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摘要
干眼症(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)与近眼睑处的皮肤炎症性疾
病(如眼红斑痤疮等) 存在密切联系ꎮ 目前ꎬ强脉冲光
(ｉｎｔｅｎｓｅ ｐｕｌｓｅｄ ｌｉｇｈｔꎬ ＩＰＬ)是红斑痤疮的主要治疗手段之
一ꎮ 近期研究发现睑板腺功能障碍 ( ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)患者在接受 ＩＰＬ 治疗时干眼的症状和
体征有所缓解ꎬ但其具体机制尚未明确ꎮ 本文综述 ＩＰＬ 缓
解干眼的可能机制ꎬ并讨论其合理性ꎮ
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０引言
干眼症(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是由于泪腺分泌不足或

泪液排失过多而导致的眼部不适或眼表组织病变的多种
疾病总称ꎮ 随着用眼频率的增加和多种电子设备的普及ꎬ
ＤＥＤ 已成为眼科中最常见的疾病之一[１]ꎮ 全世界干眼发
病率约为 ５.５％ ~３３.７％ꎬ 女性的发病率高于男性ꎬ且其与
人的年龄呈正相关ꎮ 国内流行病学研究调查显示ꎬ ２５ 岁
以上干眼患者为 ３４.２％ꎬ 而 ４５ 岁以上的 ＤＥＤ 患者甚至可
达 ４８.６％ [２]ꎬ由于我国各地区卫生环境分布情况不均ꎬ因
此有的地方发病率可能更高ꎮ ＤＥＤ 的发生不仅与性别和
年龄有关ꎬ还可由其他因素诱发ꎬ如屈光[３] 或白内障手
术[４]等ꎮ 此外ꎬ手术也可能使 ＤＥＤ 症状加重ꎬ由于进行了
眼部手术的患者对治疗效果期望较高ꎬ因此解决患者围手
术期与术后长期 ＤＥＤ 的问题十分重要ꎮ

ＤＥＤ 最常见的类型是蒸发过强型ꎬ这主要是由于睑
板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)引起
的ꎮ ＭＧＤ 与紧邻眼睑皮肤的炎性疾病密切相关ꎬ如常见
的面部红斑痤疮[５]ꎮ 近期有研究调查显示ꎬ红斑痤疮患者
多伴有 ＭＧＤ 且多发 ＤＥＤ[６]ꎮ 流行病学研究显示人群中
约 １０％的人受到面部红斑痤疮的困扰ꎬ其中大于 ８０％的
患者伴随着 ＭＧＤ[７]ꎮ 此外ꎬ也有少数患者眼部症状先于
皮肤红斑痤疮的发生[８]ꎬ这可能是因为 ＭＧＤ 发生前皮肤
红斑痤疮以亚临床形式存在ꎮ

以往 ＭＧＤ 的治疗方式主要是抗炎与物理治疗ꎬ但是
近些年来有关红斑痤疮的研究可能为 ＭＧＤ 的治疗提供了
新的方案ꎮ 强脉冲光( ｉｎｔｅｎｓｅ ｐｕｌｓｅｄ ｌｉｇｈｔꎬ ＩＰＬ)是治疗皮
肤红斑痤疮的主要手段之一ꎮ 十多年前ꎬＶｏｒａ 等[９] 最先
注意到用 ＩＰＬ 治疗红斑痤疮时患者 ＤＥＤ 有显著改善ꎮ 此
后ꎬ一些研究也证实了 ＩＰＬ 能缓解干眼[１０] 症状ꎮ 近年来
有研究显示ꎬ对 ＭＧＤ 引起的 ＤＥＤ 患者采取睑板腺按摩与
睑板腺按摩联合强脉冲光的治疗措施ꎬ 经治疗后发现联
合治疗措施有效地提高了治疗的效果[１１]ꎮ 但 ＩＰＬ 治疗
ＤＥＤ 的具体治疗机制尚未明确ꎬ本文综述 ＩＰＬ 治疗 ＤＥＤ
的可能机制ꎬ并讨论其合理性ꎮ
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１ ＩＰＬ治疗 ＤＥＤ的可能机制
１.１ 异常血管血栓形成 　 红斑痤疮是一种伴有皮肤血管
扩张的慢性炎症ꎬ患者常同时患有 ＭＧＤ[７]ꎮ 虽然其具体
联系尚未明确ꎬ但 ＭＧＤ 患者可能因面部红斑痤疮的治疗
而受益ꎮ 有学者认为红斑痤疮扩张的血管释放了炎症介
质ꎬ通过局部血液循环到达了眼睑部而引起 ＭＧＤ[１２]ꎮ

ＩＰＬ 治疗对红斑痤疮效果较好ꎬ原因是由于皮肤中的
血红蛋白将吸收的 ＩＰＬ 光能转化为了热量ꎬ导致血管内皮
细胞肿胀ꎬ异常血管痉挛收缩形成血栓最终闭塞退化ꎬ减
少了炎症介质的来源ꎬ由此改善了 ＭＧＤ 与 ＤＥＤ 的症状ꎮ
ＩＰＬ 直接对 ＤＥＤ 的治疗机制可能与上述途径相似ꎬ而近
年来的研究结果使之得到了证实[１３]ꎮ
１.２ 加热和液化睑脂 　 睑板腺的分泌功能受温度影响较
大[１３]ꎬ常温时眼睑温度约为 ３３℃ꎮ 在较高温度下ꎬ睑板腺
分泌的脂质不易粘稠ꎬ睑板腺分泌功能增强从而提高了泪
膜稳定性ꎮ ＭＧＤ 患者睑板腺分泌的脂质组成可能发生改
变ꎬ主要体现在烃链构型和脂质间相互作用强度的变化ꎬ
因此导致 ＭＧＤ 患者对温度的变化更敏感[１４]ꎮ 综上所述ꎬ
热疗是 ＭＧＤ 及其相关 ＤＥＤ 的主要治疗手段之一ꎮ

Ｃｒａｉｇ 等[１５] 曾指出 ＩＰＬ 会导致皮肤温度升高ꎬ但并不
认为这是 ＩＰＬ 使 ＭＧＤ 改善的主要原因ꎮ 他们认为 ＩＰＬ 升
温时间短且不明显(测量显示温度升高<１℃)ꎬ远未达到
ＭＧＤ 热疗所需要的温度ꎮ 但我们需要注意的是ꎬ在这项
研究中ꎬＣｒａｉｇ 等[１５]是在 ＩＰＬ 治疗结束且除去导电凝胶后
测量的皮肤温度ꎬ因此很难从这个测量结果推断在 ＩＰＬ 治
疗本身期间眼睑的温度ꎮ

眼睑由面部动脉分支的毛细血管和小动脉滋养ꎮ 数
学建模显示ꎬ持续 ３０ｍｓ 的单个 ＩＰＬ 脉冲可以使大中型血
管(直径大于 １５０μｍ)中心处的温度升高到 ８０℃ ~ ９０℃ꎬ
高于血栓形成所需的温度ꎻ而在小型(直径小于 ６０μｍ)血
管中ꎬ温度仅能达到 ４５℃ ~ ７０℃ [１６]ꎬ这个温度不足以引起
血管的破坏ꎬ但能使眼睑皮肤和睑板腺的温度提高几度ꎬ
这很有可能是睑板腺恢复功能的原因ꎮ
１.３减少皮肤上皮细胞的更新脱落和腺体阻塞的风险 　
皮肤红斑痤疮患者常伴有皮肤上皮细胞更新加快的现象ꎬ
这类似于头皮屑生产的机制ꎬ大量死亡的上皮细胞与表皮
表面分离并产生碎屑ꎮ 由于睑板腺导管管壁为类型相同
的上皮细胞ꎬ脱落时可能聚集ꎬ如果皮肤卫生情况不理想ꎬ
很可能会造成睑板腺阻塞ꎮ 红斑痤疮经 ＩＰＬ 治疗后上皮
细胞更新减慢ꎬ可以减少梗阻的几率ꎬ从而使睑板腺功能
恢复ꎮ
１.４ 激活成纤维细胞并增强胶原合成 　 细胞外基质包括
胶原蛋白ꎬ网状纤维和弹力蛋白ꎮ 随着年龄的增长ꎬ三种
纤维都有一定程度的松弛ꎬ从而影响组织的形状和弹性ꎮ
这种情况发生在眼睑皮肤则可能导致睑缘粗糙或眼睑闭
合不完全ꎬ从而导致脂质分泌减少ꎬ并进一步使泪膜稳定
性下降ꎬ泪液蒸发量增加ꎮ

光调节可促进成纤维细胞的增殖ꎬ并上调胶原纤维的
合成[１７]ꎮ 体外研究表明ꎬ６６０ｎｍ 脉冲光(ＬＥＤ)可使皮肤
模型中胶原蛋白表达增强[１８]ꎮ 在另一项体外研究中发
现ꎬＩＰＬ(８００~１２００ｎｍ)可使皮肤成纤维细胞增殖加快ꎬ还
可使胶原蛋白基因的表达增强[１９]ꎮ
１.５根除蠕形螨　 蠕形螨以皮脂或睑板腺分泌物为食ꎬ是
睑缘炎和 ＭＧＤ 的危险因素之一ꎮ 在健康人皮肤上ꎬ蠕形

螨数量较少ꎻ而在红斑痤疮患者的面部ꎬ蠕形螨和芽孢杆
菌数量增多ꎬ皮脂水平降低ꎮ

蠕形螨增殖会导致以芽孢杆菌为代表的眼睑细菌急
剧增加[２０]ꎮ 芽孢杆菌可能会引发一系列的眼表炎症反
应ꎬ其可能的机制是通过促进组织促炎因子[包括抗微生
物肽ꎬＴｏｌｌ 样受体ꎬ细胞因子ꎬ趋化因子和基质金属蛋白酶
(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)] [２１] 分泌增多而引起的
急性炎症反应ꎬ急性炎症反应可转变成慢性炎症反应并呈
持续状态ꎮ 芽孢杆菌还会释放有毒物质ꎬ通过改变饱和脂
肪与不饱和脂肪的比例来提高其熔点ꎬ阻碍分泌造成
ＭＧＤꎮ 此外ꎬ皮脂或睑脂肪的脂肪酶活性被激发后的副产
物是油酸ꎬ可能会导致睑缘角化和睑板腺孔堵塞ꎮ 所有这
些都可能加剧并使睑板腺内的炎症反应迁延ꎬ形成不良
循环ꎮ

蠕形螨着色的外骨骼可吸收 ＩＰＬ 的能量ꎮ 组织学分
析表明ꎬＩＰＬ 治疗诱发了蠕形螨凝固和坏死[２２]ꎮ 通过消灭
蠕形螨ꎬＩＰＬ 可减少眼睑微生物负荷ꎬ并且有可能打破炎
症的不良循环ꎮ
１.６调节促炎和抗炎分子的分泌 　 炎症在蒸发过强型
ＤＥＤ 的发展中起关键作用ꎮ 对泪膜稳定性和渗透压产生
不利影响的因素可诱导眼损伤并引发炎症级联反应ꎬ产生
强大的免疫应答ꎬ这可能会在眼睛表面造成进一步的损
伤ꎬ从而形成自我延续的炎症循环ꎮ 临床研究一致地指出
ＤＥＤ 患者眼表的炎症因子水平明显升高[２３]ꎮ 这些细胞因
子或趋化因子的水平通常与疼痛、泪液不稳定性、泪液产
生或眼表面完整性相关ꎮ

ＩＰＬ 有可能通过上调抗炎细胞因子或下调促炎细胞
因子或结合上述两者来干扰这种炎症循环ꎮ 有研究显示
在体外培养的角质形成细胞中ꎬＩＰＬ 处理导致白细胞介
素－１０(ＩＬ－１０)水平增加了 ５ 倍[２４]ꎮ 在成纤维细胞中ꎬＩＰＬ
对分泌的转化生长因子 －β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ －
β１ꎬＴＧＦ－β１)有双向性:低通量为抑制作用ꎬ高通量为增
强作用[２５]ꎮ ＴＧＦ－β具有的促炎和抗炎作用具体取决于环
境和细胞环境ꎮ 作为抗炎剂ꎬＴＧＦ－β 调节 Ｔ 细胞的增殖ꎬ
防止它们迁移到结膜ꎬ并抑制 ＮＫ 细胞ꎮ 还有研究发现细
胞因子 ＩＬ－６ 含量在 ＬＥＤ 光疗后受到了下调[２６]ꎮ 同时ꎬ
ＩＰＬ 通过下调肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)而减少炎症损
伤ꎮ 干眼炎症级联反应极其复杂ꎬ目前尚不完全清楚ꎮ 但
是可以明确的是 ＩＰＬ 可以减少 ＤＥＤ 患者的炎症损伤ꎮ
１.７ 抑制 ＭＭＰｓ 　 涉及 ＤＥＤ 发病的另一类蛋白质是
ＭＭＰｓꎮ 这些酶参与细胞外基质重塑ꎬ并直接或间接地受
到 ＩＰＬ 的影响ꎮ 在皮肤成纤维细胞中ꎬ ＩＰＬ 通过下调
ｍＲＮＡ 水平降低了 ＭＭＰｓ 的浓度[２７]ꎮ 在角膜上皮细胞
中ꎬＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１ 可以上调多种 ＭＭＰｓ 的表达ꎬ而 ＩＰＬ 可
以下调 ＴＮＦ－α 的表达来间接使 ＭＭＰｓ 的表达减少ꎮ
１.８ 活性氧化物 　 红斑痤疮引起的炎症与由嗜中性粒细
胞和其它炎性细胞释放的活性氧化物 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)的产生相关[２８]ꎮ ＲＯＳ 是含有氧的高反应性
分子ꎬ也被广泛地称为自由基ꎮ ＲＯＳ 包括超氧化物阴离子
(Ｏ２－)和羟基自由基(ＯＨ－)ꎬ异常高水平的 ＲＯＳ 可能导致
氧化应激[２８]ꎮ 关于可见光照射对 ＲＯＳ 水平影响有较大争
论ꎮ 线粒体和细胞膜细胞色素中可见光的吸收产生 ＲＯＳꎬ
从而可能引起氧化应激ꎬ但也有研究显示应用光导致了
ＲＯＳ 水平降低[２９]ꎮ 研究人员已提出光对 ＲＯＳ 水平的影响
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遵循双相剂量反应ꎬ也被称为 Ａｒｎｄｔ－Ｓｃｈｕｌｔｚ 曲线ꎮ
在低水平的光照射下ꎬＲＯＳ 的增加被描述为 Ａｒｎｄｔ －

Ｓｃｈｕｌｔｚ 曲线的上升部分ꎮ 在这种情况下ꎬ光照会导致
ＲＯＳ 水平上升ꎬ从而减少眼睑上的细菌负荷ꎮ 在较高的光
照水平下ꎬＡｒｎｄｔ－Ｓｃｈｕｌｔｚ 曲线的下降部分可以描述光照射
的抗氧化作用ꎮ 在这部分剂量－反应曲线中ꎬ光照会导致
ＲＯＳ 水平的降低ꎬ从而减少氧化应激和炎症ꎮ
２展望

目前ꎬＩＰＬ 已被广泛用于皮肤美容、治疗痤疮等多种
皮肤疾病以及非消融性皮肤重塑的增生性瘢痕ꎮ 泪膜中
的脂质层主要由睑板腺分泌ꎬ当脂质层稳定时ꎬ 可减少泪
液蒸发ꎬ 保持泪膜的稳定性ꎮ 若 ＭＧＤ 会导致脂质分泌减
少ꎬ使得泪膜的稳定性下降ꎬ泪液蒸发增加ꎬ从而导致
ＤＥＤꎮ 近年来有研究显示ꎬＭＧＤ 患者的睑缘分布有新生
血管ꎬ ＩＰＬ 与皮肤接触时可以被皮肤中的血红蛋白和黑色
素吸收ꎬ转化为热ꎮ 异常血管内的氧合血红蛋白会优先吸
收 ＩＰＬ 光能ꎬ从而使组织升温ꎬ 当血管温度带达到其的损
伤阈值时ꎬ 就可破坏血管使其闭塞退化ꎬ 进而对 ＭＧＤ 患
者的症状和体征进行改善[３０]ꎮ 据全文所述ꎬＩＰＬ 可能通过
形成眼部皮肤的异常血管血栓、加热睑板腺和液化睑板腺
分泌物、减少皮肤上皮细胞的更新、激活成纤维细胞并增
强胶原合成、根除蠕形螨减少细菌负荷、调节抗炎剂和
ＭＭＰｓ 干扰炎症周期以及降低 ＲＯＳ 水平等途径缓解 ＭＧＤ
和 ＤＥＤ 的症状ꎮ 这些因素中的任何一个都有可能是 ＩＰＬ
治疗 ＤＥＤ 的机制ꎬ但也可能包含多种因素的协同作用ꎮ
随着 ＩＰＬ 在 ＤＥＤ 治疗中的应用越来越广泛ꎬ各种作用机
制的具体贡献将得到进一步阐明ꎮ 而 ＩＰＬ 不仅作为一种
美容技术ꎬ还将作为一种医疗技术在临床治疗上大放
异彩ꎮ
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