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(("摘要#(纤维化是一种以细胞外基质过度积累为特征的过程"这一过程由长期慢性炎症反应和多种致

病因素启动"与炎症反应和组织再生密切相关"对组织或器官起到防御修复的作用"但是在组织或器官持续损

伤的情况下成为一种不受控制且不可逆的病理性纤维化( 雌激素是一种天然的抗氧化剂"雌激素治疗被认为

是一种抗氧化的可靠治疗方式"可以对抗多种疾病的炎症和损伤性临床症状( 雌激素缺乏可引起炎性细胞在

泪腺组织中的积累"加速泪腺组织的退行性改变"促使泪腺组织炎症和纤维化的发生"对泪腺组织形态,免疫

反应和功能等均有影响"然而泪腺组织纤维化发生和发展的具体机制尚不明确( 临床上"泪腺纤维化对一线

治疗药物糖皮质激素反应不敏感"导致患者泪腺炎性浸润反复发作,迁延不愈"严重影响病患生活质量( 本文

从泪液生成,雌激素缺乏对泪腺纤维化相关疾病的影响,泪腺细胞的上皮C间充质转化与泪腺纤维化的关系,

雌激素缺乏导致细胞衰老和泪腺纤维化的可能作用机制等方面"就雌激素缺乏对泪腺纤维化的作用机制及

研究现状进行综述"为相关研究及临床应用提供参考(

"关键词#(泪腺) 纤维化) 雌激素) 炎症) 作用机制
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((雌激素是一种天然抗氧化剂"对多种组织器官具有保护作

用( 雌激素受体已被证明存在于泪腺组织中"可以影响泪腺组

织形态,免疫反应和泪液分泌等( 雌激素缺乏对泪腺炎症和纤

维化的产生和发展起到重要作用( 泪腺炎性浸润是泪腺组织

损伤的重要原因"雌激素缺乏可导致淋巴细胞浸润"^淋巴细

胞分泌的多种炎性因 子 与 上 皮 C间 充 质 转 化 & 4O.L04/.-/G

,4:4;=0Q,-/LJ-;:.L.1;"#'H'相关"可导致泪腺上皮细胞转化为

间质细胞"修复损伤泪腺( 当 #'H发展到一定程度后"泪腺上

皮细胞分泌功能降低"腺泡间细胞外基质沉积"胶原纤维F蛋白

增多"泪腺正常生理结构和功能受损( 此外"纤维化疾病与多

种衰老相关疾病相关"雌激素缺乏使得其自分泌及旁分泌因子

减少对泪腺细胞的保护功能降低"细胞氧化应激损伤严重进而

加速细胞衰老(

泪腺纤维化是一种病程进展缓慢的病理过程"病变多为双

侧( 与慢性泪腺炎相关的多种疾病在经过炎性浸润后均不可

避免地发生泪腺纤维化( 慢性泪腺炎中免疫反应是主要原因"

多为眼眶疾病的一部分"如炎性假瘤,良性淋巴上皮病变等)肉

瘤样病,原发性干燥综合征 & OJ.,-JQ$3�MJ4; :Q;RJ1,4"O$$'也

可累及泪腺"亦表现为慢性泪腺炎( 其中泪腺良性淋巴上皮病

变&/-=J.,-/M/-;R I4;.M; /Q,O014O.L04/.-//4:.1;"hd̂ h#h'是一

种以泪腺组织中大量淋巴细胞浸润,腺体萎缩和不同程度纤维

化为主要病理组织学特征的良性炎性病变( hd̂ h#h的临床表

现主要以双侧或单侧泪腺弥漫性无痛性肿大,眼睑肿胀为特

征"反复发作可导致泪腺纤维化"破坏泪腺的正常功能"严重影

响患者的生活质量( 目前"hd̂ h#h的发病机制和始动因素尚

不明确"国内外提出的假说认为可能与雌激素水平紊乱,病毒

诱导,自身免疫功能障碍等有关( O$$ 眼部发病与良性淋巴上

皮病变病理变化极为相似"好发人群为中老年女性"其发病机

制也受多种因素影响极为复杂"如雌激素水平降低,眼表上皮

细胞病变,免疫性炎症,眼表或泪腺细胞凋亡以及外界环境刺

激等"这些原因导致泪腺功能降低,泪腺纤维化程度加重以及

眼表结构损坏从而导致干眼的发生和发展( 目前"与雌激素相

关的泪腺纤维化发生机制的研究尚不明晰"揭示雌激素缺乏与

泪腺纤维化的作用机制将为慢性泪腺炎纤维化的临床治疗提

供新的思路和靶点(

B9泪腺的结构及泪液的生成

B<B(泪腺结构

泪腺是分泌泪液的外分泌管状腺体"其表面有薄层被膜覆

盖( 成熟的泪腺由结缔组织深入实质"将泪腺组织分隔成许多

小叶"小叶中的浆液性腺泡中含有大量的分泌腺泡细胞"周围

环绕着肌上皮细胞和导管上皮细胞( 腺泡细胞间有散在的淋

巴细胞,树突状细胞,巨噬细胞及浆细胞"这些细胞可参与泪腺

相关的免疫反应
*6+ (

B<C(泪液产生

泪腺的分泌功能完全依赖于泪腺上皮细胞类型的发育和

分化
*)+ ( 泪腺的上皮结构由腺泡细胞,导管上皮细胞和肌上皮

细胞构成
*7+ ( 泪液的分泌主要过程为腺泡细胞分泌初级泪液)

导管上皮细胞在初级泪液离开导管并流到眼表之前"改变液体

的电解质成分)在这个过程中"肌上皮细胞具有收缩功能"可发

挥平滑肌细胞的作用"有助于排出分泌的液体)并且"肌上皮细

胞还具有上皮细胞的特性"含有角蛋白的中间丝( 泪腺由副交

感神经和交感神经支配"通过调控上述 7 种细胞控制泪腺蛋白

质,电解质和水分的分泌 *)+ ( 在正常生理状态下"刺激眼表感

觉神经可激活支配腺泡,导管和血管的副交感神经的反射回

路"进而经过上述过程分泌泪液 *8+ (

C9雌激素缺乏对泪腺纤维化相关疾病的影响

泪腺 相 关 的 慢 性 炎 症 性 疾 病" 如 干 燥 综 合 征 眼 病,

hd̂ h#h,免疫球蛋白 d8 相关眼病"具有相似的慢性炎症浸润

的病理过程"并且在炎症浸润后会出现不同程度的泪腺纤维化

病理改变( 雌激素除对生殖系统发挥作用外"还可对多种器

官"如眼,外分泌腺,胃肠道及骨骼等起到支持和保护作用 **+ (

雌激素可以抑制泪腺中炎性细胞的积累"雌激素治疗则可延缓

泪腺组织的退行性改变"进而抑制泪腺组织衰老( 动物实验显

示"卵巢切除小鼠泪腺组织中淋巴细胞数目明显增加"其中增

加的 "D8}H细胞和 ^淋巴细胞均参与炎症反应的发生 *>+ ( 另

有动物实验发现"卵巢切除大鼠的泪腺组织中白细胞介素
&.;L4J/42Z.;"%h'G6#,%hG>,肿瘤坏死因子 $,以及 %干扰素水平

显著升高
*?+ ( 泪腺纤维化常伴随泪液分泌减少,间质纤维化"

而雌激素缺乏可能引发泪腺慢性炎症"进而导致发生纤维化"

严重影响泪腺正常生理功能(

D9泪腺细胞 W=G与泪腺纤维化的关系

D<B(泪腺 #'H与泪腺纤维化
#'H在胚胎发生过程的组织重塑中起主要作用"#'H可

帮助上皮细胞获得迁移F侵袭特性 *B+ ( 在 #'H过程中"上皮细

胞失去细胞间附着力和极性"在细胞骨架重塑后"上皮特异性

标志物获得间充质表型
*5C66+ ( 目前认为"#'H一般被分为 7 种

类型"其中"型 #'H发生在胚胎发生期间"&型 #'H发生在组

织修复F再生的纤维化期间"'型 #'H发生在肿瘤侵袭和转移

期间
*6)+ ( 泪腺慢性炎症时期组织损伤修复与泪腺上皮细胞发

生&型 #'H有关(

虽然在不同组织和疾病中"通过间充质转化产生肌成纤维
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细胞的祖细胞类型和细胞程序可能存在差异"但其对纤维化起

始,维持及进展的作用被认为是普遍存在的 *67+ ( 所有纤维化

疾病均表现为浸润性,合成性,收缩性,增殖性并且活化成纤维

细胞积聚
*68+ ( 促纤维化细胞因子转化生长因子 #&LJ-;:N1J,.;M

MJ1PL0 N-=L1J"Hd]G#'可诱导多种祖细胞系分化"包括上皮细

胞,内皮细胞,成纤维细胞以及周细胞 *6*C6>+ ( 纤维性疾病中肌

成纤维细胞的具体来源仍然存在争议"可能来源于多种途径"

既可来自上皮细胞的转化"也可来自成纤维细胞的转变( 在泪

腺中肌成纤维细胞对于纤维化起着非常重要的作用"在泪腺纤

维化时细胞外基质的积累大多数来源于肌成纤维细胞,成纤维

细胞等间质细胞的分泌"这种细胞外基质由胶原,层连蛋白,纤

连蛋白,基质蛋白组成"细胞外基质是细胞赖以生存的细胞外

环境( 纤维化疾病的共同特征就是细胞外基质过度沉积和组

织结构重构"从而使得上皮细胞减少间质细胞增多"肌成纤维

细胞分泌细胞外基质的能力显著强于成纤维细胞
*6*+ ( 伴随

Hd]G#介导的典型细胞表型改变上皮C间质或内皮C间质转化"

成熟极化细胞状态上皮标志物的下调和间充质标志物的上调"

如 $G平滑肌肌动蛋白&$G:,11L0 ,2:=/4-=L.;"$G$'V',波形蛋

白,纤维胶原和基质金属蛋白酶 )F5*67"6?+ (

[EH"Y,o[H,Hd]G#和 Y4RM401M通路调节的 #'H是泪

腺发育的关键机制( 有研究表明"[EH"Y信号通路对发育中

泪腺的平均小叶大小和平均小叶数量影响明显( [EH"Y,

o[H,Hd]G#和 Y4RM401M信号通路中涉及的大多数基因在胚

胎期和成年期的泪腺中均有表达( 这种持续表达证实了

[EH"Y,o[H,Hd]G#和 Y4RM401M信号级联在泪腺发育和维持

成人泪腺内环境稳定中发挥作用的假说( 重要的是"这些信号

级联并不独立工作"而是彼此间存在稳定的串扰 *6B+ ( 这些通

路可以激活 #'H的调节因子"因此可能参与发育中腺体的形

态调节
*65+ ( 在成人泪腺中"这些调节通路依然存在"且对泪腺

的生理及病理功能起到调控作用(

多种器官和组织的炎症浸润可发展为纤维化"良性淋巴上

皮病变被认为是一种与 %Md8 相关的慢性炎症性疾病"其特征

为唾液腺和泪腺弥漫性增大,血清 %Md8 水平升高,%Md8 阳性浆

细胞大量浸润,唾液腺和泪腺腺体中发生纤维化"显微镜检查

可见淋巴细胞浸润
*)++ ( 当该病发生于泪腺时"被称为泪腺良

性淋巴上皮病变 &/-=J.,-/M/-;R I4;.M; /Q,O014O.L04/.-//4:.1;:"

hd̂ h#h'"其主要临床特征为双眼或单眼眼睑肿胀及泪腺肿

大"且好发于中年女性( )+ 世纪 *+ 年代"根据其病理特征"

hd̂ h#h曾被纳入 O$$ 的范畴 *)6C))+ ( 但 hd̂ h#h现在被视为

是与 O$$ 截然不同的疾病"有证据表明"hd̂ h#h是 %Md8 相关

疾病
*)7+ "与干燥综合征眼病的表现并不一致"但其纤维化病理

进程相似( 在纤维化过程中"腺泡肌上皮表达的 #G钙黏蛋白水

平降低"$;-./水平升高( $;-./是 #'H的主要调节者"可通过

抑制 #G钙黏蛋白的表达"参与 #'H的发生和发展( hd̂ h#h泪

腺肌上皮细胞也表达高水平的热休克蛋白 8? & 04-L:01=Z

OJ1L4.; 8?"Y$_8?'"而 Y$_8? 通常与纤维化改变有关( 此外"

腺泡肌上皮细胞表达高水平的 $G$'V和 ]G肌动蛋白"这表明

细胞中存在细胞骨架或结构变化( 这些变化表明 %Md8 相关

hd̂ h#h腺泡肌上皮的表型中上皮特征减少和成纤维细胞特征

增加"提示 #'H与 %Md8 相关 hd̂ h#h的泪腺纤维化有关(

D<C(泪腺肌上皮细胞与 #'H

目前认为成熟的肌上皮细胞具有收缩能力"其形态类似于

平滑肌细胞但功能特征与上皮细胞相似( 已有文献证明肌上

皮细胞在泪腺的发育,内环境稳定以及稳定泪腺分泌腺泡的正

常结构中发挥关键作用"如肌上皮细胞参与腺体组织中的细胞

外基质的形成"参与上皮和基质之间的信号转换)肌上皮细胞

具有高度可塑性"能够分化为多个细胞系( 在泪腺和其他外分

泌腺中"肌上皮细胞合成基膜"并在腺泡和导管细胞周围形成

功能网络( 有文献认为肌上皮细胞可以维持腺体结构的完整

性"并将代谢物运输至分泌细胞 *)+ ( 研究发现"干燥综合征患

者泪腺肌上皮细胞表现出部分肌成纤维细胞样细胞表型"提示

肌上皮细胞的间质可塑性被改变"这可能由泪腺慢性炎症引

发"泪腺对慢性炎症适应不良从而导致腺体纤维化 *)8+ (

在慢性移植物抗宿主病 &=0J1;.=MJ-NLGK4J:2:G01:LR.:4-:4"

=d&YD'患者的泪腺中"表达 Y$_8? 的间质细胞与表达 Y$_8?

的肌上皮细胞相邻"=d&YD上皮细胞获得了间充质表型( 此

外"在 ]$_6}
上皮细胞周围也发现了表达 ]$_6 的梭形肌上皮

细胞"表明这些细胞来源于肌上皮细胞( 研究表明"泪腺肌上

皮细胞通过与淋巴细胞的相互作用被激活"并受迁移而来的炎

症细胞及眼部上皮细胞释放的细胞因子风暴影响"促进上皮细

胞向间充质表型的转变( 活化的基底上皮分泌异常的胶原束"

导致 =d&YD患者结膜和泪腺 #'H和纤维化 *)*+ (

间充质细胞中的成纤维细胞是一类异质性群体"被认为来

自至少 7 种不同的来源#&6'骨髓"包括骨髓来源的循环祖细胞

和成纤维细胞)&)'先前存在的纤维母细胞)&7'#'H产生的上

皮源性成纤维细胞( 泪腺中上皮细胞通过 #'H可以下调上皮

特征并获得间充质特征"在 #'H过程中"上皮细胞失去连接和

顶叶极性"重组细胞骨架"改变决定细胞形态和重新编程基因

表达的信号程序"增加单个细胞的运动能力"并促进侵袭性表

型形成
*)7+ ( 既往研究认为成纤维细胞可分化为肌成纤维细

胞"增强增殖和抗凋亡能力"并刺激良性淋巴上皮病变的发生

和发展( 目前普遍认为"肌上皮细胞在外分泌腺体中起着重要

的收缩功能"这种细胞具有高度可塑性介干细胞的特征"其分

化能力较强
*7+ ( 成人泪腺中含有表达 $G$'V的肌上皮祖细

胞"在 %hG6 诱导的泪腺分泌功能受损小鼠模型中"泪腺再生"细

胞功能迅速恢复"并伴有腺泡和肌上皮细胞增殖"这表明肌上

皮细胞起源于泪腺的祖细胞
*)>+ "肌成纤维细胞在损伤修复过

程中分泌细胞外基质为细胞生存提供环境"同样起源的肌上皮

细胞和肌成纤维细胞发生转化的可能也就越大(

D<D(雌激素与泪腺 #'H

雌激素中的雌二醇在人体内含量最高且活性最强"已有研

究证明在眼部器官中雌激素可以影响泪腺组织形态,免疫反应

和泪液分泌等"雌激素受体已被证明存在于泪腺组织中 *)?+ (

雌激素缺乏对于炎症的发生和发展起重要作用( 现有实验研

究表明"雌激素缺乏与多种炎性因子分泌有关 *)B+ "在泪腺慢性

炎症性疾病中"hd̂ h#h的病变泪腺组织中出现 ^淋巴细胞,H
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淋巴细胞等炎症细胞浸润"雌激素缺乏会导致泪腺炎性浸润"

淋巴细胞分泌多种炎症因子"其中 Hd]G#是公认的在体外也可

以促进细胞 #'H的炎症因子( 雌激素受体 $&4:LJ1M4;GJ4/-L4R

J4=4OL1J$"#J$'在其他多种与 #'H相关疾病中起着重要作用"

其参与 Hd]G#转化诱导的骨肉瘤细胞上皮C间充质转化 *)5+ "在

系统性硬化症中"雌激素可以抵消 Hd]G#的纤维化作用"并且

抑制雌激素的释放可以加剧皮肤纤维化( 6?G#G雌二醇处理成

纤维细胞可以显著降低 Hd]G#对胶原合成和肌成纤维细胞分

化的刺激作用"减少经典 Hd]G#信号的激活"并显著减少 Hd]G

#靶基因的表达 *7++ ( 目前"对于雌激素对泪腺的保护作用研究

尚不深入"尽管雌激素缺乏已被证明与人体内多个部位诱发

#'H相关炎性因子存在关联"但雌激素缺乏与 #'H,泪腺纤维

化之间的关系仍需进一步研究(

m9雌激素缺乏导致细胞衰老和泪腺纤维化的可能作用机制

m<B(细胞衰老与纤维化

流行病学调查显示"随着人口老龄化"纤维化疾病的发病

率和死亡率上升"这强化了衰老细胞的积累可能导致器官纤维

化的概念( 此外"许多慢性炎症性疾病被认为是衰老相关疾

病"细胞衰老的累积是生物体衰老的一个主要特征"其可由多

种致病因素触发"例如多种炎性细胞因子&例如 %h,干扰素和相

关的趋化因子'引起的炎症,氧化应激,癌基因激活和 D[V损

伤
*76C7)+ ( 细胞衰老的特征包括生长停滞,细胞显著的生理和

功能变化"包括细胞增大变平,炎性因子分泌增加以及溶酶体

异常过度表达半乳糖苷酶等
*77+ (

已有研究证实"一些纤维化疾病与衰老细胞的积累有关(

%Md8 相关唾液腺炎是以腺体纤维化和增生为特征的慢性炎症

性疾病"主要累及下颌下腺和腮腺"特征性表现为双侧唾液腺

或F和泪腺弥漫性无痛性肿大"%Md8}
浆细胞浸润和组织纤维

化( 已有研究证实"在 %Md8}
唾液腺病变中"细胞衰老导致纤维

化的发生和发展
*78+ ( 在特发性肺纤维化患者和博来霉素肺损

伤小鼠的模型中"肺泡上皮细胞也表现出与细胞衰老相关的因

子 O6>%[k8V和 O)6 表达增加以及人衰老相关 #G半乳糖苷酶

活性增加
*7*+ ( 在急性肾损伤的小鼠模型中"衰老的肾小管细

胞数量增加并激活 =GX2; [Y) 末端激酶信号"该信号通过上调

促纤维化细胞因子的产生而导致纤维化
*7*C7>+ ( 成纤维细胞是

在损伤或炎症反应中增殖并分化为肌成纤维细胞的关键效应

因子"其可进一步导致细胞外基质过度积累和纤维化(

m<C(雌激素缺乏与细胞衰老

雌激素缺乏可导致活性氧产生增加和内源性氧化损伤"从

而改变细胞线粒体的功能"加速细胞凋亡和细胞衰老 *7?+ ( 在

人体中"6?#G雌二醇是人体内最主要的雌激素"是一种细胞保

护激素"具有抗凋亡,抗氧化,抗炎和血管扩张特性 *7BC8)+ ( 雌

激素缺乏会加速泪腺细胞损伤和凋亡(

m<D(泪腺氧化应激损伤与泪腺纤维化的关系

慢性炎症的发生被认为与氧化应激有关"线粒体中的电子

传递链被认为是氧化应激的主要内源性来源( 线粒体活性氧

的产生可损伤 D[V"并诱导泪腺中羰基化蛋白质的积累"进而

可能导致泪腺腺泡细胞周围出现多灶性炎症和纤维化( 线粒

体产生的超氧阴离子可直接或间接影响泪腺的氧化损伤和炎

症( 线粒体中活性氧的积累可导致线粒体结构改变"包括线粒

体肿胀,膜破裂和嵴破坏( 因此"累积的氧化损伤可能导致泪

腺功能下降"进而引发泪腺纤维化( 已有研究表明"线粒体氧

化应激可导致小鼠泪腺形态学改变"进而引发泪腺慢性炎症性

疾病的发生"如干眼等 *87+ (

在肌肉和皮肤萎缩,脂肪肝沉积,肝癌等多种与衰老相关

的疾病中"均发现细胞氧化应激水平升高 *88+ )此外"氧化应激

还与许多系统性疾病有关"包 括 帕 金 森 病,阿 尔 茨 海 默

病
*8*C8>+ ,肌萎缩侧索硬化症 *67+

等( 既往对泪腺标本的研究显

示"老年人泪腺中存在广泛的脂质和 D[V氧化,炎性细胞浸

润,纤维化和泪腺导管扩张"并且在老年人泪腺样本中氧化应

激标志物染色强度,纤维化和腺体萎缩程度均显著高于年轻

人
*8?+ ( 研究发现"慢性炎症和纤维化通常发生在有自身免疫

性疾病老年患者的泪腺和唾液腺中( 过氧化物酶分泌的损伤

可能由肥大细胞或淋巴细胞释放的促炎细胞因子抑制作用介

导"而此类病变可能与泪腺免疫相关疾病有关( 在泪腺衰老过

程中"部分抗氧化和分泌介质的表达水平受损 *8B+ ( 肥大细胞

脱颗粒可导致炎症部位淋巴细胞的积累"老化的泪腺组织中出

现导管周围纤维化的增加,腺泡炎症细胞浸润和腺泡萎缩的风

险升高
*85+ "进而导致腺泡和导管细胞的破坏"或随年龄增长逐

渐导致泪液分泌减少和纤维化加重
**+C*6+ (

在大鼠衰老模型中"建模后 6) 个月"腺泡细胞合成较少的

脂蛋白,溶菌酶,过氧化物酶,乳铁蛋白,#G淀粉酶和免疫球蛋

白( 同时"代谢和神经发生过程亦受损"而这些过程对腺器官

功能维持非常重要( 与年龄相关的泪腺氧化应激水平升高"除

与过氧化物酶下降相关外"还与氧化应激清除剂水平的下降有

关
*8B+ ( 在腺体纤维化相关疾病研究中"与泪腺纤维化最相似

的涎腺研究较多"最新观点认为涎腺纤维化患者的腺泡细胞及

导管细胞均表现出许多衰老的细胞表型特征( 在 %Md8 相关的

涎腺炎中已证实"病变组织中 %hG8 水平升高激活了氧化应激G

O7B'V_kGO6>%[k8V信号通路并导致衰老细胞的积累"并且

%hG8 除通过促进肌成纤维细胞分化直接诱导涎腺纤维化外"还

可通过诱导衰老上皮细胞产生 $V$_因子激活成纤维细胞间接

诱导涎腺纤维化
*7*+ (

m<m(雌激素缺乏与细胞氧化应激的关系

雌激素是一种天然抗氧化剂"尤其是雌三醇和雌二醇的抗

氧化作用最为显著( 雌激素已被证实具有抗炎和抗氧化作用

及广泛的器官保护作用"如减轻肥胖 **)+
及胃F结肠损伤 **7+ ,烧

伤后的心脏保护作用
**8+ ,延缓认知障碍和老年神经退行性疾

病进展
***+ ( 有研究证实"雌激素还可通过调节炎症细胞因子

释放,抑制大鼠组织中性粒细胞浸润"来改善脓毒症诱导的肝

脏氧化损伤和肠氧化损伤
**>+ ( 因此"雌激素被认为是一种可

靠的抗氧化治疗手段"可缓解多种疾病的炎症反应和临床症

状( 月经期间"血清雌激素水平与抗氧化酶及抗氧化活性水平

呈正相关"但与血清脂质过氧化物 &氧化应激产物 '呈负相

关
**?C*B+ ( 这些发现提示"雌激素缺乏可能是抗氧化酶减少和
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活性氧增加的原因"绝经后人体所发生的各器官组织结构和功

能变化可能与雌激素戒断引起的氧化应激密切相关
**5+ ( 许多

研究表明"雌激素的抗凋亡功能可能与非基因组机制有关"主

要通过激活多种激酶"如 'V_k&#!k6F) 途径,X[k途径'和
_%7k&_%7kFVZL途径' *>+C>6+ ( 在雌激素的抗纤维化功能方面"

还需要进一步研究来确定主要是通过哪种途径发挥作用(

因此"在女性更年期综合征患者中"绝经后雌激素缺乏会

导致泪腺和唾液腺分泌减少"眼干和口干症状显著加重( 雌二

醇治疗可缓解女性更年期眼干和口干症状( 接受雌激素替代

疗法 7 个月的更年期妇女基础性泪液分泌和刺激性泪液分泌

均显著增加"唇腺唾液流量,总唾液腺分泌率及总唾液分泌率

均显著升高
*>)+ ( 雌激素的抗凋亡作用机制尚需进一步的研究

来确定主要是通过哪种途径发挥作用( 在大鼠实验中"切除卵

巢可引发大鼠泪腺组织细胞器损伤,细胞萎缩和凋亡"并上调
=-:O-:4G7 的表达"雌二醇治疗可部分逆转这些形态学变化"并

下调 =-:O-:4G7 的表达 *>7+ ( 现有研究还表明"在 O$$ 自身免疫

性外分泌病的雌激素缺乏动物模型中"唾液腺和泪腺均出现了

严重的破坏性自身免疫病变( 另有研究证实"雌激素可以防止

去势兔泪腺中的淋巴细胞浸润
*>+ ( 6?#G雌二醇可显著抑制泪

腺细胞凋亡"并可减轻卵巢切除兔淋巴细胞浸润程度 *>8+ ( 此

外"雌激素和雄激素均能显著增加泪液中的脂质沉积蛋白含

量
*>*+ ( 推测雌激素缺乏引起的病理变化与泪腺上皮细胞的超

微结构外观有关( 这些效应具体表现为内质网扩张,线粒体完

整性受损,细胞萎缩和细胞凋亡水平升高( 据此可合理预测"

雌激素平衡是维持泪腺结构和功能以及预防泪腺炎症的关键

因素( 绝经期间和绝经后女性接受雌激素替代治疗"有助于预

防或治疗由雌激素缺乏引起的泪腺结构受损和功能减退"进而

延缓或阻止纤维化的发生和发展(

O9小结

综上所述"雌激素缺乏在泪腺纤维化相关疾病中发挥重要

作用"其作用机制可能为病变初期"雌激素缺乏会导致对泪腺

保护功能缺失"进而引起泪腺结构和形态受损"并伴随淋巴细

胞浸润"此时淋巴细胞浸润并分泌炎症因子可导致泪腺上皮细

胞受损且功能下降并使泪腺产生修复程序"通过&型 #'H修

复损伤部位"产生轻微纤维化)而长时间的雌激素缺乏导致的

慢性泪腺炎症使泪腺组织超出其修复能力"由于氧化应激损伤

等刺激使得泪腺上皮细胞衰老并分泌衰老因子与炎症因子"进

而促使泪腺肌成纤维细胞活化并加强分泌细胞外基质增加"促

进纤维化的发生和发展( 目前纤维化疾病作为一种慢性疾病

开始被重视"但对于泪腺纤维化的研究尚不充分"建立泪腺纤

维化与雌激素缺乏间的研究模型及明确病变机制的研究十分

重要"这将为临床诊疗带来新的思路(
利益冲突(所有作者均声明不存在利益冲突
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f8Bĝ-L.:L-H'UH1,.Q1:0.h'UD.-:V"U4L-/<VM4GR4O4;R4;L=0-;M4:.;
J-L/-=J.,-/M/-;R -;L.G1W.R-;L-;R K4:.=2/-JJ4/-L4R OJ1L4.; 4WOJ4::.1;
OJ1N./4:fXg<'1/&.:U)+6)U6B i658C)+)<

f85gEI-L-YUt-,-,1L1$UY1J.2=0.YU4L-/<Y.:L1O-L01/1M.=:L2RQ1N
02,-; /-=J.,-/M/-;R<$L-L.:L.=-/-;-/Q:.:P.L0 :O4=.-/J4N4J4;=4L1-M.;M
fXg<EO0L0-/,1/1MQU655*U6+)S8Ti>?BC>B><DE%̀ 6+<6+6>F:+6>6G
>8)+S5*T7+5?6G)<

f*+g[1J; '$<H4-J:4=J4L.1; .; ;1J,-/4Q4:<#:L.,-L4R IQ-;4P,4L01R`
L04/-=J.,-/:LJ4-Z R./2L.1; L4:LfXg<V=L-EO0L0-/,1/S"1O4;0TU65>*U
87S8Ti*>?C*?7<DE%̀ 6+<6666F3<6?**G7?>B<65>*<LI+7>57<W<

f*6g'=d.//X%Uh.-Z1:d'Ud12/R.;M[U4L-/<[1J,-/L4-JOJ1L4.; OJ1N./4:
-;R -M4GJ4/-L4R =0-;M4:fXg< ĴXEO0L0-/,1/U65B8U >B S* Ti
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!病例报告!

Y%&阴性慢性结肠炎并发巨细胞病毒性角膜内皮炎 6例
张培成

6(彭荣梅 )(肖格格 )(洪晶 )

6
河北省眼科医院(河北省眼科学重点实验室(河北省眼部疾病临床医学研究中心"邢台 +*8++6)
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北京大学第三医院眼科(眼部神经损伤的重建保护与康复北京市重点实验室"北京 6++656

张培成为北京大学第三医院进修医师
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((患者男">+ 岁"因右眼角膜内皮移植术后视力下降 6 年余"

于 )+)6 年 8 月 65 日就诊于北京大学第三医院眼科( 患者自
655> 年开始出现经常性腹泻"每日 )a8 次"饮酒后可加重至每

日 *a> 次"曾就诊于内蒙古某医院"诊断为结肠炎"给予口服诺

氟沙星治疗后腹泻稍有缓解( 655? 年开始出现左眼眼红伴胀

痛等不适"因眼压高就诊于当地眼科医院并被诊断为左眼青光

眼"给予降眼压类药物治疗后缓解"仍反复发作( )++6 年右眼

开始出现相同症状"当地眼科医院诊断为右眼青光眼( 因反复

发作伴视力下降于 )++7 年就诊于北京某三甲医院"诊断为双

眼青光眼睫状体炎综合征"给予糖皮质激素,降眼压类药物点

眼"右眼反复发作"左眼病情较稳定( )+6> 年患者因经常性腹

泻于当地医院行结肠镜检查示#结肠黏膜可见散在多发大小不

等的溃疡及糜烂"血管网清晰"未见肿物"诊断为慢性结肠炎"

给予对症治疗( )+65 年 6+ 月"因右眼角膜内皮失代偿,右眼青

光眼睫状体炎综合征,右眼继发性青光眼于北京某三甲医院行

右眼角膜内皮移植术"术后第 ) 天出现角膜重度水肿"考虑巨

细胞病毒&=QL1,4M-/1K.J2:""'&'感染可能"加用更昔洛韦眼用

凝胶点眼及更昔洛韦胶囊口服"术后 6 周因角膜重度水肿不能

恢复再次行右眼角膜内皮移植术( 加用抗病毒药物治疗后"患

者自觉腹泻次数较前减少( )+)+ 年 6) 月患者右眼 "'&性角

膜内皮炎复发"在全身及局部抗病毒,抗炎治疗 8 个多月后因

效果不佳就诊于北京大学第三医院眼科( 门诊检查患者全身

一般情况未见明显异常( 眼部检查#右眼视力 6 ,手动)左眼

视力 6@+( 眼压#右眼 86 ,,YM& 6 ,,YMc+@677 Z_-'"左眼
6) ,,YM( 右眼角膜重度水肿"内皮植片与植床贴附良好"内

皮面 隐 约 见 数 颗 灰 白 色 钱 币 状 角 膜 后 沉 积 物 & Z4J-L.=

OJ4=.O.L-L4"k_'&图 6'"眼底窥不清( 左眼角膜透明"眼底未见

明显异常( 激光扫描共聚焦显微镜检查显示右眼浅基质层神

经纤维缺失"内皮细胞核增大,反光增强&图 )'( 人类免疫缺

陷病毒&02,-; .,,2;1R4N.=.4;=QK.J2:"Y%&'检测阴性( 局部使

用醋酸泼尼松龙滴眼液,盐酸卡替洛尔滴眼液,更昔洛韦眼用

凝胶点眼"口服更昔洛韦胶囊"并于 )+)6 年 8 月 )6 日,8 月 )>

日,8 月 )5 日分别行右眼玻璃体腔注药术&+@6 ,/"7 ,MF+@6 ,/

注射用更昔洛韦'"术中抽取 +@6 ,/房水行病毒检测示#"'&

8@B6z6+7
拷贝F,/( 临床诊断#右眼 "'&性角膜内皮炎( 术后

灰白色钱币状 k_逐渐转为色素性 k_"但角膜水肿吸收不明

显( )+)6 年 > 月 )5 日因右眼角膜植片功能失代偿行右眼角膜

内皮移植术"术中抽取 +@6 ,/房水"检测结果显示房水 "'&

6@?>z6+8
拷贝F,/)原角膜内皮植片 "'&6@6+z6+8

拷贝F,/(

考虑患者"'&反复发作"加用膦甲酸钠抗病毒治疗"于)+)6年
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