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利用光学相干断层扫描血管造影分析 PM2.5
对小鼠角膜上皮和角膜全层厚度的影响
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摘要：目的  利用光学相干断层扫描血管造影（OCTA）分析 PM2.5 对小鼠角膜上皮和角膜全层厚度的影响。

方法  随机选取健康 BALB/c 小鼠（18 ～ 21 g，6 ～ 8 周龄，雄性）共 32 只，采取随机数字表法分为实验组、对

照组两组，每组 16 只，体重、周龄匹配。实验组采用 5 mg/ml 的 PM2.5 混悬液滴眼，对照组采用 PBS 滴眼，均

为双眼，每天4次。采用系统软件将角膜划分为17个区域，并利用光学相干断层扫描血管造影术分别在干预前，

干预后第 1、4、7、10 及 14 天对两组小鼠角膜上皮和角膜全层厚度进行测量。结果  制作模型前、干预第 1 天，

实验组与对照组小鼠角膜上皮和角膜全层厚度比较差异无统计学意义（P >0.05），第 4 天起，与对照组比较，实

验组小鼠角膜上皮下部的 IT5、I5、IN5、IT6、I6 及 IN6 区域增厚（P <0.05），但角膜全层厚度无明显改变（P >0.05）。

第 7 天起，与对照组比较，实验组小鼠角膜上皮所有区域均增厚（P <0.05），角膜全层中央和下部 C2、IT5、I5、

IN5、IT6、I6 及 IN6 区域厚度延长（P <0.05）。第 10 和 14 天，与对照组比较，实验组小鼠角膜上皮和角膜全层

各个区域及平均厚度均增厚（P <0.05）。结论  PM2.5 能引起小鼠角膜上皮和角膜全层厚度改变，且随着干预

时间增加，角膜上皮下部各区最先增厚，其他区域随后增厚。角膜全层厚度随后也变厚，且为中央和下方各区

最先增厚，随后其他区域增厚。角膜全层增厚速度慢于角膜上皮增厚速度。

关键词 ：  光学相干断层扫描血管造影技术 ；PM2.5 ；角膜上皮厚度

中图分类号 ：  R772.2				   文献标识码 ：  A

Effect of PM2.5 on thickness of corneal epithelium and cornea in 
mice analyzed by optical coherence tomography angiography
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Abstract: Objective  To investigate the effect of PM2.5 on the thickness of corneal epithelium and cornea in 
mice by optical coherence tomography angiography (OCTA).  Methods  BALB/c male mice (18 - 21 g, 6 - 8 weeks 
of age) were divided into experimental group and control group (n = 16). Animals in experimental group received 
5 mg/ml PM2.5 eye drops 4 times per day for both eyes while mice in control group experienced dPBS eye drops. 
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近年来环境污染引起人们越来越多的关注，许多

研究表明环境污染会损害人体健康。PM2.5 是评估

环境污染中空气污染严重程度的指标之一。PM2.5

指的是大气空气动力学中的大气悬浮颗粒，直径 > 

2.5 μm[1]。其主要来自于燃料 [2]。复杂复合物燃烧，包

括大量的有机物质（如苯二烯和多环芳烃）和大量的

无机成分，如硫酸盐、硝酸盐和重金属（如铅和镍）[3]。

既往研究表明 [4]，杭州公共场所的室内灰尘中多环芳

烃的浓度占总颗粒物的 71.5%，这与 PM2.5 成分一

致。多环芳烃被公认为环境污染物，其有强致癌和诱

变特性从而影响人体健康 [5]。PM2.5 不仅对呼吸系统

和心血管系统有害，还能减少人的寿命。眼球最为直

接与外界接触的重要器官之一，PM2.5 可能直接对其

功能产生影响。流行病学和临床研究都指出空气污染

对眼表有生物效应。TORRICELLI 等做过关于 PM2.5

对 71 例司机眼表影响的调查，调查显示该司机的泪

膜破裂时间（break-up time，BUT）值比正常人低 [6]。

CAMARA 等人研究火山灰的对眼的影响。组成该污染

物的主要成分是 PM2.5，研究发现该污染物会引起眼

痒、异物感觉、流泪和烧灼等眼部症状，以及一些其

他症状，如结膜充血、黏液分泌增多、圆锥角膜肿胀、

眼睑肿胀和结膜水肿 [7]。笔者前期发现，PM10 还可进

一步破坏小鼠泪膜稳定性，并影响泪液膜的渗透，从

而导致干眼的形成 [8]。而 PM2.5 会导致角膜和结膜上

皮细胞的炎症反应，并改变黏液的表达 [9]，而角膜上皮

细胞的自我更新能力对眼表防御系统的完整性至关重

要，因此进一步研究其对角膜上皮细胞损害的机制是

尤为重要的。本文旨在应用光学相干断层扫描血管造

影（optical coherence tomography angiography，OCTA）

分析 PM2.5 对角膜上皮和角膜全层厚度的影响，并讨

论 PM2.5 对角膜上皮影响机制，为 PM2.5 影响眼表功

能提供一定的理论基础。

1    材料与方法

1.1    材料

1.1.1    实验动物    随机选取 BALB/c 小鼠（18 ～ 21 g，

6 ～ 8 周龄，雄性）共 32 只 64 眼（厦门大学医学院

实验动物中心提供），均为无特定病原体（SPF）级实

验动物，实验前用裂隙灯显微镜检查所有小鼠眼底，

眼前节和眼底部均未发现异常，所有小鼠均生活在标

准环境中 ：室温（25±1）℃，湿度（60±10）%，给

予 12 h 交替规律的明暗周期（早上 8 点至晚上 8 点）[10]，

两组食物及水源相同且充足。本研究经医学院动物伦

理委员会批准，且严格遵循《赫尔辛基宣言》，符合医

学伦理原则。

1.1.2    PM2.5 的采集和滴眼液的制备    PM2.5 样品由

西安环境监测站提供，2015 年 10 月 1 ～ 31 日于西安

市超级站，采用武汉天虹仪表有限责任公司的 TH16A

四通道大气颗粒物智能采样仪，切割粒径为 2.5 μm，

采用美国产 Whatman 聚四氟乙烯滤膜进行采样。从

上午 10 ∶ 30 到次日上午 8 ∶ 30，每天进行连续 22 h

的取样。将采集到的样本用聚四氟乙烯滤膜修剪为

1 cm×1 cm，浸润在蒸馏水中，超声振荡 3 次，每次

45 min。经过 6 层纱布过滤后，样品进行真空冷冻干

燥处理，所得到的样品即为 PM2.5 混悬液，所含物质

包括大量可溶的有机物（如苯二烯和多环芳烃）和大

量不可溶的无机成分，如硫酸盐、硝酸盐和重金属（如

铅和镍），制备 PM2.5 滴眼液，用无菌 PBS 稀释 PM2.5

样品，浓度为 5 mg/ml，然后进行超声检测。浓度控制

在 0.005% 的两组眼药水（PM2.5 和 PBS）中加入保

存剂苯扎溴铵。置入 4℃冰箱保存备用。

Cornea was divided into 17 regions systemically. Thickness of corneal epithelium and corneal were measured using 
optical coherence tomography angiography at baseline, 1 day (D1) , 4 days (D4) , 7 days (D7), 10 days (D10), 14 
days (D14) after intervention.  Results  No significant difference in thickness of corneal epithelium and corneal 
was founded between experimental group and control group (P > 0.05) at baseline and D1. Thickness of corneal 
epithelium in regions including IT5, I5, IN5, IT6, I6 and IN6 were increased significantly at D4 (P < 0.05), while 
no dramatic difference in thickness of the whole cornea were founded in experimental group (P > 0.05) compared 
with control group. Thickness of corneal epithelium in all areas was increased greatly (P < 0.05), and thickness 
of corneal in C2, IT5, I5, IN5, IT6, I6 and IN6 was enhanced obviously (P < 0.05) at D7 in experimental group 
when compared with control group. At D10 and D14, the average thickness of corneal epithelium and cornea was 
strengthened (P < 0.05) compared with that in control group.  Conclusions  PM2.5 causes increase of thickness in 
corneal epithelium and cornea in mice.

Keywords:  OCTA; PM2.5; corneal epithelial thickness
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1.2    方法

1.2.1      动物实验方法    32 只小鼠随机分为实验组

（n =16）、对照组（n =16）两组，体重、周龄匹配，双

眼为实验眼。实验组采用 5 mg/ml 的 PM2.5 滴眼液滴

眼，对照组采用 PBS 滴眼液滴眼，每天 4 次。利用光

学相干断层扫描血管造影技术分别在干预前，干预后

第 1、4、7、10 及 14 天对两组小鼠角膜上皮和角膜

全层厚度进行测量。所有小鼠在第 14 天数据测量后

进行安乐死。

1.2.2    检查方法    所有实验小鼠使用 Angio Vue OCTA

系统（Optovue，Inc.Fremont，CA）视网膜成像（Angio 

Retina 模式）上的分频幅去相关血管成像算法进行成

像，并使用前段透镜光学适配器镜片。每次扫描以横

向分辨率为 15 μm，轴向分辨率为 5 μm，光束宽度为

22 μm，光源以 840 nm 为中心进行。该仪器捕获后续

的横断面扫面（B- 扫描），包含以每秒 70 000 次的慢

性横向的 304×304 A 扫描，其大约在 3 ～ 4 s 内构建

3D 扫描 [11]，因为 OCTA 系统默认的聚集是针对视网

膜，所以在测量角膜全层及角膜上皮厚度时要关闭自

动聚焦功能 [12]。收集所得数据，并利用两种分区标准，

利用系统软件将角膜划分为 17 个区域（以右眼的分

区名称命名），17 分区法中角膜中心区域为角膜中央

2 mm 直径范围，内环、外环分别为角膜中央 5 mm、

6 mm 直径范围。内环、外环各区域分别再划分为上

方（S）、鼻上（SN）、鼻侧（N）、鼻下（IN）、下方（I）、

颞下（IT）、颞侧（T）及颞上（ST）8 个方位（见图

1），测量各区域角膜上皮和角膜全层厚度。得到 A 和

B 各 32 眼的角膜上皮厚度数据，各组左眼数据经过

翻转后与右眼对应叠加。测得数据选择具有最高信号

强度指数的扫描图进行分析。角膜厚度平均值指的是

17 个区域角膜厚度相加后除以 17 后的厚度。

1.3    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件，计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，两组同一时间的厚度比

较采用 t 检验，不同时间的厚度均数比较采用重复测

量设计的方差分析，P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    PM2.5 混悬液滴眼对小鼠角膜上皮不同区域
厚度的影响

两组不同时间的角膜上皮各区域厚度，采用重

复测量设计的方差分析，结果 ：①不同组间角膜上

皮厚度比较，差异有统计学意义（FC2=19.352，FS5= 

21.261，F SN5=17.665，F N5=18.694，F IN5=16.614，F I5= 

19.123，F IT5=17.617，F T5=17.432，F ST5=19.632，F S6= 

19.122，F SN6=18.315，F N6=19.228，F IN6=21.734，F I6= 

20.134，F IT6=17.231，F T6=20.137，F ST6=21.714 ；P C2= 

0.034，PS5=0.022，PSN5=0.031，PN5=0.023，PIN5=0.028，PI5= 

0.038，PIT5=0.021，PT5=0.032，PST5=0.042，PS6=0.035，PSN6= 

0.036，PN6=0.037，PIN6=0.033，PI6=0.037，PIT6=0.028，PT6= 

0.039，PST6=0.043）；②不同时间的角膜上皮厚度比

较，差异有统计学意义（FC2=29.313，FS5=26.321，FSN5= 

27.612，F N5=28.672，F IN5=26.984，F I5=29.124，FIT5= 

27.625，F T5=32.412，F ST5=29.612，F S6=29.198，F SN6= 

28.912，F N6=32.122，F IN6=31.732，F I6=30.133，F IT6= 

27.222，FT6=32.142，FST6=32.535 ；PC2=0.031，PS5=0.021，

P SN5=0.032，P N5=0.023，P IN5=0.022，P I5=0.018，P IT5= 

0.023，PT5=0.022，PST5=0.022，PS6=0.025，PSN6=0.026，PN6= 

0.031，PIN6=0.023，PI6=0.031，PIT6=0.021，PT6=0.036，PST6= 

0.023）；③两组不同区域的角膜上皮厚度变化趋势均

有差异（FC2=9.312，FS5=7.351，FSN5=7.422，FN5=8.614，

FIN5=6.164，FI5=9.234，FIT5=7.455，FT5=8.474，FST5=9.322，

F S6=9.116，FSN6=8.544，F N6=9.642，F IN6=11.715，F I6= 

10.147，FIT6=11.222，FT6=10.107，FST6=8.172；PC2= 0.036，

P S5=0.029，P SN5=0.037，P N5=0.033，P IN5=0.039，P I5= 

0.038，PIT5=0.033，PT5=0.035，PST5=0.029，PS6=0.039，PSN6= 

0.029，PN6=0.038，PIN6=0.029，PI6=0.039，PIT6=0.029，PT6= 

0.039，PST6=0.033）。干预第 1 天两组间各区域角膜上

皮厚度比较，差异无统计学意义（均 P  >0.05），第 4

天起，与对照组比较，实验组角膜上皮下部厚度的 IT5、

I5、IN5、IT6、I6 及 IN6 区域增厚（均 P <0.05），第 7

图 1    角膜上皮和角膜全层厚度的测量图
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天起，与对照组比较，实验组小鼠角膜上皮厚度所有

区域均增厚（均 P  <0.05）。第 10 天、第 14 天，与对

照组比较，实验组小鼠角膜上皮厚度各个区域均增厚

（均 P <0.05）。见图 2。

2.2    不同时间 PM2.5 混悬液滴眼对小鼠角膜不同
区域全层厚度的影响

两组不同时间各区域角膜全层厚度，采用重复测

量设计的方差分析，结果 ：①不同组间不同区域角膜

全层厚度比较，差异有统计学意义（FC2=8.312，FS5= 

9.785，FSN5=7.376，FN5=9.125，FIN5=7.963，FI5=8.742，FIT5= 

9.664，FT5=8.562，FST5=9.617，FS6=7.617，FSN6=6.641，FN6= 

7.543，FIN6=8.123，FI6=7.542，FIT6=6.532，FT6=8.655，FST6= 

8.724；PC2=0.017，PS5=0.022，PSN5=0.019，PN5=0.023，PIN5= 

0.018，PI5=0.027，PIT5=0.021，PT5=0.019，PST5=0.026，PS6= 

0.022，PSN6=0.015，PN6=0.019，PIN6=0.024，PI6=0.016，PIT6= 

0.018，PT6=0.025，PST6=0.023）；②不同时间的区域角膜

全层厚度比较，差异有统计学意义（FC2=11.312，FS5= 

12.792，F SN5=11.387，F N5=10.512，F IN5=13.612，F I5= 

14.678，F IT5=12.153，F T5=13.322，F ST5=12.652，F S6= 

11.631，F SN6=14.961，F N6=12.152，F IN6=14.715，F I6= 

11.123，F IT6=11.231，F T6=13.435，F ST6=11.712 ；P C2= 

0.021，PS5=0.032，PSN5=0.031，PN5=0.034，PIN5=0.028，PI5= 

0.038，PIT5=0.041，PT5=0.035，PST5=0.026，PS6=0.041，PSN6= 

0.025，PN6=0.037，PIN6=0.033，PI6=6.036，PIT6=0.026，PT6= 

0.029，PST6=0.033）；③两组的角膜全层厚度变化趋

势 均 有 差 异（FC2=6.431，FS5=7.734，FSN5=7.642，FN5= 

7.612，FIN5=6.532，FI5=5.175，FIT5=7.542，FT5=6.626，FST5= 

6.675，FS6=5.093，FSN6=6.516，FN6=7.647，FIN6=5.841，FI6= 

6.357，FIT6=6.741，FT6=5.273，FST6=5.859；PC2=0.037，PS5= 

0.015，PSN5=0.017，PN5=0.041，PIN5=0.015，PI5=0.024，PIT5= 

0.021，P T5=0.023，P ST5=0.012，P S6=0.022，P SN6=0.025，

PN6=0.028，PIN6=0.019，PI6=0.012，PIT6=0.018，PT6=0.013，

PST6=0.022）。干预第 1 和 4 天两组间区域角膜厚度比

较差异无统计学意义（均 P  >0.05），第 7 天起，与对

照组比较，实验组小鼠角膜全层下部厚度的 C2、IT5、

I5、IN5、IT6、I6 及 IN6 区域增厚（均 P  <0.05）。第

10 和 14 天，与对照组比较，实验组小鼠角膜全层厚

度各个区域均增厚（均 P <0.05）。见图 3。

2.3    两组不同时间整体角膜上皮厚度和角膜全层
厚度比较

两组不同时间角膜上皮厚度和角膜全层厚度的

各区域平均值，采用重复测量设计的方差分析，结果：

红色 * 代表 PM2.5 组干预后与干预前对比角膜上皮厚度有差异的区域

图 2    从第 4 天起，随着干预时间延长，角膜上皮下方各区最先增厚，其他区域随后增厚

角膜上皮厚度

实验第 7 天		         实验第 10 天		                  实验第 14 天角膜全层厚度

对照组

实验组

实验前			             实验第 1 天			   实验第 4 天 

对照组

实验组
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①不同组间角膜上皮厚度和角膜全层厚度比较，差异

有统计学意义（F 上皮 =19.89，F 全层 =8.43 ；P 上皮 =0.035，

P 全层 =0.015）；②不同时间角膜上皮厚度和角膜全层

厚度比较，差异有统计学意义（F 上皮 =29.162，F 全层 = 

表 2    两组在不同时间角膜全层厚度比较    （mm，x±s）

注：1）与实验组比较，P <0.05；2）与实验前比较，P <0.05

组别 实验前 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

对照组 209.71±13.53 210.41±14.47 209.71±13.41 209.53±14.651）2） 210.53±15.241）2） 209.29±14.351）2）

实验组 209.65±13.76 210.47±14.24 212.47±15.12 219.24±15.41 221.29±16.41 222.65±17.76

组别 实验前 第 1 天 第 4 天 第 7 天 第 10 天 第 14 天

对照组 66.06±7.18 66.65±7.71 67.35±8.24 68.15±9.641）2） 68.48±9.351）2） 68.45±9.711）2）

实验组 66.24±7.59 67.41±8.06 70.29±8.82 72.71±10.71 74.41±11.18 75.88±12.12

表 1    两组不同时间的角膜上皮厚度比较    （mm，x±s）

注：1）与实验组比较，P <0.05；2）与实验前比较，P <0.05

11.424 ；P 上皮 =0.026，P 全层 =0.032）；③两组的角膜上皮

和角膜全层厚度变化趋势均有差异（F 上皮 =8.321，F 全层 = 

6.543 ；P 上皮 =0.038，P 全层 =0.019）。见表 1、2。

角膜上皮厚度

红色 * 代表 PM2.5 组干预后与干预前对比角膜全层厚度有差异的区域

图 3    从第 7 天起，随着干预时间延长，角膜全层厚度也变厚，且中央和下方各区最先增厚，随后其他区域增厚

角膜全层厚度

对照组

实验组

对照组

实验组

实验第 7 天		         实验第 10 天		                  实验第 14 天

实验前			             实验第 1 天			   实验第 4 天 
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3    讨论

近年来，OCTA 已被成功地用于检查有角膜病理

特征患者的异常角膜新生血管 [11]。OCTA 是一种非侵

入性成像技术，通过检测相位变化或反射率变化以检

测血管内血液流动，还能同时获得周围组织的光学相

干断层扫描（optical coherence tomography，OCT）影

像 [12]，因此应用 OCTA 可以检测角膜上皮和角膜全层

各区域厚度的改变。

角膜上皮位于角膜的最外层，容易受到各种损

伤。研究表明，紫外线辐射和防腐剂等多种因素可

以通过诱导 DNA 损伤从而损害角膜上皮 [13]。PM2.5

是复杂的化学和生物物质混合物，含有多环芳烃和离

子等，该物质不仅吸附在 PM2.5 表面，还深入到其中

心结构 [14]，且在室内粉尘引起的毒性中起着至关重

要的作用。PM2.5 中还富含 Pb、Al 和 MN 等金属，且

PM2.5 对人体的影响与该金属对人体的影响相一致。

眼表是直接与外部环境接触的，因此外部环境的变

化将会对眼部微小环境产生重大的影响。以前的研

究表明，PM2.5 可以在许多细胞类型中诱发 DNA 损

伤。近年来有研究表明，PM2.5 暴露可诱导角膜上皮

细胞 DNA 损伤和细胞衰老，进而损害角膜上皮修复

再生能力。γ-H2AX 是 H2A 蛋白家族的一种变异体，

是 DNA 损伤反应的重要调控器。其是由丝氨酸 139

在 DNA 损伤后的 1~3 min 在激酶的催化作用下磷酸

化形成。γ-H2AX 是 DNA 修复中重组和定位作用的

第 1 个蛋白，因此，细胞中 γ-H2AX 含量增高可以

间接反应细胞中 DNA 损伤从而修复活跃。有研究表

明，利用免疫荧光技术检测暴露在 PM2.5 后的角膜上

皮细胞中 γ-H2AX 发现其含量上升，说明角膜上皮

细胞暴露在 PM2.5 后影响其 DNA 损伤后的修复，从

而诱发角膜上皮细胞衰老，衰老细胞通过分泌炎症细

胞因子和产生氧化应激作用对邻近的细胞产生衰老效

应 [15]，使得损害范围增大。角膜上皮干细胞也称为角

膜缘干细胞，是位于角膜缘基底上皮层的干细胞。许

多研究表明，角膜上皮干细胞是角膜上皮细胞增殖的

来源，对角膜上皮再生非常重要。因此，PM2.5 导致

角膜上皮再生不足，也可能是通过诱导角膜上皮干细

胞衰老进而加重角膜上皮的损害。而且衰老的角膜

经历了结构的改变，更容易受到感染 [16]，从而形成恶

性循环。PM2.5 影响角膜上皮细胞和角膜上皮干细胞

DNA 损伤机制可能通过诱导角膜上皮细胞产生活性

氧进一步发生氧化应激作用而产生的 [17]。活性氧是含

氧的化学反应分子，是正常细胞代谢的副产物，其在

病理生理条件下会增加，从而导致活性氧生成和细胞

内防御机制失衡，即氧化应激作用。活性氧会损害细

胞结构，许多研究表明，活性氧的形成是微粒物质在

不同类型细胞中发挥毒性作用的一种关键机制 [18]。而

PM2.5 可诱导角膜上皮细胞产生活性氧从而对自身产

生损害 [17]，抑制氧化应激作用可以有效地减缓这一损

害。且该损害与 PM2.5 浓度有关。2013 年 TAU 等 [9] 在

研究中发现，当 PM2.5 浓度低至 0.5 μg/ml 时，角膜

上皮细胞的存活时间也会降低，本研究中 PM2.5 浓

度为 5 mg/ml，对角膜上皮的影响为促进其厚度增加。

还有研究表明，微粒对人体的影响与该微粒自身的直

径有关 [19]，根据其大小，PM 存放在于不同的呼吸道水

平。通常情况下，大直径的微粒通过鼻纤毛和黏液被

过滤，直径 >10 μm 的微粒可以渗透到肺和支气管肺

泡结构。直径 >2.5 μm 的微粒有更大渗透能力。其

可能渗透到正常的支气管壁，且干扰肺的气体交换 [20]。

该微粒最终会渗透到人的血管内，通过血液循环可能

影响身体的其他部位 [21]，使得 PM2.5 危害更大。该规

律与 PM2.5 对角膜上皮细胞的影响一致，超细颗粒物

（DEPs）指环境空气中空气动力学当量直径≥ 0.1 μm

的颗粒物，是 PM2.5 中的一种，与暴露在 DEPs 中的

角膜上皮细胞比较，暴露在 PM2.5 中的角膜上皮细胞

的细胞毒性更强 [19]，这可能是由于颗粒直径不同造成，

PM2.5 的直径比 DEPs 要大，因此，PM2.5 可能携带更

多有害化学物质。

近年来，也有研究表明 PM2.5 可破坏泪膜稳定性，

从而引起眼部的各种不适，即引起干眼综合征（dry eye 

syndrome，DES）[22]，DES 将会进一步造成角膜的严重

损害（侵蚀和继发感染等），甚至导致视力丧失 [23]，干

眼引起角膜上皮和角膜全层厚度增加，可能与其通过

改变角膜上皮不同细胞密度和角膜结构有关。研究表

明，干眼会引起角膜上皮中不同细胞的密度发生变化。

可引起中央区角膜上皮细胞，包括表层鳞状上皮细胞、

翼状上皮细胞和上皮基底层细胞的细胞密度下降 [24]，

但近年来关于干眼对角膜结构的影响仍有争议，李晶

等人使用高渗盐水点眼制作小鼠干眼模型发现，实验

组小鼠的角膜上皮层基底部细胞缺失，分层减少，出现

空洞，角膜上皮层厚度减少，这可能与 PM2.5 诱导角膜 

上皮细胞发生氧化应激反应触发的自噬现象 [25] 有关。

而 FABIANI 等 [26] 用人工气候室制作小鼠干眼模型，发

现干眼小鼠模型角膜上皮层厚度增加。李娟等 [8] 在
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研究中发现，干眼小鼠模型角膜上皮中翼状细胞及基

底细胞排列紊乱，细胞层数开始增多，上皮厚度增加。

本研究发现实验组小鼠角膜上皮和角膜全层厚度均随

干预时间增加而增加。角膜上皮下部各区域厚度首

先增加，随后其他区域厚度增加，角膜全层中央和下

部各区域厚度首先增加，随后其他区域厚度增加。且

角膜全层增厚速度慢于角膜上皮增厚的速度，提示

PM2.5 导致的干眼可能引起角膜侵蚀性损害，引起角

膜除上皮层外其他层的细胞损伤。而角膜上皮厚度和

角膜全层厚度的各区域平均值变化和全层厚度变化是

一致的，进一步证明 PM2.5 影响角膜的变化趋势。

综上所述，PM2.5 能引起小鼠角膜上皮和角膜全

层厚度增厚，且角膜上皮增厚的速度大于角膜全层增

厚的速度，这可能与 PM2.5 引起角膜上皮细胞和角膜

上皮干细胞的衰老反应，衰老细胞分泌炎症细胞因子

和产生氧化应激作用从而改变角膜上皮厚度有关，笔

者将进一步研究其增厚的原因是否与其他因素有关，

是否与角膜上皮不同细胞密度的改变或者角膜结构改

变有关。本研究也为 PM2.5 导致的干眼影响角膜上皮

厚度的现象提供依据。同时在其预防和治疗上有一定

意义。
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