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  摘要：干眼症的发病率逐年升高，已成为最常见的眼部疾病之一。 目前，干眼症的治疗仍以人工泪液缓解症状
为主。 近年来，对干眼症发病机制的研究已不再局限于泪液分泌不足和泪液蒸发增加，而是涉及泪膜稳定性、泪液
渗透压、神经感觉异常及眼表炎症等多方面，其中眼表产生的细胞因子是研究热点。 环境、年龄、性别、全身性因素
等也是干眼症发病的因素，医源性因素逐渐引起临床医师的重视。 分析干眼症的发病机制及发病因素，有利于对
干眼症进行分类、检查、诊断及治疗，提高患者的视觉质量。
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Abstract：Xerophthalmia has become one of the most common eye diseases with increasing incidence year by year .At
present，the treatments still rely on artificial tear.In recent years，the research on the pathogenesis of xerophthalmia is no
longer limited to simple insufficient lacrimal secretion or increased evaporation ，but involves many aspects such as tear film
stability，tear osmotic pressure，nerve sensory abnormalities and ocular surface inflammation.And the activity of ocular
surface cytokines has become a hot topic.The study on the factors of xerophthalmia involves environment ，age，sex，systemic
factors and so on，among which iatrogenic factors have been paid more and more attention by the clinicians .The analysis of
the pathogenesis and factors of xerophthalmia is crucial to the classification ，examination，diagnosis and treatment，so as to
improve the visual quality of the patients.
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  眼表疾病泛指一系列损害角结膜正常结构与功
能的疾病，干眼症是其中重要的一类疾病，近年来逐
渐引起临床眼科医师的重视。 “干眼”一词最早源
自瑞典眼科医师 Honrid siören 提出的眼干、口干及
关节痛三联征

［1］ 。 根据国际泪膜和眼表协会工作
组发布的第 2版干眼系列共识，将干眼症定义为以
泪膜稳态失衡为主要特征并伴有眼部不适症状的多

因素眼表疾病，其主要病理生理机制为泪膜不稳定、
泪液渗透压升高、眼表炎症与损伤以及神经感觉异
常

［2］ 。 随着人们居住环境、生活方式、工作强度等
的改变以及电子设备的普及，我国干眼症的发病率

已达 21％ ～30％，且干眼症的治疗需求也逐年增
加

［3］ 。 现对干眼症的发病机制（泪膜稳定性、泪液
渗透压、神经感觉及眼表炎症等方面）及常见干眼
症的发病因素予以综述，以期为临床治疗提供新的
依据。
1 干眼症的发病机制
1.1 泪膜不稳定及泪液渗透压的增高 泪膜稳定
性破坏是引起干眼症的核心机制。 健康稳定的泪膜
是维持眼表上皮正常结构与功能的基础，它不仅可
以保持角膜及结膜上皮的光滑特性，防止细菌毒素
及抗原性物质损害角结膜上皮引起的免疫病理反

应，还含有大量蛋白质及细胞因子形成的眼表屏障。
任何引起眼表损伤的原因均可导致泪膜的异常。 正
常的泪膜由水液层、脂质层、黏蛋白层组成，其中位于
最内层的黏蛋白层是泪膜的重要组成部分。 黏蛋白
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是目前发现的糖基化程度最高的糖蛋白，对维持泪
膜稳定性起重要作用，可分为成胶型黏蛋白、跨膜型
黏蛋白及可溶性黏蛋白 3 类。 目前，已发现 10余种
人类眼部黏蛋白，较新发现的有黏蛋白 17、黏蛋白
19及黏蛋白 20［4-６］ 。 成胶型黏蛋白以黏蛋白 5AC
为代表，来源于结膜杯状细胞，遍布眼表上皮细胞表
面，研究指出，黏蛋白 5AC 能够聚集并协助清除黏
膜表面的病原微生物和细胞碎片，以高度水化黏液
凝胶形式润滑眼表，同时介导抗菌分子及细胞因子
保护眼表环境

［7-8］ 。 以黏蛋白 1、黏蛋白 4、黏蛋白
1６为代表的跨膜型黏蛋白主要由角膜及结膜上皮
细胞分泌，并分布于眼表黏膜上皮细胞的顶端表面，
依赖自身亲水特性吸附泪膜中的水分，从而稳定泪
膜；通过 O-多聚糖作用实现抗黏附特性润滑睑缘，
防止睡眠时眼睑与角结膜上皮细胞产生粘连

［8］ 。
此外，跨膜型黏蛋白能够维持黏膜屏障完整性，并具
备渗透感受器以及信号转导功能

［9-10］ 。 由此可见，
泪液中黏蛋白量或糖基化的改变均可导致泪膜稳定

性下降，引起泪液蒸发量增加和泪液渗透压升高，继
而引发上皮细胞渗透压的改变和炎症反应，破坏正
常的眼表环境

［11］ 。 泪液黏蛋白及泪液渗透压在干
眼症发病机制中起重要作用，但目前仍缺乏简便快
捷的临床测量方法。
1.２ 眼表炎症与神经感觉异常 干眼症的发病涉
及诸多因素，且病理生理机制复杂，炎症因子是干眼
症发病的因素之一。 高渗泪液通过激活炎症级联反
应引起炎症介质释放，不仅可直接损害眼表上皮细
胞，还伴随炎症反应的刺激和泪液反射性分泌增加
以及角膜知觉下降和瞬目频率下降，导致泪液蒸发
过强和泪膜不稳定，进一步加剧干眼程度［12］ 。 多种
细胞因子及免疫细胞参与眼表炎症过程，目前已发
现的细胞因子包括白细胞介素（ interleukin，IL）、表
皮细胞因子、肿瘤坏死因子（ tumor necrosis factor，
TNF）、细胞间黏附分子等。 有研究表明，干眼症患
者的泪液和结膜上皮细胞中 IL-1、IL-６、IL-8、TNF-α
和 TNF-β等细胞因子水平显著升高，并与干眼症的
严重程度相关

［13-14］ 。 IL-1 属于促炎症细胞因子，可
参与炎症反应，还可与相应受体结合后激活多种信
号转导通路，如蛋白激酶通路、磷酸肌醇依赖性蛋白
激酶通路等，诱导 IL-６、IL-8、TNF-α及基质金属蛋白
酶等炎症因子释放

［15］ 。 另有研究表明，干眼症患者

较正常人群泪液中 IL-６ 的表达率明显升高，IL-６ 与
受体结合后可活化磷酸化信号转导，诱导转录活化
因子-3转录，使 Th17 细胞分泌 IL-17 等炎症因子，
加重炎症反应与细胞凋亡

［1６-17］ 。 IL-17 主要由 Th17
细胞分泌，IL-17 作为重要的促炎因子，具有强大的
募集中性粒细胞的作用，在多种自身免疫性疾病过
程中均可促进 IL-1、IL-６ 及 TNF-α等炎症因子的释
放，诱导靶器官产生一系列炎症级联反应，形成恶性
循环

［18-19］ 。 高彩凤等［20］
对眼表结膜上皮细胞中

Th17相关细胞因子的含量进行测定发现，IL-17A的
表达与干眼严重程度呈正相关，表明在干眼症发展
过程中，Th17及 IL-17A均起免疫性炎症介导作用。
在干眼症的发病机制中，同 IL-1、IL-６等炎症因子类
似，IL-17A可以直接破坏角膜上皮屏障，并在高渗
泪液的刺激下激活与其相关的炎症因子信号转导通

路，产生更多炎症介质，这些炎症介质进一步激活并
诱导未成熟的抗原呈递细胞迁移至淋巴组织内，
经过活化后成熟的抗原呈递细胞刺激 Th0 细胞，
同时上调细胞间黏附分子、趋化因子及其受体表
达，共同促进 IL-17 分泌，加剧眼表上皮损伤［21-22］ 。
由此可见，有效抑制炎症反应将有助于临床干眼症
的治疗。
眼表各结构（角膜、结膜、主副泪腺和睑板腺）

之间存在密切的神经连接，构成完整的功能单位，共
同调控泪液分泌和泪膜成分

［23］ 。 随着角膜共聚焦
显微镜的临床应用，对角膜神经感觉的研究也不断
深入，角膜是人体神经分布最密集的区域之一，眼表
微环境的变化（如泪液渗透压升高、泪液炎症因子
释放等）通过传入神经到达神经中枢，传出神经支
配眼表腺体分泌和瞬目活动，因此眼表神经的损害
也可导致泪膜完整性和功能性的破坏

［24］ 。 糖尿病
可引起角膜神经损伤

［25］ 。 许多眼科手术（如角膜屈
光手术的角膜瓣制作、白内障手术的切口）均会切
断角膜神经，导致角膜知觉减退和瞬目频率下降，引
起干眼症状。 炎症通过神经免疫／炎症途径抑制抑
制性电流，增强兴奋性电流，促进兴奋性神经递质释
放，产生神经病理性疼痛，这可能是干眼症患者出现
眼部刺激症状的原因

［2６］ 。
２ 引起干眼症的相关因素
２.1 环境因素 目前，干眼症的国内外分类标准尚
不统一，我国通常将干眼症分为蒸发过强型、黏蛋白
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缺乏型、水液缺乏型、泪液动力学异常型及混合型
5类，其中以泪液蒸发过强型最为常见［27-28］ 。 环境
因素对泪膜成分及泪液动力学过程（生成、分布、蒸
发、清除）均可产生影响。 环境因素对泪液蒸发过程
的影响日益显著，如空调房间内空气湿度低，泪液蒸
发速度加快。 有研究表明，在 40％恒定湿度情况
下，泪液平均蒸发率从 0.05６ μL／min（环境温度
5 ℃）升高至 0.17 μL／min（环境温度为的 25 ℃）；
长时间使用视频终端引起的瞬目减少也会导致泪液

蒸发速度加快
［29］ 。 测量中度干眼症患者面对面交

流时和使用视屏终端交流时瞬目频率的研究发

现，使用视屏终端时患者的瞬目频率较面对面交
流时显著降低 39.3％［（ ６.６ ±4.8）次／min 比
（1６.8 ±1６.8）次／min，P ＜0.001］ ［30］ 。 使用视屏
终端 30 min 后再次测量，瞬目频率仍显著降低
［（5.9 ±4.６）次／min，P＜0.001］。 瞬目通过对睑板
腺的挤压增加脂质排出，起到维持泪膜脂质层厚度
的作用。 采用光学相干层析成像技术研究眨眼对泪
液动力学影响发现，每次眨眼后泪膜厚度均明显增
加 ，眼睛睁开期间厚度下降［31］ 。 Kawashima 等［32］

指出，即使无睑板腺功能障碍，瞬目频率下降也可导
致泪液脂质成分减少，出现干眼症状。 环境污染也
可引起干眼症，有研究表明，空气中细颗粒物浓度每
增加 10 μg／m3 ，泪液渗透压降低 10.9 mOsm／kg，而
干眼症状评分将增加 8 ～12 分，且结膜杯状细胞产
生的黏蛋白 5AC也减少［33］ 。
２.２ 年龄和性别因素 干眼症的患病率随年龄的
增长而升高，泪液的质和量逐渐下降，泪液生成减
少，蒸发过多。 Raschka 等［34］

对大鼠泪膜的研究发

现，15 个月大鼠的泪膜较 5 个月大鼠的泪膜薄，进
一步证明年龄对干眼症患病的影响。
干眼症的发病有明显的性别特征，女性患病率

更高，尤其以围绝经期女性居多，国内围绝经期女性
干眼症的发病率接近 89.5％，可能与围绝经期女性
体内性激素水平变化有关

［35-3６］ 。 有研究表明，泪腺
及睑板腺均存在雌激素和雄激素受体

［37］ 。 围绝经
期女性雄激素水平下降，不仅可导致睑板腺功能障
碍，泪膜中脂质成分减少，泪膜破裂时间缩短，形成
蒸发过强型干眼症；还可直接导致泪腺上皮细胞萎
缩，泪液分泌减少，形成水液缺乏型干眼症，而眼表
微环境的改变又刺激泪腺的腺泡细胞表达自身

抗原，引起自身免疫炎症反应，加重泪腺上皮细胞凋
亡、坏死和泪腺萎缩，形成恶性循环［38-40］ 。 围绝经
期女性干眼症患者的泪液渗透压与机体性激素水平

成反比，可能是雄激素减少导致泪液分泌量减少，进
而泪液渗透压上升所致

［41］ 。
２.3 全身性疾病 某些全身性疾病（如糖尿病、风
湿性关节炎、系统性红斑狼疮、干燥综合征、帕金森
病、Stevens-Johnson 综合征、黏膜类天疱疮等）均可
导致干眼症

［42］ 。 随着人们生活水平的提高，糖尿病
的发病率逐年上升，中国已成为糖尿病高发国家，而
糖尿病是干眼症的系统性危险因素，６3％的 2 型糖
尿病患者自诉存在干眼症状

［43-44］ 。
长期高血糖可通过一系列病理生理机制引起眼

表改变。 高血糖状态可直接损伤角膜上皮，引起多
种病变（如表面点状角膜病、角膜溃疡，甚至是持续
性角膜上皮缺损和复发性角膜病变等）［45］ 。 角膜上
皮的屏障功能破坏导致泪膜稳定性下降，对糖尿病
性干眼症动物模型的研究发现，角膜上皮损伤后，泪
液分泌明显减少

［4６］ 。 除角膜上皮损伤外，高血糖状
态也可导致结膜杯状细胞密度下降，分泌黏蛋白减
少，泪膜稳定性下降；由于高血糖引起泪液渗透压升
高，继而引起黏蛋白改变，使泪膜稳定性下降， 进而
加剧泪液渗透压的升高，形成恶性循环。 糖尿病神
经病变是眼表功能障碍的重要危险因素之一。 角膜
缺乏血管但富含神经，高血糖可影响角膜神经营养
功能，导致角膜屏障完整性的破坏。 有研究发现，已
经并发糖尿病周围神经病变患者存在显著的泪液渗

透压升高及泪液分泌量下降现象，且角膜上皮下神
经纤维长度和密度均明显减少，神经曲折度明显增
加，同时伴有角膜神经元受损、角膜敏感性下
降

［47-48］ 。 另有研究表明，糖尿病周围神经病变组干
眼症的发病率明显高于无糖尿病周围神经病变组和

正常患者组
［49］ 。 由此认为，干眼症是一种特殊类型

的糖尿病周围神经病变。
炎症与免疫也在糖尿病所致干眼症的发病机制

中起重要作用。 近年来，越来越多的研究表明，炎症
反应与 2型糖尿病的发生发展存在关联，且胰岛存
在炎症因子表达。 短期的胰岛炎症反应有利于胰岛
β细胞的修复和再生，而持续的炎症反应会加重胰
岛β细胞的损伤，导致胰岛素分泌不足，引起糖尿
病

［50］ 。 IL-1β、IL-６、TNF-α均参与胰岛素抵抗及
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胰岛素分泌减少过程，在糖尿病患者外周血血清及
泪液中的水平均升高，此外，转化生长因子、趋化因
子、TNF等炎症因子在干眼症患者的泪液和结膜上
皮细胞中也呈高表达，由于高血糖所致的泪液渗透
压升高激活了核因子 κB 通路，导致泪腺及眼表的
先天性和获得性免疫炎症级联反应的启动

［50-52］ 。
崔红等

［53］
对糖尿病性干眼症患者与非糖尿病性干

眼症患者的结膜上皮进行免疫组织化学染色后发

现，糖尿病性干眼症患者结膜上皮细胞和泪液中转
化生长因子-β1 与核因子 κB 的表达程度明显高于
非糖尿病性干眼症患者，经相关性分析发现两者呈
正相关，提示转化生长因子-β1 与核因子κB 均参与
糖尿病性干眼症的发生发展，并起重要的炎症调控
作用。 随着血糖和糖化血红蛋白水平的升高，干眼
症的发病率也呈上升趋势

［54］ 。 因此，糖尿病患者应
当积极控制血糖，降低糖化血红蛋白水平，并定期进
行干眼症的相关检查，及早发现并干预相关眼表
损伤。
２.4 医源性因素 长期服用某些药物可增加干眼
症的患病风险，如抗高血压药物、抗抑郁药、噻嗪类
利尿药、β受体阻滞剂、抗胆碱能药、苯磺胺药、抗帕
金森药、抗组胺药等［55］ 。 局部眼药水的使用较全身
用药对眼表的影响更显著，已有研究表明，长期使用
抗细菌、抗病毒、抗炎（激素或非甾体抗炎药）、降眼
压等滴眼液，可因药物及防腐剂对眼表的毒性作用
导致干眼症。 许多眼表手术可导致干眼症，除手术
及缝线的直接刺激引发眼表炎症外，术后局部滴眼
液的使用也是重要的原因。
很多眼表手术（如白内障手术、青光眼手术、角

膜移植术、角膜屈光手术、斜视矫正术、翼状胬肉切
除术等）均可导致干眼症的发生［5６-57］ 。 角膜神经由
睫状神经发出后，先经角膜缘进入角膜基质层形成
放射状分布的角膜基质神经丛，再发出分支分布于
角膜上皮之间

［58］ 。 由此可见，角膜手术时上皮层及
基质层的损伤会直接或间接导致角膜神经的损伤，
使角膜表面知觉减退，瞬目频率下降，泪液分泌减
少。 不同类型的角膜屈光手术均可诱发干眼症，放
射状角膜切开术后角膜瘢痕形成、角膜不规则等刺
激结膜上皮细胞，黏蛋白分泌减少，泪膜稳定性下
降，导致干眼症发生；准分子激光原位角膜切削术术
中角膜切口会切断角膜神经间的相互联系，损伤

角膜神经；而全飞秒激光手术虽无需制备角膜瓣，但
术中麻醉药物和负压吸引环的使用均可导致角膜上

皮和结膜杯状细胞损伤；行角膜缘切口后角膜表面
神经纤维被切断、角膜形态改变也可破坏泪膜稳定
性导致干眼症发生

［59-６3］ 。
随着我国老龄化社会的进程，白内障术后的干

眼症引起国内外学者的关注。 超声乳化吸除术是目
前治疗白内障的主要术式，手术引起干眼症的原因
主要是手术因素和手术相关滴眼液的使用。 首先，
手术因素（手术机械操作及超声能量）可以直接损
伤角膜上皮细胞，角膜切口隆起、角膜水肿引起的角
膜形态改变破坏了泪液黏蛋白对眼表上皮的润滑和

黏附功能，导致泪膜稳定性下降；同时手术创伤会诱
导角膜上皮细胞合成和分泌大量的炎症因子，如
IL-1β、IL-６、IL-8、TNF-α等［６4-６６］ 。 角膜富含神经，而
超声乳化吸除术常用的颞侧透明角膜切口切断了部

分神经纤维，使乙酰胆碱等神经递质转运障碍，造成
角膜知觉减退，瞬目频率下降，泪液蒸发量增加，最
终导致干眼症

［６7-６8］ 。 其次，手术相关滴眼液的使用
对泪膜产生影响。 术中应用表面麻醉剂引起角膜上
皮点状剥脱，术后一定时间内角膜敏感性下降，且术
后长期使用激素滴眼液促进脂肪和蛋白质分解，导
致泪膜破裂时间缩短；而滴眼液中的防腐剂也可损
伤眼表上皮，目前临床常用滴眼液的防腐剂成分以
苯扎氯铵为主

［６9-70］ 。 Barabino 等［71］
对连续使用含

有苯扎氯铵滴眼液的大鼠动物模型的研究发现，
1 周后角膜染色增加，结膜杯状细胞数量减少。 若
长期使用含防腐剂滴眼液，将对角膜上皮产生持续
性损伤。 由此可见，改进眼表手术方式以及减少不
必要的滴眼液使用都将极大地减轻术后患者的干眼

症状，提高视觉质量。
3 小 结

近年来，干眼症的发病率逐年增加，患者对视觉
质量要求也不断提高，为干眼症患者提供更有效的
治疗方法成为亟待解决的问题。 干眼症的影响因素
多变，发病机制复杂，深入研究其病理生理机制，特
别是眼表发生的免疫性炎症活动，将有利于从根本
上治疗干眼症；此外，还需要不断改进眼表手术方
式，降低术后干眼症的发病率。 随着临床检查手段
的不断完善，泪液渗透压及泪膜成分检测、眼表神
经形态观察的临床应用对及早预防、诊断和治疗
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干眼症起重要作用。
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