎｅｐｈｒｏｌ Ｄｉａｌ
Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ ２０１４ꎻ ２９(１): ４９－５５
３３ 阚敏慧ꎬ 葛明非ꎬ 张瑛ꎬ 等. 内皮细胞糖萼层损伤在 ＬＰＳ 诱发的
系统性炎症向中枢性炎症转化机制中作用的研究进展. 北京医学
２０１８ꎻ ４０(６): ５７５－５７８
３４ Ｄａｎｊｏ Ｙꎬ Ｗａｔａｎａｂｅ Ｈꎬ Ｔｉｓｄａｌｅ ＡＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｃｉｎ ｉｎ
ｈｕｍａｎ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ １９９８ꎻ
３９(１３): ２６０２－２６０９
３５ Ａｒｇｕｅｓｏ Ｐꎬ Ｔｉｓｄａｌｅ Ａꎬ Ｍａｎｄｅｌ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｅｌｌ－ ｌａｙｅｒ－ａｎｄ ｃｅｌｌ－
ｔｙｐｅ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ＧａｌＮＡｃ－ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｉｓ ａｌｔｅｒｅｄ ｄｕｒｉｎｇ ｋｅｒａｔｉｎｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００３ꎻ
４４(１): ８６－９２
３６ Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＲＭꎬ Ｎａｒａｙａｎａｎ Ｓꎬ Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｍｕｃｉｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ ５２(１１): ８３６３－８３６９
３７ Ｓｈｉｍａｚａｋｉ － Ｄｅｎ Ｓꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ｈｉｇａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｍｐｔｏｍｓꎬ ｖｉｓｕａｌ
ｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｙｅｓ ｗｉｔｈ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙ. Ｃｏｒｎｅａ
２０１３ꎻ ３２(９): １２１１－１２１８
３８ Ｈａｙａｓｈｉ Ｙꎬ Ｋａｏ ＷＷꎬ Ｋｏｈｎｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｔｅｒｎｓ ｏｆ
ｓｉａｌｙｌａｔｅｄ ｅｐｉｔｏｐｅ ｒｅｃｏｇｎｉｚｅｄ ｂｙ ＫＬ － ６ ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ ａｎｔｉｂｏｄｙ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｎｏｒｍａｌｓ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２００４ꎻ ４５(７): ２２１２－２２１７
３９ Ｇｉｐｓｏｎ ＩＫꎬ Ｓｐｕｒｒ －Ｍｉｃｈａｕｄ ＳＪꎬ Ｓｅｎｃｈｙｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｍｕｃｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ
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ｗｉｔｈｏｕｔ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１１ꎻ ３０(１２): １３４６－１３５２
４０ 邵毅. 国际干眼新共识(ＴＦＯＳＤＥＷＳ Ⅱ)解读. 眼科新进展 ２０１８ꎻ
３８(１): １－１２
４１ 徐婷婷ꎬ 邵毅ꎬ 周琼. 泪液标志物在系统性疾病中的研究进展. 眼
科新进展 ２０１７ꎻ ３７(８): ７８０－７８４
４２ Ｕｃｈｉｎｏ Ｙꎬ Ｍａｕｒｉｓ Ｊꎬ Ｗｏｏｄｗａｒｄ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ ｉｎ
ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ １５９(６):
１０２７－１０３５
４３ Ｈｒｄｌｉｃｋｏｖａ － Ｃｅｌａ Ｅꎬ Ｐｌｚａｋ Ｊꎬ Ｓｍｅｔａｎａ ＫＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ ｉｎ ｔｅａｒ ｆｌｕｉｄ ａｔ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｔｅｓ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎｄ
ｌｅｃｔｉｎ ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｄ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ. Ｂｒ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００１ꎻ ８５(１１): １３３６－１３４０
４４ Ｐｒａｔｉｍａ ＮＭꎬ Ｖｉｃｔｏｒ Ｈꎬ Ａｖｒａｈａｍ Ｒ.Ｇａｌｅｃｔｉｎ－３ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｓｔｅｍｎｅｓｓ.
Ｇｌｙｃｏｂｉｏｌｏｇｙ ２０１８ꎻ ２８(４): １７２－１８１
４５ Ｃｈｏｔｉｋａｖａｎｉｃｈ Ｓꎬ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｌｉ ＤＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖｉｔｙ
ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ － ９ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｔｅａｒ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ ５０ ( ７):
３２０３－３２０９
４６ Ｓａｍｂｕｒｓｋｙ Ｒꎬ Ｄａｖｉｔｔ ＷＲꎬ Ｌａｔｋａｎｙ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ａ ｐｏｉｎｔ－ｏｆ－ｃａｒｅ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ ｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ ｆｏｒ
ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｄｒｙ ｅｙｅ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ １３１
(１): ２４－２８
４７ Ａｒａｆａｔ ＳＮꎬ Ｓｕｅｌｖｅｓ ＡＭꎬ Ｓｐｕｒｒ － Ｍｉｃｈａｕｄ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ
ｃｏｌｌａｇｅｎａｓｅꎬ ｇｅｌａｔｉｎａｓｅꎬ ａｎｄ ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ｓｔｅｖｅｎｓ － ｊｏｈｎｓｏｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｃｉｃａｔｒｉｃｉａｌ ｐｅｍｐｈｉｇｏｉｄ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０１４ꎻ １２１(１): ７９－８７
４８ Ａｒａｆａｔ ＳＮꎬ Ｒｏｂｅｒｔ ＭＣꎬ Ａｂｕｄ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｅｖａｔｅｄ Ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌ Ｅｌａｓｔａｓｅ
ｉｎ Ｔｅａｒｓ ｏｆ Ｏｃｕｌａｒ Ｇｒａｆｔ－Ｖｅｒｓｕｓ－Ｈｏｓｔ Ｄｉｓｅａｓｅ Ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ

２０１７ꎻ １７６: ４６－５２
４９ Ｆｕｊｉｈａｒａ Ｔꎬ Ｍｕｒａｋａｍｉ Ｔꎬ Ｆｕｊｉｔａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ
ｂａｒｒｉｅｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ Ｐ２Ｙ(２) ａｇｏｎｉｓｔ ＩＮＳ３６５ ｉｎ ａ ｒａｔ ｄｒｙ ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００１ꎻ ４２(１): ９６－１００
５０ Ａｒａｋａｗａ Ｔꎬ Ｈｉｇｕｃｈｉ Ｋꎬ Ｆｕｊｉｗａｒａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. １５ｔｈ ａｎｎｉｖｅｒｓａｒｙ ｏｆ
ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ: ｌｏｏｋｉｎｇ ａｈｅａｄ ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｗ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ａｎｄ ｎｅｗ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ.
Ｄｉｇ Ｄｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ ５０ Ｓｕｐｐｌ １: Ｓ３－Ｓ１１
５１ Ｔａｋｅｕｃｈｉ Ｋ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ＮＳＡＩＤ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｄａｍａｇｅ:
ｉｍｐｏｒｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｈｙｐｅｒｍｏｔｉｌｉｔｙ. Ｗｏｒｌｄ Ｊ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ ２０１２ꎻ １８(１８): ２１４７－２１６０
５２ Ｋａｔｏ Ｋꎬ Ｍｉｙａｋｅ Ｋꎬ Ｋｏｎｄｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ Ｇｏｂｌｅｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ
Ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｃａｔａｒａｃｔ Ｓｕｒｇｅｒｙ Ｗｉｔｈ Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ Ｖｅｒｓｕｓ Ｄｉｃｌｏｆｅｎａｃ ａｎｄ
Ｒｅｂａｍｉｐｉｄｅ: Ａ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｔｒｉａｌ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ １８１: ２６－３６
５３ Ｋｉｎｏｓｈｉｔａ Ｓꎬ Ｏｓｈｉｄｅｎ Ｋꎬ Ａｗａｍｕｒａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ
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