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摘 要 干 眼 症 是 临 床 最 常 见 的 眼 表 疾 病 ， 易 引 起 眼 部 不 适 和 视 觉 障 碍 。 传统 干 眼 症 检 查 方 法 存 在 变 异 性 大 、 与 眼 部

不 适 症 状 相 关 性 欠 佳 等 不 足 。 近 年 来 ， 常 规 眼 科 检 查 包 括 角 膜 地 形 图 、 波 前 像 差 、 光 学 相 干 断 层 扫 描 技 术 ( O C T ) 及 共 焦

显 微 镜 检 查 等 ， 被 拓 展 应 用 于 干 眼 症 的 检 查 ，

一 方 面 加 深 了 对 干 眼 症 病 理 生 理 学 的 认 识 ， 另 一 方 面 也 为 诊 断 评 估 干 眼 症

提 供 了 新 的 方 法 。 就 角 膜 地 形 图 、 波 前 像 差 、 O C T 及 共 焦 显 微 镜 在 干 眼 症 检 查 方 面 的 拓 展 应 用 进 行 综 述 。
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干 眼 症 是 由 于 泪 液 质 或 量 的 异 常 引 起 泪 膜 不 稳 定

和 眼 表 损 害 而 致 眼 部 不 适 和 视 觉 障 碍 的 多 因 素 疾 病 。

国 外 流 行 病 学 调 查 显 示 在 6 5 岁 以 上 人 群 中 干 眼 症 患

病 率 高 达 1 5 ％ ， 是 临 床 上 最 常 见 的 眼 表 疾 病 之 一

”
。

然 而 干 眼 症 传 统 检 查 如 泪 液 分 泌 试 验 、 泪 膜 破 裂 时 间 ，

存 在 变 异 性 大 、 与 眼 部 不 适 症 状 相 关 性 欠 佳 等 不

足
” 。 。。。

。 近 年来 ， 常规 跟 科 检 查 包 括 角 膜 地 形 图 、 波 前 像

差 、 光 学 相 干 断层 扫 捕 技 术 ( o p t i c a l c o h e r e n c e t o m o g r a p h y ，

O C T ) 及 共 焦 显 微 镜 ， 被 拓 展 应 用 于 干 眼 症 的 检 查 ， 加

深 了 对 干 眼 症 病 理 生 理 学 的 认 识 ， 也 为 诊 断 评 估 干 眼

症 提 供 了 新 的 方 法 。

1 角 膜 地 形 图 仪

泪 膜 不 仅 有 营 养 、 保 护 眼 表 的 作 用 ， 而 且 在 角 膜 表

面 形 成 光 滑 的 光 学 界 面 ， 有 益 于 获 得 清 晰 的 视 网 膜 成
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像 。 而 干 眼 患 者 常 有 视 物 模 糊 、 视 力 波 动 ， 并 因 此 影 响

正 常 的 生 活 和 工 作 。 作 为 临 床 上 常 规 测 量 角 膜 形 态 的

角 膜 地 形 图 仪 ， 利 用 P l a c i d o 盘 原 理 ， 测 量 角 膜 的 曲 率 、

屈 光 度 ， 并 经 软 件 分 析 获 得 角 膜 表 面 规 则 指 数 ( s u r f a c e

r e g u l a r i t y i n d e x
，

S R I ) 、 表 面 不 对 称 指 数 ( s u rf a c e

a s y m m e t r y i n d e x
，

S A I ) 等 参 数 。 S R I
、

S A I 值 高 ， 说 明 角

膜 表 面 规 则 性 差 ， 往 往 角 膜 预 测 视 力 ( p o t e n t i a l v i s u a l

a c u i t y ，
P V A ) 低 。 许 多 研 究 者 采 用 角 膜 地 形 图 仪 检 查

干 眼 患 者 ， 以 了 解 其 角 膜 表 面 规 则 性 情 况 。

刘 祖 国 等
”

应 用 角 膜 地 形 图 仪 检 测 正 常 人 及 千

眼 患 者 ， 并 分 析 干 眼 患 者 点 用 人 工 泪 液 前 后 角 膜 表 面

规 则 性 及 预 测 视 力 的 变 化 。 研 究 中 观 察 到 干 眼 患 者 的

S R I 值 ( 约 为 1 ． 3 ) 和 S A I 值 ( 约 为 1 ． 0 ) 较 正 常 人 ( 均 约

为 0 ． 3 ) 均 明 显 升 高 ， 而 P V A 值 则 明 显 降 低 ， 点 用 人 工

泪 液 后 各 指 标 均 得 到 改 善 。
K o j i m a 等

" 。
亦 观 察 到 干

眼 患 者 上 下 泪 点 栓 塞 2 周 后 ，
S R I 和 S A I 值 降 低 。

H u a n g 等
∞ 。

在 测 量 干 眼 患 者 和 正 常 人 点 用 人 工 泪 液 前

后 S R I 和 S A I 变 化 的 同 时 ， 测 量 空 间 对 比 敏 感 度 、 眩 光
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失能值等视功能情况的变化。研究发现伴点状角膜上 

皮病变的严重干眼患者较轻度干眼患者和正常人角膜 

表面不规则性显著增加 ，同时伴随对 比敏感度下降 ，眩 

光失能值升高 ，而在点用人工泪液后视功能得到改善。 

de Paiva等 详细探讨了源于角膜地形图仪测量 的参 

数 (包括 SRI、SAI、PVA)与干眼症状评分 、角膜荧光染 

色等检查评估 的相关性 ，发现 SRI、SAI与角膜荧光染 

色 ，以及 SRI、PVA与干眼患者视物模糊症状均显示较 

强相关性。 

以上研究表明，干眼患者 由于泪膜不稳定和角膜 

上皮缺损引起的角膜表面不规则性增加 ，可能是导致 

此类患者视觉障碍的原 因。SRI和 SAI可以作为诊断 

干眼症的参考指标 ，并 可用于评价干眼症的严 重程度 

及治疗效果。此外 ，有学者动态测量瞬 目后角膜表面 

形态的变化 ，发现 SRI、SAI及 PVA的变化呈时间依赖 

性。而干眼患者泪膜破裂时间 (BUT)短，瞬 目后角膜 

表面迅速不规则 化，PVA降低 ’ 。这能解释 干眼患 

者为何在驾车、阅读等注视状态下 ，视力易波动。 

值得关注的是 ，Goto等 在利用角膜地形 图仪 动 

态检测角膜表面形态变化的基础上 ，根据瞬 目后 角膜 

屈光度的改变判断 BUT及泪膜破裂面积 比(BUA)，研 

发了新 型 泪 膜 稳 定 性 分 析 方 法 (tear film stability 

analysis system，TSAS)。该方法具有客观 、非接触 的优 

势 ，且与传统荧光素 BUT测量(敏感度 75％ )相 比，该 

方法对 干 眼患 者 具有 更 高 的 阳性 检 出率 (BUT为 

97．5％ ，BUA为 95％) ，目前 已被广泛应用到角膜 

屈光手术前后泪膜稳定性分析等临床实践中。 

2 波前像差仪 

波前像差的客观测量仪器多基于 Hartmann—Shack 

原理设计。波前像差测量被广泛应用于角膜屈光手术 

的术前检查 ，以求达到个体化角膜 切削 ，改 善术后视 

功能。 

由于空气 一泪膜界面折光 系数存在显著差异 ，泪 

膜形成眼屈光系统中折光力最强 的部分 ，然 而泪膜是 

动态变化的 ，泪膜破裂会影 响到眼球 的光学性 能。因 

此研究者们越来越多地关注干眼对波前像差 的影响。 

Mont6s—Mic6等 应用波前像差仪检测正常人及干 眼 

患者 ，观察到干眼患者 眼球总高阶像差 、慧差 、球差均 

较正常人升高。研究中所使用的人工泪液可减少眼球 

像差，且能维持 10 rain以上  ̈。Huang等 ” 亦观察 

到准分子激光原位角膜磨镶术后干眼患者下泪点栓塞 

1个月后，像差降低，视力得到改善。 

以上研究表明，干眼患者 由于泪膜不稳定 ，易干燥 

破裂 ，容易诱导眼球像差产生从 而影响正常视功 能。 

波前像差测量有潜力成为诊断干眼症和评价治疗效果 

的客观方法。 

通过对 BUT处于一定范围(6～15 S)的人群瞬 目 

后不 同时间眼球像 差的测量 ，Mont6s—Mic6等 发现 

瞬 目后人眼像差随时间延迟而增大 ，提示泪膜破裂对 

像差的影响。Koh等_ 对 正常人眼球像差进行动态 

测量 ，发现像差动态变化曲线并非一致 ，而是分为不同 

类型 ，主要 包 括稳 定 型 (stable type)、微 波 型 (small 

fluctuation type)和锯齿形(sawtooth type)，其 中锯齿形 

即瞬 目后像差表现为上升趋势 ，与 Mont6s—Mic6等H 

的报道相似。Koh等  ̈根据原有研究结果，猜测正常 

人中像差变化呈锯齿形者，有干眼症倾 向。然而在随 

后对不同严重程度干眼患者的研究中，尽管伴角膜 中 

央点状上皮病变的严重干眼患者在瞬 目后各时间点像 

差均较轻度干眼患者高 ，但 Koh等 在 2组患者中均 

未能观察到预想的瞬目后眼球像差呈锯齿状变化。由 

此可见波前像差受 多种不确定因素影 响，泪膜动态变 

化与像差的对应关 系尚需进行深入研究。 

3 光学相干断层扫描技术 

OCT采用近红外光束为相干光源 ，以光学组织切 

片形式使视网膜清晰成像。其非接触操作和高分辨率 

的优点促使许多学 者尝试将其应用于眼前段 的成像 ， 

并且在泪液形态学 的研究中占据重要地位 。 

角膜前泪膜厚度很薄，其精确测量十分困难。以 

往报 道 的各 种 测 量 方 法，所 测 泪膜 厚 度 值 为 3～ 

45 txm，争议颇大。Wang等  ̈认 为 OCT角膜测厚 实 

际包含 泪膜厚度 在 内，而佩戴硬 性角膜接 触镜后 的 

OCT成像 可鉴别真实角膜边界 ，从而可利用 OCT间接 

测量泪膜厚度 ，所得值约为 3 Ixm，尚处于以往其他方 

法测量值 的范围内。 

泪河是角膜前泪膜 的储蓄池 ，测量泪河高度 (tear 

meniscus height，TMH)能 够 反 应 总 的泪液 量。Jones 

等 首先报道了 OCT能够对下泪河清晰成像并进行 

TMH测量 ，他们利用 OCT观察不 同类 型人工 泪液使 

用后 TMH的变化情况 ，发现凝胶型人工泪液相对于液 

体型人 工 泪液 能 够较 长 时 间地 维持 TMH。Johnson 

等 将 TMH 的不 同测 量方 法进 行 比较 ，研 究表 明 

OCT测量法与裂隙灯适配光学测厚计及荧光视频采 

集等方法具有较好 的一致性。OCT测量值略低，可能 

是因为 OCT为非侵犯性测量方法 ，不会刺激泪液的反 

射性分泌。Savini等 对浆液缺乏型干眼患者和正常 

人的下泪河进行 OCT观察 ，发现干眼患者 TMH(平均 



值为 0．13 mm)明显小于正常人 (0．25 mm)，且 TMH 

降低程度 与浆 液缺乏程度相关。可见，OCT对 TMH 

的测量值可以作为干眼症诊断的客观指标。 

干眼患者眼睛干涩 、异物感等不适症状通常在夜 

晚以及清晨醒来时加重。Srinivasan等 对轻中度于 

眼患者和正常人的 TMH进行 OCT全天监测 ，发现无 

论干眼或正常人 ，其 TMH从早晨到夜晚均逐渐变小 。 

此结果符合 干眼患者夜 晚症状加 重 的表 现。然而 ， 

Bitton等 对干眼患者和正常人夜晚睡前和清晨醒来 

后不同时间 TMH的 OCT测量，意外观察到清晨 刚醒 

来时 TMH增大 ，推测可能是刚醒来睁眼时 ，光线等环 

境因素刺激眼表神经引发的泪液反射性分泌所致 。 

随着 OCT技术的发展 ，近期推出的眼前节 OCT， 

对眼前节 成像具有更 深的穿透 力和更高 的分 辨率。 

Wang等 研究人工泪液在眼表面的动态分布，观察 

到人工泪液使用后泪膜厚度和 TMH均迅速增加 ，且两 

者显著相关。Palakuru等 研究表明前节 OCT测量 

具有良好的可重复性 ，通过前节 OCT的连续 记录，可 

以直观地显示正常瞬 目和延缓瞬目对泪膜和上下泪河 

分布的不同影响。 

4 共 焦显微镜 

共焦显微镜能够从细胞水平活体观察眼部组织， 

最初多被应用于角膜病的诊断和治疗。由于其具有无 

创 、快速 、高放大倍率等优点 ，共焦显微镜被应用于泪 

膜和干眼症眼表病理学 的研究。Mathers等 ”报道共 

焦显微镜可通过观察泪膜杂质、泪膜干燥斑 、脂质层相 

对厚度 以及脂质层干涩条纹类型 ，进行泪膜质量的评 

估。随着共焦显微镜 的不断改进，Stoneeipher等 采 

用非接触式共焦显微镜 ，对正常人和不同严重程度干 

眼患者泪膜进行研究 ，结果表 明非接触式共焦 显微镜 

能够清晰显示泪膜杂质 、脂质层等情况 。泪膜的共焦 

显微镜观察结果 同干眼主观症状及荧光素 BUT相符 

合，即随干眼程度加重，可观察到泪膜杂质增 多、脱屑 

上皮细胞增多 、脂质层变薄以及泪膜易破裂。 

干眼患者眼表面的活体共焦研究 ，加深了人们对 

干眼中存在的眼表损伤的认识。共焦显微镜下可观察 

到干眼患者角膜上皮细胞和基底下神经纤维丛的病理 

改变 。一方面，表层角膜上皮细胞密度下降，大 

小不均，高反光细胞增多 (可能为脱屑上皮细胞 )，且 

Sjtigren综合征(Sjtigren syndrome，SS)患者常见前部基 

质细胞呈激活态。另一方面，基底下神经纤维数量和 

密度下降，并伴随神经形态的改变，出现异常扭曲和神 

经串珠增多。SS较非 SS干眼患者神经形态改变更显 

著。Benitez del Castillo等 研究表明基底下神经纤 

维数量和密度下降 ，是干眼患者因角膜知觉迟钝而生 

理反射性泪液分泌减少 的解剖基础。神经串珠 、出芽 

以及神经扭 曲被认 为是神经代谢旺盛的特征，提示干 

眼患者眼表神经存 在再生现象。张梅等 观察到干 

眼患者上皮基底下神经数量不减反增 ，与之前报道不 
一 致。这可能与干眼症进程的不同阶段有关 ，从初期 

(代偿期)神经分支增多、相互吻合到末期(失代偿期) 

神经数量减 少，可见神经 断裂。此外，在共焦显微镜 

下 ，ss和非 ss干眼患者的角膜上皮和前部基质均可 

见圆形高反光结构，很可能为炎性细胞，提示干眼患者 

眼表面存在炎症反应。 

经典角膜共焦显微镜以卤光灯为光源，近期推出 

的激光扫描角膜共焦显微镜对周边角膜 、角膜缘及结 

膜组织的成像具有更高的对 比度和分辨力，且有能力 

鉴别结膜杯状细胞 。激 光共焦显微镜对干眼症的 

研究 ，将有助于更全面地 了解干眼患者眼表角膜结膜 

组织的病理改变 ” 。并且，激光共焦显微镜能够清晰 

地观察 ss患者角膜树突状细胞的形态和分布数量，从 

而可以活体监测其眼表局部的免疫状态 。 

5 结语 

角膜地形图仪和波前像差仪对泪膜稳定性和视功 

能的评估 、OCT对泪液形态的直观成像 以及共焦显微 

镜对眼表完整性 的活体观察有助于对干眼症病理生理 

学 的深入理解。并 且，角膜地形 图仪 、波前像 差仪、 

OCT及共焦显微镜均具有无创和可重复操作 的特性， 

有望成为干眼症诊断和疗效评估 的有效手段 。 
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