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原发性干燥综合征相关性干眼在眼科诊疗中的现状及研究进展
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[摘　要]	 原发性干燥综合征(primar y Sjögren’s syndrome，SS)是一种主要累及外分泌腺体的自身免疫性疾

病，患者通常因为严重的干眼症状首先就诊于眼科，大多数临床医师对原发性干燥综合征相关性

干眼(Sjögren’s syndrome dry eye disease，SS-DED)认识不足，可能导致漏诊和误诊。侵入性极小的

客观检查及生物标志物的发展，将有助于发现SS-DED的真面目，并可能从新的角度阐释其发病机

制，为其诊断、分类及治疗提供新的思路。SS-DED的治疗没有特效的药物，大多数患者需接受多

种方法的治疗，以了解哪些方法最有效。
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原发性干燥综合征(primary Sjögren’s syndrome，

S S ) 是 一 种 主 要 累 及 外 分 泌 腺 体 的 慢 性 炎 症 性 自

身免疫性疾病 [ 1 ]，由于S S通常累及泪腺导致泪液

分泌减少而产生严重的干眼症状，患者往往因干

眼症(dr y eye disease，DED)就诊于眼科，因此，

眼科医师发现并诊断原发性干燥综合征相关性干

眼(Sjögren’s  sy ndrome dr y eye disease，SS -DED)
很可能成为排查SS的第一道防线。然而，尽管有

许多的问卷量表和干眼检查项目，但诊断DED目

前尚无“金标准”，亦没有单一的检查能够诊断

S S - D E D 。对于 D E D 的治疗，则因人而异，通常

需要尝试数种干眼治疗方法才能找到适合有效的

方案，对于SS -DED亦无特异性的治疗方法。尽管

如此，针对SS -DED的病理生理机制的研究不断进

展，新的干眼检查方法和治疗方案不断涌现，为

DED及SS-DED的诊疗提供了借鉴。现针对SS-DED
在眼科诊疗中的现状及研究进展作一综述。

1  SS-DED 概述

1.1  定义及现状

SS主要累及唾液腺、泪腺、皮肤黏膜等外分

泌腺体，其发病机制尚未明确，可能与外分泌腺

的上皮细胞凋亡及自身抗原暴露，自身反应性T细

胞和B细胞异常激活，Th1，Th2细胞失衡，MCH 
I I分子在泪腺异位表达等相关 [2-4]。由于缺乏单一

而客观的诊断指标，干燥综合征的诊断需要进行

包括主观症状以及唾液腺、干眼、血清学和组织

病理学等客观检查在内的多项指标评估。2016年

国际SS标准工作小组ACR/EUL AR提出最新的SS分

类标准[5]，其适用于任何满足入选标准，并除外排

除标准者，当下列5项评分总和≥4时即可诊断为

SS：1)唇腺灶性淋巴细胞浸润，且灶性指数≥1个 
灶 / 4  m m 2 ， 计 3 分 ； 2 ) 抗 S S A / R o 抗 体 阳 性 ，

计 3 分 ； 3 ) 至 少 单 眼 结 膜 角 膜 染 色 评 分 ≥ 5 或

v a n  B i j s t e r v e l d 计分法≥ 4 ，计 1 分； 4 ) 至少单眼

Schirmer试验≤5 mm/5 min，计1分；5)未刺激的

全唾液流率≤0.1 mL/min (Navazesh和Kumar测定方

法)，计1分。近年来SS国际诊断标准不断发展，

更加重视客观检查的临床意义，同时需要联合眼

科及口腔科医师共同评估，但由于SS的复杂性，

目前任何诊断标准都远未完善，临床上仍存在诸

多问题。

由于眼科医师对SS的认识和重视不足，欠缺

从DED中筛选出SS-DED的观念和能力，不能及时

将可疑SS患者转诊风湿科，往往导致误诊漏诊等

严重后果，这一情况几乎出现在全球的眼科界。

研究[6]显示：在美国的眼科中心，超过一半的眼科

医师转诊SS-DED的比例小于DED患者总数的5%，

18%的眼科医师从未转诊过任何SS -DED的患者。

究其原因，除对SS -DED认识及重视不够外，其发

病机制、检测方法、诊断及治疗均缺乏统一的标

准也是重要的因素。

1.2  发病机制

D E D的发病机制非常复杂，涉及眼表、泪腺

结构和功能及其神经内分泌调节等多个方面[7]。国

际泪膜与眼表协会2017年的干眼专家共识(Dry Eye 
Work Shop，DEWS) II得出结论：泪液高渗和泪膜

的不稳定性是DED的核心驱动因素。高渗的泪液

通过直接损伤和促进炎症形成2条途径损伤眼表，

高渗性炎症环境促进角膜和结膜上皮细胞、杯状

细胞的凋亡，进一步加剧了泪膜的不稳定性，而

泪膜不稳定性和高渗性引起的炎症导致神经源性

慢性炎症和疾病严重程度的加剧，这一过程称之

为“DED的恶性循环”[7-8]。

1995年美国国立眼科研究所将DED分为水液

缺乏型DED和蒸发过度型DED，水液缺乏型DED
往往与SS相关，睑板腺功能障碍(meibomian gland 
dysfunction，MGD)也常常参与这一病理过程。有

研究[9]表明：SS患者常常比非SS的水液缺乏性干眼

患者表现出更严重的睑板腺缺失。而蒸发过度型

DED的主要原因为MGD，其他原因还包括因解剖

缺陷眼表长时间暴露，如面瘫、眼球突出症、眼

睑重睑术后等[10]。

2  SS-DED 的诊断

诊 断 D E D 是 发 现 S S - D E D 的 第 一 步 ， 由 于 干

眼检查的可重复性差，因此DED的诊断不能依靠

单一的某一项检查，通常需结合症状和体征综合 
判断[11]。

2.1  症状

评估症状目前是监测D E D对生活质量影响的

最佳途径 [12]，DED是一种症状性的疾病，通常伴
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随 慢 性 疼 痛 ， 从 而 影 响 患 者 的 生 活 [ 1 3 ]。 D E D 的

临床试验中用的最多的问卷调查是眼表疾病指数

量表(Ocular Surface Disease Index，OSDI)、标准

患者干眼评估量表(Standard Patient Evaluation of 
Eye Dr yness questionnaire，SPEED)、干眼症状评

估量表(Sy mptom A ssessment in Dr y Eye sur vey，

S A N D E ) 等 。 其 中 O S D I 应 用 最 为 广 泛 ， 不 仅 可

以 筛 选 诊 断 干 眼 患 者 ， 还 可 评 估 干 眼 的 严 重 程 
度[14]，其标准化方便临床应用[15]。

干眼的症状和体征往往不一致[16-17]，干眼症状

问卷调查不具有特异性 [18]。研究 [19- 21 ]表明：有干

眼症状而没有体征的患者属于神经性疼痛，不是

典型的DED，但是许多DED患者同时具有干眼的

眼表不适和神经疼痛的因素，如SS -DED就具有眼

表以及全身神经性疼痛的特点。因此，DED的诊

断十分具有挑战性。大多数医师会从询问病史开

始，如果患者有典型的干眼的症状，将会通过一

些干眼的检查来确诊。

2.2  体征

评价D E D的体征，最常用的检查是泪膜破裂

时间(tear f ilm breakup time，TBUT)、角膜荧光素

钠染色、结膜丽丝胺绿及虎红染色、S c h i r m e r试

验。这些辅助诊断DED的常规检查都不具有特异

性，滴入滴眼液或检查过程中接触刺激眼表都可

能影响这些检查，观察者偏倚也会产生影响，以

上因素都会导致症状和体征不一致[16]。

2.3  评价 DED 的新方法

2.3.1  泪液渗透压

泪液高渗能导致眼表炎症和损伤，因此被认

为是DED的核心机制，但它并不能区分水液缺乏

型及蒸发过度型干眼[8]，泪液渗透压计利用极少量

的泪液即可得到结果。有研究 [22]表明：泪液渗透

压升高或变异性大代表泪膜稳定性差从而帮助诊

断DED。研究 [23]表明：泪液渗透压检查的敏感性

和特异性均较高，可帮助诊断及随访DED。同时

还有研究 [24]表明：泪液渗透压与DED缺乏关联。

Bunya等[25]发现：用泪液渗透压计反复测量SS患者

时泪液渗透压变异性较大，导致泪液渗透压无法很

好的诊断SS-DED。此外，DED的泪液渗透压阈值

很难界定，有研究[26]建议分界值为308 mOsm/L， 
另有研究[27]建议分界值为316 mOsm/L。泪液渗透

压是否是诊断DED的金标准尚待更多的研究。

2.3.2  基质金属蛋白酶 -9
由于炎症被认为是D E D病理机制的一部分，

基质金属蛋白酶 - 9 (m at r i x  m e t a l l o p ro te i n a s e - 9，

MMP-9)参与了DED和睑缘炎的发病机制，这一实

验室检查的灵敏度为85%，特异度为94%[28]。有研

究 [ 2 9 ]表明：4 0 . 4 %的D E D患者泪液中M M P- 9检测

为阳性(≥40 ng/mL)，正常对照组中为5.6%，在

SS患者中，这一比例也明显升高。M MP-9分级与

DED症状和体征相关，可用于预测患者干眼程度

并观察对治疗的反应 [30]；但另一项研究 [31]表明：

MMP-9检测为阳性或阴性的DED患者其症状和体

征无明显差异。

2.3.3  影像

眼表的影像学检查(如K e r ato g r a p h  5 M)能帮

助 记 录 并 判 断 眼 表 的 病 变 ， 并 能 够 区 别 水 液 缺

乏型及蒸发过度型干眼 [ 8 ]，新的影像学技术能提

供 侵 入 性 极 小 的 客 观 测 量 ( 无 需 接 触 或 滴 入 滴 眼

液 ) ， 如 非 侵 入 性 的 泪 膜 破 裂 时 间 、 泪 河 高 度 、

睑板腺成像、眼红程度及脂质层厚度。检测的可

重 复 性 及 稳 定 性 较 好 [ 3 2 ]， 但 不 同 机 器 间 变 异 性 
较大[33]。

2.3.4  诊断 DED 患者中的 SS
S S 患 者 在 诊 断 S S 前 可 能 因 为 D E D 的 症 状 体

征就诊于眼科，当患者的干眼伴随显著的眼表炎

症、常规干预手段难以奏效或合并口干症状时，

眼科医师应考虑SS [34]。此外，眼科医师应注意病

史的询问及全身情况的检查，许多自身免疫性疾

病(如类风湿性关节炎、系统性红斑狼疮、系统性

硬化病等)均可继发干燥综合征。角膜点染、结膜

点染和Schirmer检查异常，均与唇腺活检及血清学

阳性结果高度相关 [35]。目前的实验室血液学检查

能够发现S S的早期标志物，如唾液腺蛋白 - 1、腮

腺分泌蛋白、碳酸氢酶VI，还有经典的SS标志物

SSA/Ro，SSB/La、抗核抗体、类风湿因子等 [36]。

如果检测为阳性，患者需被转诊至风湿科进一步

评估，对SS生物标志物的早期识别有助于明确诊

断，并提早对这种系统性、渐进性的疾病进行适

当的干预[37]。

虽然到目前为止还没有“金标准”来区分SS -
DED和非SS-DED，但是在临床观察中，SS患者的

DED确实更严重，角膜荧光素钠点染、结膜丽丝

胺绿染色、异常的Schirmer试验也更为显著，需要
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眼科医师加以关注。

2.3.5  DED 炎症的生物标记

生 物 标 志 物 颠 覆 了 人 们 对 D E D 的 理 解 [ 3 8 ]，

其类型具有分子学、细胞学、组织学、放射学和

生 理 学 等 特 性 [ 3 9 ]。 炎 症 是 所 有 D E D 的 核 心 机 制

之一，包括 S S - D E D 。与 D E D 的炎症相关的生物

标 志 物 包 括 T 淋 巴 细 胞 ， 特 别 是 辅 助 性 T 淋 巴 细

胞 - 1 7 ( T h 1 7 ) [ 4 0 ]，人类白细胞相关抗原 -D ( H L A -
DR)，以及一些细胞因子，如白细胞介素(IL)-2，

IL -4，IL -5，IL -6，IL -10，干扰素(IFN)-γ，肿瘤

坏死因子(TNF)-α，IL -1β和趋化因子(IL -8)[41]。

有研究 [ 4 2 ]发现D E D患者的H L A -D R水平明显

高于正常人，而SS -DED患者的HL A-DR水平高于

非 S S - D E D 患 者 和 正 常 人 。 细 胞 因 子 通 过 分 析 极

少量(1~4 μ L)泪液样本可得，相关研究 [ 38 ]表明：

DED患者细胞因子水平升高。泪液中组织蛋白酶

S(cathepsin S，CTSS)被认为是SS患者特异性的生

物标志物。研究 [43]显示：在SS患者中，CTSS含量

是非SS-DED患者的2.1倍，是正常人的41.1倍。对

这些检测DED新方法的研究还在不断进展中，这

些新方法对诊断DED、确定其严重程度、监测治

疗效果的临床价值也在不断探索中。

3  SS-DED 的治疗

对于D E D有很多种不同的治疗方法，但没有

哪一种疗法对每个人都有效，因此针对DED的治

疗应尝试一系列的方法来确定哪种方法最有效。

此外，SS是一种系统性疾病，需结合系统治疗及

局部治疗共同控制全身及局部症状 [44]，以下治疗

方法只针对SS相关的角结膜干燥症状。

3.1  人工泪液

治疗干眼的首选通常是人工泪液，其选择需

要根据临床表现来确定，不同的人工泪液其作用

机制及疗效不完全相同。

3.2  抗炎治疗

由 于 炎 症 在 D E D 的 发 病 机 制 中 起 关 键 的 作

用，抗炎治疗一直以来备受重视，尤其是针对中

度至重度DED患者，往往建议局部使用皮质类固

醇。在许多研究中，皮质类固醇在减少DED的体

征和症状方面是有效的，包括SS-DED[45]。然而，

长 期 使 用 类 固 醇 滴 眼 液 也 有 风 险 ， 如 白 内 障 、

青光眼和感染， 2 ~ 4 周的短期疗程可能降低以上 
风险[34]。

局 部 环 孢 素 ( R e s t a s i s ) 是 F D A 批 准 治 疗 D E D
的三种药物疗法之一，但关于其长期使用的临床

研究目前仍十分有限 [ 4 6 ]。5 %的L i f i te g r a s t滴眼液

(Xiidra™)已获得美国FDA批准，它能抑制淋巴细

胞功能相关抗原-1(lymphocy te function associated 
antigen-1，LFA-1)与细胞间黏附分子-1(intercellular 
adhesion molecule-1，ICAM-1)的结合，并影响T细

胞介导的免疫反应和DED相关的炎症[47]。Omega-3
也被认为是一种针对DED的抗炎治疗 [48]，虽然最

近有研究 [49]表明其在DED中是有效的，但对于SS-
DED是否有效还缺乏进一步的研究。

3.3  促泌剂

口服毛果芸香碱和Cevimeline可刺激泪液和唾

液的分泌，这两种方法均适用于缓解SS患者的口

干症状，然而美国还未批准将其用于治疗DED。

一些研究 [50]表明：它在治疗SS患者的DED中是有

效的。R ebam i p i d e (瑞巴匹特，一种抗溃疡药)和

Diquafosol tetrasodium(地夸磷索四钠)是日本批准

用于治疗DED的局部促泌剂，可增加黏液和水液

的分泌，改善角结膜染色，增加TBUT[51]。

3.4  其他治疗 DED 的方法

泪点栓塞法可阻止泪水从眼表流失，该方法

可 与 其 他 治 疗 方 法 相 结 合 [ 5 2 ]。 从 患 者 自 身 血 液

中提取的血清通常用于治疗严重的DED，但来源

有 限 ， 制 作 成 本 很 高 [ 5 3 ]。 治 疗 性 角 膜 接 触 镜 可

促进角膜上皮愈合，保护眼表不受眼睑和环境的

影 响 ， 减 少 干 燥 ， 减 轻 患 者 不 适 感 。 对 于 M G D
患者，DED的治疗包括治疗眼睑疾病，如睑板腺

按摩、热敷、连续控制的热压缩装置(L i p i f l ow系

统 ) 、 口 服 四 环 素 和 局 部 使 用 阿 奇 霉 素 等 ， 均 有

助于睑板腺分泌，减轻由MGD引起的眼干不适。

Oculeve是一种正在开发中的装置，它通过神经刺

激鼻泪腺通路，刺激泪腺分泌，增加S c h i r m e r评

分，减少眼表染色，目前还需要更多的研究来确

定其安全性和有效性 [54]。对于严重的SS-DED，甚

至需要手术干预，如睑裂缝合或缩小减少暴露。

由于SS为系统性疾病，应联合口腔科医师进

行口腔疾病的管理，并及时转诊给风湿病医师进
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行全身治疗[55]。

4  结语

DED是SS不可分割的一部分，目前用于评估

DED的检测方法均需要更多的基于大数据的证据

来确定这些方法是否适用于诊断SS -DED。生物学

的可变性、缺乏可重复性和潜在的观察者偏倚使

得当前的检测很难对DED的严重程度做出明确判

断。大多数临床医师会结合症状和体征来评估患

者，但对于SS的认识及重视不足，可能导致漏诊

和误诊。而侵入性极小的客观检查及生物标志物

的发展，将有助于发现SS -DED的真面目，并可能

从新的角度阐释SS-DED的发病机制，为SS-DED的

诊断、分类及治疗提供新的思路。SS -DED的治疗

没有特效的药物，且不同患者对不同治疗方法的

反应亦不同，大多数患者都接受了多种方法的治

疗，以了解哪些方法最有效。

目前有关D E D的信息主要是建立在“所有干

眼患者”的基础上，并不是只针对SS患者，尽管

SS通常有更严重的DED，但眼科医师对SS-DED的

理解仍十分浅显。需要更多专门研究SS -DED的临

床试验才能更好地理解这种复杂的系统性疾病。
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