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摘要

干眼是一种会严重影响患者工作与生活的多因素疾病ꎬ至
今发生机制未完全明确ꎬ尚无标准动物模型ꎮ 非 Ｓｊöｇｒｅｎ
综合征干眼作为干眼的主要类型之一ꎬ需要进一步对其进

行探究ꎮ 随着干眼机制研究的深入ꎬ干眼动物模型也不断

发展和完善ꎮ 因此本文综述了包括药物、手术、外源性损

害、行为模式、饮食结构改变等在内的非 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干

眼的动物造模方法ꎬ阐释不同模型的特点ꎬ分析存在的问

题ꎬ并对今后研究提出展望和思考ꎮ
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０引言

干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)是一种多因素疾病ꎬ泪膜不稳定、
泪液高渗透压、眼表炎症都可导致不适和视觉障碍等干眼

表现[１]ꎮ 根据病因学分类干眼可以被分为水液缺乏型干

眼(ａｑｕｅｏｕｓ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＡＤＤＥ)、蒸发过强型干眼

(ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＥＤＥ)及混合型干眼ꎮ 其中 ＡＤＤＥ 和

ＥＤＥ 是主要但并非互相排斥的类别ꎬ流行病学和临床证

据表明二者在干眼的发展过程中可能同时存在ꎮ
需要注意的是ꎬ自 ２００７ 年起泪膜和眼表协会发布的

国际专家共识中就将 ＡＤＤＥ 分为 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼

(Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｒｙ ｅｙｅꎬＳＳＤＥ)和非 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼

(ｎｏｎ－Ｓｊöｇｒｅｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＮＳＤＥ) [２]ꎮ 二者症状、体
征相似ꎬ但后者发病年龄较早ꎬ病情进展也较快ꎮ 与人

Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼相似ꎬ诊断 ＳＳＤＥ 动物模型需要确切的

组织学损伤和免疫失调表现ꎬ包括淋巴细胞浸润、自身抗

体产生、继发于上皮凋亡的腺体丢失等[３]ꎮ 结合此专家共
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识中的分类方法ꎬ非 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼的定义有广义和

狭义之分ꎮ 广义的 ＮＳＤＥ 包括除 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼之外

的所有干眼类型ꎬ狭义 ＮＳＤＥ 为非 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征水液缺

乏型干眼ꎮ 本综述对广义概念的非 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼动

物实验模型研究现状进行综述ꎬ以期为非 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征

干眼的实验研究及机制研究提供思路ꎮ
１药物造模

１.１ 全身用药 　 副交感神经系统通过激活泪腺中的毒蕈

碱乙酰胆碱受体参与泪液分泌ꎬ目前已开发了各种靶向副

交感神经通路的干眼动物模型ꎬ这些模型多数通过透皮应

用、皮下注射等方式持续递送毒蕈碱受体阻滞剂ꎮ 氢溴酸

东莨菪碱( ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ ｈｙｄｒｏｂｒｏｍｉｄｅꎬＳＣＯ)是毒蕈碱乙酰

胆碱受体的非选择性拮抗剂ꎬ通过阻断毒蕈碱 ＡＣｈ 受体

(ｍＡＣｈＲ) 抑制乙酰胆碱 (ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬ ＡＣｈ) 介导的泪

腺刺激ꎮ
国外研究者最早通过渗透泵对出生 ６ｗｋ 的雌性 Ｌｅｗｉｓ

大鼠进行全身性的持续输入莨菪碱诱发干眼ꎬ大鼠在 １７ｄ
后均出现了单侧或双侧角膜炎ꎬ结膜和泪腺中 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－１β和 ＩＬ－６ ｍＲＮＡ 表达均有所增加[４－５]ꎮ 还有研究采

用皮下注射东莨菪碱氢溴酸盐造模ꎬ每天 ４ 次ꎬ连续注射

２８ｄꎬ检查结果显示大鼠基础泪液分泌试验( Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ
ｔｅｓｔꎬ ＳⅠｔ)测试值降低ꎬ泪腺分泌包含水电解质和蛋白质

的泪液显著减少ꎬ严重降低泪膜稳定性ꎬ导致泪膜破裂时

间(ｔｅａｒ ｂｒｅａｋ－ｕｐ ｔｉｍｅꎬ ＢＵＴ)明显缩短[６]ꎮ 该团队近期使

用该模型评估了包含羧甲基纤维素和 α－促黑素细胞激素

药物治疗可以改善眼表功能[７]ꎮ 这种全身性、持续东莨菪

碱诱导的大鼠干眼模型已成为研究干眼的重要工具ꎮ 以

上研究中乙酰胆碱受体阻滞剂的应用均减少了模型动物

的泪液分泌ꎬ部分研究结果该造模方法亦影响泪液中炎症

因子含量及泪膜稳定性ꎮ
１.２ 局部用药 　 干眼是具有神经免疫病理表现的眼表疾

病ꎬ泪液高渗被认为是干眼发病机制中的重要因素ꎮ 在干

眼患者中常检测到泪液高渗ꎬ与疾病严重程度密切相关ꎮ
在小鼠双眼局部施用不同浓度的盐水及药物建立高渗眼

表模型ꎬ可以发现泪液高渗破坏小鼠眼表黏膜免疫稳态ꎬ
改变眼表免疫微环境ꎬ降低角膜上皮内神经末梢密度[８]ꎮ
泪液高渗模型可表现出干眼的病理特点ꎬ且该模型可更好

地模拟干眼患者在恶劣环境中的间歇性暴露ꎮ
有研究每天 ４ 次在雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ 大鼠右眼局

部施用 １０％Ｎ－乙酰半胱氨酸(Ｎ－ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅꎬＮＡＣ)溶

液ꎬ处理后大鼠泪液分泌量、ＭＵＣ５ＡＣ 泪液浓度和结膜杯

状细胞数量显著减少ꎬ因此认为局部 １０％ ＮＡＣ 给药会引

起眼表损伤和泪膜不稳定ꎬ该动物模型可用于干眼研究ꎬ
尤其 是 黏 蛋 白 缺 乏 症 亚 型[９]ꎮ 伴 刀 豆 球 蛋 白 Ａ
(Ｃｏｎｃａｎａｖａｌｉｎ Ａꎬ Ｃｏｎ Ａ) 是一种植物来源的凝集素ꎬ已被

用于干眼实验模型的诱导ꎮ 泪腺注射 Ｃｏｎ Ａ 可诱发急性

干眼模型ꎬ大约 １ｗｋ 后诱导的症状消退ꎮ 有研究采用了在

超声引导下、７ ~ １０ｄ 重复多点注射的方法提高模型成功

率ꎬ此造模方法的改进尽可能地规避了代偿、将急性模型

转变为慢性模型[１０]ꎬ具有借鉴意义ꎮ 局部滴用浓度由

０.１％ ~ ０. ５％ 不 等 的 苯 扎 氯 铵 ( ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ
ＢＡＣ)的方法已被广泛应用于干眼动物造模ꎮ 研究发现

ＢＡＣ 处理的大鼠呈现眼表损伤显著增加、角膜厚度降低、
促炎细胞因子表达升高的表现[１１]ꎮ 为了优化局部滴注苯

扎氯铵造成的兔干眼模型ꎬ研究者将苯扎氯铵的浓度从

０.１％提高为 ０.２％以减少原始模型的滴注天数ꎬ结果证明

该给药浓度和剂量可成功诱导兔干眼模型ꎬ且比原用方案

节省了 ２ｄ 时间[１２]ꎮ 还有研究在雌性新西兰白兔泪腺中

注射 Ａ 型肉毒杆菌毒素ꎬ观察到了 １ｗｋ 内泪液分泌量的

减少[１３]ꎮ 以上研究说明ꎬ局部药物的应用可有效建立干

眼动物模型ꎮ
２手术造模

２.１泪腺切除术 　 有研究通过泪腺切除术( ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ｅｘｃｉｓｉｏｎꎬＬＧＥ)建立小鼠水液缺乏性干眼模型ꎬ结果提示

ＬＧＥ 可有效诱导小鼠泪液缺乏型干眼ꎬ具体表现为泪液

分泌减少、角膜上皮病变并伴有眼表炎症[１４]ꎮ 另一个切

除小鼠泪腺的研究发现该造模方法形成的干燥压力引发

了异常的 Ｔ 细胞应答[１５]ꎮ
另有研究通过单侧切除成年雌性 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠的泪

腺和哈德氏腺建立模型ꎬ结果显示小鼠泪液量和角膜神经

末梢密度均减少ꎬ且出现了时间依赖性的机械性角膜超敏

反应ꎬ并伴有自发性睫状神经纤维电活动的增加ꎬ研究者

认为该模型可能有助于干眼相关性疼痛治疗药物的

开发[１６]ꎮ
还有研究对正常成年新西兰白兔包括下泪腺、眶上泪

腺、睑上泪腺在内的所有泪腺进行了完整的手术切除ꎬ证
实此种造模方法可以造出严重的兔干眼模型ꎬ且通过持续

８ｗｋ 的观察验证了该模型为慢性干眼模型[１７]ꎮ
２.２ 泪腺导管结扎 　 有研究通过结扎泪腺的主要导管建

立干眼模型ꎬ在麻醉后使用硅胶管将泪腺主要导管和伴行

的动脉结扎在一起造成缺血性变化、阻塞泪液的输布ꎮ 造

模后模型动物的泪液分泌量下降ꎬ泪腺组织萎缩性变化、
质量减轻ꎬ腺泡数量显著下降ꎬ导管数量上升ꎬ提示该模型

可以诱导干眼的炎症和增殖过程[１８]ꎮ
２.３性激素缺乏模型　 以 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠为实验对象ꎬ雄性大

鼠予口服非那雄胺[１.１６ｍｇ / ( ｋｇｄ)]、雌性大鼠行双侧

卵巢切除术建立大鼠干眼模型ꎬ结果显示去卵巢诱导大鼠

出现了显著的泪液缺乏ꎬ泪膜稳定性降低ꎬ该模型常用于

外用药物的药理学筛选ꎬ且该模型有助于了解绝经后和雄

激素缺乏性干眼的疾病过程[１９]ꎮ
３外源性损害造模

３.１ 干燥环境应激模型 　 现有的干燥应激环境模型涵盖

了干眼的若干特征ꎬ包括角膜着染、结膜杯状细胞缺失、
ＣＤ４＋ Ｔ 细胞浸润结膜、泪液中细胞因子增多和眼表上皮

凋亡ꎮ
研究发现ꎬＢＡＬＢ / ｃ 小鼠[２０] 与 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 雌性小鼠[２１]

暴露在相对湿度为 １３.１％±３.５％、气流为 ２.２±０.２ｍ / ｓ、温
度为 ２２℃ ± ２℃ 的 智 能 控 制 环 境 系 统 ( ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔｌｙ
ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｙｓｔｅｍꎬＩＣＥＳ)中ꎬ会产生干燥压力ꎮ
小鼠眼睛会显示出与人类干眼相似的表现:泪液分泌减
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少ꎬ角膜荧光素染色增加ꎬ结膜上皮鳞状化生等ꎮ 且针对

这一模型的后续研究提示 ＲＯＳ－ＮＬＲＰ３－ＩＬ－１β 信号通路

可能在环境诱导的干眼进程中起主要作用[２２]ꎮ
研究人员开发了可控环境室( ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ－ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ

ｃｈａｍｂｅｒꎬＣＥＣ)ꎬ调节和监测相对湿度、温度及气流(湿度

１８.５％±５.１％ꎬ气流 １５Ｌ / ｍｉｎꎬ温度 ２１℃ ~ ２３℃)ꎬ将正常小

鼠暴露于 ＣＥＣ 中的低湿度、高气流环境会导致泪液分泌、
杯状细胞密度和干眼相关眼表体征的显著改变[２３]ꎮ

在此基础上ꎬ有研究将 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠暴露于 ＣＥＣ(湿
度 ２０％ꎬ气流 １５Ｌ / ｍｉｎꎬ温度 ２１℃ ~ ２３℃)诱导干眼模型ꎬ
并将造模成功的干眼小鼠角膜移植给 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠ꎮ 该

研究发现ꎬ干眼小鼠的角膜组织增加了宿主中 Ｔ 细胞驱动

的炎症ꎬ阻碍了移植物的存活ꎬ揭示了角膜供体干眼可能

作为角膜移植预后不良的危险因素之一[２４]ꎮ 另一研究将

ＣＤ１１ｃ ＹＦＰ×Ｔｈｙ１ ＹＦＰ 小鼠放置于 ＣＥＣ 中ꎬ亦诱导出了干

眼症状ꎬ该实验结果提示眼表神经可能在介导干眼的免疫

反应中起直接作用[２５]ꎮ
３.２ 辐照模型 　 电离辐射会对位于辐射场的正常组织造

成损伤ꎬ引起包括泪腺在内的腺体组织功能和形态

变化[２６]ꎮ
研究者将兔子全身麻醉后行眼眶区域 １５Ｇｙ 单剂量辐

照ꎬ以验证放射性泪腺损伤干眼模型建立法ꎬ结果显示辐

照后兔泪腺分泌功能显著降低[２７]ꎮ 另一研究以雄性

Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ 大鼠为实验对象ꎬ每只大鼠的头部和颈部

接受 １８Ｇｙ 单剂量辐射ꎬ结果显示辐射组大鼠泪腺损伤、角
膜上皮明显变薄ꎬ角膜荧光素染色增加[２８]ꎮ
３.３ 蓝光照射模型 　 发光二极管 ( ｌｉｇｈｔ ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅꎬ
ＬＥＤ)因具有节能持久的优点ꎬ已被开发为电视、电脑、智
能手机等各种电器中的显示组件ꎬ但存在会发出大量蓝光

的缺点ꎮ 眼表是抵御辐射的第一道屏障ꎬ极易受到蓝光影

响ꎮ 有研究使用不同波长的 ＬＥＤ 以 ５０Ｊ / ｃｍ２的能量剂量

照射 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ每天 ２ 次ꎬ连续 １０ｄꎮ 经对比发现ꎬ短
波蓝光照射组的小鼠 ＴＢＵＴ 显著下降ꎬ角膜荧光素染色增

加ꎬ角膜中 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－６ 的水平显著增加[２９]ꎮ 蓝光照射

可在动物模型中诱导干眼体征ꎬ诱导的最低照射剂量和强

度仍需进一步研究ꎮ 蓝光危害眼表的机制涉及氧化应激

损伤、眼表炎症和细胞凋亡[３０]ꎮ
３.４环境污染相关 　 有害化学物质和颗粒物( ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ
ｍａｔｔｅｒꎬＰＭ)释放到大气中引起的空气污染对人类健康构

成了较大威胁ꎬ眼睛容易直接受到 ＰＭ 影响ꎮ ＰＭ 暴露可

通过降低泪膜稳定性、炎症和氧化应激等多种因素对角膜

上皮细胞造成损伤ꎮ
基于空气污染可能对眼表造成的影响ꎬ有研究者设计

了一种气溶胶暴露系统ꎬ将大鼠暴露于城市可吸入颗粒物

(ｕｒｂａｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒꎬＵＰＭ)中ꎬ持续 ５ｄꎬ每天持续 ５ｈꎬ
结果表明使用该系统可作为干眼造模的有 效 方 法

之一[３１]ꎮ
有研究同样基于污染物对眼表的影响制备干眼模型ꎬ

从环境监测站获得 ＰＭ２.５ 样本ꎬ制备成 ５ｍｇ / ｍＬ 浓度的

ＰＭ２.５ 滴眼液ꎬ每天滴眼 ４ 次ꎬ建立了用于干眼研究的新

型动物模型[３２]ꎮ 另一研究以 ５ 周龄雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ
大鼠为观察对象ꎬ将 ＵＰＭ 溶解在磷酸盐缓冲盐水中制备

滴眼液滴眼ꎬ动态观察不同造模时间点眼表的损伤及修复

情况ꎬ结果发现短期应用 ＵＰＭ 后动物模型角膜表面损伤、
泪膜稳定性下降ꎬ且 ＰＭ 暴露持续加重角膜损伤ꎬ在一定

时间后无法自发恢复[３３]ꎮ
４相关疾病造模

临床流行病学研究发现干眼经常发生在患有抑郁症

和 / 或焦虑症的患者身上ꎮ 为了证实抑郁症在干眼中的作

用ꎬ有研究建立了大鼠抑郁症模型并观察到抑郁组大鼠泪

液分泌显著减少ꎬ角膜组织及泪液中 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 的水

平升高ꎮ 因此研究者认为抑郁症可通过减少泪液分泌和

诱发眼表炎症而导致干眼[３４]ꎮ
糖尿病也是干眼患病的相关因素ꎬ患有糖尿病的个体

通常在感觉减退(神经营养性角膜炎)的情况下出现上皮

病变[３５]ꎮ ＧＫ(Ｇｏｔｏ－Ｋａｋｉｚａｋｉ)大鼠是 ２ 型糖尿病 Ｗｉｓｔａｒ 大
鼠的自发模型ꎮ ＧＫ 大鼠表现出泪液分泌减少、角膜感觉

降低和角膜上皮伤口愈合速度延迟的特征[３６]ꎮ
５行为模式造模

２００７ 年 ＤＥＷＳ 报告中的干眼病分类中将“眨眼频率

低”列为干眼内环境的影响因素之一ꎬ眨眼对泪膜及眼表

完整性具有重要意义ꎮ 研究证明ꎬ在每日完成视觉任务期

间(如视频显示终端工作、凝视阅读、操作显示器、手持视

频游戏等)记录到眨眼频率下降[４]ꎮ 结合现代社会视频

终端对干眼发病的影响ꎬ有研究通过诱导泪液动力学、眨
眼频率的变化建立了角膜上皮疾病的大鼠干眼模型ꎬ诱发

了与人类相似的异常泪液动力学和浅表点 状 角 膜

病变[３７]ꎮ
睡眠是所有动物普遍存在的基本生理需求ꎬ睡眠不足

与干眼发病的关系已受到重视ꎮ 研究者通过自制装置建

立睡眠剥夺(ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎꎬＳＤ)的小鼠模型ꎬ随着 ＳＤ 时

间延长ꎬ角膜荧光素染色评分逐渐增加ꎬ呈现进展性的角

膜上皮损伤ꎻ伴随角膜敏感性增加、泪液分泌量下降ꎬ结膜

杯状细胞密度降低ꎻ泪液成分分析显示两种乙酰胆碱和多

巴胺在 ＳＤ 期间显著降低ꎮ 研究还发现在终止造模后 １４ｄ
内ꎬＳＤ 造模 １０ｄ 引起的眼表和泪腺变化可以恢复到相对

正常的状态[３８]ꎮ 通过人为干预动物模型的行为模式ꎬ可
建立干眼动物模型ꎮ
６饮食结构造模

当前饮食结构改变对预防和治疗干眼的作用已越来

越受重视ꎬ而饮食结构失衡作为干眼发病危险因素也得到

了很多关注ꎮ 众所周知ꎬ高脂饮食可导致身体多系统功能

障碍ꎮ 因此ꎬ有研究用小鼠模型研究了高脂饮食(ｈｉｇｈ－ｆａｔ
ｄｉｅｔꎬＨＦＤ)对眼表的影响ꎬ证实了 ＨＦＤ 通过激活氧化应激

和诱导眼表细胞凋亡引发小鼠干眼样眼表损伤ꎬ包括角膜

上皮屏障功能障碍与角结膜上皮鳞状上皮化生等[３９]ꎮ 对

高脂饮食实验小鼠模型的进一步病理研究表明ꎬＨＦＤ 会

引起泪腺的病理生理变化和功能失代偿[４０]ꎮ
７年龄相关性模型

年龄与干眼患病率之间的强相关性已被证实[４１]ꎮ 有

６９７１
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研究评估了三个不同年龄组的 Ｃ５７ＢＬ / ６ 小鼠ꎬ结果表明

衰老有诱发小鼠干眼的迹象ꎬ其特征是角膜不规则性增

加、角膜屏障破坏和结膜杯状细胞的密度降低ꎮ 将衰老小

鼠的 ＣＤ４＋Ｔ 细胞过继转移给 ＲＡＧ１ 敲除小鼠后使其出现

干眼症状ꎬ说明衰老小鼠会自发形成自身反应性 Ｔ
细胞[４２]ꎮ
８组合模型

很多研究采用两种或两种以上的方法组合造模ꎬ其中

包括通过东莨菪碱(ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅꎬＳＣＰ)抑制全身毒蕈碱乙

酰胆碱受体的全身阻断作用抑制泪液的产生ꎬ同时加大环

境气流量增加泪液蒸发ꎬ这是一种被广泛采用的模型[４３]ꎮ
该模型干眼程度较重ꎬ具备泪腺萎缩和几乎无泪腺分泌等

特征ꎮ
为了比较泪液缺乏型干眼的不同模型ꎬ有研究同时实

施了 ＳＣＰ 注射、ＣＥＣ 暴露、和泪腺切除等几种不同的造模

方法ꎮ 结果表明 ＣＥＣ 与 ＳＣＰ 皆可有效地诱导有明显症状

的干眼ꎮ 相比之下ꎬＳＣＰ 抑制外分泌功能导致的泪液缺乏

更显著ꎬ而 ＣＥＣ 对调节性 Ｔ 细胞功能损害更明显[４４]ꎮ
９总结与展望

流行病学调查显示ꎬ干眼严重影响患病人群的视觉相

关生活质量ꎬ造成的负担高于常见的影响视力的眼部疾

病[４５]ꎮ ２０１７ 年国际泪膜与眼表协会国际干眼工作组

(ＴＦＯＳＤＥＷＳ)发布的报告指出ꎬ５０ 岁以上人群的干眼患

病率为 ５％~３０％ [４６]ꎮ 且随着视频终端使用的增加ꎬ将有

越来越多的人受其影响ꎬ目前尚缺乏可稳定控制症状的治

疗手段ꎮ 因此ꎬ不但要更新对干眼致病危险因素、病因和

病理机制的认知ꎬ更需要不断革新治疗策略ꎬ而现阶段这

些任务都需要借助动物模型才能完成ꎮ
动物模型可以模拟在任何体外模型中都难以实现的

人体复杂性ꎬ不仅有助于更深入地了解人类疾病的致病机

制ꎬ且有助于探索候选治疗方法与药物ꎬ在人类疾病研究

中发挥的重要作用是不可替代的ꎮ 鼠、兔模型在干眼研究

中应用最为广泛ꎬ前者有培育成本相对较低、能够创建基

因敲除模型的优点ꎬ且相关实验试剂市场化程度较高ꎬ方
便实验人员研究信号通路传导相关因子ꎮ 后者的平均寿

命更长且眼体积更大ꎬ其泪腺的组织结构特征与人类更为

相似[４７]ꎬ都具备圆形或卵圆形、间质疏松、浆细胞丰富的

腺泡腔[４８]ꎮ 因此对泪腺组织形态变化较为敏感的干眼研

究ꎬ兔模型可能是更好地选择ꎮ 兔的眨眼频率较低ꎬ外用

药物在角膜前的停留时间较长ꎬ因此在进行药物暴露量评

估的时候需要考虑该因素[４９]ꎮ 犬眼体积较大ꎬ故可以便

捷地直接使用人类临床研究中的诊断方法ꎬ如泪液渗透压

测量法、Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 测试、结膜印迹细胞学检测法等[５０]ꎮ 因

此在具体实验操作过程中ꎬ可考虑上述动物模型特性结合

实验需要进行选择ꎮ
自第一个干眼模型问世以来ꎬ干眼模型的造模方法不

断发展ꎬ包括药物的使用、神经阻断、泪腺切除术等ꎬ还有

降低、削弱泪腺功能的泪腺导管结扎、辐照等方法ꎮ
药物的使用方式包括全身给药以及眼表局部用药等ꎬ

不仅涉及具体药物的药理作用ꎬ也关乎给药方式引发的药

物代谢、泪膜动力学作用差异ꎮ 全身给药模型中ꎬ应用最

广泛的是东莨菪碱阻断毒蕈碱 ＡＣｈ 受体模型ꎬ该模型与

水液缺乏型干眼的临床表现和发病机制较为相似ꎮ 局部

给药使用较多的药物是 ＢＡＣꎬ通过制成 ０.１％ ~ ０.２％浓度

不等的滴眼液局部滴用ꎬ造成大鼠、小鼠、兔等动物模型的

眼表炎症及损害ꎬ因其具备侵入性、伤害性较小的优点ꎬ也
已被广泛用于干眼造模[１１－１２ꎬ ５１－５２]ꎮ

手术造模以泪腺切除为主ꎬ对泪腺部分或完全切除ꎬ
或对泪腺的主要导管进行结扎ꎮ 亦有对动物进行去势手

术造成激素的变化ꎬ诱发激素相关性干眼的造模方法ꎮ 前

者直接造成泪液分泌的减少ꎬ形成以水液缺乏为主的干

眼ꎮ 后者与内分泌系统在眼表与生理性别相关差异中发

挥的作用有关ꎮ ＤＥＷＳ Ⅱ的生理性别、社会性别和激素报

告指出ꎬ雄激素缺乏与水液缺乏和蒸发过强型干眼均有

关[５３]ꎬ因此针对激素水平变化开发的干眼模型具有混合

型干眼的特点ꎮ
外源性损害造模方法与流行病学因素结合较为紧密ꎬ

探索例如低空气湿度、高气流量、辐射、蓝光照射、香烟烟

雾环境[５４]等干眼危险因素对眼表的影响ꎮ 低湿度、高气

流量的受控环境室加快了泪液的蒸发ꎬ与睡眠剥夺模型、
视频显示终端工作模型等行为模式造模方法相似ꎬ较符合

蒸发过强型干眼的特点ꎮ 目前研究可明确高脂饮食干眼

模型泪腺功能的损害ꎬ符合水液不足型干眼的特点ꎮ
年龄相关性干眼小鼠模型表现出的干眼改变很难局

限性地归结于水液不足或蒸发过强ꎬ因此混合型干眼可能

是该模型较为合理的归类ꎮ 组合模型一般采取泪腺功能

破坏加上环境和个体行为促成眼表高渗性ꎬ包括诸如环境

湿度、温度、风速在内的外在因素和诸如眨眼频率、睑裂大

小、注视位置、全身性药物对泪液分泌的影响等个体因素ꎮ
２０１７ 年 ＤＥＷＳ 的定义与分类报告中指出ꎬ水液缺乏

型干眼主要与影响泪腺的疾病有关ꎬ而蒸发过强型干眼则

与影响眼睑(如睑板腺功能障碍和眨眼异常)或眼表(如
黏蛋白缺乏相关或配戴角膜接触镜)的疾病有关[１]ꎮ “炎
症恶性循环”是干眼发病过程中的核心驱动因素ꎬ包括泪

膜不稳定、泪液渗透压过高、角膜 / 结膜细胞凋亡和眼表炎

症ꎮ 内在和外在因素都会对眼表造成压力ꎬ从而加速循

环ꎬ进而加剧干眼[５５]ꎮ 正因为干眼周而复始、自我持续的

特性ꎬ泪液量和质的缺陷并存并不罕见ꎮ 一旦进入恶性循

环ꎬ继之而来的泪膜不稳定、高渗透压和炎症便会带来更

多的不良改变ꎮ 且随着干眼的进展ꎬ任一形式的干眼均可

能出现蒸发过强的特征ꎮ 这常常使水液缺乏和蒸发过强

的发病机制之间不易区分ꎬ呈现混合型干眼的表现ꎮ
基于我们对动物模型的认知ꎬ并不存在可以囊括全部

干眼特征的完美动物模型ꎮ 无论何种病因导致ꎬ干眼的发

声发展都会使泪膜完整性及稳定性丧失ꎬ促使眼表炎症和

角膜上皮损伤ꎮ 因此ꎬ眼表上皮细胞的凋亡损伤、结膜杯

状细胞的缺失、眼表炎症的发生ꎬ以及泪液分泌量、角膜荧

光素染色、角结膜知觉、角膜规则性等检查的阳性评估结

果ꎬ可以作为非 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征干眼模型鉴定的参考标准ꎮ
现有的干眼动物模型ꎬ推动了对干眼发病机制和治疗
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方法的深入研究ꎮ 干眼发病机制的不断进展ꎬ又能指导干

眼模型的开发和建立ꎬ促进对干眼认识与治疗ꎮ 但目前的

干眼动物模型仍存在一些问题:(１)现有的干眼模型多是

在急性处理条件下构建的ꎬ而临床上的干眼大多是慢性病

程ꎬ这要求我们对模型的稳定性和急 / 慢性进一步研究和

规范ꎻ(２)与造模方式和造模时间有关ꎬ各种干眼模型的

严重程度不一ꎬ目前尚无针对动物模型干眼严重程度分级

的统一标准ꎮ 因此ꎬ需要对干眼模型的建立和验证进行更

加系统的研究ꎬ不断探索、改进检测方法ꎮ 发挥动物模型

优势ꎬ指导干眼的临床诊疗ꎬ建立标准、避免不必要的重复

和浪费是未来干眼动物模型研究的目标之一ꎮ
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ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ ｔｏｘｉｎ ａ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｅａｒ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ.
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２０１３ꎻ２９(１):２１－２４

１４ Ｓｔｅｖｅｎｓｏｎ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｌｅｅ ＳＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｘｔｒａｏｒｂｉｔａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ｅｘｃｉｓｉｏｎ: ａ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ａｑｕｅｏｕｓ ｔｅａｒ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１４ꎻ３３(１２):１３３６－１３４１
１５ Ｇｕｚｍáｎ Ｍꎬ Ｋｅｉｔｅｌｍａｎ Ｉꎬ Ｓａｂｂｉｏｎｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｕｃｏｓａｌ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｆａｖｏｒｓ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｎ ｅｘｔｒａｏｒｂｉｔａｌ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ
ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１６ꎻ１５１:１９－２２
１６ Ｆａｋｉｈ Ｄꎬ Ｚｈａｏ ＺＬꎬ Ｎｉｃｏｌｌｅ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｒｙ ｅｙｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｈｙｐｅｒｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓꎬ ａｎｄ ｓｙｎａｐｔｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｔｈｅ ｍｏｕｓｅ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ. Ｊ Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ２０１９ꎻ１６(１):２６８
１７ Ｈｏｎｋａｎｅｎ Ｒꎬ Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ Ｈｕａｎｇ ＬＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｅｗ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｄａｃｒｙｏａｄｅｎｅｃｔｏｍｙ.
Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１９ꎻ４４(８):８６３－８７２
１８ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｈｉｒａｙａｍａ Ｍꎬ Ｋａｗａｋｉｔａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｌｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｅｘｃｒｅｔｏｒｙ ｄｕｃｔ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎻ２０１７:４９２３４２６
１９ Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ Ｍｏｋｓｈａ Ｌꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｆｏｒ ｓｅｘ ｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｏｘｉｃｏｌ
Ｍｅｔｈｏｄｓ ２０１４ꎻ７０(１):２９－３４
２０ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＢꎬ Ｚｈａｎｇ ＪＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｍｕｒｉｎｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ａｎ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔｌｙ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｙｓｔｅｍ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００８ꎻ４９(４):１３８６－１３９１
２１ Ｃｈｅｎ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＢꎬ Ｌｉｕ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅｈａｌｏｓｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００９ꎻ８９(３):３１１－３１８
２２ Ｚｈｅｎｇ ＱＸꎬ Ｒｅｎ ＹＰꎬ Ｒｅｉｎａｃｈ ＰＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ＮＬＲＰ３ ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ ｐｒｉｍｅ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｕｒｉｎｅ ｄｒｙ
ｅｙｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１４ꎻ１２５:１－８
２３ Ｂａｒａｂｉｎｏ Ｓꎬ Ｓｈｅｎ ＬＬꎬ Ｃｈｅｎ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ － ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ
ｃｈａｍｂｅｒ: ａ ｎｅｗ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ
４６(８):２７６６－２７７１
２４ Ｉｎｏｍａｔａ Ｔꎬ Ｈｕａ Ｊꎬ Ｎａｋａｏ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｆｒｏｍ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｏｎｏｒｓ
ｌｅａｄｓ ｔｏ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｇｒａｆｔ ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ３７(１):９５－１０１
２５ Ｊａｍａｌｉ Ａꎬ Ｓｅｙｅｄ － Ｒａｚａｖｉ Ｙꎬ Ｃｈａｏ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｒａｖｉｔａｌ ｍｕｌｔｉｐｈｏｔｏｎ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ: ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｃｏｎｖｅｎｔｉｏｎａｌ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｋｉｎｅｔｉｃｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ１１:７４２
２６ Ｗａｎｇ Ｋꎬ Ｔｏｂｉｌｌｏ Ｒꎬ Ｍａｖｒｏｉｄｉｓ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔ － ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ａｆｔｅｒ ｗｈｏｌｅ ｂｒａｉｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ ２０１９ꎻ１０５(４):７６５－７７２
２７ Ｂｅｕｔｅｌ Ｊꎬ Ｓｃｈｒｏｄｅｒ Ｃꎬ ｖｏｎ Ｈｏｆ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ
ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ－ａｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ａ ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌ.
Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ２４５(９):１３４７－１３５５
２８ Ｋｉｍ Ｈꎬ Ｙｏｏ ＷＳꎬ Ｊｕｎｇ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｐｈａ － ｌｉｐｏｉｃ ａｃｉｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｎｊｕｒｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ＮＦＡＴ５ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ２０(２２):５６９１
２９ Ｌｅｅ ＨＳꎬ Ｃｕｉ Ｌꎬ Ｌｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｌｉｇｈｔ ｅｍｉｔｔｉｎｇ ｄｉｏｄｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ
ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ｏｖｅｒｅｘｐｏｓｕｒｅ ｏｎ ｍｏｕｓｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ２０１６ꎻ １１
(８):ｅ０１６１０４１
３０ Ｏｕｙａｎｇ ＸＬꎬ Ｙａｎｇ Ｊꎬ Ｈｏｎｇ ＺＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｙｅ ｈａｚａｒｄ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ. Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ ２０２０ꎻ１３０:１１０５７７
３１ Ｓｏｎｇ ＳＪꎬ Ｈｙｕｎ ＳＷꎬ Ｌｅｅ ＴＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｗ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ
ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ ｅｘｐｏｓｕｒｅ. Ｅｃｏｔｏｘｉｃｏｌ
Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓａｆ ２０２０ꎻ２０５:１１１１２５
３２ Ｔａｎ Ｇꎬ Ｌｉ Ｊꎬ Ｙａｎｇ ＱＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｉｒ ｐｏｌｌｕｔａｎｔ ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ ｍａｔｔｅｒ ２. ５
ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０１８ꎻ８:１７８２８
３３ Ｋａｎｇ ＷＳꎬ Ｃｈｏｉ Ｈꎬ Ｊａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ －Ｔｅｒｍ Ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｔｏ Ｕｒｂａｎ
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Ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ Ｍａｔｔｅｒ ｏｎ ｔｈｅ Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｔｈｅ Ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ Ｄｅｌｅｔｅｒｉｏｕｓ
Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｏｒｎｅａꎬ Ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａ ａｎｄ Ｒｅｔｉｎａ ｉｎ Ｒａｔｓ . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ
２０２０ꎻ２１(１４): ４９７６
３４ Ｚｈａｎｇ ＸＺꎬ Ｙｉｎ Ｙꎬ Ｙｕｅ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ ｒｅｕｐｔａｋｅ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ａｇｇｒａｖａｔｅ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｄｒｙ ｅｙｅ ｖｉａ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＮＦ－
κＢ ｐａｔｈｗａｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１９ꎻ６０(１):４０７－４１９
３５ Ｌｅｅ Ｙꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ Ｇａｌｏｒ Ａ. Ｂｅｙｏｎｄ ｄｒｙ ｅｙｅ: ｈｏｗ ｃｏ － ｍｏｒｂｉｄｉｔｉｅｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｉｎ ｄｒｙｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｏｐｔｏｍ ２０２２ꎻ１０５
(２):１７７－１８５
３６ Ｗａｋｕｔａ Ｍꎬ Ｍｏｒｉｓｈｉｇｅ Ｎꎬ Ｃｈｉｋａｍａ ＴＩꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｌａｙｅｄ ｗｏｕｎｄ ｃｌｏｓｕｒｅ
ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｏｆ ｔｈｅ ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｄｉａｂｅｔｉｃ Ｇｏｔｏ － Ｋａｋｉｚａｋｉ ｒａｔ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００７ꎻ ４８ ( ２):
５９０－５９６
３７ Ｎａｋａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｓｈｉｂｕｙａ Ｍꎬ Ｎａｋａｓｈｉｍａ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄ － ｂｅｔａ －
ｈｙｄｒｏｘｙｂｕｔｙｒａｔｅ ｐｒｏｔｅｃｔｓ ａｇａｉｎｓｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｊｏｇｇｉｎｇ ｂｏａｒｄ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２００５ꎻ４６(７):
２３７９－２３８７
３８ Ｌｉ ＳＭꎬ Ｎｉｎｇ Ｋꎬ Ｚｈｏｕ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｌｅｅｐ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｄｉｓｒｕｐｔｓ ｔｈｅ ｌａｃｒｉｍａｌ
ｓｙｓｔｅｍ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄ ２０１８ꎻ５０(３):ｅ４５１
３９ Ｗｕ Ｙꎬ Ｗｕ ＪＬꎬ Ｂｕ ＪＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ ｆａｔ ｄｉｅｔ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ － ｌｉｋｅ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄａｍａｇｅｓ ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０２０ꎻ１８(２):２６７－２７６
４０ Ｈｅ Ｘꎬ Ｚｈａｏ ＺＹꎬ Ｗａｎｇ ＳＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｉｇｈ－ｆａｔ ｄｉｅｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０２０ꎻ１９０(１２):
２３８７－２４０２
４１ Ｓｔａｐｌｅｔｏｎ Ｆꎬ Ａｌｖｅｓ Ｍꎬ Ｂｕｎｙａ ＶＹꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):３３４－３６５
４２ ＭｃＣｌｅｌｌａｎ ＡＪꎬ Ｖｏｌｐｅ ＥＡꎬ Ｚｈａｎｇ ＸＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄ ｄａｃｒｙｏａｄｅｎｉｔｉｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｐａｔｈｏｌ ２０１４ꎻ１８４(３):
６３１－６４３
４３ Ｋｒａｕｓｓ ＡＨꎬ Ｃｏｒｒａｌｅｓ ＲＭꎬ Ｐｅｌｅｇｒｉｎｏ ＦＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｏｕｔｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｂｙ ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎｔｅｇｒｉｎ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ
ｄｅｓｉｃｃａｔｉｎｇ ｓｔｒｅｓｓ ｍｏｄｅｌ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１５ꎻ ５６ ( １０ ):
５８８８－５８９５

４４ Ｃｈｅｎ ＹＨꎬ Ｃｈａｕｈａｎ ＳＫꎬ Ｌｅｅ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｅｓｉｃｃａｔｉｎｇ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｓｔｒｅｓｓ ｖｅｒｓｕｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｍｕｓｃａｒｉｎｉｃ ＡＣｈＲ ｂｌｏｃｋａｄｅ ｏｎ ｄｒｙ
ｅｙｅ ｉｍｍｕｎｏｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１３ꎻ ５４ ( ４ ):
２４５７－２４６４
４５ Ｍｏｒｔｈｅｎ ＭＫꎬ Ｍａｇｎｏ ＭＳꎬ Ｕｔｈｅｉｍ ＴＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｖｉｓｉｏｎ － ｒｅｌａｔｅｄ
ｂｕｒｄｅｎ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０２２ꎻ２３:２０７－２１５
４６ Ｔｈｅ ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ: ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ
Ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｄｒｙ Ｅｙｅ ＷｏｒｋＳｈｏｐ (２００７). Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ
２００７ ꎻ５(２):９３－１０７
４７ Ｓｉｎｇｈ Ｓꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｓꎬ Ｂａｓｕ ＳＹ. Ｒａｂｂｉｔ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ:
ｃｕｒｒｅｎｔ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｕｎｍｅｔ ｎｅｅｄｓ ｆｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ
Ｒｅｓ ２０２１ꎻ２０６:１０８５３８
４８ Ｓｃｈｅｃｈｔｅｒ ＪＥꎬ Ｗａｒｒｅｎ ＤＷꎬ Ｍｉｒｃｈｅｆｆ ＡＫ. Ａ ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄ ｉｓ ａ
ｌａｃｒｉｍａｌ ｇｌａｎｄꎬ ｂｕｔ ｒｏｄｅｎｔｓ ａｎｄ ｒａｂｂｉｔｓ ａｒｅ ｎｏｔ ｈｕｍａｎ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ
２０１０ꎻ８(３):１１１－１３４
４９ Ｍａｕｒｉｃｅ Ｄ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗ ｂｌｉｎｋ ｒａｔｅ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ ｏｎ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｒｕｇ
ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ １９９５ꎻ１１(３):２９７－３０４
５０ Ｓｅｂｂａｇ Ｌꎬ Ｍｏｃｈｅｌ ＪＰ. Ａｎ ｅｙｅ ｏｎ ｔｈｅ ｄｏｇ ａｓ ｔｈｅ ｓｃｉｅｎｔｉｓｔｓ ｂｅｓｔ ｆｒｉｅｎｄ
ｆｏｒ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ: ｆｏｃｕｓ ｏｎ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ.
Ｍｅｄ Ｒｅｓ Ｒｅｖ ２０２０ꎻ４０(６):２５６６－２６０４
５１ Ｙａｎｇ ＦＭꎬ Ｆａｎ Ｄꎬ Ｙａｎｇ ＸＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎ ａｎａｌｏｇ ＳＭ９３４
ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＴＬＲ４ / ＮＦ－κＢ /
ＮＬＲＰ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ａｃｔａ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｓｉｎ ２０２１ꎻ４２(４):５９３－６０３
５２ Ｚｈａｎｇ Ｒꎬ Ｐａｒｋ Ｍꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｏｓｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｂｅｎｚａｌｋｏｎｉｕｍ ｃｈｌｏｒｉｄｅ ｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｍｐａｒｔｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｗｉｔｈ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２０２０ꎻ１８(１):１５８－１６９
５３ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＡꎬ Ｒｏｃｈａ ＥＭꎬ Ａｒａｇｏｎａ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. ＴＦＯＳ ＤＥＷＳ ＩＩ ｓｅｘꎬ
ｇｅｎｄｅｒꎬ ａｎｄ ｈｏｒｍｏｎｅｓ ｒｅｐｏｒｔ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０１７ꎻ１５(３):２８４－３３３
５４ Ｏｔｓｕ Ｗꎬ Ｉｓｈｉｄａ Ｋꎬ Ｃｈｉｎｅｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｉｇａｒｅｔｔｅ ｓｍｏｋｅ ｅｘｔｒａｃｔ ａｎｄ
ｈｅａｔｅｄ ｔｏｂａｃｃｏ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｐｒｏｍｏｔｅ ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｃｌｅａｖａｇｅ ａｎｄ ｉｒｏｎ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ
ｉｎ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｓｃｉ Ｒｅｐ ２０２１ꎻ１１(１):１８５５５
５５ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｔ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ Ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ Ｄｒｙ Ｅｙｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(１４):ＤＥＳ１９２－ＤＥＳ１９９
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Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２２ꎬ Ｎｏ.１１ Ｎｏｖ. ２０２２　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


