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泪膜稳态影响因素的研究进展
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【摘要】　泪膜作为眼表微环境的组成部分，其稳态在眼表疾病发生发展和修复中起至关重要的
作用。单因素或多因素的刺激，导致泪膜的成分改变，稳态失衡，最终成为眼表疾病的始发因素或者

成为恶化眼表疾病的重要因素。泪膜稳态破坏会造成微环境其他组分的形态和功能障碍———角膜、

结膜甚至眼表神经、微生物群等都会发生变化。破坏泪膜稳态的因素分为内源性和外源性。内源性

因素包括眼表组织的破坏及机体内环境的异常；外源性因素则是外源的刺激和破坏，例如佩戴角膜接

触镜等。（国际眼科纵览，２０１９，４３：３３７３４０）
【关键词】　泪膜；稳态；眼表微环境；泪液功能单位
基金项目：国家自然科学基金青年项目（８１８００８７３）；国家自然科学基金面上项目（８１７７０８８８）
ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５８０３２０１９０５０１０

Ｒｅｓｅａｒｃｈａｄｖａｎｃｅｓｉｎｆａｃｔｏｒｓａｆｆｅｃｔｉｎｇｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｏｆｔｈｅｔｅａｒｆｉｌｍ
ＹａｎＤａｎ，ＹａｎＣｈｅｎｘｉ，ＦｕＹａｏ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＯｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ，ＮｉｎｔｈＰｅｏｐｌｅ’ｓＨｏｓｐｉｔａｌ，ＳｈａｎｇｈａｉＪｉａｏｔｏｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙＳｃｈｏｏｌｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅ，
Ｓｈａｎｇｈａｉ２００００１，Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ：ＦｕＹａｏ，Ｅｍａｉｌ：ｆｕｙａｏｆｙ＠ｓｉｎａ．ｃｏｍ

【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　Ａｓａｃｏｍｐｏｎｅｎｔｏｆｔｈｅｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｔｅａｒｆｉｌｍｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅ
ｉｎｔｈｅｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｆａｃｔｏｒｓａｎｄｅｘｏｇｅｎｏｕｓｆａｃｔｏｒｓ
ｃａｎａｌｔｅｒｔｈｅｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｔｅａｒｆｉｌｍｔｈａｔｕｌｔｉｍａｔｅｌｙｃａｕｓｅｔｈｅｉｎｓｔａｂｉｌｉｔｙｏｆｔｈｅｔｅａｒｆｉｌｍ，ｗｈｉｃｈｗｉｌｌｅｖｅｎ
ａｃｔａｓａｎｉｎｉｔｉａｌｆａｃｔｏｒｉｎｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｄｉｓｅａｓｅｓ，ｃｈａｎｇｉｎｇｔｈｅｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｏｔｈｅｒｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｏｆｔｈｅｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ．Ｃｏｒｎｅａ，ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａａｎｄｅｖｅｎｔｈｅｎｅｒｖｅａｎｄｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｏｎｔｈｅｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅｗｉｌｌｃｈａｎｇｅ．Ｔｈｅｆａｃｔｏｒｓｔｈａｔｃａｎｄｅｓｔｒｏｙｔｈｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓｏｆｔｈｅｔｅａｒｆｉｌｍｃａｎｂｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｅｎｄｏｇｅ
ｎｏｕｓｆａｃｔｏｒｓａｎｄｅｘｏｇｅｎｏｕｓｆａｃｔｏｒｓ．Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓｆａｃｔｏｒｓｉｎｃｌｕｄｅｔｈｅｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｏｆｔｅａｒｓｅｃｒｅｔｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓ，ａｂ
ｎｏｒｍａｌｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｄｉｓｏｒｄｅｒｏｆｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ａｎｄａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓｉｎｔｈｅｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ
ｏｆｔｈｅｂｏｄｙ．Ｔｈｅｅｘｏｇｅｎｏｕｓｆａｃｔｏｒｉｓｔｈｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎａｎｄｄｅｓｔｒｕｃｔｉｏｎｆｒｏｍｏｕｔｓｉｄｅｔｈａｔｃａｎａｆｆｅｃｔｔｈｅｔｅａｒｆｉｌｍ．
（ＩｎｔＲｅｖＯｐｈｔｈａｌｍｏｌ，２０１９，４３：３３７３４０）

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　ｔｅａｒｆｉｌｍ；ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ；ｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ；ｔｅａｒｆｉｌｍｕｎｉｔ
Ｆｕｎｄｐｒｏｇｒａｍ：ＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒｅＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１８００８７３；８１７７０８８８）
ＤＯＩ：１０３７６０／ｃｍａ．ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５８０３２０１９０５０１０

　　泪膜稳态是眼表健康的标志，要求泪膜结构功
能完整，化学成分处于动态平衡及泪液动力学正

常［１］。这种状态不单取决于分泌、合成泪液的组织

功能正常，也要求泪膜基底、眼表微生物群、瞬目频

次和机体内环境的稳定。外源性破坏泪膜的因素也

不容小觑，对眼表的侵入性操作、外伤，甚至空气污

染中的悬浮颗粒，都可以造成泪液动力学改变。若

未能及时去除这些影响因素，泪膜失稳，对眼表造成

严重损伤，引起眼表疾病的发生［２］。

一、泪膜成分

泪膜属于眼表最外层，结构可分三层：脂质层、

水液层和黏蛋白层。其稳态基于以上各个组分的动

态平衡［３］。泪膜中的脂质由睑板腺分泌，由９５％非
极性脂质和 ５％双亲性脂质构成，具有抗蒸发，抗
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菌，降低水液层表面张力的作用［４］。由结膜杯状细

胞分泌的黏蛋白构筑了黏液层结构框架，具有水合

作用。在眼表可被检测到的黏蛋白包括黏蛋白 １
（Ｍｕｃｉｎ１，ＭＵＣ１）、黏蛋白 ２（ＭＵＣ２）、黏蛋白 ４
（ＭＵＣ４）、黏蛋白５ＡＣ（ＭＵＣ５ＡＣ）等。它们是高度
糖基化大分子蛋白，其糖萼结构能阻止细胞碎片和

病原体在眼表结合，促上皮生长，还具有保护上皮免

受瞬目时剪切力破坏的作用。泪膜中的蛋白种类丰

富，包括乳铁蛋白、溶菌酶等，都承担着免疫防御功

能。水、电解质、维生素、上皮细胞碎屑、代谢产物、

微小异物等都是泪膜的组分，它们相互作用，维持着

泪膜的动态平衡［５］。

二、影响泪膜的内源性因素

泪膜稳态丧失与泪液功能单位（ｔｅａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｕ
ｎｉｔ，ＴＦＵ）破坏密不可分。ＴＦＵ由泪腺、角膜、结膜、
睑板腺和眼睑以及连接他们的感觉和运动神经构

成，分泌基础泪液，并对机体内分泌、脑皮质和环境

的影响作出反应，维持泪膜稳态，而其功能的实现取

决于眼表微环境（ｏｃｕｌａｒｓｕｒｆａｃｅｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，
ＯＳＭ）的稳定性［３］。

（一）泪液功能单位损伤

ＴＦＵ的异常可致以泪膜失稳态为核心发病机制
的眼表疾病发生［６］。泪腺是泪液分泌的主器官，其

破坏可导致泪膜稳态失衡。Ｂｅｒｃｚｅｌｉ等［７］的研究把

大鼠与泪液分泌相关的基因敲除，发现基因敲除鼠

和正常鼠相比泪液分泌明显减少，黏蛋白水液层变

薄，角膜荧光着染增加。提示泪液分泌减少影响泪膜

结构，同时也破坏了泪膜对眼表的保护作用。睑板腺

分泌的睑脂是泪膜脂质的主要成分，而睑板腺功能障

碍时则导致脂质分泌异常，泪膜抗蒸发力量减弱［８］。

泪液分泌的神经通路破坏也可引起泪膜异常。角膜

炎患者中过量炎性因子持续刺激眼表，抑制副神经末

端乙酰胆碱的释放，并且自身抗体封闭效应细胞毒蕈

碱受体，阻止刺激传出，影响泪液分泌［９］。

（二）微生物群紊乱

眼表微生物群与宿主上皮细胞共存，提高宿主

抗感染能力，促上皮屏障完整，且在泪膜中的代谢产

物能抑制致病菌。微生态变化使固有免疫功能损

伤，ＩｇＡ生成降低，泪膜成分异常，病原易侵入。Ｚａ
ｈｅｅｒ等［１０］研究共生菌在小鼠干眼模型的作用，发现

比起在常规环境中饲养的小鼠，在无菌环境中饲养

的小鼠角膜屏障功能障碍更严重，致泪膜分布极其

不均，杯状细胞密度更低使泪膜中黏蛋白减少，泪腺

淋巴细胞浸润增加，腺体破坏加强，泪液分泌更加减

少。除了眼表微生物，肠道微生物也影响 ＯＳＭ。异
常的肠道共生菌无法促进免疫系统成熟，建立免疫

稳态，机体泪膜会缺少分泌型免疫球蛋白 Ａ（ｓｅｃｒｅ
ｔｏｒｙｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｌｉｎＡ，ｓＩｇＡ）和抗菌肽，因此缺乏眼
表完善的免疫功能，眼表易被感染，加重泪膜失稳

态［１１］。

（三）泪膜基底异常

正常情况下，泪膜能够完整地覆盖眼表，但当眼

表缺损时，泪膜无法实现均匀的分布。局部泪膜破

裂形成干斑，而干斑需要依靠破裂区域以外的泪膜

去修复，但低表面张力会降低曲面泪膜修复的流动

性，阻碍泪膜修复，泪膜破裂则进一步扩大［１２］。上

皮瘢痕、维生素 Ａ缺乏引起眼表角质化、眼表机械
伤均可造成泪膜基底异常，使正常泪膜难以重建。

另外，眼表炎症触发眼表巨噬细胞，通过巨噬细胞激

活核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦκＢ）信号
通路，促新生血管生成，这也是泪膜基底异常的常见

原因［９］。

（四）瞬目改变

瞬目是基础泪液分泌，泪膜形成更新与泪液排

出的共同动力源，其频率受外界刺激影响。角膜神

经接受持续、低阈值的刺激，将信号传递至中枢神经

系统，经交感、副交感神经作用，调节 ＴＦＵ的分泌。
当外界刺激加强，如异物进入眼表或眼睛暴露在寒

冷干燥高空气流动性下时，会引起反射性泪液分泌

和瞬目加强，泪膜结构破坏且在眼表的分布也受到

影响。反之，该神经通路的破坏则可导致瞬目减少，

泪液蒸发加强，同样引起泪膜破坏［１２］。

（五）激素分泌差异

眼表组织含大量激素受体，通过经典的细胞核

内受体途径和非经典的细胞膜受体途径影响 ＴＦＵ
的分泌功能，同时眼表具有局部生成和灭活激素的

能力。雄激素在眼表起正向作用，对眼表细胞的基

因表达、蛋白合成和免疫应答进行调控。雌激素对

泪膜的影响尚不清楚，而通过敲除雌激素合成和分

泌的基因，小鼠可表现类似于干燥综合征（Ｓｊｇｒｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＳＳ）的症状［１３］。其他激素，如糖皮质激

素、甲状腺素和褪黑素在维持泪膜稳定和眼表稳态

也起着重要的作用［１４］。

（六）系统性疾病

系统性疾病既可直接影响泪液的分泌，又可间

接通过影响眼表其他细胞和组织对泪膜造成损伤。
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ＳＳ是累及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫病，累
及全身多个系统。在眼部，该疾病直接通过 Ｔ细胞
破坏泪腺，引起泪液分泌障碍，造成泪膜失稳。而２
型糖尿病患者胰岛素生成功能异常，而胰岛素缺乏

引起的神经营养性角膜炎被认为是糖尿病患者角膜

功能障碍的原因之一。角膜神经密度和形态变化，

其末端释放的神经肽 Ｐ物质大量减少，角膜上皮迁
移减弱，眼表不均致使泪膜无法均匀分布。长期高

糖状态下泪液蛋白糖基化，电荷分布不均，黏蛋白失

去极性，与上皮细胞互相黏附。黏蛋白水液层的亲

水性变为疏水性，削弱其固摄水分和稳定泪膜的作

用［１５］。

（七）感染

当机体抵抗力下降或者入侵病原体毒力显著

时，会引起角膜炎、结膜炎等。致病菌、炎性因子、毒

素和代谢产物增多，泪膜组分原有的动态平衡被打

破，加重眼表炎症的发展［１］。

（八）衰老

衰老是机体细胞功能的全面降低，极大影响泪

膜，其中涉及多种因素。眼睑松弛综合征等破坏了

泪液的分布、清除和更新。随着衰老的进程，生长激

素分泌逐渐下降，导致睑板腺细胞 ＦＯＸＯ１基因抑
制，细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂ｐ２７ＫＩＰ１降低，
增生降低，凋亡增加，脂质分泌减少［１６］。

三、影响泪膜的外源性因素

（一）角膜接触镜

角膜接触镜通过破坏泪膜和眼表上皮微绒毛之

间的联系，造成角膜缺氧损伤，同时干扰泪液在眼表

的更新，导致炎性因子增加，进一步影响 ＯＳＭ。角
膜接触镜的材料也是影响泪膜稳态的因素。硬性角

膜接触镜影响眼表上皮细胞ＤＮＡ直接引物酶，导致
眼表细胞增生速度减慢。浸泡角膜接触镜的溶剂不

单改变泪膜成分，还可致角膜上皮细胞存活率下降，

破坏泪膜基底［１７］。

（二）手术

眼前节手术切口和瘢痕影响泪膜基底，可导致

泪膜形成障碍。一些眼科手术影响 ＴＦＵ，泪腺分泌
减少或者增加，泪膜组分改变。手术的麻醉方式也

影响ＴＦＵ的功能：角膜神经兴奋阈值升高，对眼表
面泪膜渗透压变化失去原有的敏感性，瞬目延迟，泪

膜破裂［１８］。

（三）药物、化妆品等

眼表药物的使用频率、剂量、种类等均影响眼表

微环境，不但直接破坏泪膜原有组分，而且可以改变

眼表上皮细胞的活性和功能。部分滴眼剂可致泪膜

黏蛋白层变薄，黏蛋白浓度下降，水液层体积下降，

脂质层变薄，泪液蒸发加强［１９］。肉毒神经毒素在除

皱等方面有着广泛运用，但由于其化学去神经的效

果，严重破坏了泪膜稳态。眼周注射减少泪腺分泌，

导致眼睑位置不正和异常瞬目也加重泪液蒸发异

常。眼部彩妆及抗衰老产品中的部分物质会进入眼

表，蓄积在结膜中，造成ＴＦＵ的功能异常［２０］。

（四）环境

环境污染通过毒性、氧化应激和炎症影响泪膜

稳态。悬浮颗粒进入睑板腺和泪膜，吸收脂质，加速

泪膜蒸发。空气中的 Ｏ３、ＮＯ２、ＰＭ１０和 ＳＯ２等可以
诱发睑板腺功能障碍（ｍｅｉｂｏｍａｉｎｇｌａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，
ＭＧＤ），破坏 ＴＦＵ。将小鼠眼表暴露于柴油燃烧后
的废气中，发现废气颗粒增加了泪膜蒸发，推测是废

气中的颗粒诱导眼表杯状细胞凋亡，眼表氧化应激，

泪膜稳定性下降［２１］。甲醛等室内污染物也有类似

的作用。光污染通过引起泪膜基底异常如角膜炎，

翼状胬肉等引起泪膜不稳［２２］。

（五）视频显示终端

视频显示终端占据现代人的生活和工作，其引

起眼表功能紊乱的问题愈加突出。Ｍａｒｅｋ等［２３］针

对蓝光光毒性对人眼表上皮细胞影响的实验发现，

蓝光可改变眼表细胞炎性基因的表达，激活氧化应

激通路，泪膜中的活性氧大量增加，神经生长因子含

量降低，致眼表细胞凋亡。对屏幕的过度专注可引

起使用者瞬目减少，泪液更新延迟，有害物质蓄积，

增强眼表所受光毒性。

（六）外伤

机械性眼外伤直接造成眼表结构损伤，使得覆

盖眼表最外层的泪膜完整性破坏。非机械性眼外伤

包括热烧伤、化学伤、辐射伤和毒气伤等，通过各种

途径影响泪膜稳态。化学药品或者毒气中的颗粒可

以直接进入泪膜，与原有成分发生化学反应的同时

作用于眼表，造成细胞的死亡和脱落，泪膜中蓄积了

大量的细胞碎片、炎性因子等，加剧 ＯＳＭ的破
坏［２４］。

四、泪膜稳态的重建

传统泪膜稳态重建分为六大方向，即针对泪膜

水液不足的治疗、睑板腺功能障碍的治疗、眼睑异常

的治疗、抗炎治疗、手术治疗及饮食和环境的改善。

尽管治疗手段多样，但绝大部分方法效果一般且患
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者往往需要接受长时间的治疗。因此新型治疗方案

不断改进，包括针对促进泪液分泌的药物研发，通过

眼表药物的直接作用，促进泪液功能单位分泌，使泪

膜失稳的影响最小化。

药物包括促进水液分泌的地夸磷索、促黏蛋白

分泌的瑞巴匹特、促脂质分泌的胰岛素样因子１、促
全身黏膜分泌的拟副交感神经药如西维美林等。此

外，国际泪膜和眼表协会（ｔｈｅＴｅａｒＦｉｌｍａｎｄＯｃｕｌａｒ
ＳｕｒｆａｃｅＳｏｃｉｅｔｙ，ＴＦＯＳ）第二次会议（ＴＦＯＳＤｒｙＥｙｅ
ＷｏｒｋｓｈｏｐＩＩ，ＴＦＯＳＤＥＷＳＩＩ）中指出泪膜失稳所导
致的炎症会加重泪膜的破坏，因此泪膜重建中抗炎

治疗也必不可少，如糖皮质激素、环孢素等在临床上

被广泛应用。新型药物 Ｌｉｆｉｔｅｇｒａｆｔ是淋巴细胞功能
相关抗原１的拮抗剂，能够高效抑制炎症，分别在
２０１６年和２０１８年由美国食品药品监督管理局和加
拿大卫生部批准应用于临床［２５］。除此之外，也有越

来越多针对药物运载系统的研究，新型材料，如纳米

颗粒等均可增强眼表药物的停留时间［２６］。

五、总结和展望

综上，影响泪膜稳态的因素复杂，泪膜通过组分

的动态平衡可对刺激进行代偿，维持眼表微环境的

稳定。然而当这些影响因素长时间作用于眼表，则

会导致泪膜失代偿，原有组分破坏，通过影响眼表上

皮细胞的增生分化，促进细胞凋亡，影响角膜神经敏

感性等途径进一步破坏眼表微环境。因此，构建泪

膜稳态是治疗眼表疾病不可或缺的部分。但泪膜失

稳态的影响因素尚未完全明确，单一的治疗手段也

可能没有办法完全恢复泪膜稳态，因此更需要深入

探究这些破坏泪膜稳态因素的致病机制，以期建立

个体化、标准化的泪膜稳态恢复疗法，从而维持眼表

微环境的稳定。
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