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摘要
眼睑刷上皮病变（LWE）指睑缘皮肤黏膜交界处区域之后的边缘处睑结膜出现相应的病理改变，在使用荧光素钠或丽丝胺绿等染色剂后出现染色。目前研究认为LWE形成主要是由于眼睑刷区域与眼面之间的摩擦增加所致，但具体机制尚不明确。LWE常见病因包括配戴角膜接触镜、泪膜异常、瞬目异常、炎症。临床研究发现，LWE可在常规干眼指标阴性时出现，所以LWE的诊断对干眼的早诊早治具有重要作用。然而，临床上关于LWE与干眼等指标相关的研究较少，本文结合国内外现有研究，对LWE的病因、发病机制、临床表现及治疗进行介绍，并总结LWE与干眼相关的研究进展，以期为深入研究LWE的病因及LWE在临床的应用提供参考。
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Abstract
Lid wiper epitheliopathy (LWE) refers to the corresponding pathological changes in the palpebral conjunctiva after the skin-mucosa junction area of the palpebral margin, and staining occurs after using dyes such as fluorescein sodium or lissamine green. Current studies suggest that the formation of LWE is mainly due to the increase of friction between the lid wiper and the ocular surface. The specific mechanism of LWE formation is not clear, but the common causes include the following : contact lenses, abnormal tear film, blink abnormalities and inflammation. Clinical studies have found that LWE can appear when the conventional dry eye index is negative, so the diagnosis of LWE plays an important role in the early diagnosis and treatment of dry eye. However, there are few studies on the correlation between LWE and dry eye in clinical practice. Based on the existing clinical studies, the author introduces the etiology, pathogenesis, clinical manifestations and treatment of LWE, and summarizes the research progress of LWE and dry eye, in order to provide reference for further investigation and the clinical application of LWE.
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0 引言
眼睑刷的主要功能是在每次瞬目时，与眼表接触，重新涂布泪液形成完整的泪膜，维护眼表细胞的完整性。眼睑刷区域与相邻睑结膜组织相比较为隆起，呈现“斜坡样”表面。Korb等[1]于2002年首次提出“眼睑刷上皮病变（lid-wiper epitheliopathy，LWE）”的概念，即发生在眼睑刷部位的上皮细胞层的病理改变，并提出LWE可能是干眼的早期改变，且LWE的严重程度与干眼的严重程度相关。本文就LWE的病因和临床进展以及LWE与干眼相关的研究进展进行综述。
1 眼睑刷上皮病变
1.1 病因及发病机制  眼睑刷是睑缘皮肤黏膜交界处区域之后的边缘处睑结膜[2]，起于睑板腺开口后方的复层鳞状上皮由角化型向非角化型过渡处，止于睑板下沟的上方。LWE的形成主要是由于眼睑刷区域与眼面之间的摩擦增加，瞬目过程中对眼睑刷区域上皮细胞产生“机械性微创伤”，导致LWE的形成，同时每次瞬目时，眼睑刷的病变区域也会对角膜及结膜造成损伤，从而进一步加重LWE。虽然目前LWE形成的具体机制尚不明确，但常见病因包括配戴角膜接触镜、泪膜异常、瞬目异常、炎症[3]。
1.1.1角膜接触镜  针对有干眼症状的角膜接触镜配戴者进行的研究中，Korb等[1]发现LWE的患病率为80%，而在无干眼症状的非角膜接触镜配戴者中，LWE的患病率仅约8%。既往研究也发现配戴角膜接触镜组LWE的患病率比未配戴角膜接触镜组高[4]，分析可能与配戴角膜接触镜后泪膜脂质层分布不均匀导致泪膜不稳定相关[5]，也可能与角膜接触镜表面的摩擦力更大，对该区域造成的机械性损伤更严重相关[6]。
1.1.2 泪膜异常  Korb等[7]等提出，LWE的可能原因是LWE区域和眼表之间的润滑不足导致泪膜稳定性下降，进而增加了LWE区域的摩擦力。泪液是一种典型的具有固有动力学的多层薄流体。泪膜厚约7μm，由附着在眼表面的黏蛋白、蛋白质、盐、占泪液90%以上的水以及厚约100nm的脂质层组成。脂质层可以减少泪液蒸发，也可促进泪膜弥散至眼表。目前基于眼睑刷及角膜交界区的相关研究表明，每次瞬目后，脂质层会重新弥散覆盖至眼表，但并不会延伸至眼睑刷区域[8]，故推测脂质层的质或量欠佳，会通过降低泪膜稳定性引起LWE，但目前关于脂质层与LWE的研究较少，部分学者认为两者并无明显关系[3]。另有研究发现，在泪液分泌量正常的情况下，仍然可以发生LWE，说明水液层缺乏并不是造成LWE的主要原因[4]。黏蛋白层主要是由杯状细胞和角结膜上皮细胞分泌的分泌型糖蛋白和跨膜型糖蛋白组成，它们均参与眼表面的水合和润滑，降低眼表摩擦力[9]，故分泌黏蛋白不足或黏蛋白的组织结构发生改变，均会导致眼睑刷区域与眼表面的摩擦增加，从而增加LWE的患病率。除了泪膜的三层结构外，还需关注泪膜的渗透压对LWE的影响，因为高渗透性的环境可刺激眼表上皮细胞产生炎症性级联反应，导致眼表上皮细胞凋亡。Golebiowski等[10]研究发现LWE与泪液渗透压呈正相关，且McMonnies[11]发现下睑LWE的严重程度较上睑重，但下睑在瞬目时的移动度较上睑小，考虑主要原因并不是与瞬目移动时产生的摩擦相关，而是与渗透压升高引起的眼表损伤相关。
1.1.3 瞬目异常  正常人日常平均瞬目频率为每分钟10~22次[12]，瞬目过程由两个相对滑动的表面（眼睑和角膜结膜复合体）相互移动组成，是泪膜作为润滑剂的一个复杂的摩擦系统[13]。对于瞬目造成的眼表损伤，Cher[14]最先提出了“瞬目相关微创伤”的概念，将其定义为在长时间眼表病理条件下由瞬目引起的病理过程。此概念可以解释各种瞬目相关的眼表疾病，如上方边缘性角膜结膜炎、角膜缘干细胞缺乏和隐形眼镜相关损伤[15]。完全瞬目可以通过上眼睑的瞬目过程使结膜杯状细胞黏蛋白及脂质均匀分布在眼表。用力瞬目可对睑板腺腺口有“挤压”作用，增加眼表脂质层厚度。而瞬目异常包括瞬目频率变化及不完全瞬目，二者均会使泪液脂质层变薄，并加重眼表炎症。研究表明，在长时间阅读过程中，当眨眼频率显著降低时，脂质层会显著变薄[12]。一项对大鼠眨眼抑制的研究发现，增加眼表暴露时间会使角膜上皮细胞中氧化应激标志物及基质金属蛋白酶-9浓度增加[16]。McMonnies[17]提出LWE的形成及加重与瞬目异常造成的眼睑刷区域及眼表区域摩擦系数增加有关，在不完全瞬目后的再次瞬目过程中，摩擦系数达到最大，因为在不完全瞬目后或长时间的瞬目间隔结束时，角膜上的泪液层是最薄的，润滑性能最差，此期间如再进行一次瞬目运动，易造成瞬目相关的眼表损伤，而这种损伤所致的眼干等不适感会进一步影响瞬目频率及不完全瞬目率，从而加重瞬目相关的损伤，虽然部分干眼患者表现为反射性的泪液增多，但仍会稀释黏蛋白浓度，导致摩擦系数增加，故认为不完全瞬目及瞬目频率下降会增加LWE的风险，并提出通过降低不完全眨眼率提高眨眼效率可能是今后治疗的方向。
1.1.4 炎症  Korb等[18]认为持续的“瞬目相关微创伤”可引发炎症性级联反应，导致LWE发生。研究表明，在睑缘上皮细胞[19]中发现了角化相关蛋白（聚丝蛋白、谷氨酰胺转移酶1和细胞角蛋白1/10），这些蛋白一般在病变的组织中表达，在正常眼表上皮细胞中不表达或仅轻微表达，故提出眼睑刷区域可能处于“亚炎症状态”，容易受到损伤[20]。Morgan等[21]使用共聚焦显微镜观察眼睑刷，发现存在数个高反光点，认为这是某种炎症细胞，白细胞的可能性大，同时发现配戴摩擦系数较高的角膜接触镜患者高反光点最高，配戴摩擦系数较低的角膜接触镜患者高反光点中等，而未配戴角膜接触镜的患者高反光点最低。Alzahrani等[20]发现在角膜接触镜相关的干眼患者中，眼睑刷区域朗格汉斯细胞的数量显著增高，提出炎症在LWE的形成中起到了一定的作用。
1.1.5 其他因素  研究发现，多次外翻上睑会使得丽丝胺绿在眼睑刷区域的染色区域变大，临床表现为LWE加重，而在外翻上睑的过程中眼睑刷区域并未发生任何摩擦，理论上并不会加重LWE，该研究提示，其他因素可能会加重丽丝胺绿在眼睑刷区域的染色。Efron等[22]，加重LWE的染色机制可能包括黏蛋白染色、脂质染色或由于机械操作引起的上皮细胞紊乱。多次翻转上睑会导致眼睑刷区域的杯状细胞分泌过量的黏蛋白，从而加重丽丝胺绿染色。此外，丽丝胺绿会使脂质着染，因此睑板腺开口处常可见丽丝胺绿染色，多次外翻后会出现促进脂质分泌，脂质扩散至黏蛋白分泌区域，使得丽丝胺绿染色加重。另有研究表明，眼睑刷区域的上皮细胞对压力比较敏感，对该区域进行一定程度的施压会加重LWE染色[23]。总而言之，目前LWE的发病机制尚未明确，主要是与眼睑刷区域及眼表的摩擦力增加相关，同时也不能忽视黏蛋白、炎症及机械性损伤在LWE形成加重过程中的作用。
1.2 临床表现
1.2.1 症状与诊断分级  LWE临床症状与干眼类似，可表现为眼部干涩感、异物感、烧灼感、眼痒、疼痛、眼红、视疲劳、视物模糊、视力波动等[24]。Korb等[25]评估了检测LWE的各种不同浓度的染料，最终推荐使用2%荧光素钠和1%丽丝胺绿的混合物，临床应用中发现两者可单独应用，且与联合使用的诊断效能相当[23]，既往研究也发现丽丝胺绿染色后LWE阳性率为81.2%，荧光素钠染色后LWE阳性率为85.9%，表明两者均可单独作为LWE的染料[4]。目前越来越多的临床试验仅采用丽丝胺绿对LWE进行染色，但染色过程中需注意虽然眼睑外翻暴露的时间不会影响LWE的评分，但2次及以上翻转上眼睑会加重LWE[26]。
目前LWE的严重程度分级方法较多，多数研究采用Korb等[18]评分法，即采用裂隙灯对LWE区域进行观察，记录眼睑刷区域的水平长度和矢状宽度，并对此进行评分。水平长度评分标准：染色＜2mm为0分，2~4mm为1分，5~9mm为2分，≥10mm为3分；矢状宽度评分标准：染色占眼睑刷部位的比例＜25%为0分，25%~＜50%为1分，50%~＜75%为2分，≥75%为3分。水平宽度和矢状宽度的平均分即为该染色得分；荧光素和丽丝胺绿两种染色方法的平均分为该患者LWE的最终评分。根据此评分进行LWE病变程度分级，分级标准：0.25~1.00分为1级（轻度）；1.25~2.00分为2级（中度）；2.25~3.00分为3级（重度）。但由于此评分具有一定的主观性，目前已有学者开展对LWE的自动化分级，Kunnen等[27]通过特定的软件对丽丝胺绿染色的LWE图像进行分析，可以自动提取每个图像的染色相对眼睑面积的比例、染色强度等数据，提高评分分级的客观性及可重复性，客观分析比主观评分更准确，但客观分析的成本更高，故在客观性分析广泛应用之前，有学者提出了一种半客观的评估方法，即眼睑刷上皮病变图形分级量表（photographic lid wiper epitheliopathy scale，PLWE）[28]，辅助临床医生进行更准确且快速的评分。上述方法均为临床活体染色后对LWE进行分析，但有研究提出上述分级方法无法反映LWE区域早期的潜在改变，在对LWE区域进行印迹细胞学检查时发现，上皮细胞形态异常与核异常的区域在临床染色后并未出现相应的改变[29]，这提示后续如能进一步对印迹细胞学的LWE严重程度进行系统分级，或对LWE区域进行活体共聚焦显微镜的扫描分级[30]，将更有利于评估眼睑刷上皮的微观早期改变。
1.2.2 上LWE与下LWE的区别  研究表明，下LWE的患病率和严重程度明显高于上LWE，推测与重力、下眼睑的睑板腺分泌功能较差及数量较少、泪液渗透压和眼睑压力等有关[31]。McMonnies[11]提出下睑在每次瞬目时的位移较上睑少，所以下LWE较重的主要因素是由于泪液渗透压较高导致，但Yang等[32]研究观察到下LWE在眼睑刷区域的鼻侧泪小点处更加严重，认为虽然下眼睑垂直的运动较短，但其会反复在同一片角膜结膜区域进行水平鼻侧运动，所以相比上眼睑有更高的水平剪切力。此外，由于下眼睑的脂质分泌方向与重力的方向相反，使得下眼睑的睑板腺分泌脂质更加困难。然而，印迹细胞学检查的结论与上述临床分级结论并不一致，一项对LWE区域的印迹细胞学检查显示上LWE较下LWE严重，认为这与上眼睑在瞬目时向下运动的位移面积较大有关[6]。组织学测量是以微米为单位，而目前LWE的临床分级是以毫米为单位，故考虑目前临床LWE分级可能并不能充分区分在眼睑边缘观察到的微小细胞学变化。总之，上下LWE的严重程度不一致后续需要进一步完善组织学微观的研究，进而分析上下LWE的主要成因。
1.3 治疗方式  由于LWE形成的机制尚不明确，故LWE相关的治疗研究较少，且治疗LWE的方向主要是通过改善上述病因，从而减少眼表与眼睑刷区域的摩擦力。目前的研究分为两大类：（1）由研究者直接评估某些治疗对LWE的改善作用；（2）在使用某些疗法治疗干眼或睑缘炎的过程中观察LWE的改善程度。Itakura等[33]发现瑞巴匹特可通过增强抗炎特性，促进结膜杯状细胞分泌黏蛋白，从而改善LWE。另有研究发现局部使用糖皮质激素[34]及脂质型人工泪液[35]等均可改善LWE。由于LWE与睑缘炎症相关，既往关于治疗睑缘炎的研究发现，患者局部使用抗炎抗菌的眼膏或外用蓖麻油可明显改善LWE[36-37]。由于相关研究较少，上述药物的确切疗效有待进一步验证。     
此外，Golebiowski等[38]研究发现在使用智能手机60min内，不完全眨眼率显著增加；Kamøy等[39]发现长期使用视频终端的患者，不完全瞬目率增加同时瞬目频率减少，而这两项改变也会加重LWE，故在药物治疗的基础上还需重视瞬目训练。目前针对瞬目训练的主要方式包括使用眨眼眼镜、借助电脑和手机软件进行眨眼练习提醒等[40]。
2 LWE与干眼的关系
Shiraishi等[31]发现干眼相关指标[Shirmer试验、荧光素泪膜破裂时间（fluorescein tear film breakup time，FTBUT）等]在LWE组和无LWE组患者间无明显差异，表明尽管LWE患者可能伴随干眼，但干眼可能不是LWE的唯一危险因素。Korb等[18]发现在有干眼相关症状但常规干眼检查为阴性的患者中76%患有LWE。晏晓明等[4]研究也发现有干眼相关症状但常规检查阴性的患者中86.3%诊断为LWE，且LWE的患病率在无干眼症状组较低，在有干眼症状组但常规干眼检查阴性的患者中较高，在干眼确诊组中最高。上述研究结果可解释临床上部分症征分离“pain without stain”的患者，说明在干眼体征出现之前，LWE即可伴随干眼症状出现，即LWE可作为干眼的早期敏感指标。晏晓明等[4]研究还发现LWE的严重程度与干眼的的严重程度呈正相关，说明LWE可作为干眼加重或缓解的一项指标。
目前关于干眼的诊断标准均不一致，2020中国干眼专家共识关于干眼诊断标准为FTBUT≤5s或非接触泪膜破裂时间（non invasive break up time，NIBUT）＜10s或Schirmer Ⅰ试验（无麻醉）≤5mm/5min，或5s＜FBUT≤10s或10s≤NIBUT≤12s或5mm/5min＜SchirmerⅠ试验（无麻醉）≤10mm/5min，则需采用荧光素钠染色法检查角结膜，染色阳性（≥5个点）可诊断干眼；亚洲干眼协会仅将FTBUT＜5s作为干眼的诊断标准；国际泪膜和眼表协会干眼疾病工作组第二次会议（the Tear Film & Ocular Surface Society Dry Eye Workshop Ⅱ，TFOS DEWS Ⅱ）将LWE纳入干眼诊断标准，并以干眼症状伴有FTBUT＜10s、眼表染色评分阳性（包括LWE）和泪液渗透压增加三项指标之一异常作为干眼诊断标准。但BUT指标的重复性较低，且受检查者主观影响较大，也受到年龄、种族、温度及湿度等影响。Wang等[41]发现在无干眼组、轻中度干眼组、中重度干眼组人群中，LWE阳性率均高于角膜荧光素染色阳性率，在轻中度干眼组和中重度干眼组中，LWE与干眼症状、泪膜破裂时间（break up time，BUT）、泪河高度及泪液渗透压显著相关，但角膜荧光素染色仅在中重度干眼组中与上述指标相关。这与Wolffsohn等[42]研究结论一致，该研究提出角膜荧光素染色阳性大部分出现在中重度干眼患者中，而在早期轻中度干眼患者中的敏感性较低，使得部分患者在早期无法得到治疗和干预。LWE是对病变组织进行染色，可重复性高，简便易行，更能对干眼早期进行识别[43]，后续可进一步探索LWE与其他睑缘及眼表指标的关系，如睑板腺分泌及睑缘情况等。同时，由于平行于睑缘的结膜皱褶（lid-parallel conjunctival folds，LIPCOF）和LWE均被认为是可以反映眼睑刷区域与眼表之间摩擦力的指标[44]，且干眼患者LWE与LIPCOF均较重，故可评估LWE与LIPCOF等眼表摩擦相关指标辅助诊断早期干眼的意义。
3 小结
LWE的概念被提出已有20a，目前关于LWE的研究主要是从临床应用诊断方面进行优化，从初期的主观评分逐步趋向自动化评分，不断提高可重复性及准确性。但目前临床上LWE的应用并不普遍，且忽视了其作为早期干眼诊断指标的重要性。后续研究中可进一步对LWE的亚型进行分析，如点状、条状、簇状等不同亚型，从而研究不同类型LWE特殊的发病机制及病理变化。此外，LWE治疗的相关临床研究较为欠缺，今后可进一步评估不同治疗方案对LWE的疗效，同时评估LWE与干眼症状与指标的关系，帮助部分“症征分离”患者及早得到适当治疗，在早期打破干眼的恶性循环，建立一个更健康的眼表环境。
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