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泪液前列腺素E2水平与干眼严重程度的相关性
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山东省第一医科大学山东省眼科研究所，山东省医学科学院，山东 青岛 266000)

[摘　要]	 目的：探讨泪液中前列腺素E2( prostaglandin E2，PGE2)水平与干眼严重程度的关系。方法：选

取干眼患者60例，并接受眼表疾病指数(Ocular Surface Disease Index，OSDI)问卷调查及眼科检

查，包括泪膜破裂时间(tear f i lm breakup t ime，BU T)、角膜荧光素染色评分(corneal  f uorescein 

staining score，CFLS)、泪液分泌试验(Schirmer I试验)。使用酶联免疫吸附测定(ELISA)测量泪液

中PGE2的水平。分析泪液PGE2水平与干眼临床症状相关指标的关系。结果：干眼患者泪液中的

PGE2水平为(446.39±139.34) pg/mL。干眼患者泪液中PGE2水平与OSDI评分呈正相关(r=0.458，

P<0.001)。泪液PGE2水平与BUT(r=0.164，P=0.354)、CFLS评分(r=0.265，P=0.086)、Schirmer I试

验(r=−0.076，P=0.460)均无明显相关性。应用线性回归分析表明，泪液PGE2水平与OSDI评分呈正

相关(95%CI：7.04~20.18，t=4.01，P<0.001)。结论：泪液中PGE2的水平与OSDI评分呈正相关，

与BUT、CFLS评分、Schirmer I试验均无明显相关性。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between the level of prostaglandin E2 (PGE2) in tears and the severity 

of dry eye. Methods: Sixty patients with dry eye were selected and investigated with the Ocular Surface Disease 

Index (OSDI) questionnaire and ophthalmic examination, including tear film break-up time (BUT), corneal 

fluorescein staining score (CFLS) and tear secretion test (Schirmer I test). The level of PGE2 in tears was measured 

by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). The relationship between the level of PGE2 in tears and related 

indexes of dry eye clinical symptoms was analyzed. Results: The average level of PGE2 in tears of patients with dry 
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干眼是眼科常见的疾病，为多因素引起的慢

性眼表疾病，是由泪液的质、量及动力学异常导

致的泪膜不稳定或眼表微环境失衡，可伴有眼表

炎性反应、组织损伤及神经异常，造成眼部多种

不适症状和/或视功能障碍 [1]。其中泪膜的不稳定

和高渗性、眼表炎症和损害以及神经感觉异常在

病因学中起重要作用。前列腺素( prostaglandin，

P G) 是众所周知的炎症介质之一，在炎症反应的

产生中起关键作用。泪液渗透压过高刺激眼表PG
释放 [2]。PGE2因在各个炎症阶段均起作用而受到

特别关注。然而PGE2在干眼的病理生理中的作用

尚未明确，并且泪液中PGE2水平与干眼之间的关

系尚存在争议。因此，本研究选取国际上广泛使

用的成熟的眼表疾病指数(Ocular  Sur face Disease 
I n d e x ， O S D I ) 问 卷 进 行 评 估 ， 研 究 泪 膜 破 裂 时

间、角膜荧光素染色、泪液分泌试验与干眼患者

泪液中PEG2含量的关系，分析PEG2水平与干眼严

重程度的相关性。

1  对象与方法

1.1  对象

选取 2 0 1 7 年 1 月至 2 0 1 9 年 1 0 月在中国人民解

放军海军第 9 7 1 医院眼科门诊就诊的干眼患者，

纳入标准： 1 ) 年龄 > 1 8 岁，病程 > 3 个月； 2 ) 所有

患 者 符 合 《 干 眼 临 床 诊 疗 专 家 共 识 ( 2 0 1 3 年 ) 》

的 诊 断 标 准 [ 3 ] ： ① 有 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 和 泪 膜 破 裂 时 间 ( t e a r  f i l m  b r e a k u p  t i m e ，

B U T )≤5  s 或、泪液分泌功能试验(S c h i r m e r  I试

验 ) ( 无 表 面 麻 醉 ) ≤ 5  m m / 5  m i n 可 诊 断 干 眼 ：

② 有 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 和  B U T > 5  s 且 ≤ 

10 s或Schir mer  I试验(无表面麻醉)>5 mm/5 min 

且≤10 mm/5 min时，同时有角结膜荧光素染色阳

性可诊断干眼。3 )经本院医学伦理委员会同意，

患者签署知情同意书。

排 除 标 准 ： 1 ) 在 过 去 3 个 月 内 ， 有 睑 板 腺 功

能障碍(m e i b o m i a n  g l a n d  d y s f u n c t i o n，M G D)、

眼 科 手 术 或 外 伤 史 ， 以 及 其 他 因 全 身 性 疾 病 导

致 眼 表 疾 病 的 患 者 ； 2 ) 在 过 去 的 3 个 月 内 ， 接 受

非甾体抗炎药 (n o n - s t e r o i d a l  a n t i - i n f l a m m a t o r y 
d r u g s ， N S A I D ) 、 皮 质 类 固 醇 、 免 疫 调 节 剂 和

抗 生 素 的 滴 眼 液 或 全 身 性 药 物 治 疗 ；  3 ) 在 过 去  
3 个 月 内 ， 使 用 可 能 会 影 响 泪 膜 稳 定 性 及 睑 板 腺

功能的全身性药物，包括精神类药物、利尿剂、

抗高血压药、抗组胺药、避孕药等；4 )佩戴各类

角膜接触镜史；怀孕及哺乳期妇女 ;有长时间使用

数码设备的历史。

1.2  方法

1.2.1  观察指标

采 用 O S D I 问 卷 评 估 症 状 严 重 程 度 ， 主 要 包

括 最 近 1 周 内 患 者 是 否 有 畏 光 、 异 物 感 、 刺 痛 、

视 疲 劳 、 视 力 下 降 等 5 个 症 状 ， 这 些 症 状 是 否 影

响 阅 读 、 夜 间 驾 驶 、 看 电 视 、 使 用 计 算 机 ， 遇

到 风 吹 、 干 燥 、 冷 空 气 等 环 境 时 ， 眼 部 是 否 存

在 不 适 症 状 。 按 发 生 频 率 将 每 个 症 状 分 为 5 级 ： 
0 分为无， 1 分为有时发生， 2 分为约一半时间发

生，3分为经常发生，4分为持续发生。最终OSDI
评分=得分总和×100/(测评题目总数×4)，总分为

0~100。60例患者按OSDI总分分为3个组：轻度干

眼组(13~22分)，中度干眼组(23~32分)、重度干眼

组(33~100分)。

在问卷调查后进行详细的眼科检查，主要为

BU T反映泪膜的稳定性。在下睑结膜使用荧光素

试纸条(天津晶明新技术开发有限公司，每条含荧

光素钠1.0 mg)，嘱患者眨眼3或4次，自最后1次瞬

eye was (446.39±139.34) pg/mL. The level of PGE2 in tears of patients with dry eye was positively correlated with 

the OSDI score (r=0.458, P<0.001). PGE2 levels were not significantly correlated with BUT (r=0.164, P=0.354), 

Schirmer I score (r=−0.076, P=0.460), and CFLS score (r=0.265, P=0.086). Linear regression analysis showed 

that the level of PGE2 in tears was positively correlated with OSDI score  (95% CI: 7.04–20.18, t=4.01, P<0.001). 

Conclusion: The level of PGE2 in tears is positively correlated with OSDI score, but has no significant correlation 

with BUT, the  CFLS score and Schirmer I test.

Keywords dry eye; prostaglandin E2; tears
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目后自然平视睁眼至角膜出现第1个黑斑的时间计

算，BUT<10 s为阳性，3次计数取平均值。

采用角膜荧光素染色评分(corneal fluorescence 
staining，CFLS)评估角膜上皮染色情况。根据角

膜荧光素着色严重程度，依据 O x f o r d  S c a l e 方案 
6分制(0~5分)进行分级，共计15分。

采用无表面麻醉下的泪液分泌试验(Schirmer 
I)检测反射性泪液分泌情况。在无麻醉的情况下，

将试纸(天津晶明新技术开发有限公司)置入患者下

眼睑结膜囊的中外1/3交界处，瞩患者轻轻闭眼，

5 min后取出滤纸，测量湿长。如果在5 min内获得

的润湿长度小于10 mm，则认为测试结果为阳性。

1.2.2  泪液PGE2含量检测

在 诊 断 测 试 的 第 2 天 进 行 泪 液 采 样 ， 以 确 保

先前的诊断测试不会破坏泪膜的质量和数量，并

不 会 导 致 假 阳 性 的 P G E 2 升 高 。 采 集 方 法 ： 1 ) 患

者仰卧躺下，并将头倾斜到收集泪液的眼睛同一

侧；2)使用玻璃微毛细管(10 µL)从下穹隆部液面

收集未刺激的眼泪样品，泪液样品置于− 8 0  ℃的

冰箱中保存直至进行分析。使用酶联免疫吸附法

(ELISA)检测PGE2的泪液含量，采用人前列腺素

E2(prostaglandin E2，PGE2)ELISA试剂盒(南京森

贝伽生物科技有限公司)检测PGE2水平，根据试剂

盒说明书严格进行操作。

1.3  统计学处理

采 用 S P S S  1 8 . 0 统 计 软 件 进 行 数 据 分 析 ， 计

量资料采用均数±标准差( x ± s )表示；计数资料采

用例 ( % ) 表示，泪液 P G E 2 值为正态分布， O S D I
评 分 轻 、 中 、 重 度 组 与 P G E 2 水 平 的 关 系 采 用

A N OVA分析。应用线性回归分析评估泪液P G E 2

水平与其他变量之间的关联性。P < 0 . 0 5为差异有

统计学意义。

2  结果

2.1  患者的临床特征

本 研 究 共 纳 入 6 0 例 干 眼 患 者 ， 其 中 男 2 2 例

(36.67%)，女38例(63.33%)，年龄40~65(50.10±8.7)岁。

患者的眼表疾病指数(Ocular Surface Disease Index，

OSDI)评分、泪膜破裂时间(tear film breakup time，

B U T )、角膜荧光素染色评分(c o r n ea l  f u o re s c e i n 
staining score，CFLS)、Schirmer I试验结果及泪液

中的PGE2平均水平见表1。根据OSDI评分、泪液

PGE2水平，分别对轻、中、重度干眼进行统计，

泪液P G E 2水平呈正态分布，进一步将O S D I评分

(轻、中、重度组)、泪液PGE2值与性别进行单因

素方差分析(ANOVA分析)，提示干眼患者不同性

别的OSDI评分(P<0.001)、泪液PGE2水平跟性别相

关(P<0.015)，女性患者OSDI评分相对更大，泪液

PGE2水平相对更高(表2)。

表1 干眼患者的临床特征

Table 1 Clinical characteristics of patients with dry eye

临床特征 数值

OSDI评分 24.56±8.87

BUT/s 6.66±1.61

CFLS评分试验 0.58±1.23

Schirmer I试验/(mm·5 min–1) 8.11±3.56

泪液PGE2/(pg·mL–1) 446.39±139.34

表2 干眼患者不同性别分组OSDI评分、泪液PGE2水平比较

Table 2 Comparison of the OSDI score and PGE2 level of tears in different gender groups of dry eye patients

性别
OSDI评分 泪液PGE2/(pg·mL–1)

轻度 中度 重度 轻度 中度 重度

男性 17.15±2.11 25.63±0.98 38.62±3.63 358.68±98.02 383.71±92.10 538.40±178.51

女性 18.21±2.35 26.90±3.04 40.38±0.74 408.34±160.53 463.13±150.40 566.71±128.36

F 339.2 5.89

P <0.001 0.005
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2.2  泪液PGE2与临床特征的相关性分析 
干眼患者泪液中PGE2水平与OSDI评分呈正相

关(r=0.46，P<0.01；图1)。根据OSDI评分结果，

轻度组29例，中度组17例，重度组14例，OSDI评

分不同组别(轻度、中度、重度)与泪液中PGE2水

平之间也存在正相关(r=0.43，P<0.01)。泪液PGE2
水平与BUT(r=0.16，P=0.35)、CFLS评分(r=0.27，
P=0.09)、Schirmer I试验(r=−0.08，P=0.46)均无明

显相关性。应用线性回归分析评估泪液PGE2水平

与其他临床特征参数之间的独立关联性，单变量

分析结果表明：泪液中P G E 2水平与O S D I评分之

间呈正相关，进一步多变量分析结果显泪液PGE2
水平与OSDI评分呈正相关(95%CI：7.04~20.18，
t=4.01，P<0.01；表3)。

图1 泪液中PGE2水平与OSDI评分的相关性分析

Figure 1 Correlation analysis of PGE2 level and the OSDI score

泪液中PGE2水平与OSDI评分的相关性分析
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表3 泪液PGE2水平与其他临床特征参数之间的关系

Table 3 Relationship between PGE2 level and other clinical characteristic parameters

项目
PGE2

β 95%CI t P

年龄 –5.46 –11.23~1.27 –1.58 0.11

性别 –134.38 –312.65~13.56 –1.79 0.08

OSDI评分 14.76 7.84~24.55 4.38 0.00

BUT 20.26 –25.49~54.68 0.88 0.36

CFLS评分 50.32 –9.12~102.33 1.65 0.09

Schirmer I试验 –6.12 –21.47~15.35 –0.47 0.54

3  讨论

干眼是一种复杂的多因素疾病，目前中国医

师协会眼科医师分会眼表与干眼学组，刘祖国教

授发表了最新的中国干眼专家共识：定义和分类

(2020年)，但对于干眼的诊断还是沿用中华医学会

眼科学分会角膜病学组的干眼临床诊疗专家共识

( 2 0 1 3年)。干眼一度被认为是一种症状性疾病，

但是无症状的患者仍可以看到角膜染色阳性、泪

膜破裂时间缩短、甚至泪液高渗透的体征 [ 4 ]；同

样干燥症状明显的患者，可能只有很少的阳性表

现。因为临床关于干眼的各种评估方法多是基于

患者的主观感受，这种干眼的症状和体征之间的

分离现象，对我们的诊断和试验设计提出了新的

挑战。

除高渗性泪液本身因素外，干眼的病因还包括

眼表炎症介质、损伤以及神经感觉异常[5-6]。PGs被

认为在炎症的产生中起着关键作用。体内产生的

PGs主要有4种，包括PGE2、前列环素、前列腺素

D2(prostaglandin D2，PGD2)和前列腺素F2α。它

们是由花生四烯酸通过环氧合酶(cyclooxygenase，

COX)的同工酶作用而产生的脂质体。在眼部疾病

中使用PG类药物(如拉坦前列素)会引起眼部炎症

和组织的各种不良反应。局部用COX- 2抑制剂可

减少炎性细胞的产生，提示COX-2/PGE2轴在干眼

中发挥作用 [ 7 ]。应用非甾体类抗炎药物治疗干眼

可改善角膜荧光素的着色 [ 8 ]，服用阿司匹林治疗

动脉粥样硬化和高血压的受试者的干眼状和体征

会减轻。同时阻断环氧合酶诱导的炎症反应和活

性氧诱导的氧化应激，对干眼的治疗都有良好的 
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效果[9]。

Jones等 [10-11]研究发现干眼患者角膜基质层下

的神经纤维结构和功能已经发生改变，并与干眼

的严重程度相关；严重干眼患者角膜上皮层会有

大面积病变导致角膜的神经末梢暴露，炎症因子

释放(包括PGE2)增加从而降低刺激阈值改变神经

敏 感 性 ， 诱 发 疼 痛 或 感 觉 亢 进 。 P G E 2 对 周 围 感

觉神经元和脊髓及大脑中心部位的作用可导致疼

痛 [12]。通过调节伤害性途径中的多个位点(包括外

周和中枢敏化作用)促进产生疼痛超敏反应 [13]。这

可以用来解释部分干眼患者出现短暂性或者持续

的慢性疼痛症状。眼表易受干燥、炎症和微生物

损伤，损伤细胞可通过释放化学介质或直接物理

刺激在损伤区诱导PGE2的产生。此外，由于泪膜

蒸发和结膜囊狭窄，眼表PGE2浓度可能比其他组

织升高更快，从而延长和加重炎症。本研究显示

干眼患者的泪液PGE2水平升高与OSDI评分呈正相

关，而与其他临床干眼参数(包括BUT、Schirmer I
试验、CFLS评分)没有明显相关性。研究[14]显示干

眼患者泪液中PGE2水平升高，而PGD2水平下调，

PGE2/PGD2比值与患者症状刺激性评分相关性更

强。目前国际上有关泪液PGE2水平对干眼的影响

还存在很大争议，原因在于各位学者设计试验的

病例纳入和排除标准不同，导致结果差异很大。

干 眼 的 另 一 个 显 著 特 征 就 是 女 性 更 容 易 患

病，Moss等 [15]的研究显示：女性发病率约为男性

的1.5倍，提示干眼的发病与性别相关。在以往的

动物研究中，缺乏雌性激素会显著增加神经组织

中的PGE2水平，而雄性大鼠肾组织和中性粒细胞

中的PGE2浓度低于雌性大鼠。然而，在一项人体

实验室研究[7]中，睾酮降低了人外周血单核细胞产

生PGE2的水平，而特定浓度的孕酮和雌二醇则提

高了PGE2的水平，与本研究结果一致。

与 最 新 的 国 际 干 眼 指 南 [ 1 6 ] 相 比 ， 我 国 的 干

眼 专 家 共 识 更 多 的 强 调 泪 膜 的 不 稳 定 和 眼 表 的

损伤，而TFOS Dr y Eye Work shop II  2017(TFOS 
DEWS II 2017) [5]更关注与泪膜渗透压、眼表炎症

及神经功能异常。DE W I I [12]首次提出眼表组织未

受到损伤、睑板腺未发现异常以及BUT、Schirmer 
I试验、角膜荧光素染色阴性，仅有眼部干涩、疲

劳等不适症状经过休息或改善环境后症状消失定

义为干眼临床前期。我国干眼诊疗建议专家组 [17]

建议定义为功能异常性干眼，其机制为眼表感觉

神经阈值降低，刺激敏感，但早期没有器质性改

变。患者可以通过改变不良生活习惯和工作习惯

以及早期干预治疗得到缓解。

本研究的局限性在于样本量小，中重度干眼

组代表性不足，没有角膜感觉或其他泪液细胞因

子和趋化因子的测量作为对照。为研究PGs对干眼

的影响，需要在未来的病例对照研究中招募更多

疾病严重程度更高的参与者。血液中PGE2与泪液

PGE2水平是否同步变化，PGE2抑制剂在改善干眼

中的临床作用也应该评估。此外，其他可能引起

眼部刺激的物质也应评估其与干眼的关系。这可

能有利于开发新的和更有效的治疗方法。

综上，干眼对患者的经济负担和对视力、生

活质量、工作效率、心理和生理疼痛的影响是相

当大的。因此对于评估干眼的问卷和诊断方法上

应更加完善，为患者提供更有效的治疗方案。未

来的研究应确定不同严重程度疾病流行性(不同地

域，不同气候，不同人群)的发病率以及潜在的危

险因素对干眼的影响(包括电子设备的使用)，这仍

然是未来研究的一个重要领域。
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