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【摘要】 睑板腺功能障碍是干眼的重要病因之一。睑板腺作为脂质分泌腺体，其正常更新与分泌功能

对于维持泪膜稳定和眼表稳态具有重要作用。谱系示踪、单细胞转录组和类器官等研究提示，多个空间异质

的干 /祖细胞群可能共同维持睑板腺稳态，并受局部微环境、衰老和炎症等因素调控。本文系统综述了睑板腺

干 /祖细胞的解剖定位与候选标志物、细胞微环境与关键信号通路对其自我更新和分化的调控作用，并总结了

睑板腺类器官等体外模型在药物筛选和靶向治疗的应用进展，旨在为探索靶向睑板腺干 /祖细胞的再生干预

策略提供理论依据和转化研究思路。
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[Abstract] Meibomian gland dysfunction is recognized as the primary cause of dry eye. As a lipid‐secreting
gland, the normal renewal and secretory function are essential for maintaining tear film stability and ocular surface
homeostasis. Findings from lineage tracing, single‐cell transcriptomics, and organoid models suggest that several
spatially distinct stem/progenitor cell populations may be involved in maintaining meibomian gland homeostasis,
which are regulated by the microenvironment, aging, and inflammation. This review summarizes current evidence
regarding the localization and markers of stem/progenitor cells, the roles of the microenvironment and key signaling
pathways in regulating their self‐renewal and differentiation. We also discuss recent advances in meibomian gland
organoid models for drug screening and targeted therapeutic development. These findings may help provide a
theoretical basis and translational pathways for developing regenerative and therapeutic strategies targeting
meibomian gland stem/progenitor cells.
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睑板腺功能障碍（meibomian gland dysfunction，MGD）是全

球范围内干眼的主要病因之一，我国 40岁以上人群患病率达

68.3%，严重影响患者的视觉质量和生活质量［1-3］。导管中心学

说是经典的MGD病理假说之一，该学说提出，终末导管阻塞和 /
或腺体分泌物改变导致睑酯排出受阻，进而造成泪膜稳定性下

降和眼表微环境炎症［4-5］。随着谱系追踪、单细胞转录组测序

和 3D类器官培养等技术的发展，腺泡中心学说的作用逐渐受

到广泛关注与研究。近年研究发现，睑板腺腺泡干 /祖细胞自

我更新异常、分化受阻以及原发性的细胞凋亡，可能参与腺体

萎缩和脂质成分改变，并在年龄相关性 MGD（age related‐MGD，

ARMGD）中发挥重要作用［6］。因此，靶向睑板腺干 /祖细胞的命

运调控、微环境稳态维持以及内源性再生能力激活，可能对恢

复睑板腺脂质分泌具有关键作用。本文将系统综述睑板腺干 /
祖细胞的解剖定位与特异性标志物鉴定，归纳当前睑板腺细胞

的分离培养与体外扩增策略。同时，结合干细胞靶向治疗与组

织再生领域的相关研究进展，梳理调控干细胞命运的信号通路

以及衰老状态下的干细胞失效机制，并总结基于器官型培养和

类器官等模型开展的药物筛选和再生治疗探索（图 1）。本综述

旨在为开发高效、安全的睑板腺再生策略提供理论依据，并推

动其向临床转化。

·综 述·
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1 睑板腺生理学和MGD病理机制

睑板腺是全身最大的具有合成、储存和分泌脂质功能的腺

体［7］。睑板腺由腺泡和导管系统构成，腺泡细胞在从基底部向

腺泡中心迁移过程中积累脂质，最终以全浆分泌的方式释放睑

酯，通过中央导管排出到眼表，构成泪膜表面脂质层。脂质层

可减少泪液蒸发、稳定泪膜结构、抵抗微生物侵袭并参与维持

良好视觉质量，在维持眼表稳态中起重要作用［8-9］。

研究表明，睑板腺干 /祖细胞通过有序的增殖和分化，持续

更新睑板腺细胞，保障脂质分泌稳定性［10］。放射性核苷摄取实

验显示，大鼠睑板腺腺泡周围基底部上皮细胞具有相对较高的

分裂频率，提示其在维持睑板腺细胞更新中干 /祖细胞池的作

用［11］。睑板腺是典型的全浆分泌腺体，腺泡细胞在完成脂质分

泌后会发生程序性死亡和脱落，因此睑板腺组织稳态高度依赖

于有自我更新和多向分化潜能的干/祖细胞群。干 /祖细胞群数

量减少、自我更新潜能降低或分化紊乱，会造成腺泡细胞更新

不足、脂质合成异常及腺体萎缩，导致MGD的发生和发展［12］。

针对 MGD的病理机制，现有研究主要提出 2种学说，即导

管中心学说和腺泡中心学说。导管中心学说认为，MGD的始动

因素为导管上皮过度角化，导致睑板腺开口阻塞、导管内压升

高，最终引发腺体萎缩［4，13］。但临床研究与动物模型均提示，部

分 MGD病例存在原发性腺体萎缩，却无明显导管阻塞表现，此

类现象难以用导管中心学说解释［14-15］。腺泡中心学说强调，原

发性睑板腺细胞异常在代谢相关 MGD及 ARMGD中起主导作

用。当前研究证据支持导管中心学说与腺泡中心学说并存，导

管阻塞和腺泡损伤会导致不同的形态改变，2种机制相互作用，

共同造成腺体功能减退［6，16］。有研究揭示 Th17‐IL‐17A‐中性粒

细胞轴等免疫途径在MGD发生中的作用，促炎因子介导的局部

炎症促进导管角化和腺泡损伤，破坏干/祖细胞微环境，进一步加

重MGD［17-18］。因此，未来的治疗策略需拓展至恢复腺泡细胞功

能和干/祖细胞再生能力。

2 睑板腺干细胞的解剖定位与分子标志物

2.1 解剖定位和谱系追踪技术

谱系追踪技术可对特定细胞群进行永久性遗传标

记，用于在体内研究干细胞命运及其子代细胞的分化

轨迹［19］。新一代谱系追踪技术进一步整合单细胞测序

与高分辨率成像，可在单细胞分辨率下重建发育过程

中的细胞谱系层级［20］。早期 3H‐胸腺嘧啶核苷标记研

究显示，大鼠睑板腺腺泡外周基底层的上皮细胞持续

增殖，并自基底膜向腺泡中心定向迁移，提示腺泡外周

基底层存在维持腺体更新的祖细胞群体［11］。 Parfitt
等［21-22］利用 H2B‐GFP脉冲-追踪与 Confetti彩色谱系示

踪技术，对小鼠睑板腺中的标记保留细胞进行了三维

定位与定量分析，发现其特异性定位于腺泡与导管的

交界处，并提出睑板腺的腺泡与导管分别由两群相对

独立的单能上皮祖细胞负责更新。

相关研究进一步揭示，Krox20+祖细胞局限性分布

于睑板腺导管区域；谱系追踪结果显示，Krox20+谱系细

胞在腺体发育与稳态维持中既可产生导管上皮，也可分化为腺

泡细胞，提示 Krox20+标记了一群具有双向分化潜能的干 /祖细

胞［23-24］。另一项谱系示踪研究表明，KRT17⁺细胞主要定位于睑

板腺中央导管，该群细胞在稳态下持续自我更新，并产生新的

导管细胞及部分腺泡细胞后代［25］。Guo等［26］通过分区分离和

体外克隆培养发现，导管来源上皮细胞的全克隆形成率显著高

于腺泡来源细胞，提示导管区域相对富集具有高增殖潜能的祖

细胞群。该研究同时建立了评估小鼠及人睑板腺干 /祖细胞克

隆生长潜能的新方法。睑板腺干 /祖细胞处于由神经末梢、周

围成纤维细胞及其分泌的细胞外基质共同构成的微环境中，特

定的微环境可为干/祖细胞提供必要的营养支持和信号调

控［27］。

综上，睑板腺的腺泡基底层、导管-腺泡交界区及中央导管

均存在区域化的上皮干 /祖细胞群，在生理与病理状态下以不

同程度参与腺体更新。腺泡外周基底层主要富集 Lrig1+等相对

未分化的干 /祖细胞，导管-腺泡交界区富集 Krox20+等静止期祖

细胞，兼具向导管和腺泡双向分化的可塑性；中央导管至导管

开口端则以 KRT17+细胞为主，持续更新导管上皮。然而，目前

睑板腺干 /祖细胞解剖定位相关证据绝大多数来自小鼠谱系

示踪与体外实验；人睑板腺受取材和长期追踪条件所限，现有

数据多限于标志物的静态表达与体外克隆形成能力分析，缺

乏动态谱系证据，仍需进一步的功能研究与长程追踪加以

验证。

2.2 分子标志物与单细胞图谱

本团队前期研究发现 Lrig1+细胞特异性定位于人睑板腺腺

泡的外周基底层，呈相对未分化表型，可作为腺泡祖细胞的候

选标志物；腺泡中心则以 DNase2+分化细胞为主［28］。Zhu等［27］

采用单核 RNA测序与体内谱系追踪，进一步鉴定出特征性表达

Lrig1、Lgr6、Axin2、Gli2和 Slc1a3的多个候选干 /祖细胞群体。

在人睑板腺组织中，Lrig1、Lgr6和 Gli2的表达定位已得到验

图 1 睑板腺干 /祖细胞的稳态与再生 HMGECS：人睑板腺上皮细胞；MGD：睑
板腺功能障碍
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证［27-28］；而 Axin2和 Slc1a3的定位证据仍主要来自小鼠谱系示

踪与单细胞测序结果，尚缺乏人源组织的表达验证数据，相关

结论在一定程度上依赖动物模型的外推。此外，SOX9虽被普

遍视为上皮干细胞的候选标志物，但其在睑板腺静止期与分化

期上皮细胞中均有广泛表达，无法作为静止期干细胞的特异性

标志物［21］。

单细胞 RNA测序为绘制睑板腺细胞图谱和解析干 /祖细胞

异质性提供了高分辨率技术工具。相关研究不仅明确区分了

睑板腺与睑结膜上皮细胞群，还鉴定出多个空间分布和功能特

征存在差异的干/祖细胞亚群：KRT17⁺细胞群主要分布于睑板

腺导管，其转录谱富集增殖、与干 /祖细胞相关基因，可被认为

是睑板腺导管干 /祖细胞；而 KRT6A⁺细胞主要分布于睑结膜上

皮，被视为结膜干 /祖细胞［25］。人睑板腺单细胞图谱进一步将

基底细胞解析为多个亚群，分别特征性表达 KRT15/SOCS3、
ID4/CCN4、UBE2C/TOP2A等与干性维持、应激应答及细胞增殖

相关的基因，提示睑板腺干 /祖细胞具有显著的分子异质性［29］。

总体而言，目前尚无公认的睑板腺干 /祖细胞标志物“金标准”，

单一标志物不足以精确鉴定干 /祖细胞，需结合解剖定位、功能

学证据与长期谱系示踪等多方面证据综合判断。

2.3 睑板腺干细胞的异质性和可塑性

近年来，谱系示踪及单细胞转录组研究提示，睑板腺可能

由具有不同空间定位、分子特征及谱系贡献的多个干 /祖细胞

群共同维持。体外研究显示，人睑板腺上皮细胞的增殖与分化

状态可随培养条件双向转换，Lrig1与 DNase2的表达随之发生

动态变化，提示其具有明显的表型可塑性［28］。在与睑板腺同

为全浆分泌腺的皮肤皮脂腺中，损伤时皮脂腺祖细胞可离开

其微环境参与创面再上皮化；在腺体几乎完全消失后，皮脂腺

还可由毛囊隆突部来源的干细胞经成纤维细胞生长因子受体

2（fibroblast growth factor receptor 2，FGFR2）信号介导而再生，

凸显上皮干细胞在损伤应答中的谱系可塑性［30］，然而，睑板腺

细胞在损伤刺激下是否发生类似的可塑性改变，目前尚缺乏

直接证据。未来研究应重点关注损伤前后不同睑板腺干 /祖
细胞群的命运变化，阐明睑板腺再生过程中潜在的细胞可塑

性机制。

3 调控睑板腺干细胞命运的信号通路

睑板腺干细胞的命运受多种信号通路构成的复杂网络精

密调控，涉及自我更新、定向分化、脂质合成及对炎症和应激的

应答等环节。该信号网络失衡可导致干 /祖细胞耗竭、导管异

常角化或腺泡脂质合成障碍，进而诱发MGD。深入解析这些调

控网络，是阐明 MGD 病理本质、开发再生治疗策略的关键

（表 1）。

表 1 调控睑板腺干 /祖细胞命运及功能的关键信号通路

信号通路

Notch［23］

Hedgehog［27］

FGF［29］

Hedgehog［31］

Wnt［32］
Notch［33］
PPARγ［34］

PPARγ/mTOR［35］

p38 MAPK［36］

FGF［37］

PPARγ［38］

注：PPARγ：过氧化物酶体增殖物激活受体 γ；MGD：睑板腺功能障碍；Fgfr2/FGFR2：成纤维细胞生长因子受体 2；MAPK：丝裂原活化蛋白激酶

模型

转基因小鼠模型

谱系追踪小鼠，人睑板腺癌样本

小鼠与人类类器官模型

大鼠睑板腺上皮细胞

转基因小鼠模型

人睑板腺上皮细胞

老龄小鼠模型

永生化人睑板腺上皮细胞

炎症诱导的大鼠睑板腺损伤模型

Krt5+导管基底上皮 Fgfr2条件性敲除小鼠

高脂饮食小鼠模型

研究内容

证实 Krox20‐Notch1信号轴参与调控睑板腺腺体发育与稳态，Krox20功能受损可导致

腺体发育异常及萎缩。进一步腹腔注射丙戊酸增强 Notch1相关信号，腺体萎缩得到

部分改善，泪液分泌增加

揭示 Hh信号参与调控睑板腺干细胞增殖与腺体稳态。衰老小鼠睑板腺中 Hh信号下

降，而人类睑板腺癌中 Hh信号异常高表达；持续激活下游 GLI2 可导致干细胞群异

常扩增并影响腺泡分化

建立可长期扩增的人类睑板腺类器官模型，揭示 FGF10信号的激活有助于促进腺泡

细胞增殖，并能部分逆转维甲酸诱导的MGD病理改变

Hh信号在体外可直接调控睑板腺上皮细胞的增殖与分化。首次在体外证明 Hh通路

参与调控大鼠睑板腺上皮细胞的增殖与分化，提示其作为维持细胞稳态的基础通路

的潜力

提示Wnt信号的动态调控对正常腺体形成具有重要作用

Notch通路参与调控睑板腺上皮细胞分化以及维持正常脂质分泌功能

发现 PPARγ激活可促进小鼠睑板腺细胞的终末分化与脂质生成；证实随着年龄增

长，PPARγ受体激活能力下降是导致脂质合成衰减的核心原因

mTOR通路参与调控睑板腺上皮细胞分化与脂质代谢。证实 mTOR通路的激活能够

显著增强由 PPARγ和 SREBP‐1介导的脂质合成效应，为脂质异常型 MGD提供双靶

点干预思路

揭示促炎因子（白细胞介素 1β）可抑制睑板腺上皮细胞增殖与分化，促进过度角化；

抑制 p38 MAPK信号可减轻上述变化

他莫昔芬诱导的 Fgfr2缺失导致导管基底细胞异常增殖与分化、导管上皮增厚与导管

阻塞，从体内实验证实 FGFR2信号对维持睑板腺导管上皮稳态的关键调控作用

开发负载 PPARγ激动剂罗格列酮的光热响应型可溶性微针。近红外光照可触发贴

片温和升温，促进睑酯软化及药物释放，显著改善高脂饮食小鼠的腺体肥大及脂质

沉积相关微结构异常
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3.1 睑板腺增殖与分化的调控通路

本团队前期研究证实，Hh信号通路可在体外直接调控大

鼠睑板腺上皮细胞的增殖与分化［31］。结合单细胞测序和长期

谱系示踪的研究结果提示，敲除 Hh受体 SMO会导致小鼠睑板

腺上皮增殖能力下降、腺体萎缩；而在睑板腺上皮中过表达

GLI2，则会造成 Lrig1+和 Lgr6+干 /祖细胞群异常扩增；人睑板腺

癌样本中也可见 Hh信号表达异常增强，提示其过度活化与睑

板腺肿瘤发生相关［27］。这些结果表明，Hh信号在维持生理稳

态与驱动异常增殖之间具有“双刃剑”作用，适度激活有利于再

生修复，而过度激活则可能促成肿瘤发生。

Wnt信号通路是调控多种组织成体干细胞命运的重要通

路。Sima等［32］发现，Wnt抑制剂 Dkk4在睑板腺发育早期呈高

表达，可限制干 /祖细胞的过度激活；随后 Dkk4逐渐失活，解除

了对Wnt信号的抑制，驱动干细胞增殖和腺体发育。该研究提

示，Wnt信号的时序性精确调控是睑板腺正常发育的关键，靶

向 Dkk4/Wnt轴可抑制干细胞异常增殖、促进腺体再生。

Notch通路同样参与睑板腺上皮命运的调控。Notch1已被

体外研究证实是维持睑板腺结构完整性和脂质生成的关键信

号分子［33］。Krox20‐Notch1轴是调节睑板腺发育和稳态的重要

调控节点，破坏该信号通路可导致腺体发育障碍、腺泡萎缩。

实验表明，丙戊酸（Notch1通路激活剂）治疗可在一定程度上逆

转腺体萎缩、改善干眼症状，提示通过适度激活 Notch通路可能

为预防和治疗因干细胞耗竭导致的MGD提供新思路［23］。

过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ（peroxisome
proliferator‐activated receptor γ，PPARγ）是睑板腺细胞分化和脂

质合成的重要调控因子。Jester等［34］发现，激活 PPARγ可促进

小鼠睑板腺细胞终末分化和脂质生成，抑制 PPARγ则会导致脂

质合成减少和腺泡结构改变；老年萎缩腺体中 PPARγ表达下

降，可导致睑板腺脂质合成减少和年龄相关性萎缩。mTOR通

路在脂质代谢中也发挥重要作用，该通路激活可增强 PPARγ/
SREBP‐1介导的睑板腺脂质合成［35］。

3.2 炎症相关通路与微环境重塑

免疫炎症可通过多途径破坏干 /祖细胞微环境。在慢性炎

症刺激下，白细胞介素 1β、肿瘤坏死因子 α等促炎因子会激活

睑 板 腺 上 皮 细 胞 内 的 核 因 子‐κB 和 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen‐activated protein kinase，MAPK）等经典炎症通路，抑制

PPARγ表达并阻碍正常的脂质分化，同时促进导管过度角化，

干扰干细胞正常调控网络。本团队研究发现，抑制 p38 MAPK
信号通路能阻断白细胞介素 1β诱导的炎症反应，逆转睑板腺

上皮细胞分化减少、基质金属蛋白酶 9过度表达及导管过度角

化，进而部分恢复腺泡细胞功能［36］。但MAPK信号具有双向调

控作用，长期抑制该通路是否会影响基底层干 /祖细胞的自我

更新能力，仍需进一步研究。在三维类器官培养模型中，成纤

维细胞生长因子 10可促进睑板腺腺泡细胞增殖，部分逆转全反

式维甲酸诱导的 MGD病理改变，提示激活成纤维细胞生长因

子 10信号有助于延缓 MGD进展［29］。Yang等［37］通过他莫昔芬

诱导的 Krt5+导管基底上皮中的 Fgfr2条件性敲除模型发现，

Fgfr2缺失导致导管基底干 /祖细胞异常增殖与分化、导管上皮

过度增厚，最终诱发阻塞性 MGD，从体内证实了 FGFR2介导的

FGF信号在维持睑板腺导管上皮稳态中的关键作用。此外，在

小鼠睑板腺外植体模型中，金黄色葡萄球菌粗提取物可通过激

活 AIM2/ASC炎症小体通路和核因子‐κB通路，上调促炎细胞因

子表达，下调 PPARγ蛋白水平，促进细胞死亡和导管与腺泡上

皮的过度角化，进一步凸显了微生物-炎症-干 /祖细胞网络在

MGD发生和发展中的重要性［39］。

综上，Hh、Wnt、Notch、EGFR等通路共同参与干 /祖细胞自

我更新和谱系维持，PPARγ/mTOR/SREBP‐1调控终末脂质分

化，核因子‐κB通路和 AIM2/ASC等炎症通路则参与塑造干细胞

微环境。未来的治疗策略应关注干细胞功能相关信号网络的

综合调控，从系统层面修复并重建睑板腺功能。

4 年龄相关的睑板腺干细胞功能衰退

睑板腺干细胞功能衰退是导致 ARMGD的核心机制之一。

衰老过程中，睑板腺干细胞的数量和增殖潜能显著下降。在衰

老小鼠模型中，睑板腺干 /祖细胞数量减少，腺泡细胞增殖能力

下降，增殖标志物 Ki67和干 /祖细胞标志物 ΔNp63表达水平明

显下调，干细胞更新能力减弱［40-41］。克隆分析实验发现，在

ARMGD小鼠模型及老年人类睑板腺样本中，克隆形成效率显

著降低，克隆体积减小，干 /祖细胞标志物和分化标志物 PPARγ+
细胞比例下降，表明衰老最终损害干/祖细胞的克隆生长潜

力［26］。

4.1 睑板腺干细胞衰老与微环境变化

ARMGD的发病机制还与干细胞微环境的改变有关，衰老

的睑板腺干细胞可能通过分泌衰老相关分泌表型导致微环境

恶化。研究显示，在衰老及慢性眼表损伤相关动物模型中可观

察到衰老相关基因 P16INK4A和 P38 MAPK表达上调、衰老相

关分泌表型相关细胞因子和氧化应激标志物 8‐羟基脱氧鸟苷

水平显著升高，同时存在线粒体功能障碍，加剧细胞损伤［42-43］。

在衰老腺体中还发现透明质酸（hyaluronic acid，HA）在基质中

的表达显著下降，干细胞微环境稳态遭到破坏；通过上调 HA合

成酶以提高 HA水平，可预防老年小鼠睑板腺萎缩，促进基底细

胞增殖并增加脂质合成［44］。

Zhu等［27］通过单核转录组分析、体内谱系示踪及遗传学研

究发现，衰老腺体中关键的干细胞调控信号通路，如 Hh和

EGFR信号出现缺陷，干 /祖细胞周围神经密度降低、免疫细胞

浸润增加。神经支配减少可能削弱“神经-腺体轴”对干 /祖细

胞的营养供给和信号传导支持，从而加剧干 /祖细胞功能衰退。

因此，ARMGD并非单纯的腺泡细胞数量减少和脂质分泌衰减，

而可被概括为干 /祖细胞再生能力下降与微环境稳态失衡相互

作用的再生失能状态；干 /祖细胞自我更新能力下降导致腺泡

结构重建失败，而衰老微环境通过诱发炎症、促进纤维化和减

少神经支配进一步抑制干 /祖细胞活化，最终导致腺体数量减

少、腺泡萎缩和不可逆的腺体功能丧失［27］。

4.2 睑板腺干细胞衰老与表观遗传调控

表观遗传调控可能是连接年龄、炎症及微环境与睑板腺
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干 /祖细胞功能改变的重要中间环节。已有研究表明，组蛋白

去乙酰化酶（histone deacetylase，HDAC）参与成年小鼠睑板腺

稳态调控，衰老相关 Hh信号减弱可能与表观遗传调控异常有

关［45］。近期综述指出，组蛋白修饰、DNA甲基化及非编码 RNA
可能共同参与睑板腺发育、腺泡分化、脂质合成及祖细胞功能

调控［46］。然而，目前针对衰老、慢性炎症或微环境损伤是否会

重塑睑板腺干 /祖细胞的表观遗传记忆，仍缺乏系统性研究。

未来应重点关注不同年龄及不同损伤状态下睑板腺干/祖细胞

的表观遗传特征。

5 睑板腺干细胞的体外培养

5.1 原代细胞与永生化细胞模型

目前体外研究多以人睑板腺上皮细胞作为研究睑板腺干/
祖细胞的基础模型，表达 Ki67、p63、Lrig1、K14等增殖及干 /祖细

胞标志物［47-48］。通过酶消化法或组织块培养法体外分离原代

人睑板腺上皮细胞，随后采用端粒酶或 SV40T抗原等方法进行

永生化，建立永生化人睑板腺上皮细胞（immortalized human
meibomian gland epithelial cell，iHMGEC）系，用于长期传代和重

复实验，iHMGEC通常培养于低钙角质细胞无血清培养基中，

添加表皮生长因子和牛垂体提取物，该条件有利于维持细胞增

殖并上调细胞周期、DNA复制相关基因表达，同时下调细胞分

化和脂质生物合成相关基因［47-48］。

本团队研究发现，睑板腺上皮细胞具有较强可塑性，在特

定培养条件下可表现出增殖与分化之间动态切换的能力，Lrig1
和 DNase2生物标志物的表达也表现出相应的可逆变化［28］。通

过调整培养条件（如钙浓度、血清添加、PPARγ激动剂等），可诱

导 iHMGEC向增殖或脂质分化方向偏移，进而用于模拟干 /祖细

胞活化、腺泡分化及脂质合成过程。此外，本团队还先后建立

了大鼠睑板腺上皮细胞和人睑板腺导管细胞的体外分离培养

体 系 ，并 探 讨 了 这 2 种 细 胞 在 MGD 病 理 机 制 中 的 独 立 作

用［31，49］。原代和永生化细胞模型具有操作简便、可重复性强等

优势，适用于研究炎症刺激、脂质代谢紊乱及特定通路调控对

睑板腺上皮细胞的影响。但其缺乏腺泡-导管三维结构和完整

的微环境成分，难以充分模拟干 /祖细胞与微环境之间的相互

作用。

5.2 器官型培养与三维类器官

器官型培养模型弥补了二维细胞培养在空间结构上的局

限。小鼠睑板腺三维切片培养模型可用于研究神经肽、黑皮质

素等因子对腺体稳态的调控作用；基于 iHMGEC的悬滴与支架

结合的三维培养也被用于模拟腺泡样结构形成，评估 MGD相

关风险因素［50–53］。本团队构建的睑板腺器官培养模型，在体外

可维持约 72 h，保留了腺体三维形态及特异性生物标志物的功

能表达，腺体具备基础的脂质分泌能力，适用于短期观察药物

或炎症刺激对腺体结构和功能的影响［54］。

三维类器官为研究干 /祖细胞提供了更接近体内微环境的

实验平台。一项基于 iHMGEC的类器官研究显示，三维基质胶

培养可诱导其形成腺泡样结构并表现出双重分化潜力，可同时

形成富脂质的腺泡和导管样结构［55］。将小鼠原代睑板腺上皮

细胞包埋于基质胶构建的类器官，可在体外长期维持，既保留

Lrig1+和 Krt5+等干 /祖细胞特征，也包含 Krt6+导管细胞和脂质合

成能力较强的腺泡细胞［56］。近年来，研究者还建立了可长期扩

增的小鼠和人类睑板腺三维类器官，不仅保留了体内细胞谱系

结构和脂质分泌功能，还可模拟全反式维甲酸等诱导的 MGD
病理改变，为药物筛选和功能测试提供了可靠工具［29］。

5.3 3D生物打印与组织工程

3D生物打印技术能开发具有相应机械性能和生物相容性

的睑板腺组织培养支架，为睑板腺组织工程重建提供了新思

路。3D打印聚己内酯支架结合仿生细胞外基质修饰，可支持

永生化皮脂腺细胞存活并维持其脂质分泌功能，有望成为睑板

组织工程的候选支架材料［57］。另一项研究将人脂肪来源间充

质干细胞与生物相容性良好的水凝胶生物墨水混合，构建出负

载活细胞的 3D生物打印支架，进行睑板腺重建，人脂肪来源间

充质干细胞在其中表现出促进脂质代谢和腺体再生的作用［58］。

目前，针对睑板腺的 3D生物打印和组织工程研究，尚需在细胞

来源、支架材料、机械强度与生物相容性的匹配性以及体内长

期功能整合等方面进行系统评估。诱导多能干细胞向睑板腺

类器官或腺体样结构分化的条件与策略也有待进一步探索。

综上，与二维细胞培养相比，器官培养和类器官模型更接

近原位组织的三维结构与细胞异质性，更适用于研究干 /祖细

胞谱系、微环境-干 /祖细胞相互作用及复杂药物反应。但目前

用于培养睑板腺细胞的三维培养模型，其相关脂质组学特征及

与体内睑酯谱的一致性研究仍较有限；现有类器官培养体系尚

缺乏神经支配、激素调控及机械力刺激等体内关键信号，可能

影响对睑板腺脂质分泌功能的真实模拟。未来需进一步优化

培养体系和器官芯片技术，采用新型可调控细胞外基质材料，

引入神经或间充质细胞共培养体系，以提升培养体系的生理仿

真度［48，59］。

6 靶向睑板腺干细胞的潜在干预策略与转化前景

目前 MGD的临床治疗主要包括物理热敷、人工泪液和非

特异性抗炎药物等，以缓解导管阻塞、改善眼表症状为主，但现

有治疗方案难以逆转腺体的进行性萎缩［60-61］。近年来，围绕干

细胞相关的研究提示，以干 /祖细胞稳态重建为目标的再生医

学在临床转化中具有潜在价值，探索针对睑板腺干 /祖细胞增

殖、分化及存活的关键通路的潜在药理学干预策略，可能成为

未来 MGD研究的重要发展方向。但目前的干预手段，包括信

号通路调节剂、细胞死亡调节剂、表观遗传调控及外泌体治疗

等，几乎全部处于动物实验或体外研究阶段，尚无基于睑板腺

干细胞的成熟临床治疗方案。

6.1 信号通路调节剂

通过干预特定信号通路激活静止期干细胞、促进其增殖与

定向分化，可有效治疗 ARMGD及萎缩性 MGD。天然化合物杠

柳毒苷通过上调 Na+/K+‐腺苷三磷酸酶并激活 SRC通路，改善衰

老小鼠睑板腺细胞增殖和脂质合成，缓解 ARMGD［41］。Hh和
EGFR信号通路在睑板腺发育和干 /祖细胞稳态维持中发挥核

心作用。在衰老或慢性炎症状态下，这 2条通路常呈异常下调
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状态，导致干细胞增殖停滞与腺体萎缩。SMO激动剂 SAG通过

靶向激活 Hh通路，促进睑板腺导管上皮和腺泡基底细胞的扩

增与修复，减轻年龄相关的腺体萎缩［27］。激活 Notch1信号同样

有助于恢复干 /祖细胞分化平衡、改善腺体结构和干眼症状［23］。

通过重塑干细胞微环境来恢复腺体结构的治疗策略，可能在治

疗 MGD中具备临床转化潜力。PPARγ激动剂可促进睑板腺脂

质分化，但药物的吸收效率和生物安全性限制了其临床转化。

Yu 等［38］开 发 了 一 种 可 溶 性 温 度 响 应 型 微 针 贴 片 ，可 促 进

PPARγ激动剂局部经皮缓释，显著缓解高脂饮食模型小鼠的睑

板腺导管阻塞和 MGD临床表现，为脂质代谢调节药物的精准

递送提供了新策略。

6.2 细胞死亡调节剂与氧化应激干预

睑板腺作为高脂质代谢组织，易受氧化应激及脂质过氧化

损伤。干 /祖细胞对焦亡和铁死亡亦高度敏感。本团队研究发

现，Maresin 1通过抑制 NLRP3/Caspase‐1/GSDMD介导的细胞焦

亡，减轻蓝光过度暴露诱导的 MGD，改善腺体结构和功能［62］。

褪黑素被证实可减弱脂多糖诱导的 HMGEC炎症反应、降低细

胞凋亡和自噬水平，部分恢复脂质合成功能［63］。睑板腺干 /祖
细胞对铁死亡高度敏感，在碱烧伤、蓝光暴露及年龄相关等多

种MGD模型中，局部应用铁死亡抑制剂 Ferrostatin‐1、铁螯合剂

去铁胺、抗氧化剂 N‐乙酰半胱氨酸等，均可保护睑板腺干 /祖细

胞，减少氧化应激损伤，恢复睑板腺形态和分泌功能［64］。因此，

降低铁死亡和氧化应激水平可能成为保护睑板腺干 /祖细胞

群、防止睑板腺不可逆萎缩的关键靶点。

6.3 表观遗传调控与干细胞微环境重塑

干细胞的自我更新与谱系定向分化受表观遗传修饰精细

调控。HDAC1/2参与调控睑板腺上皮细胞的存活和增殖，

HDAC3则限制祖细胞过度增殖并允许其分化，因此，开发具有

组织特异性的 HDAC调节剂，可防止干 /祖细胞异常增殖，恢复

衰老干细胞的再生潜能［45］。表观遗传调控失控还会影响腺体

稳态，增加睑板腺鳞癌的发生风险。Ko等［65］报道，H3K36甲基

化受损会诱导上皮组织向腺体谱系异常转化并促进鳞状细胞

癌发生，提示维持正常的 H3K36甲基化是防止睑板腺异常增生

和维持腺体稳态的关键。针对 H3K36甲基转移酶的靶向调节

药物，有望在刺激干细胞再生的同时，有效避免因分化信号失

控导致的腺体结构紊乱或导管过度角化。在睑板腺癌细胞中，

DNA甲基化抑制剂地西他滨可下调 E2F2甲基化水平，抑制肿

瘤细胞异常增殖与侵袭能力，提示靶向表观遗传调控具有潜在

的应用前景［66］。

睑板腺干细胞的生物学行为高度依赖所处的微环境，包括

基底膜成分（如层粘连蛋白、Ⅳ型胶原）、邻近的间充质细胞、神

经末梢、血管和免疫细胞共同构成动态的调控网络。ARMGD
存在神经支配减少，微环境受损的现象，研究发现神经递质可

以在体外刺激睑板腺上皮细胞的增殖，提示应用局部神经营养

因子或神经肽等，有望恢复“神经-腺体轴”对干细胞的营养支

持［67］。局部注射色素上皮衍生因子衍生物通过增加 ΔNp63和
Lrig1+细胞数量，恢复基底细胞的更新能力，逆转小鼠年龄相关

的睑板腺萎缩［68］。免疫调节剂（如环孢素 A、他克莫司等）通过

抑制钙调神经磷酸酶活性，阻断 T细胞活化与增殖，对维持干 /
祖细胞微环境稳态具有间接保护作用［69］。本团队既往研究发

现，咖啡因处理减弱了脂多糖诱导的大鼠睑板腺炎症反应、细

胞凋亡和异常分化［70］。褪黑素在高脂饮食诱导的干眼模型和

年龄相关泪腺功能障碍中均显示出通过调控免疫和炎症通路

缓解眼表微环境炎症的作用［71-72］。上述研究共同表明，通过降

低炎症负荷、恢复神经支配和优化基质环境，有助于重塑睑板

腺干 /祖细胞微环境。

间充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）及其外泌体

在眼表疾病治疗中展示出良好前景。体内实验表明，眼表局部

应用 MSCs可改善干眼眼表炎症和上皮损伤，并观察到移植

细胞向睑板腺组织迁移［73］。小鼠脂肪来源MSCs外泌体在苯扎

氯铵诱导的干眼模型中可通过抑制 NLRP3炎性小体激活缓解

眼表炎症［74］。目前，尚缺乏针对 MSCs及其外泌体治疗 MGD的

大样本临床研究，但MSCs及外泌体有望通过免疫调节、促进组

织修复及间接改善干 /祖细胞微环境，为睑板腺再生治疗提供

新策略。

6.4 临床转化现状

在临床转化方面，目前尚无针对睑板腺干/祖细胞的临床

试验，但基于干细胞干预的干眼治疗方法可为睑板腺干细胞治

疗的安全性与可行性提供参考。一项纳入 7例重度泪液缺乏型

干眼患者的临床研究报道，将异体脂肪来源间充质干细胞

（adipose‐derived mesenchymal stem cells，ASCs）注射至泪腺，平

均随访 126 d未观察到治疗相关不良事件，且部分症状和泪液

指标改善［75］。一项纳入 54例 Sjögren综合征相关干眼患者的随

机对照试验，ASCs治疗后干眼的症状和体征均优于对照组，进

一步证实了 ASCs的安全性与初步疗效［76］。首项人体前瞻性单

臂研究结果显示，16例难治性干眼患者采用脐带来源 MSCs滴
眼液治疗，随访至 12个月未报告严重不良事件［77］。一项纳入 6
项研究、共 131例患者的 meta分析显示，干细胞及其衍生疗法

均能显著改善干眼症状，短期内未见严重治疗相关不良事件，

但存在随访时间有限、安全性报告异质性较高等问题［78］。一项

基于MSCs外泌体治疗 Sjögren综合征相关干眼的随机对照试验

纳入 8例患者，随访 12周后干眼症状和体征均有所改善，安全

性良好［79］。上述研究表明，腺体局部细胞治疗与微环境重塑在

眼表疾病治疗中具有临床可行性和短期安全性，未来基于睑板

腺干 /祖细胞相关临床研究仍需更多长时间随访、大样本量的

随机对照试验，以进一步证实其对睑板腺腺体再生的确切疗效

和安全性。

睑板腺干 /祖细胞治疗的临床转化应遵循递进式转化路

径，首先利用睑板腺类器官和体外模型开展高通量药物筛选与

毒性评估，在 MGD动物模型中验证药物局部递送的有效性和

安全性，最终开展设计严谨的早期临床试验，逐步完成从基础

研究到临床应用的转化。

7 总结与展望

睑板腺干 /祖细胞可维持腺体稳态与功能再生，最新研究

表明，睑板腺干 /祖细胞在空间和分子层面均表现出明显异质
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性，导管-腺泡交界区域和腺泡外周基底层是潜在干/祖细胞富

集 区 ；Hh、Wnt、Notch、EGFR 等 干 /祖 细 胞 稳 态 调 控 通 路 与

PPARγ/mTOR等脂质分化通路共同构成调控干细胞命运的核

心信号网络；免疫炎症和衰老相关微环境改变则通过多通路重

塑干 /祖细胞功能。

近年来，围绕睑板腺干 /祖细胞的相关研究为发展 MGD新

型治疗策略提供了重要理论基础，然而当前研究仍面临诸多挑

战：干 /祖细胞标志物的特异性有待提高，单一标志物难以实现

干细胞的精确鉴定；干 /祖细胞与微环境的调控网络复杂，神

经、血管、免疫细胞和基质信号在其中的作用尚未充分阐明；类

器官模型对睑板腺功能的真实模拟效果需要进一步验证；针对

睑板腺干 /祖细胞的再生治疗多停留在临床前阶段，其长期安

全性和临床疗效需通过大规模临床试验进一步评估。目前，关

于衰老和微环境损伤对睑板腺干 /祖细胞表观遗传记忆的影响

尚缺乏直接证据，需从表型变化进一步深入研究，以明确慢性

损伤是否导致睑板腺干 /祖细胞功能重塑。未来需借助单细胞

多组学、空间转录组和谱系示踪技术等先进手段，深化对睑板

腺干 /祖细胞功能异质性的认识，同时结合微环境调控与干细

胞移植等策略，促进基础研究向临床应用转化。
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着色性干皮病相关双眼角结膜炎诊疗 1例
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Diagnosis and treatment of bilateral keratoconjunctivitis associated with xeroderma pigmentosum: a case report
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患者男，52岁，因“双眼眼红、异物感半年”于 2020年 3月 18
日至兰州大学第一医院眼科门诊就诊。患者半年前无明显诱

因出现双眼眼红、异物感及磨痛感，伴畏光、流泪，症状逐渐加

重。曾于外院诊断为“双眼角膜炎”，予左氧氟沙星滴眼液、更

昔洛韦眼用凝胶等治疗，症状未见明显缓解，且呈进行性加重。

患者既往体健，否认眼部手术史、眼外伤史及其他系统性疾病

史。患者父母为近亲婚配。患者及其姐姐面部及手部均存在

类似但程度不同的皮肤改变（图 1）。眼部检查：裸眼视力右眼

0.3，左眼 0.03；非接触眼压计测量眼压右眼 18.7 mmHg（1 mmHg=
0.133 kPa），左眼 9.0 mmHg。全身皮肤检查见头面部、双手及上

臂等日晒暴露部位毛细血管扩张明显，色素沉着与色素脱失区

域交错分布，呈斑驳紫红色外观；皮肤粗糙、增厚，可见皱纹及




