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摘要

干眼症(dry eye disease,DED)与近眼睑处的皮肤炎症性疾

病(如眼红斑痤疮等) 存在密切联系。 目前,强脉冲光

(intense pulsed light, IPL)是红斑痤疮的主要治疗手段之

一。 近期研究发现睑板腺功能障碍 ( meibomian gland
dysfunction, MGD)患者在接受 IPL 治疗时干眼的症状和

体征有所缓解,但其具体机制尚未明确。 本文综述 IPL 缓

解干眼的可能机制,并讨论其合理性。
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Abstract
•Dry eye disease (DED) is closely related to inflammatory
diseases of the skin near the eyelids, such as ocular
rosacea, etc. At present, intense pulsed light ( IPL) is one

of the main treatments for rosacea. Recent studies have
found that patients with meibomian gland dysfunction
(MGD) have alleviated the symptoms and signs of dry
eyes during IPL treatment, but its specific mechanism is
not clear. The purpose of this paper is to review the
possible mechanisms of IPL treatment of dry eye and to
discuss its rationality.
•KEYWORDS: intense pulsed light; dry eye; meibomian
gland dysfunction; skin rosacea
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0引言

干眼症(dry eye disease,DED)是由于泪腺分泌不足或

泪液排失过多而导致的眼部不适或眼表组织病变的多种

疾病总称。 随着用眼频率的增加和多种电子设备的普及,
DED 已成为眼科中最常见的疾病之一[1]。 全世界干眼发

病率约为 5.5% ~33.7%, 女性的发病率高于男性,且其与

人的年龄呈正相关。 国内流行病学研究调查显示, 25 岁

以上干眼患者为 34.2%, 而 45 岁以上的 DED 患者甚至可

达 48.6% [2],由于我国各地区卫生环境分布情况不均,因
此有的地方发病率可能更高。 DED 的发生不仅与性别和

年龄有关,还可由其他因素诱发,如屈光[3] 或白内障手

术[4]等。 此外,手术也可能使 DED 症状加重,由于进行了

眼部手术的患者对治疗效果期望较高,因此解决患者围手

术期与术后长期 DED 的问题十分重要。
DED 最常见的类型是蒸发过强型,这主要是由于睑

板腺功能障碍(meibomian gland dysfunction, MGD)引起

的。 MGD 与紧邻眼睑皮肤的炎性疾病密切相关,如常见

的面部红斑痤疮[5]。 近期有研究调查显示,红斑痤疮患者

多伴有 MGD 且多发 DED[6]。 流行病学研究显示人群中

约 10%的人受到面部红斑痤疮的困扰,其中大于 80%的

患者伴随着 MGD[7]。 此外,也有少数患者眼部症状先于

皮肤红斑痤疮的发生[8],这可能是因为 MGD 发生前皮肤

红斑痤疮以亚临床形式存在。
以往 MGD 的治疗方式主要是抗炎与物理治疗,但是

近些年来有关红斑痤疮的研究可能为 MGD 的治疗提供了

新的方案。 强脉冲光( intense pulsed light, IPL)是治疗皮

肤红斑痤疮的主要手段之一。 十多年前,Vora 等[9] 最先

注意到用 IPL 治疗红斑痤疮时患者 DED 有显著改善。 此

后,一些研究也证实了 IPL 能缓解干眼[10] 症状。 近年来

有研究显示,对 MGD 引起的 DED 患者采取睑板腺按摩与

睑板腺按摩联合强脉冲光的治疗措施, 经治疗后发现联

合治疗措施有效地提高了治疗的效果[11]。 但 IPL 治疗

DED 的具体治疗机制尚未明确,本文综述 IPL 治疗 DED
的可能机制,并讨论其合理性。
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1 IPL治疗 DED的可能机制

1.1 异常血管血栓形成 　 红斑痤疮是一种伴有皮肤血管

扩张的慢性炎症,患者常同时患有 MGD[7]。 虽然其具体

联系尚未明确,但 MGD 患者可能因面部红斑痤疮的治疗

而受益。 有学者认为红斑痤疮扩张的血管释放了炎症介

质,通过局部血液循环到达了眼睑部而引起 MGD[12]。
IPL 治疗对红斑痤疮效果较好,原因是由于皮肤中的

血红蛋白将吸收的 IPL 光能转化为了热量,导致血管内皮

细胞肿胀,异常血管痉挛收缩形成血栓最终闭塞退化,减
少了炎症介质的来源,由此改善了 MGD 与 DED 的症状。
IPL 直接对 DED 的治疗机制可能与上述途径相似,而近

年来的研究结果使之得到了证实[13]。
1.2 加热和液化睑脂 　 睑板腺的分泌功能受温度影响较

大[13],常温时眼睑温度约为 33℃。 在较高温度下,睑板腺

分泌的脂质不易粘稠,睑板腺分泌功能增强从而提高了泪

膜稳定性。 MGD 患者睑板腺分泌的脂质组成可能发生改

变,主要体现在烃链构型和脂质间相互作用强度的变化,
因此导致 MGD 患者对温度的变化更敏感[14]。 综上所述,
热疗是 MGD 及其相关 DED 的主要治疗手段之一。

Craig 等[15] 曾指出 IPL 会导致皮肤温度升高,但并不

认为这是 IPL 使 MGD 改善的主要原因。 他们认为 IPL 升

温时间短且不明显(测量显示温度升高<1℃),远未达到

MGD 热疗所需要的温度。 但我们需要注意的是,在这项

研究中,Craig 等[15]是在 IPL 治疗结束且除去导电凝胶后

测量的皮肤温度,因此很难从这个测量结果推断在 IPL 治

疗本身期间眼睑的温度。
眼睑由面部动脉分支的毛细血管和小动脉滋养。 数

学建模显示,持续 30ms 的单个 IPL 脉冲可以使大中型血

管(直径大于 150μm)中心处的温度升高到 80℃ ~ 90℃,
高于血栓形成所需的温度;而在小型(直径小于 60μm)血
管中,温度仅能达到 45℃ ~ 70℃ [16],这个温度不足以引起

血管的破坏,但能使眼睑皮肤和睑板腺的温度提高几度,
这很有可能是睑板腺恢复功能的原因。
1.3减少皮肤上皮细胞的更新脱落和腺体阻塞的风险 　
皮肤红斑痤疮患者常伴有皮肤上皮细胞更新加快的现象,
这类似于头皮屑生产的机制,大量死亡的上皮细胞与表皮

表面分离并产生碎屑。 由于睑板腺导管管壁为类型相同

的上皮细胞,脱落时可能聚集,如果皮肤卫生情况不理想,
很可能会造成睑板腺阻塞。 红斑痤疮经 IPL 治疗后上皮

细胞更新减慢,可以减少梗阻的几率,从而使睑板腺功能

恢复。
1.4 激活成纤维细胞并增强胶原合成 　 细胞外基质包括

胶原蛋白,网状纤维和弹力蛋白。 随着年龄的增长,三种

纤维都有一定程度的松弛,从而影响组织的形状和弹性。
这种情况发生在眼睑皮肤则可能导致睑缘粗糙或眼睑闭

合不完全,从而导致脂质分泌减少,并进一步使泪膜稳定

性下降,泪液蒸发量增加。
光调节可促进成纤维细胞的增殖,并上调胶原纤维的

合成[17]。 体外研究表明,660nm 脉冲光(LED)可使皮肤

模型中胶原蛋白表达增强[18]。 在另一项体外研究中发

现,IPL(800~1200nm)可使皮肤成纤维细胞增殖加快,还
可使胶原蛋白基因的表达增强[19]。
1.5根除蠕形螨　 蠕形螨以皮脂或睑板腺分泌物为食,是
睑缘炎和 MGD 的危险因素之一。 在健康人皮肤上,蠕形

螨数量较少;而在红斑痤疮患者的面部,蠕形螨和芽孢杆

菌数量增多,皮脂水平降低。
蠕形螨增殖会导致以芽孢杆菌为代表的眼睑细菌急

剧增加[20]。 芽孢杆菌可能会引发一系列的眼表炎症反

应,其可能的机制是通过促进组织促炎因子[包括抗微生

物肽,Toll 样受体,细胞因子,趋化因子和基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases, MMPs)] [21] 分泌增多而引起的

急性炎症反应,急性炎症反应可转变成慢性炎症反应并呈

持续状态。 芽孢杆菌还会释放有毒物质,通过改变饱和脂

肪与不饱和脂肪的比例来提高其熔点,阻碍分泌造成

MGD。 此外,皮脂或睑脂肪的脂肪酶活性被激发后的副产

物是油酸,可能会导致睑缘角化和睑板腺孔堵塞。 所有这

些都可能加剧并使睑板腺内的炎症反应迁延,形成不良

循环。
蠕形螨着色的外骨骼可吸收 IPL 的能量。 组织学分

析表明,IPL 治疗诱发了蠕形螨凝固和坏死[22]。 通过消灭

蠕形螨,IPL 可减少眼睑微生物负荷,并且有可能打破炎

症的不良循环。
1.6调节促炎和抗炎分子的分泌 　 炎症在蒸发过强型

DED 的发展中起关键作用。 对泪膜稳定性和渗透压产生

不利影响的因素可诱导眼损伤并引发炎症级联反应,产生

强大的免疫应答,这可能会在眼睛表面造成进一步的损

伤,从而形成自我延续的炎症循环。 临床研究一致地指出

DED 患者眼表的炎症因子水平明显升高[23]。 这些细胞因

子或趋化因子的水平通常与疼痛、泪液不稳定性、泪液产

生或眼表面完整性相关。
IPL 有可能通过上调抗炎细胞因子或下调促炎细胞

因子或结合上述两者来干扰这种炎症循环。 有研究显示

在体外培养的角质形成细胞中,IPL 处理导致白细胞介

素-10(IL-10)水平增加了 5 倍[24]。 在成纤维细胞中,IPL
对分泌的转化生长因子 -β1( transforming growth factor -
β1,TGF-β1)有双向性:低通量为抑制作用,高通量为增

强作用[25]。 TGF-β具有的促炎和抗炎作用具体取决于环

境和细胞环境。 作为抗炎剂,TGF-β 调节 T 细胞的增殖,
防止它们迁移到结膜,并抑制 NK 细胞。 还有研究发现细

胞因子 IL-6 含量在 LED 光疗后受到了下调[26]。 同时,
IPL 通过下调肿瘤坏死因子-α(TNF-α)而减少炎症损

伤。 干眼炎症级联反应极其复杂,目前尚不完全清楚。 但

是可以明确的是 IPL 可以减少 DED 患者的炎症损伤。
1.7 抑制 MMPs 　 涉及 DED 发病的另一类蛋白质是

MMPs。 这些酶参与细胞外基质重塑,并直接或间接地受

到 IPL 的影响。 在皮肤成纤维细胞中, IPL 通过下调

mRNA 水平降低了 MMPs 的浓度[27]。 在角膜上皮细胞

中,TNF-α 和 IL-1 可以上调多种 MMPs 的表达,而 IPL 可

以下调 TNF-α 的表达来间接使 MMPs 的表达减少。
1.8 活性氧化物 　 红斑痤疮引起的炎症与由嗜中性粒细

胞和其它炎性细胞释放的活性氧化物 ( reactive oxygen
species, ROS)的产生相关[28]。 ROS 是含有氧的高反应性

分子,也被广泛地称为自由基。 ROS 包括超氧化物阴离子

(O2-)和羟基自由基(OH-),异常高水平的 ROS 可能导致

氧化应激[28]。 关于可见光照射对 ROS 水平影响有较大争

论。 线粒体和细胞膜细胞色素中可见光的吸收产生 ROS,
从而可能引起氧化应激,但也有研究显示应用光导致了

ROS 水平降低[29]。 研究人员已提出光对 ROS 水平的影响
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遵循双相剂量反应,也被称为 Arndt-Schultz 曲线。
在低水平的光照射下,ROS 的增加被描述为 Arndt -

Schultz 曲线的上升部分。 在这种情况下,光照会导致

ROS 水平上升,从而减少眼睑上的细菌负荷。 在较高的光

照水平下,Arndt-Schultz 曲线的下降部分可以描述光照射

的抗氧化作用。 在这部分剂量-反应曲线中,光照会导致

ROS 水平的降低,从而减少氧化应激和炎症。
2展望

目前,IPL 已被广泛用于皮肤美容、治疗痤疮等多种

皮肤疾病以及非消融性皮肤重塑的增生性瘢痕。 泪膜中

的脂质层主要由睑板腺分泌,当脂质层稳定时, 可减少泪

液蒸发, 保持泪膜的稳定性。 若 MGD 会导致脂质分泌减

少,使得泪膜的稳定性下降,泪液蒸发增加,从而导致

DED。 近年来有研究显示,MGD 患者的睑缘分布有新生

血管, IPL 与皮肤接触时可以被皮肤中的血红蛋白和黑色

素吸收,转化为热。 异常血管内的氧合血红蛋白会优先吸

收 IPL 光能,从而使组织升温, 当血管温度带达到其的损

伤阈值时, 就可破坏血管使其闭塞退化, 进而对 MGD 患

者的症状和体征进行改善[30]。 据全文所述,IPL 可能通过

形成眼部皮肤的异常血管血栓、加热睑板腺和液化睑板腺

分泌物、减少皮肤上皮细胞的更新、激活成纤维细胞并增

强胶原合成、根除蠕形螨减少细菌负荷、调节抗炎剂和

MMPs 干扰炎症周期以及降低 ROS 水平等途径缓解 MGD
和 DED 的症状。 这些因素中的任何一个都有可能是 IPL
治疗 DED 的机制,但也可能包含多种因素的协同作用。
随着 IPL 在 DED 治疗中的应用越来越广泛,各种作用机

制的具体贡献将得到进一步阐明。 而 IPL 不仅作为一种

美容技术,还将作为一种医疗技术在临床治疗上大放

异彩。
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