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  摘 要:玫瑰痤疮是一种好发于面中部、主要累及面部血管及毛囊皮脂腺单位的慢性炎症性疾病。眼型玫

瑰痤疮(OR)是玫瑰痤疮中确诊难度较大的一种亚型,临床表现缺乏特异性,而且眼部症状与皮损出现时间不

平行,患者就诊于不同科室,易被漏诊或者误诊,从而延误治疗造成不可逆的视力损害。该文综述了OR的发

病机制及其临床表现,包括免疫失调、神经血管功能异常及以蠕形螨为中心的微生态失衡在玫瑰痤疮发病中的

作用,分析了实验室检查(如活体共聚焦显微镜、泪液分析等)与眼科专项检查在早期识别OR中的应用进展与

价值。结合临床线索与专业的检验、检查方法,是实现OR早期诊断、探索靶向治疗及改善患者预后的关键。
关键词:眼型玫瑰痤疮; 眼部表现; 微生态失衡; 炎症反应; 免疫失调
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Abstract:Rosacea

 

is
 

a
 

chronic
 

inflammatory
 

disease
 

that
 

often
 

occurs
 

in
 

the
 

middle
 

part
 

of
 

the
 

face
 

and
 

mainly
 

affects
 

facial
 

blood
 

vessels
 

and
 

hair
 

follicle
 

sebaceous
 

gland
 

units.Ocular
 

rosacea
 

(OR)
 

is
 

a
 

subtype
 

of
 

rosacea
 

that
 

is
 

relatively
 

difficult
 

to
 

be
 

diagnosed,and
 

its
 

clinical
 

manifestations
 

lack
 

specificity,moreover
 

the
 

occurrence
 

time
 

of
 

ocular
 

symptoms
 

and
 

skin
 

lesions
 

is
 

not
 

parallel.The
 

patients
 

visiting
 

different
 

departments
 

are
 

prone
 

to
 

being
 

missed
 

or
 

misdiagnosed,which
 

can
 

delay
 

treatment
 

and
 

cause
 

irreversible
 

vision
 

damage.
This

 

article
 

reviews
 

the
 

pathogenesis
 

and
 

clinical
 

manifestations
 

of
 

OR,including
 

the
 

roles
 

of
 

immune
 

dysreg-
ulation,neurovascular

 

dysfunction,and
 

Demodex
 

mite-centered
 

microecological
 

imbalance
 

in
 

the
 

OR
 

onset,and
 

analyzes
 

the
 

application
 

progress
 

and
 

value
 

of
 

laboratory
 

examinations
 

(
 

in
 

vivo
 

confocal
 

microscopy,tear
 

film
 

analysis,etc.)
 

and
 

ophthalmic
 

special
 

examination
 

for
 

early
 

OR
 

identification.Combining
 

clinical
 

clues
 

with
 

professional
 

testing
 

and
 

examination
 

methods
 

is
 

the
 

key
 

to
 

achieve
 

early
 

diagnosis
 

of
 

OR,explore
 

the
 

targeted
 

therapy
 

and
 

improve
 

the
 

patient
 

prognosis.
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  玫瑰痤疮又称酒渣鼻,是一种好发于面中部、以
持久性红斑与毛细血管扩张为主的慢性、复发性、炎
症性皮肤病。玫瑰痤疮分为红斑毛细血管扩张型

(ETR)、丘疹脓疱型(PPR)、鼻赘型(PHR)、OR,4种

亚型可相互叠加和转换。OR的眼部表现并无特异

性,常累及睫毛及眼睑相关的腺体(睑板腺、皮脂腺、
汗腺),导致睑板腺功能障碍(MGD)、睑缘炎、角膜及

结膜炎等相关病变,表现为干眼、灼热感、刺痛感、异
物感、视物模糊、光敏感、瘙痒等症状。这些不仅影响

患者美观,还可能导致患者视力受损,严重降低患者

生活质量。眼部表现可与皮损同时出现,也可先于面

部皮损出现,还经常被忽略或者误诊[1]。鉴于OR的

临床表现复杂多样,需采用针对性的眼科检查及实验

室检测方法进行鉴别与评估。本文针对 OR的发病

机制、临床表现、实验室检查进行综述,为OR的早期

诊断提供科学依据。
1 流行病学

  玫瑰痤疮的国际患病率为5.46%,好发于20~
50岁,女性(5.9%)略高于男性(4.4%)[2],我国流行

病学调查显示玫瑰痤疮患病率为3.48%[3]。在玫瑰

痤疮的4种分型中,OR占11.1%[4]。现有文献对

OR患病率的报道存在较大差异,欧洲报道 OR的患

病率在0.03%~19%[5-6]。一项基于人群单中心横断

面研究结果显示,我国长沙玫瑰痤疮患者眼部症状发
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生率为31.3%[3]。来自欧洲的大样本长期研究结果

显示,尽管确诊的 OR只占0.03%,但是玫瑰痤疮的

眼部症状却非常常见,20.8%的玫瑰痤疮患者在1年

内或者90
 

d内至少记录了1种眼部症状[7],以干涩

(32.3%)、流泪(29.4%)、异物感(21.8%)和畏光

(20.5%)最为常见[5]。由此可见,伴有眼部症状的玫

瑰痤疮并不少见,报告比例差异较大的原因可能与眼

部表现复杂多样,缺乏特异性,很多患者并未就诊或

者就诊于不同科室,医生的诊断存在很大的偏倚

有关。
2 发病机制

  玫瑰痤疮为免疫和神经血管功能失调介导的慢

性炎症性疾病,与局部神经血管调节功能高反应性、
面部皮肤微生态紊乱、针对毛囊皮脂腺的异常炎症反

应、天然免疫防御和屏障功能障碍密切相关。有遗传

家族史是患玫瑰痤疮的重要危险因素。环境因素如

紫外线、冷热、化学等刺激可能诱发或加重病情。生

活方式如饮酒、辛辣饮食、情绪压力等也与玫瑰痤疮

的发病相关[8]。
2.1 免疫功能失调 玫瑰痤疮的眼表炎症发生与先

天性及适应性免疫反应的失调密切相关。Toll样受

体2(TLR2)在 玫 瑰 痤 疮 发 病 中 起 着 重 要 作 用。
TLR2是重要模式识别受体,可以在环境因素或者内

源性配体的刺激下激活,进而诱导角质形成细胞释放

激肽释放酶5(KLK5)。KLK5可水解抗菌肽前体生

成抗菌肽-37(LL-37),LL-37通过LL-37-Mas相关G
蛋白偶联受体X2(MRGPRX2)-瞬时受体电位香草酸

亚型4(TRPV4)通路、LL-37-白细胞介素(IL)-1β/IL-
17通路、LL-37-IL-8之间的相互作用、LL-37-血管内

皮生长因子(VEGF)轴以及Janus激酶(JAK)/信号

传导和转录激活蛋白(STAT)信号通路来激活肥大细

胞、角质形成细胞、中性粒细胞和巨噬细胞,导致促炎

性细胞因子产生、白细胞趋化性、基质金属蛋白酶

(MMP)的表达和红斑生成[9-12]。角质形成细胞中的

中性白细胞碱性磷酸酶3炎症小体在玫瑰痤疮的炎

症反应中也发挥重要作用,它可激活蛋白酶半胱天冬

酶1,再进一步诱导IL-18、IL-6等炎症介质的生成和

释放,促进炎症的级联放大[13]。玫瑰痤疮患者的 T
细胞浸润明显增加,且易向Th1和Th17细胞分化。
Th1细胞主要通过释放干扰素(IFN)-γ等细胞因子,
促进细胞免疫反应;Th17细胞则主要通过分泌IL-17
等细胞因子,诱导中性粒细胞等炎症细胞浸润,加重

炎症反应[14]。
2.2 神经血管功能失调 在紫外线、温度剧烈变化、
酒精及辛辣饮食、运动等外界刺激下,瞬时受体电位

 

(TRP)
 

通道[TRPV1、TRPV4和瞬时受体电位锚蛋

白1(TRPA1)],在玫瑰痤疮神经血管失调中起关键

作用。外部因素可以激活这些通道,导致血管活性神

经递质的释放,例如P物质、垂体腺苷酸环化酶激活

肽(PACAP)、降钙素基因相关肽(CGRP)和血管活性

肠肽(VIP)[15],最终导致皮损处血流量以及毛细血管

通透性增加。TRP通道还驱动神经炎症过程,通过上

行感觉束向感觉皮层发出信号,导致烧灼感和刺痛

感[16]。这些机制可以解释 OR患者常伴有眼部灼热

和刺痛感,并表现为眼周毛细血管扩张。此外,激活

的TRP刺激肥大细胞,促使其脱颗粒并随后释放组

胺和促炎性细胞因子,进一步放大血管舒张和局部免

疫反应[17]。
2.3 微生态失衡 OR患者常合并蠕形螨性睑缘

炎[18]。
 

寄生于人体的蠕形螨有2种,毛囊蠕形螨寄生

于浅表的睫毛毛囊,皮脂蠕形螨则深入睫毛皮脂腺及

睑板腺。蠕形螨增殖造成眼部直接损伤,蠕形螨的代

谢产物与上皮细胞、虫卵以及死亡的虫体一起在睫毛

根部形成圆柱形的沉积物,严重时肉眼即可发现,镜
检可以明确诊断[19]。皮脂蠕形螨位置比较深,大量皮

脂蠕形螨繁殖、运动可以堵塞睑板腺开口,造成腺体

开口处的机械性损伤和炎症刺激,导致 MGD和脂质

泪液的减少,从而诱发干眼症[20]。蠕形螨外壳中存在

甲壳素,在密度较高的情况下能够激活TLR2,导致下

游炎症因子的释放,最终引起慢性炎症反应。局部炎

症反应及组织结构破坏可改变眼睑缘和睑板腺的物

理化学环境(如pH 值、温度及营养基质等),也会改

变泪膜的稳态和蛋白质组成,反过来促进病原微生物

的黏附、定植和繁殖,造成恶性循环。皮脂蠕形螨的

甲壳素外壳还可以引起肉芽肿反应,导致睑板腺功能

异常和睑板腺囊肿等的发生、发展[21-22]。蠕形螨还是

微生物的传播媒介,濒死的蠕形螨可能释放大量的细

菌载体,触发患者面部及眼部的免疫反应[19]。毛囊蠕

形螨分离出来的蔬菜芽孢杆菌可以加重PPR患者的

炎症反应[23]。血清对蔬菜芽孢杆菌抗原的免疫反应

性、眼部蠕形螨感染与玫瑰痤疮之间呈显著相关[24]。
已有研究发现,蔬菜芽孢杆菌感染可以诱导角膜上皮

细胞伤口愈合延迟[25],这是因为蔬菜芽孢杆菌感染可

激活角膜上皮
 

TLR-NF-κB
 

通路,显著上调
 

IL-6、IL-
1β、IL-8、S100钙结合蛋白 A7(S100A7)和肿瘤坏死

因子(TNF)-α
 

等炎症因子,并增加
 

MMP-9
 

的产生与

活性,由此抑制细胞增殖、破坏基底膜,从而导致角膜

上皮伤口愈合延迟。蠕形螨相关芽孢杆菌蛋白与角

膜表面的相互作用导致组织降解与炎症,降低愈合能

力,严重时可导致角膜瘢痕化,最终影响患者视力[26]。
2.4 睑板腺以及眼表屏障功能异常 睑板腺是位于

眼睑的大皮脂腺。睑板腺产生的脂质是泪膜表层脂

质层的主要成分。OR患者泪腺组织及睑板腺内淋巴

细胞、巨噬细胞等慢性炎症细胞浸润,干扰了泪腺水

样层和睑板腺脂质层的正常分泌功能,导致泪膜不稳

定和蒸发过度,因此玫瑰痤疮患者比健康人表现出更

严重的眼干症状[27]。长期的泪膜稳定性受损和微环

境异常可造成角膜/结膜上皮损伤、鳞状化生、点状染
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色。受损的眼表屏障使得病原微生物、抗原更容易入

侵,引发或放大局部炎症反应,形成泪液分泌异常-眼
表炎症-泪液进一步异常的恶性循环。
3 眼部表现

  临床诊疗中,皮肤科医师虽能准确识别玫瑰痤疮

的典型皮肤损害(如持久性红斑、丘疹脓疱),但玫瑰

痤疮患者的眼部临床表现存在认知盲区。玫瑰痤疮

患者的眼部症状具有渐进性与异质性:早期以非特异

性症状(眼干、异物感、畏光、流泪等)为主;进展期出

现特征性体征,包括睑缘毛细血管扩张、睑板腺炎症

改变(腺口堵塞、分泌物黏稠)、睫毛周围领圈样堆积

物(有时可观察到蠕形螨)及角膜上皮损伤(点状糜

烂、基质浸润);重症期可表现为角膜、巩膜以及前葡

萄膜的损害,角膜受累通常从下方点状上皮轻微糜烂

开始,可能呈环形进展,到边缘性角膜炎、角膜血管

化、瘢痕形成、周边变薄、溃疡形成,甚至在最严重的

情况下出现角膜穿孔[28]。韩国的一项研究还发现,玫
瑰痤疮患者比健康群体有着更高的青光眼发病风

险[29]。不同类型的玫瑰痤疮眼部症状可能伴随或独

立于皮肤损害发生,皮损严重程度与眼部受累症状无

平行关系。鉴于玫瑰痤疮眼部症状的特点,详细的专

科检查、相关实验室检测以及国际诊断标准可以在很

大程度上帮助临床医师做出判断。
4 眼部专科检查及实验室检查

4.1 微生物检测 玫瑰痤疮患者往往有面部蠕形螨

密度的异常,面部蠕形螨阳性的患者也应该进行睫毛

蠕形螨密度的评估,可以有效防止睑缘炎的发生[30]。
眼部毛囊蠕形螨的检测需要拔取睫毛,直接在光学显

微镜下观察,这种方法简便、直观,但是存在微痛感,
并且不能检测深部毛囊和睑板腺的蠕形螨。活体共

聚焦显微镜具有高倍率、高分辨率、活体、实时、动态

成像等特点,蠕形螨毛囊检出率和可靠性均高于传统

方法,可同时减少患者的不适,增加了依从性,并且还

可以多次重复[31]。睑缘拭子或结膜囊拭子可进行细

菌、真菌培养,用于排除感染性病因[32]。
4.2 眼科辅助检查 常用影像学手段包括裂隙灯检

查、皮肤/睑缘超声检查、睑板腺脂质测定、睑脂特性

分析、睑板腺成像以及基于频域光学相干断层扫描

(OCT)的红外睑板腺成像技术等。
裂隙灯检查主要用于以下几个方面:(1)睑缘检

查。观察睑缘充血、毛细血管扩张、睑板腺开口堵塞

等情况。(2)角膜检查。使用荧光素染色观察角膜上

皮损伤(如点状角膜炎、溃疡等)。(3)结膜检查。评

估结膜充血和炎症程度。干眼症症状采用眼表疾病

指数(OSDI)评估,干眼症体征的评估则需借助裂隙

灯完成,其中包括泪膜破裂时间、表面麻醉后Schirm-
er试验、角膜荧光素染色、结膜丽丝胺绿染色、泪液渗

透压和 MGD评估,同时根据上述6项干眼体征计算

综合体征严重程度评分[27]。顽固性干眼症患者使用

裂隙灯检查发现任何结膜毛细血管扩张都应该怀疑

玫瑰痤疮。睑板腺影像学检查是诊断 OR 时评估

MGD的重要客观指标。其中红外睑板成像应用最

广,可观察睑板腺的结构和功能,评估腺体萎缩或堵

塞情况。腺体萎缩程度越高,往往提示干眼、睑缘炎

等症状也更严重,需要更积极的干预(如睑板腺按摩、
热敷、药物治疗或物理治疗等)。OCT凭借其高分辨

率和快速扫描速度,可有效用于 MGD的评估与分期,
下睑OCT睑板腺检查敏感性高,这可能对确定疾病

的严重程度具有重要意义[33]。OR儿童常常伴随睑

板腺结构的改变,这种结构改变与OR的严重程度相

关。睑板腺造影是一种专门用于观察睑板腺形态和

结构的技术,能够评估睑板腺的萎缩、扩张、扭曲或者

其他异常情况,是诊断和随访 OR 患者的重要 工

具[34]。玫瑰痤疮患者的角膜特性和眼前节改变还可

以使用Scheimpflug
 

成像系统进行角膜地形图、密度

测量和像差测量评估,从而对眼表进行 更 全 面 的

检查[35]。
 

4.3 泪液分析 20世纪80年代,人们就发现玫瑰痤

疮患者泪液pH 值与健康人相比偏碱性,试图使用

pH试纸来诊断重度活动性OR[36]。随着研究技术的

进展,泪液分析成为非常有价值的研究方向。高通量

蛋白质组学[液相色谱-串联质谱法(LC-MS/MS)
 

]或
者免疫学检测[酶联免疫吸附试验(ELISA)、Luminex
多重检测技术等]可对泪液中的蛋白质谱进行定量和

定性分析,精准识别并量化炎症介质(如细胞因子、趋
化因子、MMP等)的水平变化。在泪液中检测到升高

的细胞因子包括IL-1β、IL-6、IL-8、TNF-α,这些细胞

因子可促进中性粒细胞和其他免疫细胞募集;MMP-9
等可破坏眼表上皮和睑板腺导管结构,导致泪膜稳定

性下降;泪液中炎症因子上调可作为衡量眼表炎症程

度的客观指标,并在一定程度上与症状严重程度相

关[37]。有研究发现,玫瑰痤疮患者泪液中的聚糖谱发

生改变,硫酸化 O-聚糖可能是疾病的更特异性指

标[38]。OR患者中观察到泪液和血清氧化应激标志

物[总氧化态(TOS)、总抗氧化态(TAS)、氧化应激指

数(OSI)和抗氧化反应元件(ARE)]之间有很强的相

关性。泪液氧化应激标志物也与某些眼表参数有关,
特别是与 MGD有关。这表明氧化应激参与了OR的

发病 机 制,并 且 可 能 成 为 评 估 MGD 严 重 程 度 的

指标[39]。
5 诊断标准

  由于症状多样且缺乏特异性,OR的诊断标准在

国际上及国内尚未完全统一,这给诊断OR造成很大

挑战,也是研究数据差异巨大的原因之一。2017年美

国国家玫瑰痤疮协会专家委员会总结了能够诊断或

者提示OR的症状以及体征:(1)提示 OR但不特异

的症状,包括烧灼感、刺痛感、光敏感、异物感;(2)强
烈提示OR的眼部体征,如睑缘毛细血管扩张、睑裂
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区结膜充血、角膜铲形浸润、巩膜炎及巩膜角膜炎;
(3)玫瑰痤疮中常见但非特异性的眼部体征,主要包

括 MGD
 

,表现为睑板腺分泌物黏稠、睑板腺囊肿等,
以及结膜炎、睫毛根部“蜜痂”与圆柱状领圈样堆积

物、睑缘结构不规则和蒸发过强型泪液功能障碍(泪
膜破裂时间缩短)。该委员会详细描述了OR在大体

检查和裂隙灯检查下的不同表现。大体检查可发现

OR患者的睑缘毛细血管扩张、睑裂区结膜毛细血管

扩张、睑板腺分泌物黏稠以及睑板腺囊肿的表现;裂
隙灯检查则可进一步检查患者是否有角膜炎(包括从

上皮缺损到角膜浸润和变薄等不同程度的改变)、角
膜铲形浸润及血管化、巩膜炎的表现。此外该委员会

还对OR的疾病严重程度进行了分类:轻度为睑缘

炎;轻中度为睑缘炎伴结膜充血,这通常提示更广泛

的角膜表面功能障碍;中重度为角膜受累,包括点状

角膜炎、浸润和血管化;重度为巩膜炎或角膜炎[40]。
相比之下,《中国玫瑰痤疮诊疗指南(2021版)》[41]指
出,眼部症状(睑缘毛细血管扩张、睑缘炎、角膜炎、结
膜炎、角膜巩膜炎)仅为玫瑰痤疮的选择性表现,主要

用于辅助诊断玫瑰痤疮。
6 结论与展望

  OR的流行病学显示,其患病率存在显著地域差

异,且由于眼部症状与皮肤损害呈非同步性表现,导
致临床漏诊率居高不下。OR确切的致病机制还有待

深入研究,本文介绍了固有及适应性免疫失调、TRP
通道介导的神经血管高反应性协同微生物组失衡(如
蠕形螨、芽孢杆菌等)引发眼表炎症与屏障破坏。玫

瑰痤疮患者的眼部症状具有非特异性,以干眼症、睑
缘炎、MGD以及角膜病为表现,需要通过多学科参与

评估眼科体征与皮肤体征。诊断技术方面,活体共聚

焦显微镜显著提升蠕形螨检出敏感性,而泪液多组学

分析联合红外睑板成像技术,为OR的精准诊断提供

了新的客观评估工具。
OR作为玫瑰痤疮的一种分型,现阶段仍面临许

多问题和挑战。(1)国际上与国内指南对OR的定义

存在差异,导致临床诊断率波动;(2)有关OR的相关

发病机制尚不完全清楚,免疫-神经-微生物交互系统

尚未完善;(3)在OR诊疗方面,皮肤科与眼科医师存

在一定的协作壁垒,难以早期甄别患者;(4)现阶段检

测技术仍具有局限性,并且泪液生物标志物的临床转

化不足;(5)针对 OR特异性通路的靶向药物仍处于

探索阶段,现有疗法(抗菌药物治疗、抗螨治疗)易复

发且长期安全性存疑。
鉴于OR的诊断主要依赖于临床表现,因此建立

跨学科的诊断标准,对识别 OR患者具有重要意义。
未来随着分子生物学与高通量测序技术的进一步发

展,人们对于OR眼表生理、生化功能以及微生态菌

群组成的认识将更加精细,有望通过新的检查和检验

方法,及时发现玫瑰痤疮患者眼部的受累情况,并科

学、客观评估其严重程度,制订个体化的治疗方案,从
微生态调控、屏障功能修复、炎症抑制等多维度进行

干预,从根本上预防 OR的发生与发展,最大限度避

免OR患者严重眼部并发症发生。
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