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Abstract
誗Dry eye is a multi - factorial disease of tear film and
ocular surface, and it can result in discomfort, visual
disturbance and tear film instability and potential damage
of ocular surface, accompanied by hyper osmolarity of
tears and ocular surface inflammation. Inflammation is
the key factor to dry eye. Many kinds of immune cells
and inflammatory factors are involved in the occurrence
and development of dry eye syndrome. Cell apoptosis,
nerve dysregulation, disorders of sex hormones also
play an important role in pathologic process of dry eye.
Recently, while illustrating the pathophysiology and
pathogenesis of dry eye has been made some progress,
there is still no single standard. The possible
mechanisms of ocular surface inflammation and tear
dysfunction of dry eye were reviewed in this article.
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摘要
干眼症为一种多因素造成泪膜稳定性和眼表功能损害的

疾病,易引起眼部不适、视力障碍、泪膜不稳定与眼表的
潜在危害,可伴有泪液渗透压升高及眼表炎症反应。 炎
症是干眼发病中最关键因素,多种免疫细胞和炎症因子
参与了干眼症的发生与发展过程。 细胞凋亡、神经调节
异常、性激素失调等也共同参与了干眼的发病过程。 最
近尽管在阐述干眼的病理生理和发病机制取得了一定进
展,但目前还未形成统一标准。 本文将对炎症造成干眼
症眼表和泪液功能损害的可能机制进行综述。
关键词:干眼症;炎症;T 淋巴细胞;细胞因子;泪液渗
透压
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0 引言
摇 摇 国际干眼工作组于 2007 年定义干眼为:多种因素所
致的一种泪液和眼表疾病,包括眼表不适症状,视力变化
和泪膜不稳定并且伴有潜在的眼表损害,伴随泪液渗透
压升高和眼表炎症反应[1]。 干眼常见眼部症状包括干
涩、眼痒、异物感、视疲劳、灼痛、分泌物黏稠、怕风、畏光
等症状。 由于基本泪液分泌不足、眼部干涩,反射性刺激
使泪液分泌增加,经常引起流泪。 严重患者眼睛会出现
红肿、充血及角质化、角膜上皮剥脱、丝状物黏附等,并且
能引起角结膜病变影响视力[2]。 目前干眼的致病机制尚
未完全阐明,但炎症与干眼的发生发展密切相关,炎症可
损害眼表泪膜稳定性,且能升高泪液渗透压,这些改变反
过来又可以诱发眼表的损害,并启动先天和适应性免疫
反应的炎症级联反应。 现有的研究显示干眼症患者泪腺
和结膜组织中可见大量淋巴细胞浸润,浸润的炎症细胞
产生促炎因子,泪液中天然抗炎因子(乳铁蛋白)分泌减
少,并逐步扩大炎症范围[3]。 本文将从眼表炎症、炎症因
子和介导炎症的细胞等方面对干眼症的发病机制做一
概述。
1 细胞因子与干眼
1. 1 白细胞介素摇 白细胞介素-1(interleukin-1,IL-1), IL-
6,IL-8,TNF-琢 和 TNF-茁 等的水平在干眼病患者泪液和
结膜上皮中较正常人要显著升高,且与干眼的严重程度
相关[4,5]。 IL-1(IL-1琢 和 IL-1茁)是一种重要的炎症介
质,IL-1 可诱导 IL-6 / IL-8 和 TNF-琢 等其他炎症因子,
还能够刺激基质金属蛋白酶的产生。 IL-1茁 作为一种促
炎因子,与受体结合后引起多种炎症因子释放与信号转
导通路介导的生物效应发生,如丝裂原激活的蛋白激酶
(MAPK)通路、蛋白激酶 C(PKC)通路、PDK 通路等。 IL-1茁
还能减少乙酰胆碱和去甲肾上腺素等神经递质的释放,
从而影响神经调控的泪液分泌,造成泪液分泌缺乏,促进
水样液缺乏型干眼症的发生[6]。 Peck 等研究发现,在干
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眼病患者的唾液腺、泪腺等组织中,IL -6 水平显著升
高[7],其与其受体结合形成的受体复合物可活化磷酸化
信号转导、诱导转录活化因子-3( signal transduction and
transcription activation factor-3,STAT3)转录,将细胞外信
号转导至胞内,从而使 Th17 细胞分泌 IL-17 等细胞因
子[8],加重炎症反应与细胞凋亡[9,10],参与干眼病的发
病。 Turner 等[11]运用免疫抑制剂 0. 5g / L 的环孢素 A 对
干眼病患者治疗,发现患者眼表组织 IL-6 的表达水平及
干眼症状明显改善。 IL-17 参与包括干眼病多种自身免
疫性疾病的发病[12],Pflugfelder 等[13]通过实验研究发现,
IL-17 不仅能够直接破坏角膜上皮屏障,还可诱导其他
促炎因子释放,进而促进干眼病的发展[14]。 TNF-琢 是一
种重要的炎症因子,可促进 T 细胞分化及调节其生长。
Yang 等通过对 18 例干眼病患者和 14 例正常人的泪液检
测发现,干眼病患者泪液中 TNF-琢 和 IL-6 水平升高[15]。
此外,另有研究发现 IL-2,4,5,10 与 INF-酌 等在干眼患
者泪液中水平升高[16]。
1. 2 基质金属蛋白酶 摇 众多研究证明基质金属蛋白酶
(MMPs)在胚胎发育、组织形成、肿瘤、血管形成、创伤愈
合和炎症反应等生理和病理学方面发挥重大作用。 干眼
病中,泪液的高渗透可刺激角结膜上皮细胞分泌各型
MMPs。 角膜疾病中泪膜功能障碍可由 MMPs 介导,如无
菌性的角膜溃疡和点状上皮糜烂等[17]。 Sobrin 等[18] 发
现干眼患者中角膜上皮与泪液中 MMP-9 和 MMP-3 表
达增加,MMP-3 可激活 MMP-9。 在角膜屈光手术和其
他类型干眼病中均发现 MMP-9 水平升高[19]。 在 MMP-9
基因敲除的小鼠模型中发现,高水平的 MMP-9 能使角膜
去鳞状化,损害角膜的屏障作用[20]。 研究还发现 MMP-9 在
胶原、角膜上皮基底膜和紧密连接蛋白的降解过程中发
挥重要作用[21],多西环素通过抑制 MMP 的活性,可促进
眼表修复,使干眼症状得到改善。
1. 3 黏蛋白摇 眼表黏蛋白(Mucin,MUC)主要来源于角结
膜上皮细胞,为一种膜结合型黏蛋白,包括 MUC1,MUC4
及 MUC16,其主要作用是在眼表上皮细胞表面形成一层
糖被膜,改变上皮细胞的疏水性;泪膜中分泌型黏蛋白
MUC5AC 具有高亲水性,能将泪液变成水合凝胶状态锚
定在眼表面。 因此,眼表黏蛋白对维持泪膜的稳定和眼
表上皮细胞的正常生理功能是必需的[22]。 大量研究表
明,干眼患者眼表黏蛋白表达异常。 眼表黏蛋白 MUC1
及 MUC16 蛋白在绝经后干眼病妇女表达水平显著升
高[23]。 Corrales 等[24]应用印迹细胞学研究显示,泪液中
MUC1,MUC2,MUC4 及 MUC5AC mRNA 在中重度干眼患
者的表达均显著低于正常受试者。 对体外培养的人角膜
缘上皮细胞的研究发现,当角膜上皮 MUC16 正常表达
时,虎红染色呈阴性,然而当其表达水平下降则出现虎红
的着色[25],说明其在维持泪膜稳定性中起到重要作用。
MUC5AC 黏蛋白与许多眼表疾病有关,免疫性疾病、感染
性疾病、配戴角膜接触镜、准分子激光手术及维生素缺乏
等均可导致 MUC5AC 表达水平的下降或反应性升高,引
起多种临床症状,并使眼表抵御外界侵袭的能力下降。
MUC5AC 在眼表中的表达已越来越受到重视。 Zhang
等[26]发现 MUC5AC 的表达水平与泪膜破裂时间(BUT)
呈明显正相关性。 另外发现干眼症状越重,MUC5AC 的
分泌量越低。 干眼症泪膜不稳定、泪液渗透压升高、炎症
性反应、眼表的损伤、杯状细胞数量下降、上皮细胞凋亡

等均与黏蛋白尤其是 MUC5AC 的改变有关,而这些病理
改变又可诱导黏蛋白的改变,继而形成一个黏蛋白与干
眼的恶性循环。 研究证实,MUC5AC 在干眼泪液中的含
量下降与角膜荧光染色级数存在相关性[27]。
1. 4 其他 摇 干眼症患者趋化因子的表达较正常明显增
加,趋化因子 CXCL8,9,10,11 水平在泪液和眼表组织中
明显增加。 El Annan 等[28] 在干眼症患者泪液中发现 T
细胞趋化因子 CCL5 明显高于对照组,角膜特异性趋化
因子受体和配体表达增加,可诱导 T 细胞向眼表病变组
织归巢,加重干眼的炎症反应和上皮病变的程度。 另一
种重要的炎症因子 TGF-茁 是一个多功能细胞因子,其可
抑制 T 细胞、B 细胞增殖与分化,调节淋巴细胞聚集与免
疫反应,在干眼病患者中,由于泪液高渗透压,TGF-茁 可
增强 Th0 细胞向 Th17 细胞分化[29]。
2 T 淋巴细胞与干眼
摇 摇 T 淋巴细胞在眼表炎症反应发生与发展过程中起重
要作用,初始 T 细胞在抗原刺激作用下分化为效应 T 细
胞,参与适应性免疫反应。 依据细胞因子谱系不同,效应
CD4+T 细胞分为 Th1 和 Th2 型。 Th1 细胞主要对细菌、
病毒和真菌感染等反应起作用,其一旦被激活,继而激活
巨噬细胞,诱导 B 细胞分泌抗体。 Th2 细胞的分化主要
由受 IL-4 刺激,激活后分泌 IL-4,IL-5 和 IL-13,Th2 细
胞可促进 IgG1与 IgE 的转型,可使嗜酸性粒细胞聚集,该
反应与过敏反应和哮喘有关。 Th1 细胞可能是介导干眼
眼表免疫炎症反应的主要 T 细胞亚型。 Th1 细胞和抗原
呈递细胞表面的 MHC-域分子共同识别抗原成分,进而
释放炎症介质,使得血管通透性增加,使更多的炎症细胞
到达炎症损伤部位。 Th17 细胞是新近发现的 CD4+ T 细
胞的亚型,主要分泌 IL-17,在自身免疫性疾病与机体防
御反应中起着重要作用。 研究表明 IL-6 和 TGF-茁 可诱
导初始 T 细胞通过核转录因子维甲酸相关孤独受体 C
(retinoid-related orphan nuclear receptor-C,ROR-C)途径
分化为 Th17。 由于初始 T 细胞表面不表达 IL-23 受体,
所以 IL-23 并不具备诱导初始 T 细胞分化为 Th17 的功
能,ROR-C 途径的激活可促进 Th17 表达 IL-23 受体,进
而使 IL-23 诱导 Th17 进一步增生并产生 IL-22 等促炎
因子[30,31]。 最近 Ji 等[32] 发现干眼症眼角膜中 CCR7 +
CD11b+细胞表达显著增加,推测其能促进 Th17 细胞增
殖。 高彩凤等[33]采用 PCR-Array 法测定眼表 Th17 相关
细胞因子含量,包括 IL-17A,IL-6,IL-8,IL-22,IL-23
mRNA 的表达,发现结膜中 IL-17A 的表达水平与干眼的
严重程度呈明显相关,表明干眼是由 Th17 细胞介导的免
疫性炎症,且在干眼的发展中发挥重要地位。 Tregs 作为
一类负性调节的 T 细胞亚群,能抑制多种免疫细胞,包括
CD4+ T 细胞、CD8+ T 细胞和 DC,从而抑制干眼症的眼表
炎症损害。 最近在小鼠模型中发现,Tregs T 细胞被去除
后,小鼠最终会发生干眼症状[34]。 所以 Tregs T 细胞可能
成为干眼治疗的新的靶点细胞。 TregsT 细胞能够被 IL-
17 抑制,加重干眼眼表炎症损伤。 CD8+和 NK T 淋巴细
胞能够抑制眼表炎症与自身免疫反应。 在干燥环境中,
CD8+T 细胞能够诱导干眼模型[35]。 目前,研究的重点集
中在确定其他类型的调节细胞与其抑制 T 细胞激活、分
化、增殖和致病的特异机制。
3 渗透压与干眼
摇 摇 2007 年“国际干眼工作组冶将泪液渗透压升高引入
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到干眼的概念中,表明泪液渗透压升高为干眼病理损害
的重要特点。 Tomlinson 等[36] 将渗透压超过 316mOsm / L
作为干眼诊断的标准,并发现其敏感性与特异性分别为
59%和 94% 。 Suzuki 等[37]评估了 19 例干眼患者的症状
和体征,发现泪液渗透压升高与干眼的严重程度高度相
关。 干眼症患者中泪液渗透压升高可诱导眼表炎症,
VanDerMeid 等[38]发现泪液渗透压升高与细胞因子(IL-1琢,
IL-6,TNF-琢)和基质金属蛋白酶 2,9,10 浓度增加呈正
相关。 Lee 等[39]应用 1%甲基强的松龙对中重度干眼进
行抗炎治疗,发现泪液渗透压与泪液中 IL-1茁 和 IL-8 浓
度均下降,改善了干眼症患者干眼症状。 当前研究热点
为如何开发检测泪液渗透压装置和确定渗透压诊断
标准。
4 炎症与眼表相关组织的改变
摇 摇 Stern 等[40]把主泪腺、角膜、结膜、副泪腺、睑板腺及
其间的神经支配统称为泪腺动能单元(LFU)。 LFU 各成
员间的相互影响与干眼症的发生发展密切相关。 研究表
明,干眼患者的眼表和泪液中增加的炎症细胞和炎症介
质可对角结膜上皮细胞的结构与功能造成了损害。 应用
印迹细胞学及活检发现,干眼症患者可出现结膜鳞状上
皮化生、杯状细胞减少、上皮细胞凋亡增多,且 CD4+,
CD8+ T 细胞及巨噬细胞角结膜浸润增多。 长期干眼症
患者出现结膜角质化,眼表黏蛋白减少,角蛋白 keratin1,
10 表达上调[41]。 通过对体外培养的角膜上皮细胞研究
发现,炎症因子 IL-1琢,TNF-琢 及 TGF-茁 均可促进 MMPs
产生,而 MMPs 又可以活化潜在的炎症因子如 IL -1茁,
TNF-琢 和 TGF-茁 等,形成角膜上皮炎症的循环。 Lam 等
对干眼患者进行临床研究,发现其泪液中细胞因子 IL-1琢,
IL-1茁、趋化因子 MIP-1琢 / CCL3,IL-8 / CXCL8 的浓度与
角膜荧光染色、结膜丽丝胺染色得分呈正相关,IL-6 浓
度与干眼的刺激症状的严重程度相关,可能是 IL-6 能降
低眼表感觉神经的阈值,造成患者对外界环境刺激更加
敏感,提出炎症因子诱导痛觉过敏可能是造成干眼症患
者眼部刺激症状的原因[42]。 此外,MMPs 可使角膜上皮
的紧密连接程度以及连接角结膜的基底膜蛋白质降低,
这些变化均可破坏角膜上皮细胞的完整性。 IFN-酌 使分
泌 MUC5AC 的杯状细胞减少,杯状细胞减少既可导致干
眼症发病,又是干眼症发展的结果[43]。 眼表的炎症环境
还可以激活凋亡途径,引起角结膜上皮的凋亡[44]。 对小
鼠干眼模型眼表细胞凋亡的研究显示,在中央和周边角
膜上皮、球结膜、睑缘均可出现细胞凋亡,其中促凋亡标
志物在球结膜最多。 炎症还可引起结膜杯状细胞数量减
少和功能下降,使其分泌黏蛋白减少,上皮细胞中炎症活
化标志物的增加,例如 HLA-DR,ICAM-1,CD40,CD40
配体或趋化因子受体 CCR5[45]。 而结膜上皮 CD8+ 和
CD103+ T 细胞的数量减少可破坏阻止致病性自身反应
性 T 细胞浸润的细胞屏障[46,47]。
5 小结
摇 摇 目前研究证明,炎症是引起干眼病理损害的重要机
制,大量研究表明在干眼患者的泪液和眼表组织中各种
炎症介质表达增加,并破坏泪膜稳定性和引起眼表结构
损害。 但是不同类型干眼中炎症产生的机制,炎症引起
干眼病理损害的机制以及如何通过有效的抗炎来减轻干
眼的病理损害等还有很多问题有待进一步研究。 进一步
对炎症在干眼眼表病理损害中的作用机制进行深入研

究,有助于阐明干眼的发病机制和为探索针对性的抗炎
治疗方法提供科学依据。
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