
山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２４ 年 ７ 月 第 ３８ 卷 第 ４ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

收稿日期:２０２３￣０３￣０６
通信作者:李元彬ꎮ Ｅ￣ｍａｉｌ:ｙｕａｎｂｉｎｌｉ＠ ｙｅａｈ.ｎｅｔ

ｄｏｉ:１０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２３.０７７ 􀅰综述􀅰

睑板腺功能障碍实验模型及应用现状
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摘要:睑板腺功能障碍(ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)是临床常见的眼表疾病ꎬ严重影响患者的日常生活质量ꎮ 目前

ＭＧＤ 发病机制与治疗手段的相关研究已逐渐成为干眼的研究热点ꎬ为此建立一个稳定有效的实验模型对于 ＭＧＤ 的深入探

索是必要的前提ꎮ ＭＧＤ 实验模型目前主要分为在体模型和离体模型两大类:在体模型主要通过药物诱导、手术诱导、基因敲

除以及转基因方式建模ꎻ离体模型是指在体外模拟睑板腺的病理生理ꎮ 本文就目前报道的多种 ＭＧＤ 实验模型及对其应用评

价进行简要综述ꎮ
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Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ (ＭＧＤ) ｉｓ ａ ｃｏｍｍｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃｓ ｔｈａｔ ｓｅｒｉｏｕｓｌｙ ａｆｆｅｃｔｓ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ
ｐａｔｉｅｎｔｓ̓ ｄａｉｌｙ ｌｉｆｅ. Ｔｏ ｄａｔｅꎬ ｒｅｌａｔｅｄ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＭＧＤ ｈａｓ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｈｏｔｓｐｏｔ ｉｎ
ｄｒｙ ｅｙｅ. Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅꎬ ｔｈｅ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ ｓｔａｂｌｅ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ａ ｐｒｅｒｅｑｕｉｓｉｔｅ ｆｏｒ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＧＤ.
Ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｏｆ ＭＧＤ ａｒｅ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｗｏ ｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ: ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌｓ. Ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｍｏｄｅｌｅｄ ｍａｉｎｌｙ
ｂｙ ｄｒｕｇ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎꎬ ｇｅｎｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｅｔｈｏｄｓ. Ｔｈｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｉｍｕｌａｔｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｐｈｙｓ￣
ｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ. Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｂｒｉｅｆｌｙ ｒｅｖｉｅｗｓ ｓｅｖｅｒａｌ ＭＧＤ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｏｄｅｌｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｓｏ ｆａｒ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｅｖａｌｕａ￣
ｔｉｏｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎꎻ Ｄｒｙ ｅｙｅꎻ ｉＨＭＧＥＣꎻ Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｘｐｌａｎｔꎻ Ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

　 　 睑板腺功能障碍 (ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎꎬ ＭＧＤ)是一种多因素导致的慢性、弥漫性睑板

腺疾病ꎬ以睑板腺终末导管阻塞、腺泡萎缩及分泌睑

脂的质和(或)量异常为主要病理特征ꎬ可引起眼表

微环境失衡、眼部不适及视功能障碍[１￣２]ꎮ 在全球

开展的流行病学研究中[３]ꎬ干眼(Ｄｒｙ ｅｙｅꎬ ＤＥ)的

患病率估计在 ５％至 ５０％ꎬ是眼科最常见的疾病之

一ꎮ 根据泪液主要成分或功能异常分类ꎬＤＥ 可分

为 ５ 种类型:水液缺乏型、脂质异常型、黏蛋白异常

型、泪液动力学异常型及混合型[４]ꎬ而 ＭＧＤ 是脂质

异常型 ＤＥ 的主要病因[１]ꎮ 有调查显示[５]ꎬ亚洲地

区 ＭＧＤ 患病率高达 ７０％ꎬ虽然国内外关于 ＭＧＤ
的临床和基础研究在不断深入ꎬ但由于其发病机制

的关键环节尚未阐述清楚ꎬ为此选择科学、可行和适

当的实验模型对于 ＭＧＤ 发病机制的研究以及药物

的研发等方面具有重要意义ꎮ ＭＧＤ 的模型构建主

要分为离体模型和在体模型ꎮ 离体模型包括二维层

面的睑板腺上皮细胞和三维层面的睑板腺外植体的

诱导培养ꎻ在体模型是指通过药物诱导、手术干预、
基因敲除或转基因方式建立的动物模型ꎮ 目前这 ２
种模型被广泛的应用于 ＭＧＤ 生理、机制及治疗药

物等不同方面的研究ꎮ 在文中我们简述了睑板腺的
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构成和病理生理ꎬ并针对 ＭＧＤ 实验模型的研究进

展及对其的评价作一综述ꎮ

１　 睑板腺的解剖和病理生理

睑板腺(Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓꎬ ＭＧ)位于上下眼睑

的睑板内ꎬ单个 ＭＧ 由 １０ ~ １５ 个全分泌腺泡组成ꎬ
这些腺泡排列在一个中央导管周围ꎬ并通过短的周

围导管与中央导管相连ꎮ 中央导管一端为盲端ꎬ另
一端则继续伸入由表皮构成的分泌导管并在眼睑边

缘后部形成 ＭＧ 的开口ꎮ 由腺泡产生的富含脂质

的睑脂进入导管系统后ꎬ在分泌导管周围的瑞莱氏

肌协助下通过 ＭＧ 开口到达眼表ꎬ从而构成泪膜外

部的脂质层[６](图 １)ꎮ 睑板腺的组织病理学改变常

表现为腺泡和(或)导管的囊性扩张、腺泡萎缩和肉

芽肿性炎症ꎬ其可能会直接或间接导致导管和 ＭＧ
开口的阻塞从而进一步影响脂质层ꎮ 而当脂质层的

质和(或)量出现任何变化时都会导致泪膜稳态的

失衡ꎬ泪膜破裂时间缩短ꎬ进而使得泪膜的水液层暴

露在环境中发生过度蒸发[７]ꎮ 泪膜的过度蒸发会

使眼表长期处于高渗环境ꎬ从而诱发眼表一系列的

炎症级联反应ꎬ最终触发恶性循环形成 ＤＥ[８]ꎮ

图 １　 睑板腺及泪膜的解剖示意图
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ａｎａｔｏｍｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ

ｔｅａｒ ｆｉｌｍ

２　 离体模型

２.１　 睑板腺上皮细胞诱导培养

ＭＧＤ 是干眼主要的病因之一[９]ꎮ 为此ꎬ加强

ＭＧ 稳态的管理和脂质调节系统的理解对深入

ＭＧＤ 相关干眼的机制研究是至关重要的ꎮ ＭＧ 的

腺泡是由许多充满分泌性上皮细胞(即睑板腺细

胞)构成的[１０]ꎮ Ｌｉｕ 等[１１]通过对睑板腺细胞转染逆

转录病毒的人类端粒酶使其生长并永生化为人睑板

腺上皮细胞 ( ｉｍｍｏｒｔａｌｉｓｅｄ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ

ｅｐｉｔｈｅｌｉａ ｃｅｌｌꎬ ｉＨＭＧＥＣ)系ꎬ以促进对 ＭＧ 分子机制

的研究ꎮ 脂质是被分化成熟的睑板腺细胞通过整体

分泌的方式释放到泪膜中ꎬ因此睑板腺细胞的分化

在这一过程中尤为重要ꎮ 据报道ꎬ一些组织培养补

充剂可以促进 ｉＨＭＧＥＣ 的分化和脂质分泌ꎬ包括血

清[１２]、多不饱和脂肪酸(ＰＵＦＡｓ:ω￣３ ａｎｄ ω￣６ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄｓ) [１３]、生长因子[１４]、激素(胰岛素、二氢睾酮、
β￣雌激素) [１５]等ꎮ Ｋｉｍ 等[１６ꎬ １７] 在无血清培养条件

下ꎬ使用氧化物酶体增殖激活物受体￣γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣γꎬＰＰＡＲγ)激动剂罗格

列酮(３０ μＭ)处理 ｉＨＭＧＥＣꎬ结果表明 ｉＨＭＧＥＣ 中

脂质分泌显著增加ꎬ机制学上提示了 ＰＰＡＲγ 信号通

路被激活后能在一定程度上介导 ｉＨＭＧＥＣ 的分化、
促进中性脂质积累以及上调促脂基因的表达ꎬ如脂

肪细胞相关分化蛋白( ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ￣
ｔｉｏｎ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＡＤＦＰ)、极长链脂肪酸的延长蛋白

(ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｒｙ ｌｏｎｇ ｃｈａｉｎ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ４ꎬ ＥＬＯＶＬ４)
和脂肪酸结合蛋白 ( ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ４ꎬ
ＦＡＢＰ４)等ꎮ Ｌｉｕ 等[１８]发现 ｉＨＭＧＥＣ 在缺氧或含有

阿奇霉素[１９]的培养条件下ꎬ也能够增强皮脂细胞末

端分化的生物标志物￣脱氧核糖核酸酶 ２(Ｄｅｏｘｙｒｉ￣
ｂｏｎｕｃｌｅａｓｅⅡꎬ ＤＮＡｓｅⅡ)的活性ꎮ Ｚｉｅｍａｎｓｋｉ 等[２０￣２１]

为离体水平上探究 ＭＧＤ 机制推进了重要一步ꎬ在
使用罗格列酮(５０ μＭ)和 ２％血清对 ＨＭＧＥＣ 诱导

分化 ４８ ｈ 后ꎬ他们通过对细胞成分分析发现细胞中

的胆固醇酯成分比例更接近睑脂ꎮ
Ｎｕｗｏｒｍｅｇｂｅ 等[２２]介绍了一种新的三维培养模

型ꎬ在增殖培养基中将 ｉＨＭＧＥＣ 培养成球状体ꎬ再
使用不同的诱导剂进行处理ꎬ ｉＨＭＧＥＣ 表现出向导

管或细胞类器官分化的潜力ꎮ 但由于体外细胞模型

的局限性ꎬ目前尚未研究出可以让 ｉＨＭＧＥＣ 产生完

全类似于人类泪液脂质组成成分的培养条件ꎮ 但睑

板腺细胞体外培养和从干细胞中生成 ＭＧ 类器官

的创新方法对于探索开发更模拟人类 ＭＧ 体内生

物学的模型以及促进 ＭＧＤ 相关干眼的研究是非常

重要的ꎮ
２.２　 睑板腺外植体诱导培养

功能正常的 ＭＧ 对于眼表健康是至关重要的ꎬ
其产生的脂质是泪膜脂质层的主要成分ꎬ能够保持

泪膜的稳定性并防止泪液蒸发[１０]ꎮ 既往研究认为

ＭＧＤ 的始发因素主要是 ＭＧ 导管上皮的过度角化

及腺体的萎缩[２３]ꎮ Ｘｕ 等[２４] 在含有阿奇霉素的培

养基中培养小鼠睑板腺外植体ꎬ发现外植体中的脂

质累积增加ꎬ这与之前的细胞模型现象是一致的ꎮ
与此同时ꎬ他们在促炎细胞因子 ＩＬ￣１β 干预的小鼠
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睑板腺外植体中发现上皮角质化的生物标志物角蛋

白 １(Ｋｅｒａｔｉｎ １ꎬ Ｋｒｔ１)表达水平显著提高ꎬ并伴随着

外植体导管过度角化ꎮ 同样的ꎬ陈华等[２５] 在金黄色

葡萄球菌粗提取物(Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓꎬ ＳＡＣＥｓ)
处理过的小鼠 ＭＧ 外植体中也观察到了 ＩＬ￣１β 和

Ｋｒｔ１ 水平的显著高表达ꎬ由此推测 ＳＡＣＥｓ 可能会诱

导 ＭＧ 的过度角化和腺泡细胞的异常分化并增加

炎症因子的表达ꎮ 虽然目前不能完全模拟 ＭＧ 在

人体中的生理过程ꎬ但这种新型的器官型培养模型

可用于研究 ＭＧＤ 的发病机制ꎬ并为未来探索治疗

策略提供一条新途径ꎮ

３　 在体模型

３.１　 药物诱导模型

３.１.１　 异维 Ａ 酸

据报道ꎬ异维 Ａ 酸由于能够诱导多种炎症因子

的表达上调ꎬ所以被广泛应用于炎症相关的疾病模

型中[２６￣２７]ꎮ 而炎症与 ＭＧＤ 的发生发展密切相

关[２８]ꎬ更重要的是异维 Ａ 酸还具有很强的抗脂活

性ꎬ仅在 ６ 周内就能使皮脂产量减少 ９０％[２９]ꎬ因此

接触异维 Ａ 酸被认为是发生 ＭＧＤ 的危险因素之

一ꎮ Ｉｂｒａｈｉｍ 等[３０] 使用异维 Ａ 酸处理雄性白化大

鼠ꎬ结果显示异维 Ａ 酸组大鼠的腺泡组织平均面积

显著减少ꎬ导管上皮内膜出现增厚和角化ꎮ Ｋａｒａｄａｇ
等[３１]给 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠口服两种不同浓度的异维 Ａ
酸ꎬ发现 ７.５ ｍｇ / ｋｇ 和 １５ ｍｇ / ｋｇ 组的 ＭＧ 腺泡大小

以及结膜杯状细胞的数量均较对照组显著减少ꎬ然
而 ７.５ ｍｇ / ｋｇ 和 １５ ｍｇ / ｋｇ 组之间却无显著差异ꎬ该
研究表明异维 Ａ 酸可以诱导 ＭＧＤ 的发生ꎬ但其剂

量对 ＭＧＤ 的程度可能无明显影响ꎮ Ｚｈａｎｇ 等[３２]发

现口服异维 Ａ 酸的大鼠 ＭＧ 导管上皮明显增厚ꎬ促
脂基因 ＰＰＡＲγ、ＡＤＲＰ、ＥＬＯＶＬ４ 及 ＦＡＢＰ４ 显著降

低ꎮ 虽然异维 Ａ 酸可以诱导 ＭＧＤꎬ但该模型造模

时间相对较长且未能引起与人类临床相似的睑板腺

萎缩ꎮ
３.１.２　 明矾和百日咳毒素

Ｒｅｙｅｓ 等[３３]通过给小鼠注射明矾和百日咳毒素

混合的卵清蛋白制备过敏性眼病(Ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬ ＡＥＤ)模型ꎬ２ 周后发现小鼠睑板腺开口阻塞

伴有牙膏样分泌物ꎬ与 ＭＧＤ 的体征是一致的ꎮ 随

后ꎬＳｉｎｇｈ 等 [３４]则是使用 ＡＥＤ 小鼠模型来评估 ５％
立他司特滴眼液对 ＭＧＤ 的疗效ꎬ结果显示ꎬ立他司

特滴眼液可以通过局部拮抗 ＬＦＡ￣１ / ＩＣＡＭ 来选择

性抑制相关免疫反应ꎬ证实其可以在一定程度上改

善 ＭＧ 堵塞的临床症状ꎮ 然而使用该模型时要考

虑 ＭＧＤ 致病原因是否会影响实验结果ꎬ具有一定

局限性ꎮ
３.１.３　 完全弗氏佐剂

已有的文献表明ꎬ睑缘炎是一种常涉及睑板腺

病变的睑缘慢性炎症[３５]ꎮ 睑板腺长时间的炎症封

闭可能会引起导管上皮角化过度ꎬ进而会引起腺体

分泌的脂质成分改变ꎬ导致泪膜的不稳定和 ＭＧＤ
相关干眼ꎮ 由此ꎬＭｉｙａｋｅ 等[３６] 通过在兔上睑缘皮

下注射完全弗氏佐剂( ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅｕｎｄ̓ｓ ａｄｊｕｖａｎｔꎬ
ＣＦＡ)建立了一种新的 ＭＧＤ 模型ꎬ以便于研究伴有

睑缘炎的 ＭＧＤ 的发病机制ꎮ 在裂隙灯下检查发

现ꎬ与正常兔的眼睑相比ꎬ造模组的睑缘周围有毛细

血管扩张ꎬ并且 ＭＧ 孔有牙膏状睑脂阻塞ꎮ 组织病

理学显示肉芽组织伴有炎性细胞浸润、导管上皮过

度角化和睑板腺导管囊性扩张ꎮ Ｌｕ 等[３７] 也通过注

射 ＣＦＡ 的方法建立了小鼠 ＭＧＤ 炎性模型ꎬ并在造

模成功后对 ＭＧＤ 小鼠进行 ３ 次强脉冲光( Ｉｎｔｅｎｓｅ
ｐｕｌｓｅｄ ｌｉｇｈｔꎬ ＩＰＬ)治疗ꎮ 结果显示ꎬ在 ＩＰＬ 治疗后ꎬ
ＭＧＤ 小鼠的症状出现明显好转ꎮ 该模型可用于研

究炎症相关的 ＭＧＤ 的潜在机制ꎬ并对该疾病候选

药物的疗效进行评估ꎮ
３.１.４　 链脲佐菌素

大量临床研究数据显示ꎬ与非糖尿病患者相比ꎬ
糖尿病患者被检测出更多睑板腺功能不良的参数ꎬ
推测糖尿病患者可能更易患 ＭＧＤ[３８￣３９]ꎮ Ｄｉｎｇ
等[４０]使用葡萄糖、胰岛素、胰岛素样生长因子￣１ 及

其阻断剂等处理过的 ｉＨＭＧＥＣ 进行离体实验ꎬ证明

了胰岛素缺乏和高糖对 ｉＨＭＧＥＣ 有害ꎮ 综上可知

ＭＧＤ 可能与高血糖有关ꎬ然而糖尿病引起的 ＭＧＤ
的病理过程仍不明确ꎮ Ｇｕｏ 等[４１] 为了深入研究糖

尿病诱导 ＭＧＤ 的病理改变ꎬ通过注射链脲佐菌素

(Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬ ＳＴＺ)制备糖尿病大鼠模型来观察

ＭＧＤ 的病理过程ꎮ 在造模 ４ 个月后观察到糖尿病

大鼠的睑板腺开口有脂质沉积ꎬＭＧ 表现结构紊乱ꎬ
腺泡皱缩且有脱落ꎻ而经二甲双胍干预治疗后的糖

尿病大鼠ꎬＭＧ 的形态保持良好ꎬ进一步证实长期的

糖尿病可导致ＭＧＤꎮ 随着糖尿病人群的日益庞大ꎬ
两者相关性的机制研究越来越受到重视ꎮ 该模型制

备时间较长但操作简单ꎬ重复性好ꎮ
３.２　 手术干预模型

研究表明ꎬ可以通过烧灼破坏兔睑板腺使其功

能失调来建立 ＭＧＤ 模型[４２]ꎮ 其主要的原理是诱

导睑板腺开口外部的角化ꎬ从而造成睑板腺口因瘢

痕形成堵塞、导管阻塞以及腺体囊性扩张ꎬ最终导致

ＭＧＤꎮ 但也有研究表明ꎬ相对于兔和犬类ꎬ鼠 ＭＧ
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的脂质组成更接近人类[４３]ꎮ Ｄｏｎｇ 等[４４] 在裂隙灯

显微镜下ꎬ将一根细长的金属导丝插入大鼠上、下睑

板腺孔并电灼导丝来破坏部分睑板腺孔ꎮ 术后 ４ 周

观察到大鼠睑板腺开口轻度扩张ꎬ部分被分泌物阻

塞ꎬ角膜在荧光素染色后可以看到着染的斑点甚至

斑块ꎬ其角膜上皮的损伤被认为是干眼导致的ꎬ这符

合 ＭＧＤ 的体征ꎮ 该模型操作简单且造模时间较

短ꎬ但要避免创面过大引发其他炎症反应ꎮ
３.３　 基因模型

３.３.１　 载脂蛋白 Ｅ 基因(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅꎬ ＡｐｏＥ)
Ｂｕ 等[４５]通过研究患有高脂血症的载脂蛋白 Ｅ

基因敲除(ＡｐｏＥ－ / －)的小鼠ꎬ发现其 ＭＧ 腺泡形态

异常ꎬ导管扩张并伴有睑板腺开口脂质的过度沉积ꎬ
表现出 ＭＧＤ 的典型特征ꎮ 同时ꎬＡｐｏＥ－ / －小鼠 ＭＧ
腺管角化异常增加ꎬ炎症细胞浸润到腺泡细胞中ꎬ并
且伴 随 着 核 因 子 κＢ ( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ￣Ｂꎬ
ＮＦ￣κＢ)信号通路被激活ꎬ氧化应激水平上调明显ꎬ
该基因小鼠可以作为 ＭＧＤ 模型来进一步研究睑板

腺与高脂血症的关系ꎮ
３.３.２ 　 成纤维细胞生长因子受体 ２ ( ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ

ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｕｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ꎬ Ｆｇｆｒ２)
Ｒｅｎｅｋｅｒ 等[４６] 发现 Ｆｇｆｒ２ 基因在人和小鼠 ＭＧ

的腺泡以及导管上皮细胞中均有高表达ꎬ同时他们

通过给三重转基因(Ｆｇｆｒ２ＣＫＯ)小鼠喂食含多西环

素(Ｄｏｘｙｃｙｃｌｉｎｅꎬ Ｄｏｘ)的饲料来诱导 Ｆｇｆｒ２ 的敲除ꎮ
其研究结果显示ꎬ与正常小鼠相比ꎬＦｇｆｒ２ 缺失导致

Ｆｇｆｒ２ＣＫＯ 小鼠的睑板腺细胞分化和成熟受损ꎬＭＧ
出现严重的萎缩ꎬ这表明维持 ＭＧ 正常的生理形态

依赖于 Ｆｇｆｒ２ꎮ Ｙａｎｇ 等[４７]通过给 Ｆｇｆｒ２ＣＫＯ 小鼠腹

腔分次注射 Ｄｏｘ 诱导 ＭＧＤꎬ发现注射 ２ 次 Ｄｏｘ 的

Ｆｇｆｒ２ＣＫＯ 小鼠 ＭＧ 比注射 １ 次萎缩明显加重ꎬ表
明 Ｄｏｘ 的剂量和给药频率可调控 ＭＧ 的萎缩程度ꎬ
建立了严重程度可调的 ＭＧ 萎缩模型ꎮ
３.３.３　 ＣｕꎬＺｎ￣超氧化物歧化酶￣１ 基因( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ

ｄｉｓｍｕｔａｓｅｌꎬ Ｓｏｄ１)
Ｉｂｒａｈｉｍ 等[４８]通过观察 Ｃｕ、Ｚｎ ￣超氧化物歧化

酶￣１ 基因敲除(Ｓｏｄ１－ / －)小鼠睑板腺的变化ꎬ发现相

对于野生鼠( ＋ / ＋)来说ꎬ无论是青年还是老年的

Ｓｏｄ１－ / －小鼠在 ＭＧＤ 相关的检测指标上均有明显差

异ꎬ说明 Ｓｏｄ１－ / －小鼠可能更易遭受氧化应激诱发干

眼的症状ꎮ 与此同时ꎬ相比于 １０ 周龄、５０ 周龄时的

Ｓｏｄ１－ / －小鼠显示出年龄相关性 ＭＧＤ 的病理表现ꎬ
包括腺周炎症细胞浸润增加ꎬＭＧ 腺泡密度减少ꎬ腺
周纤维化增加ꎬ这表明氧化应激可能在年龄相关性

ＭＧＤ 的发病起到关键作用ꎮ Ｉｋｅｄａ 等[４９]在给 ５０ 周

龄的 Ｓｏｄ１－ / －小鼠使用 ３％地夸磷索钠滴眼液(６ 次 /
天ꎬ２ 周)治疗后ꎬ发现局部使用可以改善 Ｓｏｄ１－ / －小

鼠的眼表ꎬ稳定泪膜并减少 ＭＧ 腺泡的角化ꎮ 该模

型可以用于年龄相关性 ＭＧＤ 的发病机制的研究及

相关治疗药物的评估ꎮ
３.３.４　 酰基辅酶 ａ:蜡醇酰基转移酶 ２ 基因(Ａｗａｔ２)

Ｗｉｄｊａｊａ￣Ａｄｈｉ 等[５０]报道了一种酰基辅酶 ａ:蜡
醇酰基转移酶 ２ 敲除(Ａｗａｔ２－ / － )小鼠ꎬ发现 Ａｗａｔ２
的缺失会引起小鼠睑板腺开口阻塞ꎬ病理显示导管上

皮细胞出现过度角化ꎬ同时伴有蜡酯的缺乏和胆固醇

酯过剩ꎬ进一步导致小鼠出现脂质异常型 ＤＥꎬ为
ＭＧＤ 的研究建立了一种新的基因敲除小鼠模型ꎮ

４　 总结与展望

多样的 ＭＧＤ 体内、体外实验模型为研究人员

提供了模拟人类 ＭＧＤ 不同特征及病因的研究基

础ꎮ 近年来国内外的研究学者在建立 ＭＧＤ 模型方

面取得的较大进展并积极地将模型运用到疾病机制

的研究中ꎮ 综上认为:相对于使用一种补剂单独培

养ꎬ联合药物共同培养的 ｉＨＭＧＥＣ 在分化和脂质分

泌上更接近人类 ＭＧꎬ如在含血清的培养基中使用

罗格列酮进行处理ꎮ 虽然仍存在一些缺陷ꎬ但 ｉＨ￣
ＭＧＥＣ 广泛应用使得睑板腺的病理生理学的广泛

研究成为可能ꎮ 睑板腺器官培养模型更是在三维离

体层面为 ＭＧＤ 的研究提供帮助ꎬ目前仍需完善以

寻求最佳的培养条件ꎮ ＭＧＤ 动物模型主要分为两

大类:一类为损伤或药物诱导的动物模型ꎬ如异维 Ａ
酸、明矾和百日咳毒素、完全弗氏佐剂以及链脲佐菌

素ꎻ另一类为基因敲除或转基因构建的小鼠模型ꎮ
各种不同的 ＭＧＤ 动物模型伴随着 ＭＧ 发育异常、
萎缩、阻塞以及腺泡面积减少等不同的体征及病理

表现ꎮ 通过探讨ꎬ我们发现每种 ＭＧＤ 模型的选择

总会存在优劣ꎬ虽然目前还没有模型可以完全概括

临床 ＭＧＤ 的所有方面ꎬ但它们已经为 ＭＧＤ 和 ＤＥ
的机制研究的发展提供了可能ꎮ 同时ꎬ实验模型为

ＤＥ 新药物的研发提供了一个有价值的平台ꎮ 我们

相信ꎬ随着研究的不断深入ꎬＭＧＤ 实验模型构建也

将不断完善ꎮ
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ｃｅｌｌｓ: ｄｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎꎬ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｃｕｌｔｕｒｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓꎬ ａｎｄ
ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０２１ꎬ ２０７:
１０８５７３. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２０２１.１０８５７３

[２２] Ｎｕｗｏｒｍｅｇｂｅ Ｓꎬ Ｐａｒｋ ＮＹꎬ Ｐａｒｋ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｉｂｏｃｙｔｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｒｅｅ￣ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌꎬ ｍａｔｒｉｇｅｌ
ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉ￣
ａｌ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｆｏｒｍ ａｃｉｎａｒ ｏｒｇａｎｏｉｄｓ[ Ｊ] . Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２２ꎬ
２６: ２７１￣２８２. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｔｏｓ.２０２２.１０.００４

[２３] Ｙｅｏｔｉｋａｒ ＮＳꎬ Ｚｈｕ Ｈꎬ Ｍａｒｋｏｕｌｌｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓ ｉｎ ａｎ ａｓｙｍｐ￣
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

ｔｏｍａｔｉｃ ａｄｕｌｔ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ
２０１６ꎬ ５７(１０): ３９９６￣４００７. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.１５￣１８４６７

[２４] Ｘｕ ＫＫꎬ Ｈｕａｎｇ ＹＫꎬ Ｌｉｕ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｇａｎｏｔｙｐｉｃ ｃｕｌｔｕｒｅ ｏｆ
ｍｏｕｓｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ: ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｍｅｉｂｏ￣
ｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ [ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ６１(４): ３０. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.６１.４.３０

[２５] Ｃｈｅｎ Ｈꎬ Ｇａｏ Ｈꎬ Ｘｉｅ ＨＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｋｅｒａｔｉｎｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｐｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ [ Ｊ ] . Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ６２(１３): １１. ｄｏｉ:１０.１１６７ /
ｉｏｖｓ.６２.１３.１１

[２６] Ｋｎｏｐ Ｅꎬ Ｋｎｏｐ Ｎꎬ Ｍｉｌｌａｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
ｗｏｒｋｓｈｏｐ ｏｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ: ｒｅｐｏｒｔ ｏｆ ｔｈｅ
ｓｕｂｃｏｍｍｉｔｔｅｅ ｏｎ ａｎａｔｏｍｙꎬ ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙꎬ ａｎｄ ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉ￣
ｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ [ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１１ꎬ ５２(４): １９３８￣１９７８. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.
１０￣６９９７ｃ

[２７] Ｄｉｎｇ Ｊꎬ Ｋａｍ ＷＲꎬ Ｄｉｅｃｋｏｗ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ
１３￣ｃｉｓ ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ５４ ( ６):
４３４１￣４３５０. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.１３￣１１８６３

[２８] 狄宇ꎬ 李莹. 干眼炎症反应机制及抗炎治疗的研究进

展[Ｊ] . 山东大学耳鼻喉眼学报ꎬ ２０２２ꎬ ３６(２): １４４￣
１５０. ｄｏｉ: １０.６０４０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２０.４８４
ＤＩ Ｙｕꎬ ＬＩ Ｙｉｎｇ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｉｎ ｄｒｙ ｅｙｅ[Ｊ] .
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎ￣
ｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ ２０２２ꎬ ３６(２): １４４￣１５０. ｄｏｉ: １０.６０４０ /
ｊ.ｉｓｓｎ.１６７３￣３７７０.０.２０２０.４８４

[２９] Ｎａｓｔ Ａꎬ Ｄｒéｎｏ Ｂꎬ Ｂｅｔｔｏｌｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｕｒｏｐｅａｎ ｅｖｉｄｅｎｃｅ￣
ｂａｓｅｄ ( Ｓ３) ｇｕｉｄｅｌｉｎｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ａｃｎｅ￣ｕｐｄａｔｅ
２０１６ ￣ ｓｈｏｒｔ ｖｅｒｓｉｏｎ[Ｊ] . Ｊ Ｅｕｒ Ａｃａｄ Ｄｅｒｍａｔｏｌ Ｖｅｎｅｒｅｏｌꎬ
２０１６ꎬ ３０(８): １２６１￣１２６８. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｊｄｖ.１３７７６

[３０] Ｉｂｒａｈｉｍ ＭＡＡꎬ Ｅｌｗａｎ ＷＭ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉ￣
ａｎｄｒｏｓｔｅｒｏｎｅ ｉｎ ａｍｅｌｉｏｒａｔｉｎｇ ｉｓｏｔｒｅｔｉｎｏｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ Ｍｅｉｂｏ￣
ｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｍａｌｅ ａｌｂｉｎｏ ｒａｔ[Ｊ] . Ａｎｎ
Ａｎａｔꎬ ２０１７ꎬ ２１１: ７８￣８７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａａｎａｔ.２０１７.０１.００７

[３１] Ｋａｒａｄａｇ Ｒꎬ Ｋａｒａｄａｇ ＡＳꎬ Ｏｚｌｕ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆ￣
ｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｉｓｏｔｒｅｔｉｎｏｉｎ ｏｎ ｅｙｅｓ: ａ ｈｉｓ￣
ｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔｕｄｙ ｉｎ ｒａｔｓ
[Ｊ] . Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０２０ꎬ ３９ ( ５): ６２１￣６２７. ｄｏｉ: １０. １０９７ /
ＩＣＯ.００００００００００００２２２９

[３２] Ｚｈａｎｇ Ｐꎬ Ｔｉａｎ Ｌꎬ Ｂａｏ ＪＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｓｏｔｒｅｔｉｎｏｉｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｔｈｅ
ｓｅｃｒｅｔｏｒｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｖｉａ ｔｈｅ ＰＰＡＲγ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ
６３(３): ２９. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.６３.３.２９

[３３] Ｒｅｙｅｓ ＮＪꎬ Ｍａｔｈｅｗ Ｒꎬ Ｓａｂａｎ ＤＲ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃ￣
ｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] .
Ｍｅｔｈｏｄｓ Ｍｏｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１８ꎬ １７９９: ４９￣５７. ｄｏｉ:１０. １００７ /
９７８￣１￣４９３９￣７８９６￣０＿５

[３４] Ｓｉｎｇｈ ＰＰꎬ Ｙｕ Ｃꎬ Ｍａｔｈｅｗ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｓ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｖｉａ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｍ￣
ｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｂｙ ｔｏｐｉｃａｌ ＬＦＡ￣１ / ＩＣＡＭ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ
ｗｉｔｈ ｌｉｆｉｔｅｇｒａｓｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｌｌｅｒｇｉｃ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ (ＡＥＤ) ｍｏｄｅｌ
[Ｊ] . Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２１ꎬ ２１: ２７１￣２７８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｔｏｓ.
２０２１.０３.００９

[３５] Ｑｉｎ ＲＳꎬ Ｔｏｎｇ Ｈａｋ Ｔｉｅｎ Ｌ. Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｉｎ ｍｅｉｂｏ￣
ｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｂｌｅｐｈａｒｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ
２０１９ꎬ １７(２): １７６￣１７８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｔｏｓ.２０１８.１１.００７

[３６] Ｍｉｙａｋｅ Ｈꎬ Ｏｄａ Ｔꎬ Ｋａｔｓｕｔａ Ｏꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎｏｖｅｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｔｅ ｆｒｅ￣
ｕｎｄ’ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ[Ｊ] . Ｖｉｓｉｏｎꎬ ２０１７ꎬ １(１): １０.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｖｉｓｉｏｎ１０１００１０

[３７] Ｌｕ Ｙꎬ Ｙｉｎ Ｙꎬ Ｇｏｎｇ Ｌ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｍｐｌｅｔｅ Ｆｒｅｕｎｄ ̓ ｓ ａｄｊｕｖａｎｔ ｉｎ
Ｃ５７ＢＬ / ６ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０２０ꎬ １３(１１):
１７０５￣１７１２. ｄｏｉ:１０.１８２４０ / ｉｊｏ.２０２０.１１.０４

[３８] Ｌｉｎ ＸＬꎬ Ｘｕ ＢＢꎬ Ｚｈｅｎｇ ＹＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ[Ｊ] . Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１７ꎬ ２０１７: ３０４７８６７. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０１７ / ３０４７８６７

[３９] Ｗｕ ＨＰꎬ Ｆａｎｇ Ｘꎬ Ｌｕｏ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ
ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｆｉｎｄｉｎｇｓ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ: ａ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ９: ７６２４９３. ｄｏｉ:１０.
３３８９ / ｆｍｅｄ.２０２２.７６２４９３

[４０] Ｄｉｎｇ Ｊꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｓｕｌｌｉｖａｎ ＤＡ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ａｎｄ ｈｉｇｈ
ｇｌｕｃｏｓｅ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] .
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１５ꎬ ５６(１３): ７８１４￣７８２０.
ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.１５￣１８０４９

[４１] Ｇｕｏ ＹＬꎬ Ｚｈａｎｇ ＨＪꎬ Ｚｈａｏ ＺＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌ￣
ｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ６３(１): ３０. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.６３.１.３０

[４２] Ｅｏｍ Ｙꎬ Ｈａｎ ＪＹꎬ Ｋａｎｇ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄｓ ａｎｄ
ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｃｌｏｓｕｒｅ ｏｆ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ
ｏｒｉｆｉｃｅｓ ｉｎ ｒａｂｂｉｔｓ[ Ｊ] . Ｃｏｒｎｅａꎬ ２０１８ꎬ ３７(２): ２１８￣２２６.
ｄｏｉ:１０.１０９７ / ＩＣＯ.００００００００００００１４６０

[４３] Ｂｕｔｏｖｉｃｈ ＩＡꎬ Ｌｕ Ｈꎬ ＭｃＭａｈｏｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｗａｒｄ ａｎ ａｎｉ￣
ｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ: ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｃｏｍｐａｒｉ￣
ｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｕｓｅꎬ ｃａｎｉｎｅꎬ ｒａｂｂｉｔꎬ ａｎｄ ｈｕｍａｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｌｉｐｉｄｏｍｅｓ [ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１２ꎬ ５３
(１１): ６８８１￣６８９６. ｄｏｉ:１０.１１６７ / ｉｏｖｓ.１２￣１０５１６

[４４] Ｄｏｎｇ ＺＹꎬ Ｙｉｎｇ Ｍꎬ Ｚｈｅｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｒａｔ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｃｌｏｓｕｒｅ
ｏｆ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｏｒｉｆｉｃｅｓ [ Ｊ ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ
２０１８ꎬ １１(７): １０７７￣１０８３. ｄｏｉ:１０.１８２４０ / ｉｊｏ.２０１８.０７.０１

[４５] Ｂｕ ＪＨꎬ Ｗｕ Ｙꎬ Ｃａｉ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｅｍｉａ ｉｎｄｕｃｅｓ
ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０１９ꎬ １７
(４): ７７７￣７８６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｔｏｓ.２０１９.０６.００２

[４６] Ｒｅｎｅｋｅｒ ＬＷꎬ Ｗａｎｇ ＬＬꎬ Ｉｒｌｍｅｉｅｒ ＲＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２ (ＦＧＦＲ２) ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｍｅｉｂｏ￣
ｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｕｌｔ ｍｏｕｓｅ [ Ｊ] . Ｉｎｖｅｓｔ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３８ꎬ Ｎｏ.４ꎬ ２０２４

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉꎬ ２０１７ꎬ ５８(５): ２６３８￣２６４６. ｄｏｉ:１０.
１１６７ / ｉｏｖｓ.１６￣２１２０４

[４７] Ｙａｎｇ ＸＷꎬ Ｚｈｏｎｇ ＸＷꎬ Ｈｕａｎｇ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ
ａｃｉｎａｒ ａｎｄ ｄｕｃｔａｌ ｒｅｇｒｏｗｔｈ ａｆｔｅｒ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ａｔｒｏｐｈｙ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ ＦＧＦＲ２ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ [ Ｊ] .
Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆꎬ ２０２２ꎬ ２６: ３００￣３０９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｔｏｓ.２０２１.
１１.００５

[４８] Ｉｂｒａｈｉｍ ＯＭꎬ Ｄｏｇｒｕ Ｍꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ａｇｅ ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ ｇｌａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃ￣
ｔｉｏｎ ｉｎ Ｃｕꎬ Ｚｎ￣ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ￣１ (Ｓｏｄ１) ｋｎｏｃｋｏｕｔ
ｍｉｃｅ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１４ꎬ ９ ( ７): ｅ９９３２８. ｄｏｉ: １０.
１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００９９３２８

[４９] Ｉｋｅｄａ Ｋꎬ Ｓｉｍｓｅｋ Ｃꎬ Ｋｏｊｉｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ３％
ｄｉｑｕａｆｏｓｏｌ ｓｏｄｉｕｍ ｅｙｅ ｄｒｏｐ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｎ ｍｅｉｂｏｍｉａｎ
ｇｌａｎｄ ａｎｄ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｕꎬ Ｚｎ￣ｓｕｐｅｒ￣
ｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ￣１ (Ｓｏｄ１) ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ａｌｂｒｅｃｈｔ
Ｖｏｎ Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｆｕｒ Ｋｌｉｎ Ｕｎｄ Ｅｘｐ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌꎬ ２０１８ꎬ
２５６(４): ７３９￣７５０. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ００４１７￣０１８￣３９３２￣ｘ

[５０] Ｗｉｄｊａｊａ￣Ａｄｈｉ ＭＡＫꎬ Ｓｉｌｖａｒｏｌｉ ＪＡꎬ Ｃｈｅｌｓｔｏｗｓｋａ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ ｉｎ Ａｃｙｌ￣ＣｏＡ: ｗａｘ ａｌｃｏｈｏｌ ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ２
ｃａｕｓｅｓ ｅｖａｐｏｒａｔｉｖｅ ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｂｙ ａｂｏｌｉｓｈｉｎｇ ｂｉｏｓｙｎ￣
ｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｗａｘ ｅｓｔｅｒｓ [ Ｊ] . ＦＡＳＥＢ Ｊꎬ ２０２０ꎬ ３４ ( １０):
１３７９２￣１３８０８. ｄｏｉ:１０.１０９６ / ｆｊ.２０２００１１９１Ｒ

(编辑:王磊)

(上接第 １５３ 页)
[４６] Ｍｕ ＪＦꎬ Ｚｈｏｎｇ ＨＸꎬ Ｚｅｎｇ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ

ｈｏｔｓｐｏｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｕｔｄｏｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｍｙｏｐｉａ: ａ ｂｉｂｌｉｏｍｅｔｒｉｃ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｗｅｂ ｏｆ ｓｃｉ￣
ｅｎｃｅ ｄａｔａｂａｓｅ ｆｒｏｍ ２００６ ｔｏ ２０２１ [ Ｊ ] . Ｆｒｏｎｔ Ｐｕｂｌｉｃ
Ｈｅａｌｔｈꎬ ２０２２ꎬ １０: １０４７１１６. ｄｏｉ:１０. ３３８９ / ｆｐｕｂｈ. ２０２２.
１０４７１１６

[４７] Ｕｌａｇａｎａｔｈａｎ Ｓꎬ Ｒｅａｄ ＳＡꎬ Ｃｏｌｌｉｎｓ ＭＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｉｌｙ ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｄｕｌｔｓ:
ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｌｉｇｈｔ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ａｎｄ ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ａｘｉａｌ
ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄ ｃｈａｎｇｅｓ [ Ｊ] . Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
１８９: １０７８５０. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｘｅｒ.２０１９.１０７８５０

[４８] Ｃｈａｋｒａｂｏｒｔｙ Ｒꎬ Ｂａｒａｎｔｏｎ Ｋꎬ Ｓｐｉｅｇｅｌ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｍｉｌｄ￣ ａｎｄ ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｌｌｕｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｈｏｒｔ￣ｔｅｒｍ
ａｘｉａｌ ｌｅｎｇｔｈ ａｎｄ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａ￣
ｄｕｌｔｓ[Ｊ] . Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｏｐｔꎬ ２０２２ꎬ ４２(４): ７６２￣
７７２. ｄｏｉ:１０.１１１１ / ｏｐｏ.１２９８８

[４９] Ｌａｎ ＷＺꎬ Ｆｅｌｄｋａｅｍｐｅｒ Ｍꎬ Ｓｃｈａｅｆｆｅｌ Ｆ. Ｂｒｉｇｈｔ ｌｉｇｈｔ ｉｎ￣

ｄｕｃｅｓ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ ｉｎ ｃｈｉｃｋｅｎｓ [ Ｊ] . Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ
Ｓｃｉꎬ ２０１３ꎬ ９０(１１): １１９９￣１２０６. ｄｏｉ:１０.１０９７ / ｏｐｘ.０００００
０００００００００７４

[５０] Ｘｉｏｎｇ Ｆꎬ Ｍａｏ Ｔꎬ Ｌｉａｏ ＨＦꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｒｔｈｏｋｅｒａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｌｏｗ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｌａｓｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ｓｌｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ
ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｃｈｉｌｄｒｅｎ[ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄ Ｒｅｓ Ｉｎｔꎬ ２０２１ꎬ ２０２１:
８９１５８６７. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２１ / ８９１５８６７

[５１] Ｘｉｏｎｇ ＲＬꎬ Ｚｈｕ ＺＴꎬ Ｊｉａｎｇ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇｉｔｕｄｉｎａｌ ｃｈａｎ￣
ｇｅｓ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｃｈｏｒｏｉｄａｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｆｏｒ ｍｙｏ￣
ｐｉａ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｆｔｅｒ ｒｅｐｅａｔｅｄ ｌｏｗ￣ｌｅｖｅｌ ｒｅｄ￣ｌｉｇｈｔ ｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] .
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ ２０２３ꎬ １３０(３): ２８６￣２９６. ｄｏｉ:１０.１０１６ /
ｊ.ｏｐｈｔｈａ.２０２２.１０.００２

[５２] Ｊｉａｎｇ Ｘꎬ Ｐａｒｄｕｅ ＭＴꎬ Ｍｏｒｉ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｖｉｏｌｅｔ ｌｉｇｈｔ ｓｕｐ￣
ｐｒｅｓｓｅｓ ｌｅｎｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｐｉａ ｖｉａ ｎｅｕｒｏｐｓｉｎ (ＯＰＮ５) ｉｎ
ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２１ꎬ １１８(２２):
ｅ２０１８８４０１１８. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.２０１８８４０１１８

(编辑:曾婕)
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