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P2Y2受体激动剂治疗干眼的新进展

许瑶  综述   张晓峰  审校

(苏州大学附属第一医院眼科，江苏 苏州 215000)

[摘　要]	 干眼是指以泪膜稳态失衡为主要特征并伴有眼部不适症状的多因素眼表疾病。目前干眼的主要治

疗手段包括药物治疗(人工泪液替代疗法、抗炎治疗、免疫抑制治疗)和必要时的手术干预治疗。

地夸磷索四钠属于P2Y 2受体激动剂，是一种治疗干眼的新型药物。它通过刺激位于眼表组织的

P2Y2受体，促进泪液、黏液、脂质分泌，增强泪膜稳定性，从而改善干眼的症状和体征。
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Recent advances in 3% diquafosol tetrasodium for dry eye
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Abstract Dry eye refers to a series of chronic and progressive ocular surface diseases characterized by imbalanced tear film 

accompanied with ocular discomfort symptoms. The available methods mainly include pharmacotherapy (artificial 

tears replacement, anti-inflammatory, immunosuppressive therapy) and ophthalmic surgery. P2Y2 receptor 

agonist is a novel pharmaceutical agent for dry eye treatment, which could stimulate tear fluid secretion and 

mucin secretion through binding with P2Y2 receptors on the ocular surface, so that improve tear film stability and 

alleviate symptoms of dry eye. 3% diquafosol ophthalmic solution is the only P2Y2 receptor agonist available for 

dry eye. 
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目前干眼的全球发病率为5 . 5 % ~ 3 3 . 7 % [ 1 ]。干

眼是一种慢性、进展性疾病，是一类以泪膜稳态

失衡为主要特征并伴有眼部不适症状的多因素眼

表疾病[2]。干眼的治疗手段包括患者教育、物理治

疗、药物治疗与必要时的手术干预。

目 前 ， 干 眼 的 治 疗 药 物 主 要 有 人 工 泪 液 、

皮 质 类 固 醇 激 素 、 非 甾 体 类 抗 炎 药 以 及 免 疫 抑

制 剂 。 近 年 来 ， P 2 Y 2受 体 激 动 剂 得 到 越 来 越 多

的 关 注 [ 3 ]。 3 % 浓 度 的 地 夸 磷 索 四 钠 (d i q u a f o s o l 
tetrasodium，DQS)是一种P2Y 2受体激动剂，它通
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表1 国内关于DQS滴眼液应用干眼治疗相关文献

Table 1 Articles related to diquafosol for the treatment of dry eye in China

作者 年份 文章类型

张玉秋等[4] 2014 综述

孙嘉悦等[5] 2016 综述

王欣等[6] 2017 综述

李源等[7] 2018 综述

孙嘉悦[8] 2017 临床试验

图1 PubMed关于DQS应用干眼治疗研究文献的数量分布

Figure 1 Articles on PubMed related to diquafosol for the treatment of dry eye 
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过刺激眼表组织的P 2 Y 2受体，达到稳定泪膜、治

疗干眼的作用。

截 至 2 0 1 9 年 1 月 2 0 日 ， P u b M e d 上 收 录 与

“ d i q u a f o s o l ” ， “ P 2 Y 2  r e c e p t o r  a g o n i s t ” ，

“ I NS 3 6 5”，“d r y  e ye”相关的文献仅1 0 0篇，

且大多集中在 2 0 1 0 年之后 ( 图 1 ) 。其中临床研究 
64篇，动物及其他离体实验36篇。综合国内主要

数据库搜索“地夸磷索”或“P 2 Y 2受体激动剂”

或“INS365”与“干眼”等关键词，结果显示国

内相关文献非常少(表1)。
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1  DQS 药理学机制

嘌呤受体家族由腺苷激活的P1受体和由腺苷

酸激活的P2受体组成，其中P2受体包括P2X及P2Y
两大类。 P 2 X 受体属于非选择性配体门控离子通

道， P 2 Y 受体是 G - 蛋白偶联受体。 P 2 Y 受体包括

P2Y1，P2Y2，P2Y4，P2Y6，P2Y11，P2Y12，P2Y13及

P2Y 14多种亚型 [3]。各类受体广泛分布于人体的组

织和细胞中，参与到肺部疾病、肿瘤、血管、炎

症、免疫等多种病理生理过程。其中备受关注的

P 2 Y 2受体在免疫细胞、上皮细胞、内皮细胞、肾

小管以及成骨细胞中都有分布，它在调节离子通

道、细胞增殖、细胞周期，促进氯离子、水、黏

液的分泌，控制纤毛摆动频率，肺泡细胞释放表

面活性剂等方面发挥重要作用。眼部的P 2 Y 2受体

主要分布于结膜上皮细胞、杯状细胞、角膜上皮

细胞以及睑板腺组织，在调控泪液及黏蛋白分泌

中起重要作用[3]。

眼表黏液具有抵抗外界环境威胁、保持眼表

湿润的作用，分为参与泪膜黏液层构成的分泌型

黏液(如MUC5AC)和形成多糖蛋白复合物的膜相关

黏液(如MUC1，MUC4，MUC16)。眼表黏液的缺

乏会导致一系列眼部疾病，从轻度干眼到严重的

Steven-Johnson综合征。因此，通过P2Y2受体作用

促进眼表黏液的分泌可能成为治疗眼表疾病研究

的新方向。

3%D QS滴眼液作为第一种P2Y 2受体激动剂于

2010年在日本上市。动物实验研究发现，D QS可

以直接刺激结膜上皮中的功能性P 2 Y 2受体，提高

细胞内钙离子浓度，开启Ca2+依赖的氯离子通道，

促进氯离子从浆液侧向黏液侧流动，产生渗透压

差，从而促进泪液分泌[9]。同时，通过激活细胞信

号和特定转录因子，上调黏液基因表达，促进结

膜杯状细胞分泌黏液[10]。

2  DQS 的药物代谢动力学

D Q S可快速代谢为尿苷酸、尿苷、尿嘧啶。

选取兔作为实验模型，使用放射性同位素标记的

3%DQS进行滴眼实验后，在角膜及结膜中检测到

高 浓 度 的 放 射 性 活 动 ， 并 在 用 药 5  m i n 后 达 到 峰

值。3 0  m i n后，兔模型中就几乎不再能检测到放

射性同位素标记的D QS [11]。对健康人群研究结果

显示：分别使用0.3%，1%，3%，5%DQS滴眼液点

眼6次/ d，连续使用7  d后，细胞胞浆中的D QS浓

度仍然低于最低检测剂量，同时细胞浆内内源性

的尿苷三磷酸、尿苷二磷酸、尿苷酸水平也未发

生改变[11]。

3  3%DQS滴眼液对干眼动物模型眼表的影响

Choi等 [12]使用皮下注射东莨菪碱诱导鼠干眼

模型，发现3% DQS滴眼液可以同时促进正常鼠及

干眼模型鼠分泌结膜黏蛋白。应用3%DQS滴眼液

15min后黏蛋白MUC5AC的浓度达到峰值，同时泪

膜稳定性增加，PAS染色阳性结膜杯状细胞减少。

为对比各种干眼治疗药物的促黏液分泌作用

(包括分泌黏液以及膜相关黏液)，Moon等 [13]在活

体干眼大鼠模型中，分别使用安慰剂、3%DQS、

2%瑞巴派特(rebamipide，Reb)、1%强的松、0.05%
环孢素A滴眼液，发现3%DQS滴眼液不仅可以促进

两种黏液的分泌，同时减少炎症因子，发挥治疗

干眼的作用。

尽 管 在 不 少 动 物 实 验 中 ， 应 用 3 % D Q S 滴 眼

液治疗干眼展现出一些优势，但人体干眼的病理

生理过程是慢性进展的，这与动物干眼模型有很

多不同。干眼对角膜结膜上皮细胞、结膜杯状细

胞的影响在短期实验中可能无法完全观察到。同

时，药物治疗对于结膜杯状细胞的再生恢复的影

响可能也需要更长时间的追踪。

4  3% DQS 滴眼液临床研究

4.1  DQS 促泪液分泌研究

Yo k o i 等 [ 1 4 ]通 过 前 瞻 性 随 机 双 盲 对 照 研 究 ，

对20位健康人(角结膜染色分数<3，TBU T >5S，

Schirmer I>5 mm，无干眼不适症状)的双眼随机应

用3 % D Q S和人工泪液滴眼。分别在使用后的5，

10，15，30，60 min 5个时间节点测量角膜中央下

方泪河曲率半径，以此反映眼表泪液量的变化，

通过视觉模拟评分法(Visual Analogue Scale/Score，

VA S)评判受试者在实验前后眼部症状的改变。结

果发现：3%DQS滴眼液较人工泪液可以更显著的

增加健康人群眼角膜中央下方泪河曲率半径，且

最大泪河曲率半径的改变与实验前基础Schirmer I
之间没有线性相关关系；同时，受试者实验前后

VAS评分也未发生变化，意味着在排除了滴眼液局

部刺激引起的反射性泪腺分泌泪液后，D QS滴眼
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液可以不依赖泪腺而促进泪液分泌。

K o h等 [ 1 5 ]针对单纯水液缺乏型干眼患者的研

究更加证实D QS促泪液分泌作用。入选者在研究

开始前，停用除不含防腐剂的人工泪液外的其他

任何眼药水至少2周，然后更换为3 % D Q S滴眼液

6次/d点双眼。分别记录研究开始时，开始后1，

3 ， 6 个 月 患 者 的 干 眼 症 状 、 角 结 膜 上 皮 染 色 情

况、泪河高度以及泪液分泌量。结果证实，长时

间使用3%DQS滴眼液，可以改善干眼患者的症状

体征，同时增加泪液分泌量及泪膜稳定性。

4.2  DQS 促黏液分泌研究

Shigeyasu等 [16]选取10位除单纯近视外，无其

他眼病的健康受试者。让受试者的右眼点3%DQS
滴眼液，左眼点生理盐水，通过泪液分泌试纸分

别收集滴眼前及滴眼后5，15，30，60 min泪液，

利用高效液相色谱法测定唾液酸浓度，发现与生

理 盐 水 组 相 比 ， 3 % D Q S 滴 眼 液 组 唾 液 酸 浓 度 显

著升高，而唾液酸被认为是眼泪黏液如MUC5AC
的标志，进而证实3%DQS滴眼液可以提升健康人

群眼泪中黏蛋白的浓度，而黏蛋白又是泪液黏液

层 的 主 要 组 成 部 分 。 虽 然 唾 液 酸 浓 度 增 加 持 续

时 间 不 长 ， 1 5  m i n 后 就 回 到 基 线 水 平 ， 但 是 分

泌 黏 液 被 认 为 在 眼 球 表 面 形 成 一 层 厚 且 疏 松 的

“ 黏 液 毯 ” 。 “ 黏 液 毯 ” 可 以 在 眼 表 维 持 相 当

长 的 时 间 ， 从 而 提 高 了 泪 膜 的 稳 定 性 。 这 与 最

近 Mu n 等 [ 1 7 ]证实3%DQS滴眼液可以改善短泪膜破

裂时间，提高干眼患者泪膜稳定性的实验结果相

一致。

4.3  DQS 促脂质分泌研究

A m a n o 等 [ 1 8 ]通 过 前 瞻 性 研 究 ， 对 伴 有 睑 板

腺 功 能 障 碍 ( m e i b o m a i n  g l a n d  d y s f u n c t i o n ，

M G D)的干眼患者进行时间长于3个月的3 %  D Q S
滴 眼 液 治 疗 ， 观 察 到 3 % D Q S 滴 眼 液 可 以 显 著 的

改 善 睑 板 腺 的 阻 塞 及 睑 缘 充 血 ， 促 进 睑 板 腺 脂

质 分 泌 ， 提 高 泪 液 脂 质 层 厚 度 ， 从 而 改 善 M G D
干 眼 症 患 者 的 症 状 和 体 征 。 这 项 研 究 提 示 ：

D Q S 不 仅 仅 可 以 影 响 黏 液 和 泪 液 的 分 泌 ， 同 时

也 可 以 促 进 脂 质 的 分 泌 。 虽 然 研 究 已 证 实 睑 板

腺 脂 肪 细 胞 和 导 管 细 胞 上 均 有 P 2 Y 2受 体 基 因 的

表 达 ， 但 是 局 部 应 用 D Q S 滴 眼 液 是 如 何 穿 透 睑

板腺发挥作用的机制尚无相关研究。

4.4  DQS 缓解干眼疼痛的研究

Kaido等 [19]通过前瞻性实验，将诊断为短泪膜

破裂时间的干眼患者随机分为3%DQS与人工泪液

处理组，利用Cochet Bonnet角膜知觉测量器检测

角膜触觉及痛觉变化，干眼生活质量评分(dry eye-
related quality-of-life score，DEQS)来评估患者干眼

症状，发现3%DQS滴眼液和人工泪液均可延长泪

膜破裂时间，缓解角膜疼痛感。与人工泪液组相

比，3%DQS还可以显著增加泪河高度，更有效的

适应泪液环境，促进角膜知觉的恢复。

4.5  DQS 治疗重度干眼

既往药物对结膜松弛症引起的干眼、顽固性

的干燥综合征 (S j o g r e n  s y n d r o m e ，S S) 以及移植

物抗宿主病相关干眼治疗效果欠佳。结膜松弛症

引起的干眼症状，绝大多数患者需要通过手术干

预 来 缓 解 ， 但 是 已 有 的 研 究 [ 2 0 ]发 现 ： 3 % D Q S 滴

眼液可以显著改善患者的主观症状，提高患者生

活满意程度。Jeon等 [21]回顾了38例对人工泪液治

疗应答差的干眼患者，其中11例为原发性SS，27
例 非 原 发 性 S S 患 者 ， 联 合 使 用 或 者 单 纯 改 为 3 % 
D Q S 滴眼液 6 周，证实 D Q S 可以有效的改善角结

膜染色和泪膜破裂时间，从而作为人工泪液的替

代物或者补充品用于SS或非SS干眼患者的治疗。

近年来，随着骨髓造血干细胞移植手术的广泛开

展，眼移植物抗宿主病(o c u l a r  g r a f t - v e r s u s - h o s t  
d i s e a s e ，oGVH D)受到越来越多的关注。日本学

者 [22]通过对10例轻至中度移植物抗宿主病相关干

眼 患 者 使 用 3 % D Q S 滴 眼 液 治 疗 进 行 回 顾 分 析 ，

证实长期(平均治疗时间12个月)使用3%D QS滴眼

液，联合/不联合玻璃酸钠滴眼液、维生素A、氧

氟沙星、曲尼司特治疗oGVHD是安全、有效的。

与基线相比，使用D Q S 后VA S量表显示患者的眼

部 疼 痛 感 减 轻 ， 角 膜 荧 光 素 及 虎 红 染 色 明 显 改

善，泪膜破裂时间延长。

4.6  DQS 联合用药

K amiya等 [23]在对单一0.1%玻璃酸钠滴眼液治

疗 应 答 欠 佳 的 干 眼 综 合 征 患 者 联 合 使 用 3 % D Q S
滴眼液，发现较单独使用0 . 1 %玻璃酸钠滴眼液患

者，联合使用组患者的主观症状、泪液量、泪膜

破裂时间、荧光素染色及虎红染色评分均有明显

的改善。而联合D QS使用组出现的诸如烧灼感、
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异物感、眼部疼痛等不良反应与既往研究 [24]报道

的D QS滴眼液的相似，这意味着0.1%玻璃酸钠联

合 3 % D Q S 滴 眼 液 在 治 疗 干 眼 患 者 时 并 未 产 生 新

的副作用。因此，对于单纯使用玻璃酸钠治疗效

果差的干眼患者可以考虑联合使用D QS滴眼液。

随后，Toda等 [25]在接受L A SI K治疗后出现的干眼

患者，局部分别应用人工泪液、0 . 3 %玻璃酸钠、

3%DQS，0.3%玻璃酸钠联合3%DQS进行治疗，结

果发现联合治疗可以加快术后干眼患者症状的恢

复，增强泪液功能的恢复。联合治疗组患者的功

能视力显著的优于单一治疗组，具体机制可能为

D QS促进黏蛋白和水液分泌，而玻璃酸钠提高水

的潴留，二者协同提高泪液量进而达到稳定泪膜

的作用。

除上述研究，在治疗准分子激光原位角膜磨

镶术后[25-26]、白内障术后[27-28]、角膜接触镜使用人

群[29]发生的干眼中，3% DQS滴眼液展现出了不同

于以往干眼治疗药物的优势。

5  3% DQS 滴眼液治疗安全性

干眼患者使用 3 %  D Q S 滴眼液的不良反应多

为轻度。3%DQS滴眼液的不良反应包括局部异物

感、流泪、分泌物增多、结膜充血、水肿、眼部

疼痛、睑缘炎等。半数患者的不良反应会在连续

使用D QS滴眼液1周后消失，1个月后绝大多数患

者 的 不 良 反 应 消 失 [ 1 1 ]。 目 前 为 止 ， 尚 未 发 现 3 % 
D QS滴眼液引起的全身系统性不良反应。裂隙灯

检查、眼压、眼底检查、最佳矫正视力等眼部检

查也未发现明显改变。结合既往关于苯扎氯铵细

胞毒性的研究结果 [ 3 0 - 3 1 ]， L e e 等 [ 3 2 ]通过离体实验

发 现 ， 3 % D Q S 滴 眼 液 可 致 角 膜 上 皮 细 胞 发 生 细

胞病变，考虑这可能与制剂内的防腐剂苯扎氯铵

相关。

6  结语

3% DQS滴眼液通过作用于眼表P2Y2受体，发

挥稳定泪膜、提升水合的作用，从而减轻干眼患

者的症状及体征。3% DQS滴眼液在轻中度干眼的

治疗中体现出较好的治疗效果，且尚未发现D QS
引起的眼部及全身的严重不良反应。值得注意的

是，长时间、大剂量的使用D QS，仍会产生角膜

毒 性 ， 尤 其 是 对 角 膜 上 皮 已 经 存 在 损 伤 的 干 眼

患者，这可能与滴眼液中添加的防腐剂有关。因

此，改进3% DQS滴眼液的包装及保质方式是今后

的研究方向之一。D QS对眼表神经纤维的影响，

适应证以及与其他药物间的相互作用等相关问题

均有待深入研究。
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