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干眼细胞模型的研究进展
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【摘要】干眼模型分为动物模型和细胞模型，其构建对探究干眼疾病的病理机制和药物研发筛选非常重要。目

前，国内外干眼动物模型的构造已经十分成熟，其发病机制尚不明确，且人与动物之间存在着较大的差异性，因此通过

体外细胞模型的探究仍存在不足之处。干眼细胞模型实验周期较短，操作较为简单，其总结性研究较为少见。本文主

要对常用于构建干眼细胞模型的造模细胞进行综述，对其在干眼疾病造模的基本原理进行概述，从而为干眼疾病在体

外的研究提供一定的参考价值。
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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衡，

可伴有眼表炎性反应、组织损伤及神经异常，造成眼部多

种不适症状和（或）视功能障碍［１］。为了更好的研究干

眼疾病的病理机制并有效的筛选治疗干眼疾病的药物，

构建合适的、稳定的干眼模型十分重要。目前干眼疾病

的模型主要以动物模型为主，如小鼠、大鼠、兔等，且动物

模型的研究中取得了许多关键性的成果。动物模型在探

究干眼疾病中具有一定的局限性，在稳定性、时效性以及

药物代谢途径存在着不足。干眼细胞模型作为一种更为

直接的模型，其实验周期短、操作简单、耗材剂量少，更为

适合探究干眼疾病中的病理机制和药物作用机理。目前

干眼细胞模型构建的研究较少，本文就其研究情况作一

综述。

１　造模细胞的选择

１．１人角膜上皮细胞

人角膜上皮细胞（ｈｕｍａｎｃｏｒｎｅａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，

ＨＣＥＣ）位于角膜的最外层，承受着外部环境的各种变

化，任何因素使外部环境改变均可刺激 ＨＣＥＣ引起细胞

凋亡和炎症的激活。ＬｉＬ等人［２］研究发现粳稻提取物在

ＨＣＥＣ干眼模型中可有效改善细胞活力和线粒体功能，

且能够显著的降低ＨＣＥＣ中细胞活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平。ＭａｒｅｋＶ等人［３］通过研究发现，蓝

光照射下ＨＣＥＣ干眼模型中 ＲＯＳ水平显著升高且细胞

活性显著下降。

ＨＣＥＣ无论是在生理机制的研究中，还是在药物机

理研究以及干眼药物治疗的探索中，ＨＣＥＣ干眼模型都

起到了至关重要的作用。同样，在 ＨＣＥＣ干眼模型的构

造中，因其简单获取、细胞活性强、耐受性强等优势特点

已经被广泛的用于干眼细胞模型的实验研究中。

１．２结膜上皮细胞

结膜上皮细胞在眼表中起到了至关重要的作用，其

可以保护眼睛免受暴露于各种因素的刺激影响，因此其

在干眼疾病的研究中也起到了至关重要的作用。Ｐｏｓｔｏｒｉ

ｎｏＥＩ等人［４］研究发现干眼患者人结膜上皮细胞中的炎

性细胞、炎症因子显著增加且细胞凋亡更为严重，这都进

一步说明干眼疾病对结膜上皮细胞同样产生着不利影

响。ＭａｒｅｋＶ等人［３］研究发现蓝光照射结膜上皮细胞构

造的体外干眼细胞模型中细胞活力显著下降且干眼相关

因子ＲＯＳ显著升高。
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结膜上皮制备的细胞干眼模型中更有助于我们更加

深入的了解干眼症的病理生理学。随着人们对干眼病理

生理机制的不断探究，结膜上皮细胞在干眼模型中的应

用也会趋向于成熟。

１．３睑板腺上皮细胞

睑板腺功能障碍 （ｍｅｉｂｏｍｉａｎｇｌａｎｄｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，

ＭＧＤ）是全世界干眼症的主要原因，２０１０年人类睑板腺

上皮细胞系（ｈｕｍａｎｍｅｉｂｏｍｉａｎｇｌａｎｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｌｉｎｅ，

ＨＭＧＥＣ）建立，为干眼细胞模型的构造创建了新的方向，

同时也为ＭＧＤ所致干眼中的病理生理机制探究提供了

帮助。ＪｕｎｇｅｒｔＫ等人［５］通过实验发现ＨＭＧＥＣ存在催乳

素、催乳素受体和催乳素诱导蛋白，其与泪膜水分的产生

有关，表明 ＨＭＧＥＣ可以用于 ＭＧＤ干眼中的病理机制

研究。

目前 ＨＭＧＥＣ已经广泛的用于 ＭＧＤ的病理生理机

制研究中，无论是睑板腺对泪膜的影响还是信号通路之

间的作用，其在 ＭＧＤ的探究中都发挥了关键的作用。

ＨＭＧＥＣ的研究还在不断探究中，但其与 ＭＧＤ干眼有关

的生理机制已然成为目前的热点。

２　模型的构建方法

２．１
#

渗性溶液刺激法

泪膜高渗的增加可能通过炎症级联导致角膜上皮损

伤，这是干眼疾病中常见的关键机制［６］。ＬｉＨ［７］等人通

过给予ＨＣＥＣ
#

渗盐溶液刺激诱导干眼细胞模型，结果

表明
#

渗盐溶液刺激下的 ＨＣＥＣ中炎症因子显著增高，

这与动物模型中研究结果一致。ＶｅｒｓｕｒａＰ等人［８］通过

使结膜上皮细胞暴露于
#

渗溶液下发现其白细胞抗原表

达水平显著升高，证明了
#

渗溶液能够诱导人结膜上皮

细胞的炎症反应。目前
#

渗溶液刺激诱导下的干眼细胞

模型越来越趋于成熟，其在药物筛选和机制探究中都极

其重要。

２．２苯扎氯铵溶液刺激法

苯扎氯铵溶液局部点眼是干眼动物模型中最常见的

方法，在实验性研究中，为了保证体内外实验的一致性，

在细胞实验中也会使用苯扎氯铵溶液刺激细胞进行实验

研究［９］。ＣｈｕＣ等人［１０］通过苯扎氯铵溶液刺激 ＨＣＥＣ

发现其自噬水平显著升高，结果同动物实验研究一致。

因此在探究体内外实验一致性的时候，应用苯扎氯铵溶

液进行诱导干眼细胞模型可以减少其他因素干扰。

２．３空气暴露法

在动物实验中，长时间的角结膜暴露于空气中也会

产生相关炎症因子，诱导干眼疾病的发生。ＬｉｎＨ等

人［１１］通过对结膜上皮细胞在５％ＣＯ２下和９５％的空气

中进行孵育，结果表明在该环境条件下培养的人结膜上

皮细胞粘蛋白模式改变、凋亡和促炎细胞因子表达上调。

这种对应关系表明，通过使用气举式结膜上皮细胞培养

可能有助于深入了解干眼症的病理生理学。

２．４蓝光照射法

干眼疾病的全球发病机制以及干眼与可见光暴露之

间的关系仍不清楚。到目前为止，蓝光对眼的有害影响

已被广泛调查，角膜和结膜是暴露在周围环境中最多的

结构，最容易受到蓝光的影响。ＭａｒｅｋＶ等人［３］通过利

用不同的蓝色光波对 ＨＣＥＣ和人结膜上皮细胞进行照

射，结果发现蓝光诱导细胞死亡并改变炎症基因的表达

和细胞防御系统的运作。根据干眼疾病的相关发病机制

及其诱因，利用蓝光照射诱导干眼细胞模型对今后的研

究具有一定的参考价值。

２．５过氧化氢溶液刺激

干眼疾病中氧化应激刺激导致的炎症反应目前是研

究的热点。有相关研究［１２］通过利用过氧化氢溶液刺激

ＨＣＥＣ模拟各种氧化应激反应下的干眼机制，探究药物

的治疗作用。这种方法可以更有目的性的探究药物对该

病理机制的作用，使得体外实验更加具有针对性，值得进

一步研究。
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３　小结

综上可述，干眼疾病的病理机制研究虽尚未完全阐

述清楚，但因其对人们生活质量的影响得到了研究者极

大的重视。目前，干眼动物模型在干眼疾病研究中已经

取得了巨大的成果，但其也具有不足之处。干眼细胞模

型无论是细胞的选择还是模型的构建方法，目前都处于

不断探索阶段。因此进一步的干眼细胞实验模型的完善

对干眼疾病的病理机制探究及药物研发及其关键。
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