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活体共聚焦显微镜在不同类型干眼检查中的应用进展

王 希，张 琪
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【摘 要】干眼发病机制复杂，各种病因最终都会导致角结膜损伤而引起一系列眼部不适症状，了解干眼患者眼表病理改变对

疾病诊治有重要意义。近年来，活体共聚焦显微镜（in vivo confocal microscopy，IVCM）越来越多地用于研究干眼的微观世界。

IVCM是一种非侵入性成像工具，可无创实时检查角膜细胞及神经纤维的变化、评估睑板腺等各种结构，为了解干眼的发病机

制和细胞组织层面变化提供更好的帮助。本文总结了不同类型干眼在 IVCM下的眼表改变，以期进一步了解各类型干眼的病

理改变，辅助临床诊疗。
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Progress in the application of in vivo confocal microscopy in different types of 
dry eye examination

Wang　Xi，Zhang　Qi
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【Abstract】The pathogenesis of dry eye is complex，and various etiology will eventually lead to corneal and conjunctival injury and 
cause a series of eye discomfort symptoms. Understanding the pathological changes of the ocular surface in patients with dry eye is of 
great significance for the diagnosis and treatment of the disease. In recent years，in vivo confocal microscopy（IVCM） has been increas⁃
ingly used to study the microscopic world of dry eyes. IVCM is a non-invasive imaging tool that can examine the changes in corneal 
cells and nerve fibers noninvasively in real time，evaluate various structures such as meibomian glands，and provide better help in un⁃
derstanding the pathogenesis of dry eye and histological changes at the cellular level. This paper summarizes the changes of ocular sur⁃
face of different types of dry eye under IVCM in order to further understand the pathological changes of each type of dry eye and assist 
clinical diagnosis and treatment.
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干眼为多因素引起的慢性眼表疾病，是由泪液的质、量

及动力学异常导致的泪膜不稳定或眼表微环境失调，可伴有

眼表炎症反应、组织损伤及神经异常，造成眼部多种不适症

状和（或）视功能异常。干眼是现代社会常见的健康问题，全

球患病率在 5%~50%，我国患病率达 21%~30%，明显影响患

者的生活质量[1]。目前常用的干眼检查如角结膜染色、泪液

分泌实验等能反映角结膜损伤状态，但无法细化细胞组织学

病变；眼表面干涉仪分析睑板腺（meibomian gland，MG），可

检测到腺体缺失及腺管萎缩，但无法反映腺泡和局部炎症状

态；CT及MRI可用于泪腺检查，对其结构以及体积测量和分

析具有良好的效果，但无法反映腺泡及腺管细胞形态，且CT
电离辐射强，MRI操作时间较长，会影响图像质量，且价格较

贵。活体共聚焦显微镜（in vivo confocal microscopy，IVCM）

的出现为干眼的临床诊疗提供新的思路，其作为一种非侵入

辅助诊断工具，可在细胞水平上对许多眼部疾病的组织病理

学进行活体评估。在干眼领域，IVCM 已被广泛应用于角

膜、结膜、睑板腺和泪腺的检查[2]，获得客观的图像和数据，

实时监测眼表变化。本文基于 IVCM在干眼中的应用研究，

总结多种常见干眼亚型在 IVCM下的病理改变，为临床诊治

提供参考。

综述         DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.003430

作者介绍：王　希，Email：924427573@qq.com，

研究方向：角膜及眼表疾病。

通信作者：张　琪，Email：cqzqwxm@163.com。

基金项目：国家自然科学基金面上资助项目（编号：82070935）；重庆

市科卫联合医学科研资助项目 （编号：2023GDRC004）；

重庆医科大学未来医学青年创新团队发展支持计划资助

项目（编号：W0185）。

优先出版：https://link.cnki.net/urlid/50.1046.R.20240206.1104.024
（2024-02-09）

—— 114



重庆医科大学学报 2024 年第 49 卷第 2 期 （Journal of Chongqing Medical University 2024.Vol.49 No.2 ）

1　水液缺乏型干眼

水液缺乏型干眼由水液性泪液生成不足或质量异常而

引起，其中干燥综合征（sjgren's syndrome，SS）相关性干眼是

经典类型。SS 干眼是自身免疫介导泪腺破坏，导致眼表泪

液严重缺失从而引发的眼表损伤[3]，IVCM 用于研究 SS干眼

的眼表显微形态，可以帮助临床医生评估病情及制定治疗

方案[4]。

有研究表明眼表严重缺水会引起角膜浅表细胞凋亡导

致细胞数量下降[5]，通过 IVCM直接观察SS患者，发现角膜浅

表上皮细胞出现形态不规则并伴有斑片状改变、细胞间隙增

宽、部分患者局限性上皮剥脱、微小囊肿、糜烂，细胞数量明

显减少等[6]；角膜基质减少导致中央角膜厚度降低，浅基质

层细胞密度明显高于非 SS干眼患者，而深基质细胞无明显

差别，在浅基质层可见高反射细胞[7]，角膜树突状细胞（den⁃
dritic cell，DC）密度明显增加，并且较非SS干眼明显增高[8-9]。

Matsumoto Y 和 Ibrahim OMA[10]利用 IVCM 观察发现 SS 干眼

患者的内皮细胞密度相比于健康对照者没有明显差异，而

Kheirkhah A等[11]发现内皮细胞密度明显降低。相较于非 SS
干眼及健康对照者，IVCM下 SS干眼患者的神经纤维稀疏且

分支减少，神经纤维的数量和密度下降，神经弯曲和膨大增

高，而神经反射率没有显示出明显差异[12-17]，研究者认为神

经膨大可能是含有代谢活性递质的神经纤维，有助于角膜营

养异常情况的改善[17]，但也有研究表明，SS患者的角膜神经

膨大数量是减少的[18]，反映了神经损伤。Yang T 等[19]使用

IVCM观察泪腺发现，相较于健康对照者，腺泡单位密度、腺

泡单位直径低，而腺体炎症细胞密度明显增高。

既往研究认为 SS干眼患者角膜荧光素钠着染即为角膜

上皮缺损处，利用 IVCM观察发现该体征是由于角膜上皮紧

密连接完整性受损、上皮通透性增加等原因导致其摄取荧光

素增加所造成[20]。因此可推测，干眼患者角膜上皮细胞密度

降低，上皮形态及结构发生变化，导致角膜上皮抵御病原体

和其他有害物质的屏障功能受损，眼表稳定被破坏，继而引

发更严重的损害。SS干眼患者角膜内皮细胞密度的变化存

在争议，且形态学上的改变尚无报道，值得进一步研究。DC
细胞在角膜免疫学中发挥重要作用，细胞数量急剧增加被认

为是干眼致病的重要环节，研究表明角膜DC密度与干眼严

重程度之间呈正相关关系[21]，因此利用 IVCM 观察的 DC 密

度及分布有望成为临床干眼患者眼表免疫炎症状态的指标

之一。除观察结膜细胞密度及形态外，IVCM还可分析结膜

细胞核浆比，有研究证实 SS干眼患者球结膜上皮细胞核浆

比健康对照者明显增大[22]，但现阶段结膜上皮细胞核浆比的

研究较少，利用核浆比评价结膜干燥程度的实用性还需大样

本研究支持。

2　蒸发过强型干眼

脂质异常型干眼是脂质层质或量异常引起泪液蒸发过

快所致，其中睑板腺功能障碍（meibomian gland dysfunction,
MGD）最为常见[23]。MGD是MG的一种慢性、弥漫性病变，腺

体分泌的变化为特征。

利用 IVCM观察MGD患者发现MGD干眼患者角膜神经

密度和神经膨大与健康对照者相比差异无统计学意义，但神

经弯曲度等级更高，其中轻中重度 MGD患者神经密度和反

射率存差异有统计学意义[24]；MGD患者角膜中央DC数量较

健康对照组明显升高[25]，但也有其他研究发现 MGD 和健康

对照的角膜 DC 密度差异无统计学意义[26]；IVCM 下 MGD 患

者的睑缘开口闭塞，腺泡密度明显低于健康对照，腺孔直径

和睑板反射率有所增加，腺周间质不均匀性增加，腺泡壁及

腺泡管增大伴有广泛的腺周炎症细胞浸润，重度 MGD患者

的MG萎缩伴广泛的腺周纤维化[27-28]。

这些发现表明角膜神经弯曲能够将MGD干眼与健康对

照组区分开，但由于相关研究较少，角膜神经弯曲是否能将

MGD 干眼与其他类型干眼区分尚无定论。角膜 DC 细胞密

度存在争议，可能是MGD患者角膜DC细胞在角膜中央和周

边区分布不均，取样时未做分区标记，导致计数存在差异。

睑脂长期堆积导致腺泡扩张被认为是MGD患者眼部症状及

MG 开口形态改变出现的前期表现，早期 MGD 患者症状较

轻，体征不明显，IVCM 是唯一能够检测到早期组织学改变

的工具，利用 IVCM 对MG细胞学形态随访观察，能够早期发

现腺泡扩张，进行及时干预从而避免 MGD 干眼的发生，但

目前随访研究较少，未来应当扩大观察对象，延长随访时间，

进行更全面的分析。

3　黏蛋白异常型干眼

黏蛋白异常型干眼是由于各种因素造成眼表上皮细胞

（尤其杯状细胞）受损而引起，临床多见于眼表药物的毒性损

伤。药物治疗是青光眼治疗的一线方法，长期使用抗青光眼

药物会导致角结膜成分发生多种改变而引起药源性干眼[29]。

结膜杯状细胞负责释放黏蛋白，有助于维持泪膜稳定

性、眼表润滑和稳态[30]。目前 IVCM被证实是评估杯状细胞

形态变化可靠的方法[31]。利用 IVCM 发现与健康对照组相

比，青光眼患者结膜杯状细胞明显下降，与单药治疗相比，接

受 2种药物治疗的患者的结膜杯状细胞丢失明显更大，无论

降眼压药是否含有防腐剂，长期治疗后青光眼患者结膜杯状

细胞和黏蛋白标志物都会降低[32]，靠近角膜缘的结膜中有大

量炎症细胞浸润，其中使用噻吗洛尔治疗的患者炎症细胞数

量更多[33]；IVCM观察到多种药治疗的患者（≥2种药）角膜缘

上皮明显不规则，缘周DC细胞激活，vogt栅栏纤维化，MG腺

体密度和面积降低，腺泡分泌反射率增加，导管口扩张[34]。
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在青光眼治疗过程中，保持杯状细胞结构和功能的完整

性以及对泪膜的修饰是一个重要的挑战，IVCM是一种有价

值的非侵入性技术，可直接反映青光眼患者结膜杯状的细胞

减少、炎症细胞的聚集，有助于找到既可有效降眼压又可避

免干眼的平衡点。周缘炎症浸润导致角膜缘干细胞数量减

少及功能改变，可能是药物引起角膜上皮损伤后不易修复的

原因，局部抗炎对缓解疾病发展十分重要。目前使用 IVCM
观察药物性干眼的研究集中于结膜杯状细胞的改变，关于角

膜损伤、结膜免疫激活、结膜微囊肿形成的报道极少，也缺乏

降眼压药单用及联合使用后眼表损伤的对比分析，增加对于

这些方面的研究是未来需要努力的方向。

4　泪液动力学异常型干眼

泪液动力学异常型干眼因泪液的动力学异常引起，包括

瞬目异常、泪液排出异常、等导致的干眼，暴露性眼睑闭合不

全等属于这一类型干眼。临床上暴露性眼睑闭合不全多见

于甲状腺相关性眼病（thyroid-associated ophthalmopathy，
TAO），这是一种与甲状腺功能异常或抗甲状腺抗体异常相

关的自身免疫病。

使用 IVCM 观察发现，较非活动期 TAO，活动期 TAO 患

者结膜鳞状化生，朗格汉斯细胞明显增加，结膜上皮细胞及

杯状细胞密度下降，但神经纤维密度、神经曲折率在活动期

和非活动期 TAO 患者间差异无统计学意义[35-37]；TAO 患者

MG 腺泡扩张、形态不规则，腺管缺失、排列紊乱，和健康对

照组相比，MG 开口明显缩小，其内可见中高反光样分泌物

堵塞，开口周围可见不同程度的纤维化，腺泡周围大量炎

症细胞浸润。分组对比发现，在活动性 TAO 患者中，MG 有

炎症细胞浸润和轻微扩张的形态学改变。在非活动性

TAO 患者中，通常可以观察到 MG 腺体阻塞、扩张和纤维

化的征象[38]。

据上述发现推测，可以通过 IVCM 检测的 MG 特征性改

变来鉴别活动性和非活动性 TAO，决定是否需要全身抗炎

治疗。杯状细胞的减少是因为活动期自身免疫引发的眼部

炎症所致[39]，杯状细胞缺失导致黏蛋白分泌减少和泪膜不稳

定，这可能是活动期 TAO 干眼患病率明显高于非活动期患

者的原因。TAO 患者 MG 微观结构变化主要是阻塞和炎症

浸润，出现这些变化的原因可能是 TAO 患者眼球突出和睑

裂扩大导致不完全眨眼增强，MG分泌减少，最终造成MG阻

塞、萎缩、缺失，而炎症细胞激活，与成纤维细胞相互作用，最

终导致MG纤维化。使用 IVCM可帮助进一步理解TAO发生

干眼的机制，定量评估患者的角结膜微观结构变化，有助于

制定随访计划并给予及时干预。

5　结 语

眼表改变在干眼临床评估和诊断中十分重要，IVCM 对

眼部组织结构进行细胞层面上的无创检查，可以直接发现微

观结构异常，越来越广泛地应用到干眼检查与治疗中。正如

本文所述，利用 IVCM可以实时评估各类干眼角结膜细胞密

度形态、炎症细胞浸润、神经纤维状态以及睑板腺腺泡改变

等，收集客观图像和共焦显微参数，获得不同类型干眼特征

性眼表改变，可以帮助评估疾病动态变化，协助随访治疗。

总之，作为干眼相关的各种眼表疾病临床诊断的补充技术，

IVCM正日益受到重视，期望未来可以通过深入研究和大样

本的数据分析来制定相关评估指标和规范。
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