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Abstract
誗 Sj觟gren蒺s syndrome ( SS ) is a kind of chronic
inflammation auto - immune disorder, which
characterized by dysfunction and destruction of exocrine
glands. The presentation of SS in eyes we called
keratoconjunctivitis sicca ( KCS ) . Although significant
advances in both basic and clinical research have been
made over the past years, the pathophysiological
mechanisms of KCS are still imprecise. In vivo confocal
microscopy ( IVCM) is a newly emerging, noninvasive
with high - resolution technology, which allows the
observation of corneal cells, corneal nerves, immune
and inflammatory cells, conjunctiva and meibomian
gland structures on a cellular level. Therefore, it could
improve the understanding of the pathogenesis and
pathophysiology of the KCS. In this study, we reviewed
the articles of IVCM to obtain an integrated,
morphological and functional evaluation of the whole
ocular surface in KCS patients with SS.
誗KEYWORDS:Sj觟gren蒺s syndrome; keratoconjunctivitis
sicca; in vivo confocal microscopy; ocular
surface; diagnosis
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摘要
干燥综合征(Sj觟gren Syndrome,SS)是一种以主要累及外
分泌腺体的慢性炎症性自身免疫疾病,SS 的眼部表现称
为干燥性角结膜炎。 尽管在过去的几年中,与其相关的
基础与临床研究获得了不少进展,但其病理生理机制仍
不十分明确。 活体共聚焦显微镜作为一种新型光学显微
镜,具有无创、高分辨率等优点,它使得人们在可以在细
胞水平对角膜各层细胞、角膜神经、免疫及炎症细胞、结
膜以及睑板腺结构进行观察。 因此,它可以帮助人们更
好地理解干燥性角结膜炎的发病机制以及病理生理,从
而协助该病的诊断和治疗。 本文就共焦显微镜检查在
SS 相关角结膜炎患者眼表形态观察中的应用作一综述。
关键词:干燥综合征;干燥性角结膜炎;活体共聚焦显微
镜检查;眼表;诊断
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0 引言
摇 摇 干燥综合征(Sj觟gren Syndrome,SS)是一种以主要累
及外分泌腺体的慢性炎症性自身免疫疾病。 除主要累及
泪腺及涎腺导致眼干、口干的症状外,尚有其他外分泌腺
及腺体外其他器官受累继而出现多系统损害的表现,淋
巴细胞浸润外分泌腺为其特征[1]。 SS 的眼部表现称为
干燥性角结膜炎( keratoconjunctivitis sicca,KCS) [2]。 SS
相关 KCS 的发病机制目前尚未阐明。 尽管 KCS 主要表
现为泪液缺乏,但有研究表明,泪液分泌减少并不是引起
其眼表上皮改变的主要原因,KCS 可能是 SS 的眼表原发
性疾病,它的发生主要是由于眼表自身的病变引起,炎症
细胞、组织相容性抗原( histocompatibility antigens,HLA-
DR)、P 物质、黏蛋白 5AC(MUCSA)等在角膜及结膜上皮
的异常表达,表明眼表上皮细胞参与了 SS 相关 KCS 发病
机制中重要的炎症和免疫反应,促炎反应和免疫调节机
制间的失衡可能是导致组织损伤的元凶[3-8]。 SS 伴有角
膜上皮和上皮下神经的改变,以及由此导致的角膜敏感
性改变。 完整的角膜神经支配对角膜上皮细胞有局部的
营养和支持作用,SS 患者部分角膜细胞可能失去神经的
支配,角膜细胞与感觉神经的联系丧失,同时角膜上皮细
胞密度下降也加重了角膜神经的破坏[4]。
摇 摇 活体共聚焦显微镜 ( in vivo confocal microscopy,
IVCM)作为一种新型光学显微镜,具有无创、高分辨率、
高放大倍数的优点,可对干眼患者的角结膜组织在细胞
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水平进行活体形态学的观察和研究,连续观察包括角结
膜上皮、基质层和内皮层等,揭示干眼的病理变化[1,9-11]。
本文尝试对活体共聚焦显微镜在 SS 相关角结膜炎患者
眼表形态观察中的应用作一综述。
1 角膜
1. 1 角膜上皮摇 角膜上皮细胞层由外向内分为三层:表
面上皮细胞层、翼状上皮细胞层和基底细胞层。 基底细
胞是单层柱状细胞,由角膜缘干细胞分化形成,细胞间连
接致密,排列整齐。 随着上皮组织的生长,成熟和老化的
细胞逐渐被推向翼状细胞层,细胞形态也由柱状扁平化,
逐渐分化成翼状上皮细胞。 随着成熟程度的不同,细胞
间的连接也变得疏松,体积不规则,表层可见凋亡脱落的
细胞。 翼状上皮细胞中的中间上皮细胞最终分化成表面
上皮细胞。 用 IVCM 观察时,上皮层由内向外,随细胞逐
渐成熟,细胞与细胞核体积逐渐增大,细胞密度逐渐减
少,细胞边界反光逐渐增强。 有研究表明,基底细胞直径
约 10滋m,而最表层细胞直径增大至 30 ~ 50滋m[12]。 SS 患
者角膜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、甚至
发生糜烂,细胞数量显著减少[11,13-16]。 用 IVCM 可观察
到 SS 患者角膜表面上皮细胞的大小不均、密度下降,胞
核呈分裂状[11,17],干燥斑处角膜上皮细胞全层缺失。 除
此之外,还可见大量强反光区域(可能为损伤或脱落细
胞)和朗格汉斯细胞的树突状强反光结构[18]。 对于翼状
细胞层和基底细胞层的细胞数量,不同学者持有不同的
观点。 多数研究表明 SS 患者的翼状细胞层和基底细胞
层较正常人也是明显下降的[4,19];也有研究表明 SS 患者
的基底细胞与正常人之间的差异无统计学意义[16,20],甚
至增高[21-22]。 此外,基底细胞的大小会因为干燥程度的
不同而出现差异:程度越严重的干眼患者角膜基底细胞
的改变越明显,往往表现为细胞增大,呈现多形性[15]。
某些干眼症患者角膜上皮荧光素染色阳性,SS 患者角膜
结膜各区域染色阳性率较其他类型干眼高,中央、下方角
膜和下方结膜更容易出现染色[23]。 该体征经由 IVCM 观
察证实是由于表面角膜上皮细胞异常,如紧密连接完整
性受损、上皮通透性增加以及细胞凋亡等原因导致其摄
取荧光素增加所造成,而非既往所认为的角膜上皮缺损
处的着染[24]。
1. 2 角膜基质摇 角膜基质层包括角膜基质细胞、纤维和
基质。 基质细胞在正常情况下处于休止状态,体积较小,
呈长梭形,胞核小, 染色质浓集,胞质少,浅基质层细胞
密度最高,随着深度的加深,细胞密度逐渐下降。 IVCM
下,基质细胞胞核反光较强,形态为成骨细胞状、纺锤状
等多种形态,胞质反光较弱[4,14]。
摇 摇 SS 患者角膜基质细胞呈有突起的多角形,胞核与胞
质边界不清,胞体与胞核体积都较大,胞质反光减弱,胞
核反光增强[4],浅基质层可见强反光。 对于细胞呈异常
高反光这一现象,有研究认为这是处于激活状态的基质
细胞所表现,角膜基质细胞可能来源于骨髓细胞[17]。
Stern 等[25] 在干眼动物模型中还发现了角膜基质细胞凋
亡的增加,但目前尚无关于干眼角膜基质细胞激活与细
胞凋亡关系的报道。 Benitez del Castillo 等[20]分别比较了
干燥 综 合 征 干 眼 ( dry eye associated with Sj觟gren
syndrome,SS - DE) 和非干燥综合征干眼 ( dry eye not
associated with Sj觟gren syndrome,NSS-DE)之间的浅、深层

基质细胞密度,发现 SS-DE 患者的浅基质层细胞密度明
显高于 NSS-DE 患者,而对于深基质层,两者之间不存在
统计学差异。
1. 3 角膜内皮摇 角膜内皮细胞层是一层单层扁平细胞,
呈六角形,大小均等,紧密镶嵌,对维持角膜透明和相对
脱水状态有重要作用。 内皮细胞不能分裂增殖,数量随
年龄增长而减少。 IVCM 下,内皮细胞呈六边形,目前尚
未发现 SS 患者的内皮细胞密度与正常人相比有形态学
上的改变[2]。
1. 4 角膜上皮下神经摇 角膜神经是“泪腺-眼表复合体冶
不可分割的组成部分,具有协调基础及刺激泪液分泌、维
持瞬目、泪液清除等功能。 同时,角膜神经所释放的神经
营养因子对于维持角膜内皮细胞的正常生理学功能非常
重要。
摇 摇 角膜神经起源于三叉神经眼支,是人体中神经支配
最密集的组织之一。 正常人角膜上皮基底细胞下层神经
排列比较规则,平行走行,神经纤维弯曲度不大,神经纤
维分支不多,纤维之间的交联很少,神经串珠清晰可见。
Muller 等[26]研究证实角膜细胞由角膜神经直接支配。 角
膜细胞与角膜神经相互作用,角膜细胞是维持神经纤维
所必需的,神经营养因素也是角膜细胞存在必需的,其中
任何一方数量的减少都会导致另一方数量降低[4]。
摇 摇 NSS-DE 和 SS-DE 患者角膜上皮基底细胞下层神经
发生明显的形态学改变,在 IVCM 下表现为神经纤维变
细,排列比较杂乱,走行歪曲,神经弯曲度大,分支多,严
重者神经连续性甚至中断,SS 患者的改变更为明显[4]。
有研究表明,神经纤维的以上变化,可能与神经纤维的受
损与退化有关[21],神经弯曲度增加,提示神经纤维可能
正处于增生状态,而分支增多则是神经退行性变的表
现[27]。 但现阶段,对于神经纤维的数量改变以及神经串
珠的数量改变尚且存在争议。 Zhang 等[28]通过比较泪液
减少的 NSS-DE 患者与 SS-DE 患者的角膜上皮下神经
密度,发现 SS 患者角膜上皮下神经密度较 NSS-DE 及对
照组增多,这与 Tuominen 等[13] 的研究结果一致,认为分
支增多可被视为神经再生,正是由于眼干所致的负反馈
机制引起神经出芽状再生从而导致角膜神经密度的增
高,而分支增多则是神经退化的表现。 Villani 等[21] 亦认
为神经纤维的弯曲度增加与神经串珠的数量增多与神经
的退行性变,以及生长因子调控的神经再生有密切联系。
然而 Benitez del Castillo 等[20]同样比较了 SS 患者与 NSS-
DE 患者的角膜下神经密度,与对照组相比,这两组的神
经密度均降低,且 SS 组减少更为明显。 此外,有研究者
发现 SS 及 NSS-DE 患者角膜基底层下神经串珠形成数
量明显增加,并认为这些特殊结构可能是含有代谢活性
递质的神经纤维,其有助于角膜上皮营养异常情况的改
善[21],或是神经串珠的形成代表了神经的损伤, 从而需
要通过炎症反应来分泌神经生长因子促进修复[7]。 但
是,目前也有相当数量的研究表明,SS 患者的角膜神经
串珠数量是减少的[4,29]。 之所以出现相互矛盾的结果,
可能与其及所用设备的不同有一定关系,不同的研究采
用了不同类型的共聚焦显微镜,分辨率、扫描深度及分析
方法均有差异;此外,纳入实验的患者病情严重程度不
一,神经损害程度不一,并且与样本数量也有一定的关
系。 Benitez del Caslillo 等[20] 样本量仅为 11 例。 若想得
出更准确的结论,我们需要进一步的研究,对于干眼症状

4122

国际眼科杂志摇 2016 年 12 月摇 第 16 卷摇 第 12 期摇 摇 http: / / ies. ijo. cn
电话:029鄄82245172摇 摇 摇 85263940摇 摇 电子信箱:IJO. 2000@ 163. com



的严重程度进行分级而后分别分析其与神经密度的相
关性。
1. 5 免疫细胞摇 SS 作为一种以主要累及外分泌腺体的慢
性炎症性自身免疫疾病,活体观察角膜免疫状态的改变,
对于 SS 的诊断、治疗均有重要意义。 朗格汉斯细胞
(Langerhans cell,LC)作为上皮的树突状细胞,是抗原提
呈细胞中的重要成分,具有摄取、处理、呈递抗原的功能,
可引起多种炎症细胞(包含其他白细胞)参与眼表免疫
炎症反应。 Kobayashi 等[30] 发现在 IVCM 下朗格汉斯细
胞为树枝状强反光结构。 传统的观点认为中央区角膜上
皮层内没有朗格汉斯细胞的存在,但最近的激光角膜共
焦显微镜观察发现正常人的中央区及周边部角膜上皮层
内均存在一定数量的朗格汉斯细胞。 正常人角膜内 LC
主要散在分布于翼状细胞层到上皮基底层下神经纤维层
内,且周边区的 LC 密度明显高于中央区角膜;而在 SS 患
者角膜中,无论是哪一种形态的 LC,密度较正常人均显
著提高[31-33]。 根据林辉的报道,中央角膜上皮层内的 LC
密度与低分泌状态以及泪膜不稳定状态具负相关关系,
而与角膜上皮细胞损害情况(FL 得分)呈正相关性。 从
而证实,LC 密度与干眼严重程度之间呈正相关关系,意
味着这些 SS 患者的干眼状态与其免疫炎症反应之间可
能存在相关性。 因此,利用激光共焦角膜显微镜观察的
LC 密度及形态有望成为临床干眼患者眼表免疫炎症状
态的指标之一。
2 结膜
摇 摇 自从 2004 年 Kobayashi 首次将共聚焦显微镜应用于
人结膜形态的观察,我们对结膜组织的活体观察便提升
到了细胞学水平。 根据结膜的组织学定义,可将结膜分
成上皮层和固有层。 上皮层又可分为浅、中、深三层。 球
结膜浅层上皮细胞体积较大,排列松散,胞核呈低反光。
中间层细胞卵圆形,体积较小,排列紧密,胞核呈点状高
反光。 基底层细胞呈多边形,排列规整,有清晰且高亮度
反光的边界,细胞核多不可见;部分细胞质被一些高亮的
颗粒样物质填充,细胞质低反光不可见。 球结膜固有层
由血管化的疏松结缔组织组成,可见大量丝状纤维的平
行或交织排列、网状空格样纤维的交错、类似细胞样成分
在血管中流动,正常人固有层中也可见一些免疫细胞散
在分布[29,34]。
摇 摇 结膜杯状细胞是泪膜黏液蛋白层的主要来源,对于
维持泪膜的稳定性起重要作用。 IVCM 下杯状细胞呈圆
形,体积为周围上皮细胞的 2 ~ 3 倍,胞内充满透亮颗粒,
成团或散在分布。 关于微包囊结构,Efron 等[34]在正常球
结膜上皮首次进行报道。 我国也有研究观察到数个类似
包涵体形式的微包囊,推测其为杯状细胞的一种特殊形
态,而位于表层上皮的孔样结构为已排出内容物的杯状
细胞[35]。
摇 摇 SS 患者由于自身免疫系统异常引起泪液分泌减少
和眼表炎症破坏,炎症引起泪液渗透压升高并刺激眼表
上皮细胞释放炎性因子,导致恶性循环,从荧光染色结果
分析其对眼表上皮细胞的破坏分布于眼表的全部区
域[23]。 无论是睑结膜面还是球结膜面的上皮细胞,SS 患
者的细胞密度均低于正常人,但是多形核白细胞却显著
高于正常人[21]。 干眼患者的结膜上皮尤其是基底层的
细胞密度显著下降,细胞形态不规则,且发现干眼患者表
层上皮出现大量的片状、脱屑样上皮细胞,并伴有圆形、

点状炎性细胞的浸润[35]。 炎性细胞与 Alsuhaibani 等[36]

观察到的形态相似。 除此以外,SS 患者的树突状细胞也
有所变化,树突状细胞较正常组多,且树枝长、分支多、呈
成熟树突状细胞形态[35]。 Kojima 等[37] 通过用 IVCM 对
SS 患者结膜的观察,发现 SS 患者球结膜上皮细胞的核
浆比明显高于正常对照组,推测干眼患者共焦显微镜下
球结膜形态和核浆比的评估有可能成为临床干眼诊断的
重要参数。 现阶段并无上皮细胞核浆比的相关定论,所
以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。
摇 摇 SS 患者结膜上皮微包囊显著增多,与结膜虎红染色
阳性区域相对应。 Wakamatsu 等[38]使用共焦显微镜观察
计数 SS-DE、NSS-DE、正常对照组的结膜上皮微包囊,发
现 SS 患者的结膜微包囊数量明显高于正常对照组;而
NSS-DE 患者和 SS-DE、NSS-DE 和正常对照组之间,数
量差异无统计学意义。
3 睑板腺
摇 摇 IVCM 下睑板腺腺泡细胞因光学切面不同,呈现不同
形态。 腺泡外圈为轮胎样上皮细胞,伴有高亮反光颗粒,
胞腔内呈灰色偶伴点状高反光分泌物,团状聚集分布,排
列不规则[39]。 Villani 等[40]发现 SS 患者的睑板腺泡壁及
腺泡周围间质结构在 IVCM 图像中呈不均质性改变;无
论原发性(玉)还是继发性(域),SS 患者的睑板腺泡的平
均直径与对照组相比均无显著性差异。 但是对于睑板腺
开口直径,SS -玉患者(27. 8 依 5. 9) 滋m 和 SS -域患者
(20郾 6依5. 1)滋m 均明显小于对照组(34. 7依4. 3)滋m。 此
外,SS-玉患者的睑板腺泡密度增加,SS-域患者则明显
减少;分析眼表脂质层的反光度 ( 分为 1 ~ 4 级) ,发
现 SS-玉和 SS-域组分别为(1. 7依0. 6)和(2. 2依0. 8),均
显著高于对照组(1. 1依0. 7) [40]。 SS 引起的干眼以泪液
分泌不足为特征,归为水液缺乏型干眼。 但近期的研究
中,有学者发现,SS 患者同时还伴有睑板腺功能障碍
(meibomian gland dysfunction,MGD)的主观症状,如 BUT
异常,泪膜不稳定等,提示 SS 所引起的干眼不仅仅是水
液缺乏型干眼,也可能同时伴有 MGD 所导致的蒸发过强
型干眼[41-42]。
摇 摇 综上所述,作为一种非侵入性的检查手段,IVCM 可
以对 SS-DE 患者的眼表组织进行观察,提供相关的诊断
信息,借此对患者的病情程度分级,从而更好地协助治
疗。 因此 IVCM 在干眼诊断和分析中的临床价值应该受
到重视,并通过进一步的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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