
泪膜稳定性是维持眼表湿润的重要因素，当泪

膜稳定性丧失或受眼表上皮影响而破裂时即可引

发干眼（dry eye）［1］。临床上常见的干眼检查方式，

包括泪河高度（tear meniscus height，TMH）、第一次

泪膜破裂时间（non⁃invasive first tear film break⁃up
time，NIBUTf）、平均泪膜破裂时间（non⁃invasive av⁃
erage tear film break⁃up time，NIBUTav）、荧光素泪膜

破裂时间（fluorescein breakup time，FBUT）［2］等，都是

通过分析泪膜静态下的参数指标辅助诊断干眼，其

中角膜荧光素钠染色检查记录瞬目过程中最后一

次完全眨眼和第一次出现角膜干燥斑或泪膜破裂

之间的时间间隔，在检查的同时可以观察到荧光素

染色后的泪膜破裂模式（fluorescein breakup pattern，
FBUP）［3］。传统检查以时间为参数指标，并未观察

到泪膜破裂时的形态、位置、破裂扩大方式等信息，

而对 FBUP的分析可以揭示泪膜破裂的主要变化，

临床上对这方面的研究较少。本研究旨在评估临

床上干眼患者中 FBUP的特征，对辅助诊断干眼并

对干眼治疗起着指导意义。

1 对象和方法

1.1 对象

随机选取 2020年 10月 8日—2021年 9月 30日

首次在南京医科大学附属眼科医院干眼门诊检查

的 107例干眼患者（107眼），其中，男 35例，女 72
例。所有患者均被告知研究目的及检查过程中可

能出现的不良反应，且签署知情同意书。

诊断标准根据《中国干眼临床诊疗专家共识》［4］

中所规定的标准：①患者出现干燥感、异物感、烧灼

感、疲劳感、不适感、视力波动等主观症状之一，泪

膜破裂时间（BUT）≤5 s或 SchirmerⅠ≤5 mm/5 min
（无表面麻醉）可诊断干眼；②患者出现上述主观症

状之一且5 s<BUT≤10 s或5 mm/5 min<SchirmerⅠ≤
10 mm/5 min（无表面麻醉）时，且角膜荧光染色（+）
可诊断干眼。纳入标准：①符合干眼诊断标准；②
年龄20~70岁；③自愿参加本试验，并签署知情同意

书者。排除标准：①非首次就诊，接受过睑板腺按

摩、强脉冲激光等物理化学治疗或其他治疗；②存

在任何严重的眼表疾病和/或角膜上皮受损；③既往

接受眼外伤或非复杂白内障摘除术的手术；④青光

眼和葡萄膜炎等眼部疾病；⑤眼睑外翻时导致不可

接受的不适的眼睑疾病；⑥研究 1年内的任何眼部

手术；⑦图像质量不符合诊断标准等。

1.2 方法

1.2.1 OSDI问卷评分

OSDI调查问卷由12个问题组成（0~100 分），在

同一位医生的讲解下，受检者根据近 1 个月出现的

眼部不适进行作答。正常情况：0~12 分；轻度干眼

症状：13~22 分；中度干眼症状：23~32 分；重度干眼
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症状：33~100 分。

1.2.2 检查

Keratograph 5M眼表综合分析仪检查，项目包

括：①TMH测量：受试者保持双眼直视前方，使用红

外摄像机来拍摄并测量 TMH。 TMH测试分类如

下：＞0.2 mm为良好，0.2 mm为正常，＜0.2 mm为

差。②无创性泪膜破裂时间（NIBUT）［5］：由K5M通

过红外波检测泪膜局部破裂来测量泪液破裂时

间。在眨眼 2次以重建泪膜后，要求受试者保持睁

眼并盯着中央光源。视频记录最长持续25 s，或直到

患者下1次眨眼。评分标准：①正常：NIBUTf≥10 s，
NIBUTav≥14 s；②临界：NIBUTf：6~9 s，NIBUTav：
7~13 s；③干眼：NIBUTf≤5 s，NIBUTav≤7 s。③睑板

腺评分：翻开患者上下眼睑使其充分暴露，在红外

光下观察睑板腺缺失情况。无缺失：0分；睑板腺缺

失≤1/3：1分；睑板腺缺失≤1/3~2/3：2分；睑板腺缺

失>2/3：3分。所有检查均有同一名医生在门诊使

用5M眼表分析仪对受试者进行眼部分析。

1.2.3 角膜荧光素染色

将荧光素钠眼科检测试纸的一端用玻璃酸钠

滴眼液浸湿，在去掉多余滴眼液后，将湿润试纸的

尖端接触患者下睑结膜中央区域后嘱受试者平视

前方，自然眨眼3次，最后1次瞬目后睁大眼睛平视前

方，使用Oculus Keratograhy眼表综合分析仪将角膜

上皮层聚焦至最清晰的点后启动视频拍摄，直至患者

再次眨眼。观察角膜表面泪膜形成前后的变化及泪

膜破裂的形态，多次拍摄，获取最佳质量的图像。

1.3 统计学方法

采用SPSS 25.0统计软件，服从正态分布的计量

资料描述采用均数±标准差（x ± s）表示，多组间采用

单因素方差分析。不符合正态分布的计量资料以

中位数（四分位数）［M（P25，P75）］表示，组间比较采

用Kruskal⁃Wallis H检验。计数资料采用频数及百

分率（%）表示。P＜0.05为差异有统计学意义。

2 结 果

本组 107例干眼患者中，泪膜破裂模式明显异

常者主要分为4种：片状破裂（n=24，22.5%），点状破

裂（n=35，32.7%），线样破裂（n=27，25.2%）和不规则

破裂（n=17，15.9%），多种破裂方式者 4例（3.7%），

见图1。泪膜的破裂模式以点状破裂和线样破裂为

主。破裂区域主要在睑裂区下方，有53例（49.5%），

睑裂区中间和上方分别有 27 例（25.2%）和 20 例

（18.8%），随机部位7例（6.5%）。4组干眼患者K5M
眼表综合分析仪检查结果中，各组间TMH、NIBUTf、
NIBUTav及睑板腺评分比较，差异均有统计学意义

（P＜0.05，表 1）。其中片状破裂组 TMH、NIBUTf、
NIBUTav及睑板腺评分均最低，该类患者眼表状况

最差；线样破裂组TMH较低，主要与泪液缺乏相关；

点状破裂组和不规则破裂组睑板腺评分较低，主要

为蒸发过强型干眼患者。

3 讨 论

国际干眼协会专家共识中泪膜不稳定性是干

眼发生过程中一个非常重要的因素，包括泪膜快速

变薄和泪膜破裂，与泪膜高渗压一起被认为是干眼

的核心机制，此外，不良的用眼习惯［6］和角膜神经结

构异常［7］也会导致干眼。在2017年的DEWS报告显

DCBA
A：片状破裂；B：点状破裂；C：线样破裂；D：不规则破裂。

图1 通过Oculus Keratograhy眼表综合分析仪拍摄到的代表性泪膜破裂模式

表1 四组干眼患者K5M眼表综合分析仪检查结果

组别

片状破裂组（n=24）
点状破裂组（n=35）
线状破裂组（n=27）
不规则破裂组（n=17）
P值

TMH（mm）
0.12 ± 0.03
0.23 ± 0.01
0.16 ± 0.04
0.20 ± 0.03
＜0.001

NIBUTf（s）
0.95 ± 0.98
8.14 ± 1.23
2.01 ± 1.71
7.89 ± 1.94
＜0.001

NIBUTav（s）
2.38 ± 0.79
9.47 ± 2.72
4.91 ± 1.88
6.47 ± 2.01
＜0.001

睑板腺评（分）

2（1，3）
2（1，4）
2（2，4）
2（2，3）
＜0.05
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示［1］，多数情况下泪膜破裂是由蒸发驱动的，这一动

态过程在对角膜进行荧光素钠染色后可以很直观

地观察到，而目前的临床诊断标准中缺乏对这一内

容的相关研究资料。在泪膜破裂初始状态，泪膜的

各部分由于蒸发均匀变薄，当泪膜变薄到某一临界

值，一些脂质分子开始被泪膜黏蛋白层吸引并向下

迁移至角膜上皮表面。当泪液局部完全蒸发时，角

膜表面的跨膜黏蛋白层与脂质层直接相贴，泪膜完

整性被破坏，形成在裂隙灯下所见的“黑斑”［8-9］，干

眼患者常用的诊断参数BUT就是测量最后一次眨

眼开始至黑斑出现的时间。本研究通过视频录像

的形式，记录荧光素染色下泪膜破裂时的形态，分

析泪膜 3种成分在瞬目后相互之间的形态变化，辅

助诊断干眼。

在视频中观察到，瞬目过程中，当上眼睑向下

闭合时，泪膜在上眼睑下方被压缩成厚厚的一层。

眼睛睁开时，随着上睑向上移动，泪膜像一条窄而

厚的条带慢慢向上延展直至覆盖在整个角膜表面，

在荧光素钠染色下，这一运动过程如同在泪膜/空气

界面泛起“涟漪”［10］。此外，睁眼后泪膜在上下睑缘

沉积增厚形成的弯月状条索连接形成环形水黏蛋

白圈，该环圈可被看作泪膜的一部分，且随着泪膜

成分的变化而变化，其中沉积在下睑缘的这一泪

膜厚度在临床上常表述为 TMH，并作为临床上水

液缺乏型干眼的重要诊断标准之一。泪膜三层即

在这一环形水黏蛋白圈内运动，与其共同参与维

持泪膜稳定性。这种解剖结构可以解读瞬目过程

中的泪膜破裂的形态，从而在临床上辅助诊断干

眼方面起着重要的作用。本研究观察到干眼患者

的泪膜荧光素染色视频中泪膜破裂模式主要表现

为4种，分别为片状破裂、点状破裂、线样破裂和不

规则破裂。

本研究中观察到片状破裂组（图 1A）TMH最

低，这类患者在睁眼时，由于在下眼睑堆积的水样

性泪液严重缺乏，眼睑内表面与角膜表面之间的摩

擦力增大，上眼睑向上运动时，由于缺乏厚且连续

的水液层，泪膜脂质层失去了水液层的润滑作用，

无法完成在水黏蛋白圈内的均匀弥散［9-10］，导致水

样性泪液的重新分布也出现异常，进而荧光素在角

膜表面几乎瞬间塌陷，角膜中、下部表面即有大面

积黑色片状干燥斑出现，且大部分患者伴有角膜点

状染色。睁眼后，未观察到荧光素染色的水性泪液

向上移动，或隐约可见向上移动，FBUT接近0 s。再

次瞬目后也同样未见泪膜运动，表现为一种相对稳

定的图像。此外，由于泪液中水液层严重缺乏，分

泌黏蛋白不能溶解［8，13］，环形水黏蛋白圈及泪膜中

的蛋白析出，在角膜表面可见黏液斑块和条索。

点状破裂（图 1B）发生在睁眼瞬间角膜表面可

立即出现黑斑，表示为FBUT为0 s，短FUBT是这类

患者的主要特征，此类患者的泪膜脂质层和水液层

往往未发现异常。本研究观察到，随着上睑向上抬

起，一旦上睑缘牵引脂质层开始扩散并将水液层向

上拖曳，泪膜表面的荧光素染液受上睑向上带动，

浓度由下至上逐渐下降，由于荧光厚度大致与泪膜

平坦度的平方根成正比［14］，黏蛋白受损处的荧光素

变薄，脂质层会直接贴合到角膜上皮表面，使其不

易润湿，因而脂质层无法覆盖角膜而直接塌陷，角

膜表面即瞬间出现至少一个没有被荧光素染色的

点状干燥斑［11，15］。这些点状干燥斑大小不一，常出

现在角膜相对上方的区域，此处由于重力作用，泪

液在水黏蛋白圈内沉积量少，泪膜更薄，因此更容

易发生破裂。在泪膜完全建立即荧光素染色的水

性泪液停止向上运动之前，这些类圆形干燥斑也不

会消失，破裂后也没有发生扩张，并且每次眨眼后，

点状破裂的位置也会发生变化，面积大小不一。出

现这种不连续的角膜干燥区域，本文认为可能的原

因是跨膜黏蛋白的缺陷或损害导致的局部角膜润

湿性下降［16-18］。研究表明，角膜表面的润湿性由膜

相关黏蛋白（尤其是最长的黏蛋白）支持［19］，正常人

的泪膜黏蛋白层包含至少 4种主要黏蛋白和 1 500
多种不同的蛋白质与肽［20-22］，这也是构成泪膜的重

要成分，面积非常小、轻度不可湿润的角膜部位即

可出现点状破裂。

线样破裂（图 1C）发生在泪膜脂质层扩散完成

之前（FBUT 2~3 s），当泪膜脂质层在水黏蛋白圈内

开始扩散时，其对下方水性泪液向上的拉力协同下

眼睑处的水黏蛋白圈对水液性泪液的虹吸效应，使

泪膜形成表面张力，从而从泪膜半月板旁的泪膜中

吸出泪液，角膜下方的水样泪液厚度暂时降低，垂

直于睑缘的线状干燥斑出现。线样破裂患者泪膜

破裂时间通常较短，随着睁眼时间的延长，破裂区

域内荧光素钠强度随时间而下降，直到荧光素钠向

上运动停止，且竖形线条数量逐渐变多，面积逐渐

变大或融合成片。这种效应在水性泪液轻中度缺

乏的患者中可能变得非常显著，TMH降低，下睑缘

部分的水黏蛋白圈弯月面半径减小，根据泪液缺乏

的程度不同，出现的时间长短和面积大小会发生变

化，。此外，角膜上皮出现轻至中度的损伤，如角膜
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下部的浅表点状角膜病变，角膜上皮细胞脱落，可

导致角膜低分化的深层细胞裸露，该细胞由于缺乏

糖蛋白、微绒毛和微皱褶等网络结构，其稳定性也

会受到泪膜脂质层变化的影响［12］，出现角膜下方的

线样破裂。

不规则破裂（图1D）发生在泪膜完全建立前，荧

光素钠向上移动过程中并未出现黑斑，当荧光素染

液停止运动及泪膜完全建立后，在眼睛保持睁开的

状态下，随着泪液的蒸发，干燥斑才开始出现，且干

燥斑的形状常不规则，持续时间和出现的区域也随

每一次瞬目后均不尽相同。由于泪液蒸发需要更

长的时间才能使泪膜丧失稳定性［23］，在该模式中观

察到的FBUT与睑脂层的厚度相关。不规则破裂常

见于睑板腺功能障碍患者，这些患者常发生睑脂的

厚度下降，泪液蒸发过快，或者因为不完全瞬目，即

上下眼睑未能完全接触，睑缘对睑板腺的挤压力不

够，导致睑脂排出不充分或者堵塞睑板腺口，上下

睑缘贮存的睑脂无法补充至泪膜，泪膜蒸发加强，

影响泪膜的稳定性及其在眨眼期内的分布［24］，沉积

在下睑缘的水黏蛋白圈增厚，使荧光素钠在角膜下

方可留下一条可见的线或凹槽［25］。

综上所述，通过动态视频观察到的干眼患者的

泪膜破裂的形态，可以有效的从解剖、生理及病理

角度解释泪膜稳定性的失衡。目前临床上眼表解

剖结构异常、静态检查结果是干眼诊断重要的手

段，而既往研究中对泪膜破裂这一动态过程的观察

较少，本研究首次详细描述了干眼患者在瞬目过程

中泪膜破裂的动态变化，包括上下眼睑运动、睑缘

黏蛋白圈、脂质层、泪液层之间的相互关系的平衡

如何被打破，为目前临床上不同类型干眼的诊治提

出了新的方法，通过结合目前临床上常见的干眼检

查指标可以为临床医生对干眼诊断及分型提供更

多的依据，弥补目前干眼诊断手段上的不足。动态

的观察泪膜各层变化可以对各种临床治疗方案的

效果进行直观评价，极少数干眼患者睑裂区会出现

2种及2种以上破裂形状，破裂的类型和出现的区域

也不确定，进一步的机制有待深入研究。
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