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摘  要 

角膜碱烧伤是临床上常见的眼外伤类型，致盲率极高，其发生机制涉及角膜基质细胞、炎性细胞浸润、

角膜胶原纤维降解、各种细胞因子及其相互作用。积累的证据表明，Tranilast具有广泛的药理特性，如

抗炎、减轻纤维化和免疫调节作用。本文综述了Tranilast在免疫性和炎症性疾病中的新发现，并分析了

Tranilast在角膜碱烧伤治疗中的应用前景。 
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Abstract 
Corneal alkali burn is a common type of ocular trauma with a very high rate of blindness. Its oc-
currence mechanisms involve corneal stromal cells, inflammatory cell infiltration, corneal col-
lagen fiber degradation, various cytokines and their interactions. Accumulating evidence sug-
gests that Tranilast has a broad range of pharmacological properties, such as efficacy in an-
ti-inflammatory, alleviating fibrosis and immunomodulatory effects. This review summarizes the 
new findings of Tranilast in immune and inflammatory diseases and analyzes the perspective ap-
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plication of Tranilast in the treatment of corneal alkali burns. 
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1. 引言 

角膜碱烧伤是临床上常见的眼外伤类型，致盲率极高[1]。尤其是严重的角膜碱烧伤会引起角膜基质

溶解、穿孔、新生血管形成导致视力丧失。参与碱烧伤角膜溃疡发生的途径：(1) 由角膜固有细胞(包括

角膜上皮细胞及角膜基质成纤维细胞)分泌的、被浸润炎性细胞激活的基质金属蛋白酶(Matrix Metallo 
Proteinases, MMPs)对胶原纤维的降解作用[2]；(2) 由浸润炎性细胞分泌的 MMPs 对胶原纤维的降解作用。

控制角膜基质溶解在碱烧伤的治疗中非常棘手，目前临床常在早期应用皮质类固醇抗炎，但是有眼压升

高、抑制上皮修复的副作用。因此探索新的调节角膜细胞功能及抑制免疫炎症方面的局部药物具有重大

意义。 
Tranilast 化学名为 N-(3,4-二甲氧基肉桂酰)-邻氨基苯甲酸[N-(3,4-dimethoxycinnamoyl) anthranilic ac-

id]，是 1976 年由日本岐阜药科大学的江田昭英和 Kissei 制药有限公司联合研制的药物[3]。在日本，临

床上已广泛使用 tranilast 的点眼液 Rizaben 来防治过敏性结膜炎和春季结膜炎等变态反应性结膜炎[4]。
Tranilast 抗过敏作用主要通过抑制各种细胞尤其是肥大细胞释放化学介质如组胺或白三烯，从而抑制局

部组织水肿、嗜酸性粒细胞浸润[5]。随着研究的深入，人们发现它还具有抗炎、调节免疫、抗纤维化、

防治新生血管形成等作用。目前己被应用于包括眼科在内的医学各学科的基础研究和临床治疗。Tranilast
在角膜碱烧伤治疗中有潜在应用价值。 

2. 检索方式 

本综述的相关研究论文和摘要来自 MEDLINE 数据库。使用以下搜索词：(corneal alkali burn) AND 
(MMP)，(Tranilast) AND (MMP)，(corneal alkali burn) AND (cytokine)，(Tranilast) AND (cytokine)，(corneal 
alkali burn) AND (interleukin)，(Tranilast) AND (interleukin)，(corneal alkali burn) AND (tumor necrosis 
factor)，(Tranilast) AND (tumor necrosis factor)，(Tranilast) AND (interleukin) AND (nuclear factor)，(Tranilast) 
AND (interleukin) AND (Mitogen-activated protein kinase)。搜索范围涵盖了 1976 年至 2022 年的出版物和

以英文发表的文章。 

3. Tranilast 和基质金属蛋白酶 

碱性化学物质对角膜的损害是碱烧伤角膜溃疡的始动因素，角膜细胞及浸润的炎症细胞等释放的酶

类才是导致进行性的角膜组织破坏的原因。研究显示基质金属蛋白酶(Matrix Metallo Proteinases, MMPs)
是在碱烧伤角膜基质溶解中起重要作用的酶类。MMPs 可由角膜上皮细胞、角膜基质细胞以及浸润的中

性粒细胞所释放。角膜上皮细胞是角膜的第一道防线，在炎症刺激下产生各种炎性细胞因子及 MMPs 参
与角膜损伤的发生。角膜基质占角膜组织的 90%以上，由细胞外基质(主要为Ⅰ型胶原纤维)和角膜基质
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细胞 (角膜成纤维细胞)组成。角膜基质胶原纤维过多的降解导致角膜基质溶解的发生。MMP-1 主要负责

I 型胶原纤维的降解，尽管 MMP-3 不能降解 I 型胶原纤维，但是它参与了其它类型 MMPs 的活化[6]。
MMP-2、-9 降解 I 型胶原纤维的作用是在它们被 MMP-1 裂解和随后的三维胶原链的变性后而产生[7]，
MMP2 可降解上皮细胞基底膜而促进角膜溃疡的发生[8]。正常哺乳动物角膜中只有 MMP-2 存在。化学

伤时角膜 MMP-2 明显升高，并可检测到 MMP-1、3、8、9、10、13 以及 MT-1MMP [9] [10]。因此，角

膜碱烧伤时抑制 MMPs 的产生及作用可以抑制角膜基质溶解。 
Tranilast 可以抑制肿瘤坏死因子-α (TNF-α)诱导鼻成纤维细胞 MMP-2 和 MMP-9 的表达，而基质金属

蛋白酶组织抑制剂-1 (TIMP-1)及 TIMP-2 的表达不受影响[11]。Tranilast 还可以抑制脂多糖(LPS)刺激的中

性粒细胞 MMPs 和 TIMP-1 的产生，它还抑制 LPS 刺激的中性粒细胞中 MMP mRNA 表达和转录因子活

化[12]。 
在眼科研究领域：Tranilast 以浓度和时间依赖性方式抑制聚肌胞苷酸[poly(I:C)]诱导的角膜成纤维细

胞 MMP-1 和 MMP-3 的表达[13]。Tranilast 抑制转化生长因子-β (TGF-β)诱导的人角膜成纤维细胞中

MMP-1、MMP-2 和 MMP-3 的分泌[14]。Tranilast 以浓度和时间依赖的方式抑制白细胞介素-1β (IL-1β)诱
导的人角膜成纤维细胞 MMP-1、-2 和-3 的表达[15]。 

此外，Tranilast 在肿瘤研究中的作用：成纤维细胞产生的 MMP-2 和 TGF-β1 增加胃癌细胞的侵袭力，

而 Tranilast 抑制了成纤维细胞 MMP-2 及 TGF-β1 的表达，从而降低了与成纤维细胞共培养的胃癌细胞的

侵袭力[16]。Tranilast 可抑制培养的人乳腺癌细胞 MMP-9 的表达，并且在联合他莫昔芬治疗中 MMP-9 
mRNA 水平降低[17]。Tranilast 以剂量依赖性方式抑制小鼠胰腺癌细胞迁移能力和肿瘤侵袭性，抑制

MMP-2 活性，并抑制金属蛋白酶组织抑制剂(TIMP-) 2 的表达[18]。 
这些研究显示 Tranilast 可以影响 MMPs 和 TIMPs 的表达。MMPs 和 TIMPs 在角膜损伤恢复的过程

中起重要的作用，MMPs 和 TIMPs 的失衡可引起角膜基质溶解的病理过程。 

4. Tranilast 和炎症细胞因子 

除角膜基质成纤维细胞外，浸润的炎性细胞也参与角膜基质的炎症反应。碱烧伤促使胶原降解为小

分子多肽，而这些多肽在碱损伤后的早期中性粒细胞反应中发挥重要作用，而聚集的中性粒细胞释放的

趋化因子会使更多的炎症细胞聚集于受损区域；受损的角膜胶原形成一种细胞因子并诱发多形核白细胞

的呼吸爆破反应及脱颗粒，释放大量的胶原酶及超氧化物进一步加重角膜溃疡，二者形成恶性循环[19] 
[20]。碱性化学伤后炎性细胞因子上调也是造成细胞浸润及胶原破坏的重要因素。在碱烧伤的大鼠角膜中，

诱导 IL-6mRNA 水平的表达从第 1 天到第 7 天持续存在，IL-1 β mRNA 水平也显著增加[21]。在碱烧伤

的早期阶段，IL-1α和 IL-6mRNA 被强烈诱导，免疫组织化学分析显示，IL-1α和 IL-6 主要定位于再生上

皮基底细胞[22]。在未经治疗的碱烧伤大鼠角膜中，IL-1α、-6 和-8 在受伤后的 7 天内显着升高，倍他米

松和环孢素 A 在第 4 天显着抑制 IL-1α和 IL-8，只有倍他米松在第 4 天和第 7 天显着抑制 IL-6，这两种

药物在第 4 天显着降低角膜混浊[23]。IL-1，IL-6 可使多形核细胞(PMNs)浸润并释放超氧化物、前列腺素、

溶酶体酶或 MMPs。IL-1 能诱导培养的角膜基质细胞表达 MMPs，还能诱导角膜上皮、基质细胞表达 IL-6，
IL-8 [24] [25] [26]。在炎性细胞因子中，白细胞介素-1 对角膜溃疡的形成起着重要的作用。我们的前期工

作已经证实白细胞介素-1 可以刺激角膜基质成纤维细胞产生 MMP-1、-2、-3、-9 以促进角膜基质胶原的

降解[27]。在炎性细胞因子的刺激下，角膜基质成纤维细胞可以产生促使白细胞聚集及激活的各种趋化因

子和粘附因子[28] [29]。由此可见，角膜上皮细胞、角膜基质成纤维细胞及浸润的炎性细胞通过调节炎性

细胞因子、趋化因子及 MMPs 的产生，在角膜基质溶解的形成中起着重要的作用。抑制角膜炎症反应是

控制碱烧伤角膜基质溶解发展的重要环节。 
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研究发现 Tranilast 以浓度和时间依赖性方式抑制聚肌胞苷酸[poly(I:C)]诱导的角膜成纤维细胞 IL-6、
IL-8、单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)、细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)、血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1)的表

达[13]。Tranilast 可以通过核转录因子-κB (NF-κB)抑制 IL-1 诱导大鼠肾小球系膜细胞 MCP-1 的蛋白质及

mRNA 水平上的表达[30]。Tranilast 还可通过选择性地抑制环氧化酶-2 (COX-2)的表达来抑制 IL-1 诱导的

皮肤成纤维细胞前列腺素-2 (PGE2)的产生[31]。文献报道 tranilast 可以抑制 TNF-α及 IL-4 诱导人角膜基

质成纤维细胞嗜酸性粒细胞趋化因子-1 (eotaxin-1)的释放及 mRNA 的上调及血管细胞黏附分子-1 
(VCAM-1)的表面表达，并且抑制细胞因子诱导的核转录因子-κB (NF-κB)抑制物 IκBα及丝裂原活化蛋白

激酶(ERK、JNK、p38)的磷酸化，从而抑制 TNF-α及 IL-4 在角膜基质成纤维细胞的信号转导[32]。Tranilast
可抑制心肌转化生长因子 β1 (TGFβ1)表达、大鼠心肌梗死后纤维化和心肌成纤维细胞中胶原蛋白的产生

[33]。研究证实，Tranilast 通过细胞外信号调节激酶-1/2 (ERK1/2)途径诱导 RAW264.7 巨噬细胞中血红素

氧合酶-1 (HO-1)的表达；Tranilast 通过抑制环氧化酶-2 (COX-2)和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)的表达，从

而减少脂多糖(LPS)刺激的巨噬细胞中前列腺素 E(2) (PGE(2))和 NO 的产生；Tranilast 抑制了肿瘤坏死因

子-α (TNF-α)和白细胞介素-1β (IL-1β)的产生；推断 Tranilast 通过 ERK1/2 激活 HO-1 表达是其抗炎作用的

一种可能机制[34]。Tranilast 抑制特应性皮炎患者 T 细胞产生 IL-2 [35]。 
此外，已有许多实验研究证实 Tranilast 在肝、肺、角质形成细胞、大鼠结肠炎、类风湿性关节炎小

鼠模型等具有抗炎、抗氧化潜力以及免疫调节特性：Tranilast 可显著改善实验诱导的大鼠肝功能损害，

恢复了氧化剂/抗氧化剂平衡，降低血清 NO、IL-6 和 IL-13 水平；同时，血清氨显著下降，星形胶质细

胞肿胀和空泡化显著减少；观察到的曲尼司特的肝脏和神经保护潜力可能涉及几种机制，如其抗炎潜力、

抗氧化潜力以及免疫调节特性[36]。Tranilast 对烟雾吸入介导的大鼠肺损伤的作用：显著减少了组织病理

学变化(如肺出血、水肿和炎症细胞浸润等)，增加了动脉氧分压，降低了 IL-1β、TNF-α、TGF-β1 水平、

氧化应激和核转录因子 κB (NF-κB)的表达；在体外实验中曲尼司特治疗组的炎症因子 IL-11β、TNF-α和
TGF-β1 以及 NF-κB 的表达均显著低于吸烟组[37]。Tranilast 可以减少黑素细胞凋亡，促进黑素生成，并

通过消除角质细胞来源的 IL-1β 来优化黑素体移位，可以减少氧化应激下角质形成细胞中炎症细胞因子

如 IL-6、IL-8、TNF-α和 IL-18 的分泌[38]。在实验性大鼠结肠炎的治疗中，Tranilast 可减少细胞因子、

免疫球蛋白的分泌和髓过氧化物酶活性[39]。Tranilast 在类风湿性关节炎小鼠模型中抑制淋巴结细胞培养

物中的 Th1 细胞活性，并提高血清 IL-10 水平；在体外，抑制了 T 和 B 淋巴细胞的增殖和 γ干扰素(IFNγ)
的产生[40]。在大鼠同种异体肝脏移植中，Tranilast 可降低同种异体移植物免疫排斥的组织学严重程度，

降低细胞因子肿瘤坏死因子-α (TNF-α)和干扰素-γ (IFN-γ)的血清水平，并升高血清白细胞介素-10 (IL-10)，
起到免疫调节的作用[41]。 

5. Tranilast 和 IL-1β-NF-κB 和 IL-1β-MAPK 信号通路 

白细胞介素-1 对角膜溃疡的形成起着重要的作用。NF-κB 信号通路与 MAPK 信号通路均参与调控炎

症，经典途经均可由 IL-1 受体激活。 
Tranilast 以浓度和时间依赖性方式抑制 IL-1β诱导的角膜成纤维细胞中 MMP-1、-2 和-3 的表达，也

能抑制 IL-1β诱导的 MAPKs 细胞外信号调节激酶(ERK)、p38 和 c-Jun NH(2)-末端激酶(JNK)的磷酸化以

及 IκB-α的磷酸化和降解；MAPK 或 NF-κB 信号通路的合成抑制剂也可减弱 IL-1β诱导的角膜成纤维细

胞中 MMP-1、-2 和-3 的表达；推断曲尼司特抑制 IL-1β 诱导的人角膜成纤维细胞产生 MMP-1、-2 和-3
的作用可能是通过抑制 MAPK 和 NF-κB 信号通路介导的[15]。 

6. 结论 

严重的角膜碱烧伤引起的角膜基质溶解治疗非常棘手。需要早期应用能够抑制角膜胶原蛋白降解和
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免疫性炎症的药物。角膜基质胶原纤维是角膜基质的主要成分，角膜细胞及炎症细胞释放的基质金属蛋

白酶可能导致角膜基质溶解。在炎性细胞因子中，白细胞介素-1 对角膜溃疡的形成起着重要的作用。核

因子 NFκB 信号通路与 MAPK 信号通路，是与炎症相关的信号通路，均可由 IL-1 受体激活。因此，抑制

IL-1-NF-κB 和 IL-1-MAPK 信号通路、MMPS 和炎症细胞因子产生的药物，被认为是治疗角膜碱烧伤的

潜在靶点。本综述表明，曲尼司特可能通过抑制 NF-κB 和 MAPK 信号通路影响 MMPs 和炎症细胞因子

的表达，具有抗炎、抗氧化潜力以及免疫调节特性，在治疗角膜碱烧伤、抑制角膜胶原降解、抑制免疫

炎症中有潜在价值。 
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