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咖啡因摄入对健康成年人泪膜动力学的影响

王怡欣1,2，黄丽1，吴护平1,2，李程1,2

(1. 厦门大学眼科研究所，厦门附属眼科中心，福建 厦门 361102； 

2. 福建省眼科学与视觉科学重点实验室，厦门大学医学院，福建 厦门 361102)

[摘　要]	 目的：研究短时间内大量摄入咖啡因对健康成年人眼表泪膜动力学的影响。方法：受试者为12名

健康的成年人(20~30岁)，没有既往眼表疾病史。受试者在恒定的常规条件下摄入5.0 mg/kg咖啡因

(取咖啡粉剂按浓度预调)。在摄入咖啡因前后2 h进行泪膜参数评估和泪液收集。受试者接受了泪

河高度、泪膜破裂时间、Schirmer I试验、眼压和平均脂质层厚度的测量。结果：摄入大量咖啡因

后，泪河高度、泪膜破裂时间和眼压的检测值显著增加，而平均脂质层厚度的检测值与摄入咖啡

因之前相比显著下降。摄入咖啡因后，Schirmer试纸收集的泪液量改变无明显统计学意义，未观察

到咖啡因对泪液分泌的影响中的性别差异。结论：在大量摄入咖啡因后，眼表泪液动力学发生显

著改变且咖啡因可以刺激健康的非干眼受试者的泪液分泌。
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Abstract Objective: To investigate the effects of high caffeine intake in a short period on tear film dynamics in healthy 

adults. Methods: The participants were 12 healthy adults (20–30 years old) with no history of ocular surface 

disease. Participants were given 5.0 mg/kg caffeine (preset the coffee powder according to the concentration) 

under constant routine conditions. Tear film parameters were assessed and tear collection was performed 2 h before 

and after caffeine intake. The tear meniscus height,  non-invasive tear break-up time, Schirmer I test, intraocular 

pressure and average lipid layer thickness were all measured after a large amount of caffeine intake. Results: The tear 

meniscus height, non-invasive tear break-up time and intraocular pressure were significantly increased after caffeine 

intake, while the average lipid layer thickness was significantly lower than that before caffeine intake. The amount of 
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干眼是一种多因素眼表疾病，其特征为泪膜

的体内平衡失调，并伴有眼部症状，包括炎症、

损 伤 和 神 经 性 异 常 。 在 过 去 的 3 0 年 中 ， 全 球 对

干眼的认识大大提高。各种生活方式因素均会影

响干眼症状，例如，人们普遍认为大量摄入咖啡

后，其中咖啡因的利尿作用是导致干眼的危险因

素，但是摄入咖啡因反而会增加泪液分泌，以减

轻干眼症状。然而，目前仅极少数研究探索了咖

啡因与泪液分泌之间的关系，且尚未有定论。

咖啡因是1,3,7-三甲基黄嘌呤，是天然存在的

化合物，属于称为黄嘌呤生物碱的化学物质家族，

是药理学上最常用的药物之一。在巧克力、可乐饮

料、咖啡、茶、可可等多种食物中均有它的影子。

咖啡因在体内的作用与其摄入剂量有关，低剂量对

身体各系统的影响微弱，高剂量则作用显著。咖啡

因具有刺激精神活动、升高血压、加速心率、松弛

平滑肌、利尿、中断睡眠等效果。咖啡因可以影响

神经系统，泪腺分泌的水性泪液也受到咖啡因的影

响。基于此，本研究比较了正常人摄入咖啡因前后

的泪液成分及泪膜功能的改变，旨在发现短期内摄

入大量咖啡因对泪液分泌的作用。

1  对象与方法

1.1  对象

本研究为单中心、前瞻性研究，招募1 2名健

康志愿者，男女比例为1 : 1，年龄2 0 ~3 0岁，体重

指数( body mass  index，BMI)为20~25 kg/m 2。受

试者均需填写眼表疾病指数量表(O c u l a r  Su r f a c e  
D i s e a s e  i n d e x，O S D I )。纳入标准：通过医学访

谈 和 体 格 检 查 以 及 正 常 的 实 验 室 筛 查 测 试 以 评

估 受 试 者 的 健 康 状 况 ； 无 全 身 性 疾 病 、 眼 科 手

术 或 干 眼 症 状 。 受 试 者 没 有 使 用 任 何 药 物 或 滴

眼 剂 ； 参 与 实 验 人 群 没 有 任 何 其 他 与 咖 啡 因 相

关 的 不 适 症 状 。 此 外 ， 所 有 受 试 者 都 无 长 期 饮

用咖啡的习惯。

受试者体重为4 4 ~ 9 0  k g，每位参与者按自身

体重摄入5.0 mg/kg的咖啡因，因此，每个参与者

的咖啡因摄入剂量为220~450 mg，均在生理承受

范围内。受试者在参与实验1周前未摄入含咖啡因

的任何饮料，以确保此前摄入的咖啡因被完全代

谢，并防止任何可能的残留效应。4 d足够使人体

内的咖啡因完全代谢，1周的缓冲时间可以彻底清

除人体内咖啡因的残留。咖啡因的半衰期为2 . 5 ~ 
6 h，摄入后135 min (2.5 h)浓度开始下降。因此，

2 h后，咖啡因的作用效果可能降低。

本研究经厦门大学眼科研究所医学伦理委员

会审查并批准。同一位研究者对受试者在摄入咖

啡因前后进行检测。评估泪膜破裂时间、泪河高

度、平均脂质层厚度、眼压和Schirmer I试验。受

试者在下午2点进行摄入前检测，摄入含咖啡因饮

品后(咖啡因摄入量/体重=0.5 mg/kg)2 h进行同样

检测，期间无进食，无使用眼药水，无其他可能

影响泪膜的活动。

1.2  方法

1.2.1  裂隙灯检查

使用裂隙灯显微镜照相系统(BQ900IM9900，

瑞士H A AG - STR EIT公司)对受试者进行眼前节观

察、评估和照相记录。嘱受检者坐于显微镜前，

将下颌放置在颌托上，前额紧贴额带，目光平视

正前方指引灯的灯源处，检查者调整焦距至受试

者角膜清晰地呈现在配套的照相设备中。在1 0倍

镜下拍摄受试者摄入咖啡因前后角结膜图像，用

于观察泪膜、角膜形态、结膜充血情况等变化。

1.2.2  角膜荧光素染色评分

在裂隙灯下用1 6倍镜观察在钴蓝光照射下的

角膜，以角膜中央瞳孔中心为原点建立坐标轴，

包括鼻上侧、鼻下侧、颞上侧、颞下侧，分别评

估角膜4个象限的荧光染色情况并给每个象限染色

情况计分：无着色为0分，轻度点状着色为1分，

中度着色为2分，重度或片状大面积着色为3分。

综合总计为最后角膜荧光染色结果最后得分。

1.2.3  眼压

采用非接触式眼压计 ( N CT ，日本 To p c o n 公

司)来测量患者眼压。嘱患者睁眼保持静止，使用

tear fluid collected by Schirmer’s I test paper was not statistically significant, and there was no gender difference in 

the effects of caffeine on tear secretion. Conclusion: After high caffeine intake, ocular tear dynamics are significantly 

altered and caffeine can stimulate tear secretion in healthy, non-dry-eyed subjects.
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非接触式眼压计，反复测量3次后取平均值。

1.2.4  泪河高度和泪膜破裂时间

使 用 K e r a t o g r a p h  5 M 眼 表 综 合 分 析 仪 ( 德 国

Oculus公司)进行泪河高度和泪膜破裂时间的无创

测量。首先捕获下泪液膜的图像，并使用积分尺

在每个对象中测量泪河高度。通过测试泪膜在红

外 线 中 的 破 裂 来 记 录 泪 膜 破 裂 时 间 。 闪 烁 2 次 后

录制泪膜破裂时间图像，直到主体再次闪烁，取  
3次平均值。K erato g rap h  5 M提供了2个泪膜破裂

相关参数：泪膜第1次破裂的时间和25 s内所有区

域的平均破裂时间。因此，平均泪膜破裂时间高

于泪膜第1次破裂时间，并在本研究中纳入使用。

1.2.5  平均脂质层厚度

以L i p i Vi e w干涉仪(美国Te a r S c i e n c e公司)来

测 量 泪 膜 脂 质 层 厚 度 。 干 涉 色 颜 色 评 估 是 以 干

涉色单位(inter ference color  unit，ICU)进行的， 
1 ICU相当于1 nm。自动分析20 s内的平均LLT，同

时记录了20 s内部分闪烁的频率。

1.2.6  Schirmer I试验

对受试者进行Schirmer I试验以评估摄入咖啡

因前后受试者的眼泪量。将滤纸(中国天津的金明

有限公司)在每个下眼睑内放置5 min，并记录纸吸

收的水分量作为衡量产生的泪液量。

1.3  统计学处理

采用SPSS 21.0统计学软件进行数据分析，采

用GraphPad Prism 7.0(GraphPad Software,  Inc.)进

行图表分析。Wilcoxon符号秩检验和对照 t检验用

于比较泪膜和眼表变化。P < 0 . 0 5为差异有统计学

意义。

2  结果

本研究通过对照t检验对测得的实验组和对照

组 数 据 进 行 统 计 分 析 ， 图 1 为 裂 隙 灯 观 察 结 果 ， 
图2列出了与各干眼参数的分析结果，摄入咖啡因

后受试者泪河高度和泪膜破裂时间均增加，眼压

在生理范围内上升，泪液分泌量整体改变小，泪

液成分中平均脂质层厚度下降。提示受试者摄入

咖啡因后的泪液分泌比摄入咖啡因前泪液分泌增

多，即咖啡因可增加泪液的产生，但降低了泪液

中脂质含量。

图1 摄入咖啡因前后裂隙灯观察及角膜荧光染色结果

Figure 1 Slit lamp observation and corneal fluorescence staining results before and after caffeine intake
摄入咖啡因前后眼前节裂隙灯照像观察无明显改变，角膜染色评分无明显变化。
There was no significant change in the image of silt lamp together with the corneal staining score before and after caffeine intake.

前 后
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3  讨论

咖啡因是目前为止使用最广泛的精神活性物

质，对泪膜动力学有一定的影响 [1-2]。Chia等 [3]在

澳大利亚发表的一项研究表明咖啡因的摄入不是

干眼的重要危险因素。其中，在长期咖啡因摄入

者中，13%的患者患有干眼，而在无咖啡因摄入者

中，17%的患者患有干眼[4]。研究[5-6]表明：在一定

范围内适度摄入咖啡因是安全的。但经常摄入咖

啡因会增加罹患各种全身疾病的风险。咖啡是成

人中咖啡因的主要来源，本研究通过自身对照试

验精确地量化了咖啡因的摄入量，发现大量摄入

咖啡因对泪液分泌的影响。

咖啡因的摄入是个长期累积的慢性过程，为明

显观察到咖啡因对人体眼部的作用和影响，本研究

在生理范围内给予受试者大剂量摄入，旨在放大咖

啡因短时间内的作用效果便于观察，并且在安全范

围内探讨咖啡因的作用，这是一种能得到直观结果

的全新的尝试。各研究观察到的咖啡因对泪液分泌

的影响机制尚不清楚 [7-9]。因此，本研究在合理范

围对潜在的机制进行了假设。咖啡因是一种非选择

性竞争性腺苷拮抗剂，会增加副交感神经通路的神

经递质乙酰胆碱的水平[10]。乙酰胆碱主要作用于泪

腺，通过1,4,5-肌醇三磷酸/Ca2+/二酰基甘油依赖性

信号转导途径，它会刺激毒蕈碱受体和G蛋白，从

而导致细胞内钙浓度的上升和激活Ca 2+/钙调蛋白

蛋白激酶，可磷酸化特定蛋白以激活顶膜和基底膜

中的离子通道。这会导致电解质、水和蛋白质的分

泌，因此刺激了泪液的分泌。像其他甲基黄嘌呤一

样，咖啡因对3,5-环的抑制作用核苷酸磷酸二酯酶

(cAMP-PDE)2也可以解释其对泪腺有刺激作用。这

种c AMP-PDE可以将c AMP酶降解为非环式单磷酸

腺苷，因此，抑制磷酸二酯酶可延长cAMP的生物

半衰期[11-13]。

本研究的主要局限性与设计时的样品选择有

关。首先，本研究仅选择了健康人群进行检测，

不包括具有轻度症状的患者；其次，这项研究是

一 项 横 断 面 研 究 ， 无 法 定 义 两 者 之 间 的 因 果 关

系。同时受试者有年龄和基础健康情况的筛选，

样本量较小，不能完全代表一般人群，并且参与

图2 志愿者摄入咖啡因前后的检测参数结果

Figure 2 Parameter results before and after caffeine intake 

(A)摄入咖啡因后泪河高度(mm)增加；(B)摄入咖啡因后泪膜破裂时间增加；(C)摄入咖啡因后眼压上升；(D)摄入咖啡

因后Schirmer’s I test变化无统计学意义；(E)摄入可咖啡因后平均泪膜脂质层厚度下降。*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，

****P<0.0001。

(A) The tear meniscus height grows after caffeine intake; (B) the non-invasive tear break-up time grows after caffeine intake; (C) the 

intraocular pressure increases after caffeine intake; (D) there was no statistical significance in the Schirmer’s I test changes after caffeine 

intake; (E) the average tear film lipid layer thickness decreases after caffeine intake. *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001.
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者的泪液分泌正常，从而可推断出对一般人群的

发现，但不确定咖啡因对于其他年龄段受试者是

否也会产生类似的效果。此外，对咖啡因的耐受

性可能还会影响本研究的结果，因为已知咖啡因

耐受性会影响某些咖啡因的生理作用，例如利尿

作用和影响腮腺分泌物 [14-15]。另外，Schirmer I试

验可作为泪液分泌的临床指标，但仍有一些局限

性，包括可重复性低等。而且该测试的灵敏度较

低，并且该检测固有的局限性包括受试者在没有

麻醉的情况下会有反射性泪液分泌等。

综 上 所 述 ， 在 健 康 的 无 干 眼 症 状 的 受 试 者

中，口服摄入咖啡因可以刺激泪液分泌。未来需

进行重复研究，使用大量样本，进一步进行泪液

成分的蛋白质组学分析，以重复稳定的实验结果

探究其机制，为干眼的治疗方式提供参考。
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