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基于睑板腺生理性低氧特征解析局部与全身代谢交互障碍的

研究进展
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【摘要】 睑板腺功能障碍（MGD）是蒸发过强型干眼的首要病因。流行病学证据显示其在代谢性疾病人

群中的患病率显著升高，提示两者之间存在密切的内在关联。本文以睑板腺独特的解剖微环境为核心切入

点：腺泡内部完全缺乏血管，所有营养物质须经跨间质弥散方能到达腺泡细胞，由此形成的生理性低氧微环境

是理解睑板腺代谢的结构基础。在此基础上，本文从 4个维度系统阐述全身代谢紊乱损害睑板腺功能的病理

生理学机制，包括基底膜糖化增厚与弥散屏障强化、循环脂质谱系异常与睑酯质量劣化、慢性低度炎症的旁分

泌损伤，以及腺泡周围微血管病变。睑板腺功能与全身代谢健康状态密切相关，将MGD纳入代谢综合征眼部

并发症谱系具有重要的理论价值与临床意义。
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[Abstract] Meibomian gland dysfunction (MGD) is the leading cause of evaporative dry eye. Epidemiological
evidence indicates a significantly higher prevalence of MGD among populations with metabolic diseases, suggesting a
profound intrinsic connection between them. This review utilizes the unique anatomical microenvironment of the
meibomian gland as its core entry point: the acini are completely avascular, and all nutrients must reach acinar cells
via diffusion across the basement membrane. The resulting physiological hypoxic microenvironment constitutes a
structural basis for understanding meibomian gland metabolism. Building upon this, the article systematically
elucidates the pathophysiological mechanisms by which systemic metabolic disorders impair meibomian gland
function across four dimensions: glycation‐induced thickening of the basement membrane and the subsequent
strengthening of the diffusion barrier; Abnormalities in circulating lipid profiles leading to deterioration of meibum
quality; Paracrine injury driven by chronic low‐grade inflammation and peri‐acinar microvascular lesions. This review
posits that meibomian gland function is closely linked to systemic metabolic health, and incorporating MGD into the
spectrum of ocular complications of metabolic syndrome has significant theoretical and clinical value.
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睑板腺功能障碍（meibomian gland dysfunction，MGD）是全

球常见的眼表疾病之一，其核心病理特征为睑板腺的慢性、弥

漫性结构与功能异常，主要表现为终末导管阻塞及睑酯分泌的

质与量异常，进而破坏泪膜稳定性，引发眼表干涩、异物感与烧

灼感等症状，严重时可导致角膜上皮损伤并影响视功能［1］。

2011年，国际泪膜及眼表学会专家共识正式将 MGD定义为一

种慢性、弥漫性睑板腺异常，并将其确立为蒸发过强型干眼的

主要病因［2-3］。随着非接触式睑板腺成像（睑板腺照相）技术

·综 述·
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的广泛应用，MGD的亚临床检出率大幅提升。流行病学研究

显示其发病与年龄、性别、角膜接触镜佩戴、眼部用药及全身

代谢状态等多重因素密切相关［4-6］。近年来，全身代谢异常对

MGD的影响已成为眼科与内分泌科共同关注的交叉研究热

点［7-8］。

代谢性疾病是一组以机体代谢过程紊乱为核心的全身性

疾病，主要涵盖肥胖、2型糖尿病、血脂异常及代谢综合征，其共

同发病基础涉及胰岛素抵抗、脂质代谢紊乱与慢性低度炎症反

应［9-11］。据国际糖尿病联盟 2021年统计，全球糖尿病患者已逾

5.37亿，超重与肥胖人口突破 20亿，且上述疾病的发病年龄持

续年轻化，已构成重大公共卫生负担［12-13］。

流行病学数据揭示，MGD与代谢性疾病之间存在明显的患

病率重叠，MGD影响全球 30%～50%的成年人，而其高发人群

与肥胖、糖尿病等代谢疾病的易感人群高度重合［14-15］。多项临

床研究证实，在 2型糖尿病患者中，MGD的病理特征和严重程

度明显高于非糖尿病对照组，中重度 MGD与体重指数密切相

关［16-17］。然而，两者之间病理生理学联系的系统性阐释仍较为

欠缺。虽然已有研究论述了睑板腺的无血管低氧特征及其生

理病理意义，但其与全身四大代谢损伤路径的整合机制仍需进

一步系统梳理。

本文以睑板腺独特的无血管结构与生理性低氧微环境的

腺泡解剖微环境为核心切入点，首先阐明睑板腺的解剖与生理

特征，论证其结构如何决定了对全身代谢状态的高度敏感性，

进而从多个维度系统梳理代谢性疾病损害睑板腺功能的病理

生理路径，以期为两类疾病的关联提供连贯统一的理论框架，

并为跨学科临床管理与干预研究提供参考依据。

1 睑板腺的解剖特征

睑板腺是位于上、下眼睑睑板内的一组特化皮脂腺［3］。各

腺体由一条中央导管与多个侧向分布的腺泡小叶共同构成树

状结构，腺泡小叶通过短小的分支导管汇入中央导管，将分泌

物最终输送至睑缘开口。在细胞组织学层面，睑板腺腺泡小叶

由多层腺泡细胞围绕中央管腔同心排列而成，外周层为具有增

殖活性的基底细胞。向管腔方向，细胞依次经历分化、脂质蓄

积直至细胞破裂解体的全过程，遵循全质分泌模式——腺泡细

胞本身构成了分泌物（睑酯）的组成部分，细胞死亡伴随脂质内

容物的释放。因此，睑板腺上皮细胞需要持续增殖分化以补充

解体脱落的终末细胞，这是维持腺体正常分泌功能的核心动力

学过程。

在组织结构层面，睑板腺腺泡外周包裹着一层连续的基底

膜，基底膜外侧为富含成纤维细胞、毛细血管及神经纤维的疏

松结缔组织间质［2］。该毛细血管网是睑板腺获取营养物质的

唯一途径。与肝脏、肾脏、心肌等高代谢器官内毛细血管直接

穿行于功能细胞之间的高效供氧模式不同，睑板腺腺泡内部完

全缺乏血管分布，无任何血管结构进入腺泡小叶内部［18］。这意

味着氧气、葡萄糖、氨基酸、脂质合成前体以及各类激素与信号

分子，必须经由腺泡周围毛细血管穿越基底膜、弥散通过细胞

外基质，再跨越腺泡细胞的基底膜，方能抵达靶腺泡细胞，这是

一条完整的跨间质弥散通路。这种无血管腺泡结构在全身腺

体中较为罕见，与皮脂腺等皮肤附属器存在同源性，反映了全

质分泌腺体在进化上形成的共同结构模式［19-20］。

2 睑板腺的生理功能

睑板腺的核心生理功能是合成并分泌睑酯，这是泪膜最外

层脂质层的主要来源。质谱分析显示，睑酯是一种成分极为复

杂的脂质混合物，主要由蜡酯、胆固醇酯、三酰甘油及少量极性

磷脂构成，非极性脂质占比通常>90%［21］。这一高度非极性的

脂质组成赋予泪膜脂质层极低的表面张力，能在眨眼间隙有效

抑制泪液蒸发，维持泪膜稳定性，同时为眼表提供平滑光学界

面，并凭借其疏水特性防止泪液溢出睑缘［21］。

睑酯的合成高度依赖腺泡细胞内活跃的脂质代谢途径。

腺泡细胞在分化过程中大量上调硬脂酰辅酶 A去饱和酶、蜡酯

合酶等关键代谢酶的表达，将循环中摄取的葡萄糖与脂肪酸转

化为具有特定超长碳链长度和不饱和度的睑酯特征性成

分［21-23］。这一合成过程对细胞内能量供应、还原型烟酰胺腺嘌

呤二核苷酸磷酸的持续供给及底物可及性均有较高要求，任何

环节的障碍均可导致睑酯的质或量异常［3］。

3 睑板腺的代谢基础：生理性低氧微环境

由上述解剖特点所决定，睑板腺腺泡处于一种生理性低氧

微环境之中。氧气从腺泡周围毛细血管弥散至腺泡中心，须穿

越基底膜、细胞外基质及多层腺泡细胞，有效弥散路径可达数

十至逾百微米。依据菲克氧弥散定律，组织氧分压随弥散距离

的增加呈指数衰减，因此腺泡中央区域的氧张力必然显著低于

腺泡外周间质［18，24］。这一形成机制与软骨组织、角膜基质及实

体肿瘤核心区等已知低氧组织高度相似，是弥散受限型低氧的

经典表现［25-26］。

在低氧条件下，细胞能量代谢发生适应性重编程，低氧诱

导因子‐1α因蛋白酶体降解减弱而稳定积累，转录激活己糖激

酶‐2、乳酸脱氢酶 A等糖酵解相关酶的基因表达，驱动细胞更多

依赖无氧糖酵解产生三磷酸腺苷［27］。对于以大量脂质合成为

核心功能的睑板腺腺泡细胞而言，这一代谢适应尤为值得关

注，脂肪酸从头合成属于高度耗氧且依赖还原型烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸的过程，需线粒体氧化磷酸化提供充足的能量支

持；而在低氧状态下，糖酵解产生的柠檬酸经苹果酸-柠檬酸穿

梭机制转运至胞质，为脂肪酸合成持续提供乙酰辅酶 A［27］。这

一Warburg样代谢重编程，可能是睑板腺腺泡细胞在生理性低

氧微环境中维持旺盛脂质合成能力的适应性策略。

生理性低氧微环境的存在，使睑板腺腺泡细胞在维持正常

功能的同时，始终处于氧供储备极度有限的临界状态，任何导

致腺泡周围毛细血管供氧能力下降或使基底膜弥散屏障增厚

的因素，均可能将腺泡的氧环境从生理性低氧推向病理性缺

氧，进而触发氧化应激损伤、线粒体功能障碍及腺泡细胞凋亡。

正是这一固有的代谢脆弱性，构成了全身代谢性疾病系统性损

害睑板腺功能的病理生理学基础，也是理解 MGD与代谢性疾

病关联的核心病理生理学枢纽。
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4 全身代谢紊乱损害睑板腺功能的多维机制

基于睑板腺对跨间质弥散的绝对依赖及其固有的低氧代

谢脆弱性，全身性代谢紊乱可通过以下 4条相互交织的路径，协

同损害睑板腺的结构与功能（图 1）。

4.1 基底膜糖化增厚与弥散屏障强化

在 2型糖尿病及慢性高血糖状态下，过量葡萄糖通过非酶

糖化反应与基底膜Ⅳ型胶原、层粘连蛋白等蛋白质发生共价交

联，形成晚期糖基化终末产物，导致基底膜结构僵化、厚度进行

性增加，通透性下降［28-29］。基底膜增厚直接延长了氧气与营养

物质由毛细血管向腺泡细胞的弥散路径，使得原本已处于生理

性低氧的腺泡中心的氧气和营养供给进一步下降。这一机制

与糖尿病肾病中肾小球基底膜增厚导致滤过功能受损、糖尿病

视网膜病变中毛细血管周细胞丢失的病理过程本质相同，均为

高糖诱导的基底膜糖化这一全身性损伤在不同器官微血管床

的局部表现［30］。临床研究已证实，2型糖尿病患者的睑板腺缺

失评分显著高于正常对照组，且腺体形态学损害程度与糖化血

红蛋白水平呈正相关，为上述机制提供了直接的临床证据［31］。

4.2 循环脂质谱系异常与睑酯质量劣化

代谢综合征与肥胖状态下，循环游离脂肪酸的组成发生特

征性改变，长链饱和脂肪酸（尤其是棕榈酸 C16∶0）比例升高，

而具有膜流动性维护作用的多不饱和脂肪酸（如二十二碳六烯

酸 DHA、二十碳五烯酸 EPA）比例下降，同时甘油三酯和低密度

脂蛋白胆固醇浓度升高［8，32］。由于睑板腺腺泡细胞以循环脂质

作为睑酯合成的重要前体底物，血液循环中脂质成分的改变将

直接影响睑酯中超长链不饱和脂肪酸酯的含量与比例。当睑

酯中饱和脂肪酸成分比例升高时，其熔点随之升高，在生理体

温下的流动性下降，更易在导管内以固态或蜡样半固态蓄积，

从而增加导管阻塞风险、降低分泌效率［22，33］。此外，异常蓄积

的脂质成分还可在导管上皮细胞中引发脂毒性，参与启动导管

上皮的角化进程，促进导管阻塞的发生［3］。

4.3 慢性低度炎症的旁分泌损伤

肥胖相关的脂肪组织炎症是代谢综合征慢性炎症状态的

核心来源［34］。肥大的脂肪细胞与浸润的M1型巨噬细胞持续释

放白细胞介素（interleukin，IL）‐1β、肿瘤坏死因子‐α、IL‐6及单

核细胞趋化蛋白‐1等促炎细胞因子，形成长期持续的低度系统

性炎症状态［35］。这些循环炎症介质可经腺泡周围毛细血管渗

出至睑板腺间质，与腺泡细胞及导管上皮细胞表面的 Toll样受

体和 IL‐1受体结合，激活核因子‐κB信号通路，促进局部炎症细

胞浸润、加速腺泡细胞凋亡并诱导导管上皮角化［36］。这条“全

身炎症经血液循环渗入睑板腺局部、造成旁分泌损伤”的路径，

解释了肥胖或代谢综合征患者在无明显眼表刺激症状时，睑

板腺形态学损害往往先于临床症状出现的亚临床 MGD现象。

4.4 腺泡周围微血管病变与供氧能力下降

糖尿病与高血压共同引发的全身性微血管病变在眼睑组

织中同样有所体现，其核心特征包括毛细血管基底膜增厚、周

细胞进行性丢失、内皮细胞功能障碍、毛细血管密度降低及血

流自动调节能力受损［37］。对于完全依赖周围毛细血管弥散供

氧的无血管腺泡而言，上述微血管退化将从根本上削弱对腺泡

细胞的营养供给，使腺泡的低氧程度从生理性临界状态转变为

病理性缺氧。持续的病理性缺氧触发线粒体电子传递链效率

下降，促使活性氧大量产生并引发氧化应激损伤，进而激活腺

泡细胞的内源性凋亡通路，加速腺泡萎缩。当腺泡细胞的死亡

速率超过基底细胞的增殖补充速率时，腺体将发生不可逆性萎

缩，这正是睑板腺成像中腺体萎缩缺失现象的细胞学基础。

5 讨论

综合以上分析，4条损伤路径虽各有侧重，但在生物学层面

相互叠加、协同放大，基底膜糖化增厚延长弥散距离，而微血管

病变同时削减弥散起点的氧分压；循环脂质谱系的改变劣化了

图 1 基于睑板腺腺泡生理性低氧微环境介导全身代谢紊乱诱发睑板腺功能障碍的病理生理机制图 TNF‐α：肿瘤坏死因子‐α；IL：白细胞介素；pO2：
血氧分压；ROS：活性氧；HIF‐1α：低氧诱导因子‐1α；Gli1：锌指蛋白转录因子；PPARγ：过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
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底物质量；慢性炎症不仅直接损伤腺泡细胞，还通过促进导管

上皮角化阻断分泌通路，形成恶性循环。这 4条路径的交汇点，

正是睑板腺腺泡的无血管低氧微环境，其是上述所有机制得以

发挥效应的共同解剖基础。

在这种多维路径的交织网络中，特别值得关注的是干细胞

耗竭在代谢性 MGD进展中的核心驱动作用。研究表明，睑板

腺干细胞主要定位于腺泡的基底层，亦可能位于腺泡与导管交

界处［21，38］。由于睑板腺独特的全质分泌模式极度依赖干细胞

的持续增殖与定向分化，当受到上述病理因子的系统性联合打

击时，睑板腺干细胞的微环境发生严重退变。病理性缺氧引发

的活性氧过载与高糖诱导的锌指蛋白转录因子/过氧化物酶体

增殖物激活受体轴紊乱相互协同，可直接导致睑板腺干细胞的

增殖潜能丧失并触发其过早衰老［39］。干细胞池的耗竭使得腺

泡细胞的全质分泌动力学链条断裂，无法及时补充因凋亡或分

泌而解体的功能细胞，这导致了睑板腺萎缩的不可逆性，是代

谢综合征导致重度、难治性MGD的关键病理生物学机制。

这一认识框架具有重要的临床转化意义。在筛查层面，对

代谢性疾病患者（尤其是血糖控制不良、肥胖或合并代谢综合

征者）开展主动的 MGD评估，有助于早期识别亚临床腺体损

害；反之，MGD的严重程度或可作为代谢控制水平的眼科标志

物，为内科医师提供眼部预警信号。在治疗策略层面，改善全

身代谢状态（优化血糖控制、减重、纠正血脂异常），有望通过改

善睑板腺微环境而对 MGD产生协同治疗效益；对合并代谢综

合征的 MGD患者，局部抗炎治疗联合靶向微环境优化的综合

干预策略，亦值得开展深入的临床研究。

虽然将 MGD与全身代谢建立在无血管低氧微环境基础上

的理论具备扎实的细胞生物学推论，但未来要将其完全转化为

临床精准诊疗，仍有以下核心问题亟待解决：（1）目前关于人睑

板腺腺泡低氧微环境的论证大多依赖于低氧诱导因子（如低氧

诱导因子‐1α）等标志物的间接表达或几何弥散数学模型的推

导。未来需要开发先进的微创活体光电化学传感器等仪器，直

接在体测量正常及代谢性疾病模型中睑板腺组织的真实氧张

力绝对值。（2）高糖、高脂、微血管退行性变和慢性炎症在临床

上往往高度交织。未来研究需利用单细胞多组学追踪技术和

特定谱系敲除小鼠模型，厘清在代谢综合征进展的不同阶段，

哪一条路径率先突破睑板腺生理低氧的临界代偿点，从而明确

干预的黄金窗口期。（3）鉴于干细胞耗竭是腺体不可逆萎缩的

核心，未来亟需筛选能拮抗锌指蛋白转录因子异常激活、激活

过氧化物酶体增殖物激活受体或清除局部活性氧的靶向药物，

探索其通过局部递送系统修复干细胞微环境、延缓干细胞衰老

的有效性。

6 结论

睑板腺因其腺泡内完全无血管的独特解剖结构，形成了以

生理性低氧微环境和跨间质弥散依赖为核心特征的代谢微生

态，使其成为对全身代谢状态高度敏感的靶器官。全身代谢紊

乱通过基底膜糖化增厚、脂质底物谱系劣化、慢性炎症旁分泌

损伤及腺泡周围微血管退化 4条路径的协同作用，系统性损害

睑板腺的结构完整性与分泌功能。将 MGD纳入代谢综合征眼

部并发症谱系，不仅有助于深化对两类疾病共同病理生理基础

的理解，更将推动眼科与内分泌科的跨学科协作，为 MGD的精

准防治提供新的理论支撑与临床路径。
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