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摘要

性别差异是当今流行病学研究中的常见现象之一。这种

现象的发生，除了与男女基因表达差异有关以外，更与性

激素的调控有着密不可分的联系。在已知的各类眼科疾

病中也存在着性别差异的现象。随着生物学相关研究的

进展，研究人员在包括眼表及角膜在内的眼部组织中发现

了越来越多的性激素受体，暗示性激素对眼表及角膜正常

功能的维持有着十分重要的作用。在此，我们将对目前已

知的性激素和眼表及角膜间的关系的相关报道进行综述

和讨论，并对未来的相关研究进行展望。
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０引言
　　性别，即男性或女性，是人类最基本最重要的分类方
法，无论何种水平的生物学研究，或者健康相关的研究中，

该因素都应该作为最关键的分析因素之一［１］。而性激素

种类和水平的不同是两性最大的区别。性激素主要包括

雌激素、孕激素、睾酮，在女性体内主要由子宫产生，男性

则主要由睾丸分泌，通过体内血液循环能够到达体内所有

组织，但只对靶器官具有效应［２］。性激素的靶器官并不仅

限于生殖分泌系统，也包括心血管系统、骨骼系统、内分泌

系统、泌尿系统等在内的全身各系统组织。近年来，越来

越多的流行病学报道表明许多疾病的男女发病率有很大

差异，如干燥综合征、系统性红斑狼疮等好发于女性，或者

某些疾病的发病在女性月经周期或者绝经期后有着很大

的不同，如女性绝经期后患骨质疏松及一些心血管疾病的

患病风险增加等［３］。早在１０ａ前，就已经在人、兔、鼠的泪
腺、睑板腺、角膜、晶状体等眼部各组织中亦先后发现了性

激素受体［４］。此外，相关报道也暗示性激素水平对干眼症

的发病或者角膜厚度形态等亦有不同程度的影响。因此，

我们有必要对性激素在眼表及角膜等相关的影响作用及

其临床意义方面进行探讨。

１性激素的作用机制及对眼部组织的影响
　　性激素由性腺合成后分泌入血液循环，随着性激素结
合蛋白的运载到达全身各组织后，通过与该部位受体结

合，通过基因调控或者非基因调控产生相应作用。

１．１性激素于眼表及角膜的基因调控　传统的基因调控，
即性激素通过与靶器官内的性激素受体结合为复合物，该

复合物作为转录调控蛋白与特异的核 ＤＮＡ序列结合，产
生相应的效应。这种传统的基因调控相对缓慢，且持续时

间较长。眼部组织中已经发现了许多性激素受体，可与性

激素结合，通过传统基因调控发挥作用。Ｓｃｈｉｒｒａ等［５］曾在

２００５年通过ｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）和基因芯片等生物学
技术，发现雄激素可上调小鼠睑板腺内１０８０个基因表达，
同时可下调小鼠睑板腺内５１８个基因，其中包括了睑板腺
内脂质的代谢途径的调控相关基因。同时 Ｓｕｚｕｋｉ等［６］发

现雌激素及孕激素可影响小鼠泪腺中多个基因的表达，３ａ
后，Ｓｕｚｕｋｉ等［７］离体分析小鼠睑板腺，提取腺体内的ＲＮＡ，
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通过小鼠基因芯片及 ＲＴＰＣＲ结合生物信息学软件的评
估，进一步证实了雌孕激素对小鼠睑板腺基因的表达具有

一定影响作用。此外，性激素还对角膜上皮细胞中６００个
以上的基因表达具有影响作用［８］。在性激素治疗的研究

过程中，应考虑雄激素与雌孕激素在基因水平的影响上常

表现出拮抗作用［９］，通过性激素的治疗可改变许多基因转

录的活性，从而影响细胞的生长，细胞间交流及信号传递

的改变，从而对相应组织或器官的状态进行改造［６］。

１．２性激素的非基因调控　非基因型调控，不同于传统的
基因调控，并不是通过激活转录或翻译来产生效应，例如

性激素可直接引起某些离子通道的改变而产生效应。而

雌激素和孕激素可直接通过开启或阻断离子通道，或者影

响一些膜通道的酶活性而产生相应效应。这种调控方式

作用迅速，持续时间较短。在角膜内皮细胞中，已经证实

存在钠钾泵，该离子通道是保持角膜相对脱水状态及其透

明性的关键因素之一，而关于性激素是否可以通过非基因

调控方式影响该离子通道正常功能，还有待更进一步

研究。

２性激素受体及其在眼部组织中的分布
２．１性激素受体　性激素受体主要包括雌激素受体
（ＥＲ）、孕激素受体（ＰＲ）及雄激素受体（ＡＲ）。此外，ＥＲ
又分为两种亚型，即ＥＲα和ＥＲβ。其中 ＥＲ和 ＰＲ对女性
生殖器官的发育及第二性征的维持有着很大作用，如乳房

的发育等，而ＡＲ主要负责男性器官的发育及维持男性第
二性征，如胡须及低沉的声音等。有趣的是，雌激素的两

种亚型的受体，即 ＥＲα和 ＥＲβ很少在同一部位同时表
达，ＥＲα主要激活细胞功能，而 ＥＲβ主要抑制细胞功能。
这些性激素受体在男性与女性体内均存在，但在数量和分

布上却有很大的不同。全身许多组织器官中均有性激素

受体，如心血管系统、泌尿系统、骨骼系统、免疫系统等。

同时，性激素亦与全身许多疾病有着密切联系，如乳腺癌、

骨质疏松、阿尔茨海默病等，此外绝经期后妇女心血管疾

病发生的增高等都与性激素水平的改变有着密切联系［３］。

２．２性激素受体于眼表及角膜的分布　近几年来，随着检
测技术手段的提高，我们更进一步发现眼部许多组织中亦

存在性激素受体，同时，大量的流行病学报道也证实了性

激素水平与许多眼部疾病的相关性。研究表明，在小鼠、

兔和人的泪腺、泪腺腺泡上皮细胞、睑板腺、眼睑、球结膜

与睑结膜、角膜、虹膜睫状体、晶状体、视网膜色素上皮细

胞等均有性激素受体的 ｍＲＮＡ表达［４］，其正常功能的维

持和相关疾病的发生发展会受到性激素水平的影响。

３性激素与眼表
３．１性激素与正常眼表功能的维持　稳定的泪膜是维持
眼表面健康的基础，泪膜的成分由睑板腺分泌的脂质、泪

腺及副泪腺分泌的水样液和眼表上皮细胞（包括杯状细

胞和非杯状细胞）分泌的黏蛋白所构成。许多研究都证

实人睑板腺及泪腺包括球结膜睑结膜中均存在性激素受

体，为性激素的靶器官［４，１０１４］。

　　性激素可影响泪腺泪液的分泌和睑板腺分泌脂质的
质量和能力。雌孕激素在泪腺泪液分泌上有着协同作

用［６］，有学者在基因水平证实了性激素影响小鼠睑板腺的

基因调控，从而影响睑板腺的功能［５７］。相关研究证实睾

酮可促进睑板腺脂质的分泌［１０］，从而提高泪膜的稳定性。

此外，性激素在两性靶器官的表达上面亦有着不同，如雌

激素在男性泪腺组织中可影响６．６％的基因活性，而在女
性中却高达２６．８％［６］，这似乎在一定程度上解释了某些

疾病在男女构成比上的巨大不同。然而，也有部分早期的

报道发现性激素在维持眼表正常功能上面不具有相关

性［１５］，这或许与实验设计方法及检测手段的不同有关。

另外关于性激素在影响眼表组织基因调控后，又是如何影

响其正常功能的研究还有待深入。

３．２性激素与干眼　泪液的分泌能力降低和睑板腺功能
的异常可以导致干眼症的发生，前者称为泪液生成不足型

干眼，后者导致的称为蒸发过强型干眼。其中睑板腺功能

异常（ＭＧＤ）为导致干眼的最主要原因，其主要为睑板腺
分泌脂质的质量或分泌功能的异常，在后期可发展成为蒸

发过强型干眼［１６］。

　　泪液的分泌能力的降低可直接导致干眼症。干燥综
合征患者主要表现为全身腺体分泌能力的下降，在眼部表

现为泪腺分泌能力的降低，表现为干眼症，其中原发性干

燥综合征常伴随低水平的性激素［１７］，有学者对干燥综合

征妇女服用７甲异炔诺酮进行治疗，３ｍｏ后，包括眼部干
涩在内的干眼症状有明显的改善［１８］。性激素水平对泪腺

正常功能的维持有着重要作用［１９］。绝经期后妇女雌激素

水平显著降低，常有包括眼部干涩在内的各种综合症状，

有研究表明，对绝经期妇女使用激素替代治疗后，其泪液

分泌量有增加［２０，２１］。然而，Ｅｒｄｅｍ等［２２］通过完全随机试

验，得出绝经期妇女持续的使用激素替代治疗，可导致其

患干眼症的风险增加。Ｖｅｒｓｕｒａ等［２３］通过对２９个育龄期
女性追踪调查，分析其在不同月经周期中的眼部症状和眼

表情况，得出其主观感受，泪液分泌和泪膜稳定性随着月

经周期中激素波动而波动，并且其干眼症状往往在雌激素

高峰时刻最明显。此外干眼还与一些炎症因子有关，有学

者报道雌激素可上调角膜上皮细胞内炎症因子的含量，故

将雌激素作为导致干眼的一个相关因素［２４］。尽管许多报

道有很多矛盾之处，但亦可说明性激素对正常眼表的维持

有一定的作用，其具体作用机制还有待于进一步研究。

　　正常的睑板腺的功能是维持正常眼表功能的基础。
睑板腺同其他的黏液腺一样，是雄激素的靶器官之一，雄

激素对全身的黏液腺组织的发育、分化及脂质分泌均具有

调控作用［２５］。对于睑板腺来说，雄激素可通过影响其脂

质分泌的能力及质量，从而影响泪膜的稳定性。雄激素的

缺乏，如妇女绝经期后、衰老及一些免疫系统疾病，常伴随

睑板腺功能的降低，从而影响泪膜稳定性，最后导致干眼

症的产生。在对干燥综合征患者的研究发现其腺体内缺

乏雄激素的调节，从而更容易导致腺泡萎缩凋亡及导管内

上皮增生等病变［２６］。这些也从另外一个角度解释了一些

研究发现通过局部或全身使用雄性激素可促进睑板腺脂

质的分泌，延长泪膜破裂时间，缓解干眼症状等［２７］，同时

为干眼症的临床治疗指明了一个新的方向。

４性激素与角膜
４．１性激素与角膜厚度　角膜和巩膜构成眼球壁最外层
的纤维膜，其中央部角膜较薄，平均５２０μｍ，周边部较厚，
平均６５０μｍ以上。角膜由前向后可分为五层：上皮层、前
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弹力层、基质层、后弹力层和内皮层。其中内皮层对维持

角膜相对脱水状态及透明性有重要作用。现已证实角膜

内皮细胞有着Ｎａ＋／Ｋ＋泵，可维持角膜基质与房水产生渗
透梯度，维持角膜基质不致肿胀。

　　角膜厚度具有明显的种族和民族差异，有报道称黑人
妇女中央角膜厚度较其他种族更薄［２８］。较厚的角膜可在

一定程度上反映角膜内皮功能，而较薄的角膜厚度对圆锥

角膜的诊断及一些近视手术的术前检查具有重要意义。

此外，角膜厚度的改变达到一定程度时可对视功能造成一

定的影响。

　　在角膜的上皮层、基质层及内皮层中均检测到了性激
素受体［４］，尽管关于性激素是如何通过与这些性激素受体

结合维持角膜正常功能的研究还比较匮乏，但近年来有许

多关于性激素对角膜正常生理功能有一定影响作用的报

道，如女性角膜厚度随着月经周期而改变［２９，３０］，Ａｆｆｉｎｉｔｏ
等［２０］通过随机对照试验，研究绝经期妇女眼表及角膜情

况，得出雌激素替代治疗具有一定的改善眼部症状，增加

泪液分泌，降低眼内压，及增加角膜厚度的作用。至于性

激素是否通过与性激素受体结合影响角膜内皮功能，或者

直接通过非基因型调控，影响角膜内皮离子通道的改变从

而导致角膜厚度的改变，这些都还有待于进一步的研究。

４．２性激素与圆锥角膜　圆锥角膜是一种以角膜扩张为
特征，致角膜中央变薄，前凸呈锥形并产生高度不规则散

光的角膜病变，其发病机制仍不清楚。目前主要的学说包

括“胶原学说、遗传学说、上皮学说、代谢与发育障碍学

说”，其中目前广为接受的是胶原学说。了解一个疾病的

发病机制，往往需要从其发病的特征入手，本病常常在青

春期发病，发病过程活跃５～１０ａ后可趋于静止。实验证
明年龄与角膜细胞致密程度的改变有相关性［３１］，并且有

学者进一步证实圆锥角膜的进展与年龄呈负相关［３２］。在

新西兰的一个横断面调查中，发现圆锥角膜患者中，男性

构成比高于女性，并且男性发病年龄较女性更早［３３］。

Ｂａｒｂａｒａ对男性患者和女性患者的圆锥角膜发展情况及严
重性做出长达４ａ的评估，发现男性患者较女性患者有更
多的角膜瘢痕［３４］。此外，还有关于妇女绝经后角膜地形

图改变的报道［２５］，这些都提示圆锥角膜的发病及其进展

与性激素水平有一定联系。

　　此外Ｔａｃｈｉｂａｎａ等［３５］通过对突变小鼠进行纯系杂交

后，分离出易感圆锥角膜的患病小鼠（ＳＫＣ小鼠），即制造
出遗传性圆锥角膜的动物模型。在 ＳＫＣ小鼠的动物实验
中，所有雄性小鼠发病，雌性小鼠不发病，雄性小鼠在去势

后，圆锥角膜的临床表现消失，而注射睾酮的雌性小鼠患

圆锥角膜风险增加。这从动物实验方面体现了性激素与

圆锥角膜的相关性。

　　同时，亦有一些关于怀孕后导致圆锥角膜，或者使其
圆锥角膜加重的病案报道［３６，３７］。众所周知，怀孕后雌孕

激素的水平会增高，且雌孕激素与雄激素有一定拮抗作

用，这似乎又与之前的流行病学调查结果及 ＳＫＣ小鼠模
型有矛盾之处。性激素是否真与圆锥角膜存在相关性，哪

种性激素才是其真正的危险因素及其具体作用机制还依

赖于更深入的研究探讨。

５展望
　　性激素受体广泛分布于眼部组织中，这有助于我们更
进一步理解一些眼部疾病的发病机制，也为临床预防及治

疗开辟了一个新的方向。目前我们的眼表及角膜疾病，如

干眼、圆锥角膜等，在治疗过程中都忽略了性别及激素水

平这一重要影响因素，了解性激素作用于眼表及角膜的具

体作用机制，为我们将来的个体化治疗提供了可能的靶向

药物治疗方向。此外，绝经期妇女的激素替代治疗亦逐渐

来成为热点研究，激素替代治疗中对眼部的影响也不容忽

视。尽管现在关于性激素与眼表及角膜的研究还有待完

善，如机制及临床治疗研究方面还比较匮乏，但我们相信，

随着一些基础研究的进展、新型靶向药物的研发、新的给

药途径等，都会为性激素于眼表及角膜的临床应用提供一

个更新的平台。
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