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甲基沿阶草酮甲对干眼症小鼠的治疗作用及机制 *

王 珏 苏丽萍 严 岩 李雪会 张 婕 韩 静△

（空军军医大学唐都医院眼科 陕西西安 710038）

摘要目的：探讨甲基沿阶草酮甲（Methyl ophiopogonanone A，MOA）对干眼症（Dry eye disease，DED）小鼠的治疗作用及机制。方

法：将雄性 BALB/c小鼠（7~8周龄，体重 18-22 g）随机分为 5组（n=12）：对照组、DED组、DED+10MOA 组、DED+20MOA组和

DED+40MOA组。对照组为正常小鼠，其他组小鼠双眼滴入质量浓度为 0.2%的苯扎氯铵溶液诱导 DED模型小鼠，每日 1次，连

续 6 周。建模后，对照组和 DED 组小鼠腹腔注射 0.5 mL 的 1%二甲基亚砜溶液，DED+10MOA 组、DED+20MOA 组和

DED+40MOA组小鼠依次腹腔注射 0.5 mL剂量为 10、20和 40 mg/kg的MOA，每天 1次，共给药 28天。治疗结束后，检测各组小

鼠的泪液分泌量和角膜荧光素钠染色分级，并进行角膜苏木素伊红（Hematoxylin and eosin，HE）染色、结膜过碘酸 -雪夫（Periodic

acid-Schiff，PAS）染色和角膜 TUNEL染色。通过 Western blot检测角膜 K10蛋白表达水平。检测角膜氧化应激指标丙二醛

（Malondialdehyde，MDA）和超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）水平。通过实时荧光定量逆转录聚合酶链式反应检测角

膜中肿瘤坏死因子 -琢（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）、白细胞介素 -1茁（Interleukin-1茁，IL-1茁）、白细胞介素 -6（Interleukin-6，

IL-6）、B淋巴细胞瘤 -2相关 X蛋白（Bcl2-associated X，Bax）和 B淋巴细胞瘤 -2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）的 mRNA水平。结果：

与对照组比较，DED组小鼠的泪液分泌量降低（P<0.05），角膜荧光素钠染色分级升高（P<0.05），角膜出现明显病变，结膜杯状细
胞数量降低（P<0.05）。角膜 Bcl-2 mRNA相对表达量、SOD水平降低（P<0.05），角膜 TUNEL阳性率、Bax mRNA相对表达量、K10

蛋白相对表达量、MDA、TNF-琢、IL-1茁 和 IL-6 水平升高（P<0.05）。与 DED 组比较，DED+10MOA 组、DED+20MOA 组和

DED+40MOA组的泪液分泌量升高（P<0.05），角膜荧光素钠染色分级降低（P<0.05），角膜病变减轻，结膜杯状细胞数量升高（P<0.
05）。角膜 TUNEL阳性率、Bax mRNA、K10蛋白相对表达量、MDA、TNF-琢、IL-1茁和 IL-6水平降低（P<0.05），Bcl-2 mRNA相对表
达量、SOD水平升高（P<0.05）。结论：甲基沿阶草酮甲有效减轻干眼症小鼠的症状及眼表病变，其机制可能与抑制杯状细胞凋亡
和氧化应激及炎症反应有关。
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Therapeutic Effect and Mechanism of Methyl Ophiopogonanone A
on Dry Eye Disease in Mice*

To explore the therapeutic effect and mechanism of methyl ophiopogonanone A (MOA) on dry eye disease

(DED) rats. Male BALB/c mice (7~8 weeks old, weight 18-22 g) were randomly divided into 5 groups (n=12): control group,
DED group, DED+10MOA group, DED+20MOA group and DED+40MOA group. Except the mice in control group, mice in other

groups were given benzalkonium chloride solution with a mass concentration of 0.2% in both eyes to induce DED model mice, once a

day for 6 weeks. After modeling, mice in the control group and DED group were intraperitoneally injected with 0.5 mL of 1% dimethyl

sulfoxide solution, and mice in DED+10MOA group, DED+20MOA group and DED+40MOA group were intraperitoneally injected with

0.5 mL 10, 20 and 40 mg/kg/d MOA, once a day for 28 days. After treatment, the tear secretion and corneal fluorescein sodium staining

grade of mice in each group were detected, and corneal hematoxylin and eosin (HE) staining, conjunctival periodic acid-Schiff (PAS)

staining and corneal TUNEL staining were performed. The expression level of corneal K10 protein was detected by Western blot. The

levels of corneal oxidative stress indicators malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD) were detected. The mRNA levels

of tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-1茁 (IL-1茁), interleukin-6 (IL-6), Bcl2-associated X (Bax) and B-cell lymphoma-2 (Bcl-2)

in cornea were detected by real-time fluorescence quantitative reverse transcription polymerase chain reaction. Compared with

control group, the tear secretion in DED group decreased (P<0.05), the grading of corneal fluorescein sodium staining increased (P<0.05),
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图 1 甲基沿阶草酮甲（MOA）的化学结构

Fig. 1 Chemical structure of methyl ophiopogonanone A (MOA)

前言

干眼症（Dry eye disease，DED）是一种多因素引起的泪膜

和眼表疾病，可导致多种眼表病理变化，如结膜杯状细胞丢

失、角膜上皮缺损、上皮鳞状化和新生血管形成，主要临床表

现为眼睛干涩、有异物感、眼痒、畏光、视力波动等。目前，人工

泪液是干眼症常规治疗的首选，但其对重症疗效不佳，且无法

逆转病变。环孢霉素、激素等药物虽然具有一定疗效，但存在

副作用。因此，仍需要开发新型无副作用、疗效好的干眼症治

疗药物。

麦冬是一味具有多种药理活性的传统中药，中医多以麦冬

配伍其他药物治疗干眼症，疗效良好[1，2]。然而，麦冬中治疗干眼

症的主要化学成分尚不明确。甲基沿阶草酮甲（Methyl ophio-

pogonanone A，MOA）是麦冬中含量较高的高异黄酮类化合物，

分子量 342.34，分子式 C19H18O6（图 1）[3]，具有抗氧化、抗炎、抗

细胞凋亡、抗高脂血症、心脑血管保护等活性[4-6]。结膜杯状细胞

的主要功能是分泌粘蛋白，其数量减少是干眼症的主要特征之

一[7]。研究表明麦冬高异黄酮可促进大鼠结膜杯状细胞增殖，但

尚无甲基沿阶草酮甲在体内治疗干眼症的相关报道。因此，本

研究旨在探讨甲基沿阶草酮甲对干眼症动物模型的治疗作用

及可能机制，以前为干眼症的药物开发提供候选药物。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 实验试剂 甲基沿阶草酮甲（货号：HY-N2437，纯度：

98.01%）（美国 Med Chem Express 公司）；苯扎氯铵（货号：

63449-41-2）（北京索莱宝科技有限公司）；荧光素钠（货号：

46960）（美国 Sigma-Aldrich公司）；酚红棉线（货号：20220511）

（天津晶明新技术开发有限公司）；二甲基亚砜（货号：D2650）

（美国 Sigma公司）；苏木素伊红（Hematoxylin-eosin staining，

HE）染色试剂盒（货号：C0105M）、过碘酸 - 雪夫（Periodic

acid-schiff，PAS）染色试剂盒（货号：C0142S）、L脱氧核糖核苷

酸末端转移酶介导的缺口末端标记法（TdT-mediated dUTP

nick end labeling，TUNE）染色试剂盒（货号：C1088）、丙二醛

（Malondialdehyde，MDA）试剂盒（货号：S0131S）、超氧化物歧

化酶（Superoxide dismutase，SOD）试剂盒（货号：S0101S）（碧云

天生物技术研究所）；PrimeScriptTMRT 试剂盒 （货号：

RR064A-1）、SYBR Premix Ex Taq II试剂盒（货号：RR820A）

（日本 TAKARA公司）；角膜 K10蛋白（Cytokeratin 10，K10）一

抗（货号：ab76318）、甘油醛 -3- 磷酸脱氢酶（Glyceralde-

hyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）一抗（货号：ab8245）、

HRP标记的 IgG二抗（货号：ab6721）（英国 Abcam公司）。

1.1.2 实验动物 SPF级雄性 BALB/c小鼠（7~8周龄，体重

18-22 g）购自陕西师范大学[SCXK（陕）2021-002]。小鼠在 25依
2℃、55依5%湿度、12 h明暗交替环境中饲养 7 d以适应新环境，

自由进食和饮水。然后进行后续实验，实验期间饲养环境保持

恒定。本研究动物实验操作符合动物福利规范，并经过空军军

医大学唐都医院动物医学伦理委员会审批通过（伦审

2021-DL-1026）。

1.2 方法

1.2.1 干眼症小鼠模型的建立 参考文献[8]方法，通过双眼滴

入苯扎氯铵溶液建立干眼症小鼠模型。取 55只小鼠进行建模，

小鼠双眼滴入质量浓度为 0.2%的苯扎氯铵溶液，滴眼量为

5 滋L/眼，每日 1次，连续 6周。观察到泪液分泌量明显低于正

常小鼠且角膜荧光素钠染色分级为 4级时表示建模成功。

1.2.2 动物分组及给药处理 55只小鼠中共有 49只建模成

功。建模后，将模型小鼠随机分为 4 组（n=12）：DED 组、

DED+10MOA组、DED+20MOA组和 DED+40MOA组。另取

12只未建模的健康小鼠作为对照组。对照组和 DED组小鼠腹

腔注射 0.5 mL 的 1%二甲基亚砜溶液，DED+10MOA 组、

DED+20MOA组和 DED+40MOA组小鼠依次腹腔注射 0.5 mL

10、20 和 40 mg/kg/d 的甲基沿阶草酮甲（溶于 1%二甲基亚

砜），甲基沿阶草酮甲剂量参考文献[4，5]设置。每天 1次，共给药

28天。

1.2.3 泪液分泌量测定 通过酚红棉线法[9]测定泪液分泌量。小

corneal lesions appeared, the number of conjunctival goblet cells decreased (P<0.05), corneal Bcl-2 mRNA relative expression level and

SOD level decreased (P<0.05), corneal TUNEL positive rate, Bax mRNA relative expression level, K10 protein relative expression level,

MDA, TNF-琢, IL-1茁 and IL-6 levels increased (P<0.05). Compared with DED group, the tear secretion in DED+10MOA group,

DED+20MOA group and DED+40MOA group increased (P<0.05), the grading of corneal fluorescein sodium staining decreased (P<0.
05), the corneal lesions were alleviated, the number of conjunctival goblet cells increased (P<0.05). The positive rate of TUNEL, Bax
mRNA, relative expression level of K10 protein, MDA, TNF-琢, IL-1茁 and IL-6 levels decreased (P<0.05), while the relative expression
level of Bcl-2 mRNA and SOD level increased (P<0.05). Methylophiopogonanone A effectively alleviates the symptoms

and ocular surface lesions in mice with dry eye disease, and its mechanism may be related to the inhibition of goblet cell apoptosis,

oxidative stress, and inflammation.

Dry eye disease; Methyl ophiopogonanone A; Goblet cells; Oxidative stress; Inflammation
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图 2各组小鼠的泪液分泌量和角膜荧光素钠染色分级

Fig. 2 Tear secretion and corneal fluorescence sodium staining grade of mice in each group

Note: A: tear secretion volume; B: corneal fluorescent sodium staining grading; C: corneal fluorescent sodium staining; compared with Control group,

*P<0.05; compared with DED group, #P<0.05; compared with DED+10MOA group, &P<0.05; compared with DED+20MOA group, △ P<0.05

鼠腹腔注射 30 mg/kg戊巴比妥钠，麻醉固定。将小鼠下眼睑向

下拉暴露下结膜囊，将酚红棉线放在下睑内侧约 1/3结膜囊内

15 s。测量被泪液浸湿的酚红棉线红色部分长度，每眼重复测量

3次取平均值。

1.2.4 角膜荧光素钠染色分级 将 1 滋L的 0.1%液体荧光素

钠滴入小鼠结膜囊并闭合眼睑 3次。90 s后在裂隙灯显微镜下

用钴蓝滤光片观察角膜荧光素钠染色并进行分级。参考文献[10]

进行等级评估：0级：角膜无染色；1级：≤ 1/8角膜染色；2级：

≤ 1/4角膜染色；3级：≤ 1/2角膜染色；4级：≥ 1/2角膜染色。

1.2.5 角膜 HE染色和结膜 PAS染色 摘除小鼠眼球，4%多

聚甲醛固定，常规制作 4 滋m厚眼球石蜡切片。按照试剂盒说
明进行角膜 HE染色和结膜 PAS染色。通过 HE染色评价角膜

形态。通过 PAS染色评价结膜杯状细胞数量，杯状细胞被染成

桃红色。随机选取 5个高倍视野（400倍），计数杯状细胞数量。

1.2.6 角膜 TUNEL染色 眼球切片脱蜡至水后，滴加 20滋g/ mL
不含 DNase 的蛋白酶 K 并在 37℃孵育 30 min，PBS 洗

涤 3 次。与 50 滋L TUNEL检测液在 37℃避光孵育 60 min，

PBS 洗涤 3 次。用 DAPI 复染，抗荧光淬灭封片液封片。

奥林巴斯 Fluoview FV1000 共聚焦显微镜拍摄照片并统

计 TUNEL 阳性率。

1.2.7 Western blot检测 将角膜组织在冷 RIPA缓冲液中匀

浆，离心提取蛋白质。角膜蛋白质浓度通过 BCA法测定。在

12% SDS-PAGE上电泳分离等量的角膜蛋白质，然后电泳转移

到 PVDF膜上。在 5%胎牛血清中封闭 1 h后，将膜与 1：5000

稀释的 K10和 GAPDH（内参）一抗 4℃孵育过夜，用含有

0.05% Tween-20的 Tris缓冲盐水洗涤 3次后，将膜与 1：5000

稀释的 HRP标记的 IgG二抗室温孵育 60 min，通过 ECL显

色。通过 Image Lab软件计算条带灰度值并进行半定量分析。

1.2.8角膜组织氧化应激指标检测 将角膜组织剪碎匀浆，

4℃ 3000 r/min离心 10 min分离上清液，按照试剂盒说明检测

角膜组织中氧化应激指标MDA和 SOD水平。

1.2.9 RT-qPCR检测 使用 TRIzol提取角膜组织总 RNA。使

用 PrimeScriptTMRT试剂盒进行逆转录，使用 SYBR Premix Ex

Taq II 试剂盒进行 RT-qPCR。反应程序为 95℃ 5 min；95℃

10 s，60℃ 30 s，40 个循环；72℃ 10 min。肿瘤坏死因子 -琢
（Tumor necrosis factor-琢，TNF-琢）：正向：5'-AGCCGATGGGTT
GTACCTTGTCTA-3'，反向：5'-TGAGATAGCAAATCGGCT-

GACGGT-3'；白细胞介素 -1茁（Interleukin-1茁，IL-1茁）：正向：
5'-TTGTGGCTGTGGAGAAGCTG-3'，反向：5'-GCCGTCTTTC

ATACACAGG-3'；白细胞介素 -6（Interleukin-6，IL-6）：正向：

5'-CTGCAAGAGACTTCCATCCAG-3'，反向：5'-AGTGGTATA

GACAGGTCTGTTGG-3'；B淋巴细胞瘤 -2相关 X蛋白（Bcl-2

associated X，Bax）：正向：5'-GGCGAATTGGAGATGAACTG-3'，

反向：5'-AAAGTAGAAGAGGGCAACCA-3'；B 淋巴细胞瘤 -2

（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）：正向：5'- AGGATTGTGGCCTTCT

TTGA-3'，反向：5'-ACCTACCCAGCCTCCGTTAT -3'；GAPDH

（内参）：正向：5'-AACTTTGGCATTGTGGAAGG-3'，反向：

5'-GGATGCAGGGATGATGTTCT-3'。

1.3 统计学分析

使用 SPSS21.0 软件分析数据，采用单因素方差分析和

LSD检验比较组间差异。P<0.05表示差异有统计学意义。

2 结果

2.1 甲基沿阶草酮甲对干眼症小鼠泪液分泌量和角膜荧光素

钠染色分级的影响

与对照组比较，DED组小鼠的泪液分泌量降低，角膜荧光

素钠染色分级升高（P<0.05）。与 DED组比较，DED+10MOA

组、DED+20MOA组和 DED+40MOA组小鼠的泪液分泌量呈

甲基沿阶草酮剂量依赖性升高，角膜荧光素钠染色分级呈甲基

沿阶草酮剂量依赖性降低（P<0.05）。见图 2。
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图 3各组小鼠的角膜 HE染色和结膜 PAS染色

Fig. 3 Corneal HE staining and conjunctiva PAS staining in each group of mice

Note: A: corneal HE staining and conjunctival PAS staining images (400伊); B: goblet cell number; compared with Control group, *P<0.05;
compared with DED group, #P<0.05; compared with DED+10MOA group, &P<0.05; compared with DED+20MOA group, △ P<0.05.

2.2 甲基沿阶草酮甲对干眼症小鼠角膜形态和结膜杯状细胞

数量的影响

角膜 HE染色显示，对照组角膜形态正常。与对照组比较，

DED组角膜上皮细胞层表面粗糙且伴有空泡样细胞，角膜基

质出现炎症细胞浸润。与 DED 组比较，DED+10MOA 组、

DED+20MOA组和 DED+40MOA组的上述病变均减轻。见图

3A。

与对照组比较，DED 组的结膜杯状细胞数量降低（P<0.
05）。与 DED 组比较，DED+10MOA 组、DED+20MOA 组和

DED+40MOA组的结膜杯状细胞数量呈甲基沿阶草酮剂量依

赖性升高（P<0.05）。见图 3。

2.3 甲基沿阶草酮甲对干眼症小鼠角膜细胞凋亡的影响

与对照组比较，DED组的角膜 TUNEL阳性率升高（P<0.
05）。与 DED 组比较，DED+10MOA 组、DED+20MOA 组和

DED+40MOA组的角膜 TUNEL阳性率呈甲基沿阶草酮剂量

依赖性降低（P<0.05）。见图 4。

与对照组比较，DED组的角膜 Bax mRNA相对表达量升

高，角膜 Bcl-2 mRNA相对表达量降低（P<0.05）。与 DED组比

较，DED+10MOA 组、DED+20MOA 组和 DED+40MOA 组的

角膜 Bax mRNA 相对表达量呈甲基沿阶草酮剂量依赖性降

低，角膜 Bcl-2 mRNA相对表达量呈甲基沿阶草酮剂量依赖性

升高（P<0.05）。见图 5。

2.4 甲基沿阶草酮甲对干眼症小鼠眼表鳞状上皮化生的影响

与对照组比较，DED组的角膜 K10蛋白相对表达量升高

（P<0.05）。与 DED组比较，DED+10MOA组、DED+20MOA组

和 DED+40MOA组的角膜 K10蛋白相对表达量呈甲基沿阶草

酮剂量依赖性降低（P<0.05）。见图 6。

2.5 甲基沿阶草酮甲对干眼症小鼠角膜组织氧化应激的影响

与对照组比较，DED组的角膜 MDA水平升高，角膜 SOD

水平降低 （P<0.05）。与 DED 组比较，DED+10MOA 组、

DED+20MOA组和 DED+40MOA组的角膜MDA水平呈甲基

沿阶草酮剂量依赖性降低，角膜 SOD水平呈甲基沿阶草酮剂

量依赖性升高（P<0.05）。见图 7。

2.6 甲基沿阶草酮甲对干眼症小鼠角膜炎症因子表达的影响

与对照组比较，DED 组的角膜 TNF-琢、IL-1茁 和 IL-6 的

mRNA水平升高（P<0.05）。与 DED组比较，DED+10MOA组、

DED+20MOA 组和 DED+40MOA 组的角膜 TNF-琢、IL-1茁 和
IL-6的 mRNA水平呈甲基沿阶草酮剂量依赖性降低（P<0.05）。
见图 8。

3 讨论

干眼症是一种常见的眼表慢性多因素疾病，其特征是无法

产生高质量或足够数量的泪液来滋润眼睛[11]。角膜荧光素钠染

色是评价角膜损伤的有效方法。本研究结果显示甲基沿阶草酮

甲剂量依赖性地升高了干眼症小鼠泪液分泌量并降低了角膜

荧光素钠染色分级，有效缓解了干眼症小鼠症状，提示甲基沿

阶草酮甲可能是一种治疗干眼症的麦冬高异黄酮。

眼睛的角膜表面提供了一个屏障，在视觉中也具有重要作
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图 5各组小鼠的角膜 Bax和 Bcl-2 mRNA表达水平

Fig. 5 Corneal Bax and Bcl -2 mRNA levels of mice in each group

Note: A: relative mRNA expression level of Bax; B: relative mRNA expression level of Bcl-2; compared with Control group, *P<0.05;
compared with DED group, #P<0.05; compared with DED+10MOA group, &P<0.05; compared with DED+20MOA group, △ P<0.05.

图 4各组小鼠的角膜 TUNEL染色

Fig. 4 Corneal TUNEL staining of mice in each group

Note: A: TUNEL staining image (400伊); B: positive rate of TUNEL; compared with Control group, *P<0.05; compared with DED group, #P<0.05;
compared with DED+10MOA group, &P<0.05; compared with DED+20MOA group, △ P<0.05.

用，可以保护眼眶结构免受紫外线照射以及传染性和有害物质

的侵害。角膜上皮具有称为 "泪膜 "的分层结构，可滋润并防

止角膜受损或感染[12]。角膜上皮是一种高度敏感的组织，可为

眼睛补充水分，并能够快速再生以治愈浅表眼外伤。在轻微外

伤中，角膜细胞会在受伤后 24 h内再生，并在 7到 10天内愈

合，但在未经治疗的干眼症患者的角膜更深的层受到损害，需

要更长的恢复时间[13]。本研究结果显示甲基沿阶草酮甲剂量依

赖性地减轻了干眼症小鼠角膜上皮细胞空泡化，角膜基质炎症

细胞浸润等病变，并抑制了角膜细胞凋亡，从而缓解了苯扎氯

铵诱导的角膜损伤。

结膜杯状细胞在维持眼表稳定性、润滑及保护眼表等方面

起重要作用。结膜杯状细胞通过分泌粘蛋白形成粘液层，使结

膜和角膜上皮层的表面由疏水性变为亲水性，从而维持眼表湿

润。干眼症患者往往结膜杯状细胞减少或丢失，粘蛋白分泌不

足[7]。本研究表明甲基沿阶草酮甲剂量依赖性地升高了干眼症

小鼠结膜杯状细胞数量。其他学者报道麦冬高异黄酮可促进大

鼠结膜杯状细胞增殖[7]，支持本研究结果。眼表鳞状上皮化生是

包括干眼症在内的各种严重眼表炎症性疾病的标志[14]。K10是

鳞状上皮化生的特异性标志物[15]。眼表鳞状上皮化生的发生与

杯状细胞丢失密切相关，杯状细胞丢失可引起非角化上皮化生

为角化上皮。本研究表明，甲基沿阶草酮甲剂量依赖性地降低

了干眼症小鼠角膜 K10蛋白，从而减少了眼表鳞状上皮化生。

活性氧（ROS），例如超氧阴离子、过氧化氢和羟基自由基，

是氧化代谢过程中的副产物。细胞中抗氧化和促氧化系统之间

的平衡受到干扰时导致过度氧化应激反应，引起 ROS的过量

生成，破坏脂质、蛋白质、碳水化合物和核酸而导致细胞死亡。
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图 6各组小鼠的角膜 K10蛋白相对表达量

Fig. 6 Relative expression of K10 protein in cornea of mice in each group

Note: Compared with Control group, *P<0.05; compared with DED group,
#P<0.05; compared with DED+10MOA group, &P<0.05;

compared with DED+20MOA group, △ P<0.05.

图 7各组小鼠的角膜MDA和 SOD水平

Fig. 7 Corneal MDA and SOD levels of mice in each group

Note: A: MDA level; B: SOD level; compared with Control group, *P<0.05; compared with DED group, #P<0.05;
compared with DED+10MOA group, &P<0.05; compared with DED+20MOA group, △ P<0.05.

氧化应激在干眼症发病机制中具有重要作用，局部或全身使用

抗氧化剂可能在治疗干眼症方面具有广阔前景[16，17]。线粒体中

的氧化损伤会诱发与干眼症相关的泪腺损伤[18]。泪膜和眼表中

含有足量的 SOD、谷胱甘肽过氧化物酶和过氧化氢酶，干眼症

患者的泪膜和眼表中上述抗氧化酶活性降低[19，20]。脂质过氧化

标志物MDA在干眼症患者的泪膜和眼表中的表达增加[21]。本

研究显示甲基沿阶草酮甲剂量依赖性地降低了干眼症小鼠角

膜MDA水平，升高了 SOD水平，减轻了角膜氧化应激。

炎症和干眼症之间存在密切关系。细胞因子和受体介导的

炎症在干眼症中普遍存在[22]。泪膜高渗透压、泪膜不稳定与炎

症反应相互影响，泪膜高渗透压导致眼表上皮细胞高渗透，刺

激炎症级联反应，导致炎性细胞募集及炎症因子 TNF-琢、IL-1茁
和 IL-6的大量分泌[23, 24]。其他学者研究表明，甲基沿阶草酮具

有明显的抗炎作用，可下调 IL-6的表达[25]。本研究表明甲基沿

阶草酮甲剂量依赖性地降低了干眼症小鼠角膜 TNF-琢、IL-1茁
和 IL-6水平，从而抑制了角膜炎症。

综上所述，甲基沿阶草酮甲课有效减轻干眼症小鼠的症状

及眼表病变，其机制可能与抑制杯状细胞凋亡、氧化应激和炎

症有关，其可能作为治疗干眼症的候选药物。
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