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泪腺解剖和功能的最新研究及其与干眼的关系
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!!&摘要'!作为眼表系统的一个重要组成部分$泪腺及其分泌的泪液在维持眼表正常生理功能中的作用

过去一直没有得到足够重视) 越来越多的证据显示$泪腺在眼表的生理(病理过程中均发挥非常重要的作用$

泪腺功能的异常参与干眼的发生和发展过程) 作者研究团队近年来首次对泪腺解剖和功能进行了系统的基

础研究$首次发现了泪腺导管上皮也具有分泌和再吸收能力$而且不同节段泪腺导管的功能有区别) 我们在

本文中试图从泪腺基本的解剖学(组织学(生理学和病理学角度阐述泪腺的功能以及其与干眼的关系$认为泪

腺和泪腺导管的功能在干眼的发生和发展中具有重要影响$针对泪腺导管离子转运蛋白开发能够增加泪腺

分泌的药物或方法对干眼的治疗有广阔的前景)

&关键词'!泪腺* 泪腺导管* 泪液* 干眼* 离子转运蛋白
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!!人类的眼表由泪膜覆盖$这层泪膜可润滑(营养和
保护眼表组织$在维持眼的正常生理功能中发挥极其
重要的作用) 泪膜主要由泪液形成$而泪液大部分由
泪腺分泌$少部分来自其他腺体和组织$如副泪腺(麦
氏腺(结膜杯状细胞等 - &. ) 泪液分泌不足或成分异常
是引起干眼发生的因素之一$导致干涩(异物感(灼热
感等眼部不适表现) 干眼是眼科临床上常见的眼表疾
病之一$患病率为总人口的 &Mc#M$在一些特定人
群$如老年人和孕妇等中患病率更高 - #. ) 干眼的发病
机制多样$虽然研究者们提出了很多不同的假说和理
论$但多数仅停留在研究阶段$还未形成共识) 不同的
研究者从不同的角度出发进行干眼发病机制研究$如

从神经支配(炎症(麦氏腺的角度等) 作者在过去的
#% 年中专注于泪腺研究$尤其是泪腺导管$试图从泪
腺基本的解剖学(组织学(生理学和病理学角度来阐明
泪腺的功能以及其与干眼的关系$得到了一些令人鼓
舞的发现$本文将近年来这一领域的研究新进展$特别
是结合本研究团队的一手资料进行阐述)

A9泪腺研究的现状和新进展

泪液对于眼功能的重要性过去一直没有受到足够

重视$以至于泪腺的基本解剖结构(生理功能和分泌过
程未得到完全阐明) 作为一种上皮组织$泪腺主要由
# 种上皮细胞组成$即腺泡细胞和导管细胞$分别占泪
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腺细胞总数的 B%M和 &$M$还包括一些淋巴细胞(浆
细胞和巨噬细胞等) 过去的研究大多认为$泪腺功能
主要源于腺泡细胞的作用$即泪液由腺泡细胞分泌后
顺着泪腺导管到达眼表组织$在传输过程中泪腺导管
仅起运输作用$而其本身并不对其中的泪液起任何作
用$即这些导管既无分泌泪液的功能$对导管中运输的
泪液也没有吸收和调节功能) 但本研究团队的研究却
发现这些导管细胞在泪液的分泌和形成中也有十分重

要的作用
- 5"$. $它们不仅本身可以直接分泌泪液$还可

以对导管中正在传输的腺泡细胞分泌的泪液进行再吸

收$调节泪液的质和量$影响泪液对眼表的保护作用)
学术界对于泪腺导管缺少统一的名称$从而造成

了混乱) 鉴于此$本研究团队最近首次系统阐述了泪
腺导管的组成和结构$并对其进行了标准化命名) 我
们发现泪腺的导管系统可以根据解剖学和组织学特点

划分为不同节段$每段都有其独特的结构和功能 - 5. $
在泪液的分泌中发挥不同作用$加上结合腺泡细胞的
作用$从而确保了泪腺能够在不同的环境和功能状态
下都能分泌足量达到功能需求的泪液)

我们发现泪腺的导管系统类似一个树状结构$从
其收集泪液的源头起由小至大可以分为 $ 个节段$即
小叶内导管(小叶间导管(叶内导管(叶间导管和集液
管

- 5. ) 我们的组织学研究发现$每一节段导管的形态
学各有特点$类似肾导管$但这种差别并没有肾导管各
个节段之间的差别大) 采用实时荧光定量 H̀f法研
究发现$不同节段导管中所含有的离子转运蛋白和水
通道蛋白")a/)U8V*0$:d̀ #不同$如:d̀ A(:d̀ $(阴离
子交换蛋白 5(_)t>\t

交换剂 & "_)tN\t -̂72)0Z-V
*18W8V(&$_\'&#(_)t><t>H+"通道(<t>H+"通道(囊性
纤 维 化 跨 膜 通 道 调 节 因 子 " 7.1S*7 W*XV81*1
SV)01(-(XV)0-780T/7S)07-V-Z/+)S8V$H=Qf#(上皮细胞
钠离子通道和 _)t><t>:Q̀ 酶)

每段肾小管的解剖结构有所不同$其所含有的离
子通道也不同$这种差别决定了不同节段肾导管的功
能差异$从而保证了在不同生理状态下肾脏可以根据
机体的不同需要而做出相应调整) 泪腺的这些发现似
乎也提示我们$不同节段的泪腺导管也发挥着不同作
用$进而对泪液的分泌和功能产生不同的影响) 这一
发现可能会从根本上改变我们对泪腺分泌机制的认

识$并可能对开发新的干眼治疗手段产生深远的影响)
尽管干眼的确切机制尚无定论$但目前国际上较

为流行和受到重视的一个学说认为干眼与眼表组织炎

症反应有关
- &"#. $炎症反应可导致组织的损伤和破坏$

进而引起功能障碍$如泪腺的炎症可以导致泪液分泌

量减少$而角膜上皮损伤则表现为荧光素染色阳性)
泪腺炎症的一个典型例子就是干燥综合征 " ;PsZV-0
1.0TV8(-$;;#患者泪腺和唾液腺的慢性炎症反应造成
泪液和唾液的分泌减少$进而导致眼干和口干) ;; 是
一种自体免疫性疾病$虽然目前其确切的病因不明$但
其临床表现却很明确$即泪腺和唾液腺中有大量的淋
巴细胞浸润$以HFAt

的Q细胞和G细胞为主) 淋巴细
胞浸润一般是从小静脉开始$逐步在泪腺导管和血管
周围形成炎症灶状) 炎症灶中的免疫细胞可以释放很
多促炎性细胞因子$例如白细胞介素"*0S-V+-/Y*0$?9#>
&%和 ?9>#(&>干扰素和肿瘤坏死因子>""S/(8V0-7V81*1
W)7S8V>"$Q_=>"#$导致腺体组织功能降低$泪液分泌减
少并引起干眼的各种临床症状) 与其他自身免疫性疾
病一样$;; 患者血液中也已经发现有各种自体免疫抗
体$如 f8N;;:(9)N;;G) 这些 ;; 的典型表现在一些
常用的 ;; 动物模型中均已得到证实$如非肥胖性糖尿
病" 080>8X-1-T*)X-S*7$_OF#(_kGN_ki 小鼠(gf9N
+UV小鼠以及本研究团队建立的兔 ;; 模型 - 4. )

本研究团队首次用实验兔建立 ;; 动物模型$相较
于小鼠$兔的泪腺和人类的泪腺在结构和功能上更为
接近$因而该模型的成功建立对于 ;; 型干眼的研究有
重要意义

- 4. ) 我们采用实时荧光定量 H̀f法研究发
现$兔 ;; 模型中很多离子通道转运蛋白和 :d̀ 在泪

腺中的含量均有显著变化$如 :d̀ $(H=Qf(_)t><t>
H+"通道(_\'& 和 :Q̀)1-- @"B. $蛋白质组学研究也发
现泪液中的蛋白质有明显变化

- D. ) 泪液的分泌首先
是由这些离子通道转运蛋白形成离子梯度$然后水顺
着离子梯度通过细胞间隙和 :d̀ 分泌到泪腺导管中$
这些离子通道转运蛋白和 :d̀ 的改变提示我们其在

;; 干眼时泪液生成的减少中可能也发挥着重要作用)
泪液的成分绝大部分是水和电解质$但也包括多

种蛋白质和活性因子) 眼表泪液中的蛋白质主要来源
于泪腺$是由泪腺上皮细胞$包括腺泡细胞和导管细胞
及其间质中的浆细胞分泌的) 这些蛋白质均需经过复
杂的细胞膜转运后才能参与泪液的组成) 很多生理和
环境因素都能影响到泪腺的分泌功能$而且这种调节
会随着眼表组织和机体所处环境和功能的不同做出相

应的调整$以适应机体的不同需要) 例如本研究团队
发现$孕期泪腺导管和血管周围有大量淋巴细胞浸润$
泪腺中的催乳素(转化生长因子 %& " SV)01W8V(*0Z
ZV8,S2 W)7S8V>%&$Qh=>%&#(表皮生长因子 "-U*T-V()+
ZV8,S2 W)7S8V$'h=#明显升高$而且 'h=在泪液中的含
量也明显增多*催乳素(Qh=>%& 和 'h=在腺泡细胞和
导管细胞的分布有很大变化$对泪液分泌的调节作用
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也发生很大改变
- &%. )

本研究团队离体活组织研究发现$_)t><t>H+"通
道和 H=Qf能直接参与泪腺导管的泪液分泌$并首次
记录到这些导管直接分泌泪液的证据$印证了过去多
年来的猜测$这也是首次观察到泪腺导管在功能层面
直接参与泪液的分泌和调节

- A"$. )
泪腺在正常情况下含有少量淋巴细胞$包括 Q细

胞和 G细胞$HFBtQ细胞与 HFAt
的组成比是 # l&) 调

节性 Q细胞"V-Z/+)S8V.Q7-++$QV-Z#在泪腺的免疫调节
机制中发挥重要作用) 泪腺上皮细胞和淋巴细胞在泪
腺中有直接和紧密的接触$而且正常情况下泪腺上皮
细胞即可加工处理一些可能致病的自体抗原$因而当
此过程出现紊乱时$这些自体抗原就可能暴露出来$引
起自体免疫反应) 我们建立的兔 ;; 模型显示$泪腺的
腺泡细胞和外围血液的淋巴细胞共同培养后即可激活

泪腺上皮细胞的增生过程并导致泪腺功能障碍) 最近
的一项研究显示 ;; 小鼠接受雄激素皮下注射后泪腺
内 Qh=>%的产生明显增多$并显著抑制炎症反应的产
生$从而提高了泪腺的分泌功能 - &%. )

B9泪腺与干眼的关系

目前$关于干眼的发病机制研究者们提出了各种
学说$但可能是多方面的$并非由某单一机制引起) 首
先干眼是一个总称$很多因素均可导致干眼发生$此外
干眼症状很大程度上是患者的主观感觉$既然是一种
/感觉0$不同患者的反应也不尽相同$与患者的性格(
体质和心理反应都有很大的关系$这也可能是造成各
种干眼患病率统计结果差异很大的一个重要原因)

泪腺是眼表系统的重要组成部分$在保持其功能
平衡的过程中起到非常重要的作用) 目前越来越多的
证据显示$干眼与眼表组织的炎症反应有很大联系$但
炎症是干眼的病因还是结果仍有争论) 大多数学者认
为是炎症导致了干眼$但也有人认为炎症是干眼的结
果而不是病因) 尽管目前的资料显示$任何类型的干
眼均伴有不同程度的包括泪腺在内的眼表组织的炎症

反应$但因为干眼的种类繁多$病因各异$因而在发病
机制和病程上差别也很大$很多学说和理论也还处于
研究阶段$远没有形成定论)

虽然炎症在包括泪腺在内眼表组织的确切发病机

制尚无定论$但与其他组织的炎症反应类似的是$首先
要有一个先决因子造成眼表组织的生理平衡失调$继
而发生炎症反应) 就眼表来说$一些常见原因可能包
括外界环境干燥(眼表泪液量不足(泪液成分失衡(高
渗透性和外伤等) 炎症反应可表现为血管扩张(间质

水肿(蛋白和组织液渗出$以及上皮组织屏障功能受
损*同时眼表组织上皮细胞和泪液中的促炎因子$如
?9>&(?9>4(?9>B(和 Q_=>"的含量也往往显著升高$从
而导致泪腺上皮细胞功能受损

- &&. )
根据不同的标准干眼有不同的分类方法$主要的

有根据泪液分泌量的多少分为泪液生成减少型干眼和

泪液蒸发过多型干眼*根据是否与 ;; 有关可分为 ;;
引起的和非 ;; 引起的干眼) 相较于 ;; 引起的干眼$
非 ;; 型干眼更是一个非常复杂的群体) 干眼的发病
原因和机制多种多样$可能通过影响泪腺功能(麦氏腺
或角膜结膜诱发干眼) 如前所述$本研究团队的研究
领域是从泪腺的角度来阐述干眼$尤其是泪腺导管在
泪液分泌和干眼形成中的作用) 目前可以确定的是衰
老本身即可引起泪腺功能降低$这是干眼在老年人中
发病率较高的原因之一) 衰老可以导致泪腺的纤维化
和淋巴细胞浸润$进而造成分泌功能降低 - &#"&5. ) 此外
由于性激素$尤其是雄激素对干眼的形成有至关重要
的作用$雄激素水平会随着衰老而逐渐降低$因而在衰
老所致的泪腺功能衰退中也起到关键作用$这可从老
年干眼患者绝大多数都是女性的现象得到证实) 同
时$因为免疫系统和性激素之间也有复杂的相互影响$
因而免疫机制的紊乱也对干眼发病起到一定的作用)

临床应用研究显示$免疫调节剂$如环孢素和糖皮
质激素类药物能显著改善角膜结膜炎症反应和干眼的

临床症状$但这些药物对泪腺的影响尚不十分清楚)
本研究团队最近的研究显示$_OF小鼠连续用雷帕霉
素胶束液点眼 &# 周后能够显著减轻泪腺淋巴细胞的
浸润和眼表的炎症反应$并能明显改善干眼症状 - &A. )
这些研究结果提示我们$雷帕霉素也许能作为一种 ;;
型干眼治疗的新型药物$并且能够从根本上改善泪腺
的病理状况和分泌功能)

H9结语及展望

泪腺虽然是眼表系统的一个重要组成部分$但其
生理和病理以及对干眼形成的作用一直未受到足够的

重视) 即使是在过去的 #% 年中相关研究有了长足进
步$但干眼仍是一个新兴的研究领域$尤其是泪腺与干
眼发生和发展中的关系$很多问题尚待进一步探索)
对于临床医生来说$目前干眼治疗的主要药物之一是
人工泪液$但人工泪液这一名称本身就不准确$因为目
前生产的人工泪液中缺少人体正常泪液中含有的多种

蛋白质和活性成分) 泪液的功能主要有润滑(营养和
保护作用$但目前的人工泪液主要是润滑作用$也可能
在一定程度上有营养作用$但其在保护眼表组织的作
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用方面 "如抗菌(消炎(和免疫调节等#却几乎缺如)
目前已知泪腺分泌的泪液中蛋白质就有 5%% 多种$例
如 ?Z:(乳铁蛋白(溶菌酶(+*U87)+*0(+*U8U2*+*0 等$而目
前的人工泪液不含这些重要成分) 随着生理(病理和
外界环境的变化$泪腺分泌泪液的量和成分都在不断
变化调整中$以满足机体在不同生理和功能状态下的
需要

- &$"&4. ) 泪腺(眼表组织和整个机体始终处在一个
相互影响(相互调节的动态平衡过程中) 例如$随着季
节(环境温度和湿度的变化$泪腺分泌泪液的量和成分
也发生改变

- &@"&B. ) 不同年龄(不同性别的人泪液成分
也有所不同) 泪液的分泌会因免疫(内分泌和神经调
节的变化而发生变化

- &D"#%. ) 因此$作者认为泪腺的研
究是了解和治疗干眼的一个关键领域$即便在泪腺功
能下降的情况下$我们也应当尽可能的利用泪腺的残
余功能来最大限度地促使其分泌更多的泪液$因为机
体本身产生的天然泪液是最好的泪液) 了解泪腺在生
理和病理状态下的功能变化和病理机制有助于我们探

讨更有效的治疗手段$尤其是随着经济的发展和人民
生活水平的提高$患者和社会都要求我们能提供更多
的(更好的治疗干眼的手段$而随着我们对泪腺解剖(
功能及干眼发病机制认识的不断深入$作者相信这一
领域有广阔的研发和应用前景)
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突
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