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摘要

黏蛋白是决定泪膜稳定性的关键因素ꎬ对维持眼表稳态至

关重要ꎮ 杯状细胞能够改变角膜和结膜上皮细胞分泌黏

蛋白ꎬ促进干眼(ＤＥＤ)和眼表炎症的发生ꎮ 本文基于对

黏蛋白生物学的认识ꎬ就黏蛋白和眼表疾病之间的潜在联

系进行总结ꎬ旨在更好地了解黏蛋白的重要性ꎬ基于眼表

疾病有针对性地选择最为合适的治疗方案ꎮ
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０引言

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅｓｓｅꎬＤＥＤ)是一种多因子的眼表疾

病ꎬ是由于泪液的量或质或流体动力学异常引起的泪膜不

稳定和(或)眼表损害ꎬ从而导致眼表不适症状及视功能

障碍的一类疾病ꎬ其临床表现包括眼部干涩不适、疼痛以

及眼表泪膜稳态丧失ꎬ如泪液产生减少和蒸发过度[１－２]ꎮ
ＤＥＤ 的病因通常涉及多种机制ꎬ这些机制可能相互交叉ꎬ
包括泪液分泌不足、睑板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｎｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｃｔｉｏｎꎬＭＧＤ)、角膜神经损伤和黏蛋白层改变[３]ꎮ 此

外ꎬ如外界压力、年龄、性别、自身免疫和药物等ꎬ都是该病

形成的原因[１]ꎮ 由于多种病理生理学因素的结果ꎬＤＥＤ
不是以单一的机制或症状为特征ꎮ 且由于症状和临床迹

象之间缺乏相关性ꎬ因此在日常临床实践中仍然难以确定

疾病的严重程度、监测疾病发展或评估其对治疗的反

应[４]ꎮ 有研究发现ꎬ黏蛋白功能障碍与 ＤＥＤ 密切相关ꎬ因
此ꎬ为了使 ＤＥＤ 的诊断标准化ꎬ应考虑到黏蛋白在此疾病

中的重要作用[３]ꎮ
黏蛋白是一种大分子的细胞外糖蛋白ꎬ覆盖身体的大

部分黏膜表面ꎬ是黏液的主要成分ꎬ能够黏附弹性凝胶ꎬ其
作用是保持健康的湿润的表面ꎬ并形成对病原体和其他环

境毒性物质的屏障[５]ꎮ 在眼表ꎬ黏蛋白由结膜杯状细胞

(ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌｓꎬ ＧＣｓ)和泪腺分泌ꎬ也在角膜鳞状上皮和结膜

上皮的顶端表达ꎬ分泌性黏蛋白和膜结合性黏蛋白对维持

眼表面的湿润性至关重要ꎬ从而有助于维持泪膜动力学、
稳定性、渗透压和内稳态ꎬ其中一些黏蛋白在捕获和清除

细胞碎片和异物(包括过敏原和病原体)方面也起到保护

作用ꎮ
关于 ＤＥＤꎬ尽管有许多潜在的病因ꎬ但有几种常见的

眼表上皮组织病理学表现ꎬ包括结膜 ＧＣｓ 丧失、上皮细胞

异常增大(鳞状化生)、细胞角化[６]ꎮ 有大量证据表明ꎬ细
胞高渗和慢性损伤会导致炎症和细胞表面凋亡ꎬＧＣｓ 的丢

失可能与之直接相关ꎬ进而导致泪膜不稳定ꎮ 相反ꎬ黏液

缺乏可维持高渗和炎症ꎬ形成恶性循环[７]ꎮ 因此ꎬ本综述
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的目的是通过对分泌性和膜结合性黏蛋白生物学的现有

认识ꎬ总结黏蛋白与眼表疾病的相关性进展ꎮ
１黏蛋白生物学与功能

黏蛋白是一个庞大的、高度糖基化的、亲水性的蛋白

质家族ꎬ分子量大小极不均匀ꎮ 这些糖蛋白是由多个短的

氨基酸重复序列串联组成的长肽链ꎬ富含丝氨酸和苏氨

酸ꎮ 每个丝氨酸和苏氨酸残基提供一个 Ｏ－连接糖基化位

点ꎮ 糖基化是在丝氨酸和苏氨酸残基的羟基侧加上 Ｎ－乙
酰半乳糖胺ꎬ通过不同的糖基转移酶ꎬ连续添加碳水化合

物而延长 Ｏ－聚糖链[８]ꎮ 目前的知识表明泪液中的黏蛋白

成分是分泌性黏蛋白(主要是 ＭＵＣ５ＡＣꎬ但也有低水平的

ＭＵＣ２)与脱落的可溶性膜结合黏蛋白(ＭＵＣ１、ＭＵＣ４ 和

ＭＵＣ１６)的混合物[９]ꎮ
黏蛋白有多种ꎬ它们在眼表分布、大小和结构不同ꎬ且

发挥着不同的功能ꎮ 黏蛋白除了具有液体动力润滑和泪

膜锚定功能外ꎬ在捕获和清除眼球表面脱落的细胞、细胞

碎片、异物、过敏原和病原体以防止角膜损伤和感染方面

也发挥着重要作用[５]ꎮ
２黏蛋白与眼表疾病

有实验证据表明ꎬ炎症介质直接作用于 ＧＣｓ 和眼表

其他细胞以调节其增殖、分化、凋亡等功能[１０]ꎮ 最近的研

究表明 ＧＣｓ 在免疫稳态中起作用ꎬ但在眼表疾病中可能

会失调ꎮ 先天性免疫细胞和适应性免疫细胞都能产生细

胞因子ꎬ直接调节 ＧＣｓ 增殖、凋亡和黏液分泌ꎮ 在 ＤＥＤ
中ꎬ黏蛋白功能障碍导致泪膜不稳定和泪液渗透压升高ꎬ
激活炎症反应并导致眼表损伤、上皮细胞凋亡以及 ＧＣｓ
的功能下降ꎬ形成 ＤＥＤ 的恶性循环ꎮ 作为一种保护性反

应ꎬＧＣｓ 的增殖和黏液蛋白的分泌在眼部疾病的早期增

加ꎬ但在疾病的后期ꎬＧＣｓ 的增殖、黏液蛋白的分泌和膜结

合黏液蛋白的表达均减少ꎬ从而导致更为严重的眼表

疾病[１１]ꎮ
２.１ ＤＥＤ　 ＤＥＤ 是一种常见的眼表疾病ꎬ其病因和严重程

度各不相同[１]ꎮ 对于多种形式的 ＤＥＤꎬ如非干燥综合征

缺水性干眼 ( ｎｏｎ －Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ
ｅｙｅꎬＮＳＳ － ＡＤＤＥ )、 干 燥 综 合 征 缺 水 性 干 眼 ( Ｓｊöｇｒｅｎ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＳＳ－ＡＤＤＥ)和蒸发性干

眼(ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＥＤＥ)ꎬ这些疾病都有关于 ＧＣｓ 丢

失和 ＭＵＣ５ＡＣ 水平降低的描述[１２－１３]ꎮ 在 ＤＥＤ 患者中ꎬ炎
症可直接导致结膜顶端细胞表面黏蛋白的改变ꎮ 与正常

人相比ꎬ ＳＳ － ＡＤＤＥ 患者的泪液中 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ４ 的

ｍＲＮＡ 表达无明显变化ꎬ而结膜 ＭＵＣ５ＡＣ 的 ｍＲＮＡ 和

ＭＵＣ５ＡＣ 蛋白表达降低[１２]ꎮ 同样ꎬ有研究发现 ＮＳＳ －
ＡＤＤＥ 患者和对照组之间的 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ１６ 表达通常没

有差异ꎬ但 ＳＳ－ＡＤＤＥ 患者的 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ１６ ｍＲＮＡ 水平

高于 ＮＳＳ－ＡＤＤＥ 患者与对照组[１４－１５]ꎮ 相比之下ꎬＣｏｒｒａｌｅｓ
等[１６]发现与健康受试者相比ꎬ中度至重度 ＮＳＳ－ＡＤＤＥ 患

者结膜上皮中 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ４(以及 ＭＵＣ５ＡＣ 和 ＭＵＣ２)
的 ｍＲＮＡ 表达显著降低ꎮ 而 Ｇｉｐｓｏｎ 等[１７] 发现ꎬ在绝经后

的女性中ꎬ轻度至中度 ＮＳＳ－ＡＤＤＥ 患者结膜中 ＭＵＣ１ 和

ＭＵＣ１６ 的 ｍＲＮＡ 表达增加ꎮ 黏蛋白表达的上调可能是一

种代偿性反应ꎬ以修复由于炎症介质诱导的顶端细胞表面

黏蛋白的局部缺失ꎮ 然而ꎬ关于黏蛋白在 ＤＥＤ 的病理生

理学中的作用ꎬ仍需要更为详细地研究ꎮ
２.２眼部过敏　 眼部过敏包括不同的临床症状ꎬ如季节性

或常 年 性 过 敏 性 结 膜 炎、 春 季 角 膜 结 膜 炎 ( ｖｅｒｎａｌ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＶＫＣ) 和特应性角膜结膜炎 ( ａｔｏｐｉｃ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬＡＫＣ) [１８]ꎮ 结膜 ＧＣｓ 是过敏反应过程

中产生的细胞因子和趋化因子的直接靶点ꎬ通过增加

ＭＵＣ５ＡＣ 作出反应ꎬＭＵＣ５ＡＣ 具有从泪膜中去除过敏原以

保护眼表的功能[１９]ꎮ ＶＫＣ 是一种持续性的眼部过敏ꎬ其
特征是眼表严重炎症ꎬ并常伴有角膜并发症和巨大乳头的

形成ꎮ 免疫反应的特征是 Ｔｈ２ 淋巴细胞、嗜酸性粒细胞、
活化肥大细胞和成纤维细胞浸润的数量增加[１８]ꎮ ＶＫＣ 患

者结膜 ＧＣｓ 密度增加ꎬＭＵＣ５ＡＣ 水平升高ꎬ表明一种旨在

清除眼表过敏原的保护机制ꎮ ＡＫＣ 是一种双侧眼部的持

续性炎症ꎬ累及眼睑、结膜ꎬ可能还有角膜ꎬ可定义为特应

性皮炎的眼部表现[２０]ꎮ 与对照组相比ꎬ重度 ＡＫＣ 患者的

ＭＵＣ１、ＭＵＣ４ 和 ＭＵＣ１６ ｍＲＮＡ 表达显著上调ꎬＭＵＣ５ＡＣ
ｍＲＮＡ 表达显著下调[２１－２２]ꎮ 与 ＶＫＣ 患者相比ꎬＡＫＣ 患者

结膜 ＧＣｓ 密度降低ꎬ而 ＭＵＣ１、ＭＵＣ２ 和 ＭＵＣ４ 的表达显著

增加[２３]ꎮ 有人提出ꎬ跨膜黏蛋白表达的增加可能是一种

防御机制ꎬ以代偿这些患者中 ＭＵＣ５ＡＣ 的损失[２４]ꎮ
２.３丝状角膜炎　 丝状角膜炎是一种慢性、复发性和衰弱

性疾病ꎬ存在于各种严重缺水的眼部病理状态ꎬ这与在眨

眼时干燥程度和摩擦增加导致基底上皮细胞和基底膜的

退化有关[２５]ꎮ 黏蛋白牢固地黏附在角膜上皮上ꎬ可能会

引发细胞纤维化[２６]ꎮ
２.４ 上角膜缘角结膜炎 　 上角膜缘角结膜炎 ( ｓｕｐｅｒｉｏｒ
ｌｉｍｂｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓꎬ ＳＬＫ) 是一种以上睑和球结膜

炎症、上缘角化、角膜和结膜纤维化为特征的疾病ꎮ 它可

能与其他疾病有关ꎬ如糖尿病、甲状腺功能亢进和甲状旁

腺功能亢进ꎮ ＳＬＫ 通常是由上结膜的局部黏蛋白缺乏引

起的ꎬ导致上眼睑与上结膜和角膜缘之间的异常摩擦和

炎症[２７]ꎮ
２.５配戴隐形眼镜　 配戴隐形眼镜(ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓꎬＣＬ)可能

导致机械摩擦ꎬ从而导致浅表角膜上皮细胞损伤和眼表炎

症反应[２８]ꎮ 由于涉及多种因素ꎬ包括镜片相关因素ꎬ如材

料(如传统水凝胶与硅胶水凝胶)、ＣＬ 更换频率、 ＣＬ 配戴

的时间等ꎬ目前尚未确定配戴 ＣＬ 是否会改变 ＧＣｓ 和黏蛋

白的分泌[２９]ꎮ 最近一项研究表明ꎬ在随访 ６ｍｏ 期间ꎬ配戴

ＣＬ 会导致 ＧＣｓ 密度的降低ꎬ在患有 ＤＥＤ 的 ＣＬ 配戴者中

这种降低程度会加剧[３０]ꎮ 先前的一项研究还表明ꎬ硬性

和柔软材质的 ＣＬ 配戴者的 ＭＵＣ５ＡＣ 的生成量都有所减

少ꎮ 与没有配戴者相比ꎬ长期(≥５ａ)配戴 ＣＬ 者结膜上皮

的黏蛋白 ｍＲＮＡ 表达和泪液中单位蛋白的黏蛋白含量均

无改变[３１]ꎮ 配戴者在使用 ＣＬ 的早期ꎬ黏蛋白的表达似乎

被上调ꎬ但在长期配戴 ＣＬ 的情况下黏蛋白又恢复到正常

水平[３２]ꎮ 由于眼睑表面和眼表之间的润滑程度不足ꎬ导
致眼睑以及眼表面的其他成分较小程度上的物理创伤和

损坏ꎬＣＬ 配戴者的 ＤＥＤ 经常与上皮病变有关[３３]ꎮ 事实

上ꎬ在患有 ＤＥＤ 的 ＣＬ 配戴者中ꎬ眼睑上皮病变及眼睑结

膜皱褶不仅与眼表液体中的黏蛋白浓度降低有关ꎬ也与黏

３３６
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附在 ＣＬ 的黏蛋白有关ꎮ 有人认为ꎬ摩擦增加可能是由于

黏蛋白不足或眼表的黏液成分改变[３４]ꎮ
２.６苯扎氯铵毒性　 在青光眼患者中ꎬ眼表疾病是很常见

的ꎬ这 与 接 触 抗 青 光 眼 滴 眼 液 中 的 苯 扎 氯 铵

(ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍꎬＢＡＫ) 有关[３５]ꎮ 在大鼠模型中ꎬ０. ２５％和

０.５％的 ＢＡＫ 可导致 ＧＣｓ 丢失ꎬ这与角膜厚度增加、细胞

凋亡、角膜炎症和新生血管有关[３６]ꎮ 在 ＤＥＤ 患者中可观

察到ꎬ即使是低浓度的 ＢＡＫ 也能导致 ＧＣｓ 丢失ꎬ并能增加

细胞质 / 细胞核比率[３７]ꎮ 在培养的人角膜上皮细胞中ꎬ膜
结合的 ＭＵＣ１ 和 ＭＵＣ１６ 含量也会因短期接触 ＢＡＫ 而降

低ꎮ 即使是短期暴露于含 ０.０１％ ＢＡＫ 的抗青光眼药物ꎬ
眼表尤其是泪膜黏液层也会造成快速损伤[３８]ꎮ
２.７ 黏蛋白和眼表感染 　 眼表黏蛋白在保护角膜和结膜

上皮时起着相当重要的作用ꎮ 凝胶形成和细胞表面相关

的黏蛋白都在防止眼表潜在的感染发挥一定的作用ꎮ 凝

胶形成黏蛋白不仅能够润滑眼表ꎬ也可以捕获病原体以便

于其从眼表清除ꎮ 细胞表面相关黏蛋白可形成顶端细胞

表面屏障ꎬ黏液产生的中断可能是潜在增强眼表感染易感

性的一个重要因素[３９]ꎮ 另一方面ꎬ沙眼衣原体感染与几

种黏蛋白 (ＭＵＣ１、ＭＵＣ４、ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ７) 表达减少有

关[４０]ꎮ 兔和大鼠的动物实验表明ꎬ眼黏液可抑制感染性

病原体(如铜绿假单胞菌)与未损伤角膜上皮的黏附[４１]ꎮ
相反ꎬ一些病原体可以通过毒力机制来改变黏蛋白结

构[４２]ꎮ 从另一个例子来看ꎬ肺炎链球菌可分泌一种金属

蛋白酶(ＺｍｐＣ)ꎬ这种酶诱导上皮细胞表面释放 ＭＵＣ１６ 以

代偿导致的膜黏蛋白屏障功能的丧失ꎬ由于 ＭＵＣ１６ 有助

于维持免疫内环境稳定ꎬ释放 ＭＵＣ１６ 可能促进炎症反应

来清除入侵的非机会性细菌[４３]ꎮ 可溶性黏蛋白 ＭＵＣ７ 在

唾液腺中具有抗真菌和抗菌活性ꎬ虽然在泪液中没有发现

ＭＵＣ７ꎬ但它也可能在眼表包括泪腺ꎬ具有抗菌性能[４４]ꎮ
３总结与展望

黏蛋白种类繁多ꎬ能够保护角膜和结膜上皮免受病原

体的破环ꎮ 已经发现一些黏蛋白 (如 ＭＵＣ５ＡＣ、ＭＵＣ１、
ＭＵＣ４、ＭＵＣ１６)有很好的特征性ꎬ但我们仍需要更详细地

研究其他黏蛋白的特性ꎬ以加强对于眼部黏蛋白稳态的认

识ꎮ 黏蛋白功能障碍可被认为是 ＤＥＤ 的一个标志ꎬ并存

在于其他眼表炎症中ꎬ黏蛋白功能障碍与眼表免疫和炎症

反应密切相关ꎮ 然而ꎬ目前很难区分不同眼表疾病的异常

及其原因ꎮ 现在专门用于黏蛋白层修复的局部治疗已经

成为可能ꎬ能够准确地评估黏蛋白损伤的程度对眼科医生

来说是非常有帮助的ꎮ 因此ꎬ对黏蛋白更为深入地了解ꎬ
可以为诊断性生物标志物的研究和眼表疾病的治疗提供

有价值的信息ꎬ具有广阔的前景ꎮ
参考文献

１ Ｃｒａｉｇ ＪＰꎬ Ｎｅｌｓｏｎ ＪＤꎬ Ａｚａｒ ＤＴꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ Ｒｅｐｏｒｔ Ｅｘｅｃｕｔｉｖｅ
Ｓｕｍｍａｒｙ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ １５(４):８０２－８１２
２ 刘祖国ꎬ 彭娟. 干眼的诊断与治疗规范. 中华实验眼科杂志 ２００８ꎻ
２６(３):１６１－１６４
３ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｉｒｋｅç Ｍꎬ Ｍｅｓｓｍｅｒ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｉｎｉｃａｌ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ＯＤＩＳＳＥＹ ｇｒｏｕｐ
ｍｅｅｔｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１８ꎻ９６(２):１１１－１１９
４ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＫＫꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＪＪꎬ Ｍｉｔｃｈｅｌｌ ＧＬ. Ｔｈｅ ｌａｃｋ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ

ｓｉｇｎｓ ａｎｄ ｓｙｍｐｔｏｍｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２００４ꎻ２３:
７６２－７７０
５ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤＰꎬ Ａｒｇüｅｓｏ Ｐꎬ Ｇｅｏｒｇｉｅｖ ＧＡꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ Ｔｅａｒ
Ｆｉｌｍ Ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):３６６－４０３
６ Ｔｓｅｎｇ ＳＣꎬ Ｈｉｒｓｔ ＬＷꎬ Ｍａｕｍｅｎｅｅ ＡＥꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｌｏｓｓ ｏｆ ＧＣｓ ｉｎ ｍｕｃｉｎ － ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ １９８４ꎻ９１
(６):５４５－５５２
７ 祁俏然ꎬ 沈光林ꎬ 马晓萍. 眼表黏蛋白的研究进展及其干眼的相关

性. 国际眼科杂志 ２０１６ꎻ １６(４):６８１－６８５
８ Ａｚｋａｒｇｏｒｔａ Ｍꎬ Ｓｏｒｉａ Ｊꎬ Ａｃｅｒａ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ａｎｄ
ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｃｓ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: Ｔｏｗａｒｄ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｏｍｉｃ
ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｉｎｔｏ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｐｒａｃｔｉｃｅ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｉｃｓ ２０１７ꎻ１５０:３５９－３６７
９ Ａｂｌａｍｏｗｉｃｚ ＡＦꎬ Ｎｉｃｈｏｌｓ ＪＪ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ Ｍｅｍｂｒａｎｅ － Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
Ｍｕｃｉｎｓ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１６ꎻ１４(３):３３１－３４１
１０ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｒｏｌａｎｄｏ Ｍꎬ Ｂｅｎｉｔｅｚ Ｄｅｌ Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｒｅｃｏｎｓｉｄｅｒｉｎｇ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍｕｃｉｎｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ７１:６８－８７
１１ Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ ＭＥꎬ Ｈａｎｓｓｏｎ ＧＣ. Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ ａｓｐｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ｍｕｃｕｓ ａｎｄ ｍｕｃｉｎｓ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１６ꎻ１６(１０):６３９－６４９
１２ Ａｒｇｕｅｓｏ Ｐꎬ Ｂａｌａｒｍ Ｍꎬ Ｓｐｕｒｒ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｇｏｂｌｅｔ
ｃｅｌｌ ｍｕｃｉｎ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００２ ４３(２):１００４－１００１
１３ 邵毅. 国际干眼新共识(Ⅱ)解读. 眼科新进展 ２０１８ꎻ３８(１):１－１２
１４ Ｃａｆｆｅｒｙ Ｂꎬ Ｈｅｙｎｅｎ ＭＬꎬ Ｊｏｙｃｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＵＣ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＫＣＳꎬ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１０ꎻ １６:１７２０－１７２７
１５ Ｃａｆｆｅｒｙ Ｂꎬ Ｊｏｙｃｅ Ｅꎬ Ｈｅｙｎｅｎ ＭＬꎬ ｅｔ ａｌ. ＭＵＣ１６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
Ｓｊｏｇｒｅｎ􀆳ｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ ＫＣＳꎬ ａｎｄ ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｕｂｊｅｃｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００８ꎻ １４:
２５４７－２５５５
１６ Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＲＭꎬ Ｎａｒａｙａｎａｎ Ｓꎬ Ｆｅｒｎáｎｄｅｚ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｍｕｃｉｎ ｇｅｎｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｓ ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１１ꎻ５２(１１):８３６３－８３６９
１７ Ｇｉｐｓｏｎ ＩＫꎬ Ｓｐｕｒｒ －Ｍｉｃｈａｕｄ ＳＪꎬ Ｓｅｎｃｈｙｎａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ
ｍｕｃｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ａｔ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ａｎｄ
ｗｉｔｈｏｕｔ ａ ｈｉｓｔｏｒｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１１ꎻ３０(１２):１３４６－１３５２
１８ Ｏｃｃａｓｉ Ｆꎬ Ｄｕｓｅ Ｍꎬ Ｎｅｂｂｉｏｓｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｅｒｎａｌ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ
ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｏｍａｌｉｚｕｍａｂ: Ａ ｃａｓｅ ｓｅｒｉｅｓ. Ｐｅｄｉａｔｒ Ａｌｌｅｒｇｙ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ
２８(５):５０３－５０５
１９ Ｄａｒｔｔ ＤＡꎬ Ｍａｓｌｉ Ｓ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ａｎｄ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ａｌｌｅｒｇｙ
Ｃｌｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１４ꎻ １４(５):４６４－４７０
２０ Ｌｅｏｎａｒｄｉ Ａꎬ Ｂｏｇａｃｋａ Ｅꎬ Ｆａｕｑｅｒｔ ＪＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ａｌｌｅｒｇｙ:
ｒｅｃｏｇｎｉｚｉｎｇ ａｎｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ. Ａｌｌｅｒｇｙ ２０１２ꎻ ６７(１１):１３２７－１３３７
２１ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ｏｋａｄａ Ｎꎬ Ａｓａｎｏ ＫＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｍｕｃｉｎｓ １ꎬ ２ꎬ ４ ａｎｄ ｔｈｅ ｔｅａｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ
ａｔｏｐｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ａｌｌｅｒｇｙ ２００６ꎻ ３６(１２):１５５６－１５６５
２２ Ｄｏｒｇｕ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ Ｏｋａｄａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ＭＵＣ１６ ａｎｄ ｇｏｂｌｅｔ ｃｅｌｌ ＭＵＣ５ＡＣ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｔｏｐｉｃ
ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ. Ａｌｌｅｒｇｙ ２００８ꎻ ６３(１０):１３２４－１３３４
２３ Ｎｏｖａｃｋ ＧＤꎬ Ａｓｂｅｌｌ Ｐꎬ Ｂａｒａｂｉｎｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ Ｃｌｉｎｉｃａｌ
Ｔｒｉａｌ Ｄｅｓｉｇｎ Ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):６２９－６４９
２４ Ｈｏｒｉ Ｙ. Ｓｅｃｒｅｔｅｄ Ｍｕｃｉｎｓ ｏｎ ｔｈｅ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ
Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(１４):１５１－１５６
２５ Ｂｒｏｎ ＡＪꎬ ｄｅ Ｐａｉｖａ ＣＳꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｒｅｐｏｒｔ [ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ａｐｐｅａｒｓ ｉｎ Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ. ２０１９
Ｏｃｔꎻ１７(４):８４２]. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):４３８－５１０
２６ Ｔａｎｉｏｋａ Ｈꎬ Ｙｏｋｏｉ Ｎꎬ Ｋｏｍｕｒｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｆｉｌａｍｅｎｔ ｉｎ ｆｉｌａｍｅｎｔａｒｙ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ ５０(３):
６９６－７０２
２７ Ｎｅｌｓｏｎ ＪＤ. Ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｌｉｍｂｉｃ ｋｅｒａｔｏｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖｉｔｉｓ ( ＳＬＫ). Ｅｙｅ １９８９ꎻ３
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(Ｐｔ２): １８０－１８９
２８ Ｋｕｃ ＣＪꎬ Ｌｅｂｏｗ ＫＡ. Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ Ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ａｎｄ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ
Ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ: Ｅｘａｍｉｎｉｎｇ ｔｈｅ Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｓ Ｂｅｔｗｅｅｎ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓꎬ
Ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬ ａｎｄ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ Ｄｉｓｃｏｍｆｏｒｔ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０１８ꎻ４４(６):
３５５－３６６
２９ Ｈｏｒｉ Ｙꎬ Ａｒｇｕｅｓｏ Ｐꎬ Ｓｐｕｒｒ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｃｉｎｓ ａｎｄ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒ.
Ｃｏｒｎｅａ ２００６ꎻ ２５(２):１７６－１８１
３０ Ｃｏｌｏｒａｄｏ ＬＨꎬ Ａｌｚａｈｒａｎｉ Ｙꎬ Ｐｒｉｔｃｈａｒｄ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｍｅ Ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ Ｇｏｂｌｅｔ Ｃｅｌｌ Ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ Ｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ ａｎｄ Ａｓｙｍｐｔｏｍａｔｉｃ
Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ Ｗｅａｒｅｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１６ꎻ ５７ ( ６ ):
２８８８－２８９４
３１ Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＲＭꎬ Ｇａｌａｒｒｅｔａ Ｄꎬ Ｈｅｒｒｅｒａｓ ＪＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｍｕｃｉｎ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００９ꎻ ８６ ( ９):
１０５１－１０５８
３２ Ｄｏｗｎｉｅ ＬＥꎬ Ｃｒａｉｇ ＪＰ. Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｉｎ ｓｏｆｔ
ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒ: ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ａｐｐｒｏａｃｈ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０１７ꎻ １００
(５):４３８－４５８
３３ Ｇａｒｃíａ － Ｐｏｓａｄａｓ Ｌꎬ Ｃｏｎｔｒｅｒａｓ － Ｒｕｉｚ Ｌꎬ Ｓｏｒｉａｎｏ － Ｒｏｍａｎí Ｌꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ Ｇｏｂｌｅｔ Ｃｅｌｌ Ｆｕｎｃｔｉｏｎ: Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ Ｗｅａｒ ａｎｄ
Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ. Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０１６ꎻ４２(２):８３－９０
３４ Ｍａｒｋｏｕｌｌｉ Ｍꎬ Ｋｏｌａｎｕ Ｓ. Ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ ｗｅａｒ ａｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅｓ: ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ
ａｎｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ. Ｃｌｉｎ Ｏｐｔｏｍ (Ａｕｃｋｌ) ２０１７ꎻ９:４１－４８
３５ 邵毅ꎬ 石文卿. ２０１８ 美国眼科学会干眼指南解读. 眼科新进展

２０１９ꎻ ３９(１２): １１０１－１１０４
３６ Ｐａｕｌｙ Ａꎬ Ｂｒｉｇｎｏｉｅ ＢＦꎬ Ｌａｂｂｅ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ｔｏｏｌｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｏｘｉｃ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ

４８(１２):５４７３－５４８３
３７ Ｒｏｌａｎｄｏ Ｍꎬ Ｂｒｅｚｚｏ Ｖꎬ Ｇｉｏｒｄａｎｏ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｎｏｒｍａｌ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ.
Ｅｙｅ Ｃｏｎｔａｃｔ Ｌｅｎｓ ２０１８ꎻ ４４:９３－９８
３８ Ｈｕｎｇ ＳＨꎬ Ｌｅｅ ＳＫꎬ Ｃｒｉｓｔｏｌ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｓｈｏｒｔ－ｔｅｒｍ ｅｘｐｏｓｕｒｅ
ｏｆ ｃｏｍｍｅｒｃｉａｌ ｅｙｅｄｒｏｐｓ ｐｒｅｓｅｒｖｅｄ ｗｉｔｈ ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｏｎ
ｐｒｅｃｏｒｎｅａｌ ｍｕｃｉｎ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２００６ꎻ １２: ４１５－４２１
３９ Ｃｈｉｄａｍｂａｒａｍ ＪＤꎬ Ｖｅｎｋａｔｅｓｈ Ｐｒａｊｎａ Ｎꎬ Ｓｒｉｋａｎｔｈｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙꎬ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓꎬ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ Ｓｏｕｔｈ Ｉｎｄｉａ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ ２０１８ꎻ２５(４):２９７－３０５
４０ Ｒａｍａｄｈａｎｉ ＡＭꎬ Ｄｅｒｒｉｃｋ Ｔꎬ Ｍａｃｌｅｏｄ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｍｕｎｏｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ
Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｐａｔｔｅｒｎｓ ｉｎ Ｔａｎｚａｎｉａｎ Ｃｈｉｌｄｒｅｎ ｗｉｔｈ Ｏｃｕｌａｒ Ｃｈｌａｍｙｄｉａ
ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ Ｉｎｆｅｃｔｉｏｎꎬ Ａｃｔｉｖｅ Ｔｒａｃｈｏｍａ ａｎｄ Ｓｃａｒｒｉｎｇ: Ｂａｓｅｌｉｎｅ Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ
ａ ４－Ｙｅａｒ Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ Ｓｔｕｄｙ. Ｆｒｏｎｔ Ｃｅｌｌ Ｉｎｆｅｃｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ ２０１７ꎻ ７:４０６
４１ Ｆｌｅｉｓｚｉｇ ＳＭꎬ Ｚａｉｄｉ ＴＳꎬ Ｒａｍｐｈａｌ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ
ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ａｄｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｒｆａｃｅ ｂｙ ｍｕｃｕｓ. Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ
１９９４ꎻ６２(５):１７９９－１８０４
４２ Ａｒｉｓｔｏｔｅｌｉ ＬＰꎬ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤ. Ｍｕｃｉｎ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｂｙ ｄｉｓｔｉｎｃｔ
Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ ｉｓｏｌａｔｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｉｎｆｅｃｔ Ｉｍｍｕｎ ２００３ꎻ ７１(１０):
５５６５－５５７５
４３ Ｇｏｖｉｎｄａｒａｊｉｎ Ｂꎬ Ｍｅｎｏｎ ＢＢꎬ Ｓｐｕｒｒ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ
ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｂｙ Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ ｒｅｍｏｖｅｓ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｍｕｃｉｎ ＭＵＣ１６
ｆｒｏｍ ｔｈｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｇｌｙｃｏｃａｌｙｘ ｂａｒｒｉｅｒ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１２:３２４１８
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