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摘要

睑板腺功能障碍是一种以睑板腺终末导管阻塞和(或)睑
酯分泌的质或量异常为主要特征的慢性、弥漫性睑板腺病

变ꎬ临床上可引起泪膜异常和眼表炎症反应ꎬ从而导致眼

部刺激症状ꎬ严重时可能损伤角膜从而影响视功能ꎮ 睑板

腺功能障碍可分为睑酯低排出型和高排出型ꎬ低排出型又

进一步分为腺泡萎缩型和阻塞型ꎮ 随着对糖尿病研究的

进展ꎬ发现在糖尿病早期ꎬ患者的睑板腺组织即受到慢性

损伤ꎬ导致其结构和功能均发生变化ꎬ糖尿病患者睑板腺

功能障碍的发病率更高ꎬ程度更严重ꎮ 而引起糖尿病患者

睑板腺功能障碍的因素很多而且复杂ꎬ目前机制并不是很

清楚ꎬ文章就国内外学者对糖尿病睑板腺功能障碍病理机

制的研究进展作一综述ꎮ
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０引言
糖尿病是一种在遗传、环境等因素共同作用下以胰岛

素产生不足或功能受限为主的内分泌疾病ꎮ 糖尿病可以
引起一系列的眼部并发症ꎬ如糖尿病视网膜病变、黄斑水
肿、代谢性白内障、新生血管青光眼等ꎬ其中关于糖尿病视
网膜病变的研究相对较多[１]ꎮ 但随着研究的进展ꎬ糖尿病
患者眼表的并发症如糖尿病性角膜病变、睑板腺功能障碍
(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)、干眼、结膜损伤等也
逐渐引起了人们的重视[２]ꎮ 有研究数据显示在糖尿病患
者中 ＭＧＤ 的发病率为 ７５％ [３－４]ꎮ 研究发现糖尿病患者睑
板腺(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄꎬＭＧ)分泌的质和量均发生改变ꎬ糖
尿病患者中出现 ＭＧＤ 的概率明显高于正常人群ꎬＭＧＤ 是
干眼的重要病因ꎬ糖尿病是其危险因素[５]ꎬ且部分研
究[６－８]发现随着糖尿病病程及严重程度的进展ꎬ睑板腺形
态及功能逐渐发生改变ꎮ 睑板腺腺管过度角化、睑酯成分
异常及睑酯黏滞度增加ꎬ从而引起睑板腺开口阻塞是
ＭＧＤ 的主要发病机制[９]ꎮ 而糖尿病患者长期高血糖水平
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也是 ＭＧＤ 的发病基础ꎬ对睑板腺组织造成直接损伤ꎬ导致
组织细胞出现结构和功能上的改变ꎬ从而引起 ＭＧＤꎮ 近
年来国内外学者对糖尿病及 ＭＧＤ 的研究不断深入ꎬ现将
糖尿病患者睑板腺功能障碍病理机制的研究进展进行如
下综述ꎬ为临床治疗及研究提供参考ꎮ
１上皮角化基因高表达

睑板腺终末导管及开口的过度角化是睑板腺阻塞的
主要原因[９]ꎮ 研究[１０]使用新型的小鼠睑板腺器官型培养
系统ꎬ解剖小鼠并取出睑板腺在不同的培养条件下进行体
外培养ꎬ向小鼠离体组织内施加促炎细胞因子白细胞介素
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎꎬ ＩＬ)－１β 来观察小鼠睑板腺腺泡内的脂质积
累和导管内的角化情况ꎮ 结果显示ꎬＩＬ－１β 干预体外培养
的睑板腺中角蛋白(ｋｅｒａｔｉｎꎬ Ｋｒｔ) －１ 基因表达增加ꎬ可能
主要针对睑板腺导管系统上皮细胞来促进其角质化程
度[１１]ꎮ Ｋｒｔ－１ 是上皮角化的标志物ꎬ诱导睑板腺导管过度
角化ꎮ 糖尿病患者通过 ＮＦ－κＢ 通路产生大量炎症细胞因
子[１２]ꎬ体内常伴随 ＩＬ－１β、肿瘤坏死因子等细胞因子循环
水平的改变[１３]ꎮ Ｇｕｏ 等[１４] 通过给大鼠注射链脲佐菌素
(ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎꎬＳＴＺ)建立糖尿病动物模型ꎬ通过免疫荧光染
色观察到 Ｋ１０(终末角化上皮的标记物)增多ꎬ通过聚合酶
链式反应(ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎꎬＰＣＲ)检测到睑板腺
导管和腺泡中富含脯氨酸的小蛋白 １ｂ(Ｓｐｒｒ１ｂ)表达增加ꎬ
Ｓｐｒｒ１ｂ 的过表达表明鳞状上皮化生ꎮ 睑板腺细胞高度角
化是梗阻性 ＭＧＤ 的典型病理改变ꎬ导管细胞的角化和睑
板腺腺泡细胞的异常分化导致腺管阻塞ꎬ退行性腺体扩张
和萎缩ꎬ进而影响脂质的排出ꎬ导致脂质蓄积和脂质代谢
紊乱ꎬ从而导致继发性腺泡萎缩和腺体脱落[１５－１６]ꎬ进一步
导致 ＭＧＤ 的发生ꎮ 动物模型与 ＭＧＤ 在人体内的病理学
表现有一定的共通之处ꎬ一定程度上可以模拟这一疾病的
发病过程ꎬ但仍有某些缺陷ꎬ还需要学者们进一步进行临
床试验来验证[１１]ꎮ
２睑板腺脂质异常的影响

糖尿病作为一种全身代谢性疾病ꎬ与脂质代谢密切相
关ꎬ并且糖尿病会诱导睑板腺中脂质稳态的破坏[１７－１８]ꎮ
睑板腺分泌和排泄的产物称为睑酯ꎬ人类睑酯由非极性脂
质包括胆固醇酯、甘油三酯、蜡酯、游离脂肪酸、二酯和极
性脂质磷脂等组成ꎬ非极性脂质位于泪膜脂质层外表面ꎬ
减少泪液蒸发ꎬ极性脂质位于内表面以锚定非极性层[９]ꎮ
ＭＧＤ 患者睑酯中含有更多的分支和不饱和长链脂肪酸ꎬ
蜡酯和固醇脂成分增加[１９]ꎬ睑酯成分的改变会影响其黏
滞度ꎬ导致睑板腺口阻塞或高分泌ꎬ进而引起 ＭＧＤ[９]ꎮ 研
究发现合并 ＭＧＤ 的糖尿病患者较不合并 ＭＧＤ 的糖尿病
患者更易出现总胆固醇、甘油三酯和低密度脂蛋白的升
高ꎬ可能是由于糖尿病患者的异常糖代谢、胰岛素抵抗等因
素所导致[１９]ꎮ 一些动物实验通过研究过氧化物酶体增殖物
激活受体－γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ－γꎬ
ＰＰＡＲ－γ)参与的通路ꎬ来分析糖尿病下 ＭＧＤ 脂质分泌异
常的原因ꎮ ＰＰＡＲ－γ 是 ＰＰＡＲ 家族在皮脂腺细胞和脂肪
细胞中表达的主要亚型ꎬ调节与脂肪生成相关基因的表
达ꎬ是参与脂质代谢的关键转录因子[２０]ꎮ Ｇｕｏ 等[１４] 通过
给大鼠注射 ＳＴＺ 建立糖尿病动物模型ꎬ在４ ｍｏ糖尿病大鼠
组 ｑＲＴ－ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 分析中显示 ＰＰＡＲ－γ 表达显
著降低ꎻ参与脂肪酸延长循环的酶和参与胆固醇生成的酶

表达均显著降低ꎬ极性与非极性油脂的比例失调ꎬ可直接
导致脂质层结构稳定性下降ꎬ进而导致 ＭＧＤꎮ Ｚｏｕ 等[２１]

通过建立糖尿病小鼠模型ꎬ分离其睑板腺并使用高糖、晚
期糖 基 化 终 末 产 物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ
ＡＧＥｓ)培养基和牛蛋白血清对照培养ꎬ高糖组处理 ２４ ｈ
后采用免疫荧光染色和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测胶质瘤相关癌基
因(ｇｌｉｏｍａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅꎬＧｌｉ)转录因子 １ 的表达ꎬＧｌｉ
是细胞增殖分化关键调节通路 Ｓｈｈ(Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ)信号
通路的相关基因ꎬ实验结果显示高糖处理后睑板腺器官模
型中脂质分泌减少ꎬＧｌｉ１ 显著高表达ꎻ加入 Ｇｌｉ１ 抑制剂
ＧＡＮＴ ６１ 后ꎬ睑板腺外植体中脂质的产生恢复ꎻ加入
ＰＰＡＲ－γ 特异性抑制剂 Ｔ００７０９０７ꎬ尼罗红染色结果显示阻
断了 ＧＡＮＴ ６１(Ｇｌｉ１ 抑制剂)对脂质生成的促进作用ꎬ表
明高糖通过上调 Ｇｌｉ１ 的表达ꎬ下调ＰＰＡＲ－γ的表达ꎬ来抑
制 ＭＧ 的脂质生成ꎮ 还有学者[２２] 使用人睑板腺上皮细胞
(ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬＨＭＧＥＣｓ)进行实
验ꎬ结果显示胰岛素促进永生化的人睑板腺上皮细胞
( ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓꎬ
ＩＨＭＧＥＣ)中细胞增殖以及中性脂质的积累ꎬ高糖诱导下ꎬ
ＨＭＧＥＣｓ 中胰岛素样生长因子受体－１( ＩＧＦ－１Ｒ)显著降
低ꎬＨＭＧＥＣｓ 进行性细胞丢失ꎬ降低脂肪生成的蛋白质表
达ꎬ说明胰岛素缺乏 / 抵抗和高血糖诱发脂质分泌异常是
糖尿病患者 ＭＧＤ 发病的因素之一ꎮ
３激素水平异常的影响

研究[２３]显示ꎬ糖尿病患者血清睾酮水平降低ꎬ与糖尿
病风险呈负相关ꎮ 研究[２４] 发现ꎬ糖尿病患者体内存在着
性激素的分泌紊乱ꎬ男性患者体内雄激素不足ꎬ雌激素有
余ꎬ而女性患者体内雌激素不足ꎬ而雄激素有余ꎮ 还有研
究[２５]显示ꎬ高血糖环境导致女性雌二醇激素水平下降ꎬ考
虑其机制为糖尿病患者的胰岛素抵抗和大量炎性介质会
抑制下丘脑分泌促性腺激素释放激素ꎬ从而抑制垂体及性
激素的分泌ꎬ还可以直接作用于性腺ꎮ 糖尿病患者低水平
胰岛素通过早期生长应答蛋白－１ 途径、胞外信号调节激
酶途径、神经肽 Ｙ 途径来抑制促性腺激素释放激素
(ｇｏｎａｄｏｔｒｏｐｉｎ－ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅꎬ ＧｎＲＨ)的活性ꎬ进而降低
雄激素的产生ꎬ并且高血糖状态下炎症因子的增多会抑制
下丘脑 ＧｎＲＨ 的释放ꎬ从而导致睾酮水平降低[２６－２７]ꎮ 与
睑板腺生物合成、分泌和增殖过程相关的多种基因的表达
都受雄激素的调控[２８]ꎮ α－双氢睾酮是目前发现的作用最
强的天然雄激素ꎬ在人体组织包括毛囊、皮肤、肾脏、泪腺
和睑板腺中发挥生理作用[２９]ꎮ 睑板腺组织中存在雄激素
受体 ｍＲＮＡ、腺泡上皮细胞核内雄激素受体蛋白和 １ 型、
２ 型５α－还原酶 ｍＲＮＡꎬ可以将睾酮转化为更有活性的双
氢睾酮形式ꎬ两种形式的雄激素都能够激活位于细胞质中
的雄激素受体ꎬ进一步调控基因的表达[３０－３１]ꎮ 研究发现ꎬ
受睾酮调控的睑板腺基因中ꎬ受雄激素影响最为显著的是
与腺管角化相关的基因ꎬ其中角化基因 Ｓｐｒｒ２ａ、Ｓｐｒｒ２ｂ、
Ｓｐｒｒ３、角蛋白 １７ 等在雄激素组中显著下调[１５ꎬ３２]ꎬ证实雄
激素可以下调人睑板腺细胞的角化过程ꎮ 李伟娜[３３] 的实
验通过摘除雄性小鼠的睾丸ꎬ随着手术时间的延长ꎬ小鼠
睑缘充血肥厚ꎬ睑板腺口阻塞ꎬ腺体萎缩ꎬＰＰＡＲ－γ 信号通
路受到抑制ꎬ影响睑板腺细胞生长分化ꎬ进一步导致
ＭＧＤꎬ证实了雄激素的缺失会导致 ＭＧＤ 的发生ꎮ 雄激素
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对于睑板腺分泌也有重要作用ꎬ雄激素水平的降低会导致
睑板腺脂质的分泌量减少ꎬ泪液蒸发增加ꎬ泪膜不稳
定[３４]ꎬ加速 ＭＧＤ 的发生ꎮ 糖尿病患者雄激素缺乏可能是
ＭＧＤ 发病机制中的一个关键致病因素ꎮ 同时ꎬ许忠新
等[３５]通过动物实验ꎬ切除小鼠卵巢组(去势组)与正常对
照组相比ꎬ去势组小鼠术后雌二醇水平显著低于对照组ꎬ
观察小鼠睑板腺腺泡上皮细胞内 Ｂｃｌ－２ 蛋白和 Ｂａｘ 蛋白
水平ꎬＢｃｌ－２ 蛋白是细胞凋亡抑制基因的典型代表ꎬ发挥
抑制凋亡的作用ꎬＢａｘ 蛋白具有促进细胞凋亡的作用ꎮ 去
势组睑板腺腺泡上皮细胞 Ｂｃｌ－２ 阳性细胞表达率明显低
于对照组ꎬＢａｘ 阳性细胞表达率明显高于对照组ꎬ表明雌
激素水平降低后ꎬ睑板腺上皮细胞凋亡加剧ꎬ睑板腺腺体
萎缩ꎬ腺体缺失ꎬ且具有正常分泌功能的腺泡上皮细胞数
量降低ꎬ脂质分泌量减少ꎬ无法维持正常的睑板腺功能ꎮ
证实了雌激素水平降低也是 ＭＧＤ 的机制之一ꎮ
４氧化应激与炎症因素的影响

葡萄糖与蛋白质、脂质和核酸中的氨基发生非酶促反
应ꎬ通 过 一 系 列 反 应ꎬ 生 成 糖 基 化 终 产 物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥｓ)ꎬ这一过程ꎬ也被称为美拉德
反应(Ｍａｉｌｌａｒｄ ｒｅａｃｔｉｏｎｓ) [３６]ꎮ ＡＧＥｓ 与 ＡＧＥｓ 受体结合在
巨噬细胞和小胶质细胞上ꎬ导致氧化应激和转录因子核因
子 ｋａｐｐａ－Ｂ(ＮＦ－κＢ)的激活ꎬ引起炎性因子产生增加ꎬ最
终导致组织损伤[３７]ꎮ 细胞因子是介导细胞间通讯的信号
分子ꎬ其中促炎细胞因子可因渗透异常、炎性或机械性损
伤而产生和上调[３８]ꎮ 研究表明ꎬ脂质稳态与炎症因子有
关[３９]ꎬ糖尿病患者体内炎症因子的增多使睑板腺脂质分
泌代谢紊乱ꎬ进而导致 ＭＧＤ 的发生ꎮ 同时糖尿病会对免
疫系统产生负面影响ꎬ降低机体对抗细菌和病毒的能力ꎮ
糖尿病患者血糖升高ꎬ为细菌的生长繁殖提供有利条件ꎬ
比正常人群更易出现眼表的感染性炎症ꎮ 另外糖尿病还
可以引起泪液中抗菌成分含量降低ꎬ引起眼部菌群失调ꎬ
甚至出现感染[４０－４１]ꎬ进一步导致 ＭＧＤ 的发生ꎮ

近年来许多学者通过动物实验来研究氧化应激与炎
症因素对 ＭＧＤ 的影响ꎮ Ｇｕｏ 等[１４] 通过给大鼠注射 ＳＴＺ
建立糖尿病动物模型ꎬ观察到ＩＬ－１α、ＩＬ－１β 等炎症因子的
ｍＲＮＡ 表达在 ４ ｍｏ 糖尿病组的大鼠 ＭＧ 中显著增加ꎬ
ＩＬ－１是参与炎症反应的促炎细胞因子ꎻ并且糖尿病组大鼠
的腺泡中相关活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)明显积
累ꎬＲＯＳ 的过度积累会破坏线粒体的结构ꎬ使组织发生氧
化应激反应ꎬ组织的氧化应激又会加重炎症反应ꎬ同时伴
有细胞异常分化和角化ꎬ进一步导致 ＭＧＤ 的发生ꎻ蛋白质
印迹结果显示ꎬ糖尿病组大鼠 ＭＧ 中细胞外信号调节激酶
１ / ２ 和 ＮＦ－κＢ ｐ６５ 的磷酸化水平明显升高ꎬ细胞外信号调
节激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬＥＲＫ)是丝裂
原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)
信号分子家族中的一员ꎬＥＲＫ 主要有两种形式ꎬ分别是
ＥＲＫ１(ｐ４４)和 ＥＲＫ２(ｐ４２)ꎬ文献已证实 ＥＲＫ１ / ２ 信号级
联与许多病理状况包括慢性炎症有关[４２]ꎮ 一项体外研
究[４３]使用糖化终产物白蛋白培育牛主动脉内皮细胞ꎬ证
明细胞氧化应激的增加导致 ＮＦ－κＢ 激活ꎬ从而促进多种
ＮＦ－κＢ 控制的基因上调ꎮ 一些参与细胞生长凋亡和炎症
机制中发挥重要作用的细胞黏附分子 ( ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬＣＡＭｓ)的表达已被证明受 ＮＦ－κＢ 的调节[４４]ꎬ

ＮＦ－κＢ 调节免疫功能的多个方面ꎬ并作为炎症反应的关
键介质在炎症反应中起着至关重要的作用[４５－４６]ꎮ ＣＡＭｓ
通过结合细胞外基质的成分来增强细胞迁移的表面成分ꎬ
在 ＭＧＤ 中血管 ＣＡＭｓ 基因表达增加[４７]ꎮ 同样的结论还
有郭俞利[４８]通过动物试验ꎬ给小鼠注射 ＳＴＺ 建立动物模
型ꎬ将小鼠分为糖尿病组和对照组ꎬ糖尿病组小鼠在 ４ ｍｏ
时可检测到睑板腺腺泡间出现明显的 ＣＤ６８ 阳性细胞和
多形核细胞(ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｏｎｕｃｌｅａｒ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓꎬＰＭＮ)阳性细胞
浸润ꎬ并且常见的炎症因子如 ＴＮＦα、ＩＬ－１α 和 ＩＬ－１β 的
ｍＲＮＡ 表达都有明显升高ꎬ黏附分子 ＶＣＡＭ－１ 和细胞间
黏附分子 １(ＩＣＡＭ－１)的表达量也均有明显升高ꎬ该实验
还通过 Ｒｅａｌ－Ｔｉｍｅ ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 技术证实了长期高
糖环境激活了与炎症相关的 ＪＮＫ－ＩＫＫ－ＮＦ－κＢ 信号通路ꎬ
使睑板腺中炎症因子表达增多ꎬ炎症反应明显ꎬ还检测到
细胞 ＲＯＳ 水平上升ꎬ破坏氧化－抗氧化平衡系统ꎬ从而加
速炎症反应的发生发展ꎮ
５问题与展望

关于糖尿病 ＭＧＤ 的病理机制ꎬ目前的研究大多建立
在动物实验上ꎬ随着科技的进步ꎬ越来越多的动物模型被
构建ꎬ人类有望构建出与人体解剖结构和疾病病程更为相
近的动物模型来研究疾病的病理机制ꎬ但是仍需要进一步
的临床试验来验证ꎮ 同时 ＭＧＤ 和干眼密切相关ꎬ睑板腺
产生的脂质数量或质量不足会导致泪膜蒸发更快ꎬ并出现
干眼的症状和体征ꎬ是蒸发过强型干眼最主要的病因ꎮ 所
以糖尿病患者在积极治疗原发病控制血糖的同时ꎬ尽早关
注眼表疾病的发生发展[４９]ꎮ ＭＧＤ 重点在于早期检测和
预防ꎬ其病理机制众多且复杂ꎬ机制之间相互联系、相互作
用ꎬ学者们仍在不断研究ꎬ相信在不久的将来我们可以从
病理机制层面对糖尿病 ＭＧＤ 进行阻断ꎬ减少眼部疾病的
患病率ꎬ提高糖尿病患者的生存质量ꎮ
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