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药源性干眼症发生发展机制及防治研究进展
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  【摘要】 药源性干眼症可致眼表潜在损伤，主要临床表现为眼部干涩、烧灼感、异物感、眼痒、眼
红、畏光、视物模糊等，影响患者生活质量。引起药源性干眼症的药物包括全身使用的抗胆碱能药物

如抗精神病药、抗组胺和减充血剂、激素、化疗药、抗病毒药、抗疟疾药、抗风湿药、螯合剂、神经毒素；

眼周及眼局部使用的含或不含防腐剂的滴眼液及肉毒素等。药源性干眼症的发病机制与上述药物导

致腺体分泌减少、影响水液层和黏蛋白层分泌、干扰泪膜脂质层使脂质分泌量减少、泪膜不稳定，诱发

炎性反应损伤结膜杯状细胞、眼睑腺体、结膜及角膜，以及降低角膜感觉程度、减少传入神经冲动使泪

液生成减少等有关。应避免不必要的全身或局部多重用药，确诊药源性干眼症后应停用有关药物或

换用致干眼症不良反应程度较低的药物。
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【Abstract】 Drug-induced dry eye disorders may cause potential damage to the ocular surface which

can seriously decrease the quality of life of patients. The main clinical manifestations include eye dryness，
burning-like feeling， foreign body sensation， itching，redness，photophobia，and blurred vision. The
common drugs causing drug-induced dry eye disorders include systemic anticholinergic drugs such as
psychotropic drugs，antihistamines and decongestant，steroids，chemotherapeutic drugs，antiviral drug，anti-
malarial，antirheumatic agents，chelating agent，and neurotoxin. The drug for local application around the
eye include eye drops and botox with or without preservative. The main mechanisms of drug-induced dry eye
disorders may involve decrease of glandular secretion，affecting the aqueous layer and mucin layer；
disturbing the stabilization of tear lipid layer and decreasing the lipid secretory volume；inducing the
inflammatory reaction which damages the conjunctival goblet cells，eyelid glands，conjunctiva and cornea；
reducing the degree of corneal sensation，the reduction of afferent nerve impulse，and tear production.
Unnecessary drugs application in multiple systemic or topical use of drugs around the eye should be avoided.
If the diagnosis of drug-induced dry eye was confirmed，the above-mentioned drugs should be withdrawn or
replace the drugs which those having a low level of adverse drug reactions.
【Key words】 Drug toxicity； Dry eye syndromes

  干眼症是眼科常见病和多发病，是由多因素导
致的泪膜和眼表功能失调，主要临床表现为眼部干

涩、烧灼感、异物感、眼痒、眼红、畏光、视物模糊等，

可致眼表潜在损伤［1-2］。引起干眼症的原因包括药

物、眼表炎性反应、环境因素等，其中因药物引起的

干眼症被称为药源性干眼症［2］，许多全身用药及眼

部用药都被证明可引起干眼症［3-4］。为提高对该病

的认识和诊治水平，本文就药源性干眼症的发生发

展机制及其防治研究进展进行简要综述。

1 泪膜结构及干眼症分类
泪膜包括 3 层：外层的脂质层、中间的水样液层

和内层的黏蛋白层。脂质层由睑板腺分泌，睑板腺

含有雌激素和雄激素受体，对睑板腺功能起主要的

调节作用。脂质层的主要作用为稳定泪膜，减少泪

液蒸发。水样液层由主泪腺及副泪腺分泌，是泪膜

的主要构成成分。黏蛋白层由眼表结膜及角膜细胞

等分泌，是水样液层与眼表的过渡，保证水液均匀附

着于眼表。泪膜的任何一层出现异常都会导致干眼

症。中华医学会眼科学分会角膜病学组制订的《干

眼临床诊疗专家共识（2013 年）》［5］指出，干眼包括

5 种：（1）水液缺乏型干眼：由水液层生成不足或质
量异常如 Sjogren 综合征和全身性因素如自身免疫
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性疾病、感染及药物毒性等引起；（2）蒸发过强型干
眼：由脂质层质或量异常致泪膜蒸发增加，如睑板腺

功能障碍及睑缘炎等引起；（3）黏蛋白缺乏型干眼：
为眼表上皮细胞功能异常，常因药物毒性及角膜缘

功能障碍等引起；（4）泪液动力学异常型干眼：为泪
液动力学异常，如瞬目异常、泪液排出延缓等引起；

（5）混合型干眼：由以上 2 种或多种原因引起。
2 药源性干眼症的发生机制及致病药物
2. 1 发生机制
2. 1. 1 抗胆碱能作用 抗胆碱能药物能导致腺体
分泌减少，影响水样液层和黏蛋白层分泌［6］，可被

用于制作干眼症动物模型。抗胆碱能药物的抗胆碱

能作用被认为是全身用药引起药源性干眼症主要的

机制，大部分全身用非激素类药物引起的干眼症与

此机制有关。

2. 1. 2 干扰泪膜脂质层  雌激素、异维 A 酸等可
以导致睑板腺萎缩，引起脂质分泌量减少、泪膜不稳

定，进而引起干眼症。滴眼液常用的防腐剂—苯扎

氯铵具有特殊的理化特性，能直接破坏泪膜脂质层，

使泪液过度蒸发，促发干眼症，此类药物也曾被用于

制作干眼症动物模型［7］。

2. 1. 3 炎性反应 炎性反应可损伤结膜杯状细胞、
眼睑腺体、包括结膜及角膜在内的眼表以及泪膜的

某些成分［3］，局部用药诱发炎性反应是药源性干眼

症最常见的原因之一，也被认为是滴眼液引发干眼

症的主要机制［3］。

2. 1. 4 其他 有些药物如神经毒素类、表面麻醉药
等会导致角膜感觉程度降低，从而减少反射性神经

传入冲动，引起泪液生成减少［8］。此外，上述药物

还可以引起瞬目减少，导致泪膜形成不良，也会造成

干眼症［8］。

2. 2 致病药物
2. 2. 1 全身用药
2. 2. 2. 1 抗胆碱能药物 （1）抗抑郁药：普通抗抑
郁药均具有类似抗胆碱能药阿托品的环形结构，发

挥拟抗蕈毒碱作用。除干眼症外，抗抑郁药还能导

致便秘、口干。有研究表明抗抑郁药可增加发生干

眼症的风险［9］。抗抑郁药种类多，抗胆碱能作用强

度有差异。（2）抗精神病药物：抗精神病药物能引
起自主神经和锥体外系副作用（ extrapyramidal side
effects，EPS）。自主神经不良反应可直接导致干眼
症，若锥体外系出现不良反应时，需给予抗胆碱能

药，可加重干眼症［10］。有研究表明，典型和非典型

抗精神病药物致口干及便秘等不良反应发生率差异

无统计学意义［11-12］，尚未见致干眼症发生率有差异

的报道。有研究显示典型抗精神病药较非典型抗精

神病药更易引起 EPS，EPS 症状越重，使用抗胆碱
能药的需求越大［13］，导致发生药源性干眼症的可能

性增大。（3）抗组胺药—H1 受体拮抗剂和减充血

剂，通常用于治疗过敏性鼻炎及过敏性结膜炎，如依

美斯汀、萘甲唑啉、呋麻等。用药途径包括口服和局

部使用。抗组胺药对外周 M 受体具有抗蕈毒碱作
用，可减少泪腺水液分泌，减少结膜杯状细胞黏蛋白

分泌；减充血剂通过引起血管收缩改变泪腺血流，引

起泪腺分泌泪液减少［14］。（4）治疗膀胱过度活跃症
的抗胆碱能药物：通过阻断膀胱 M受体，解除膀胱痉
挛，缓解膀胱过度活跃症状如尿频、尿急、尿失禁

等［15］。有 文 献 报 道，此 类 药 物 如 奥 西 布 宁

（oxybutynin）、托特罗定（ tolterodine）、佛斯特罗定
（fsoterodine）和索利那新（solifenacin）等都可引起干
眼症［16］。（5）其他抗胆碱能药物：抗焦虑药、H2 受体

阻滞剂、胃动力药及治疗慢性阻塞性肺疾病的抗胆碱

能气雾剂等都曾被报道能引起眼干和 /或口干［16］。

2. 2. 1. 2 激素类药物 雄激素缺乏可致睑板和泪
腺产生泪液前体的质量降低，减少泪液周转率，提高

泪液渗透压，延长眼表面暴露于微生物和碎屑的时

间［17］。而眼表高渗透压可刺激泪腺和 /或眼表上皮
细胞合成和分泌促炎性反应细胞因子，激活炎性反

应过程并影响下游神经功能，扰乱泪腺的反馈机制，

进一步阻碍泪液的产生和清除［18］。已有研究证明

系统性抗雄激素治疗可导致泪膜稳定性下降，睑板

腺功能失调，加重角结膜着染［17-18］。绝经期女性接

受激素替代治疗有可能发生干眼症，单纯接受雌激

素者较接受雌激素和孕激素联合治疗者干眼症的发

生率更高［17］。其机制可能与雌激素具有刺激睑板

腺、眼表上皮细胞及泪腺炎性反应，并能通过抑制卵

巢雄激素生成间接抑制泪腺功能，雌激素和孕激素

可抵消雄激素作用有关［17-18］。

2. 2. 1. 3 其他  异维 A 酸通常用于治疗痤疮，有
文献报道口服异维 A酸可引起干眼症，其原因可能
是该药能使睑板腺萎缩、脂质分泌减少、泪膜不稳

定，且这种作用呈剂量相关性［13，19］。化疗药物如甲

氨蝶呤、白消安、丝裂霉素 C、表皮生长因子受体抑
制剂等都可能引起泪膜改变，但该改变是药物不良

反应还是肿瘤细胞侵犯泪腺所致目前尚无定论［16］。

此外，某些抗病毒药物如阿昔洛韦，抗疟疾药物如氯

喹、羟化氯喹，抗风湿药物如阿司匹林、布洛芬，螯合

剂如甲氧沙林等，也都被报道能引起干眼症［3］。
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2. 2. 2 局部用药 眼周及眼局部用药也可以导致
干眼症的发生，其原因可能与滴眼液浓度过高、使用

频率过快、滴眼液含防腐剂有关，还可能与药物干扰

眼表及眼睑神经支配，改变瞬目质和量有关［3］。有

研究表明，使用滴眼液的数量和频率与眼表疾病及

干眼症的发生呈明显正相关［8］。

2. 2. 2. 1 滴眼液 含或不含防腐剂的滴眼液都有
可能引起干眼症。已知可引起药源性干眼症的滴眼

液包括抗青光眼类（β 受体阻滞剂、肾上腺素激动
剂、碳酸酐酶抑制剂、类胆碱药物及前列腺素类滴眼

液）、抗过敏类（如依美斯汀滴眼液、奥洛他定滴眼

液）、抗病毒类（如阿昔洛韦滴眼液、碘苷滴眼液）、

局部减充血剂（如萘甲唑啉滴眼液、四氢唑啉滴眼

液）、缩瞳或散瞳药（如达哌唑滴眼液、托比卡胺滴

眼液）、睫状肌麻痹剂（如环喷托酯滴眼液、阿托品

滴眼液）、表面麻醉药及眼用非甾体消炎药（如丙美

卡因滴眼液）。药物所致的角结膜和睑缘的炎性反

应被认为是滴眼液引发干眼症的主要机制，但具体

机制尚不清楚，推测可能与药物干扰结膜杯状细胞、
眼睑腺体、包括结膜及角膜在内的眼表及干扰泪膜

某些成分有关［3］。

苯扎氯铵（ benzalkonium chloride）是一种常用
的滴眼液防腐剂，广泛用于抗菌类、抗炎类、抗过敏

类、抗青光眼类滴眼液及人工泪液。苯扎氯铵除能

干扰脂质层、增加泪液蒸发外，还能破坏杯状细胞，

引发眼表炎性反应，高渗透压条件下可增加细胞毒

性效应［20］。苯扎氯铵可导致泪膜高渗和不稳定，引

发干眼症，泪膜高渗又加重自身细胞毒作用，加重干

眼程度，导致恶性循环［20］。苯扎氯铵被认为是接受

长期治疗的青光眼患者发生干眼症的最重要因

素［4］。已有研究者建议使用不含防腐剂的滴眼液

以避免上述问题［21］，并已得到实验证实［22-23］。

2. 2. 2. 2  肉毒素  局部注射肉毒杆菌（ botulinum
toxin）治疗眼睑痉挛或用于眼睑整形手术可导致干
眼症［24-25］，这可能与肉毒杆菌的神经毒素对眼轮匝

肌的神经阻滞作用有关，可导致瞬目机制异常、眼睑

闭合不全、眼睑外翻，引起眼表干燥［26］。有研究者

将肉毒杆菌直接注射至泪腺以治疗泪道阻塞所致的

溢泪症状，其机制可能与肉毒杆菌可以阻断副交感

神经纤维释放乙酰胆碱有关［27］。

3 药源性干眼症的诊断和鉴别诊断
中华医学会眼科分会角膜病学组制订的《干眼

临床诊疗专家共识（2013 年）》［5］指出，干眼症的诊

断主要依据患者病史、症状及临床检查。干眼症的

主要临床症状为眼部干燥感、异物感、烧灼感、疲劳

感、不适感及视力波动等。临床检查项目包括泪膜

破裂时间、Schirmer试验及角膜荧光染色等。
若患者既往无干眼症病史，全身或局部用药后

出现干眼症状，同时可以排除眼部其他相关疾病，如

虹膜睫状体炎、角结膜炎、青光眼等，则可以诊断为

药源性干眼症。若调整用药，规避使用已知的致干

眼症药物后，患者症状明显好转，则可明确诊断为药

源性干眼症。

4 药源性干眼症的预防、监测及治疗
4. 1 预防及监测

预防药源性干眼症应改变不良用眼习惯，尽量

减少视频终端使用时间，减少眼部化妆，缩短佩戴角

膜接触镜时间，或改为佩戴含水量高的角膜接触镜，

保证充足睡眠，补充多种维生素及戒除烟酒等。避

免不规范用药［3，28］，药物间相互作用可直接导致干

眼症或加重原有干眼症状［3］。避免不必要的全身

或局部用药，避免多重用药。若必须使用，需遵专业

医师医嘱，切勿自行用药。使用可能导致干眼症的

药物期间应定期到眼科检查，必要时行泪膜破裂时

间及 Schirmer试验等，对眼表状态进行评估。
4. 2 治疗

一旦明确是药源性干眼症，首先应停用致病药

物；若因原发疾病必须用药，应调整为致干眼症不良

反应程度较低的药物［5］。其次，可给予不含防腐剂

或含低度防腐剂的人工泪液，若病情严重，可据情况

局部给予抗生素、非甾体消炎药、激素或免疫抑制剂

等［5，28］。在不明原因的情况下，不宜长时间给予人

工泪液以缓解症状，因为干眼的始动因素未去除，部

分人工泪液可能加重干眼症［3，28］。

5 结语
药物可通过多种途径导致药源性干眼症，长期

或同时使用多种药物可提高发生干眼症的概率。药

源性干眼症早期症状轻微，停药或调整用药后可得

到缓解，不重视或不合理治疗可能导致严重的眼表

损害，甚至影响视力。临床医生在开具药物时应尽

量避免长期或联合使用可导致干眼症的药物。患者

用药过程中一旦出现干眼症状，应及时就医调整治

疗方案，必要时请眼科专家会诊，采取有效措施进行

干预，避免或减轻药物不良反应对患者的损害。
利益冲突 无
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