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·综述·

基于国际干眼新共识的干眼研究进展

马佰凯 刘容均 齐虹

【摘要】 干眼是目前除屈光不正外最常见的眼部疾病，其主要特征是泪膜不稳定和高渗透的恶

性循环所导致的眼表炎症、损伤及眼部异物感。中度至重度的干眼会伴有明显的疼痛，导致患者生活

质量下降，甚至产生抑郁等心理问题。据调查，门诊干眼患者占全部眼科就诊患者的 30%以上，环境

污染、视频终端的使用习惯不良及生活节奏的加快使干眼患者群体不断增加，且呈低龄化发展趋势。
干眼概念自 1995 年提出至今，其科学研究已成为眼科最热门的领域之一。2007 年，国际泪膜和眼表

协会在干眼工作组( DEWS) 会议上发布干眼系列共识 DEWSⅠ。十年间，有关干眼的各方面研究均

有了显著的进展，2017 年，国际泪膜和眼表协会 DEWS 第二次会议发布了干眼新共识 DEWSⅡ。本文

中笔者基于两次报告围绕干眼的研究进展进行综述。
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【Abstract】 Dry eye has become the most common eye disease besides ametropia． Its main feature is

tear film instability and high permeability of the vicious cycle caused by ocular surface inflammation，injury
and eye foreign body sensation． Moderate to severe dry eyes will be accompanied by obvious pain，resulting
in a decline in the quality of life and even psychological problems such as depression． Environmental
pollution，the poor use of video terminal and the quickening of the rhythm of life make the population of dry
eye increase continuously，and the incidence of dry eye to the lower age． Since the concept of dry eye was put
forward in 1995，its scientific research has become one of the most popular fields in ophthalmology． In 2007，
the international tear film and eye Watch Association issued a first edition of the first edition of the dry eye
series on the dry eye group ( DEWS) meeting． Ten years，significant progress has been made in all aspects of
dry eye research． In 2017，the DEWSⅡ report was published by the international tear film and eye Watch
Association DEWS second meeting． The author makes a review of research progress on dry eye based on
DEWSⅠ and DEWSⅡ ．
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干眼是眼科门诊常见的疾病之一，其主要特征是泪膜不

稳定和高渗透的恶性循环所导致的眼表炎症、损伤以及眼部

异物感。中度至重度的干眼会伴有明显的疼痛，导致患者生

活质量下降，甚至产生抑郁等心理问题。目前，干眼已成为

除屈光不正以外最常见的眼部疾病，全球的干眼发病率为

5．5%～ 33．7%，我国的干眼发病率为 21% ～ 30%［1］。环境污

染、视频终端的使用习惯不良及生活节奏的加快使干眼患者

群体不断增加且呈低龄化发展趋势。干眼最初被称为角结

膜干燥症，干眼一 词 最 早 由 美 国 眼 科 研 究 院 于 1995 年 提

出［2］。2007 年，国际泪膜和眼表协会干眼工作组( Dry Eye
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Workshop，DEWS) 会议发布第一版干眼系列共识 ( 以下简称

DEWSⅠ) 。该报告围绕定义、分类、流行病学、诊断、治疗及

临床试验设计等多方面内容介绍干眼的研究成果。随后的

十年间，干眼的研究有了显著进展。其中，包括对干眼病理

生理 过 程 的 深 入 研 究，以 及 对 医 源 性 干 眼 的 新 认 识 等。
2017 年，干眼工作组再次围绕干眼的定义、诊断、病理生理、
医源性干眼及干眼的治疗等方面发布第二版干眼系列共识

( 以下简称 DEWSⅡ) 。本文中笔者基于两次报告分析十年

间国内外学者对干眼认识的变化，阐述干眼近十年来的研究

进展。
一、干眼的定义

2007 年，在既往研究基础上，国际泪膜和眼表协会在

DEWSⅠ报告中对干眼进行了定义［3］，即干眼是关于泪液和

眼表的一组多因素疾病，可导致眼部不适、视觉障碍及泪膜

不稳定，进而造成眼表的损害。干眼常伴随泪膜渗透压的升

高及眼表炎症的发生。2017 年，在 DEWSⅠ共识的基础上，

国内外学者结合近年来对干眼的新发现，将干眼重新定义

为，以泪膜稳态失衡为主要特征并伴有眼部不适症状的多因
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素眼表疾病。泪膜不稳定、泪液渗透性升高、眼表炎症与损

伤及神经感觉异常是其主要的病理生理机制［4］。泪膜稳态

概念是基于近年来学者对泪膜各个成分及其眼表功能的研

究提出的，包括泪膜对于眼表［5］、泪膜脂质层［6］ 及黏蛋白

层［7］的作用，泪膜蛋白质组学分析［8］等。近年来，随着学者

对干眼机制探索的深入和检查手段的进步，角膜神经与感觉

异常在干眼的研究中也备受关注［9-10］。
二、干眼危险因素的研究进展

DEWSⅡ阐述的干眼危险因素可按照一致认同的、可能

的和不明确的进行归类，这与之前 DEWSⅠ的报告一致。其

中，一致的危险因素主要有年龄、性别及种族等。在性别分

层的研究中，女性的患病率高于男性，通常为男性的 1．33 ～
1．74倍。目前，仅发现在中国汉族和蒙古族的两项研究结果

表明，干眼无明显性别差异［11］; 以及新加坡的一项研究认

为，妇女 的 患 病 率 大 大 降 低 ( 此 地 区 女 性 人 群 为 男 性 的

0．6 倍) ，无明显性别差异［12］。干眼的患病率随年龄的增长

呈线性增长，Guo 等［11］的研究发现，年龄增长与干眼典型体

征的增加具有相关性，且体征的增加要多于症状的增加。目

前，很少有研究将对象锁定于年轻人群( 40 岁以下的人群)

中，只有亚洲的一些研究中包括了年龄在 15 ～ 19 岁的人群，

但干眼在这类群体中也十分常见［13］。在年幼者和在校儿童

中，干眼的患病率也相对较高，这可能会促使研究者将进一

步的研究重点转移至数字设备的过度使用等潜在危险因素

上。一旦年龄和性别等危险因素得到控制，那么亚裔血统将

被认为是重要的危险因素，因为亚裔血统人群干眼的患病率

是白种人的 1．5～ 2．2 倍［14］。其他被证实的公认的危险因素

还包括睑板腺功能障碍［15］、结缔组织病、干燥综合征［16］、雄
激素缺乏 症［17］、计 算 机 使 用 习 惯 不 良［13］、角 膜 接 触 镜 磨

损［14］、雌激素替代疗法、造血干细胞移植、某些环境条件( 如

污染、低温、病态建筑综合征) 及药物使用( 如抗组胺药、抗抑

郁药、抗焦虑药和异维甲酸) 等。可能的危险因素包括糖尿

病、酒渣鼻、病毒感染、甲状腺疾病、精神疾病、翼状胬肉、低
脂酸摄入量、屈光手术、过敏性结膜炎和其他药物使用( 如抗

胆碱药、利尿剂和 β-受体阻滞剂) 等。不明确的危险因素包

括西班牙裔、更年期、痤疮、结节病、吸烟、乙醇摄入、妊娠、蠕
形螨、肉毒杆菌毒素注射、复合维生素及口服避孕药等。

干 眼 最 显 著 的 特 征 之 一 是 女 性 更 易 患 病［18］。
Moss 等［19］的研究结果表明，女性发病率约为男性的 1．5 倍。
事实上，女性是干眼发展中的一个重要危险因素，这说明干

眼发病与性别相关。这种与性别有关的变异普遍存在于所

有眼部疾病以及所有与眼部功能相关的疾病中。因为几乎

所有的细胞、组织和器官系统均存在着与机体性别有关的差

异，包括循环、呼吸、消化、肾功能、代谢、神经及内分泌系统

的活动。正如 1888 年的眼科专著强调，女性比男性更易患

眼部疾病; 1945 年以来，已经出版的超过 575 000 份科学报

告均表明了性别在人类生理和病理上的基本影响和临床影

响［18-19］。DEWSⅡ在生物性别、社会性别及激素报告中详述

了大量被鉴别出的与性别相关的眼部差异。这些差异多归

因于性激素( 如雄激素和雌激素) 、下丘脑-垂体激素、糖皮质

激素、胰岛素、胰岛素样生长因子 1 及甲状腺激素的影响，其

中性激素的作用尤为重要［20-21］。性激素通过受体途径调节

眼部结构和功能，如组织形态、基因表达、蛋白合成、皮质细

胞活性、泪腺分泌、脂质合成、黏液分泌、泪膜稳定性、眨眼频

率及免疫功能等［22］。因此，性别或性激素与包括干眼在内

的眼部疾病的发生、发展及治疗有着密切关系。雄激素在眼

球表皮和附件的调控中非常重要，它介导了组织中许多与性

别有关的差异。泪腺作为雄激素的靶器官，其合成及分泌等

功能受到雄激素水平的影响。在小鼠模型中，雄激素可以调

节泪腺多种基因的转录和表达，下调炎性因子白细胞介素 1、
肿瘤坏死因子-α及白细胞介素 6 的水平。雄激素缺乏反过

来可能会导致炎症反应增强、泪腺功能障碍及泪膜结构不稳

定。并且雄激素是导致干眼的危险因素，与水液缺乏型干眼

和蒸发过强型干眼的发展也存在一定关联［23］。这为局部或

全身使用雄激素治疗干眼提供新的思路，但应注意激素对人

体的影响。而与雄激素相比，雌激素在眼球表面的作用暂不

明确，可能与性别、组织及剂量的特异性相关。但可以确定

的是，17β雌二醇可刺激多种炎性因子如基质金属蛋白酶基

因的表达。Zylberberg 等［24］ 提高了暴露于类固醇激素中的

雌兔泪腺细胞培养环境中基质金属蛋白酶 2、基质金属蛋白

酶 9 前体的水平，发现基质金属蛋白酶聚集于干眼患者的泪

膜中。该项研究结果说明，基质金属蛋白酶可能参与干眼的

发病机制。Seamon 等［25］发现绝经期或绝经后的女性泪腺脂

钙蛋白水平下降、泪膜脂质成分减少且眼表水分蒸发量增

多，加之卵巢分泌激素功能下降，造成这类女性易患干眼。
此外，与性别有关的差异可能由性染色体引起，包括亲

源效应的差异、X 染色体上基因的数量( 如 X 染色体失活) 、
Y 染色体的非同源区域的基因及性别特异的常染色体和表

观遗传学( 如 microＲNAs，脱氧核糖核酸甲基化和乙酞化、组
蛋白修饰) 等因素。

三、干眼诊断的研究进展

( 一) 诊断标准的变化

在 2006 年 Dephi 小组工作的基础上，国际泪膜和眼表协

会在 DEWSⅠ报告中制定了干眼严重程度的诊断标准，纳入

了 9 个指标，包括不适感、视觉症状、结膜充血、结膜染色、角
膜染色、角膜 /泪膜其他征象、眼睑 /睑板腺障碍、泪膜破裂时

间( tear break-up time，BUT) 及泪液分泌试验( Schirmer I test，
SIT) ［3，26］。虽然这些指标与临床研究密切相关，但由于诊断

过程较为繁琐，且大多数检查未给出量化标准，故在临床操

作中的应用受到一定限制。2013 年，中华医学会眼科学分会

角膜病学组发表了《干眼临床诊疗专家共识( 2013 年) 》。符

合下列 4 项中的任意一项即可确诊为干眼症患者。患者眼

部有视物疲劳感、不适感、异物感、干燥感、烧灼感及视力波

动等主观症状之一且 SIT( 无表面麻醉) ≤5 mm/5 min; 有主

观症状之一且 BUT≤5 s; 有主观症状之一、5 mm/5 min＜SIT
( 无表面麻醉) ≤10 mm/5 min 且角结膜荧光素染色结果呈

阳性; 有主观症状之一、5 s＜BUT≤10 s 且角结膜荧光素染色

结果呈阳性［27］。此诊断方法简单易行，受到中国广大眼科

医师的一致好评。2017 年，DEWSⅡ发布干眼的诊断流程

为，医师进行问诊，大致判断干眼的严重程度并评估相关危

险因素; 采用干眼问卷 5 项或眼表疾病指数评分量表筛选出

可能患有干眼的患者; 然后，采用以下方法进行界定，患者非

侵入 性 BUT ＜ 10 s，单 眼 的 泪 液 渗 透 压 的 临 界 值 为

李一涵�
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308 mOsm /L或双眼泪液渗透压差值＞8 mOsm /L ( 如果使用

角膜荧光染色则在测量 BUT 之前进行检查) ，使用荧光素钠

和丽丝胺绿眼表染色等方法得出角膜着色点＞5 个、结膜着

色点＞9 个及睑缘着色点长度为 2 ～ 4 mm和 /或矢状宽度为

25%睑缘宽度; 此外，初诊时特别需要注意鉴别诊断［28］。与

DEWSⅠ相比，DEWSⅡ在诊断标准的量化方面更加细致，可

推广性更强。
( 二) 病因学诊断的进展

从病因学角度出发，可将干眼分为水性泪液缺乏型和蒸

发过强型两类。水性泪液缺乏型干眼又可分为干燥综合征

相关型和非干燥综合征相关型; 在蒸发过强型干眼中，睑板

腺功能障碍是最主要的致病因素。此外，中国的《干眼临床

诊疗专家共识( 2013 年) 》还提出了黏蛋白缺乏型干眼、泪液

动力学异常型干眼及混合型干眼等类型［27］。
将干眼按照泪膜不同成分的异常进行分类，有助于眼科

医务工作者更清晰地理解该疾病的特征。Stern 等［29］认为，

泪腺功能单位是将泪膜、角膜、结膜、睑板腺、泪腺及之间的

神经连接作为一个整体。Zhang 等［30］提出的眼表微环境概

念更是将眼表结构与参与维持正常眼表状态的免疫细胞、小
分子及微生物联系在一起。DEWSⅡ认为水性泪液缺乏型干

眼与蒸发过强型干眼之间没有绝对的分界线。以上观点均

倡导将眼表作为一个整体，深入理解眼表组织、细胞、分子及

微生物的联系，并建立对眼表正常生理状态和干眼发病机制

的知识构架。
在临床工作中，医师也需要针对性地处理不同类型的干

眼。DEWSⅡ指出，医师若发现干眼患者同时存在睑板腺功

能障碍，则可诊断为蒸发过强型干眼; 而泪河高度可以作为

泪液缺乏型干眼的有效指标［28］。《干眼临床诊疗专家共识

( 2013 年) 》根据干眼的病因，将众多应用于干眼的临床检查

项目进行了归类。可辅助诊断水性泪液缺乏型干眼的相关

检查有 SIT、酚红棉线试验、眼前节光学相干断层扫描及干燥

综合征相关自身抗体检查等; 可辅助诊断蒸发过强型干眼的

相关检查有 LipidView 眼表干涉仪、BUT、泪膜镜、干眼仪及

裂隙灯下睑板腺观察等; 此外，BUT 还可参与黏蛋白缺乏型

干眼的诊断［31］。
( 三) 诊断方法的发展

在评定干眼症状的相关调查问卷中，经典的诊断方法如

眼表疾病指数问卷一直延续至今，干眼问卷调查 5 项也显示

出了 良 好 的 诊 断 效 能 从 而 获 得 DEWS Ⅱ 的 推 荐［32］。
刘祖国等［31］设计的中国人干眼问卷也具有一定使用价值，

应用范围较广。
体征检查方面，SIT、BUT 及荧光素钠染色评分因便捷高

效一直被广泛应用于临床中。近年来，随着科学技术的发

展，一台机器可以检测多项指标。LipidView 眼表干涉仪可

以检测脂质层厚度并且可拍摄睑板腺图像，活体共聚焦显微

镜可以观察角膜各层细胞状态并拍摄角膜神经受损图像，眼

表综合分析仪可以进行非侵入式 BUT、非侵入式泪河高度、
睑板腺形态以及脂质层的厚度和稳定性等检测。便携式仪

器也走进了医疗与生活，如便携式裂隙灯、数字化泪河测量

仪等［33］。
人工智能在干眼领域的应用突出体现在数据分析方面，

它可以推动现有指标从主观判断或半定量分析走向定量结

果。2011 年睑板腺功能障碍国际研讨会发布了根据睑板腺

拍照结果设定的分级标准［34］。袁进［35］ 利用人工智能识别

睑板腺拍照结果，成功输出睑板腺面积、弯曲度、长度及中央

腺管占比等精确数据。
干眼的 症 状 与 体 征 不 相 符 是 其 临 床 诊 断 的 突 出 特

点［36］，在临床工作中，症状描述因患者的工作、文化背景等

因素而差异较大，体征的测定结果也因操作者不同而形成显

著差异。因此，寻找可靠稳定的干眼评价指标成为干眼研究

者努力的方向。眼表细胞及分子水平的研究是目前的热点，

其中炎症相关因子是干眼研究者关注的焦点。结膜印记细

胞学可以反映结膜上皮细胞、杯状细胞的比例，并且可以通

过聚合酶链式反应技术得到结膜细胞炎性因子的表达水

平［37］。泪液生化检查由于其无创性且可反应角膜结膜整体

因子水平而具有较大的应用价值。泪液基质金属蛋白酶是

目前唯一商品化的因子，＞40 ng /ml 为阳性结果，诊断干眼的

敏感度和特异度分别为 85%和 94%［38］。白细胞介素 6 作为

炎症效应因子，与干眼相关体征具有较强的相关性［39］。作

为初始 T 细胞向辅助性 T 细胞( helper T cell，Th) 17 转化的

关键因子，白细胞介素 6 具有诊断早期干眼的潜在意义。此

外，乳铁蛋白、上皮生长因子等也可作为潜在的生物标志

物［40］。由此看来，干眼的诊断正在向规范化、精细化与个体

化迈进［41］。
四、干眼的病理生理学进展

1． 泪膜不稳定: 泪膜不稳定作为干眼的核心机制之一，

反映了泪膜在干眼中的核心地位。BUT 下降能够直观地反

映泪膜不稳定，为相关基础和临床研究提供便利。泪膜保持

稳定性的两大基石为泪膜脂质层和黏蛋白。在大多数干眼

患者 中，泪 膜 脂 质 层 厚 度 与 BUT 呈 正 相 关［42］。但

King-Smith 等［43］的研究结果表明，泪膜脂质层厚度＜24 nm
时才会显著影响泪液蒸发，进而导致泪膜不稳定。泪膜脂质

层组织数量的变化也引起了相关学者的关注。Lam 等［44］指

出，小分子蜡脂和饱和脂酰基数量的减少在干眼患者中尤为

突出。Govindarajan 等［45］的研究结果显示，黏蛋白处于泪膜

最内层，锚定于角膜上皮微绒毛，起到屏障功能并维持眼表

水合状态。其中，以黏蛋白 5AC 为代表的凝胶黏蛋白作用突

出，除参与维持正常的泪膜结构外，还可以辅助清除眼表凋

亡细胞和病原菌［46］。临床上若在角膜固定位置出现泪膜破

裂，则提示该区域可能缺少黏蛋白覆盖［31］。但在临床上尚

无较好的方法可以便捷地进行黏蛋白检测，这可能成为未来

研究的发展方向。泪液中的蛋白对加强脂质和黏蛋白的泪

膜稳定和屏障功能起到增强作用，如载脂蛋白［47］和半乳糖

蛋白［48］。
2． 泪液渗透压增高: 泪液渗透压升高是水性泪液缺乏型

干眼和蒸发过强型干眼发病机制中共同的中心环节。现有

研究认为，泪液渗透压＞308 mOsm /L 可辅助医师诊断早期阶

段的干眼［49］。泪液渗透压的影响因素包括身体水合作用、
泪膜脂质层特性、睑裂宽度、瞬目频率、泪膜稳定性及环境因

素等［50］。泪膜不稳定与泪液渗透压升高是一对恶性循环，

二者具有显著相关性。Downie［51］ 认为，Placido 氏盘投射系

统进行的无创 BUT 检查可作为检测泪液渗透压的可靠指
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标。泪液渗透压升高与眼表炎症也紧密相关，高渗状态会使

角膜上皮丝裂原活化蛋白激酶表达上调，诱发炎性反应［52］

和细胞凋亡［53］。基于泪河测量的泪液渗透压偏低，有学者

研究出 了 一 种 能 够 基 于 角 膜 组 织 测 量 泪 液 渗 透 压 的 方

法［54］，但尚未在临床中使用。考虑到泪液渗透压在干眼发

病机制中的重要作用，便捷地测量泪液渗透压将会为临床诊

断干眼提供良好的辅助指标。
3． 眼表炎症与 Th17: 干眼眼表炎症是基于免疫异常的

非感染性炎症［31］。固有免疫和适应性免疫均参与干眼的病

理生理过程。中性粒细胞可以下调 Th，上调效应 T 细胞［55］。
自然杀伤细胞会促进 Th17 介导的上皮细胞屏障进一步损

伤［56］。T 细胞尤其是 Th17 在适应性免疫过程中的作用尤为

突出［57］。除免疫细胞外，趋化因子、白细胞介素等细胞因子

在干眼免疫中占有重要位置。白细胞介素 6 可由激活的树

突状细胞分泌，是初始 T 细胞向 Th17 转化的刺激因子，CC
趋化因子受体 7 可以上调成熟抗原提呈细胞并辅助其迁移

至淋巴结激活 Th17［58］，CC 趋化因子受体 6 /CC 趋化因子配

体 20 轴在 Th17 迁移到眼表的过程中起着重要作用［59］。干

眼患者结膜和泪液中的 Th17 相关的炎性因子 ( 白细胞介

素 6、转化生长因子 β及白细胞介素 17A) 明显升高并与眼表

参数具有良好的相关性［60］。
4． 神经感觉异常: 神经感觉异常作为干眼新发现的发病

机制之一，充分体现了眼表与神经系统联系的紧密，与角膜

内缺乏血管但富含神经的生理状态相吻合。传入神经将眼

表渗透压变化、炎性因子刺激等信息传递到中枢，传出神经

支配眼表腺体分泌、瞬目活动［61］。糖尿病可以通过角膜神

经损伤导致干眼［62］。干眼患者角膜神经密度减小，屈曲和

串珠样改变增多［63］。炎症可以使神经敏感性增加［64］。炎

症与神经损害是一对恶性循环，持续炎性因子还可能造成神

经损伤，急性神经损伤又可以引发轴突附近伴随巨噬细胞浸

润的炎性反应［65］。神经营养因子与眼表炎症的关系也受到

关注，如角膜上皮干细胞分泌胶质细胞衍生神经营养因子可

以抵抗 Th17 的炎性作用［66］。但干眼眼表炎症和神经损害

导致不适感和疼痛的机制尚不清楚。近年来，随着眼表共聚

焦显微镜在眼科临床中的应用和眼表炎性因子的研究不断

深入，干眼发病过程中神经变化与眼表炎症和疼痛症状的关

系将得到深入的探讨。
上述因素共同影响泪膜的稳态。DEWSⅡ将泪膜稳态失

衡作为 干 眼 的 主 要 特 征 和 病 理 生 理 的 核 心。2004 年，

Stern 等［29］提出的“泪腺功能单位”被认为是“泪膜稳态”的

前驱。泪膜稳态虽未得到确切的定义，但可被认为是泪膜正

常生理状态的动态平衡。睑板腺分泌脂质和蛋白质是泪膜

的“防护伞”，在睑板腺功能障碍状态下，其脂质层缺失或比

例失调，最终造成泪膜稳态失衡［67］。泪腺作为水性泪液的

主要来源，在干燥综合征状态下，SIT 和酚红棉线数值显著下

降［68］，并且泪液中炎症因子的表达显著上升［69］。结膜杯状

细胞分泌黏蛋白对泪膜起到锚定作用，黏蛋白表达下降也是

干眼的重要指标［70］。眼表腺体的分泌活动受到颅神经的支

配和调控，传入神经麻痹可降低泪腺分泌活动［71］和眨眼频

率［40］，可能诱发干眼。患干眼时，患者眼表的 Th17 和趋化

因子增多，打破了正常的眼表免疫平衡，导致泪膜免疫稳态

失衡［58］。DEWSⅠ已证实泪膜高渗性和泪膜的不稳定性是

干眼的核心驱动因素，将泪膜稳态失衡摆在干眼研究的核心

位置，是基于对干眼的宏观认识。
五、医源性干眼

医源性干眼是指由于医务人员在临床治疗中采用的干

预措施不当导致的干眼症状，是一种临床不良事件。
( 一) 药物与干眼

DEWSⅠ已提出全身药物如抗组胺药、止痉药及 β 受体

阻滞剂等均会导致干眼的发生［72］。DEWSⅡ在既往研究的

基础上又提出，镇痛剂如阿司匹林［73］等是导致干眼的确切

证据。全身用药导致干眼的机制包括非特异性抗胆碱能活

性［74］和机械性刺激［73］。过量服用异维甲酸会导致睑板腺

功能障碍［75］。动物实验表明过量异维甲酸会影响泪腺［76］，

但临床研究结果表明服用异维甲酸不会对睑板腺功能造成

影响［77］。因药物导致的医源性干眼的治疗手段包括换药和

减少药物使用量，若症状轻微可使用人工泪液。局部用药的

研究方向以防腐剂最多。此外，近年的研究确认了青光眼用

药会对干眼造成影响。抗青光眼药物匹罗卡品和噻吗洛尔

对人睑板腺上皮细胞有直接效应，可能影响细胞的形态、生
存或繁殖能力，进而加重干眼［78-79］。对于药物导致的干眼，

临床研究仍存在以下难点。世界卫生组织颁布的药物副反

应相关标准中明确表示，撤药后症状消失，再刺激后复发属

于一级药物副反应证据，但这种情况在干眼临床研究中较少

见，未能展开大规模的研究; 系统性用药多为内科疾病，眼科

医师参与较少; 眼表出现染色时，难以区分是局部用药导致

的干眼还是眼表疾病自身的表现; 青光眼经常需要联合用

药，难以区分单个药物与眼表损害的关系［79］。
( 二) 角膜接触镜与干眼

角膜接触镜对干眼的作用尚缺乏大规模流行病学研究。
接触镜导致的干眼类型可分为接触镜诱导干眼和接触镜相

关干眼。接触镜诱导干眼为佩戴前无干眼，佩戴中出现干

眼，发生率为 42%［80］，这是患者放弃佩戴角膜接触镜的主要

原因。接触镜相关干眼是指在佩戴过程中由于女性、高含水

镜、频繁使用止痛药、角膜缘注射史及泪液高渗等危险因素

造成的干眼［81］。2011 年以前的研究认为，接触镜相关干眼

与眼睑刷上皮病变有关［82］，而 2011 年后的研究则认为二者

关系不确切［83］。
( 三) 眼表手术与干眼

1． 眼表手术: 由于眼表手术是直接在角膜结膜上进行相

关手术操作，故术后存在干眼风险。屈光手术一直是干眼相

关研究的热点。与激光原位角膜磨镶术相比，准分子激光角

膜切削术后角膜神经再生速度快［84］。小切口角膜基质透镜

取出术切口小，术后干眼发病率较低［85］。激光原位角膜磨

镶术后干眼的危险因素包括亚洲人群、女性、更大切削深度、
窄瓣蒂、SIT＜10 mm［86］及术中使用丝裂霉素 C［87］等。关于激

光原位角膜磨镶术瓣蒂位置对干眼的影响，因与角膜神经走

形相关而一直被关注。研究早期，学者们普遍认为重要神经

分支经 鼻 /颞 侧 自 巩 膜 穿 入 角 膜，瓣 蒂 在 鼻 /颞 侧 优 于 上

方［88］。Feng 等［89］对此研究进行了分析，统计术后三个月患

者的 BUT、角膜荧光素染色评分及 SIT 结果，也得出鼻 /颞侧

瓣蒂优于上方的结论。He 等［9］利用共聚焦显微镜拍摄出全
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角膜图像，计算得出角膜神经的数量，发现各区域间无明显

不同，故认为瓣蒂方位对干眼的影响无明显异常［90］。由于

近年来的文章报道均无明显差异，故统计结果还需要通过临

床证据进一步检验。
2． 白内障手术: 不同的白内障手术方式可对干眼造成不

同程度的影响。Oh 等［91］的研究结果显示，在白内障超声乳

化吸除术后，患者的角膜去神经支配时间为 3 个月，小于白

内障囊内摘除和囊外摘除术后的 2 年［92］。与无飞秒激光辅

助的白内障手术相比，飞秒激光辅助白内障手术后的早期角

膜荧光素染色评分及眼表疾病指数较高［93］。有学者指出，

白内障手术切口深度和长度的选择对干眼影响显著［94-95］。
切口长度为 4．1 mm 时，角膜知觉恢复时间为 3 个月［95］，切口

长度为 2．8 mm 时，恢复时间缩短为 1 个月［91］，但切口位置和

形状对干眼的影响不大［94］。
此外，重睑术、上睑下垂术及外眦成形术等可能通过睑

裂闭合不全、泪腺损伤等机制导致术后干眼的发生［79］。
( 四) 移植物抗宿主病与干眼

异基因造血干细胞移植是治疗血液系统恶性疾病最有

效的方法之一。移植物抗宿主病是在异基因造血干细胞移

植术后，由供者移植物中的 T 细胞识别宿主主要和次要组织

相容性抗原引起的免疫反应［96］。Hirst 等［97］的研究结果显

示，在移植物抗宿主病患者中，有 60% ～ 90%的患者眼表受

累，干眼发病率为 69% ～ 77%。Dietrich-Ntoukas 等［98］ 认为，

行异基因造血干细胞移植术后，慢性移植物抗宿主病患者角

膜的改变从轻到重依次为，角膜上皮脱落，丝状角膜炎，角膜

点染及角膜溃疡。与移植物抗宿主病相关的干眼已成为热

点问题，其深入的机制需进一步探讨。
六、干眼的治疗

1． 治疗原则: 干眼的治疗原则为改善患者眼部不适症状

和保护患者视功能。通过补充或恢复泪液正常成分、恢复眼

表面的正常解剖结构及抑制眼表面的炎症，最终恢复泪膜

稳态［31］。
2． 物理疗法和药物治疗: 现有治疗手段大多聚焦于泪膜

的一层或多层。睑板腺功能障碍是蒸发过强型干眼症的主

要原因，故睑板腺和泪膜脂质是相应治疗的主要靶点。治疗

手段主要包括机械疏通、热力疏通及补充泪液脂质三类。机

械疏通包括睑板腺按摩、睑板腺挤压以及 2010 年出现的睑

板腺针刺疏通三种方法［99］。热力疏通包括眼睑热敷、加热

眼罩及 2012 年出现的热度脉动系统( LipiFlow) ，它兼具按摩

和热力疏通作用［100］。优化脉冲光作为新一代强脉冲光技

术，除具有热力学疗效外，还可起到抑制眼睑细菌和螨虫生

长的作用，能量输出均匀故而更加安全。人工泪液中具有脂

质成分的包括思然滴眼液( 极性磷脂) 、卡波姆( 1%中链甘油

三酯) 及羟糖苷( 0．2%甘油) ，2012 年研发的纳米乳剂滴眼液

Cationorm 也被证实有一定疗效［101］。Liu 等［102］ 认为，口服

ω-3、ω-6 不饱和脂肪酸也有助于改善泪膜脂质，提高泪膜稳

定性。
对于水性泪液缺乏型干眼，现有医疗手段包括“开源”、

“节流”两种类型。多种人工泪液均具有补充泪液的作用，代

表性药物成分包括羧甲基纤维素、聚乙烯醇及聚乙二醇等。
黏多糖类人工泪液玻璃酸钠除补充泪液外还具有抑制眼表

炎症的功能［103］。地夸磷索滴眼液通过 P2Y2 受体激动剂促

进泪液和黏蛋白分泌［104］。湿房眼镜能增加眼表湿度并减缓

泪液蒸发。泪道栓可以减少泪液流失，保存泪液。针对泪液

中其他活性成分的局部药物也逐步涌现，如小牛血去蛋白提

取物和自体血清中含有多种氨基酸等活性成分，可以促进眼

表细胞的能量代谢［105］。
3． 抗炎治疗: 抗炎治疗在干眼领域的推广得益于学者们

对干眼发病过程中眼表炎症的认识和抗炎药物在干眼动物

模型和患者中应用的良好效果。局部糖皮质激素治疗是中

重度干眼伴有眼表炎症的首选，环孢素也适用于中重度干

眼［106］。Lin 等［107］认为，0．1%氟米龙滴眼液应用于干燥综合

征干眼患者的疗效优于 0．05%环孢素 A 滴眼液。局部使用

非甾体类抗炎药物适用于轻中度干眼。此外，治疗用角膜接

触镜也可以搭载抗炎药物进行干眼的治疗。
4． 手术治疗: 干眼的手术治疗多集中在眼表结构遭到严

重破坏或已威胁到视功能和内眼环境的患者中，多是由干眼

继发感染导致。肖璇等［108］的研究结果显示，患者自体腺管

移植虽不能完全代替泪膜环境，但可以模拟眼表泪液分泌，

具有一定的抗感染功能。Tseng［109］的研究结果显示，羊膜移

植可通过抑制蛋白酶、炎症因子及细胞凋亡成分来治疗角膜

上皮缺损和角膜溃疡，具有较好的疗效。此外，还有结膜瓣

遮盖术和睑缘缝合术等治疗方法。
5． 干眼治疗的两大挑战: DEWSⅡ指出干眼治疗手段的

证据分级，经过至少一个设计良好的随机对照临床试验证实

被认为是一级证据。现具备一级证据的治疗方法包括局部

应用自体血清和口服 ω-3、ω-6 不饱和脂肪酸［110-115］。其他治

疗方法的证据支持尚有待完善。由于干眼治疗方法繁多，针

对靶点各不相同，故明确诊断干眼病因尤为重要。诊断治疗

的规范化和精细化是干眼诊疗前进的方向［41］，当诊断与治

疗匹配时，方可取得理想效果。
综上所述，干眼作为一种慢性疾病的概念已经得到广泛

的认可［1］。十年来，学者们对于干眼的各个方面均进行了深

入的研究，对干眼的认识也越来越清晰。其中，干眼病理生

理过程的研究促进了其诊断和治疗手段的发展，其研究进展

集中体现在干眼定义的变化上。在临床实践中，医务人员发

现不同的检查设备可从不同角度反映干眼的病因，从而推动

干眼 的 诊 断 和 治 疗 朝 着 精 细 化 方 向 进 展。此 次 发 布 的

DEWS Ⅱ对医源性干眼进行了详细阐述，也让学者从多方面

了解干眼，协助临床工作者更好地预防、诊断、治疗干眼。值

得指出的是，近年来，随着神经因素在干眼中的作用得到初

步的探索，未来角膜神经及其相关因子与干眼的关系也将得

到广泛的重视。
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