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基于泪膜破裂方式的干眼诊断新思路

刘康成*，师艺丹*  综述   邵毅  审校

(南昌大学第一附属医院眼科，南昌 330006)

[摘　要]	 泪膜的不同组成成分通过相互作用共同维持眼球表面的湿润，从而维持眼部健康。当这些组成成

分出现病理性改变，将会不同程度的影响泪膜稳态，从而导致干眼的发生。而瞬目运动一定程度

上影响着泪膜组成成分的分布，随着对干眼相关机制研究的逐步深入，以泪膜为导向的诊断(tear-

film-oriented diagnosis，TFOD)的新概念被提出，并被逐渐被接受。我们可以通过泪膜破裂方式来

确定眼球表面所缺乏的组成成分，并在此基础上对干眼进行诊断，从而定向补充泪膜缺失成分，

重新恢复泪膜稳态。本文将着重分析瞬目、泪膜形成及泪膜破裂机制之间的关系，从而进一步明

确泪膜定向诊断的新概念及发展方向。
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A new diagnosis consideration of dry eye based on  
tear-film-oriented
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Abstract Different components of the tear film work together to maintain the wettability of the ocular surface, thus 

maintaining eye health. When the pathological changes of these components occur, the tear film homeostasis 

will be affected to varying degrees, leading to dry eye. Blinking movement affects the distribution of tear film 

components to some extent. With the continuous development of research and understanding of the concept 

and mechanism of dry eye, new concepts of tear-film-oriented diagnosis (TFOD) have been gradually proposed 

and widely accepted. We can determine the components lacking on the surface of the eye through the tear film 
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泪膜作为眼球表面维持眼部健康的重要组成

部分，其稳态是避免干眼的重要因素之一。泪膜

脂质层(tear-f i lm l ipid layer，TFLL)、水液层、粘

蛋白层所含组成成分处于动态平衡，各相互协调

来增强其稳定性[1]。但是，任何泪膜组成成分定量

或定性的缺乏改变都可能影响甚至破坏泪膜的稳

态。除去泪膜各层次本身所含组成成分，眼表上

皮细胞也可以通过含有膜连结粘蛋白的糖萼层来

维持角膜表面的湿润性，从而维持泪膜稳态[2]。因

此，泪膜和眼表上皮细胞之间存在紧密联系，如

果二者中任意一个出现功能性失调，这种紧密联

系就会被打破，甚至引发二者间的恶性循环[3]。

瞬目作为正常的生理现象，通过一定频率的

运动，使得泪液在眼表保持均匀分布，从而在一

定程度上辅助泪膜稳态维持稳定，临床上可以通

过角膜荧光染色，使用干涉测量、角膜地形图、

像差技术等其它方法进行检查[4-6]。

过去在干燥综合征等全身系统性疾病中观察

到的水液缺乏型干眼(aqueous-def icient dr y eye，

A D D E ) 被 认 为 是 干 眼 的 经 典 类 型 。 然 而 ， 泪 膜

破裂时间过短型干眼由于其荧光素破裂时间更短

(即泪膜不稳定)，也被认为是干眼的一种重要亚

型 [ 7 ]。根据现行的最新诊断标准 [ 8 ]，泪膜破裂时

间过短型干眼被诊断为可疑干眼，然其症状的严

重程度被证实等价于已确诊的干眼 [ 9 ]。因此，随

着泪膜破裂时间过短型干眼逐渐被认可，研究者 
们[10-11]将更多的注意力放到了泪膜的不稳定性上，

并认为其对干眼的诊断有很大的价值。目前对干

眼的诊断也从单纯的角膜相关研究延伸扩展为泪

膜破裂时间，甚至转换为泪膜破裂方式(tear break-
up pattern，BUPs)的研究，为临床干眼的诊断提供

更为精准的理论依据。

1  泪膜形成机制与泪液成分的关系

当 瞬 目 运 动 产 生 ， 上 下 眼 睑 的 睑 缘 相 互 接

触，上下眼睑的弯液面将共同在睑缘之间形成一

个单独的弯液面。当上眼睑抬起，联合形成的弯

液面会分为2个部分，上部将升起并将水溶性泪液

成分沉积于眼球表面，从而实现泪液的再分布。

根据h=1.338 R(ηU/γ)2/3(γ：泪液的表面张力；

R：弯液面的半径；η：泪液的黏度；U：眼睑的

速 度 ) 可 知 [ 1 2 - 1 3 ]， 水 溶 性 泪 液 成 分 在 沉 积 中 的 厚 
度(h)取决于吸水压和黏性阻力导致的反重力作用

之间的平衡。考虑到U的变化，这个公式预测了水

溶性泪液成分沉积之后和泪膜脂质层分散之前的

瞬间，下部和中央角膜的水溶性泪液厚度(h)将高

于上部角膜的泪液厚度 [14]。同时，在水溶性泪液

成分沉积的瞬间，空气和泪液表面会瞬间形成极

性脂单分子预扩散膜[15-17]，但脂质层中的主体部分

将会留在下部弯液面中，并根据水溶性泪液厚度

的不同，以不同的速率完成水溶性泪液成分的沉 
积[14-18]。而瞬目运动的频率和其水溶性泪液成分的

沉积速率相匹配，才能使得泪液各组成成分分布

均匀，使得泪膜稳态得以维持。

根 据 上 述 理 论 ， 在 水 溶 性 泪 液 成 分 沉 积 完

成后的瞬间上部角膜的水溶性泪液成分会更不均 
匀 [16]，因此，在与泪膜脂质层扩散相关的眼球表

面，泪膜的重新分布显著改变了泪膜的厚度等高

线[16-17]，而瞬目运动的改变，则很大程度上影响了

泪膜的重新分布。但是，瞬目运动的频率与扩散

速率的具体关系尚未有具体的研究。

在扩散过程中，特征性界面下方水溶性泪液

厚度明显增加，且其后方水溶性泪液厚度大幅度

降低 [15]，角膜表面湿润性降低时泪膜可能会发生

破裂。有研究 [18]详细记录了体内泪膜脂质层扩散

持续1 . 0 ~ 1 . 5  s泪膜厚度的变化：中央角膜变薄约 
1  μm，且上部角膜将变厚。除了为泪膜脂质层的

扩散提供基质外，上睑的水溶性泪液成分也分布

在角膜上皮细胞分泌型黏液层[19-21]。分泌型黏液层

不仅充当捕获和去除疏水杂质的表面化学性捕集

器，还可以作为表面化学性屏障防御上皮细胞的

杂质 [21]。由于膜连结粘蛋白和其它糖萼组成成分

的存在，角膜上皮细胞表面自身表现出良好的湿

breakup patterns (BUPs). On this basis, dry eye is diagnosed, so as to replenish the lacking components of tear 

film directionally and restore the stability of tear film. This paper will focus on analyzing the relationship between 

blinking, tear film formation and tear film break-up mechanism, so as to further clarify the new concept and 

development direction of tear-film oriented diagnosis.
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润性 [22]。然而，如果失去分泌型黏液层的覆盖，

表面上皮细胞对杂质的接触和积累会掩盖细胞糖

萼的亲水特性 [20]。临床研究 [23]表明：当缺乏杯状

细胞分泌的分泌型粘蛋白MUC5AC时，泪膜将在

瞬目后的3~5 s破裂。因此，一旦水溶性泪液成分

沉积和泪膜脂质层扩散完成，泪膜就会以相对稳

定的形态存在 [24]。泪膜脂质层或许可以保证瞬目

间泪膜结构的快速恢复，并抑制水溶性泪液的蒸

发[25-26]。但以后的研究有必要确定瞬目运动对泪膜

脂质层的影响情况。

2  泪膜破裂方式与临床病理联系

健康人群和干眼患者其泪膜稳定性有极大的

差别，健康眼和不同类型的干眼泪膜破裂机制也

存在不同。因此，需要明确的是在不同的泪膜破

裂方式中，不同泪膜成分的改变情况以及瞬目时

如何对各组成成分产生影响。

2.1  瞬目频率

有研究 [2 7 ]认为：瞬目频率的改变将对泪膜产

生影响，而破裂斑可在一定程度上反映其影响的

程度。破裂斑的形状分为条纹状、斑点状和水池

状，其中条纹状对应最短的泪膜破裂时间，最快

的破裂扩散速率和最短的瞬目间隔。这意味着瞬

目间隔时间越短，其破裂模式越向条纹状靠近，

而水池状的破裂斑则相对需要更长的瞬目时间。

这是因为破裂速率、破裂斑与泪膜基质的化学异

质性相对应。与健康眼相比，干眼中的膜连结粘

蛋白作为维持糖萼亲水性的主要分子，其分布会

对均衡性造成影响 [28]，并在角膜上皮细胞中显示

出明显的区别[7]。当瞬目间隔变短，泪膜各成分尚

未分布均匀达到生理状态时就再次被重新分布，

长此以往，将打破泪膜稳态，在泪膜破裂的模式

上，反映出不同的破裂斑形态，从而导致干眼发

生。当瞬目间隔变长，其所造成的结果与暴露性

角膜炎患者有着类似的情况，泪膜形成后无法因

瞬目而重新更新泪膜各成分，不断维持泪膜的均

匀分布，从而产生破裂斑，进一步造成干眼。

2.2  泪液成分

瞬 目 运 动 引 起 水 溶 性 泪 液 成 分 的 沉 积 伴 随

有泪膜脂质层的向上扩散，荧光素染色可以实现

整 个 过 程 的 可 视 化 。 因 此 ， 在 荧 光 素 上 移 停 止

后，泪膜各成分就完成了重新分布。如果在睁眼

后荧光素并没有向上移动或向上移动受到极大的

限制，可以合理推测整个角膜上并没有形成完整

的泪膜。而这种泪膜破裂方式命名为区域性破裂

(area  break-up，A B) [7-8]。相反，在角膜表面湿润

性受损的地方，睁眼时上眼睑引起的水溶性泪液

成分沉积的过程中可以观察到其他的泪膜破裂方

式。我们将这种泪膜破裂方式命名为点破裂(spot 
break-up，SB)[7-8]。通过干涉仪可以观察到睁眼后

瞬间暂时性的点破裂[1,8-9]，可能是由于粘蛋白上移

导致角膜表面脂质沉积被清除从而发生破裂。此

外，在干涉仪观察的相关研究中，并未在大多数

点破裂的患者眼中观察到脂类球蛋白。在相对轻

微的泪液缺乏中会同时发生泪膜水液层变薄，主

要是由于泪膜脂质层中脂质成分向上扩散导致水

溶性泪液向上移动[23-25]和下部泪液弯液面导致的抽

吸效应导致泪膜水液层变薄[1]，使该部位容易发生

泪膜破裂。我们将这种泪膜破裂方式称为线状破

裂(line break-up，LB)[7-8]。

此外，当浅凹的形成落后于泪膜脂质层的扩散

前缘[23,26-27]，在其通过角膜表面湿润性降低的区域，

那么该区域会发生泪膜破裂。我们将这种泪膜破裂

方式命名为浅凹型破裂(dimple break-up，DB)[8]。 
一旦荧光素完成向上移动且泪膜结构形成，易化蒸

发和/或泪膜粘弹性的损伤就会导致泪膜的破裂。

我们将这种泪膜破裂方式命名为随机破裂(random 
break-up，RB)[7-8]。不同的泪膜破裂方式可能是维

持泪膜稳态的不同眼表组成成分因功能障碍所导致

的。因此，可以在瞬目的基础上，通过荧光素染色

判断泪膜破裂方式，从而推断导致泪膜破裂的眼表

成分改变。

3  泪膜动态变化与干眼的关系

以泪膜动态变化为导向的诊断是一种基于泪

膜破裂方式的诊断方法，对眼科医生来说有很大

的实用价值。以泪膜动态变化为导向的诊断的基

础是干眼的亚型分型，这是基于对泪膜动态变化

和泪膜破裂方式的观察诊断方法，可以通过确定

导致泪膜破裂的缺乏成分、干眼亚型的分类来实

现。近年来，干眼的诊断和病理生理认识都有了

极大的进步，干眼逐层诊断的新概念(即以泪膜动

态变化为导向的诊断)也已经实体化[7-8,16,29-32]。这些

新的概念被广泛的接受并从日本普及到了亚洲其
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他地区[16]。

通 过 以 泪 膜 动 态 变 化 为 导 向 的 诊 断 ， 不 仅

可以识别导致干眼的眼球表面功能失调性组成成

分，还可以通过逐层的方式发现维持泪膜稳态所

必需的组成成分 [7-8,16]。因此，基于以泪膜动态变

化为导向的诊断，可以诊断包括水液缺乏型干眼

(aqueous-deficient dry eye，ADDE)、蒸发过强型干

眼(increased-evaporation dr y eye，IEDE)等在内的

干眼亚型。因此，以泪膜为导向的诊疗可以作为

一种新的观念，同时可以作为临床上控制干眼的

有效实践途径。

根据之前的研究 [ 8 ]，为有效诊断泪膜破裂方

式 ， 应 做 到 以 下 2 点 ： 1 ) 为 了 不 增 加 泪 液 量 ， 首

先需要低创伤的泪液染色方法，用力摇晃荧光素

试纸条并使下眼睑边缘和试纸条的顶端中央相接

触；2 )在几次瞬目后，口头指示患者在缓慢闭眼

后快速睁眼，作为一种激发试验以发现隐藏的泪

膜破裂。无论眼睛睁开时是否可以看到破裂迅速

扩散，这种隐藏的破裂都应该被观察到。在泪膜

破裂方式的分类中，可重复出现的泪膜破裂方式

与病理生理的关联更为紧密。正如之前所述[8]，瞬

目可能会影响泪膜破裂时间 [33]，因此标准检测方

法需要口头告知患者缓慢闭眼后迅速睁眼并一直

保持睁眼状态。这是一个可行且高效的，在泪膜

破裂方式分类中可重复的方法。

代表性的泪膜破裂方式为线状破裂和区域性

破裂。前者出现在症状相对轻微的干眼中，而后

者出现在严重的水液缺乏型干眼中。然而值得注

意的是，在伴随有泪膜线状破裂的水液缺乏型干

眼中，可以同时观察到点破裂和/或浅凹型破裂。

由于水液缺乏型干眼中出现线状破裂则意味着水溶

性泪液变薄，在较薄的水溶性泪液中，上皮细胞表

面容易被脂质污染，这种污染表现为沉积时的点破

裂或泪膜脂质层扩散时的浅凹型破裂。因此，水液

缺乏型干眼多伴有角膜下部浅层角膜病变的线状破

裂，以及分布更为广泛的区域性破裂。此外，在线

状破裂和区域性破裂中可以见到破裂迅速扩张，这

反映了角膜表面湿润性的降低[31-32]。

蒸发过强型干眼代表性的泪膜破裂方式为随

机破裂，在荧光素染色的水溶性泪液向上移动停

止后(及泪膜完全形成后)可以看到这种泪膜破裂

方式。与其它泪膜破裂方式相比较，其它泪膜破

裂方式一般发生在荧光素染色的水溶性泪液向上

移动之前或移动过程中。由于在健康的眼睛中也

可以观察到随机破裂，因此根据现行的干眼诊断

标准，当随机破裂中荧光素破裂时间≤5 s时才可

以被诊断为异常 [33]。考虑到角膜前泪膜的形成，

泪膜破裂的原因基于3种不同的机制：第1种是脂

质对角膜上皮细胞表面的污染，该现象可在点破

裂和随机破裂中观察到；第2种是由于水溶性泪液

变薄，导致泪膜脂质层和角膜表面相接触，该现

象可在线状破裂和随机破裂中观察到，并且伴随

有破裂的迅速扩张；第3种是与水溶性泪液缺乏相

关的泪膜脂质层扩散不完全导致的泪膜形成不完

全。该情况可见于区域性破裂中，会导致水液缺

乏型干眼的发生。然而，即使在这种情况下，泪

液的量也仍然不足以支持泪膜脂质层的扩散。这

种未完全形成的泪膜是否应该归类为破裂还需要

进一步的讨论。

4  结语

以泪膜为导向的诊疗新概念为干眼的诊断和

治疗提供了另一种思路，其中泪膜定向诊断是基

于泪膜的动态变化和泪膜破裂方式。根据这个概

念，荧光素的使用可以提供眼球表面与泪膜破裂

相关成分缺乏的信息，对干眼的亚型进行分类，

从而通过补充必要的眼球表面组成成分以稳定泪

膜来达到最佳的局部治疗，实现以泪膜为导向的

治疗。而瞬目运动与泪膜各组成成分的分布密切

相关，且其程度、频率以及对各组成成分的影响

与干眼的亚型存在密切的联系，泪膜的定向诊断

势必会将瞬目运动的各种情况纳入考虑范围，从

而实现较为全面的诊断模式。

然 而 ， 以 泪 膜 为 导 向 的 诊 断 仍 然 需 要 更 多

证据的积累来强化其概念。例如在现阶段，以泪

膜为导向的诊断主要是基于一些主观和客观的临

床指标，包括对主观症状的评估、泪膜的动态变

化、对泪液无创或有创的评估、眼球表面的荧光

素染色等[8]。然而正如之前的研究所言[8]，导致干

眼的病理学因素不仅有泪膜的不稳定性，还包括

高渗环境、眼球表面的炎症和损伤以及感觉神经

异常，而瞬目运动是否会对这些因素造成影响还

犹未可知。此外，最近一项研究提示，泪膜破裂

方式与高阶像差可能存在某种关系，将对视觉质

量造成影响 [34]。因此，由于上述参数可以补充对

特定泪膜的评估并进一步发展以泪膜为导向的诊

疗，因此在以泪膜为导向的诊断进一步发展中可
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以考虑对上述参数进行临床评估。
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