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摘要 

为眼科从业者建立一套标准化的干眼病 (Dry eye disease, DED)诊断方法，对于消除患者

疑虑、确保不同从业者诊断结果的一致性，以及向政府部门提供干眼的真实患病率和相应医

疗需求至关重要。国际泪膜与眼表学会 (Tear Film & Ocular Surface Society, TFOS) 第三届干

眼国际专家共识 (Dry Eye Workshop, DEWS III) 回顾了自 2017 年报告发布以来的循证依据，

并修订了干眼定义：“干眼是一种多因素、有症状的疾病，其特征是泪膜和/或眼表稳态失衡，

其中泪膜不稳定和高渗透压、眼表炎症和损伤以及神经感觉异常是其病因学因素。” 该定

义的关键特征包括：干眼是一种多因素导致的疾病而非综合征，并且始终伴有相关症状。本

报告提供了干眼的鉴别诊断和眼科检查指南，并列出了应告知患者的危险因素。本报告推荐

采用 OSDI-6 作为筛查问卷，其阳性临界值为≥4 分。问卷筛查结果为阳性并伴有非侵入性

泪膜破裂时间 (non-invasive breakup time, NIBUT) <10 秒，或伴有泪膜高渗透压（任一眼≥

308 mOsm/L 或眼间差异>8 mOsm/L），即可诊断为干眼。此外，应对眼表进行染色检查，有

干眼症状并伴有角膜荧光素点状染色>5 个；和/或结膜丽丝胺绿点状染色>9 个；和/或睑缘

丽丝胺绿染色长度≥2mm 且宽度≥25%，也可诊断为干眼。本报告依据泪膜相关因素（脂

质、水液和黏蛋白/糖萼）和眼表及附属器相关因素（解剖结构对位不良、瞬目/眼睑闭合异

常、睑缘异常、神经功能障碍、眼表细胞损伤/破坏以及原发性炎症/氧化应激）对干眼亚型

进行了分类，并为识别个体患者的这些病因的驱动因素提供了相应的临床检查方法和诊断界

值，从而为制定恰当的管理和治疗方案提供指导。 

 

关键词: 干眼病(DED)；定义；诊断；鉴别诊断；亚型；亚型分类；睑缘炎，睑板腺功能障

碍 (MGD)  

 

缩写: 
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1 报告目标 

国际泪膜与眼表学会(TFOS) 第二届干眼国际专家共识 (DEWS II) 的诊断方法学报告¹，

是基于当时具有诊断潜力的循证检测方法学证据而提出，为干眼病 (DED) 提供了实用的临



床诊断建议，以契合当时修订后的干眼病定义²。该报告还通过清晰的理论依据为所选的检

测方法的数量和特征信息构建了框架。报告提出了用于鉴别诊断的系列问题，强调了在诊断

后进行亚型分类以指导治疗方法的重要性。TFOS DEWS III 诊断方法学报告的目标是： 

 重新审视当前的定义²以确保其与目前对干眼病的理解保持一致。 

o 为定义中的各个组成部分提供理论依据。 

o 强调当患者仅有与干眼病相关的症状或体征时的注意事项。 

o 定义相关的病症。 

 利用干眼病的风险/相关因素（源自 TFOS DEWS III 摘要报告）和易混淆的疾病，

指导恰当的病史采集和症状询问。 

 确定对 2017 年干眼病诊断所需的任何更新，重申变更的理由以及现有证据所面临的

挑战。 

 提出一种新的基于病因驱动因素的亚型分类方法，确定能指示个体干眼驱动因素的

检测方法，后续通过TFOS DEWS III管理与治疗报告将这些因素与相应的治疗方法相关联。 

 讨论未来可能有助于推动干眼病诊断和亚型分类进一步发展的方向。 

2 定义 

2.1 干眼病 (DED) 

2017 年，经过对术语（包括措辞、词序、重点和公认含义）的慎重考量，一个由多学

科、跨国专家组成的委员会将干眼病定义为“一种由多种因素导致的眼表疾病，其主要特征

是泪膜稳态失衡伴有眼部多种症状。其病因包括泪膜的不稳定和高渗透压，眼表的炎症和损

伤，以及神经感觉的异常。” 该定义得到了由全球 150 名临床和基础科学研究专家组成的

TFOS DEWS II 全体作者的批准，他们采用循证方法，并通过开放沟通、对话和透明的流程，

加深了对干眼病的理解³。 

TFOS DEWS III 的共识是，基于我们对该疾病病理学和泪膜的最新理解⁴，该定义无需

进行根本性改变，但注意到眼表组织和泪膜在稳态维持中均具有内在作用，因此在修订后的

定义中对此部分进行了重新定位，表述为：“干眼是一种多因素、有症状的疾病，其特征是

泪膜和/或眼表稳态的失衡，其中泪膜不稳定和高渗透压、眼表炎症和损伤以及神经感觉异

常是其病因学因素。” 该定义中的关键方面包括： 

2.1.1 多因素 

我们生活方式的许多方面都可能影响眼表，包括数字环境⁵、环境条件⁶、营养⁷、化妆品



使用⁸、选择性用药和手术⁹、接触镜¹⁰、社会因素¹¹和大众生活方式¹²。因此，在疾病管理

中需全面考量上述因素，有效的治疗方法往往需要多种手段协同。此外，有证据表明遗传因

素在干眼病中发挥作用¹³⁻¹⁵。 

2.1.2 疾病，而非综合征 

当一组患者共有一系列症状和体征，但其直接原因尚不清楚时，就被称为综合征（源于

希腊词根，意为“共同出现”）¹⁶。然而，一旦致病因子或病理过程被识别，且具有较高的

确定性，则应将其称为“疾病”而非“综合征” ¹⁶。由于对其病因学理解不足，干眼曾被

认为是一种综合征。然而，医学知识的进步揭示了其清晰可辨的诊断特征¹、疾病进展⁴以及

对特定治疗的反应¹⁷。这些见解支持了目前将干眼认定为一种疾病实体而非综合征的观点²。

将干眼定义为一种疾病对于患者而言是一个重要问题（因为这可能影响临床护理和治疗的费

用报销，以及他们对影响自己生活质量的症状的理解），和从业眼科保健的工作者而言均是

一个重要问题，因为在某些国家，某些从业人员不被允许治疗“疾病”。TFOS DEWS III 的

共识是，所有眼保健从业者均应在其临床能力范围内，至少能够提供关于生活方式因素¹⁸

的循证建议和非处方治疗，这将在干眼病患者的干预管理中发挥重要作用。 

2.1.3 干眼是眼表疾病的一种，并可与其他眼表疾病共存 

干眼病被定义为一种有症状的疾病，因此根据定义，它必须始终伴有眼部症状。将干眼

病认定为一种有症状的疾病并非新观点； 1995 年的美国国家眼科研究所/业界专家共识 

(National Eye Institute/Industry Workshop) 将干眼定义为“一种与眼部不适症状相关的泪膜紊

乱”¹⁹。首届 TFOS DEWS 报告将干眼确定为“一种导致不适症状的泪液和眼表疾病”²⁰，

而 TFOS DEWS II 则将其定义为“一种以泪膜稳态失衡为特征并伴有眼部症状的眼表疾病”

²。因此，在没有症状的情况下出现眼表体征反映了眼表疾病的存在（图 1），但并不特指存

在干眼病。 

2.1.3.1 体征与症状 



目前已经认识到，存在某些病理状况会导致有症状但无临床显著体征（见第 4.2 节）、

有体征但无症状（见第 4.1 节），或者虽有眼干的症状和体征但并非干眼病（因其病理生理

机制不同，见第 3.1 节）。此类状况可与干眼共存，例如，一个症状严重但体征轻微的患者，

可能是在患有轻度干眼病的同时伴有神经病理性疼痛。从治疗角度认识到这一点非常重要，

因为它可能意味着需要采取多模式的治疗方法¹⁷。 

 

图 1： 该维恩图说明了干眼需要同时存在体征和症状，并排除鉴别诊断。干眼可与其

他形式的眼表疾病和有症状的病症共存。 

2.1.4 眼部症状包括视觉症状 

由于泪膜不稳定导致眨眼时光滑的空气-泪液界面的破坏，或眼表损伤影响角膜透明度，

视觉和依赖视觉的行为会受到干眼病的显著影响²¹⁻²⁵。不稳定的泪膜会导致光线散射和瞬目

间的视力波动²⁶⁻²⁸。与青光眼和/或白内障相比，干眼病患者更常报告畏光和“眼前有斑点”

²⁹。因此，尽管视觉在干眼病的定义中未被特别提及（因为有许多相关症状），但视觉障碍

被公认为包含在“眼部症状”这一术语之内。正如 TFOS DEWS II 先前所指出的，“症状”

一词涵盖了广泛的患者主诉与干眼病相关的感觉，其中可包括不适感和/或视觉障碍³。 

2.1.5 病理生理学要素 

定义中描述疾病病理学的部分（见 TFOS DEWS III 摘要报告病理生理学部分⁴）需要排



除其他具有干眼同样体征和症状，但病理生理机制不同、因此需要不同干预的疾病。在临床

上，这些疾病可通过鉴别诊断过程予以排除（见第 3.1 节）。 

3 病史与症状 

3.1 鉴别诊断 

干眼病的症状和体征均具有异质性。因此，干眼病的鉴别诊断范围广泛，涵盖了大多数

眼表疾病（图 2）。被认定为干眼病鉴别诊断的某些疾病引起的眼表变化可能会增加干眼病

的风险，而干眼病有时也可能加剧其他具有相似症状的眼表疾病（见第 3.2 节）。因此，许

多鉴别诊断的疾病常与干眼病共病。此外，也存在一些非眼表疾病的诊断可能表现出近似干

眼的症状，在没有眼表疾病体征时，考虑这些诊断尤为重要。图 2 概述了干眼病的鉴别诊断

及其关键鉴别特征。以下内容将重点关注干眼病最常见的鉴别诊断。 

 

图 2： 按解剖结构分组的干眼 (干眼病) 关键鉴别诊断及其主要鉴别特征。 



3.1.1 眼睑相关疾病 

尽管患有前睑缘炎或 MGD 的患者不一定都患有干眼病（因为这些情况可能无症状），

但它们通常是干眼病的驱动因素（见第 3.5.3.2 节）。影响眼睑的疾病，如睑板腺囊肿、睑腺

炎、睑内翻、睑外翻、倒睫/双行睫、眼睑松弛综合征、眼睑痉挛、眼部玫瑰痤疮、贝尔麻

痹和泪小管炎，可能导致与干眼病相似的症状，包括因眼表干燥或受刺激而引起的神经调节

反应性流泪³⁰，因此应对每位疑似干眼病的患者进行彻底的眼睑检查³¹。 

3.1.2 结膜和角膜异常 

为了区分干眼病和其他病因，详尽的患者病史采集至关重要； 尤其是对于有接触镜配

戴史³²、使用多种滴眼液史或接触有毒化学品史³³,³⁴的患者。观察眼表可提供更多有用信息，

例如“卷曲”状的荧光素染色（可能表明上皮应激，如药物毒性所致）³³或角膜结膜化（可

能提示角膜缘干细胞缺乏）³²,³⁵。角膜上方的荧光素染色可能提示上方角膜缘角结膜炎³⁶、

眼睑松弛综合征³⁷或由接触镜配戴引起的问题³⁸⁻⁴⁰。对标准干眼病治疗无反应时，应考虑并

发的全身性疾病，如黏膜类天疱疮（眼部瘢痕性类天疱疮）或 Stevens-Johnson 综合征⁴¹,⁴²。

尽管在这些疾病中干眼病可以共存，但早期诊断至关重要，因为通常需要包括全身性免疫调

节疗法在内的进一步治疗。 

浅层点状角膜炎常见于多种角膜疾病。如果主要影响角膜上部，可能的原因包括春季角

结膜炎、上方角膜缘角结膜炎、沙眼、接触镜配戴不当、眼睑松弛综合征、倒睫或双行睫³⁸。

如果主要位于下部，则更可能归因于眼部玫瑰痤疮、特应性角结膜炎、过敏性角膜炎、睑缘

炎、暴露性角膜炎、下睑缘病变、局部用药毒性、睑内翻或睑外翻、倒睫或双行睫³⁸。如果

浅层点状角膜炎主要位于睑裂区，则可能与接触镜相关（化学毒性、镜片过紧综合征、过度

配戴综合征），或由于暴露于紫外线、神经营养性角膜病变或干眼病³⁸。 

丝状角膜炎是一种持续性的角膜疾病，其特征是角膜表面附着有细丝状物（由黏蛋白包

裹的变性上皮细胞形成）和黏液⁴³⁻⁴⁵。它可能继发于干眼病，可引起不适症状和畏光；眼睑

痉挛和瞬目增多也是常见表现⁴⁶。 

3.1.2.1 结膜相关疾病 

3.1.2.1.1 过敏性结膜炎 

干眼的体征和症状与过敏性结膜炎的体征和症状有重叠，且这两种疾病可以共存⁴⁶,⁴⁷。

在美国加利福尼亚州一家视光诊所对 689 名随机抽样患者进行的一项研究中，报告有瘙痒症

状的患者中有 57%存在临床显著的眼干症状，而患有干眼的患者中有 45%报告有眼部瘙痒

症状⁴⁹。通常通过血液检测评估季节性或常年性过敏原的免疫球蛋白 E (Immunoglobulin E, 

IgE) 抗体⁵⁰，并且已有诊断检测方法可用于检测泪膜中 IgE 的存在。此外，典型的眼部过敏



体征，如眼睑水肿、结膜乳头以及结膜水肿，有助于鉴别过敏性结膜炎和干眼病⁵¹,⁵²。明确

的过敏家族史、特应性皮炎和/或哮喘病史在这些患者中常见⁵³。特应性和春季角结膜炎具有

慢性、双侧、炎症性和影响视力的形式，其体征和症状也与干眼病相似，并可作为干眼病的

诱发因素。炎症体征可见于角膜、结膜和眼睑。典型的症状和体征是畏光、烧灼感、流泪、

瘙痒、黏液性分泌物和充血，以及睑结膜的乳头增生。 

在特应性角结膜炎和干眼病中都发现的一些最常见的体征（尽管在干眼病中通常程度较

轻）包括浅层点状角膜炎、结膜充血、前睑缘炎、睑板腺功能障碍 (MGD) 和泪膜不稳定³⁹,

⁵⁴⁻⁵⁷。如果出现结膜炎（可能伴有瘢痕）和眶周湿疹⁵⁸、角膜新生血管、睑球粘连、圆锥角膜，

有时还有前极性白内障⁵⁹,⁶⁰等体征，则应考虑特应性角结膜炎。同样，过敏家族史、特应性

皮炎（发生率为 95%）、哮喘（发生率为 87%）和眶周湿疹在这些患者中也是常见表现³⁹,⁶¹,

⁶²。 

3.1.2.1.2 病毒性结膜炎 

虽然病毒导致了约 80%的成人急性感染性结膜炎病例，但在儿童病例中可能仅占约 20%

⁶³,⁶⁴。尽管水样分泌物是病毒性结膜炎的典型特征，但在约 25%的细菌性病例中也可见到⁶³,

⁶⁴。大多数病毒性结膜炎涉及具有高度传染性的腺病毒（占 65-90%）⁶⁵，其潜伏期为 4 至 10

天，之后才具有临床表现⁶⁶，并可能伴有咽结膜热和流行性角结膜炎。病毒性结膜炎的其他

病因包括疱疹病毒、小核糖核酸病毒和多种全身性病毒感染³⁹,⁶⁴。单侧疱疹性角膜炎可影响

双眼的泪膜⁶⁷,⁶⁸。尽管病毒性结膜炎与干眼病有许多共同的表现，如流泪、烧灼感、眼红、

刺激感、畏光和视物模糊，但以下体征和症状有助于鉴别病毒性病因³⁹,⁶⁹： 

 体征和症状急性发作。 

 最初为单眼眼红和刺激感，通常在数天内扩散到另一只眼。 

 近期有上呼吸道感染史或与红眼患者密切接触史。 

 晨起时眼周有分泌物结痂。 

 检查可见水样、黏液样分泌物和眼睑红肿。 

 耳前淋巴结病（耳前淋巴结（从眼周、脸颊和头皮周围区域引流淋巴液的淋巴结）

肿大）。 

EB 病毒 (Epstein-Barr virus) 感染了 90%以上的成年人口⁷⁰。尽管 EB 病毒感染眼部最常

导致一过性的滤泡性结膜炎⁷¹，但它也可能表现出与干眼病相似的体征和症状，以及角膜炎、

葡萄膜炎、脉络膜炎、视网膜炎、眼腺综合征、视神经乳头炎和眼肌麻痹⁷²。多种全身性病

毒，包括麻疹、风疹（德国麻疹）、腮腺炎和流感，也常与结膜炎相关⁶⁹。 



3.1.2.1.3 细菌性结膜炎 

细菌作为结膜炎的致病原在儿童中比在成人中更常见（分别占 70% 和 20%的病例）⁶³,

⁷³。结膜脓性分泌物和晨起睫毛结痂可能提示细菌感染，但这并不能排除病毒性病因⁶³。细

菌性结膜炎患者可能存在与干眼病相似的主诉，如烧灼感、刺痛感、刺激感、异物感和畏光。

与干眼相比，细菌性结膜炎通常有显著的结膜充血（通常比病毒性结膜炎或干眼病更严重）

和分泌物（通常为湿润的黏液脓性分泌物）。受影响的患者常主诉睫毛粘连或成团，多在早

晨发生。细菌性结膜炎可发生于单眼或双眼，并可能存在全身性表现，尤其是在儿童中，如

流脓涕和呼吸道感染、发热和不适⁷⁴。对于性活跃人群，如果出现慢性滤泡性结膜炎，且在

下睑结膜更明显，并伴有黏液脓性分泌物，应考虑衣原体性结膜炎⁷⁵。 

3.1.2.1.4 瘢痕性结膜炎 

瘢痕性结膜炎的特征是结膜的炎症和瘢痕形成。瘢痕化程度可从轻微、隐匿，仅表现为

结膜下纤维化（常在睑结膜上见到细白线），到广泛、伴有穹窿变浅、多发性睑球粘连和睑

缘粘连。它可以引起眼干，并可导致眼睑和眼表解剖结构的严重畸变，包括睑内翻、倒睫、

角膜缘干细胞缺乏和眼表角化。瘢痕性结膜炎的病因很多，包括自身免疫性疾病如眼部类天

疱疮、大疱性表皮松解症、结节病、系统性硬化症、干燥综合征和扁平苔藓；细菌和病毒性

结膜炎如沙眼和腺病毒性结膜炎；热烧伤和化学烧伤；移植物抗宿主病；Stevens-Johnson

综合征；眼部玫瑰痤疮和特应性角结膜炎。结膜活检对于确诊和确定病因很重要⁷⁶⁻⁷⁸。 

3.1.2.1.5 结膜松弛症 

结膜松弛症的特征是结膜上出现松弛、多余、非水肿的皱褶，其较轻微的表现是平行于

睑缘的结膜皱褶 (lid-parallel conjunctival folds, LIPCOF)，最常见于下方球结膜，覆盖在下睑

缘上。它通常无症状，但可导致泪膜不稳定和与干眼病一致的症状，包括刺激感、眼干、异

物感、黏液分泌物和流泪。结膜松弛症的病因尚不清楚，但随着年龄增长，在干眼病患者和

接触镜配戴者中更为常见。向下凝视或用力瞬目时症状可能会加重⁷⁹,⁸⁰。 

3.1.2.1.6 睑裂斑和翼状胬肉 

睑裂斑是一种结膜的良性退行性病变，表现为位于睑裂区邻近角膜缘的球结膜灰白色或

黄色病变，可能因改变眼睑与眼球的毗邻关系而导致局部泪膜破裂而引起。风、灰尘和紫外

线暴露是与睑裂斑和翼状胬肉发展相关的因素。睑裂斑通常无症状，但可能出现轻微的异物

感或瘙痒⁸¹。翼状胬肉是从结膜移行至角膜缘之上、呈翼状生长的上皮和纤维血管组织。翼

状胬肉的相关因素与睑裂斑相似，且翼状胬肉常由睑裂斑发展而来或与之共病。翼状胬肉可

导致不规则散光，从而引起视觉症状，并可能存在刺激感。翼状胬肉和睑裂斑也可能伴随炎

症，导致结膜充血和水肿，并增加刺激感⁸²,⁸³。 



3.1.2.1.7 结膜结石 

结膜结石是良性的、离散的黄白色沉积物，最常见于睑结膜或穹窿部结膜。多数结石是

特发性的，是随着年龄增长的退行性改变的结果，但也可继发于结膜炎症，如与过敏性角结

膜炎、沙眼和干眼病相关的炎症。它们通常无症状，但当其穿破结膜时，可能会刺激角膜和

球结膜⁸⁴。 

3.1.2.2 角膜相关疾病 

3.1.2.2.1 神经营养性角膜炎 

神经营养性角膜炎是源于三叉神经眼支的功能障碍，特征是角膜敏感性下降，可由糖尿

病、眼部单纯疱疹/带状疱疹、非眼表肿瘤或眼科手术等情况引发。这种功能障碍最终导致

泪液的水样液分泌减少³⁹。 

3.1.2.2.2 角膜营养不良与变性 

角膜营养不良与变性也可表现出与干眼病相似的症状。该类疾病也可能导致复发性角膜

上皮糜烂。临床实践中较常见的病例是 Salzmann 结节状角膜变性、上皮基底膜营养不良和

Fuchs 角膜内皮营养不良。Salzmann 结节状角膜变性是一种非炎症性的角膜前部变性，通常

表现为通常位于角膜中周部的蓝白色或灰白色上皮下结节。它可导致视力下降、刺激感、疼

痛、异物感和眼睑痉挛等症状⁸⁵, ⁸⁶。上皮基底膜营养不良，旧称地图-点状-指纹状营养不良，

影响约 42%的普通人群，其特征是上皮的更新、成熟和基底膜生成异常。典型体征是角膜

上皮中的灰色斑块、微囊肿和细线，典型症状是视物模糊和疼痛⁸⁷,⁸⁸。Fuchs 角膜内皮营养不

良是一种遗传性、进展性的角膜后部疾病，伴有角膜内皮细胞的进行性减少，以及在后弹力

层形成细胞外基质赘生物。这最终可导致角膜水肿、大泡性角膜病变（见第 3.1.2.2.3 节）、

视力丧失、畏光、溢泪和疼痛⁸⁹。 

3.1.2.2.3 大泡性角膜病变 

大泡性角膜病变由于内皮功能障碍，在角膜中形成小囊泡或大泡。这些水疱样结构可能

破裂并引起疼痛，同时干扰视力。治疗包括使用 5%氯化钠或其他高渗滴眼液以减轻水肿，

羊膜移植，配戴绷带镜以提高舒适度，使用抗青光眼药物（当伴有青光眼时）以减少液体流

入角膜，以及进行角膜移植以替换受损组织⁹⁰。 

3.1.2.2.4 感染性角膜炎 

角膜感染可分为微生物性（细菌、真菌或寄生虫）或病毒性（单纯疱疹或带状疱疹），

是一种威胁视力的病症，在有眼表症状的患者中应始终需要鉴别排除。接触镜配戴、局部类

固醇使用、眼外伤、既往角膜炎史和既往眼科手术是重要的风险因素。视物模糊、球结膜充



血、疼痛、畏光、流泪和分泌物，以及急性的、单侧的临床表现尤其应引起警惕⁹¹。 

3.1.2.2.5 Thygeson 浅层点状角膜炎 

Thygeson 浅层点状角膜炎是一种慢性和复发性角膜上皮病变，发作时伴有异物感、流

泪、畏光和视觉症状。临床体征为多个、轻微隆起的、圆形或椭圆形的、白灰色角膜上皮内

病灶，通常很少或没有结膜受累。其病因和最佳治疗方法尚不明确，但温和的局部皮质类固

醇和免疫调节剂通常能有效促使角膜炎症消退⁹²。 

3.1.3 其他混合性与各类眼表疾病 

3.1.3.1 角膜缘干细胞缺乏 

角膜缘干细胞对于维持角膜表面及其生理功能至关重要，角膜缘干细胞缺乏以角膜缘上

皮干细胞的丧失或缺乏为特征。诊断主要基于临床，不同分期的体征表现各异，例如上皮的

点状染色模式、荧光素延迟着染、角膜透明度丧失、角膜结膜化和角膜浅层血管化。症状包

括眼红、不适、疼痛、流泪、畏光和视力下降，后者在视轴受累时尤为明显⁹³。 

3.1.3.2 表层巩膜炎 

表层巩膜炎通常是一种良性且自限性的表层巩膜组织疾病，表现为浅层球结膜发红，最

常见于睑裂区。多数患者的炎症局限于单侧区域，但可能影响整个表层巩膜，并可伴有半活

动性的结节。通常无症状，但也可表现为刺激感和压痛⁹⁴。 

3.1.3.3 Mucus fishing 综合征 

Mucus fishing 综合征是由反复揉眼和自行从眼中取出黏液分泌物（例如由干眼病或过敏

性结膜炎产生的分泌物）引起的，导致眼表慢性炎症，产生更多黏液，从而引发恶性循环。

鼻侧和颞侧结膜的上皮损伤（丽丝胺绿染色可见）为其重要体征⁹⁵,⁹⁶。 

3.1.3.4 眼部神经病理性疼痛 

眼部神经病理性疼痛，或称角膜神经病理性疼痛，其特征是对通常不引起疼痛的刺激产

生增强的疼痛反应。它通常是在症状超过临床体征时所做的一种排除性诊断。已有一些可能

用于诊断眼部神经病理性疼痛的问卷被提出，但尚未建立问卷金标准⁹⁷。神经病理性疼痛可

由角膜周围神经的损伤或疾病引起，但也可能源于中枢神经系统。使用角膜知觉计可能有助

于确定角膜感觉过敏⁹⁸。丙美卡因激发试验可能有助于区分外周性或中枢性的神经病理性疼

痛⁹⁹。患者报告的症状可能与干眼病非常相似，但往往非常严重，而且治疗通常困难，包括

常规的眼表治疗（含抗炎方案），以及全身性镇痛药、三环类抗抑郁药、抗惊厥药（如加巴

喷丁和普瑞巴林）、低剂量纳曲酮和神经电刺激来减轻疼痛¹⁰⁰⁻¹⁰²。 



3.1.4 非眼表疾病 

最后，一些眼部、眼眶及周围组织的非眼表疾病的早期阶段可能表现出与干眼病相似的

症状。在未发现眼表体征时，尤其应考虑这些疾病。眼部疾病包括屈光不正（如隐性远视）、

数字眼疲劳、急性闭角型青光眼间歇期、前巩膜炎和葡萄膜炎。眼眶疾病包括痛性眼肌麻痹

综合征 (Tolosa-Hunt-syndrome)、甲状腺眼病（最终可能因慢性暴露而导致严重的眼表疾病）

和颈动脉海绵窦瘘，以及鼻泪管疾病，包括泪囊炎和鼻泪管阻塞。此外，鼻窦炎和头痛性疾

病也可能表现为眼周的牵涉痛¹⁰³。 

3.1.5 总结 

许多疾病都可能表现出与干眼病相似的症状和/或体征。未能查明可能的共病将导致原

发病的诊断延迟，并可能影响最佳治疗效果。为帮助进行鉴别诊断，下文列出了一些具体问

题。对于那些通过鉴别诊断的病史和症状提示可能不是干眼病的患者，有必要使用裂隙灯显

微镜进行详细的眼前节检查³⁹，包括评估： 

 睫毛，检查是否有睑缘炎、倒睫、双行睫、睫毛脱失和/或睫毛变白。 

 眼睑，包括睑结膜，检查是否有不规则或存在滤泡、乳头或水肿；睫毛是否有结痂

或管状鳞屑；以及睑板腺开口是否有堵塞、凸起或存在蠕形螨尾部。 

 眼表，检查是否有结膜松弛症、睑裂斑、翼状胬肉以及任何治疗/手术后角膜损伤的

体征（见第 3.5.4.1 节）。 

 球结膜，检查是否有发红和/或水肿。 

 角膜，包括染色，检查是否有溃疡、边缘性角膜炎、糜烂、病变和可能的外伤。 

 前房，检查是否存在前房闪辉或角膜后沉着物，这表明存在眼内炎症。 

应考虑可能导致干眼病的药物和化妆品的使用情况（如 TFOS 生活方式报告⁸,⁹所述），

以及包括一般健康状况在内的风险/相关因素（如 TFOS DEWS III 摘要报告⁴所述）。 

除了询问患者的一般健康状况和用药情况外，关键的临床鉴别诊断问题包括： 

 您感觉到的是眼痛而非不适吗？ 

o 干眼病通常表现为不适、畏光或视力模糊等症状，而非疼痛，尤其是在轻中

度干眼中。如果出现疼痛，应检查是否有外伤/糜烂/感染/溃疡/急性青光眼的体征，并考虑

使用疼痛问卷（见第 3.1.2.2 节）。 

 您是否有面部潮红/发红、口干或唾液腺肿大？ 

o 提示进行玫瑰痤疮、结节病或干燥综合征的检查。 



 您的症状何时开始？您能回忆起任何诱发事件吗？ 

o 干眼病是一种慢性疾病。如果晨起时眼干加重或夜间出现眼干症状，应考虑

例如眼睑闭合不全等情况。 

o 如果症状是突然发作或与某个事件相关，应检查眼睛是否有外伤/感染/溃疡。 

o 如果症状与接触镜使用有关，请转诊至其接触镜验配者，考虑可能改善症状

的替代方案（如更换镜片材料、适配参数或配戴模式）¹⁰⁴。 

 您的视力是否受影响？如果是，瞬目后是否改善？ 

o 视力下降不随眨眼而改善，尤其是突然发作的，需要紧急进行全面的眼科检

查，以排除血管阻塞等疾病。 

 单眼的症状或眼红程度是否比另一眼严重得多？ 

o 干眼病通常是双侧的。如果单眼的体征和/或症状明显更重，应检查是否有

外伤/感染/溃疡的体征。 

 眼睛是否瘙痒、肿胀或有结痂，或者有任何分泌物？ 

o 眼部瘙痒更可能与过敏/特应性病史相关，而黏液脓性分泌物则与眼部感染

相关。若患者报告瘙痒，特别是沿睫毛线的瘙痒，需要评估是否存在与蠕形螨相关的前睑缘

炎¹⁰⁵。 

3.2 风险因素 

识别风险/相关因素可能有助于找到干眼病的病因和病理生理机制，确定亚型，进行鉴

别诊断，识别共病，以及解释症状与体征之间可能存在的不一致（见第 3.3.3 节）。此外，此

举可促进患者教育。由于多数相关因素具有可干预性，修正这些因素有望改善症状体征，延

缓疾病进展。临床实践中，建议在接诊前通过纸质或电子问卷收集患者信息，以提高效率并

确保全面评估常见相关因素。干眼病是一种多因素且具有异质性的疾病，文献中已提出超过

200 个相关因素。并非所有这些因素都必然起致病作用，一些相关因素与症状的联系更强，

而另一些则与体征的联系更强。图 3 呈现了 TFOS DEWS III 摘要报告流行病学章节确认的

明确及潜在相关因素⁴。下文按类别简述关键风险及相关因素。无论可能的作用机制如何，

所有描述的相关因素都可能有助于阐明干眼病的病因，并有助于识别个体患者可能的疾病驱

动因素。表 1 列出了证据不确定的常见风险因素（要么是同行评审出版物中信息直接冲突，

要么是信息不确定但具有一定的生物学合理性）。 

 



 

 

 

 

 

图 3： TFOS DEWS III 摘要报告流行病学部分⁴描述的与干眼病的相关因素及潜在关联

因素。 

表 1： 证据不确定的常见风险因素（要么是在已发表的文献中存在互相冲突的信息，

要么是信息不确定但具有一定的生物学合理性）： 

吸烟 ¹⁰⁶⁻¹⁰⁸ 

咖啡因 ⁷,¹⁰⁹⁻¹¹² 

酒精 ⁷,¹¹³,¹¹⁴ 



饮水量 ⁷,¹¹⁵,¹¹⁶ 

节食 ⁷ 

地中海饮食（可能有积极作用） ¹¹⁷⁻¹²¹ 

更年期 ¹²²,¹²³ 

<10μm 颗粒物的空气污染 ⁶ 

口服避孕药 ¹²⁴⁻¹²⁶ 

 

3.3 症状学 

3.3.1 基于症状变异性的常规问题 

干眼病患者常主诉干涩感、异物感及灼烧感；而角膜接触镜配戴者除干涩外，更易出现

瘙痒感与溢泪，导致长期配戴失败率升高¹²⁷⁻¹²⁹。被诊断为干眼病的患者，其症状严重程度

从轻度到重度不等，并且在一天中有所变化 39。干涩症状晨起最重，上午逐渐缓解，接触镜

配戴者傍晚症状加剧¹³⁰⁻¹³³。眼部过敏、暴露于空调环境以及季节间变化的气候因素可能与

症状和体征的季节性变化有关。然而，一项在日本两家诊所进行的横断面、回顾性队列研究

发现，所检查的症状（干涩、刺激、疼痛、疲劳、模糊和畏光）均未显示出显著的季节性变

化¹³⁴。另一项研究也证实了这一点，该研究在挪威奥斯陆对 652 人进行了为期 3 年的观察，

未能显示出干眼病的体征或症状严重程度存在季节性或与天气相关的变化¹³⁵。因此，故除

非患者主诉眼部持续瘙痒，否则无需针对症状季节性进行专项问诊。然而，沿睫毛根部的瘙

痒可能表明存在蠕形螨睑缘炎问题¹⁰⁵。 

3.3.2 标准化问卷 

通过文献检索（使用“干眼”和“问卷”等术语）以及在已发表出版物中引用的研究文

章，可以确定大约 25 种问卷。每种问卷都需要进行评估，以确定其临床相关性、人群适用

性、与其他工具的一致性、内部一致性和可重复性¹³⁶,¹³⁷。此外，应使用 Rasch 分析确认其

单维评估有效性，并确认是否评估了“与健康相关的生活质量”。 

诸如眼表疾病指数量表 (Ocular Surface Disease Index, OSDI)、干眼对日常生活的影响 

(Impact of Dry Eye in Everyday Life, IDEEL)、干眼相关生活质量评分 (Dry Eye-Related 



Quality-Of-Life Score, DEQS)、北卡罗来纳大学干眼管理量表 (University of North Carolina 

Dry Eye Management Scale, UNC DEMS) 和 25 项美国国家眼科研究所视觉功能问卷 

(25-Item National Eye Institute Visual Function Questionnaire, NEI VFQ-25) 等问卷，在评估干

眼病对与健康相关的生活质量影响方面，其效用得到了不同程度的验证¹³⁷。这些问卷不可

互换，凸显了为建立稳健的诊断标准而推荐单一、全面、标准化工具的必要性¹³⁷。一份诊

断问卷应减少患者的应答负担，便于临床医生评分，并有助于严重程度评估和治疗效果监测。

TFOS DEWS II 推荐使用 OSDI 或 5 项干眼问卷 (5-item Dry Eye Questionnaire)¹³⁸。然而，后

续对这些问卷结果的比较显示，其可比性较差¹³⁹⁻¹⁴¹。 

OSDI-6 于 2018 年推出，旨在减轻患者的应答负担。研究人员进行了一项包括 Rasch 分

析的研究，以确定包含 12 个项目的 OSDI 问卷的有效性是否能够通过一个缩短版本来维持

（图 4）。该问卷被进一步修改，使其问题反映的是一个月的记忆周期，而原始 OSDI 仅为

一周。由此产生的缩写版本 OSDI-6，包含六个问题，被发现其可重复性始终优于完整版 OSDI

和 DEQ-5¹⁴²。此外，其评分方法仅需将各项得分相加，并使用≥4 的诊断临界值来指示干

眼病症状，使临床医生能够更快地进行评估¹⁴²。这种缩写形式可能也更适合儿童，因为已

知儿童对需要较少时间和辅助来完成的问卷耐受性更好¹⁴³。与原始 OSDI 类似，OSDI-6 的

结果可以根据严重程度进行分级，如正常（0-3 分）、轻至中度干眼病（4-8 分）、重度干眼

病（>8 分）¹⁴⁴。中文版 OSDI-6 在中国人群中具有良好的可重复性、有效性，并且对干眼病

具有心理测量学的响应性¹⁴⁵。因此，OSDI-6 产生的结果与完整版 OSDI 相当，完成时间更

短，并保持了相似的变异性，且对治疗效果的敏感性有所提高¹⁴⁶。因此，OSDI-6 值得被考

虑作为干眼病诊断的合适筛查问卷，而其他问卷则可在初步诊断确认后，为风险因素识别和

治疗选择提供补充帮助。 



图 4：OSDI-6 的问卷问题¹⁴⁶,¹⁴⁶。诊断临界值为各项得分总和≥4。 

3.3.3 体征与症状之间的不一致 

众所周知，干眼病的症状与体征之间的相关性很差。一项包含 33 项基于人群和队列研

究的系统评价，共涉及 175 个独立的体征-症状关联性分析，发现绝大多数相关系数范围在

+0.4 到-0.4 之间¹⁴⁷。这意味着在一个群体中，干眼体征通常只能解释人群中 15%以内的症状

变异。 

症状与体征之间相关性低的原因多种多样，包括方法学、统计学和生理学因素。 

 首先，测量误差是许多干眼病检测的常见问题，且检测执行的顺序，比如荧光素的

滴入等都可能影响检测结果³⁹。结果往往是主观评分的，不仅是症状，也包括那些本应是客

观的体征，如荧光素泪膜破裂时间、眼表染色和 MGD。 

 其次，干眼病被认为是一种动态变化的疾病，其症状会随时间波动，检测结果也可

能受环境因素、一天中的时间以及近期使用人工泪液的影响³⁹。此外，症状评分通常是基于

一个确定时期内的平均情况（例如 OSDI 中的“在过去一周内”），这导致了体征测量和症状

评分的时间周期存在差异。 

 第三，干眼病是多因素的，在临床实践中可能发现不止一种病因⁴⁶,¹⁴⁹。将不同干眼

病亚组（如神经病理性疼痛患者）纳入同一分析的研究，可能会导致相关性值急剧下降¹⁵⁰。

事实上，当独立分析某些干眼病患者亚组时，已发现症状与体征之间有更高的相关性¹⁴⁷。 

 第四，眼表神经感觉异常和炎症被认为是干眼的两个核心机制，但在常见的临床干

眼检测中并未被（直接）测量。随着时间的推移，神经状态的变化可能会影响患者所报告的



干眼病症状。例如，一项针对干燥综合征患者的小型研究发现，角膜染色严重的患者反而报

告的症状比角膜染色较轻的患者要少¹⁵¹。年龄增长也可能导致角膜敏感性下降¹⁵²,¹⁵³。美国

的一项研究发现，多项泪膜指标与 5 项干眼问卷和 OSDI 的症状评分之间的相关系数均低于

r=0.18，而症状与非眼部疼痛、抑郁和创伤后应激障碍评分的相关性则要强得多¹⁵⁴。荷兰的

一项大型单中心研究也发现，常见的干眼体征与 OSDI 症状评分之间的相关性很差（所有

r<0.30），并且发现女性的相关性显著低于男性，表明干眼病的症状报告存在性别差异¹⁵⁰。

包括抑郁、压力、年龄、生理性别和社会性别在内的多种因素都会影响症状学评分。 

 第五，其他常与干眼相关的伴随性眼表疾病也可能引起症状（见第 3.1 节），从而在

分析中可能掩盖干眼体征与症状之间的真实相关性。 

 第六，干眼的体征未必一定会引起症状。例如，MGD 在无症状人群中很常见¹⁵⁵。 

 第七，治疗可能会改变症状与体征之间的相关性，某些治疗对其中一个变量的影响

可能大于另一个¹⁵⁶。临床试验常常显示，一种干眼病治疗仅对症状有积极效果，而对体征无

效，反之亦然¹⁵⁷⁻¹⁶²。此外，一些持续时间较长的试验发现，体征的改善可能晚于症状（如

使用人工泪液），反之亦然（如使用环孢素）¹⁶³,¹⁶⁴。 

 最后， 尽管这些临床试验具有纵向性，但仍然缺乏尝试在患者个体内部而非患者之

间关联干眼体征和症状的自然病史研究；因此，有必要对不同时间点的患者进行内部相关性

研究，预计在这种研究中体征与症状之间的关系可能会更强。 

近年来，一些研究探讨了干眼病中症状与体征不一致的预测因素。在荷兰的一项研究中，

648 名患者根据综合干眼体征严重程度评分进行排序，并同时使用 OSDI 评分根据症状进行

排序。接着，以这两个排序分数的差值为因变量，进行了风险因素关联分析。结果发现，与

“症状重于体征”相关的因素包括：慢性疼痛综合征、特应性疾病史、过敏、使用抗组胺药、

抑郁、使用抗抑郁药和骨关节炎。而“症状轻于体征”的预测因素则包括：年龄增长、干燥

综合征和移植物抗宿主病¹⁶⁵。美国一项针对 326 名患者的类似研究也验证了其中许多相关因

素，结果显示：随着年龄增长，患者报告的症状较少；而心理健康问题和慢性疼痛障碍则与

更多的症状报告相关。此外，该研究还发现，定量感觉测试中反映痛觉过敏的评分与“症状

重于体征”相关¹⁶⁶。台湾最近的一项对 1229 名患者使用类似方法的研究发现，女性、有白

内障、翼状胬肉和结膜松弛症手术史与“症状重于体征”相关；而年龄较大者和使用人工泪

液者，其症状相对于他们的体征来说则较轻¹⁶⁷。 

其他研究干眼病体征与症状不一致性的研究发现，在症状重于体征的患者中，存在角膜

微神经瘤样结构、角膜树突状细胞密度增加¹⁶⁸，但也存在角膜神经密度降低¹⁶⁹以及泪液和结

膜细胞因子¹⁶⁸,¹⁷⁰的改变。表 2 列出了各项研究中与“症状重于体征”以及“症状显著轻于

体征”相关的因素。这些因素可能有助于理解临床实践中的结果，辅助患者教育（例如解释



中枢敏化机制或手术后神经状态的改变），并为表现出体征与症状不一致的干眼病患者提供

鉴别诊断和共病的线索（例如特应性状态和过敏性结膜炎）。研究结果还强调，对于老年人

以及患有干燥综合征或移植物抗宿主病的患者，临床医生不应仅依赖其症状报告，因为这些

患者的症状可能低估了眼表损害的实际严重程度。 

表 2：与干眼的症状和体征不一致相关的因素。列表中排名越靠前的因素，说明有越多

研究支持其存在这种关联。 

症状重于体征的预测因素 症状轻于体征的预测因素 

人口统计学 

女性 ¹⁵⁰,¹⁶⁷ 年龄较大 ¹⁶⁵,¹⁶⁷,¹⁷¹ 

黑人种族 ¹⁶⁶  

病理生理学因素 

泪液和结膜细胞因子 (IL-10, IL-2, IL-6, IL-17a, 肿瘤坏死因

子α) ¹⁶⁸,¹⁷⁰ 
角膜神经密度降低 ¹⁶⁹ 

角膜树突状细胞密度增加 ¹⁶⁸  

定量感觉测试显示的痛觉过敏 ¹⁶⁶  

非眼部疼痛强度 ¹⁶⁶  

共病因素 

创伤后应激障碍 ¹⁶⁶ 干燥综合征 ¹⁶⁵,¹⁷² 

过敏 ¹⁶⁵ 移植物抗宿主病 ¹⁶⁵ 

特应性疾病 ¹⁶⁵ 良性前列腺增生 ¹⁶⁶ 

骨关节炎 ¹⁶⁵ 高血压 ¹⁶⁶ 



抑郁 ¹⁶⁵,¹⁶⁶  

焦虑 ¹⁶⁶  

慢性疼痛综合征 ¹⁶⁵,¹⁶⁶,¹⁷³⁻¹⁷⁵  

药物 

使用镇痛药 ¹⁶⁶ 使用人工泪液 ¹⁶⁷ 

使用抗焦虑药 ¹⁶⁶  

使用抗抑郁药 ¹⁶⁵,¹⁶⁶  

使用抗组胺药 ¹⁶⁵  

生活方式选择  

当前吸烟 ¹⁶⁶  

手术 

白内障手术 ¹⁶⁷  

结膜松弛症手术 ¹⁶⁷  

翼状胬肉手术 ¹⁶⁷  

3.3.4 儿科考量 

尽管干眼病在儿童中很常见¹⁷⁶（见 TFOS DEWS III 摘要报告流行病学部分）⁴，但目前

大多数诊断性检测仅在成人中获得验证。一项研究使用标准化问卷对 6 至 15 岁儿童的干眼

症状进行量化评估，发现每份问卷的完成时间≤2 分钟。年幼的参与者在完成问卷时花费时

间较长，尤其在面对较长的视觉模拟量表时需要更多协助，但即便如此，该问卷在整个年龄

段内仍显示出较高的可重复性¹⁷⁷。 



3.4 眼科检查 

3.4.1 诊断性稳态检测组合 

3.4.1.1 什么是诊断 

如前所述，能够获得诊断对于患者来说至关重要，这有助于他们确认自身的症状和/或

体征是真实存在的，并得到医疗服务提供者的重视；同时在有医疗保险的国家或地区，诊断

也是获得医保报销的前提。对于从业者而言，诊断标准告知他们应遵循哪些循证临床实践指

南，并为他们做出与同行一致的患者诊断提供信心。对于产业界和研究人员而言，统一的诊

断标准是验证新产品有效性和安全性、并获得监管审批的基础。恰当的卫生资源分配需要基

于一致诊断的稳健的流行病学和经济学数据。因此，疾病的诊断应基于标准化、普遍接受的

诊断标准，采用广泛可得、成本低廉、并设有明确验证的临界值的检测方法。此外，设立一

个简便的初筛步骤，有助于迅速识别出可能需要进一步由医疗专业人员评估的个体，这将带

来显著益处。 

3.4.1.2 标准化的必要性 

干眼病的定义（见第 2.1 节）明确指出，患者必须存在症状，并且需证实泪膜和/或眼表

的稳态失衡。要以标准化的方式判断预期症状的存在，需借助经过验证的问卷工具（见 3.3.2

节）。尽管 TFOS DEWS II 推荐了两种可以使用的问卷，但此后这些问卷被证明并不等效，

这可能导致诊断因所选工具的不同而产生差异，因此，在实际应用中应优先选择一种统一的

问卷工具。基于 TFOS DEWS II 发布后的研究证据，目前推荐使用 OSDI-6 问卷，其总分达

到或超过 4 分可视为干眼症状阳性（见第 3.3.2 节）。 

3.4.1.3 TFOS DEWS II 以来的其他方法 

亚洲干眼学会¹⁷⁸,¹⁷⁹在得到日本干眼学会¹⁸⁰的支持下，建议干眼病的诊断应通过确认眼

部症状的存在（使用四种可能问卷中的任何一种）以及确定不稳定的泪膜（通过荧光素泪膜

破裂时间<5 秒评估）来进行。这种方法与 TFOS DEWS II 有相似之处，但缺乏 TFOS DEWS 

III 所提出的单一问卷能提供的标准化。此外，在评估泪膜稳定性之前滴入荧光素，会改变

泪膜的化学组成和体积，因此这种做法并不理想。韩国干眼学会将干眼定义为“以泪膜异常

和眼部症状为特征的眼表疾病”，但未提及病理生理学，也未指定诊断眼部症状的方法（未

提出问卷）。其诊断标准包括不稳定的泪膜，表现为荧光素破裂时间<7 秒（该检测本身具有

侵入性，且推荐的临界值缺乏科学依据），并将泪液分泌试验 (<10 mm) 和眼表染色视为“辅

助标准”¹⁸¹。 

有人建议，可以通过要求多项鉴别试验呈阳性来提高诊断的确定性（以敏感性和特异性

形式）¹⁸²。因此，有人提出，为使诊断结果与基于贝叶斯方法推算出的干眼病全球患病率



相一致，必须同时存在角膜和结膜染色¹⁸³。然而，该全球患病率数据源于采用不同诊断标

准的既有研究，方法本身存在偏倚。此外，整合多项研究的检测敏感性和特异性也容易产生

偏倚¹⁸⁴，这一点在 TFOS DEWS II 报告中已被指出¹。如果不采用标准化的诊断标准，误诊

或漏诊的风险将显著增加，尤其当诊断过程耗时较长、需要昂贵或难以获得的耗材或设备时

更是如此。角膜染色多见于干眼病较晚期且较严重的患者，因而虽然其出现可提高诊断特异

性，但若将其设为必要条件，可能会使许多症状明显、生活质量已受显著影响、但未表现出

角膜染色的患者无法获得及时、适当的治疗¹⁸⁵。 

已有人尝试使用干眼检测来区分影响眼表的疾病，如干燥综合征、移植物抗宿主病、

Graves 眼眶病、面神经麻痹、非增殖性糖尿病和使用含防腐剂局部滴眼液治疗的青光眼，

诊断效能参差不齐¹⁸⁶⁻¹⁸⁸。 

3.4.1.4 使用敏感性和特异性来选择诊断检测 

由于没有公认的金标准，且干眼病中体征与症状之间的相关性低是公认的事实¹⁸⁹⁻¹⁹¹，

因此，新的干眼病“诊断”检测得出的敏感性和特异性值的确定性水平较低。敏感性和特异

性取决于“健康”组和“疾病”组的纳入和排除标准，随着被分配到干眼病组所需的体征或

症状严重程度的增加而增加（范围偏倚）。不符合任一组标准的个体使得结果无法推广到广

泛的人群（抽样偏倚）。当选择的患者组所使用的检测与正在评估的检测有相似的侧重点时，

会发生选择偏倚¹⁹²。平行检测（要求多个检测呈阳性）将增加区分所选“健康”组和“疾

病”组的敏感性和特异性，但这种方法同样容易受到组选择偏倚的影响。关于这些问题的详

细讨论和示例，请参见 TFOS DEWS II 诊断方法学报告¹。 

3.4.1.5 确定泪膜稳态失衡的检测 

尽管已经评估了诸如热成像¹⁹³⁻¹⁹⁵、干涉成像¹⁹⁶、脂质层模式/厚度¹⁹⁷和泪液蒸发率¹⁹⁸

等检测的诊断或筛查潜力，但它们并未广泛应用于临床或研究环境。人工智能分析发现，年

龄、眼表染色及症状是泪膜不稳定的最重要预测因子，其次是睑板腺缺失及可排出性、瞬目

频率、泪液渗透压和睑酯质量¹⁹⁹，但在干眼病诊断中评估所有这些因素并不现实。 

泪膜稳定性，通常通过泪膜破裂时间来评估，被定义为从一次瞬目后到泪膜出现第一个

不连续点之间测量到的时间间隔²⁰⁰,²⁰¹。虽然通常通过滴入荧光素，用蓝光照射眼表并通过

黄色滤光片观察荧光染色情况来评估²⁰²，但荧光素的应用本身会降低泪膜的稳定性并增加

其体积，因此泪膜通常会更快破裂²⁰³⁻²⁰⁵，且该测量可能无法准确反映自然泪膜的状态²⁰⁶⁻²⁰

⁸。荧光素破裂时间作为泪膜稳定性的一个衡量标准也存在局限，因为它需要依赖观察者的

主观判读。尽管已有研究尝试实现该测量的自动化²⁰⁹，但所需设备尚未应用于实际的临床环

境。有人使用描述泪膜表面质量整体破坏情况的指标（根据 Placido 盘反射评估）来评估泪

膜不稳定性，而不是检测泪膜首次破裂所需的时间²¹⁰⁻²¹²，但这并未被广泛采用。非侵入性



客观评估，通常使用从泪膜表面反射的 Placido 盘，可以确定首次检测到破裂的时间，并绘

制泪膜破坏的位置图以及不稳定区域的速度。许多用于测量非侵入性破裂时间的自动化设备

之间的客观测量值存在临床上不显著的差异²¹³,²¹⁴，但并非所有设备都如此²¹⁵⁻²¹⁷。由于没

有“金标准”，新仪器的检测算法结果可以在验证阶段进行调整（例如调整环不连续性的阈

值），以更接近现有设备。在测量期间和之前控制环境因素如温度、湿度和空气流通非常重

要，同时应指导患者自然瞬目几次，然后停止瞬目，直到被指示再次瞬目为止²¹⁸。眼表保

护指数 (Ocular Protection Index) 是泪膜破裂时间与眨眼间隔时间的比值，但与其他反映泪

膜和/或眼表稳态失衡的体征一样，其被认为是“病理性”的数值与患者报告的干眼症状之

间关联较弱²¹⁹。 

泪膜渗透压升高发生在干眼的病理生理过程中 4，据预测，在泪膜不稳定的点上，局部

渗透压水平可高达约 900 mOsm/kg²²⁰。目前的即时检测 (point-of-care) 设备因为眼表的泪

液量太小无法取样，仅能从泪河取样。据报道，渗透压也因沿睑缘取样位置的不同而异²²¹。

尽管一些研究主张其诊断作用²²²,²²³，但其他研究表明，目前的仪器从单次体内测量中得

到的结果重复性不佳²²⁴，且数值因所用设备而异²²⁵。泪河渗透压可能仅能解释其他泪膜和

眼表稳态体征中不到 5%的变异性²²⁶，因此在识别被诊断为干眼病的个体²²⁷或基于其他干

眼指标判断干眼病严重程度时²²⁸，其可靠性较差。渗透压的每日变化被认为是更好的干眼

病标志物²²⁹，但这在临床诊断中不切实际。泪液渗透压能够预测白内障手术人群中手术效

果不佳和患者不满意的情况，这再次表明它提供了除泪液稳定性和眼表损伤之外的额外信息

²³⁰，因此是诊断干眼病的重要指标⁴。在 TFOS DEWS II 诊断算法中将泪液渗透压纳入可能

的泪膜稳态失衡体征之一，对干眼病患病率的影响不足 5%²³¹,²³²。与渗透压类似，当泪膜

稳态失衡时，泪液成分也会改变，但并非以可测量的一致方式改变，且目前用于其他泪膜生

物标志物的即时检测试剂价值有限（见第 3.5.4.4.2 节）²³³。 

3.4.1.6 确定眼表稳态失衡的检测 

眼表稳态失衡最广泛的评估方法是在局部滴用眼科染色剂（如荧光素和丽丝胺绿），由

此产生的组织染色被认为是干眼病的诊断性体征²³⁴⁻²³⁶。在中重度干眼病中，染色是与干涩

症状关联最强的临床体征之一¹⁵⁰,²³⁷。点状染色虽然不是干眼病的特异性体征，但通常与干

燥应激相关，尤其是当其出现在角膜下方象限时²³⁸,²³⁹。 

荧光素染色是由于角膜上皮细胞完整性丧失，如表层细胞紧密连接的破坏或糖萼缺陷所

致²³⁸,²⁴⁰。由于对眼表的毒性较小，丽丝胺绿已在临床上广泛取代玫瑰红²⁴¹，当上皮细胞的

细胞膜受损时，即使缺乏黏蛋白，丽丝明绿仍可对其染色²³⁸,²⁴²⁻²⁴⁴。在瞬目过程中擦拭眼表

的眼睑边缘结膜（称为眼睑刷上皮病变）的染色，可能是由于润滑不足导致的机械应力所致

²⁴⁵，这在干眼病患者中很常见，并与脂质铺展不良、泪膜稳定性差、眼睑解剖异常和瞬目速

度有关²⁴⁶,²⁴⁶。在干眼病病理生理的自然病史中，它也是比角膜和结膜染色更早出现的诊断



性体征²⁴⁷⁻²⁵⁰。临床上可观察到的眼睑闭合不良也被认为与眼部不适症状相关²⁵¹。 

对即时炎症检测（MMP-9）的诊断潜力进行了回顾，尽管重度干眼病中常见炎症反应，

但这种检测对轻至中度干眼病的敏感性较差，而后者在普通人群中更为常见²⁵²。一些研究

评估了上皮厚度作为干眼病诊断指标的潜力：尽管中央角膜上皮厚度在干眼病患者与健康人

群之间差异不大，但上方上皮通常较薄，尤其是在重症患者中²⁵³,²⁵⁴，但这一发现并不一致

²⁵⁵,²⁵⁶。 

结膜的鳞状上皮化生和杯状细胞密度可以使用印迹细胞学 (impression cytology, IC) 进

行评估，由于干眼患者的杯状细胞密度降低，它已被建议作为一种干眼病诊断技术²⁵⁷,²⁵⁸。

印迹细胞学通过应用醋酸纤维素滤纸或生物孔膜，从上皮最表面的三层中移除细胞；然后可

以通过显微镜、流式细胞术、免疫印迹分析、免疫细胞化学和聚合酶链式反应等技术对细胞

进行分析，以满足研究目的²⁵⁹。它是活检的一个有用替代方法，但观察到的变化并非干眼病

的特异性体征²⁶⁰,²⁶¹。 

3.4.1.7 实用诊断标准的考量 

第 3.4.1.5 节和第 3.4.1.6 节强调，评估泪膜稳态状况的关键检测方法与 TFOS DEWS II

中得出的方法保持不变。因此，关键的稳态标志物是非侵入性泪膜破裂时间、渗透压和眼表

染色。诊断评估的顺序会影响结果，因为限制瞬目和强光会刺激反射性流泪。因此，建议仔

细安排泪膜评估检测的顺序，按侵入性最小到最大²⁶²。 

OSDI-6 是一种简短的问卷，非常适合筛查，并建议作为常规眼科检查中的首个环节进

行，以识别那些将受益于更全面的诊断评估的患者，从而确定疾病可能的驱动因素。如第

3.4.1 节所指出的，诊断遵循标准方案至关重要。尽管结合更多检测可以提高敏感性，但这

可能会以牺牲临床实用性为代价。TFOS DEWS II 建议，以下三个稳态丧失体征中有一个存

在即可： 

 非侵入性泪膜破裂时间（首次破裂）<10 秒： 如第 3.4.1.5 节所强调，此检测确定

了泪膜稳态的丧失。现在从业者有多种价格合理的仪器可供选择，以避免荧光素染料对检测

结果稳健性的不利影响，这一点已有充分文献记载（见第 3.4.1.5 节）。在无法使用此类设备

进行非侵入性破裂时间测量的情况下，可以应用荧光素，但应最小化滴入量，并应用<5 秒

的临界值作为不稳定的阳性体征²⁰⁴,²⁰⁵。 

 渗透压任一眼≥308 mOsm/L 或眼间差异>8 mOsm/L（临界值仅通过 TearLab 设备

确定）。此检测可作为泪膜和眼表稳态丧失的标志物（见第 3.4.1.5 节）。一项研究发现仅考

虑眼间差异是有效的²⁶³，但另一项研究则不然（至少在与干涩症状相关方面）²⁶⁴，并且发

现眼间渗透压比绝对渗透压（双眼中的较高值）具有中等但更优的区分能力²⁶⁵。 



 眼表染色>5 个角膜点状染色或>9 个结膜点状染色或睑缘染色长度≥2 毫米且宽度

≥25%，在使用荧光素和丽丝胺绿染料后²³⁸,²⁶⁶。在重度干眼病中，观察到角膜和结膜染色

更为常见（见第 3.5.4.3 节）。 

o 角膜观察：在滴入荧光素滴眼液或应用湿润的荧光素试纸后，应使用 495 纳

米的蓝光观察角膜表面，因为这是荧光素的峰值激发波长（而不是传统裂隙灯生物显微镜中

使用的 450 纳米“钴蓝”光的峰值）²⁰²。一个带通在 500 纳米的观察滤光片可以将可见光

限制在被激发的荧光分子的波长（发射波长约 515 纳米），同时排除来自所施加蓝光的光线

²⁰²。对于评估时间的共识是在滴入后 1-4 分钟²³⁸,²⁶²,²⁶⁷。 

o 结膜和睑缘观察：丽丝胺绿染色对于观察结膜和睑缘染色评估至关重要。应

使用无菌生理盐水润湿丽丝胺绿试纸（注意，并非所有品牌都等效）²⁶⁸,²⁶⁹，将整滴液体滴

在试纸上至少 5 秒，以使染料溶出达到最大浓度后，再进行眼部检测²⁶⁹,²⁷⁰。染色应在滴入

丽丝胺绿后 1 至 5 分钟之间观察¹,²⁶⁹⁻²⁷¹，可能通过红色滤光片以帮助观察²⁴¹,²⁷²。应避免多

次翻转眼睑，因为这会给组织带来压力并影响观察到的染色程度²⁸⁶，而暴露时间对结果的影

响似乎较小²⁷³。眼睑刷带染色的评估通常涉及主观估计染色的长度和矢状深度，但可通过

半客观成像技术进行优化²⁷⁴。 

 分级：应当注意，如果使用如牛津分级法 (Oxford scale) 等分级方案，采用 0.5 个单

位的增量可以提高敏感性和可重复性，而将区域分级相加得到的分数与整体眼表染色评分不

具可比性，且会增加变异性²⁷⁵。为了诊断，计算点状染色斑点的数量应能带来更高的一致性。

尽管有人声称角膜染色的客观评估可作为一个高度成功的自动化干眼诊断系统²⁷⁶，但一篇对

客观技术的综述表明，其可靠性仍然有限²⁷⁵。尽管对睑缘染色进行分级存在挑战²⁷⁷，但≥

2mm 长度且覆盖至少 25%矢状睑宽的诊断标准似乎仍然是恰当的。 

 一项研究发现，由一名眼科顾问医师在未遵循任何既定标准的情况下“诊断”为干

眼病的患者中，有相当一部分人报告了症状并表现出高渗透压，但没有其他明显的干眼病体

征；然而，该研究中的泪膜稳定性是通过侵入性方法评估的，且仅评估了角膜（而非球结膜

或睑缘结膜）的染色¹⁹¹。 

在一项英国人群研究中发现，在 TFOS DEWS II 的干眼病诊断体征中，结膜染色（使用

丽丝胺绿染料）在大多数被诊断为干眼病的人中出现，其次是缩短的非侵入性泪膜破裂时间、

上或下眼睑刷上皮病变染色、角膜染色和泪液高渗体征²³¹。值得注意的是，如果从 TFOS 

DEWS II 诊断算法中省略三个指示稳态丧失的标志物中的任何一个，干眼病的患病率均保持

显著一致，表明其算法的稳健性²³¹。在一项更大规模的研究中²³²，发现仅评估三个 TFOS 

DEWS II 稳态体征中的一个，会导致 12.3%至 36.2%本应符合干眼病诊断标准的患者未被诊

断；因此，至少需要评估两个体征，即使只有一个需要呈阳性。尽管全面的眼表染色评估结



合症状具有最高的敏感性（87.7%），但如果仅评估角膜染色，敏感性则降至 44.6%；因此，

结膜和睑缘染色评估（使用丽丝胺绿）对于诊断干眼病至关重要¹⁸²,²³²。省略非侵入性泪膜

破裂时间或渗透压，各自使敏感性下降不到 5%。如果诊断要求症状加上三个体征中的两个

呈阳性，人群中干眼病的患病率会大幅降低（降低 43.7%至 61.2%），如果要求所有三个指

示泪膜稳态丧失的体征都呈阳性，则降低 65.9%²³²。该分析结果在不同严重程度的干眼病

症状中没有显著变化，证实了干眼病诊断方法的稳健性（图 5）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

  图 5：TFOS DEWS III 诊断算法 



3.4.2 高级筛查技术 

诊断和监测干眼病通常依赖于专门设备（如裂隙灯生物显微镜）和染料，这些在非眼科

护理环境中不易获得。一种非侵入性且简化的干眼病检测方法可以实现早期诊断和干预，有

助于预防疾病发生或恶化²⁷⁸。此外，提高干眼病筛查的可及性可以提高公众意识，并鼓励高

风险或未确诊的个体寻求眼保健从业者的关注。 

瞬目是一个刷新泪膜、清除眼表碎屑并维持视觉质量的自然过程²⁷⁹。异常的瞬目是干眼

病的一个常见特征，并与其发病机制有关²⁸⁰⁻²⁸²。因此，与干眼病相关的瞬目模式可能作为

一种非侵入性的生物标志物。据报道，瞬目频率、瞬目间隔和最大瞬目间隔（定义为参与者

在眨眼之前能舒适地保持眼睛睁开的时间长度）在区分健康参与者和干眼病患者方面很有用

²⁸³⁻²⁸⁸。 

最大瞬目间隔（临界值 12.4 秒）对于基于 OSDI 症状和荧光素泪膜破裂时间的干眼病

诊断显示出 82.5%的敏感性和 51.0%的特异性²⁸⁹。一款智能手机应用程序已经过测试²⁷⁸,²⁸⁷,²

⁹⁰,²⁹¹，显示出与传统纸质 OSDI 和主观观察的最大瞬目间隔相当的结果²⁹²,²⁹³。基于应用程

序的最大瞬目间隔，其曲线下面积为 0.649，在 iOS 系统的数字设备上临界值为 10.5 秒，但

在安卓操作系统上则短得多，为 7.0 秒（相比之下，主观评估为 12.4 秒），这是基于症状和

荧光素破裂时间的干眼病诊断（可能是由于刷新率和软件算法的差异）²⁹⁴。同样，瞬目间隔

以 3.1 秒为临界值，对于基于一般症状和角膜染色的干眼病诊断，显示出约 80%的敏感性和

70%的特异性²⁸³。此外，据报道干眼病患者的瞬目频率更高²⁹⁵，且不完全瞬目的比例更大

²⁹⁶。通过分析这些瞬目特征，临床医生可能能够获得关于患者眼表状况的宝贵见解。 

由于最大瞬目间隔取决于个体对眼痛的耐受度，一种替代方法是要求个体在一次瞬目后

保持睁眼，并报告眼睛何时开始感到不适，该方法与完整的 TFOS DEWS II 干眼病诊断相

比，显示出 66%的敏感性、88%的特异性和 0.77 的曲线下面积（临界值 10 秒），当与 OSDI

评分结合考虑时，这些指标分别提高到 71%、90%和 0.81²⁸⁸。 

3.4.3 严重程度分级 

对疾病的严重程度进行分级有多种目的，但主要用于评估和交流²⁹⁷。 

➤ 预测预后 

➤ 在特定时间点描述疾病对个人健康的影响 

➤ 为治疗决策建立基础 

➤ 评估疾病活动性并监测对治疗的反应 

一些分类基于病理或生理状态，而另一些则使用功能损害或特定症状（如疼痛），还有



一些则根据运动耐力或功能状态来描述严重程度²⁹⁷。症状和结果往往用于旨在反映患者体验

的系统中。病理或生理指标已被纳入用于预测预后的系统，并且两者都倾向于被用来指导治

疗或衡量对治疗的反应²⁹⁷。如果其他情况、疾病、人口统计学特征或行为被视为预后不良的

风险因素，一些严重程度分类系统也会在其分期中考虑这些因素²⁹⁷。 

在其他眼病中，疾病严重程度的分级标准各不相同。例如，年龄相关性黄斑变性多依据

其进展至晚期的风险进行评估²⁹⁸，而圆锥角膜则通常通过多种体征与症状的组合加以分级，

此方法更贴近临床医师的实践共识²⁹⁹⁻³⁰¹。前一种方法需要大量的自然病史数据³⁰²，后一种

则需要主观和客观临床指标之间有相当高的关联性³⁰³，而这两者目前在干眼病中都不具备。 

干眼病的严重程度分级曾基于诸如炎性细胞因子浓度³⁰⁴、角膜荧光素染色评分³⁰⁵和医生

（临床判断）评级³⁰⁶等因素。ODISSEY 小组基于 10 位眼科医生的专家意见提出了一个严重

程度分级³⁰⁷，其中干眼病的诊断仅依赖于泪液稳定性差，重度干眼被认为是 OSDI 评分≥33

且角膜荧光素染色牛津分级法 (Oxford scale) ≥3 级，或者在染色较少的情况下满足附加标

准。有人采用独立成分分析方法提出了一种客观的疾病严重程度综合指数 308，然而，该方

法缺少关键的泪膜和眼表非侵入性检测，如非侵入性泪膜破裂时间、干涉成像、泪河高度和

眼睑刷上皮病变，并且每个检测的严重性等级的临界值是基于一个五人“专家小组”的意见；

每个检测提供的独立信息量（特征值）被用作其对综合评分贡献的权重，该评分基于测量值

平方和除以权重系数总和的平方根。一项涉及 37 名医院环境（非代表性干眼从业者）中地

点不详的角膜专家的调查方法，确定了他们认为代表干眼病诊断并反映其严重程度（轻度、

中度、重度和极重度）的临床检测和临界值³⁰⁹；共确定了七项检测，总体严重程度基于一个

将分数以同等权重（被认为一个局限性）组合的算法，该算法基于对 50 名患者的临床医生

评级（未定义）。最近一项研究建议，通过活体共聚焦显微镜观察被荧光素和丽丝胺绿染料

染色的区域的角膜细胞形态和密度，可能成为干眼病严重程度临床分级的可靠基础，但 24

名参与者的队列是根据中国角膜学会标准分为不同严重程度等级，这些标准也涉及染色和荧

光素泪膜破裂时间，因此这一观察结果不足为奇³¹⁰,³¹⁹。 

最近一篇关于如何“最佳诊断干眼病严重程度等级”的综述错误地描述了“无症状干眼

病”，仅将非侵入性泪膜破裂时间作为一种干涉成像形式提及，并得出结论认为评估病情严

重程度常常很困难，但未提出临床算法³¹¹。最初的 TFOS DEWS 报告曾提出了一个基于先

前17名干眼病专家德尔菲小组意见的严重程度矩阵³¹²,³¹³，但这未被TFOS DEWS II（2017）

采纳，因为所包含的特征之间关联有限，且缺乏证据支持所纳入检测在综合算法中的权重。

同样，亚洲干眼学会也未提出干眼病的严重程度算法¹⁷⁹。然而，韩国干眼学会提出了一个评

估干眼严重程度的矩阵算法，但对其提出的检测和严重程度等级缺乏科学依据¹⁸¹。修订后

的美国眼科学会优选执业模式指南³¹⁴提到了干眼病严重程度在指导治疗管理中的作用，但

未提供如何评定严重程度的指导。在最近一项英国的调查中，干眼病患者将症状频率和严重



程度以及泪膜稳定性评为他们最希望通过治疗改善的方面，尽管其他因素如眼表、角膜神经

和泪腺损伤，其次是泪液体积和成分，也被评为仅次于前者的重要因素³¹⁵。 

3.5 基于病因驱动的 DED 亚型分类 

3.5.1 干眼病亚型分类的目的 

诊断亚类（对于疾病和大多数综合征而言）仅仅是概念。其目的是将多因素的各个方面

进行分离，以便更好地描述患者的结局并指导治疗决策³¹⁶。TFOS DEWS 和 DEWS II 确认

了将干眼病分为水液缺乏型或蒸发过强型，或两者结合型的重要性²,³¹²。然而，多项研究

证实，至少三分之二的干眼病患者表现为蒸发过强型³¹⁷⁻³²¹，而该类型被认为有多种病因，

包括与眼睑相关和与眼表相关³²²，若不加区分，则限制了针对相应病因进行治疗的能力。

用于区分蒸发过强型与水液缺乏型干眼病的检测方法在不同研究中各不相同，一个德尔菲专

家小组已尝试就此达成共识³²³。此外，有人指出 18%至 29%的患者没有明显的泪液体积减

少或睑板腺结构和功能受损的体征，这表明需要承认该疾病存在其他亚型¹⁹¹,³¹⁹⁻³²¹,³²⁴。干

眼病被公认为是一种多因素疾病²,²⁰, 因此处理导致个体干眼病的不同机制可能会影响治疗

效果。疾病的异质性将反映受影响个体在潜在病理生理、遗传风险和环境因素方面的差异³

²⁵。用于识别个体疾病可能驱动因素的临床检查（这些因素之间并不互相排斥），反过来可

为制定合适的治疗方案提供依据³²⁶。亚洲干眼学会¹⁷⁹提出了四个治疗靶点（脂质层、水液

层和黏蛋白层以及眼表炎症），但其上皮靶点包含了膜相关黏蛋白和上皮（杯状）细胞。在

此方法的基础上，以下章节将概述若干临床检查，这些检查可帮助临床医生判断不同因素在

干眼病发病机制中的作用： 

3.5.2 泪膜缺陷 

关于泪膜的最新理解已在 TFOS DEWS III 摘要报告中报告⁴。有人提出，在荧光素泪膜

破裂模式中观察到的差异可以为临床医生提供关于哪一层泪膜被破坏的信息。区域状破裂 

(Area break) 被认为与严重的水液缺乏型干眼病相关； 斑点状 (spot)、凹陷状 (dimple) 和

线状 (line) 破裂伴随快速扩张与润湿性下降的干眼病相关，其中线状破裂被认为与轻中度

水液缺乏型干眼病相关； 而随机出现的破裂则与蒸发增加的干眼病相关³²⁷⁻³²⁹。然而，迄

今为止，支持这些假说的已发表证据有限³²⁹。 

3.5.2.1 脂质成分 

3.5.2.1.1 干涉成像 

泪液干涉成像 (Tear interferometry) 可以无创地估计泪膜脂质层的厚度³³⁰,³³¹。由于薄

脂质层覆盖在具有不同折射率的水液层之上，来自气-脂界面和脂-水界面的反射会产生干涉

图样，这些图样可以进行定量或半定量分析³³²。脂质层干涉图样分级与角膜染色和泪膜破



裂时间相关³³³。在睑酯高排出型 MGD 中，脂质层厚度应增加，而在阻塞型 MGD 中应减

少，但脂质层厚度与泪液蒸发率之间的直接关联尚未被证实³³⁴,³³⁵。有多种用于评估泪膜脂

质层的非侵入性诊断设备³³⁶⁻³⁴²。一些设备安装在裂隙灯生物显微镜底座上，而另一些则是

独立仪器。大多数需要对脂质图样进行主观分级³⁴³，即将观察到的图样与估计的厚度对应

³³⁷。有人提出了一种动态脂质层干涉图样检测，报告称观察脂质图样发生显著变化所需的

最佳瞬目次数为最多五次强力瞬目后接 10 次间隔 2 秒的自然瞬目；在干眼病患者中，改变

脂质图样所需的瞬目次数 (2.4 ± 3.1 次) 在统计学上低于健康受试者 (18.1 ± 5.9 次)³⁴⁴。

LipiView 干涉仪对于 MGD 诊断的敏感性约为 68%³³²,³⁴⁵，如果使用 75 纳米的临界值，特

异性为 64%³⁴⁵；在健康个体中，观察者间可重复性的变异系数为 13 纳米，观察者内可重复

性为 16 纳米，低于 60 纳米的值被认为是病理性的³⁴⁶。在一项对 221 名参与者的研究中，基

于 TFOS DEWS II 标准的干眼病最佳诊断临界值为：使用 LipiView 时<72 纳米，主观基于干

涉图样（改良的 Guillon 量表）分级为≤3 级¹⁹⁷。据报道，用 LipiView 仪器获得的脂质层厚

度值与睑板腺缺失有很好的相关性³⁴⁶。另一种技术，使用分光光度计，声称能够以纳米级轴

向分辨率直接在体内对泪液黏液-水液层和脂质层的厚度进行成像³⁴⁷,³⁴⁹。 

3.5.2.1.2 脂质更新 

通过荧光光度法评估的泪液脂质更新率 (0.9 ± 0.4%/分钟) 慢于水液更新率 (10.3 ± 

3.7%/分钟)³⁵⁰。对比增强光学相干断层扫描 (optical coherence tomography, OCT) 成像也被用

于评估人泪液中脂质的清除率³⁵¹。一个结合了同步 OCT 和厚度依赖条纹干涉测量的系统可

用于体内评估，同时对脂质层厚度和总泪膜厚度进行成像³⁵²,³⁵³。对 OCT 的泪液脂质层正

面图的分析为干涉成像提供了补充信息³⁵⁴。泪膜成像仪使用光谱干涉技术，允许以纳米级轴

向分辨率实时评估大视野范围内脂质厚度变化率和不连续性³³⁰。黏液-水液层厚度与

Schirmer 评分以及脂质或荧光素泪膜破裂时间相关³⁴⁹。 

3.5.2.1.3 蒸发测定法 

一项测量蒸发的荟萃分析发现，干眼病患者的蒸发水平升高，尤其是在蒸发过强型干眼

病中（正常值为 13.57 ± 6.52 x 10⁻⁷ g/cm²/s；水液缺乏型干眼为 17.91 ± 10.49 x 10⁻⁷ g/cm

²/s；蒸发过强型干眼为 25.34 ± 13.08 x 10⁻⁷ g/cm²/s）³⁵⁵。不同的仪器已被用于评估蒸发，

尽管目前只有一种是商业上可用的³⁵⁶⁻³⁵⁹。研究表明，眼睑热敷疗法可减少泪液蒸发³⁶⁰。混

杂因素包括对瞬目的采样响应率、采样区域内的汗液、睑裂宽度、瞬目速度和模式的变化、

室内通风水平的差异，以及由潮湿和静止空气引起的蒸发阻力差异³⁶¹,³⁶²。 

3.5.2.1.4 热成像 

热成像 (Thermography) 使用专门的相机来检测眼表发射的红外辐射，绘制出推测由泪

液蒸发引起的眼表温度变化图³⁶³。该技术似乎具有可重复性³⁶⁴。眼表的热冷却效应是软性



接触镜引起的干涩症状的一个预测指标³⁶⁵。在泪液量充足但泪膜不稳定的个体中，瞬目后眼

表温度下降得更快³⁶⁶⁻³⁶⁸。干眼病患者的中央角膜和角膜缘之间的温差高于正常人³⁶⁹，蒸发

过强型干眼病与比水液缺乏型干眼病更高的眼表温度相关，而 MGD 患者的眼表温度高于健

康眼睛³⁶⁷,³⁷⁰。 

3.5.2.1.5 睑酯可排出性与质量（睑酯测量法） 

睑板腺功能通过检测睑酯 (meibum) 的可排出性和挤出睑酯的质量来评估³³²,³⁷¹。睑酯

质量通常分级为 0 级（清澈液体）、1 级（混浊液体）、2 级（混浊颗粒状）或 3 级（牙膏状）

³³²,³⁷¹。上下眼睑睑板腺的睑酯可排出性在施压 10-15 秒后进行分级，分为 0 级（所有腺体

均可挤出）、1 级（3 至 4 个腺体可挤出）、2 级（1 至 2 个腺体可挤出）或 3 级（无腺体可挤

出）³³²,³⁷¹。已经开发出睑板腺挤压器设备，作为标准化“诊断性”挤压压力的一种手段，

该压力旨在等同于自然瞬目的压力³⁷¹。睑酯质量和可排出性与腺体缺失和脂质层厚度相关

³⁷²⁻³⁷⁵。 

睑酯测量法 (Meibometry) 是一种用于评估脂质体积的技术³⁷⁶，是用一个半透明塑料带

环从下睑缘取样脂质。将该塑料带风干 3 分钟以使任何污染的泪液蒸发，然后使用二极管激

光器评估保留在带上的油脂的光密度³⁷⁶。据报道，下睑睑酯测量读数与中央上睑睑酯的可排

出性之间存在相关性，同时在 MGD 患者中，测量值的减少与睑板腺开口探查后的改善有关

³⁷⁷。 

一种由吸油麻质材料制成的、专为吸收泪液脂质而设计的试纸已被开发出来。将其折叠

端放入下眼睑的结膜囊中，测量并记录浸润长度（1 分钟似乎是最佳时间），类似于 Schirmer

试验³⁷⁸。 

泪液脂质组学见第 3.5.4.4.2 节。 

3.5.2.2 水液 

由于水液成分占泪膜体积的大部分，评估泪液体积的技术常被用来量化这一泪液成分。 

3.5.2.2.1. 泪河测量法或泪河评估 

泪河测量法 (Meniscometry) 涉及对下眼睑泪河的非侵入性生物测量，通常是在正前方

注视时的中央高度。泪河高度的主观测量方法，例如相对于调整了高度的裂隙灯光束标尺来

估计泪河高度，已显示出较差的访视间可重复性³⁷⁹。裂隙图像摄影也已被用于量化泪河高度、

半径、宽度，以及横截面积和泪河曲率半径³⁷⁶。TFOS DEWS II 诊断小组委员会提议将泪河

高度评估作为干眼病亚型分类的鉴别因素，将≤0.20 毫米的临界值描述为水液缺乏型干眼病

的指标，此后这一观点得到了证实³⁹,³²⁰,³⁸⁰。泪河高度应在瞳孔中线下方（±1mm）直接测

量，因为它在外周更容易受到不同眼睑形态的影响³⁸¹。瞬目后评估的时机应加以控制，发



现在两次瞬目后 1.0 至 2.5 秒最为稳健；使用红外光或可见白光进行泪河高度的单次测量已

足够(虽然这些不可互换)³⁸²。在研究环境中已开发出替代的泪河测量系统，通过投射一个目

标来动态可视化泪河曲率，而无需滴入荧光素³⁷⁹,³⁸³,³⁸⁴。 

OCT 可以量化泪河的横截面积乃至沿下眼睑的泪液体积³⁸⁵,³⁸⁶。与时域 OCT 相比，频域

OCT 实现了更高的分辨率、更大的成像深度和更快的采集速度（便于三维体积成像），从而

提高了图像质量和测量可重复性³³⁰,³⁸⁷⁻³⁸⁹。高可重复性使得可以追踪液体滴入后泪河形态的

变化，以确定泪液清除率³⁹⁰。泪河测量值依赖于具体仪器³⁹¹，并可能因解剖特征如与睑缘

平行的结膜皱褶、结膜松弛症或其他影响睑缘或眼表形状的结构而失真³⁹²。此外，图像分

析可能复杂、耗时且依赖于操作者³⁹³。 

3.5.2.2.2 酚红棉丝试验 

利用泪膜的弱碱性（pH 值介于 7 到 8 之间）³⁹可将一根细棉线的折叠端挂在眼睑的颞

侧，通过观察棉线在 15 秒内吸收泪液后由黄变红的长度来进行泪液的测量。与 Schirmer 试

验（见第 3.5.2.2.3 节）相比，棉线纤细形态与微量指示剂可避免反射性泪液分泌，因此，其

访视间的可重复性良好³⁹⁴。尽管酚红棉丝试验被认为可以间接测量泪液体积，但它与其他已

建立的方法如荧光光度法或泪河高度的关联性很弱³⁹⁴,³⁹⁵。此外，它与干眼症状的关联性也

很弱³⁹⁶。其与 Schirmer 试验的一致性在不同研究中报告不一³⁹⁷,³⁹⁸。在临床实践中，已采用

20 毫米作为水液缺乏型干眼病的经验性临界值³⁹⁹，而 15 秒内<9 毫米的值则表明更严重的

水液缺乏型干眼病病例⁴⁰⁰。由于商业化产品的可及性问题，已有技术被描述用于开发等效的

试验⁴⁰¹。 

3.5.2.2.3 Schirmer 试验 

Schirmer 试验是一种侵入性的泪液体积测试，涉及评估一条（Whatman 41）滤纸条被

泪液浸湿的长度。将试纸在切口处折叠，其末端钩在下睑缘外三分之一处，5 分钟后测量浸

湿长度³³²。技术变体（如使用局麻药区分基础/反射性泪液⁴⁰²），显示可重复性、敏感性和

特异性均欠佳¹。在 5 分钟测试的最后 4 分钟内 Schirmer 试纸的湿润长度，似乎比包括整个

5 分钟在内的其他时间间隔更稳健，但不出意外的是，它在荧光素泪膜破裂时间（所有干眼

病亚型的关键稳态标志物），或睑板腺分泌物（公认的蒸发过强型干眼病标志物）方差解释

度不到 3%⁴⁰³。 

3.5.2.2.4 试纸泪河计 

试纸泪河计 (Strip meniscometry) 是将一条带有直径 0.4 毫米中心导管的试纸放入下睑

泪河中 5 秒⁴⁰⁴⁻⁴⁰⁶。采用湿润长度＜2.5mm 为临界值，结果与泪膜评估指标具有相关性，且重

复性中等⁴⁰⁶, ⁴⁰⁷。研究证实：试纸泪河计联合荧光素泪膜破裂时间检测，对干眼病的诊断敏

感性显著高于单项检测³⁸⁶。 



3.5.2.2.5 泪液清除率 

测量滴入的荧光素在眼表的荧光强度（称为荧光光度法）可用于量化泪液清除率，报告

为每分钟的减少百分比⁴⁰⁹。测量泪液流速的替代方法包括在滴入带麻醉的荧光素后 5 分钟进

行 Schirmer 试验，记录湿润长度和试纸染色强度与标准色板的比较⁴¹⁰。由于多种因素可影

响 Schirmer 试验结果，泪液功能指数（即 Schirmer 试验值除以泪液清除率得到的值）是少

数作者用来评估干眼病患者的指标⁴¹¹⁻⁴¹³。其他泪液清除评估方法包括眼前节 OCT，已被用

于评估泪液清除的早期阶段⁴¹⁴。泪道闪烁显像法（追踪滴入结膜囊的少量放射性物质）也已

被用于测量泪液清除率⁴¹⁵,⁴¹⁶。 

3.5.2.2.6 泪腺通畅性 

已有临床试验被描述用于检查泪腺眼睑叶部的通畅性，该试验要求患者向下方和鼻侧看，

同时将上眼睑向颞上方牵拉，将干燥的 2%荧光素眼科试纸在 20 秒内多次应用于暴露的泪

液眼睑叶部。这使得可以评估每个叶的分泌小管数量和位置以及泪液流速⁴¹⁷。或者，泪腺的

通畅性可以通过以 200 ml·min⁻¹的纯 CO₂气体射流刺激眼表 3 秒来评估，该射流在距角膜 5

毫米处输送，并用 Schirmer 试纸测量反射性流泪体积的增加⁴¹⁸。 

3.5.2.2.7 泪液蛋白及其他成分 

具有抗炎和抗菌特性的泪腺蛋白——脂质运载蛋白 (lipocalin)、乳铁蛋白 (lactoferrin) 

和溶菌酶 (lysozyme)⁴¹⁹的存在，可以作为泪腺功能的间接衡量标准。泪液蛋白浓度通常被发

现随年龄增长而降低⁴²⁰。尽管乳铁蛋白已被提议作为干眼病的生物标志物⁴²¹⁻⁴²³，但在巨乳

头性结膜炎、春季角结膜炎和与玫瑰痤疮相关的慢性睑板腺炎中也发现泪液乳铁蛋白水平较

低⁴²⁴⁻⁴²⁶。泪膜尿素水平与 Schirmer 试验值呈线性相关；据报道，用于诊断干眼病，≤37.2 

mg/dL 的临界值提供了 96%的敏感性和 76%的特异性⁴²⁷。泪液蛋白质组学在第 3.5.4.4.2.7 节

中进行了综述。 

3.5.2.3 黏蛋白/糖萼 

3.5.2.3.1 黏蛋白 (Mucins) 

人结膜杯状细胞会合成并分泌 MUC5AC，这是眼部最大型的一种凝胶样、非表面结合

型黏蛋白，其作用是保护和润滑眼表，减轻瞬目时的摩擦⁴,⁴²⁸。干眼病患者的泪膜中可溶性

MUC5AC 的浓度通常降低⁴²⁹。在婴儿泪液中，MUC5AC 蛋白的表达随脂质一同增加，可能

有助于其更高的泪膜稳定性⁴³⁰。在Graves眼病中，杯状细胞数量和泪液MUC5AC蛋白减少，

这被认为可能是由于眼表暴露继发的眼表炎症所致⁴³¹。 

免疫组织化学和免疫电镜已被用于检查 HI85 抗体的结合情况，该抗体识别顶端结膜细

胞表面的 MUC16 黏蛋白上的碳水化合物表位⁴³²,⁴³³。 



其他膜相关黏蛋白，MUC1、MUC4，以及 MUC16（糖萼）和凝胶形成性黏蛋白 MUC5AC，

已通过不同技术进行了研究²⁴⁴,⁴³⁴,⁴³⁵。在其他研究中，在泪膜中观察到唾液酸的大幅减少（近

7 倍）⁴³⁶和半乳糖凝集素-3（糖萼/黏蛋白的代表物）的增加⁴³⁷，并显示与临床评估的疾病严

重程度有强相关性⁴³⁸。 

3.5.2.3.2 孟加拉玫瑰红和丽丝胺绿 (见第 3.4.1.7 节) 

孟加拉玫瑰红已被证明可使未被富含黏蛋白的糖萼保护的眼表上皮细胞染色⁴³⁹，但它在

体外已显示出对人角膜上皮细胞活力的抑制作用，表明其具有毒性²⁴⁰。丽丝胺绿对眼表的毒

性较小，已在很大程度上取代了孟加拉玫瑰红在临床护理和研究中的使用。丽丝胺绿是一种

活体染料，仅当细胞膜或细胞间连接受损时才染色上皮细胞，而不受黏蛋白存在与否的影响

³⁹,⁴⁴⁰。 

3.5.2.3.3 结膜印迹细胞学 

在滴入局部麻醉剂后，用镊子将滤纸条按压在球结膜表面（通常是上方）持续 5-10 秒。

样本随后用 95%乙醇固定，用高碘酸-希夫试剂染色，并固定在载玻片上，用光学显微镜观

察²⁶¹。Nelson 分类系统最常用于对眼表结膜上皮细胞和杯状细胞的密度、形态、胞浆染色

亲和力以及核/浆比进行分级³⁹。杯状细胞在结膜表面的分布存在差异，下穹窿结膜的杯状细

胞密度高于球结膜⁴⁴¹。最近，基于莫西沙星的荧光显微镜已成为一种新技术，能够实现对杯

状细胞的高效、无创地动物体内成像⁴⁴²。另一方面，共聚焦成像可用于评估人体内的角膜细

胞形态⁴⁴³、杯状细胞密度⁴⁴⁴和结膜鳞状上皮化生（根据核浆比）⁴⁴⁵。 

3.5.2.3.4 泪液蕨类试验 

通过多种可能的技术收集到的全部泪液⁴⁴⁶，被立即转移到一个小的塑料离心管（0.5 毫

升或更小）中；然后用移液管将一份样本（1-2 微升）滴到干净的玻璃显微镜载玻片上，在

正常室温（20-26℃）和室内湿度（最高 50%）下干燥 7-10 分钟⁴⁴⁶。之后在光学或数码显微

镜下以不同放大倍数观察载玻片⁴⁴⁶。根据泪膜的成分，可以观察到多种蕨类结晶模式。分类

通常为：I 型：均匀的大型分枝状结晶；II 型：蕨样结晶丰富但尺寸较小；III 型：部分存在

不完整的蕨样结晶；IV 型：无蕨样结晶⁴⁴⁷。健康的泪液样本通常产生完整致密的蕨样结晶

模式（I 型和 II 型），而在干眼病患者中，蕨样结晶模式通常是碎片状或缺失的⁴⁴⁶。 

决定蕨样结晶模式的确切因素尚不完全清楚¹,⁴⁴⁹，但已有人提出泪液蕨样结晶模式与眼

部黏蛋白之间存在因果联系⁴⁴⁹。高渗透压会影响蕨样结晶模式的外观⁴⁴⁶，向泪膜中引入电解

质也是如此⁴⁵⁰。泪液蕨样结晶模式已被发现具有可重复性⁴⁵¹,⁴⁵²。蕨类试验分级、非侵入性破

裂时间和低 Schirmer 试验值之间已发现存在相关性，但据报道，蕨样结晶模式与各种泪液

蛋白水平之间无相关性⁴⁵³。 



3.5.3 眼睑异常 

3.5.3.1 瞬目和眼睑闭合异常 

瞬目是一个复杂的神经肌肉过程，在维持眼表稳态和泪膜正常功能中起着至关重要的作

用。具体而言，它促进泪液、黏蛋白和脂质的均匀分布，这对于润滑、保护眼睛免受刺激以

及清除碎屑和异物至关重要²⁸⁹,⁴⁵⁴⁻⁴⁵⁶。瞬目主要受面神经（第七对脑神经）支配的眼轮匝肌控

制⁴⁵⁶。受动眼神经（第三对脑神经）支配的上睑提肌和受交感神经纤维支配的 Müller 肌也有

贡献⁴⁵⁷。来自角膜和结膜的感觉输入，通过三叉神经（第五对脑神经）传递，调节瞬目反射

⁴⁵⁹。 

瞬目可分为三种类型⁴⁶⁰。第一种是自发性瞬目，是双侧上眼睑在无明显刺激下短暂、对

称地无意识闭合。第二种是反射性瞬目，由三叉神经、视觉和听觉刺激触发。最后，自主性

瞬目被定义为由个体有意识地启动的眼睑闭合。自发性瞬目的正常频率范围为每分钟 10-15

次²⁹⁵,⁴⁶¹。这个频率会受到多种因素的影响，如年龄、认知负荷、社交活动、神经和精神疾

病、疲劳、眼损伤、药物、接触镜配戴和干涩²⁹⁵,⁴⁶⁰。 

瞬目模式的异常与干眼病的发展有关²⁷⁹,²⁸²,²⁸⁹。瞬目频率、瞬目间隔和最大瞬目间隔可

以区分被认为是健康的个体和患有干眼病的患者²⁸⁵,²⁹¹, 这可能是由于眼表暴露的变化和瞬

目之间未能恢复泪膜结构所致。与正常人相比，干眼病患者通常表现出瞬目频率增加²⁹⁵。然

而，在需要长时间视觉注意力的活动中（例如，使用屏幕），无论有无干眼病的个体，都观

察到瞬目频率降低，导致泪膜分布不足和泪液蒸发率增加⁴⁶²。同样，研究表明，与健康对照

组相比，干眼病患者的平均和最大瞬目间隔更短²⁸³,²⁸⁹,⁴⁶³。值得注意的是，干眼病患者也表

现出更高的不完全瞬目率²⁹⁶，这本身与睑板腺分泌物无法充分释放到眼表脂质层有关，从而

加剧了泪膜的不稳定性⁴⁶⁴⁻⁴⁶⁶。鉴于干眼病的多因素性，对瞬目生理学的全面评估对于理解其

病理生理学和采用有效的治疗策略至关重要。临床监测通常是主观和隐蔽的，以避免患者改

变瞬目模式⁴⁶⁶，但客观的图像分析正变得越来越普及。通过行为矫正和治疗干预来改善瞬目

质量和频率，可以显著有益于眼表健康和患者舒适度。眼睑闭合不全也与干眼病的症状有关，

可以通过将笔形手电筒或透照器靠在半斜躺的患者放松、闭合的上眼睑外侧，观察从睫毛间

眼睑区域发出的可见光来检测²⁵¹。 

3.5.3.2 睑缘健康 

3.5.3.2.1 前睑缘炎 

前睑缘炎 (Anterior blepharitis) 被定义为“灰线 (grey line)前方、集中于睫毛周围的睑

缘炎症，可能伴有睫毛周围的鳞状碎屑或袖套状鳞屑（图 6），炎症可能蔓延至后部睑缘”

47,468,469。临床医生通常使用“睑缘炎”一词来描述前睑缘炎，而后部病例则用更具体的病因

来指称，如睑板腺功能障碍。前睑缘炎的病理生理学是多阶段的，与可能最终导致炎症的微



生物变化有关：眼周细菌会构建一种称为生物膜 (biofilm) 的防御结构，由于眼睑边缘的湿

润、营养和温暖，这里很容易形成生物膜。生物膜由多糖/蛋白质基质组成，表皮葡萄球菌

和金黄色葡萄球菌等细菌产生的粘附素等蛋白质，它们能牢固地附着在表面上。生物膜使细

菌能够逃避干燥和宿主防御机制的影响，促进基因激活和炎性毒力因子的表达 470。干眼症

状 471 和体征 472 以及接触镜不适 473,474，在前睑缘炎治疗后会减轻 475，这表明前睑缘炎是这

种多因素疾病的关键触发因素之一。前睑缘炎的常见临床表现包括睫毛根部存在鳞状碎屑或

袖套状鳞屑，伴有眼睑皮肤的血管变化 468,476。前睑缘炎与眼部玫瑰痤疮、脂溢性皮炎以及

由葡萄球菌毒素引起的过敏反应有关，还可能由感染过程（细菌或病毒）或阴虱或蠕形螨的

寄生引起，或由这些因素的组合引发 477。 

最常见的菌种是表皮葡萄球菌（约占三分之一），其次是假单胞菌（约占 20%）、金黄

色葡萄球菌、丙酸杆菌属、棒状杆菌属和莫拉氏菌属 478,479。免疫学机制已有记载，在 40%

的慢性睑缘炎患者中检测到对金黄色葡萄球菌的细胞介导免疫增强。相比之下，脂溢性睑缘

炎表现为油腻的沉积物，通常与眉毛和头皮的脂溢性皮炎相关 476,480。 

 

图 6：前睑缘炎 



3.5.3.2.1.1 蠕形螨相关性睑缘炎 

前睑缘炎也可能由毛囊蠕形螨 (Demodex folliculorum) 或皮脂蠕形螨 (Demodex brevis) 

的活动引起，该寄生虫在人群中的检出率达 14%-89%（尤其是在老年患者中）105,481-483。在

人眼睑中鉴定出两种类型：毛囊蠕形螨和皮脂蠕形螨 484。毛囊蠕形螨通常存在于眼睑的睫

毛毛囊中，可通过高倍裂隙灯显微镜观察到 485。 

特征性表现明显见于睫毛根部，这些特征也可能存在于无症状的个体中。蠕形螨的存在

与前睑缘的变化相关，例如鳞屑强度增加和袖套状鳞屑或袖套状物。管状鳞屑被认为是蠕形

螨存在的特征性体征 485,486。蠕形螨可通过在白光高倍显微镜下检查拔除的睫毛进行检测

487,488，也可在裂隙灯下通过高倍放大观察到其存在。用细头金属镊子围绕其轴线以圆周运

动方式操纵带有袖套状鳞屑的睫毛 489,490，或施加侧向牵引 491，可以显示睫毛插入点的螨虫

尾部。使用活体共聚焦显微镜检测蠕形螨的方法虽有报道，但这种技术繁琐、耗时且昂贵，

限制了其诊断效用 491,492。 

3.5.3.2.2 睑板腺功能障碍 (MGD) 

MGD 是干眼病的一个主要促成因素，在 2011 年发布的 TFOS 国际睑板腺功能障碍报告

的定义和分类报告中被描述为“一种慢性、弥漫性的睑板腺异常，通常以末端导管阻塞和/

或腺体分泌物的质/量改变为特征”468。MGD 的诊断主要基于临床，重点在于检测指示睑板

腺分泌物改变、睑缘变化和睑板腺缺失的体征 372。MGD 的严重程度根据主观症状、开口处

的异常体征（堵塞、凸出和加盖）、血管化或睑缘发红、黏膜皮肤交界处的前移或后移、睑

缘不规则和圆钝、通过睑板腺成像观察到的腺体缺失（上下睑成像都很重要 493）、角膜和泪

膜异常（如浅层点状角膜炎）以及挤出睑酯的质量进行分类 493-496。已提出了多种腺体外观

的临床分级标准 495,497-499。此外，“附加病变 (plus disease)”一词已被用来指代共存或伴随

的眼表和/或眼睑疾病 331。另一个评分系统结合了主观症状、裂隙灯显微镜检查结果和泪液

测试结果，将 MGD 严重程度分为 1 至 4 个阶段，并描述了睑板腺功能障碍严重程度与血清

脂质之间的关系 500。另一个评分系统整合了主观症状、活体共聚焦显微镜检查结果、裂隙

灯显微镜检查、睑板腺成像、泪膜破裂时间和角膜染色评分，将 MGD 严重程度分为三个阶

段 494,500。还有另一种评分系统选择结合分泌物外观评分和挤出睑酯所需的数字压力 501。 

下眼睑分泌液态睑酯的睑板腺数量已被评估为 MGD 的一个指标 371。评估睑酯的可排

出性、颜色和分泌量至关重要 502，可以是从八个被挤压腺体中得到的最高分级（总分范围：

0 至 3），也可以是所有八个腺体可挤压性评分的总和（总分范围：0 至 24）467,468。 

解剖学上，上眼睑的睑板腺数量更多，中位数为 31 个，而下眼睑的中位数为 26 个 469。

上眼睑的腺体明显比下眼睑的更长更细。对下眼睑和上眼睑的单独研究突显了鼻侧和颞侧之

间的分泌差异。据报道，下眼睑的分泌率更高，睑酯质量比上眼睑差 467。此外，鼻侧腺体



似乎更活跃，活动性向颞侧边缘递减 503。上眼睑的睑板腺成像已被提议作为全面睑板腺评

估的一个组成部分 493。 

睑板腺的非侵入性红外或透照摄影技术推动了对二维腺体轮廓的评估 498,504。睑板腺成

像能够直接观察睑板腺的形态，将部分或全部不可见的睑板腺组织标示为缺失或丧失 372,505。

这可以通过主观分级 468,506-508 或半定量或定量分析进行评估 509。无症状个体的睑板腺缺失

率被发现为上眼睑<16.9%，下眼睑<28.7%498。已识别出多种腺体形态特征，包括截断、扩

张和扭曲 510,511，但单独来看，似乎没有一个能很好地预测干眼病 512。 

上眼睑睑板腺的扭曲度被观察到与泪膜稳定性呈负相关，而下眼睑的扭曲度与干眼症状

相关 508。然而，其变异性使其作为独立的诊断参数不够可靠 503,508，并且它与睑板腺分泌物

的可排出性的相关性很弱 372。睑板腺厚度随着总体缺失的增加而增加，这可能是一种代偿

性反应，尽管这并不能改善睑酯的可排出性 372,503。另一方面，扭曲和变薄的腺体似乎是缺

失前的过渡阶段 468,469,502。然而，睑板腺长度已被确定为功能表达方面的关键形态学指标 372。 

OCT 已被用于睑板腺成像，可能比传统的睑板腺成像技术更敏感 513。活体共聚焦显微

镜可以在细胞水平观察到睑板腺开口组织，从而能够评估腺泡密度、腺泡直径、扩大的睑板

腺开口和结膜炎性细胞密度 514；它还可以评估腺体萎缩和腺周纤维化。然而，该设备昂贵，

需要学习曲线才能获得良好图像，并且该技术需要接触上皮，在侵入性和延长检查负担方面

存在缺点。该技术无法在人眼睑缘处观察到腺体本身，因为光在该组织深度会衰减；所成像

的结构是位于真皮-表皮交界处的网状嵴，其改变被认为表明黏膜皮肤交界处的移位 515。临

床应用仍然有限 331,494,514,516。睑缘的脂质定量和腺体分泌物的生化分析（针对脂质成分和标

志物）仍在研究中（见第 3.5.4.4.2 节）494。 

眼睑内缘在帮助维持眼表完整性方面起着至关重要的作用，它确保每次瞬目时薄薄的泪

膜均匀铺开。正常情况下，眼睑边缘的特征是具有角化表皮的凸起内缘，该表皮在睑板腺开

口的后缘处突然终止。紧随其后的是黏膜皮肤交界处，构成眼表非角化湿润组织与睑缘角化

干燥组织的过渡区 517。这个区域被称为眼睑刷 (lid wiper)，它与眼表接触以分布泪膜，该部

位的任何形态变化都可能与泪膜不稳定和干眼病的早期体征相关 266,518。眼睑刷从黏膜皮肤

交界处到睑板下皱襞呈矢状延伸，从泪小点到外眦呈水平延伸。黏膜皮肤交界的后移导致睑

缘角化 519。眼睑与眼表之间的机械因素，促成了被认为是摩擦相关（以剪切力形式）的疾

病，包括上方角膜缘角结膜炎、眼睑刷上皮病变和结膜松弛症 520。眼睑刷区域边缘结膜上

皮的损伤是干眼病的一个临床指示性体征 271，其染色和分级在第 3.5.4.3 节中有所涵盖。诸

如衰老、炎症、激素失衡、细菌生长、滴眼液和口服药物等因素可诱导睑板腺导管上皮的过

度角化，改变睑酯的透明度和粘度 494。据推测，这些变化会导致腺体阻塞和分泌减少。睑

缘角化也可能由长期配戴硬性接触镜或严重的全身性疾病如 Stevens-Johnson 综合征/中毒性

表皮坏死松解症引起。这些情况导致黏膜皮肤交界屏障的丧失、表皮化、眼睑刷区域的白色



角蛋白沉积、角化不良、T 细胞和中性粒细胞浸润以及局部微生物群的改变 521,522。其他可

能导致角化的原因还包括：雄激素不敏感 523 和雄激素缺乏 47,123、金黄色葡萄球菌过度定植

524、雌二醇使角蛋白(cornulin)增加 525、脂肪酸代谢改变导致的硬脂酰-CoA 去饱和酶-1 缺乏

和相关的神经酰胺上调 526、高脂血症 527 以及使用异维 A 酸 528。 

图 7：A) 堵塞的睑板腺；B) “牙膏”样睑酯；C) 上睑睑板腺萎缩的睑板腺成像。 

3.5.3.2.3 眼部玫瑰痤疮 

长期以来，玫瑰痤疮一直被认为是一种由先天性和适应性免疫系统异常、伴有肥大细胞

功能障碍和/或神经血管损害的复杂相互作用导致的炎症性疾病。然而，这些不同病理生理

学组成部分的确切机制和作用仍未完全阐明 529。目前，玫瑰痤疮的诊断依据 530 是存在至少

一种“诊断性表型”（伴有周期性加重的中央面部红斑或鼻赘样改变）或至少两个“主要表

型”（丘疹和脓疱、潮红、毛细血管扩张或眼部玫瑰痤疮）；然而，眼部玫瑰痤疮的定义并不

明确，所提出的特征清单包括从表示轻中度疾病的睑缘炎和结膜充血，到表示中重度疾病的

点状角膜炎、浸润、血管化和巩膜炎 530。最近的一篇综述确定了十个典型的眼部体征和九

个用于识别眼部玫瑰痤疮的诊断步骤，但其中许多与其他后部睑缘炎疾病重叠，主要区别特

征是同时存在的皮肤玫瑰痤疮体征、复发性睑腺炎/睑板腺囊肿、角膜血管化、角膜浸润/溃

疡和前葡萄膜炎 531。 

3.5.4 眼表异常 

3.5.4.1 解剖结构对位不良 

紫外线辐射及其他慢性环境暴露可导致角膜和结膜细胞改变，破坏眼表的平滑性，形成

诸如翼状胬肉 532,533、睑裂斑 534、LIPCOF（见第 3.1.4.6 节）392,535 和结膜松弛症等病变 535。

任何此类隆起的结构都可能干扰泪膜的流动、相关腺体的位置/功能以及眼睑与眼表之间的

贴合度，从而降低泪膜稳定性并改变泪液体积分布 536。 

LIPCOF 是下睑球结膜上与下睑缘平行的波浪状皱褶。LIPCOF 可能是结膜松弛症的早

期体征（可能具有相同的病因）537，但其横截面积更小 392,538，通常不发生在中央区域 539-541，

并且与年龄无明显相关性 539。LIPCOF 在区分泪膜稳定性差的有症状眼中具有中等偏高的预

测效能 540,542 ,543，但并非在所有研究中都如此 544。独立的研究小组已表明，OCT 可以清晰



地分辨 LIPCOF 的形态特征，如 LIPCOF 面积，这与主观分级有很好的相关性 545,546。虽然

其他体征也与干眼病相关 547，如眼部/结膜充血、上皮厚度、角膜神经损伤、炎性细胞向角

膜迁移、角膜敏感性丧失、睑板腺的改变（形态和可排出性）和瞬目，但没有强有力的证据

表明每一种体征在干眼病的总体诊断中都起作用。这些其他检测在确定干眼病病因驱动因素

方面的作用将在第 3.5 节讨论。 

3.5.4.2 神经功能障碍 

角膜神经病理性疼痛是复杂的，需要一种实用和系统化的方法进行管理 548。异常的角

膜敏感性已被证明与眼表疾病的体征和症状相关 549,550。角膜神经兼具感觉和营养功能。感

觉功能不仅与瞬目反射有关，还与泪腺的泪液分泌有关。角膜敏感性是角膜神经功能的衡量

标准，也是眼表保护机制完整性的指标 551。形态学和解剖学特征可以通过活体共聚焦成像

直接观察并使用软件进行客观分级 552,553，而功能则借助接触式或非接触式角膜知觉计来评

估角膜敏感性。通过非接触式角膜知觉计测定的睑缘敏感性已被证明与角膜敏感性有很强的

相关性 550；睑缘敏感性阈值在预测干眼病临床体征方面比角膜敏感性略高，如 TFOS DEWS 

II 标准所定义，并且与非侵入性泪膜破裂时间、角膜、结膜和眼睑刷染色显著相关 550。液

体喷射式角膜知觉仪也已被开发出来，并发现角膜对冷刺激的敏感性与数字性眼疲劳有关

554。角膜基底神经丛可以通过非侵入性活体共聚焦显微镜进行详细评估 555。在干眼病患者

中，角膜基底神经丛的密度和长度趋于减少，迂曲度增加，而角膜内皮细胞的丢失速度加快，

表明神经纤维受损（图 8）556-558。此外，干眼病中神经的损伤可能会阻止神经系统发挥其免

疫调节作用，导致角膜敏感性的改变 559。尽管许多研究表明，干眼病患者的基底神经数量

和密度显著减少，并与角膜敏感性的下降密切相关 560-563，但部分研究显示两者之间没有关

系，这可能是由于所检查的干眼病亚型和疾病严重程度的差异所致 564。一些研究还发现，

干眼病的不同临床表现显示出相应的角膜敏感性变化 565。 



图 8：通过活体共聚焦显微镜 (IVCM) 观察到的角膜神经。健康眼的中央角膜神经(A) 和下

方旋涡状神经 (B)。干眼的中央角膜神经 (C) 和下方旋涡状神经 (D)。 



作为角膜敏感性极度异常的一种情况，严重角膜神经痛已引起研究人员的极大关注，他

们旨在更全面地理解其潜在的神经异常（见 TFOS DEWS III 摘要报告疼痛与感觉部分）4。

角膜神经痛中角膜神经密度的降低与其他类型的干眼病表现一致。然而，微神经瘤和神经串

珠样变（nerve beading, 图 9）与角膜神经痛之间的相关性仍不明确，需要进一步的研究来

证实 566,567。 

图 9：(A) 干眼中的微神经瘤。(B) 干眼中的神经串珠样变 

表 3：干眼病中角膜神经异常的共聚焦研究 

研究 队列 设计 发现 

Kaltenieceet al. 
2017555 

N=35 肥胖患者 
横 断 面 研

究 

•所有角膜神经参数具有较高的观

察者内和观察者间可重复性 
•6 张图像足以进行分析 

Tepelus et al. 
2017557 

N=24 干眼病患者 
N=44 干燥综合征患

者  
N=10 对照组 

横 断 面 研

究 

•神经纤维密度降低，主要见于干燥

综合征 
•所有干眼病组中神经迂曲度和反

射率均降低，树突状细胞密度更高 
•神经和细胞变化与症状相关 

Kheirkhah et al. 
2017558 

N=20 干眼病患者 
N=13 对照组 

回 顾 性 纵

向研究 

•干眼病中内皮细胞密度和神经密

度较低 
•神经损失比文献报道的正常衰老

程度更大 



研究 队列 设计 发现 

Levy et al. 
2017559 

N=30 干燥综合征患

者 
[N=15 对照组] 

前瞻性、非

随 机 治 疗

研究 

•6 个月局部使用 0.05%环孢素 A
（仅）增加了角膜基底下神经密度 
•树突状细胞数量减少，在基线症状

和染色更严重的患者中尤为明显 
•角膜敏感性增加 

Cardigos et al. 
2019556 

N=54 干燥综合征 
N=62 非干燥综合征 
N=20 对照组 

横 断 面 研

究 

•干眼病中角膜基底下神经丛密度

和长度较低，迂曲度较高 
•角膜基底下神经丛与 Schirmer 试

验得分和泪膜破裂时间密切相关 

Ross et al. 
2020556 

N=14 伴 有 重 度 眼

痛>1 年的患者，4 例神

经病理性疼痛 

横 断 面 研

究 

•与对照组相比，基底下神经密度降

低 
•神经病理性疼痛患者的基质中有

更多活化的角膜细胞以及纺锤状、

侧向和残端微神经瘤 

Moein et al. 
2020567 

N=30 干眼病患者 
N=25 神经病理性疼

痛患者 
N=16 对照组 

回 顾 性 病

例 对 照 研

究 

•干眼病组和神经病理性疼痛组具

有相似的较低神经密度和较高的树

突状细胞数量 
•神经串珠样变无差异 
•微神经瘤仅见于神经病理性疼痛

组 

Maity et al. 
2024568 

N=28 干燥综合征患

者 
N=25 睑板腺功能障

碍患者 

横 断 面 研

究 

•树突状细胞密度相似 
•干燥综合征患者的神经纤维长度、

密度和分支较低 
•泪液渗透压与角膜神经参数呈弱

负相关 

与干眼病相关的全身性疾病可导致角膜知觉减退，例如糖尿病患者 569-571。除了神经减

少外，据报道神经串珠样变频率也显著降低，这可能是由于糖尿病患者新陈代谢活动减少所

致 572-574。在 Graves 眼病（常与干眼病相关）患者中也观察到角膜神经变化，可能是由于神

经变性所致 575。然而，关于 Graves 眼病相关的角膜敏感性及其与神经结构改变相关性的研

究似乎仍未见报道。 



3.5.4.3 眼表细胞损伤/破坏 

在使用诸如荧光素钠（图 10）、孟加拉玫瑰红和丽丝胺绿等染料后观察到的角膜和球结

膜的点状染色，是包括干眼病在内的多种眼前段疾病的关键诊断标志 238。点状染色的分布

可能为潜在病因提供线索 238,576，传统上认为干眼病主要与睑裂区或下方染色相关 238。近年

来，睑缘结膜染色或眼睑刷上皮病变在干眼病诊断中的应用越来越受到关注 1,577。 

为便于对眼表染色和眼睑刷上皮病变（第 3.5.4.3 节）的严重程度进行标准化记录，已

设计了几种分级系统，最常用的总结在表 4 中 578。角膜和结膜染色分级系统包括 van 

Bijsterveld 系统 579、美国国家眼科研究所 (NEI) 行业研讨会指南 19、圆锥角膜协同纵向评

估 (CLEK) 方案 580、牛津方案 (Oxford scheme)581、Lexitas 分级系统 582、面积-密度组合指

数 583 和干燥综合征国际临床合作联盟 (SICCA) 眼部染色评分 584。最近一项研究修改了牛

津方案，为角膜染色评估引入了半单位增量，提高了敏感性和可重复性 275。全球共识 TFOS 

DEWS II 诊断标准中的角膜和结膜染色部分基于 SICCA 分级系统 1。眼睑刷上皮病变最常根

据 Korb 的分级系统进行评估，该系统结合了染色的水平长度（mm）以及相对于睑缘的矢

状宽度 266。全球共识 TFOS DEWS II 诊断标准中的睑缘染色部分基于此分级系统 1。 

表 4：眼表染色和眼睑刷上皮病变常用分级系统。 

分级系统 详情 

van 
Bijsterveld 
染色评分
579 

角膜染色评分：1 级：散在点状着色/染色；2 级：密集点状着色/染色；3 级：

融合片状着色/染色 
 
结膜染色评分：分为鼻侧和颞侧两个区域进行评分。1 级：少量散在点状着色/
染色；2 级：大量散在点状着色/染色；3 级：融合片状着色/染色 

NEI 染色

评分 19 

角膜染色评分： 分为五个区域（中央、上、下、鼻、颞），每个区域评分 0 到

3。 
 
结膜染色评分： 分为上角膜缘旁、下角膜缘旁和周边区域，鼻侧和颞侧均如

此，每个区域评分 0 到 3。 

CLEK 染

色评分 580 

角膜染色评分： 分为五个区域（中央、上、下、鼻、颞），每个区域以 0.5 为

增量评分 0 到 4。 
 
结膜评分： 分为四个区域（上、下、鼻、颞），每个区域以 0.5 为增量评分 0
到 4。 
组内相关系数 ：荧光素：0.76；孟加拉玫瑰红：0.40。 



牛津染色

评分 581 

角膜染色评分： 整个角膜区域根据图示的点状染色强度评分 0 到 5，点状强度

随级别按对数尺度增加。 
 
结膜染色评分： 整个结膜区域根据图示的点状染色强度评分 0 到 5，点状强度

随级别按对数尺度增加。 

Korb 分

级 266 

眼睑刷上皮病变水平长度分级： 0: <2 mm；1: 2 至 4 mm；2: 5 至 9 mm；3: ≥
10mm。 
 
眼睑刷上皮病变矢状宽度分级： 0: <25%的眼睑刷带宽度；1: 25% 至 <50%的

眼睑刷带宽度；2: 50% 至 <75%的眼睑刷带宽度；3: ≥75% 的眼睑刷带宽度。 

面积-密度

组合指数
583 

角膜染色面积评分： A0: 无点状染色；A1: >1/3；A2: 1/3 至 2/3；A3: >2/3。 
 
角膜染色密度评分： D0: 无点状染色；D1: 稀疏；D2: 中等；D3: 高度伴病

变重叠。 

SICCA 染
色评分 584 

角膜荧光素染色评分： 0: 0 个点；1: 1 至 5 个点；2: 6 至 30 个点；3: >30 个点。

对于融合斑块、瞳孔区内染色或丝状物有额外加分。 
 
结膜丽丝胺绿染色评分： 分为鼻侧和颞侧区。0: 0 至 9 个点；1: 10 至 32 个点；

2: 33 至 100 个点；3: >100 个点。 
组内相关系数：0.90 至 0.91。 

评估眼表染色和眼睑刷上皮病变在对于干眼病诊断效能的关键研究总结在表 5 中。总体

而言，眼睑刷上皮病变（C-统计量范围，0.69 至 0.80）相对于角膜（C-统计量范围，0.52

至 0.57）和结膜染色（C-统计量范围，0.51 至 0.63）222,248,250,540,585 显示出更优的区分能力，

这支持在干眼病的常规诊断流程中同时评估这三种染色指标 1。眼睑刷上皮病变具有更高诊

断性能的根本原因尚不完全清楚。既往研究表明，角膜和结膜染色更常见于重度干眼病患者

248,250，并且在轻中度疾病中与其他干眼体征和症状的相关性较差 248,250。此外，一些流行病

学和诊断研究表明，眼睑刷上皮病变可能是干眼病自然病史中比角膜和结膜染色更早的临床

体征 249,586，并且目前尚不确定在瞬目周期中承受更大的剪切力和粘度引起的流体动力学力

是否可能使眼睑刷带区域更早受损 537。 

表 5：评估眼表染色和眼睑刷上皮病变对于干眼病诊断效能的关键研究 

研究 方法 结果 

Lemp et 样本量：314 角膜染色： C-统计量: 0.77；敏感性: 54%；特异性: 89%。 



al. 
2011222 

指标测试：角膜染色

(NEI 评分)，结膜染色

(NEI 评分) 
参考标准：综合疾病严

重 程 度 指 数 ， 源 自

TFOS DEWS 严重程度

量表（仅临床体征）。 
纳入偏倚：眼表染色既

是指标测试的一部分，

也是参考标准的一部

分。 

 
结膜染色： C-统计量: 0.88；敏感性: 60%；特异性: 91%。 

Pult et 
al.540 

样本量：47 
指标测试：荧光素角膜

染色(CCLRU 量表)，丽
丝 胺 绿 结 膜 染 色

(CCLRU 量表)，丽丝胺

绿 眼 睑 刷 上 皮 病 变

(Korb 分级) 
参考标准：OSDI 评分

（仅临床症状）。 
纳入偏倚：无。 

角膜染色： C-统计量: 0.52 
 
结膜染色： C-统计量: 0.51 
 
眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.75；敏感性: 48%；特异

性: 96%。 

Wang et 
al. 
2019248 

样本量：552 
指标测试：荧光素角膜

染色(牛津评分)，丽丝

胺绿结膜染色(牛津评

分)，上/下眼睑刷上皮

病变 (丽丝胺绿 )(Korb
分级) 
参 考 标 准 ： TFOS 
DEWS II 标准（不包括

染色参数）。 
纳入偏倚：无。 

角膜荧光素染色： C-统计量: 0.56；敏感性: 25%；特异

性: 86%。 
 
结膜丽丝胺绿染色： C-统计量: 0.52；敏感性: 11%；特

异性: 94%。 
 
上眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.71；敏感性: 65%；特

异性: 73%。 
 
下眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.69；敏感性: 72%；特

异性: 66%。 

Wang et 
al. 
2024250 

样本量：2,066 
指标测试：荧光素角膜

染色(SICCA 评分)，丽

丝 胺 绿 结 膜 染 色

(SICCA 评分)，上/下睑

缘丽丝胺绿擦拭上皮

病变(Korb 分级) 
参 考 标 准 ： TFOS 

角膜荧光素染色： C-统计量: 0.57；敏感性: 38%；特异

性: 76%。 
 
结膜丽丝胺绿染色： C-统计量: 0.63；敏感性: 58%；特

异性: 64%。 
 
上眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.72；敏感性: 72%；特

异性: 66%。 



DEWS II 标准（不包括

染色参数）。 
纳入偏倚：无。 

 
下眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.71；敏感性: 77%；特

异性: 60%。 

Yeniad 
et al. 
2010585 

样本量: 86 
指标测试：荧光素/孟加

拉玫瑰红/丽丝胺绿眼

睑刷上皮病变(Korb 分

级) 
参考标准：OSDI 评分

（仅临床症状）。 
纳入偏倚：无。 

荧光素眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.80；敏感性: 44%；

特异性: 93%。 
 
孟加拉玫瑰红眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.78；敏感

性: 43%；特异性: 90%。 
 
丽丝胺绿眼睑刷上皮病变： C-统计量: 0.76；敏感性: 
39%；特异性: 90%。 

图 10：A) 钴蓝光下照射的角膜荧光素染色；B) 白光下的丽丝胺绿球结膜染色；C) 白

光下的丽丝胺绿下眼睑刷染色 

3.5.4.4 原发性炎症/氧化应激 

炎症在干眼病的病理生理学中具有病因学作用 149。评估炎症的存在和强度对于确定疾

病的严重程度 589、进展风险 590 以及指导其管理至关重要。眼表的炎症既可以是干眼病的原

因，也可以是其结果 591。眼表炎症可因眼表损伤而发生 592，然而自身免疫性疾病本身就是

干眼病的重要促成因素 593。在诸如干燥综合征等全身性免疫介导的疾病中，泪腺中的淋巴

细胞浸润可引起损伤和纤维化 594,595，从而导致泪液分泌减少和泪液中炎性细胞因子水平升

高 596。因此，干眼病中炎症的评估通常包括局部和全身性检查，以帮助阐明炎症的来源。

例如，据报道，MMP-9 阳性的患者对局部用环孢素的反应比 MMP-9 阴性的患者更有效 597，

并且局部抗炎治疗与 HLA-DR598 和 MMP-9 泪液水平降低相关 599,600。针对干眼病中新型炎

症通路的新疗法正在不断探索和开发中 601,602，尽管迄今为止许多都失败了。目前的诊断性

炎症检测存在一些局限性 603,604。尽管基于图像的比较量表和纯粹基于临床观察的非比较方

法在临床上仍然是有效的评估工具，但客观定量的结膜充血评估较主观分级更为敏感和可靠

605,606，并且可通过智能手机进行 607。此外，通过开发具有足够分辨率的非接触式成像技术

或提供更宽的成像视野来提高共聚焦显微镜的用户友好性，可能会促进其应用。在分子诊断



检测方面，泪液收集和生物标志物量化缺乏标准化方法 608,609，以及正常参考值的缺失 610，

是可能限制这些技术准确性、可重复性和整体实施的关键方面。其中一些诊断检测的成本和

技术复杂性也可能是其推广应用的重要限制。改善临床结局、避免不必要的治疗以及加速患

者康复不仅对患者有益，还能节省成本。 

3.5.4.4.1 基于成像的诊断检测 

3.5.4.4.1.1 眼部结膜充血 

结膜充血 (Conjunctival ocular hyperemia) 是由多种病因导致的结膜微血管扩张 606,611,612。

结膜微血管的血管舒张在免疫系统的传出部分起着关键作用，为炎症部位提供可溶性介质和

细胞成分 613。准确判定结膜充血的病因是区分系统性病变与局部炎症反应的关键 614。基于

描述性文字 615 和参考图像 616-618 的主观分级量表可以促进在随访期间检测和监测结膜微血

管的变化，为修改治疗计划的决策提供支持。多项研究表明，这些量表的观察者间和观察者

内可重复性有限 605,619，这促使了基于计算机的照片分析技术的发展，以实现对结膜发红的

客观分级，从而获得更高的精确度和可重复性 605,606,620-627。 

3.5.4.4.1.2 活体共聚焦成像 

活体共聚焦成像 (In vivo confocal imaging) 可以帮助识别干眼病患者角膜、结膜、睑板

腺和泪腺的特征性显微结构变化 330,628。干眼病研究中关于角膜和结膜上皮细胞变化的发现

存在矛盾，这可能是因为干眼病在破坏细胞更新的同时，也促进了细胞修复，影响了凋亡-

增殖的平衡 629。 

以往的研究报告了干眼病患者角膜基质的特征性变化，例如前基质中角膜基质细胞密度

显著升高 630 和基质高反射现象，提示细胞活性增强 631。据报道，干眼病患者的树突状细胞

密度增加 630,632,633，在这些患者的角膜基质中发现了成熟和未成熟的树突状细胞 634。有趣的

是，树突状细胞密度增加与严重症状 557以及由于免疫疾病导致的水液缺乏型干眼病相关 635。

树突状细胞与活化角膜基质细胞的密度，以及角膜基底神经纤维长度的缩短，在使用局部皮

质类固醇治疗后均出现显著的改善，表明这些指标与眼表炎症存在间接关联 636,637。同样，

局部使用环孢素 6 个月以上的长期治疗已显示出对角膜上皮、基质、树突状细胞和神经共聚

焦成像参数的积极影响 559,638（见 TFOS DEWS III 摘要报告病理生理学部分）4。 

3.5.4.4.2 泪液生物标志物诊断检测 

3.5.4.4.2.1 基质金属蛋白酶 (Matrix metalloproteinases) 

基质金属蛋白酶 (Matrix metalloproteinases, MMPs) 是一类酶家族，是多种眼部和全身

性炎症过程的核心 639,640。MMPs 由结缔组织和促炎细胞产生 641，可在干眼病患者的泪液中

检测到 642,643。在干眼病中，角膜上皮损伤可导致局部炎症反应，从而导致 MMPs 分泌增加



591。MMP-1、-3、-9、-10 和-13 是在角膜表面最显著升高的 MMPs，这些酶会分解维持角膜

上皮屏障功能的上皮基底膜成分和紧密连接蛋白（如 ZO-1 和 occludin）643,644。研究报告称，

MMP-9 的阳性程度与眼表荧光素染色之间存在显著相关性 228,597。然而，泪液体积对检测指

标有影响，因此，在泪液体积过低或反射性流泪的情况下，MMP-9 检测的阳性程度可能与

MMP-9 泪液浓度的相关性不那么强 645。 

3.5.4.4.2.2 细胞因子和趋化因子 

细胞因子 (Cytokines) 和趋化因子 (chemokines) 的测量可能有助于区分由先天性免疫

反应和适应性免疫反应引起的眼表炎症（见 TFOS DEWS III 摘要报告病理生理学部分）4。

此外，在适应性免疫反应中，这些标志物可能可以区分为 Th1、Th2、Th17 和 Treg 介导的

反应 646。IFN-γ是与 Th1 反应相关的主要细胞因子，与杯状细胞丢失和鳞状上皮增生有关。

因此，一些临床研究证明了较高的 IFN-γ与泪液缺乏之间的相关性，尽管其他研究发现了

矛盾的结果，647-649 这可能是由于检测方法或人群特征的内在差异。IFN-γ可能与渗透压的

增加特别相关 650。Th17 介导的眼部炎症可能通过 IL-17 信号通路诱导。IL-17 激活 MMP-9，

从而导致角膜上皮屏障损伤 646,651。据报道，角膜和结膜染色评分与 Th 细胞出现之间存在显

著相关性，尽管 Th 亚型如 Th1 和 Th17 在干眼病患者中未达到足够高的可检测水平以建立

与泪膜稳定性和体积的相关性 652；此外，未发现干眼病与泪液中 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-10、

IL-17A、IFNγ和肿瘤坏死因子α的检测之间存在相关性 653，尽管在干燥综合征患者中已检

测到细胞因子的上调 654。然而，在干眼病患者中发现了较高的 MMP 水平 655，这可能是由

阵发性发作引起的 656，并且发现 MMPs 与渗透压和泪液体积的相关性比与泪膜稳定性和症

状的相关性更强 657。细胞因子水平和干眼病的可变性与眼表炎症的异质性 658-660、随时间的

变化 661 和取样位置的差异相对应 662。这证实了炎症在干眼病中更多是下游效应（后果）而

非内在驱动因素（见 TFOS DEWS III 摘要报告病理生理学部分）4。 

3.5.4.4.2.3 神经营养因子和神经肽 

神经肽 (Neuropeptides) 和神经营养因子 (neurotrophic factors) 在介导感觉信息以及调

节神经元功能和细胞存活方面发挥作用 649。 

血清素 (Serotonin) 是一种外周神经致敏剂，在干眼病患者泪液中的浓度高于正常眼睛，

并与症状相关 663。血清素被炎症激活并致敏外周神经，可能在干眼病的角膜超敏反应发展

中起作用 664。增加的神经生长因子 (nerve growth factor, NGF) 在干眼病中具有保护作用，

改善上皮细胞层的完整性和泪液分泌 665,666。泪腺功能障碍与降钙素基因相关肽的减少有关

665,666。在屈光手术后的干眼病患者泪液中发现 P 物质升高 667，在神经病理性疼痛患者的泪

液中也发现神经生长因子升高 668。因此，这些神经营养因子和神经肽似乎调节水液泪液的

产生，如果干眼病个体缺乏这些因子，可能表明需要采取措施改善泪液分泌。 



3.5.4.4.2.4 眼表免疫标志物 

基于主要组织相容性复合体 (Major histocompatibility complex) 的标志物长期以来一直

被认为是干眼病的风险因素，尤其是在干燥综合征中 669,670。抗原通过主要组织相容性复合

体过程的呈递似乎在 T 细胞活化和基于细胞因子的炎症级联反应中起着中介作用 646。尽管

主要组织相容性复合体 I 类和 II 类都与干眼病中的炎症有关，但作为 II 类家族成员的

HLA-DR 已得到更深入的研究 671,672。一项对结膜印迹细胞学样本中 mRNA 转录物的基因表

达分析发现，HLA-DR、CD40 和 IFN 之间存在相关性。这一联系进一步将炎性干眼病与 T

细胞活化联系起来 671。对一组异质性干眼病患者收集的结膜印迹细胞学样本显示，表达

HLA-DR 的总细胞百分比与结膜和角膜染色评分呈正相关 672，与泪液体积呈弱相关 673；尽

管 HLA-DR 百分比分析本身不是干眼病的敏感诊断标志物，但它可能是一种基于特定患者

眼表炎症的淋巴细胞反应，帮助识别特定干眼亚型并指导治疗决策的方法。多项研究发现，

中性粒细胞、巨噬细胞、肥大细胞、T 细胞和树突状细胞在干眼病中增加，尤其是在自身免

疫性疾病如干燥综合征和移植物抗宿主病等并发的更严重的干眼病中 674。 

3.5.4.4.2.5 炎性小体标志物 

炎性小体 (Inflammasomes) 是先天免疫系统的传感器，响应有害刺激（如病原体或氧

化应激等）诱导一种被称为焦亡 (pyroptosis) 的炎性细胞死亡形式 675,676（见 TFOS DEWS III

摘要报告病理生理学部分）。活性氧 (Reactive oxygen species, ROS) 参与干眼病的发病机制

677，并被认为是炎性小体激活的启动信号 602。NOD样受体蛋白-3 (NOD-like receptor protein-3, 

NLRP3) 炎性小体是先天免疫系统中的一个关键驱动因素 677,678，在干眼病发病机制中起作

用，在干燥综合征患者的泪膜中上调 678，并被高渗透压激活 677,679。泪液中 caspase-1（一种

参与炎性小体级联反应的分子）的水平与干眼病患者和使用局部青光眼药物患者的各种眼表

损伤临床体征相关 680。此外，在干眼病患者中，泪液中 Gasdermin-D（一种焦亡执行蛋白）

的水平也升高 681。 

3.5.4.4.2.6 微小 RNA (MicroRNAs) 

微小 RNA (MicroRNAs) 是非编码 RNA，在多种分子通路中作为重要的调节因子 682（见

TFOS DEWS III 摘要报告疼痛与感觉部分）4。多项研究已将泪液微小 RNA 确定为眼部疾病

的潜在生物标志物，包括干燥综合征 683和干眼病 684-686 等 608,687。与炎症相关的九种泪液微

小 RNA（miR-127-5p, miR-1273h-3p, miR-1288-5p, miR-130b-5p, miR-139-3p, miR-1910-5p, 

miR-203b-5p, miR-22-5p, 和 miR-4632-3p）被发现在干眼病患者的泪液中上调。 

3.5.4.4.2.7 氧化应激标志物 

氧化应激 (Oxidative stress)，即自由基和抗氧化剂之间的失衡，导致细胞损伤，可能在

干眼病的发病机制中发挥作用 688。干眼病患者泪液的蛋白质组学分析显示，与氧化应激损



伤相关的蛋白质表达上调 689。已研究证实氧化损伤会引发炎症反应，导致眼表功能障碍 690-692。

此外，氧化应激可能通过加剧炎症，触发干眼病的恶性循环，从而促进干眼病的进展。氧化

应激生物标志物可显示氧化应激的程度，在干眼病患者的泪液和结膜中均被发现升高 693。

通过泪膜或结膜印迹细胞学样本检测氧化应激生物标志物，可用于评估干眼病状态、监测药

物疗效或评估疾病进展。一些氧化标志物在干眼病中呈下降趋势，如乳铁蛋白（泪液）、过

氧化还原蛋白 2（泪液）、超氧化物歧化酶 SOD（泪液）、过氧化氢酶 CAT（泪液）和谷胱

甘肽过氧化物酶 GSH-Px（泪液）689,694。与之相反，其他标志物在这些患者中呈上升趋势，

如 S100A8（泪液）、S100A9（泪液）、活性氧（结膜）、脂质过氧化物 LPO（结膜）、4-羟基

壬烯醛 4-HNE（结膜）、丙二醛 MDA（结膜）和 HEL（泪液）692,695-698。已有多位作者描述

了眼表氧化应激标志物与局部治疗之间的相关性 696,699,700，表明这些标志物在监测抗氧化治

疗效果中具有实用价值。 

3.5.4.4.2.8 血清标志物 

干眼病与慢性炎症性全身性疾病相关，包括胶原血管病 701、类风湿关节炎 702、干燥综

合征 703 等 704。急性期反应物如红细胞沉降率和 C-反应蛋白表明存在活动性全身炎症 705。

然而，既往研究发现，这些反应物的水平与干眼病中的眼表症状或泪液参数无相关性 701,706。

尽管如此，血清炎性标志物 PM-Scl100 和 Sm 与更严重的干眼病症状相关，而炎性标志物

U2SnRNP A'、Ro52、La、DNA 和 Ro60 与更严重的眼表疾病体征相关 707,708。其他血清炎症

相关标志物如抗核抗体和 IL-2 受体(sIL-2R)，或抗双链DNA 抗体，在原发性干燥综合征 709,710

或系统性红斑狼疮 701 中与干眼病相关。同样，IL-17（一种促炎细胞因子 711）的水平在患有

干眼病且荧光素染色评分较高的患者血清中显著增加 712。S100A8/A9 和颗粒溶素被发现在

更严重的 Stevens-Johnson 综合征中水平增加 713。此外，在一项基于大规模人群的研究中发

现，血清中雄激素水平下降与干眼的诊断及症状显著相关 714。 

表 6：干眼病病因驱动因素亚型分类的推荐检测及临界值（如有） 

分类 亚类 标准检测 进阶检测 

泪膜

缺陷 

脂质 

干涉测量法分级≤3（非无定形或彩色图样）或

LipiView 检测＜72nm197,320,343  
  
睑酯排出/质量：睑酯混浊或排出受限 332,371,715 

 

水液 泪河测量法——泪河高度 ≤0.20 mm39,320,380 

试纸泪河计≤2.5mm
湿润长度 404-406 
  
泪液蛋白和其他化学



成分检测 

黏蛋白

/糖萼 
孟加拉玫瑰红或丽丝胺绿染色->9 个点状染色 581 

泪膜的免疫组织化学

和免疫电镜检测 
  
印迹细胞学 - 杯状细

胞密度和上皮细胞形

态 

眼睑

异常 

瞬 目 /
眼睑闭

合 

不完全瞬目：发生率 > 40 %463  
眼睑闭合障碍/眼睑闭合不全 - 可观察到 

 

睑缘 

前睑缘炎 裂隙灯观察 

 

MGD 

睑板腺红外成像  - 
腺 体 长 度 ＜

75%320,372,509  
 腺体堵塞  - 可观察

到 715 
 睑缘毛细血管扩张 - 
可观察到 715 
 腺体排出能力 

角化 裂隙灯观察 

眼部玫瑰痤疮 裂隙灯观察 

眼表

异常 

解剖结

构对位

不良 
裂隙灯观察 角膜地形图 

神经功

能障碍 

气流刺激或物理触感测试 —— 角膜及睑缘的感

觉阈值 ≥0.8 mbar550（不同仪器之间结果不可比

较 716） 

活体共聚焦显微镜 - 
神经长度、分支和密

度指标的正常值 717 



眼表细

胞损伤
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 检查全身性疾病  

3.5.5 导致干眼的全身性疾病 

许多全身性疾病通过炎症、自身免疫、代谢失调和眼表暴露等途径，显著促进干眼病的

发生。在管理伴有潜在全身性疾病的干眼病患者时，跨学科合作至关重要，例如与风湿科专

家、内分泌科专家或其他相关专家协同管理，以优化眼部和全身的治疗效果。 

3.5.5.1 自身免疫性疾病 

类风湿关节炎、系统性红斑狼疮、Stevens-Johnson 综合征和干燥综合征等全身炎症性疾

病与干眼病密切相关。慢性炎症导致免疫细胞浸润泪腺，减少泪液分泌并改变泪膜成分 718。

主要的炎性细胞因子包括 IL-1、TNF-α和 MMPs719。接受肿瘤坏死因子抑制剂治疗的强直

性脊柱炎患者，其临床和实验室疾病参数、泪液分泌量、干眼病严重程度和印迹细胞学评分

方面均有改善，这表明肿瘤坏死因子抑制剂可能有助于恢复受促炎细胞因子影响的泪腺腺泡

细胞 720。类风湿关节炎中 NF-κB 通路的激活以及 TNF-α和 IL-6 的过表达会导致全身和眼

部炎症 721。肿瘤坏死因子抑制剂在类风湿关节炎中减少眼表炎症和改善泪液分泌的全部潜

力尚不确定 722,723。 

自身免疫性疾病，特别是干燥综合征，与干眼病密切相关。干燥综合征特征是淋巴细胞

浸润外分泌腺，分别影响水样泪液和唾液的分泌，从而导致干眼和口干。检测到抗 Ro/SSA

和抗 La/SSB 等抗体支持其自身免疫性质 724。对结膜印迹进行的基因分析显示，与健康对照

组相比，干燥综合征中存在 53 个差异表达基因，这表明干燥综合征患者存在免疫激活 725。

结膜中更高比例的抗原呈递细胞和成熟树突状细胞与干燥综合征中更严重的干燥性角膜结

膜炎相关，这可能导致杯状细胞的丢失。726 

通常对潜在的全身性疾病以及干眼病的残余眼部症状进行多学科联合治疗是适宜的。以



类风湿性关节炎为例，疾病修饰抗风湿药物如甲氨蝶呤和生物制剂如肿瘤坏死因子抑制剂有

助于控制全身炎症并改善眼部症状。721 

3.5.5.2 激素失衡 

激素变化可通过影响泪液的分泌和质量来引发干眼病，这一现象在女性中尤为常见，她

们一生中会经历激素波动 727。干眼病患者的激素失衡及其管理在 TFOS DEWS III 摘要报告

中有述 4。 

3.5.5.3 代谢性疾病 

代谢性疾病如糖尿病显著影响眼表，并可导致干眼病 4,7。高血糖和晚期糖基化终末产

物会促成微血管损伤和神经病变，影响泪腺和角膜神经 728。糖尿病患者常表现出泪液分泌

减少、泪液渗透压增加和角膜敏感性改变 729。抗氧化治疗结合严格的血糖控制，可以减轻

糖尿病对全身 730 和眼表 731,732 的影响。与管理代谢性疾病相关的药物和操作对眼表的影响在

TFOS 生活方式报告中有述 7,9。 

3.5.5.4 暴露 

多种疾病以及创伤可导致间歇性（例如夜间性）或持续性（例如面神经麻痹）的眼睑闭

合障碍，导致眼表暴露和干眼病 733。其中一些状况以及与眼部暴露相关的药物和操作对眼

表的影响在 TFOS 生活方式报告中有述 9,12。 

3.6 用于监测治疗的检查 

在长期监测治疗效果时，重要的是要考虑可能滞后的指标（如角膜染色 249），那些变化

更快的指标（如症状表现），以及治疗的作用机制 734。因此，建议临床实践中采用标准化的、

可重复的、可再现的干眼病方案，其中包含经过验证的问卷、诊断检查和临床检查，并在每

次访视中保持一致。尽管现实中的患者情况往往不像假设案例那样清晰，但仍鼓励临床医生

根据科学证据，结合长期追踪的主观与客观数据，在本报告所述的临床判断、经验与洞察力

的帮助下做出诊断和治疗决策。 

随着检查选项的增加，每次患者访视需要处理的临床数据量也随之增加，有时可能会让

人感到不堪重负。随着医生时间日益受限，面对面会诊时间缩短，这一挑战变得越来越大。

在使用纸质手写记录时，处理涵盖多次门诊的长期诊断数据趋势既困难又耗时，且难以做到

全面。然而，在当前的电子病历时代，无缝、即时地处理、总结、绘制和图表化长期大量不

同的诊断数据变得更加容易。干眼病/眼表疾病专用的电子病历平台现已投入使用，增强了

对干眼病症状、客观检测、检查发现和治疗结果的追踪和监测能力 735，这些平台还提供了

用于监测患者进展和与同行进行基准比较的真实世界注册系统 736。此外，随着智能手机的

普及以及智能眼镜和可穿戴健康监测器/传感器的蓬勃兴起，在门诊访视间期进行收集和分



析实时连续数据具有前所未有的潜力 292,737-739。当机器学习和人工智能（见第 5.1 节）与电

子病历平台和智能设备集成整合，能够访问并处理来自不同医生、诊所和地区的可靠数据时，

可能会为干眼病提供目前尚不为人知的新见解，从而促进更准确的诊断、更好的治疗和更具

战略性的临床试验设计 740。在机器学习和人工智能的帮助下，像神经营养性角膜病变和神

经病理性角膜疼痛这种在历史上极具挑战性的诊断，将有望被更早地做出，从而有潜力改善

患者的治疗结局并减少晚期后遗症。 

4 仅有症状或仅有眼表体征的患者 

对于临床上体征与症状不符这一令人困惑的情况，3.3.3 节中已重点阐述了多种解释。

在无痛患者中出现显著的角膜染色，俗称“有染无痛 (stain without pain)”，可能提示存在神

经营养性角膜病变 741。相反，当患者报告症状缺如，而临床眼表功能障碍的体征轻微或不

明显时，可能提示早期的、临床前期的或情境性的干眼病 155。在极端情况下，一个涉及症

状显著，而临床体征缺如或与症状严重程度不符的临床情景，俗称“有痛无染 (pain without 

stain)”，可能提示存在神经病理性角膜疼痛 175。 

4.1 无症状的眼表疾病 

建议在患者接受任何类型的眼科手术（如激光视力矫正或白内障摘除）、开始配戴接触

镜、开始使用任何高风险的局部或全身性药物和/或任何其他已知会引起或加剧干眼病的干

预措施（参见 TFOS DEWS III 摘要报告医源性部分）之前，先行治疗任何显著的眼表疾病 4。

手术知情同意过程应包括关于干眼病体征和/或症状（包括视觉症状）恶化风险的讨论，这

可能需要长期的强化治疗来控制。在屈光、白内障或激光视力矫正手术前，识别、提供相关

教育并治疗早期的临床前期干眼病/眼表疾病尤为重要，因为此类患者通常抱有极高的期望

742。 

在白内障术前患者中，眼表疾病的患病率很高，但多数症状轻微或无症状主诉 743,744。

据推测，老年人的症状-体征分离现象是多种因素共同作用的结果，源于那一代人的坚忍性

格、对主要视觉障碍（如白内障所致视力下降）的选择性关注，以及年龄相关的角膜神经密

度降低与感觉功能减退 152,153,165,167,171,745。在年轻患者群体中，由干眼病引起的接触镜不耐

受是寻求激光视力矫正手术的常见原因，但如果在术前未能识别、讨论和处理干眼病，也可

能使患者面临更高的术后并发症风险。 

许多研究表明，干眼病（尤其存在显著角膜染色时）会对术前测量（如角膜曲率、角膜

地形图、光学角膜厚度和波前像差）的准确性产生不利影响，可能导致术后屈光不正、视觉

质量不佳和/或波动（尤其是在植入多焦点或扩展景深人工晶状体时）以及总体患者满意度

较低 28,747-751。鉴于该患者群体中眼表疾病的高患病率，美国白内障与屈光外科学会设计出

一种算法，用于术前识别和治疗显著影响视觉的眼表疾病 752。 



4.1.1 诊断眼部神经感觉异常 

病史问卷或初诊表格中应包含常被忽略的非眼科风险因素，这些因素涉及神经营养性角

膜病变（糖尿病、疱疹、帕金森病、多发性硬化症、既往脑部手术如听神经瘤、脑血管意外

和先天性自主神经功能障碍）和神经病理性角膜疼痛（如小纤维周围神经病变、纤维肌痛、

偏头痛、肠易激综合征、焦虑症、抑郁症和创伤后应激障碍）753。对于任何体征与症状显著

不一致、存在风险因素和/或对有针对性的分诊问题回答为阳性的患者，都应提高对神经感

觉异常的临床警惕性。角膜手术切口、激光角膜消融、微型角膜刀或飞秒激光制作角膜瓣前

的负压吸引、手术显微镜的光毒性、含苯扎氯铵的术后滴眼液等因素，都可能加剧已有的或

诱发新的角膜神经感觉异常，可能导致具有显著视觉影响的术后眼表疾病 9,33,107,754-761。 

4.1.2 诊断神经营养性角膜病变 

神经营养性角膜病变 (Neurotrophic keratopathy, NK) 是一种罕见病，但很可能存在诊断

不足的情况 762。它由单侧或双侧三叉神经异常引起，导致角膜感觉减退或缺失，进而导致

弥漫性角膜点状上皮缺损（Mackie 1 期）、伴有特征性光滑卷边的持续性上皮缺损（2 期），

以及可能导致角膜穿孔的基质溶解（3 期）763,764。最近，一个神经营养性角膜病变研究小组

提出了一个更细致、更详细的 6 期分级系统，以更好地界定进展阶段并让从业者能在更早期

识别 NK741。由于神经营养性角膜病变的早期阶段可涉及角膜上皮病变伴染色、黏液粘度增

加和泪膜稳定性下降，它常被误诊并当作中重度干眼病来治疗。神经营养性角膜病变的角膜

染色模式通常是弥漫性的，涉及整个角膜，而与干眼病中典型的下方或睑裂区染色形成对比

551,765。神经营养性角膜病变患者的瞬目频率通常较低，瞬目质量也较差 762，而干眼病患者

瞬目质量差时，往往瞬目更频繁 766。神经营养性角膜病变患者尽管角膜染色显著，却通常

不会自述有疼痛或不适症状，但是他们可能表现出视敏度、视觉质量、稳定性和表现下降。

临床医生对这种“有染无痛”的临床情景应尽早引起对 NK 的怀疑，最好在患者长期干眼病

治疗失败之前，理想情况下是在晚期发生可能致盲的基质破坏之前。 

角膜感觉减退或缺失提示神经营养性角膜病变，故临床疑诊时须在表面麻醉前完成角膜

知觉评估。有多种方法可用于评估角膜敏感性。Cochet-Bonnet 角膜知觉计是一种接触式的

定量测量工具。气流角膜知觉计则为非接触式定量测量工具，能评估角膜对化学、热和/或

机械的敏感性 716,767-770。两者都常用于研究和专业转诊中心，但从历史上看，对大多数普通

眼科保健从业者来说既昂贵又不实用。在实践中常用更便宜、更简单的方法与眼表接触，包

括用棉签的细丝、一次性面巾纸的一角和/或无蜡无味的牙线，可以在初级眼保健机构中提

供快速的角膜感觉定性评估 741。感觉正常的患者在中央角膜被触碰时会眨眼并报告不适，

角膜感觉减退的患者可能会眨眼但未有报告感觉，而角膜麻醉的患者通常对刺激不会有眨眼

或任何感觉的反应 741。一个关于神经营养性角膜病变的改良 Delphi 研究专家小组强烈建议，

对于持续超过 14 天的上皮缺损、新出现的无痛性上皮缺损、有疱疹性眼病史或可能损伤三



叉神经的手术史，以及存在多种神经营养性角膜病并发风险因素（如控制不佳的糖尿病和瞬

目频率降低或有角膜手术史）的眼睛出现疼痛时，应进行角膜敏感性测试 771。随着更多非

接触、可重复、可量化且廉价的感觉测量方法的出现，769,772-774 角膜感觉评估测试应前移至

干眼分型诊断初期，并纳入常规干眼病/眼表疾病的诊疗路径（见第 6.1 节）。 

一旦确定存在对神经营养性角膜病变的临床怀疑和角膜感觉减退，通过角膜活体共聚焦

显微镜进行进一步检查可以确诊（见第 3.5.3.6.1.2 和 3.5.3.4 节）。研究一致表明，神经营养

性角膜病变患者的角膜神经、上皮细胞和角膜基质存在显著改变 775-778。值得注意的是，尽

管基底下神经密度显著减少（50%至 80%）并伴有形态学改变如迂曲度增加和串珠样变，角

膜感觉可能仍保持相对正常 779，并且可能仅在神经密度降至 1000 µm 神经长度/帧以下时，

才能在临床检测到 780.781。上皮异常包括细胞形状增大且不规则、细胞密度降低和鳞状上皮

化生，上述改变与疾病严重程度相关 780,781。在 3 期中可以观察到严重的结构紊乱、角膜细

胞形态改变和高反射细胞的存在，同时伴有树突状细胞密度增加，尤其是在中央角膜，这提

示可能存在炎症成分 782。在继发于疱疹性眼病的神经营养性角膜病变患者中，基底下神经

密度的显著减少很常见 777,778,781。有趣的是，单侧单纯疱疹和带状疱疹眼病患者可能在对侧

眼也表现出基底下神经密度的减少 67,780。 

4.2 无眼表疾病的症状 

与涉及局部组织损伤触发伤害感受器的伤害感受性疼痛不同，神经病理性疼痛（可以是

外周或中枢来源）是由躯体感觉神经系统的异常引起的 783。诊断神经病理性角膜疼痛主要

基于临床和排除法，并且很大程度上依赖临床病史、风险因素以及症状水平与缺乏相应临床

体征之间的不一致性，俗称为“有痛无染”784。虽然干眼病通常是这些患者的初步诊断和治

疗目标，但神经病理性疼痛对常规治疗的反应方式不同，且人工泪液也无法提供同样程度的

暂时性症状缓解 785。干眼病和神经病理性角膜疼痛可以共存，需要同时对两者进行治疗。

事实上，干眼病可能是触发因素，导致了神经病理性角膜疼痛，通常发生在共病性慢性疼痛

（如偏头痛和纤维肌痛）、精神疾病和/或心理健康障碍的患者中 175,786.787。干燥综合征患者

也面临更高的风险患上具有神经病理性特征的慢性眼痛 788。神经病理性眼痛的其他风险因

素和相关共病包括干眼病、糖尿病、结节病、小纤维神经病变、疱疹性眼病、既往眼科手术、

感染、创伤、接触镜配戴和放射性角膜病变，其中许多与神经营养性角膜病变的风险因素重

叠 789。与长新冠 (long-COVID) 的关联也已被确定 790,791。更使固有的诊断挑战复杂化的是，

据报道还存在一部分 1 期神经营养性角膜病变伴随神经病理性角膜疼痛的患者亚群 792。如

果根据临床病史、症状和检查中缺乏体征怀疑是神经病理性角膜疼痛，可以使用疼痛特异性

验证问卷，如眼痛评估调查 (Ocular Pain Assessment Survey, OPAS) 或经眼部改良的神经病

理性疼痛症状量表 (Neuropathic Pain Symptom Inventory)，来对症状进行评分 793,794。 



4.2.1 诊断神经病理性角膜疼痛 

如果患者在使用润滑滴眼液后眼睛仍然疼痛，并且疼痛由光线、风或其他因素引起，则

应怀疑神经病理性角膜疼痛。在这种情况下，可以进行丙美卡因激发试验，以辅助诊断并区

分外周和中枢病因 789,795,796。如果疼痛被一滴麻醉药完全缓解，患者可能患有外周或伤害感

受性角膜疼痛；然而，如果疼痛持续不变，则可能是中枢神经病理性疼痛机制；如果只获得

部分缓解，则可能是外周和中枢神经病理性角膜疼痛的混合机制 795。区分外周和中枢神经

病理性角膜疼痛很重要，因为两者的治疗策略有显著不同 797,798。虽然角膜感觉测量法是神

经营养性角膜炎的关键检查，但它在神经病理性角膜疼痛的检查评估中用处不大，因为研究

显示这些患者的敏感性有高有低，总体诊断相关性差 152,796,799,800。不过更客观、非接触的技

术在识别神经病理性疼痛方面展现出前景 769。基底下神经密度降低是神经营养性角膜炎和

神经病理性角膜疼痛的共同表现，但基底下和基质微神经瘤的存在（可通过共聚焦显微镜检

查）在神经病理性角膜疼痛中更常见 168,169,566,567,801。需要进一步的研究来确定共聚焦显微镜

是否能可靠地用于区分干眼病患者的病因驱动因素。 

5 未来进展 

5.1 人工智能 

人工智能 (Artificial Intelligence)是由斯坦福大学名誉教授约翰·麦卡锡在 1955 年创造

的术语，他定义为“制造智能机器的科学与工程”。现在已提出了各种各样的人工智能定义，

使得评估其使用声明变得困难。有人认为它已广泛用于干眼病临床检测和研究中 802，但也

有人认为一个检测像素对比度变化或识别 Placido 环“边缘”的算法是否真正能算是“智能”

则有待商榷。通过训练，机器学习已被用于尝试预测由专家判定为泪膜破裂的视频帧，其敏

感性为 78%，特异性为 86%803。机器学习可能使得用于诊断干眼的临床检测更加客观，但

该诊断需要一个金标准的疾病组与个体进行比较，并且需要基于现有证据对进行哪些检测最

适合识别该组达成共识，同时还要考虑成本和设备可用性等实际因素，因为人工智能本身无

法驱动干眼诊断算法的发展或改变。然而，它无疑能够辅助图像分析，特别是在结构分割方

面，例如睑板腺成像 804-809。另一方面，角膜荧光素染色的分级仍然更具挑战性 810。人工智

能广泛应用的潜在障碍包括成本、可及性、监管和伦理考量、培训要求以及与现有诊断方案

的整合 811。 

5.2 泪液的生物标志物检测 

MMPs 是干眼病中分泌到泪液中的多种蛋白酶类别之一。由于 MMPs 可以破坏眼表上

皮的紧密连接，因此 MMPs 水平的增加反映了眼表屏障功能的丧失 812-814。MMPs 以无活性

的酶原形式产生，可以被裂解成为有活性的酶 815。因此，未来的 MMP 检测重要的是要检

测酶的活性水平，而不仅仅是总的泪液蛋白水平。MMP-9 在重度干眼病中更常见，并被提



议作为监测干眼病管理成功与否的潜在手段；MMP-9 检测阳性的患者从局部用环孢素中获

益大于那些 MMP-9 阴性的患者 597。一种基于硅纳米线的场效应晶体管 MMP-9 泪膜生物传

感器被发现对干眼病的诊断具有 87%的敏感性和 90%的特异性 816。需要更多先进的即时检

测泪液蛋白质组学试剂盒来识别干眼病亚型驱动因素，并进行独立的验证/重复研究。淋巴

毒素-α (Lymphotoxin-alpha, LT-α) 是肿瘤坏死因子超家族的成员，由 T 细胞、B 细胞和自

然杀伤细胞表达，在免疫系统发育和功能中起着至关重要的作用 817-819，这包括淋巴器官的

形成、淋巴微环境的维持、宿主防御和炎症的调节。尽管其与炎症的关联已确立，但新兴研

究发现，原发性干燥综合征患者血液中的 LT-α水平与疲劳症状（常与促炎过程相关）呈负

相关 820,821。这表明 LT-α在炎症中的作用可能比以前想象的要复杂。在 LT-α水平高（>700 

pg/mL）的干眼病患者中，多种泪液蛋白标志物（TNF-α, IL-10, IL-1β, IL-1Ra, IL-17A, 和 

IL-12/23 p40）的水平升高，与 LT-α水平较低（≤700 pg/mL）的患者相比，表明可能存在

发病机制的差异 822。 

5.3 可持续性 

迄今为止，关于干眼病诊断检测和实践的可持续性影响的文献非常匮乏 823。未来的研

究需要描述不同类型的诊断仪器、染料、耗材、治疗和包装的生产、使用和处置的潜在可持

续性影响、环境效应和碳足迹。 

5.4 对研究不足/未研究领域需要经验知情的处理方法 

在关于最佳实践的研究受限、相互矛盾或因后勤或伦理因素难以获得的情况下，使用集

体智慧的小组流程可能会有所帮助 824。例如，这可以用于对最佳的临床诊断标准或启动治

疗时机达成共识 825。德尔菲技术 (Delphi technique) 是一个旨在在一组专家中建立共识的系

统过程。通过分发一系列问卷，在每一轮后都提供带有小组统计响应结果的受控反馈，直到

答案趋于一致并达到预定义的标准才结束该过程。为了获得有效的结果，关键因素包括系统

地识别问题领域、根据客观和预定义的标准选择小组成员、小组成员和回应的匿名性、受控

反馈以及结果的稳定性，包括先验定义的结束标准 824。 

德尔菲方法已被应用于定义眼表疾病活动度和损害指数 826。过去的二十年中，已开展

了数次德尔菲或其他小组流程方法，以建立关于干眼病和睑缘炎诊断方面的最佳实践流程。

ODISSEY 欧洲共识小组定义了一个两步评分算法来诊断干眼病，但仅限于严重级别。基于

症状的评估和角膜荧光素染色被认为是两个最重要的标准。如果这两个检测之间存在不一致，

建议确定附加标准 827。另外，DIDACTIC 研究使用德尔菲方法对体征和症状进行分类，以

识别干眼病的病理生理学。共有 19 个项目被认为指示蒸发过强型干眼病，12 个项目指示水

液缺乏型干眼病 323。一组意大利眼科医生使用名义小组和德尔菲技术就干眼病的分类标准

达成了共识，将其分为三种类型：短暂可逆型、复发型和慢性型，每种都有其自身的临床特



征 828。最近关于蠕形螨相关性睑缘炎的德尔菲专家组已就其具有慢性和复发性达成共识 486。

同时提出睫毛根部存在管状鳞屑、可见的蠕形螨、睑缘毛细血管扩张以及前睑缘炎经治疗无

效的既往史，是其最具指示性的独立体征 485。管状鳞屑被认为是蠕形螨睑缘炎的特异性体

征，建议即使在没有症状的情况下，对于有>10 个管状鳞屑的患者也应接受治疗，并且治疗

效果可以通过管状鳞屑的消退程度来监测 829。 

在干眼病诊断方法学领域缺乏科学证据，并可能从未来的德尔菲方法中受益的领域包括： 

 干眼病严重程度应如何分级 

 部位特异性瘙痒是否有助于区分干眼和过敏 

 对于目前没有循证诊断标准的病因驱动因素，应采用何种临界值 

 荧光素与丽丝胺绿评估眼表染色的最佳滴入顺序 

6 总结 

一个标准化的方法对于未来提供关于干眼病的稳健流行病学信息至关重要。4 所有从业

者和研究人员采用相同的方法对推动该领域的发展，造福患者具有关键作用。 

6.1 工作流程及与个体化管理的强化联系 

对于那些识别出干涩类症状的患者，应使用OSDI-6筛查问卷来量化这些症状（见第3.3.2

节；图 4），并将≥4 的分数作为进一步调查的提示。应探讨风险因素（见第 3.2 节；图 3；

表 1）并进行鉴别诊断（见第 3.1 节；图 2）。如果从业者缺乏进行详细眼科检查的专业知识

和仪器，分诊问题（见第 3.1.5 节）将有助于识别适合转诊的患者。干眼病的诊断需要评估

眼表染色（包括角膜、结膜和睑缘）以及泪膜不稳定性和/或高渗透压（图 5），并且上述三

项泪膜和眼表稳态指标中至少有一项呈阳性，即满足诊断标准。对于被诊断为干眼病的患者，

重要的是要识别其个人疾病的病因驱动因素（见第 3.5 节；表 6），以便为最恰当的管理和治

疗方案提供信息（如 TFOS DEWS III 管理与治疗报告中所述；17图 11）。 

 

 

 

 

 

 



 

图 11：干眼的分类 

一个基于关键检查/观察来诊断和识别干眼病驱动因素（亚型）的检查顺序示例如表 7

所示。检查应按侵入性从小到大的顺序进行，从而最好地保持评估的完整性并最小化对后续

检查结果的影响。在所用检查不同的情况下，检查顺序可能存在轻微变化，但无论如何，在

任何一个地点对每个患者都应始终使用相同的检查顺序，以增强诊断和亚型分类的一致性。

诊断和亚型驱动因素评估可在一次访视中进行（如果时间允许），或可分为两次访视，将快

速诊断作为常规检查的一部分，在另一次访视中进行亚型驱动因素分析。检查顺序将相应调

整，始终按侵入性从最小到最大。 

表 7：在同一次预约中，基于关键检查/观察来诊断（第二列）和识别干眼驱动因素（亚

型 - 第三列）的检查顺序示例（从侵入性最小到最大）。 

顺序 诊断 亚型驱动因素 

1 症状筛查 - OSDI-6  



2  瞬目/睑闭合 - 频率/完整性/睑闭合密封性 

3  水液 - 泪河高度（使用红外照明） 

4 
非侵入性泪膜破裂时

间 
 

5  眼睑/眼球的解剖学对位不良 - 如翼状胬肉等特征 

6  炎症 - 发红 

7  脂质 - 干涉成像 

8 渗透压  

9  睑缘 - 睫毛、睑缘、诊断性挤压 

10 
[荧光素泪膜破裂时

间] 
 

11 眼表染色 
眼表损伤 - 角膜、结膜和眼睑刷带染色 
黏蛋白 - 结膜染色 
睑缘 - 角化染色 

12  睑缘 - 睑板腺成像 

13  神经功能障碍 - 角膜神经/感觉（如果使用接触式方法） 

6.2 患者沟通 

当与干眼患者沟通时，应优先采用积极的双向沟通方式，坦诚讨论其症状，回应患者的

疑虑，教育其通过调整生活方式来管理疾病，并鼓励/促使其积极参与治疗方案的制定和实

施。关键方面包括：解释干眼病的慢病性质、设定现实的预期、讨论环境诱因、推广正确的

眼部卫生习惯，并根据他们的个体需求和个体确定的病因驱动因素推荐合适的人工泪液或其

他治疗方法。患者通常对自身期望的治疗结果高度关注 315，如果怀疑存在干眼病，很可能

需要一次后续随访来进行鉴别诊断、执行诊断程序、识别病因驱动因素（可由技术员执行这

些测量），并与患者讨论这些问题，理想情况下可以向他们展示影像学检查结果，从而共同



制定恰当的管理和治疗方案 17。 

6.3 与 TFOS DEWS II 相比的关键诊断方法学变化 

修订后的定义：“干眼是一种多因素、有症状的疾病，其特征在于泪膜和/或眼表的稳态

失衡，其中泪膜不稳定和高渗透压、眼表炎症与损伤以及神经感觉异常是其病因学因素。” 

从定义中重新强调的干眼病关键特征包括，干眼病是多因素的、是一种疾病而非综合征，并

且总是有症状的。 

推荐的筛查问卷是 OSDI-6，临界分值为≥4（图 4）。其他问卷可根据需要使用，以进

一步了解环境风险因素，但标准化的诊断问卷对于实现所有患者诊断的一致性是必要的。 

除了询问患者的一般健康和用药情况外，关键的临床鉴别诊断问题是： 

 您感觉到的是眼痛而非不适吗？ 

 您是否有任何面部潮红/发红、口干或唾液腺肿大？ 

 您的症状何时开始，您能回忆起任何诱发事件吗？ 

 您的视力是否受影响，如果是，眨眼后是否改善？ 

 一只眼的症状或红肿是否比另一只眼严重得多？ 

 眼睛是否瘙痒、肿胀、有结痂或有任何分泌物？ 

当这些问题的回答提示可能存在伪装成干眼病的眼部疾病时，建议对眼表进行详细检查，

眼科检查指南见图 2。 

已知的干眼病风险/相关因素（图 3）已根据科学证据进行了更新 4，并且报告了那些通

常被认为与干眼病相关甚至导致干眼病但证据模棱两可的因素（表 1）。 

干眼病的诊断算法已经得到完善（图 5），并且为了减少已确立的问卷之间的变异性，

诊断算法中仅推荐使用一种问卷（OSDI-6）。对 TFOS DEWS II 中推荐的泪膜和眼表稳态丧

失的每个体征对诊断的影响进行了检验，表明缺乏非侵入性破裂时间或渗透压仅有轻微影响。

因此，修订后的 TFOS DEWS III 方法已被证明是稳健的 232，并进一步简化了在临床实践中

的应用流程。 

为了使不同作用机制的治疗策略能与多种已确定的干眼病病因相匹配，我们已清楚地认

识到，要确保为患者提供最佳的护理，就需要确认比单纯的水液缺乏型和蒸发过强型更为多

样的疾病亚型。本报告基于疾病的病因学驱动因素，汇编了关于更详细疾病亚型分类的证据，

以便能够识别出每位患者的具体病因，从而为制定恰当的处置和治疗方案提供依据。针对已

确认的临床检测项目，报告在有可用数据的情况下均提供了其临界值（表 6）。其中许多临



床检测本身已成为干眼病标准临床常规检查的一部分（表 7），TFOS DEWS III 报告所提出

的方法为其提供了系统性框架，并将其与后续的管理和治疗方案相关联（图 11）17。 
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