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眼红斑痤疮诊疗的新进展
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!!$摘要%!眼红斑痤疮是一种主要累及眼表的慢性炎症性疾病"在没有皮肤症状出现的情况下通常会延

迟诊断( 研究显示"#<>$M的红斑痤疮患者可表现为眼部受累( 目前眼红斑痤疮发病机制主要与免疫失调和

蠕形螨感染有关( 常见的眼部特征包括睑板腺功能障碍伴复发性麦粒肿)慢性睑缘炎)弥漫性充血性结膜炎)

巩膜外层炎和前葡萄膜炎等"在少数情况下"还会发生角膜溃疡甚至角膜穿孔( 常用的治疗手段如物理治疗)

药物治疗)激光治疗等可以明显改善症状和保护视力"并发穿孔的患者可以考虑手术治疗( 本文综述了眼红

斑痤疮的流行病学)发病机制)临床特征)诊断和治疗"并提出未来可能的治疗药物靶点"以便在未来获得更有

效的治疗选择(
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!!眼红斑痤疮是一种慢性炎症性皮肤病"是红斑痤疮的亚型
之一"其临床表现主要反映在眼部 +;, ( 有研究表明"高达
#<>$M的红斑痤疮患者可表现为眼部受累"在 ;#>$M的病例
中"眼部体征先于皮肤症状出现*虽然眼部表现通常较轻"多为
单纯的睑缘炎和结膜充血"但仍有 ";>$M的病例会累及角
膜

+=, ( 相当部分的红斑痤疮患者存在严重的社会心理负担"也
严重影响患者的生活质量

+%, ( 管理眼红斑痤疮的关键措施在
于早期识别其潜在的眼部体征并准确诊断"以防止永久性眼损
伤的发生( 本综述描述了眼红斑痤疮的流行病学)发病机制)
临床特征)诊断和治疗"并提出可能的治疗药物靶点"以便患者
在未来获得更有效的治疗选择(

A7流行病学

眼红斑痤疮的研究较少且其诊断标准不统一"导致各研究

统计的患病率差异很大"在红斑痤疮人群中患病率为 JMi?=M

不等
+", ( 红斑痤疮的全球患病率估计为成年人口的 #>#M"报

告的患病率波动范围较大"为 $>;Mi==>$M( 眼红斑痤疮在光

敏性皮肤类型的人群中更为常见"该病在皮肤白皙人群中临床

表现显著"但在肤色较深人群中经常被忽视 +#, ( 基于肤色类型

的流行病学研究认为这种差异可能是因为皮肤色素沉着的存

在使得红斑和毛细血管扩张性变化不明显"黑色素对紫外线辐

射的保护作用与遗传因素也被认为有关( =$=$ 年"一项由
B,(U'(等 +#,

发起的横断面多中心研究表明 "$$ 名红斑痤疮患

者中" 眼 红 斑 痤 疮 的 患 病 率 为 ?>%M & =GE"$$ '" 女 性 占
#<>JM&;?E=G'"症状大多数发生在 ";iJ$ 岁( 方静等 +J,

的一

项回顾性分析发现"眼红斑痤疮患者中女性患者明显多于男

性"且病程较长"毛囊蠕形螨的检出率高( 也有研究认为眼部
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表现在不同性别中没有明显差异
+?, ( 红斑痤疮常在 %$ 岁以上

人群中确诊"其高发年龄主要集中在 "$i#G 岁"男性的发病年

龄较晚"眼部症状常在 J$ 岁时出现( 另外"虽然红斑痤疮主要

见于成人"但因儿童红斑痤疮通常缺乏典型皮肤体征 +<, "且尚

未建立明确的诊断标准"所以小儿眼红斑痤疮发病率与患病率

尚不清楚(

B7发病机制

免疫功能紊乱是红斑痤疮发病的关键因素之一
+G, ( 先天

性免疫系统和适应性免疫系统均参与了红斑痤疮的发病过

程
+;$, ( 适应性免疫系统产生的腐蚀性酶和细胞因子可以破坏

组织屏障和导致睑板腺功能障碍&'1)XS')(- .*(-4 4YWV0-5L)S-"

bd9'( 在红斑痤疮患者中观察到膜结合蛋白 8S**样受体 =

&8S**K*)̀1U151TLSU="8@_='的表达水平升高( 8@_= 水平的增

加是通过增加基质金属蛋白酶)抗菌肽)组织蛋白酶抑制素)人

组织激肽释放酶 #)肿瘤坏死因子K&和 A@K; 的表达来实现

的
+;;, ( k*(4)W等 +;=,

发现髓样分化因子 << 可以通过协调 8@_

激活的细胞质来激活核因子 #6并刺激 &_h信号通路"最终启

动 8@_=E" 依赖性反应以增加 A@K;"的局部水平( 有研究发现

含 B:= 结构域的蛋白酪氨酸磷酸酶K=& B:= 4S'()-K5S-L()-)-.

TUSL1)- LYUSW)-1T,SWT,(L(W1K="B:̂ K='在红斑痤疮患者的眼睑皮

肤标本中富集"证实了 B:̂ K= 参与核因子 #6激活的多种途径"

抑制该蛋白可能对防止炎症反应的发生起至关重要的作

用
+;%, ( 在一项关于泪液表达的临床对照研究中"红斑痤疮患

者的泪液人中性粒细胞肽 ;i% 升高)结膜细胞 33cG` 基因表达

升高
+;", (

肥大细胞可以通过释放各种炎症因子参与红斑痤疮的发

生
+;#, ( 肥大细胞可以表达 @@K%? 和基质金属蛋白酶 G"这些介

质又以自分泌的方式影响肥大细胞"诱导促炎性细胞因子表达

和趋化作用
+;J, ( 尽管皮下注射 @@K%? 可诱导小鼠出现红斑)潮

红和毛细血管扩张症状
+;?, "但缺乏肥大细胞的小鼠皮下注射

@@K%? 后"没有观察到经典的红斑痤疮特征 +;<, ( 这有力地支持

了肥大细胞脱颗粒在红斑痤疮病理生理学中的关键作用(

若合并有蠕形螨感染"蠕形螨在眼睑和睫毛中过度繁殖可

通过沉积坏死组织)脱毛等方式导致细菌异常生长)生物被膜

形成并加速炎症进程"从而导致眼表疾病"包括睑缘炎和干眼

的发生
+;G, ( 蠕形螨作为细菌的载体"如链球菌和葡萄球菌可

以进入腺体和滤泡深部
+=$, "诱发睑缘炎) bd9)角结膜炎

等
+=;, ( 抗氧化系统在红斑痤疮的发病机制中也发挥作用(

n1W)*)U'(̀等 +==,
检测了眼红斑痤疮患者血清和泪液中的氧化

应激标志物"证实氧化应激参与了眼红斑痤疮的发病机制( 一

项基于双生子的队列研究表明"遗传可能是红斑痤疮的致病因

素之一
+=%, ( 有研究在基因水平上证明抗氧化系统在红斑痤疮

患者中发挥作用
+=", (

C7临床表现

眼红斑痤疮的临床表现具有非特异性"通常双眼同时受

累"但也可以表现为单侧受累( 该病常累及眼周皮肤)眼睑)结

膜和角膜"引发睑缘炎)麦粒肿E霰粒肿)结膜炎和角膜损伤

等
+=#, ( 具有诊断提示意义的眼部表现包括#眼周丘疹脓疱"睑

缘丘疹)脓疱)毛细血管扩张"睑结膜充血"局部角膜基质浸润

或溃疡"巩膜炎和角膜巩膜炎 +=J, ( 慢性复发性睑缘炎和 bd9

是眼红斑痤疮的主要临床体征( 睑板腺来源的泪膜脂质层在

维护眼表稳态和泪膜稳定性中至关重要"而慢性炎症可导致导

管上皮角化)分泌功能完全丧失和睑板腺不同程度缺失"因此

睑板腺功能常作为反映眼红斑痤疮炎症程度的指标( 一项横

断面研究发现"与对照组相比"红斑痤疮患者的眼表症状)睑板

腺形态评估)腺体表达)腺体分泌模式等眼表参数存在显著差

异"说明眼部表现与皮肤疾病表现之间存在相关性"且眼红斑

痤疮可能是眼表炎症及功能障碍发生的危险因素
+=?, ( 同样"

(̂*('(U等 +=<,
的研究证实了关于红斑痤疮和 bd9之间的关

联"发现了红斑痤疮患者出现泪膜异常与睑缘改变的发生率显

著提高"且伴有睑板腺不同程度的缺失( 眼红斑痤疮相关的慢

性炎症也可导致非特异性慢性结膜炎"可出现少量水样分泌

物"少数情况下可发生结膜瘢痕"形成结膜肉芽肿或睑内翻(

同时"炎症所致泪液分泌减少进一步加重结膜体征 +=, ( 高达

;E% 的眼红斑痤疮患者可发生角膜受累"角膜病变通常起始于

下方角膜"表现为点状上皮糜烂"可以沿角膜缘环形进展为边

缘性角膜炎"若治疗不及时"可能累及中央角膜"发生角膜溃疡

和角膜穿孔等严重并发症
+=, ( 这与睑缘炎相关角结膜病变的

临床表现类似"实际上超过 #$M的儿童红斑痤疮患者伴有上述

眼部表现"因此目前认为睑缘炎相关角结膜变性与眼红斑痤疮

有关
+=G, ( 张厚检等 +%$,

发现除眼表症状外"红斑痤疮患者角膜

上皮下神经丛和角膜基质内神经丛发生弯曲"且神经纤维密

度)分支数和曲率均有明显改变( 此外"B(*+'(-- 结节)巩膜外

层炎)前葡萄膜炎)假树突状角膜炎)假性圆锥性角膜等并发症

虽然少见"但也会造成视力下降 +=#, (

既往研究报道"高达 #<>$M的红斑痤疮患者可出现眼部症

状( 在 =$>$M的病例中"先出现眼部表现*在 #%>$M的病例中"

以面部体征为主*在 =?>$M的病例中"两者同时发生 +?, ( 因此"

对于符合红斑痤疮诊断特征的患者"无论是否存在皮损"都应

进行眼科的诊断与评估( 小儿眼红斑痤疮多表现为双侧不对

称病变
+%;, "表现为复发性霰粒肿)睑缘毛细血管扩张症)bd9)

睑缘炎)结膜充血)点状上皮糜烂)角膜浸润等( 由于小儿症状

体征缺乏特异性"易与疱疹性眼病或变应性眼病相混淆"临床

诊疗中常以角膜溃疡)角膜瘢痕等并发症前来就诊"导致永久

性视力丧失
+?, (

G7诊断

眼红斑痤疮的最佳诊断标准还未确立"目前其诊断依赖于

对一种或多种体征和症状的观察( =$;? 版美国国家红斑痤疮

专家委员会指定的诊疗指南
+%=,
提出#眼红斑痤疮可发生在轻

度)中度或重度皮肤病的前提下"也可在没有诊断性皮肤表现

的情况下出现( 当患者出现以下眼部体征中的 = 项或以上时"

可强烈提示眼红斑痤疮的诊断#睑缘毛细血管扩张)睑裂区结

膜充血)角膜铲形浸润)巩膜炎和巩膜角膜炎( 同时可能提示

!#<"!中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#
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眼红斑痤疮但不特异的常见症状包括#烧灼感)刺痛感)畏光和

异物感( 根据其严重程度"可分为轻度)轻中度)中重度和

重度(

H7治疗

H3A!物理治疗

眼红斑痤疮的治疗基础是稳定被破坏的泪膜脂质层( 眼

红斑痤疮的症状通常通过物理治疗来改善"主要的措施包括热

敷)使用不含防腐剂的人工泪液( 通常情况下"热敷和擦洗眼

睑可以保持睑板腺通畅( 此外"睑板腺按摩也可促进睑板腺内

容物排出以维持眼表的稳定性( 不良的生活习惯"如吸烟)饮

酒)紫外线暴露)摄入辛辣食物"以及使用某些药物和心理压力

等均可能会加重红斑痤疮
+%%, ( 因此"患者还应改善生活习惯

以及注重面部和眼部防晒"如太阳眼镜的佩戴 +%", "伴有皮肤症

状者还应加强面部保湿"注重皮肤屏障功能的修复(

H3B!药物治疗

多数伴有眼部症状的红斑痤疮患者"在系统治疗皮肤症状

的同时"眼部症状也会有所改善"当并发严重的眼部疾病时应

及时眼科就诊(

H3B3A!全身用药!多西环素常被用于眼红斑痤疮的治疗"可

用于不同严重程度的眼红斑痤疮( 采用改良释放技术的多西

环素 "$ '.制剂 & %$ '.立即释放和 ;$ '.延迟释放微球'已

获美国食品药品监督管理局的批准用于治疗红斑痤疮炎症性

病变"也是0中国红斑痤疮诊疗指南 & =$=; 版'1推荐的首选系

统治疗方案
+=J, "因其具有较低的复发率且无抗生素耐药性风

险"成为了眼红斑痤疮长期治疗的首选药物( 此外"皮肤科用

于治疗红斑痤疮的药物还有利福昔明"一些精神类药物对面部

红斑痤疮的症状也有改善效 果"如 帕 罗 西 汀)度 洛 西 汀

等
+%#e%J, ( 阿奇霉素因其用药疗程短)剂量低)不良反应少)半

衰期长和经济性被视为四环素的有效替代品
+", ( ; 例眼红斑

痤疮引起的自发性角膜穿孔患者"给予口服多西环素&;$$ '.'

和氰基丙烯酸酯胶局部涂于角膜穿孔处"术后 J 个月随访时眼

部体征均消失"包括睑缘炎)睑缘毛细血管扩张)结膜充血及角

膜新生血管
+%?, (

H3B3B!局部用药!0中国红斑痤疮诊疗指南 & =$=; 版'1推荐

局部使用四环素类或阿奇霉素滴眼液"伴蠕形螨感染时可局部

外用甲硝唑除螨
+=J, ( 伊维菌素是一种用于治疗蠕形螨感染相

关红斑痤疮的抗寄生虫药物"除了抗寄生虫作用外"伊维菌素

还被证实可以减轻皮肤表面的炎症( BSXS*1[Ẁ(等 +%<,
证实局

部使用伊维菌素可以明显改善眼睑和眼表炎症( B')L, 等 +%G,

发现外用 ;>$M伊维菌素乳膏能有效地减少红斑痤疮中蠕形螨

的增殖"且疗效可持续至用药后 ; 年( 但该药目前国内未上

市"缺乏相关临床数据( 在伴有严重眼表炎症的眼红斑痤疮

中"可局部外用类固醇"但由于潜在的不良反应"如青光眼和白

内障"通常避免长期使用 +"$, ( 伴有严重的干眼症状和活跃的

角膜新生血管时"推荐局部使用环孢素作为类固醇激素的保护

剂
+";, ( 其他的治疗如异维 C酸"膳食补充 R'1.(K% 脂肪酸等

的证据尚不确定"需要进一步研究 +"=e"%, (

H3C!强脉冲光治疗

强脉冲光&)-L1-W1T0*W14 *).,L"Â@'已被皮肤科医生证实

是治疗毛细血管扩张型红斑痤疮的有效疗法"该疗法也有助于

治疗眼红斑痤疮( Â@治疗红斑痤疮相关 bd9的研究显示"眼

部症状如眼干)异物感)畏光和疼痛等"以及睑缘血管)睑脂的

质量得到了改善
+"", ( Â@在眼红斑痤疮中的确切作用机制尚

不清楚"有研究者强调 Â@产生的温热效应可以增加睑脂的表

达和随后的排出"减少睑脂淤积引起的细菌增殖"从而减轻眼

部炎症和刺激*Â@可能具有改变炎症介质水平的作用"特别是

通过下调促炎性细胞因子和上调抗炎细胞因子*Â@还可能通

过清除睑板腺周围的异常小血管"诱导微循环的改变"最终减

轻炎症反应
+"#, ( 同时体外研究表明"Â@对蠕形螨有较好的杀

灭效果"前期研究也证实 Â@治疗 bd9患者睫毛中蠕形螨被

根除
+"J, ( 此外"使用基于光的治疗避免了与抗生素使用相关

的微生物组改变"有助于促进抗菌药物管理(

H3G!手术治疗

对于穿孔风险较高的深部角膜溃疡"应在控制睑缘炎症的

情况下考虑手术治疗"如羊膜移植术( 在小至中等大小角膜穿

孔的病例中"可行板层角膜移植术*较大的中央角膜穿孔可能

需要穿透性角膜移植术
+"?, ( 如累及结膜发生睑内翻"可行睑

内翻矫正术治疗( Q(X), 等 +"<,
报告了一名 ;$ 岁儿童眼红斑痤

疮并发角膜穿孔的病例"行自体板层角膜移植术后视力得到良

好的恢复"角膜植片愈合良好(

H3H!儿童眼红斑痤疮的治疗

以多西环素为首的全身性抗生素应用是儿童眼红斑痤疮

最常用的治疗方法"对于反复发作)角膜受累)诊断延迟的患者

均可考虑全身抗生素治疗( 通常认为 < 岁以下的儿童应当避

免使用四环素类药物"但是最近的数据表明"即使在低龄患儿

中"多西环素引发牙齿染色或釉质发育不全的风险也较低 +"G, "

对于不能耐受的患儿"阿奇霉素是一种可行的选择( O1Y*(-

等
+#$,
根据成人的治疗方案对儿童眼红斑痤疮患者进行 ; 个月

以上的治疗后"发现患者的睑板腺功能的改善"角膜新生血管

减少和泪膜参数增加( 6U�'S-4Kd).-(5等 +#;,
等发现眼睑加热

装置联合 ;>#M阿奇霉素滴眼液治疗儿童眼部红斑痤疮疗效较

好( 目前尚无针对儿童眼红斑痤疮的标准化治疗方案( 一般

来说"轻症采用局部抗生素和抗炎药物治疗"中重度病例采用

口服药物与局部治疗相结合"并且可能需要延长治疗时间 +#=, (

X7总结

眼红斑痤疮与皮肤红斑痤疮在临床表现和严重程度上不

一定相关"临床上容易因缺乏对该疾病的认识而导致误诊"而

不恰当的用药容易导致眼部炎症反复发作"加重患者的心理压

力和生活负担( 近年来"越来越多的医生关注到了这一类患

者"但由于目前尚未有明确的诊断标准"确切致病因素也仍未

得到解答"眼红斑痤疮的规范治疗尚需要更多的研究来验证(

适当地开展眼科医师和皮肤科医师跨学科合作"提高对红斑痤

疮眼部体征的认识"有助于早期诊断和治疗"避免不可挽回的

视力下降( 此外"儿童期红斑痤疮病史可能会增加成年后发展

!J<"! 中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#
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为红斑痤疮的风险"因此对儿童红斑痤疮患者进行密切的随访

是有必要的(
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+"G,h,(W*(ZẀYB" BL(Ù1YBn" CZU(,(' B" 1L(*38U1(L'1-LSVT14)(LU)5
S50*(UUSW(51(#(WYWL1'(L)5U1Z)1[+N,3C-- 91U'(LS*c1-1U1S*"=$=%"
;#$&%' m;GGe=$;39RA#;$3;$;JE/3(--41U3=$=%3$#3$$"3

+#$,O1Y*(- C"R-(*A"CY4)- fR"1L(*3A'TUSZ1'1-LSV5*)-)5(*V)-4)-.W"
'1)XS.U(T,Y(-4 L1(UV)*' T(U('1L1UW)- T14)(LU)5S50*(UUSW(51(
T(L)1-LW(VL1U(WL(-4(U4 LU1(L'1-LTUSLS5S*+N,3R50*A''0-S*A-V*(''"
=$=""%=&G' m=;%$e=;%?39RA#;$3;$<$E$G=?%G"<3=$="3=%=<?G;3

+#;,6U�'S-4Kd).-(59"Q(Z1*c"9S(- B"1L(*3̂ (14)(LU)5S50*(UUSW(51(#
4)(.-SW)W(-4 '(-(.1'1-L[)L, (- 1Y1*)4K[(U')-.41Z)51(-4 LST)5(*
(+)L,US'Y5)- ;3# +N,3NfURT,L(*'S*" =$==" "#&;$' m;;#$e;;#G3
9RA#;$3;$;JE/3/VS3=$==3$;3$$%3

+#=,O,)U)(5C"kS**)-(a3_SW(51()- 5,)*4U1-#(U1Z)1[+N,3&0UN̂ 14)(LU"
=$=%";<=&;$' m"%=%e"%=<39RA#;$3;$$?EW$$"%;K$=%K$#$<%K$3

&收稿日期#=$="e;;e$"!修回日期#=$=#e$"e$?'

&本文编辑#张宇!骆世平'

读者!作者!编者

本刊征稿启事

!!0中华实验眼科杂志1是由中国科学技术协会主管)中华医学会主办)河南省立眼科医院承办的眼科专业学术期刊"月刊"每月
;$ 日出版( 本刊的报道范围主要为眼科基础和临床研究领域领先的科研成果"主要栏目设有专家述评)实验研究)临床研究)调查

研究)综述)病例报告等"学术内容涉及眼科疾病的基因学研究)基因诊断和基因靶向治疗)眼科遗传学研究)分子生物学研究)眼科

微生物学研究)眼科药物学研究)眼科生物材料研究)眼科表观遗传研究)眼科疾病的动物模型)眼科疾病的流行病学研究)眼科疾

病的多中心或单中心随机对照临床试验)循证医学临床实践及眼科疾病的临床研究等( 本刊拟刊出海外学者的中文或英文原创性

论文或评述类文章"欢迎国内外眼科研究人员踊跃投稿(

本刊对稿件的学术要求

!!文稿须有较高的学术价值"具有创新性)科学性)导向性和实用性( 文稿要求资料翔实)实事求是)立论新颖)方法学正确)论据

充分)图表恰当)结果客观)结论可靠)论述严谨)符合逻辑)层次清晰)数据准确)语句通顺(
&本刊编辑部'

!<<"! 中华实验眼科杂志 =$=# 年 # 月第 "% 卷第 # 期!O,)- N&DT RT,L,(*'S*"b(Y=$=#"cS*3"%"QS3#




