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Abstract
誗 As a non - invasive ocular imaging tool, in vivo
confocal microscopy ( IVCM) provides micro - structural
information of cornea, conjunctiva and meibomian
glands at the cellular level to display their microscopic
structure features. IVCM supplies a unique advantage to
clinical applications and research in ocular surface.
Recently, application of IVCM has progressively
extended to the research area on meibomian gland
dysfunction ( MGD ) and on other diseases about
meibomian gland. Thus, this paper aims to summarize
the current knowledge about the role of IVCM in the
assessment of meibomian glands.
誗 KEYWORDS: in vivo confocal microscopy; ocular
surface; meibomian gland; meibomian gland
dysfunction
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摘要
活体共聚焦显微镜( in vivo confocal microscopy,IVCM)作
为一种非侵入性眼部成像技术,可在细胞水平上为角膜、
结膜、睑板腺等眼表组织提供高分辨率图像,以显示它们
的微观结构特征,在眼表疾病的科研和临床应用中体现
出独特的优势。 近年来国内外许多学者已逐渐将 IVCM
引入到睑板腺功能障碍 ( meibomian gland dysfunction,
MGD)及其他睑板腺相关疾病的探究中。 因此,本文对
IVCM 在睑板腺观察中的应用研究及其进展进行总结,以
期为临床工作提供参考。
关键词:活体共聚焦显微镜;眼表;睑板腺;睑板腺功能
障碍
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0 引言
睑板腺是人体中最大的皮脂腺。 Meibom[1]首次详细

描述了睑板腺:睑板腺分布在上下睑板层,上睑分布
30 ~ 40个,下睑分布 20 ~ 30 个,并且与睑缘相垂直。 睑
板腺能够合成、储存并分泌脂质,且它分泌的脂质可以参
与构成泪膜的脂质层。 当睑板腺功能发生障碍时,泪膜
的脂质层受损,进而造成蒸发过强型干眼[2-3]。 睑板腺功
能障碍(meibomian gland dysfunction,MGD)是一种慢性、
弥漫性睑板腺异常,通常以睑板腺终末导管的阻塞和
(或)睑板腺分泌物质或量的改变为主要特征,可以导致
泪膜的变化、眼睛刺激性症状、炎症反应和眼表疾病[4]。
MGD 在人群中的发病率逐年升高,受到学者们的广泛关
注,是目前国际上关于眼表疾病的研究热点之一。

活体 共 聚 焦 显 微 镜 ( in vivo confocal microscopy,
IVCM)是一种具有高分辨率的新型非侵入性的眼表成像
仪器,利用其激光聚焦原理对共焦平面的被检层每一点
进行扫描,在活体下即可多层次地观察眼表组织中的有
形成分,并且还可以实时地拍摄细胞水平的组织形态与
变化[5]。 目前,IVCM 广泛用于多种角膜疾病的研究,如
各种感染性角膜病变、营养不良疾病、内皮病变、圆锥角
膜、屈光手术和角膜移植术后的观察等,并能对角膜上
皮、角膜基质细胞、角膜神经、角膜内皮细胞、免疫和炎
症细胞以及睑板腺等眼表组织结构进行观察[6] 。 近年
来随着 MGD 日益受到关注,IVCM 在睑板腺的应用研
究越来越多[7-9] ,其能够观察睑板腺的腺泡、腺泡间质、
腺体分泌物、腺周炎症细胞和睑板腺开口等特征。
IVCM 不但有助于进一步阐明 MGD 的病理生理机制,
还能检测相关疾病的病情变化,从而评价治疗效果。
本文就 IVCM 在睑板腺相关疾病临床研究中的应用现
状进行阐述。
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1 正常睑结膜和睑板腺的 IVCM 表现
1郾 1 睑结膜摇 2005 年 Kobayashi 等[10] 首次使用 IVCM 观
察 4 例健康人的睑结膜和下眼睑睑板腺的结构特征。 他
们发现结膜上皮细胞由非角化的复层柱状上皮、杯状细
胞、朗格汉斯细胞和树突状细胞组成。 睑结膜上皮细胞
比球结膜上皮细胞体积要小,直径约为 10滋m,其中还可
以见到结膜内陷或隐窝。 结膜上皮细胞的下层可以见到
大量高反光细胞,可能为白细胞,在同一层面还可以观察
到血细胞在血管内快速运动。 睑结膜上皮细胞深层也可
以见到大量的网状结构,这一结构被认为是睑板腺。 随
后又有多项研究[11-14]运用 IVCM 观察正常的球结膜和睑
结膜的微观结构,研究发现正常的睑结膜上皮由几层薄
薄的小立方上皮细胞组成。 其中表层上皮细胞呈椭圆形
或圆形,胞浆为深灰色,细胞核不可见,细胞边界呈浅灰
色,细胞大小恒定。 而基底上皮细胞大小形态不一,呈圆
形或椭圆形,体积比表层上皮细胞小,细胞边界呈浅灰
色。 基底上皮细胞深层为成团或散在分布于上皮细胞间
的杯状细胞,结膜杯状细胞核呈低反光,而细胞质呈较均
匀的高反光,其体积较周围的上皮细胞大。 朗格汉斯细
胞群分布在不同上皮细胞层和基质层,这些细胞似短羽
毛状分支,通常形成一个“Y冶字形。
1郾 2 睑板腺摇 近些年多项研究[13-14] 将 IVCM 应用于观察
睑板腺,发现正常睑板腺腺泡呈类椭圆形,排列整齐。 腺
泡边界由较大的立方形腺泡细胞围绕而成,腺泡中央为
泡腔,其内可见低反光分泌物,而腺泡间质由密度均匀的
结缔组织组成。 Efron 等[15] 运用 IVCM 从冠状面扫描睑
板腺,可以观察到大量的腺泡垂直于腺体导管。 他们进
一步证实了腺泡边界由大小较一致的立方形腺泡细胞围
绕而成,这些立方形腺泡细胞边界模糊,细胞质为灰色,
但可见少量细胞呈高反光。 腺泡腔内由有分泌功能的
小细胞组成。 他们还发现每个腺泡均为不同的形状,
腺泡细胞的细胞质为灰色,部分细胞可见黑色的细胞
核。 此外,国内学者[16] 运用 IVCM 观察到正常健康组
的睑板腺开口呈圆形或椭圆形,由多层扁平上皮细胞环
绕而成,直径约为 30 ~ 40滋m,开口中央为透明暗区。 这
些研究结果有助于我们对睑板腺的解剖结构有更深刻的
认识。
1郾 3 睑板腺随着年龄的变化摇 早期 Obata 等[17-18] 提出关
于人类睑板腺随着年龄变化的研究,他们观察到随着年
龄的增长,睑板腺腺泡出现萎缩现象而未见明显扩张,且
睑板腺的分泌能力也随之降低。 随后有研究[19-20] 关于
老年人的睑板腺解剖结构和生理变化,他们发现随着年
龄的增长,睑板腺腺泡细胞萎缩、导管上皮细胞过度角
化、腺体分泌物减少以及分泌物的黏性增加。 Wei 等[13]

首次应用 IVCM 观察 40 例不同年龄的健康人,发现睑结
膜杯状细胞密度和睑板腺腺泡密度随着年龄的增长而降
低,但结膜的基底上皮细胞密度和朗格汉斯细胞密度在
不同年龄中未见明显变化。 此外,Villani 等[21] 将 IVCM
应用于观察不同年龄段中无眼部症状的健康人群,进一
步证实随着年龄的增长,睑板腺腺泡密度减少、腺泡直径
变短、腺泡分泌物反光增强、腺泡壁不均匀性增加,且这
些变化在 60 岁以上人群与 60 岁以下人群尤为明显。 因
此他们分析认为,与年龄有关的 MGD 有两种表现形式:
(1)由于腺泡的萎缩和腺泡密度的减少导致了睑板腺的
萎缩;(2)由于睑板腺分泌物阻塞了腺体。 还有学者[22]

利用 IVCM 进行研究,发现在不同人种中,睑板腺腺泡密
度与年龄均呈明显的负相关性。
2 异常睑板腺的 IVCM 表现
2郾 1 睑板腺功能障碍的睑板腺结构和形态改变 摇 MGD
主要表现为睑缘结构的炎性改变和睑板腺管口的解剖结
构改变,这些变化将导致脂质分泌减少、泪液蒸发过强,
是蒸发过强型干眼的最主要原因。 IVCM 可以客观地记
录睑结膜、睑缘、睑缘周围的毛囊和睑板腺等组织的形态
结构。 Messmer 等[23]首次应用 IVCM 研究睑板腺相关疾
病,观察 12 例患有睑缘炎 / 睑板腺炎或 MGD 的患者,发
现他们的腺泡呈病理性扩张,腺体的开口处阻塞;另外在
19 例患有睑缘炎 / 睑板腺炎而无 MGD 的患者中,有 15 例
患者的睑结膜上皮细胞层和基质层出现大量的高反光炎
症细胞。 随后 Matsumoto 等[24]运用 IVCM 研究发现,腺泡
密度与睑板腺丢失程度和睑板腺分泌能力呈负相关性,
而腺泡直径与睑板腺丢失程度和睑板腺分泌能力呈正相
关性。 还有学者[7,16,25] 运用 IVCM 研究发现,MGD 的睑
板腺表现为腺泡间质的不均匀性明显增加、腺体导管上
皮角化、腺泡扩张、腺泡萎缩、腺泡纤维化和腺泡间质炎
症细胞浸润;萎缩的腺泡表现为腺泡直径较正常腺泡变
小和 / 或腺泡密度降低,组成腺泡的周边立方形腺泡细胞
结构消失,由周围条索状纤维化组织代替。

上述 MGD 在 IVCM 中睑板腺结构和形态的改变,表
明腺泡扩张、腺泡萎缩、腺泡纤维化和腺泡炎症细胞浸润
是 MGD 的重要标志。 其中腺泡密度和腺泡直径是可以
量化的客观指标,有望成为诊断和评价 MGD 的重要
参数。
2郾 2 干眼病的睑板腺结构及形态改变 摇 干眼病( dry eye
disease,DED)是一种多因素引起的眼表疾病,伴有泪膜
稳态异常、眼部不适症状、泪液渗透压升高、眼表损害、眼
表炎症和神经感觉异常等[26]。 DED 在世界范围内发病
率约 5% ~ 35% [27-32],且其发病率逐年升高,而 MGD 是
引起蒸发过强型干眼的主要原因[33-35]。 Villani 等[6]运用
IVCM 研究发现,在干燥综合征( Sj觟gren蒺s syndrome,SS)
和 MGD 患者中,睑板腺的腺泡扩张。 其中继发性干燥综
合征(secondary Sj觟gren蒺s syndrome,SS 域)的平均腺泡直
径为 70依42滋m,MGD 的平均腺泡直径为 106依41滋m,而原
发性干燥综合征( primary Sj觟gren蒺s syndrome,SS玉)的平
均腺泡直径为 53依31滋m,与对照组(53依14滋m)相比无明
显差异;SS玉和 SS域患者的睑板腺开口平均直径分别为
27郾 8依5郾 9滋m 和 20郾 6 依5郾 1滋m,两者均明显小于对照组
(34郾 7 依 4郾 3滋m),但 MGD 组睑板腺开口直径为 50 依
9郾 1滋m,较对照组明显增加;SS玉患者的睑板腺腺泡密度
(138依69 个 / mm2)明显增加,但 SS域组和 MGD 组则明显
减少,分别为 97依43、57依21 个 / mm2。 此外他们还发现,
在 DED 患者中,他们的腺泡壁和腺泡间隙不均匀性明显
高于正常组,睑板腺的分泌物反光明显增强。 此外,也有
学者[36]证实 DED 患者的睑板腺出现纤维化和腺泡结构
的消失。 随后他们又运用 IVCM 测量睑板腺的平均腺泡
面积, 发 现 干 眼 症 状 严 重 的 腺 泡 面 积 为 691郾 87 依
182郾 01滋m2, 轻 度 干 眼 症 的 腺 泡 面 积 为 992郾 17 依
170郾 84滋m2。 他们还测量 DED 患者的腺泡最长直径和腺
泡最短直径均较正常组减小,且症状越重者腺泡直径越
小。 由此可见,IVCM 有助于临床医生早期判断 DED 和
MGD 的病情,为监测病情和治疗提供一定依据。
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2郾 3 角膜接触镜配戴者的睑板腺结构和形态改变摇 角膜
接触镜( contact lens,CL)的使用在全球很普遍,然而在
CL 的配戴者( contact lens wearers,CLWs)中干眼症是一
个常见的问题。 Arita 等[14] 发现,在大多数 CLWs 中,他
们的睑板腺缩短,且睑板腺从与 CL 接触端开始缩短。 随
后有研究[9]将 IVCM 应用于观察 CLWs 的睑板腺和腺体
周围炎症情况等,发现 CLWs 组的腺泡直径变小,而腺体
开口直径却变大;腺体分泌物反光增强以及腺周间隙不
均匀性增加。 但与对照组相比,腺泡密度却没有明显变
化。 他们还注意到腺泡直径的变化与 CL 配戴的时间长
短有很大的相关性,配戴时间越长腺泡直径越短。 由此
他们推测,睑板腺的这些变化与 CL 对睑板腺的机械损伤
有关,这种机械损伤进一步导致腺体导管的阻塞,进而认
为 CL 对睑板腺的慢性机械刺激可能是诱发睑板腺变化
的主要机制。
2郾 4 过敏性眼表疾病的睑板腺结构和形态改变摇 过敏性
眼表疾 病 是 一 种 常 见 的 眼 科 疾 病, 人 群 患 病 率 约
20% [37],其中春季角结膜炎 ( vernal keratoconjunctivitis,
VKC)和特异性角膜结膜炎 ( atopic keratoconjunctivitis,
AKC)又是两种最常见的过敏性眼表疾病。 睑板腺的变
化在过敏性眼表疾病所致 DED 中起了重要作用[24]。

2011 年,Le 等[38]运用 IVCM 观察 26 例 VKC 患者的
结膜病变,发现睑板腺腺周有大量的朗格汉斯细胞。 随
后又有研究[39]证实,运用 IVCM 可以观察到 VKC 组的腺
泡周围有大量的朗格汉斯细胞,在睑结膜型 VKC 尤为明
显。 他们还发现 VKC 组的腺泡轮廓比正常对照组模糊,
而且腺泡腔内有固体状的高反光物质。 另一个有意思的
发现是,VKC 的炎症细胞密度与腺泡密度呈明显的负相
关性。 因此作者推测,免疫炎症反应可能会影响睑板腺
的结构,最终导致 MGD,但尚需进一步研究论证这种推
测。 Ibrahim 等[40]运用 IVCM 首次观察到 AKC 的睑板腺
结构和正常组明显不同。 他们测量 AKC 患者的腺周炎
性细胞密度为 1192 个 / mm2,较阻塞型 MGD 的腺周炎性
细胞密度(712郾 9 个 / mm2)和正常对照组的腺周炎性细胞
密度(60郾 6 个 / mm2)明显增加;腺泡最长直径为 43郾 8滋m,
小于正常组 (59郾 9滋m);腺泡面积 646滋m2 也较正常组
(716郾 5滋m2)和 MGD 组(2119郾 5滋m2 )减小;腺泡密度为
40郾 1 个 / mm2,较正常组(120郾 1 个 / mm2)明显降低。 他们
还观察到 AKC 的睑板腺纤维化程度比阻塞型 MGD 更严
重,而且出现大量的腺泡萎缩。
2郾 5 慢性移植物抗宿主病的睑板腺结构和形态改变 摇
异基 因 造 血 干 细 胞 移 植 后 慢 性 移 植 物 抗 宿 主 病
(chronic graft-versus-host disease,cGVHD)发病率较高,
其中 60% 会出现眼部并发症,而又以 DED 最为多见,
约占 50% ~ 60% [41] ,MGD 为第二常见的眼部并发症,
其发病率是 47郾 8% [42] 。 然而关于慢性移植物抗宿主病
继发性干眼症(DE / cGVHD)的睑板腺形态学的研究却
很少。 Ban 等[43]首次运用 IVCM 研究 DE / c GVHD 的睑
板腺形态变化。 他们 发 现 睑 板 腺 腺 泡 密 度 在 DE /
cGVHD 中 为 57郾 8 依 38郾 3 个 / mm2, 明 显 低 于 对 照 组
(88郾 8依26郾 6 个 / mm2);cGVHD 组的腺泡最长径和最短
径分别为 37郾 3依24郾 4滋m 和 17郾 7依11郾 8滋m,均低于对照
组。 他们还发现DE / cGVHD的腺体出现严重萎缩和纤

维化改变,并伴有炎症细胞浸润。 因此他们推测,在
DE / cGVHD 的眼部并发症中,睑板腺纤维化导致的
MGD 为主要因素,且睑板腺的纤维化对 MGD 和干眼的
影响是独立进行的。
2郾 6 青光眼的睑板腺结构和形态改变 摇 近年来,国内外
学者逐渐将 IVCM 应用于青光眼的治疗以观察对眼表结
构和睑板腺的影响[25,44-47]。 自 2011 年起,开始有关于长
期使用抗青光眼药物后睑板腺结构和功能改变的研
究[48-50]。 2013 年,Agnifili 等[25] 使用 IVCM 研究表明,长
期使用抗青光眼药物患者的睑板腺腺泡密度和腺泡面积
较正常组减少,腺泡内的脂质分泌物反光增强,睑板腺开
口扩张,腺泡壁和腺泡间隙反光增强。 这些病理变化与
阻塞型 MGD 有部分相似,但在阻塞型 MGD 中并未发现
腺泡面积变小。 该研究还发现,使用含防腐剂的前列腺
素类药物患者,其睑板腺腺泡壁和腺泡间隙炎症反应明
显强于不含防腐剂的前列腺素类药物。 还有学者研究认
为[47,51],抗青光眼治疗中睑板腺的这些病理变化,主要机
制可能是由于药物毒性、炎症或免疫反应引起,而炎症反
应可能是睑板腺变化的第一步。 从这些研究可以看出,
IVCM 可能从形态学的角度揭示抗青光眼药物引起睑板
腺结构、功能异常的微观机制。
3 IVCM 在睑板腺功能障碍中的诊断应用

临床上评价睑板腺功能的方法有睑板腺按压检查、
非侵入式眼表综合分析、睑板检测,最近兴起的检查手段
有泪膜干涉成像、眼表泪液蒸发测定、睑板腺成像和
IVCM[52]。 早在 2008 年 Matsumoto 等[24] 提出,腺泡密度和
腺泡直径有望成为诊断和评价 MGD 的重要参数,他们测
量了 MGD 患者的平均腺泡密度为 47郾 6依26郾 6 个 / mm2,明
显低于正常组(101郾 3依33郾 8 个 / mm2);腺泡直径为 98郾 2依
53郾 3滋m,大于正常组(41郾 6依11郾 9滋m)。 由于他们的病例
数较少,尚需大量数据进一步验证这些参数。 接着有研
究[53]报道睑板腺的腺泡密度、直径和炎症细胞密度在诊
断和评价阻塞型 MGD 中起重要作用。 随后多项研
究[7,40,54]均表明,腺泡密度、腺泡直径和炎症细胞密度有
望成为 IVCM 观察 MGD 的新参数,且这些参数与泪液功
能、眼表荧光染色、睑板腺分泌功能、睑板腺丢失程度有
很大的相关性。 2010 年,Ibrahim 等[7]详细报道了腺泡最
长径(MGALD)、腺泡最短径(MGASD)、炎症细胞密度
(ICD)和腺泡密度(MGAUD)在 MGD 的诊断阈值分别是
>65滋m、<25滋m、>300 个 / mm2和<70 个 / mm2。 在这些诊
断阈值中,MGALD 的灵敏性和特异性分别是 90% 和
81% ,MGASD 的灵敏性和特异性分别是 86% 和 96% ,
ICD 的灵敏性和特异性均为 100% ,腺泡密度的灵敏性和
特异性分别为 81%和 81% 。

除了上述测量参数,IVCM 还可以测量上下眼睑腺周
炎症细胞密度(个 / mm2),为我们提供了 MGD 的炎症反
应状态。 最近一项研究[55] 表明,IVCM 可以观察到难治
性 MGD 患者的睑结膜炎症细胞比易治性 MGD 患者的睑
结膜炎症细胞数量增高。 结膜炎症细胞密度在有症状的
MGD 患者中是正常组的 5 倍,且炎症细胞密度与泪膜破
裂时间呈显著的负相关性、与症状的严重程度(OSDI 评
分)呈显著的正相关性,提示睑结膜的炎症反应与眼部症
状有关。
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IVCM 有助于临床医生早期诊断 MGD,且对其疗效
的评估和症状的缓解有一个量的评价,还可以辅助 MGD
的分类。 然而,这些参数的具体诊断阈值迄今为止还没
有明确的定义。
4 总结

IVCM 应用于人体角膜病的研究已有 20 余年的历
史。 近年来,IVCM 在 MGD、DED、过敏性眼表疾病、戴 CL
者、青光眼、慢性移植物抗宿主病继发性干眼症的睑板腺
形态学变化的临床研究方面也有了新的进展。 以往对于
眼表组织微观结构的观察和研究以组织病理、免疫组织
化学、印迹细胞学等手段为主。 IVCM 这一光学断层扫描
技术使人们实现了在活体上观察睑板腺腺泡密度、腺泡
直径、腺体开口、腺泡纤维化和腺泡间质炎症细胞等微观
结构,还能进行定量分析,为睑板腺相关疾病的临床研究
开辟了新的领域。 然而,IVCM 在这些疾病的临床应用中
也有其局限性:(1)由于激光穿透力有限,它对睑板腺深
部的腺管结构显像不清,故无法观察分析腺管的病变;其
次,IVCM 只能对组织结构中的有形成分和细胞进行形态
学的观察,对于某些细胞和组织的鉴别仍然存在局限性。
(2)IVCM 在睑板腺的检查应用中,需要翻转被检查者的
眼睑,接触的平面不如角膜平整,其操作难度更大,可能
给被检查者带来更大不适。 且其测量结果受被检查者的
配合度、检查部位、聚焦深度、成像系统分辨率、检查者主
观判读等因素的影响,其一致性、可重复性有待确证。
(3)IVCM 成像技术尚需进一步提升,彩色成像和三维重
建技术是未来发展的趋势。

综上所述,IVCM 作为一种在活体中非侵入性的成像
技术,有助于探索睑板腺相关疾病的发病机制和影响因
素,还能从细胞形态学水平评估、监测 MGD 的治疗效果,
更为准确地判断疾病的预后。 当然,IVCM 在睑板腺的观
察应用中是否还有新的进展,仍需要研究者进一步的
探究。
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