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摘  要 

干眼(Dry Eye Disease, DED)是一种常见的多因素眼表疾病，其核心机制涉及泪膜不稳定、眼表炎症和高

渗透压。近年来，研究揭示角膜淋巴管生成(Corneal Lymphangiogenesis)在DED中发挥关键作用，促进

免疫细胞迁移和炎症放大，角膜淋巴管生成由多种内外部因素引发，被视为慢性炎症性疾病，涉及适应

性免疫和固有免疫的激活，进而导致角膜上皮和泪腺功能障碍，形成恶性循环。正常情况下，角膜无血

管且具备血管生成和淋巴管生成的免疫赦免特性，但在干眼模型中，已发现区域淋巴结中角膜抗原呈递

细胞被激活，提示可能有新的角膜淋巴管形成。随着可靠的淋巴管细胞表面标志物(如LYVE-1、CCL21、
FOXC2、VEGFR-3等)的出现，角膜淋巴管生成的研究得以深入开展。众多研究表明，角膜淋巴管生成在

干眼发病机制中起着重要作用，这使得抗淋巴管生成治疗策略有望成为治疗干眼的可行方案，且已有少

量临床试验对干眼的抗淋巴管生成方式进行了验证。 
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Abstract 
Dry Eye Disease (DED) is a common multifactorial ocular surface disorder, whose core mechanisms 
involve tear film instability, ocular surface inflammation, and hyperosmolarity. In recent years, 
studies have revealed that corneal lymphangiogenesis plays a crucial role in DED, promoting im-
mune cell migration and inflammation amplification. Corneal lymphangiogenesis is triggered by a 
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variety of internal and external factors and is regarded as a chronic inflammatory condition. It in-
volves the activation of both adaptive and innate immunity, which in turn leads to corneal epithelial 
and lacrimal gland dysfunction, forming a vicious cycle. Under normal circumstances, the cornea is 
avascular and possesses the immune privilege characteristic of resisting angiogenesis and lym-
phangiogenesis. However, in dry eye models, the activation of corneal antigen-presenting cells in 
regional lymph nodes has been observed, suggesting the potential formation of new corneal lym-
phatic vessels. With the identification of reliable lymphatic vessel cell surface markers (such as 
LYVE-1, CCL21, FOXC2, VEGFR-3, etc.), in-depth research on corneal lymphangiogenesis has been 
enabled. Numerous studies have demonstrated that corneal lymphangiogenesis plays a significant 
role in the pathogenesis of dry eye disease, making anti-lymphangiogenic therapeutic strategies a 
promising viable option for DED treatment. Additionally, a small number of clinical trials have been 
conducted to validate anti-lymphangiogenic approaches for dry eye disease. 
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1. 引言 

干眼是由于泪液异常引起的眼表损害或(和)泪膜不稳定，从而导致视功能障碍和眼不适症状的一类

炎症性疾病[1]。主要表现为眼睛发红、瘙痒、畏光、烧灼感和异物感[2]。据美国一项研究报道，确诊为

干眼症的患者在美国成年人中占比约为 6.8%，且女性患病率高于男性[3]。干眼症的发病因素较多，近期

的研究指出干眼发病的主要机制之一是炎症和免疫反应[4]。正常角膜无血管和淋巴管，然而，最新的研

究表明在干眼中发现了角膜新生淋巴管的生成[5] [6]，这或许是干眼治疗的一个新的靶点，具有重大的意

义。本文将系统回顾相关文献，阐述角膜淋巴管生成的机制，探讨其在干眼中的具体作用，并对针对角

膜淋巴管生成的潜在治疗策略进行分析和展望，为干眼的治疗提供新的思路和理论依据。 

2. 角膜淋巴管的生成与调节 

传统上，健康角膜被认为是透明的，没有淋巴管和血管，称为“角膜血管淋巴管生成特权”[7]。然

而，在 1966 年，Collin [8]在通过向兔子角膜中注入墨汁发现了角膜能够增生新生血管，同时也能产生新

生淋巴管。随着淋巴管鉴定的特异性标志物的发现，如：LYVE-1、CCL21、FOXC2、VEGFR-3 等，对角

膜淋巴管的研究有很大的推进作用，尤其是炎症刺激会引起角膜淋巴管生成已被广泛证实。当角膜发生

干眼症、角膜移植排斥反应、炎症性疾病、接触镜相关的缺氧、感染性角膜炎、化学性烧伤、神经营养性

溃疡、无虹膜和角膜缘干细胞缺乏等病理改变时会引起角膜淋巴管的生成和发育[5] [9] [10]。淋巴瓣膜的

作用是引导角膜外淋巴引流，在角膜炎性淋巴管生成发病后一个月具有管腔瓣膜的淋巴管的生长达到峰

值，淋巴管是一个单向的淋巴瓣膜向角膜缘血管的通道，当角膜受到病理刺激后，这些瓣膜引导淋巴液

远离角膜中央，有利于淋巴液排出角膜[11]。 
Mimura 等人[12]用硝酸银烧伤大鼠致其角膜圆周新生血管形成，在电子显微镜下观察到受伤的角膜

中存在淋巴管，通过 RT-PCR 检测发现正常大鼠角膜中 VEGF-C mRNA 不表达，而受损后 3 天角膜中

VEGF-C 和 VEGFR-3 的表达上升，表明 VEGFR-3 和 VEGF-C 是角膜淋巴管生成相关的内源性因素。
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VEGF 家族及其受体 VEGFR 在促进角膜淋巴管生成中至关重要[5] [13]，除此之外，还有一些其他因子

对淋巴管生成正相关，MMP14 在角膜炎症后表达显著上调，能够促进角膜淋巴管的生成，MMP14 可能

是上调 VEGF-C 和 VEGFR-3 的表达水平来诱导角膜血管生成和淋巴管生成，具体机制还需进一步研究

[13]。2002 年，Kubo [14]发现成纤维细胞生长因子(FGF)能上调内皮细胞和血管周围细胞微环境中 VEGF-
C 的浓度，刺激淋巴管和血管的生成。2019 年，Tong Lin [15]团队发现 TGFBIp 与 VEGF-C 可协同促进

角膜淋巴管生成，TGFBIp 诱导淋巴管内皮尖端形成，为新生淋巴管延伸提供引导；而 VEGF-C 既能促进

淋巴管内皮细胞增殖，又能促进淋巴管芽生，两者共同推动角膜淋巴管生成。血小板衍生生长因子(PDGF)
及其相应受体(PDGFR)在肿瘤淋巴管生成也具有潜在的作用[16]。血管生成素 2 (Ang-2)在体内角膜炎性

淋巴管生成和体外淋巴内皮细胞的淋巴管生成功能中均起着关键性作用[17]。肝细胞生长因子(HGF)也是

一种能间接作用促进淋巴管的生成因子，在肿瘤中过表达，通过 HGF 与 HGF-R 通路，促进淋巴内皮细

胞的增殖和形成，导致淋巴转移[18] [19]。近年来研究也发现一些维持角膜生理性透明，能有效抑制角膜

血管和淋巴管生成。尼达尼布可以抑制 VEGF-C、bFGF 和 PDGF-BB 刺激的体外淋巴管生成，减少炎症，

抗角膜淋巴管的生成[20]。Cursiefen 团队通过使用分子陷阱 VEGF Trap1-2 中和 VEGF 和 PIGF 抑制血管

和淋巴管的生成[21]。特异性阻断整合素 α5 或者联合阻断 α5 和 αv，可以实现选择性抑制炎性角膜中淋

巴管生成，为选择性抑制淋巴管生成开辟了新的治疗选择[22]。此外，可溶性 VEGFR1、可溶性 VEGFR2、
非血管 VEGFR3、色素上皮衍生因子和程序性死亡配体 1 (PD-L1)也是参与抗淋巴管生成的因子[5]。淋巴

管可能是角膜疾病治疗的重要潜在靶点，因此，未来具有重要的研究意义。 

3. 干眼症的免疫发病机制 

干眼症属于炎症性疾病范畴，和自身免疫性疾病存在诸多共同特征，一般可划分为泪液分泌不足型

(Aqueous-Deficient DED)以及蒸发过强型(Evaporative DED)，前者包括 Sjögren 综合征和非 Sjögren 型，后

者主要由睑板腺功能障碍引起[23]。干眼症的发病率较高，在全世界，有 5%到 34%的人患有干眼症，女

性患病率高于男性，且随年龄的增长而增加。美国的干眼症患者每年的治疗费用为 783 美元，给社会带

来巨大的经济负担[2] [3] [23] [24]。干眼症的致病因素很多，其中包括环境、自身免疫、激素失衡等，根

据其原因可以分为两种基本的类型：泪液蒸发过强型和分泌不足型。患者通常会感觉到眼睛疼痛、异物

感，出现眼睛发红、瘙痒、灼烧、畏光、流泪、视疲劳等，长时间发作将伴发角膜相关症状，患者通常干

眼的严重程度不一，虽不危及生命严重，但会给患者带来持续的不适甚至疼痛，严重降低了人们的生活

质量。 
眼表免疫稳态失衡与炎症反应过度激活，在干眼的发病机制中占据关键地位，研究表明，干眼症患

者白细胞介素(IL)-1α、IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子(TNF)-α、TNF-β、趋化因子受体(CCR5)、巨噬细胞炎症

蛋白(CXCR2)比正常人明显增高，且疾病严重程度和炎症因子含量呈正相关[8] [25]-[27]。眼表损害导致

局部急性炎症，干眼症的炎症细胞主要包括 HLA-DR+抗原呈递细胞，如树突状细胞、巨噬细胞、朗格汉

斯细胞、B 细胞和 T 细胞(Th1、Th17 和 Treg)，眼表长期处于慢性炎症，免疫稳态被破坏就会发展为干

眼[5] [26]-[27]。泪膜从外向内分为三层，分别为脂质层、水样层、黏液层，黏液层为杯状细胞分泌黏蛋

白，分布于上皮表皮，维持泪膜稳定。炎症和免疫刺激引起结膜杯状细胞数量减少、功能下降，导致黏

蛋白分泌减少，最终使得泪膜不稳定和破裂过快，是干眼症发生的主要机制[28]。 

4. 干眼症中角膜淋巴管生成与治疗意义 

目前，干眼症已被证实与免疫系统的激活密切相关，并且会引起角膜淋巴管的生成，但并不伴随血

管的生成。2011 年，Goyal 等人[29]首次在小鼠干眼症模型中证实了角膜新生淋巴管的形成，他们使用
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CD31 和 LYVE-1 双重染色，观察到淋巴管特异性 VEGF-D 和 VEGFR-3 早期增加，其次是 VEGF-C、
VEGF-A 和 VEGFR-2 水平也升高。随着研究工作的深入，次年，Goyal 团队[30]向干眼症小鼠腹腔连续

注射抗 VEGF-C 抗体，观察到干眼症小鼠角膜的淋巴口径和面积均降低，同时促炎细胞因子也减少，这

与干眼症的发病机制密切相关，角膜荧光素染色的评分也显著降低，证实抗 VEGF-C 能抑制淋巴管生成，

为角膜淋巴管生成参与干眼症的发病机制提供了有力的证据。SJ Lee 团队[31]首次探讨了 SP/NK1R 系统

与 DED 中淋巴管生成的关系，发现了 NK1RJ 拮抗剂可抑制病理性淋巴管生成，为 DED 治疗提供了新靶

点。Ji 等人[31]发现在干眼模型小鼠中抑制角膜淋巴管的生成可有效减少炎症反应和免疫细胞的运输，并

且可以保护角膜神经，提示靶向淋巴管生成可作为干眼症的潜在治疗策略。 
2009 年，Koenig 等人[32]在一项初步研究中发现贝伐单抗滴眼液可以有效抑制培养角膜细胞和体内

的新生血管形成，但缺乏评估局部使用贝伐珠单抗滴眼液在干眼中的疗效和安全性的试验。VEGF 家族

是一种血管生成和淋巴管生成的重要因子[5] [13]，Jiang 等人[33]发现结膜下注射贝伐单抗(抗 VEGF-A)
的干眼患者比对照组在泪液破裂时间、干眼的症状和结膜血管形成面积均有显著改善。此外，在 2020 年，

有一项前瞻性双盲随机试验报告中，Kasetsuwan [34]团队让干眼患者每日局部使用 0.05%贝伐单抗滴眼

液，试验结束后发现干眼患者在泪膜稳定性、角膜染色和症状方面产生了具有统计学意义的改善。贝伐

珠单抗可能是干眼治疗的可行药物，至少部分是由于其抗淋巴管生成的潜力。 
成纤维细胞生长因子(FGF)能够上调 VEGF 配体表达并诱导角膜血管和淋巴管的生成[35]。因此，抑

制 FGF 驱动的淋巴管生成是 DED 的潜在治疗靶点。羟苯磺酸盐一直被认为是用作促血管药物，但最近

被发现它是 FGF (一种有效促淋巴管生成因子)的有效抑制剂[36]，在这项为期 2 周的自身对照研究中，以

滴眼液形式给药的羟苯磺酸盐具有良好的耐受性和效果，可有效治疗重度干眼症的客观体征和主观症状，

不足之处是样本量太少，但也为抗淋巴管生成治疗干眼提供了思路。淋巴管生成靶向治疗干眼的相关策

略确实是一个可行并且有前景的道路，也有一部分临床试验提供了可靠的证据，但具体的机制还需要进

一步深入研究。 

5. 讨论与批判 

抗血管生成疗法以抑制 VEGF-A 介导的角膜新生血管为目标，其核心目的在于减少炎症相关血管渗

漏，改善角膜透明度。贝伐珠单抗作为 VEGF-A 单克隆抗体，已在眼科领域(如黄斑变性)中显示疗效[6]。
在 DED 中，个案报告表明其可减少伴随新生血管的炎症反应，但缺乏针对 DED 的专门 RCT 数据，证据

强度较低。此外，贝伐珠单抗主要针对血管生成，对淋巴管生成影响有限[5]。这限制了其对 DED 中淋巴

介导炎症的治疗效果，可能导致疗效不完全，尤其在以淋巴管生成为主的病例中。未来需设计针对性临

床试验，评估其在 DED 中的具体疗效及局限性。 
抗淋巴管生成疗法聚焦于 VEGF-C/D-VEGFR-3 信号通路，该通路特异性调控淋巴管生成，并在 DED

中上调，与炎症和免疫反应密切相关[4]。Ji [32]团队发现 VEGFR-2 敲除小鼠在 DED 诱导后淋巴管减少，

炎症标志物(如 TNF-α、IL-8)显著下降，提示 VEGFR-3 抑制可能有效。Lee [4]进一步通过 NK1R 拮抗剂

L733060 证明阻断 SP/NK1R 系统可下调 VEGFR-3 表达，减少淋巴管形成并改善干眼症状。这些动物实

验数据支持抗淋巴管生成疗法的潜力，但临床转化证据尚缺。相比贝伐珠单抗，靶向VEGF-C/D或VEGFR-
3 的疗法更具特异性，可能更适合 DED 中以淋巴介导炎症为主的病例。未来需开发特异性抑制剂，并通

过人体试验验证其安全性和疗效。 

6. 小结与展望 

随着电子设备的普及，干眼症在社会中已经是一个非常普遍的现象，并且发病人群趋于年轻化，被
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认为是一种多因素的眼表和泪膜疾病，症状范围从轻度至重度瘙痒、灼热、刺激、眼疲劳和眼部炎症，

严重者甚至可能导致角膜、结膜的潜在损伤，甚至视力丧失[37]。随着淋巴管内皮特异性标记物的发现以

及人们对角膜新生淋巴管的深入研究，发现干眼会伴随角膜新生淋巴管，一些临床试验也证实了减少角

膜新生淋巴管能改善干眼的症状，这为干眼的防治提供了新的思路和方向。靶向角膜淋巴管生成是治疗

干眼可行且有价值的策略，目前这方面的临床试验和药物研究还较少，值得相关学科研究人员关注并深

入研究。 
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