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“精于诊断，准其治疗”——精准医疗背景下北京大学第三医院

干眼特色诊疗平台建设的探索与分析

董芮岚*，周义霖*，原昊，江晓丹，张可心，夏华钦，杨嘉瑞，李学民

(北京大学第三医院眼科，北京 100191)

[摘　要]	 在大力发展精准医疗的时代背景下，北京大学第三医院眼科中心率先建立干眼精准医疗平台。通

过规范和优化干眼诊疗流程，为患者提供个性化的治疗方案和预防指导意见，有效提高了干眼诊

断的精确性与治疗的有效性，同时提升了干眼门诊接诊效能，改善了患者就诊体验。本文将从干

眼精准医疗平台体系的建设内容、标准化的检查流程、个性化的诊疗方案等方面进行阐述，并结

合实际临床案例，综合分析北京大学第三医院在干眼精准医疗方面进行的探索，展望干眼精准医

疗平台的前景与未来。
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“Be exact in diagnosis and accurate in treatment”—
Exploration and analysis of construction of characteristic 
diagnosis and treatment platform for dry eye in Peking 

University Third Hospital under the background of 
precision medicine
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Abstract In the era of developing precision medicine, the Ophthalmic Center of Peking University Third Hospital has 

taken the lead in establishing a dry eye precision medical platform. By standardizing and optimizing the diagnosis 

and treatment process of dry eye, this center provides personalized treatment plan and prevention guidance for 

patients, effectively improves the accuracy of dry eye diagnosis and the effectiveness of treatment, at the same time, 
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随着电子科学技术的发展、工作方式的转变

和气候环境的变化，干眼发病率逐年增长，干眼

患者的就医需求逐渐增加。干眼相关检查方式种

类繁多，目前我国各地区各级别医院对干眼的诊

疗流程尚未统一，诊疗水平存在一定差距。无形

中，可能造成医疗资源浪费和诊疗效率低下等问

题。本文旨在介绍北京大学第三医院干眼精准医

疗平台建设和临床实践情况，试图提出一套可行

的干眼精准医疗流程，以期提高干眼诊疗效能，

促进精准医疗在眼科疾病领域的应用和发展。

1  干眼与精准医疗

1.1  干眼

干眼是由多种因素引起的，以眼睛干涩为主

要症状的泪液分泌障碍性疾病，其本质是泪液质

和量异常或动力学异常导致的泪膜稳定性下降，

常伴有双眼痒感、异物感、烧灼感、畏光、视物

模糊、视力波动等症状。由于电子科技产品的普

及和现代工作、生活方式的转变，干眼逐渐成为

眼科门诊最常见的疾病。截至2018年，流行病学

调查报告 [1]显示：全球干眼发病率为5%~50%，我

国干眼发病率约38.89%。

然而干眼的病因和严重程度均存在较大的异

质性，具有个体差异较大、症状体征不相符等特

点。根据病因不同，干眼可以分为水样液缺乏性

干眼(aqueous tear deficiency dry eye，ADDE)、黏蛋

白缺乏性干眼、蒸发过强性干眼和泪液动力学(分

布)异常所致干眼。ADDE主要由先天(如先天性无

泪腺症)或后天(如外伤、准分子激光原地角膜消

除术(laser-assisted in situ keratomileusis，LSAIK)、

某些自身免疫性疾病等)因素造成的泪腺功能低下

所致，黏蛋白缺乏性干眼主要由沙眼、眼类天疱

疮、化学伤等所致，蒸发过强性干眼主要由脂质层

质或量的异常引起，如睑板腺功能障碍(meibomian 
gland dysf unction，MGD)所致干眼，泪液动力学

(分布)异常所致干眼由眼睑缺损、内外翻导致瞬

目不完全、泪液不能均匀分布引起[2]。不同患者所

患干眼的严重程度可存在较大差异，轻度干眼可

以仅有体征无症状，重度干眼可出现严重的磨痛

感、畏光流泪、角膜上皮损伤、视力下降，甚至

严重降低生活质量。因此，干眼的个性化诊疗显

得尤为迫切和必要。

然 而 ， 传 统 诊 疗 模 式 存 在 一 定 的 弊 端 和 局

限性。目前临床上针对干眼患者主要以传统的人

工泪液、热敷、抗炎药、泪点栓塞等对症治疗为

主，往往将所有患者一概而论，而忽略了其个体

性，干眼患者无法得到个性化的病因诊断与精确

治疗。例如由角膜神经损伤所致的干眼患者往往

欠缺神经营养治疗，受损神经无法修复，干眼进

展难以控制。特殊类型干眼如干燥综合征(Sjögren 
sy ndrome，SS)、Stevens-Johnson综合征(Stevens-
Jo h n s o n  s y n d ro m e，S J S)和阻塞性睡眠呼吸暂停

低通气综合征(o b st r u c t i ve  s l ee p  ap n ea - hy p o p n ea 
syndrome，OSAHS)患者，可能忽略全身疾病的治

疗，以致延误病情，造成其他脏器损伤。

1.2  精准医疗的概念

随着人类基因组及蛋白质组计划的完成、各

类分子生物技术、生物信息学及互联网大数据分

析技术的发展，人们对传统医疗模式提出了更高

要求。2011年，美国国家研究委员会[3]在《迈向精

准医学：建立生物医学与疾病新分类学的知识网

络》报告中，首次正式提出精准医疗的概念。

精准医疗是基于个体分子医学和精细医疗操

作 的 新 型 医 疗 模 式 ， 通 过 对 患 者 进 行 分 子 影 像

学 、 分 子 病 理 学 及 组 学 等 检 测 ， 结 合 患 者 的 生

活 环 境 和 生 活 方 式 ， 对 患 者 做 出 精 确 诊 断 并 提

出 个 性 化 治 疗 方 案 ， 旨 在 最 大 化 利 用 公 共 医 疗

资 源 ， 实 现 患 者 个 体 的 最 佳 治 疗 效 果 和 最 小 不

良反应 [ 4 ]。

2 0 1 5年，奥巴马在美国国情咨文中再次提及

improves the reception efficiency of dry eye clinic, and improves the patient’s clinic experience. In this paper, the 

construction content, standardized inspection process and personalized diagnosis and treatment scheme of dry 

eye precision medicine platform system will be described. Combined with the actual clinical cases, the exploration 

of the Peking University Third Hospital in dry eye precision medicine will be comprehensively analyzed, and the  

future of dry eye precision medical platform will be prospected.
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“精准医学计划” [ 5 ]。鉴于精准医疗所带来的巨

大医疗模式转变和在提升医疗质量方面的广阔前

景，为改善我国国民健康、促进我国医疗水平提

升，经有关主管部门及专家共同研究决定，我国

积极跟进时代发展趋势，对精准医疗予以高度重

视，并将其纳入“十三五”重大科技计划。

1.3  北京大学第三医院干眼精准医疗平台的构建

眼 是 一 个 精 密 的 感 光 器 管 ， 眼 科 学 与 光 医

学、生物材料医学、组织工程学等学科的交叉发

展为精准医疗的实践提供了绝佳的落脚点[6]。2016
年，北京大学第三医院响应号召，积极开展精准

医疗实践与相关制度建设。我院眼科中心结合学

科特点，团结科室力量，优先建立了干眼精准医

疗平台。

干眼相关检查方式极其繁杂，涉及病理学、

血清学、分子影像学等多领域的技术。对任何患

者穷尽所有相关检查方式以确诊干眼并进行分型

显 然 是 不 现 实 的 ， 而 固 定 简 略 的 传 统 诊 疗 流 程

并不能完全覆盖所有患者的需求。我院眼科通过

构建干眼精准医疗平台，期望规范并优化干眼诊

疗流程，打造个性化检查和治疗方案，提高干眼

诊断的精确性与治疗的有效性，同时提升干眼门

诊接诊效能，实现由粗犷型向集约型的医疗模式 
转变。

2  北京大学第三医院干眼精准医疗平台体系

北京大学第三医院干眼精准医疗平台体系是

一套完整的干眼诊疗规范化流程，主要包括对于

主观症状、客观体征的评估以及眼表相关辅助检

查、病理检查和分子检测五部分，可对不同患者

进行精确诊断分型，并辅助制定个性化治疗方案

(图1)。
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图1 北京大学第三医院精准医疗平台体系

Figure 1 Precision medical platform system of Peking University Third Hospital



“精于诊断，准其治疗”——精准医疗背景下北京大学第三医院干眼特色诊疗平台建设的探索与分析    董芮岚，等 309

2.1  主观症状

2.1.1  问诊

对于存在眼部干涩感、异物感、疲劳感等干

眼常见症状的患者，进一步询问是否存在痒感、

烧灼感、视力下降、畏光、迎风流泪、眨眼频繁

或晨起睁眼困难等其他症状，及上述症状的出现

时间、持续时间、发作频率和严重程度，了解发

作的加重因素(如接触烟雾、光、风、空调或看电

视、手机、电脑屏幕等)和缓解因素(如眨眼、使

用人工泪液或加湿器等)。对于出现畏光及灼烧感

的患者，需考虑为角膜神经损伤相关干眼；对于

电子产品使用时间过长的患者，需考虑视觉显示

终端综合征(visual display terminal，VDT)可能；对

于严重眼干的患者，应询问是否伴有口干、关节

痛，以排除SS。

常规询问患者的眼部疾病史、手术史及用药

史，了解全身疾病及用药情况。存在药敏史者，

考虑SJS可能。特别地，需关注患者的居住地环境

(如城市/农村、高温/温度适宜/寒冷/潮湿/干燥/
高海拔等)，询问患者是否佩戴角膜接触镜或进行

眼部化妆(如眼霜、眼线、睫毛膏等)，了解上述行

为的频率、持续时间及与症状的关系。

由 于 干 眼 是 一 种 典 型 的 症 状 与 体 征 分 离 的

疾病，临床上应对症状和体征给予同等程度的重

视。详细的问诊不仅可以更全面地了解患者的症

状，避免漏诊，还有助于推测患者发病的诱因，

辅助干眼精准诊断和分型，为治疗和预防提供个

体化的指导意见。

2.1.2  眼表疾病指数量表

由于干眼症状的多样性和主观性以及症状体

征分离，有必要采用统一的国际标准对症状进行

定量分析，同时辅助评估干眼的严重程度，以利

于干眼的个性化诊断和治疗，同时有助于检测疾

病进展和检验治疗效果。我院采用眼表疾病指数

(Ocular Surface Disease Index，OSDI)量表，主要

包括眼部不适感、视觉功能障碍及对环境因素的

敏感性 3 个部分，评估的症状共计 1 2 项，根据过

去 的 1 周 患 者 出 现 问 卷 中 症 状 的 频 率 进 行 评 分 ，

从而评估患者眼部刺激症状的严重程度及其对视

觉相关功能的影响，辅助诊断干眼 [7]。OSDI评分

为0 ~ 1 2分属于正常范围，干眼可能性低；> 1 2分

考虑干眼可能。OSDI分数高低对于评估轻度(13~ 
22分)、中度(23~32分)和重度(33~100分)干眼有

提示意义，其中重度干眼往往提示 S S 、 S J S 可能  
性大。

2.2  客观体征

2.2.1  结膜评估

结膜评估包括结膜充血程度和结膜松弛程度

两部分。结膜充血程度依据眼科研究所(Inst i tute 
for Eye Research，IER)分级量表进行评估：0=无充

血；1=充血局限在穹隆部，血管呈鲜红色；2=充

血明显达睑裂部，血管呈深红色，模糊不清；3=
整个结膜弥漫充血，血管呈紫红色，看不清正常

睑板纹理 [ 8 ]。结膜充血严重往往提示有眼表浅层

炎症，在治疗上可加用激素或非甾体抗炎药。结

膜松弛程度评估主要观察眼睑平行结膜皱褶( l i d-
paral lel  conjunctival  folds，LIPCOF) [9]。LIPCOF
是位于球结膜外侧下象限，与眼睑下缘平行的皱

褶。根据LIPCOF的形态和数量进行分级：0=无永

久折痕；1=单独、小的折痕；2=大于2个折痕并且

高度没有超过泪河；3=很多褶皱并且高于泪河。

结膜松弛多在老年干眼患者中出现，还常伴有泪

溢等表现，治疗上可进行结膜松弛矫正术。

2.2.2  泪河高度

泪河高度(tear  m en i s c u s  h e ig ht，TM H)指泪

河上下缘之间的最远垂直距离，是初步判断泪液

分 泌 量 的 指 标 。 荧 光 素 染 色 后 ， 在 下 睑 中 央 拍

摄泪河局部照片以测量 T M H 。 T M H 正常范围是

(0.29±0.13) mm [10]，TMH显著低于正常往往提示

ADDE，而在轻中度MGD患者中TMH多正常或因

眼表反射性泪液分泌增加而代偿性升高，在重度

MGD患者中，TMH可因眼表角膜神经损伤、反射

性泪液分泌受阻而降低[11]。

2.2.3  泪膜破裂时间

2 0 1 7年国际泪膜和眼表协会干眼疾病工作组

第2次会议(the Tear Film and Ocular Surface Society 
International Dry Eye Workshop II，TFOS DEWS II)[12]

指出泪膜稳定性下降是干眼发病的核心环节，因

此评估泪膜稳定性是干眼诊断的重要内容，泪膜

破裂时间(break-up time，BUT)是干眼诊断中最常

用的体征。BU T是指上一次完全眨眼至角膜上出

现第1个黑点之间的时间间隔，可反映泪膜的稳定

性。观测完泪河高度后，嘱患者瞬目3~4次，最后

1次瞬目后自然睁眼平视，使用残存的荧光素继续

测量BUT。BUT正常范围大于10 s，小于10 s考虑
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干眼可能，尤其在蒸发过强型干眼和V DT所致干

眼中，BUT显著缩短。

2.2.4  眼表活体细胞染色

在荧光素染色状态下，继续观察眼表活体细

胞 染 色 情 况 。 染 色 阳 性 提 示 角 膜 / 结 膜 上 皮 细 胞

的完整性遭到破坏，我院参照中华医学会眼科学

分会干眼诊疗指南，荧光素评分采用1 2分法，将

眼表分为4个象限，每个象限0~3分。0=无染色；

1=1~30个点状着色；2=大于30个点状着色但染色

未融合；3=出现角膜点状染色融合、丝状物及溃

疡等[2]。角膜点染往往提示有较为重度的干眼、炎

性干眼或特殊类型干眼比如SS或眼睑闭合不全，

治疗上需要加用促进角膜修复的药物。

2.2.5  睑板腺功能评估

睑板腺功能评估包括睑缘和睑板腺评估，睑

板腺评估可进一步分为睑板腺开口阻塞程度和睑

板腺分泌物评估。睑缘评估内容包括观察局部毛

细 血 管 扩 张 程 度 、 是 否 存 在 不 规 整 / 切 迹 、 后 缘

圆钝、过度角化、睫毛分布、方向是否存在异常

等。睑板腺开口阻塞程度通过睑板腺分泌功能试

验进行评估。按压上睑或下睑中央的五个腺体观

察腺管开口有无睑板腺液排出进行分级：0=所有

腺体有分泌；1=3~4个腺体有分泌；2=1~2个腺体

有分泌；3=无腺体分泌 [13]。睑板腺分泌物情况通

过使用棉签挤压下睑缘来判断。典型MGD患者睑

板腺开口常因白色角质蛋白堵塞而凸起变形，不

典型MGD患者可见睑板腺的分泌物的性状改变，

病变进展时睑板腺有黄色黏液样分泌物。对挤压

下眼睑中央的8个睑板腺所见分泌物的性状进行评

分 ： 0 = 清 澈 ； 1 = 浑 浊 ； 2 = 浑 浊 伴 有 碎 屑 ； 3 = 粘

稠呈牙膏状 [13]。每个腺体单独进行评分，计分范

围 是 0 ~ 2 4 。 M G D 和 睑 缘 炎 相 关 干 眼 是 干 眼 中 最

常见的一种亚型之一，治疗上比较特殊，MGD需

联合眼睑按摩、强脉冲光(i n te n s e  p u l s ed  l i g h t，

I P L)等治疗，睑缘炎需使用抗生素。因此，睑缘

和睑板腺的评估对于干眼诊断分型和针对性治疗

有帮助。

2.2.6  泪液分泌实验

根据刺激部位不同，S c h i r m e r试验可以分为

Schirmer I试验和Schirmer II试验。Schirmer I试验

不刺激鼻黏膜，可进一步分为无表面麻醉和表面

麻醉两种。无表面麻醉时检测的是反射性泪液分

泌情况，反映主泪腺的分泌功能；表面麻醉时检

测的是基础泪液分泌情况，反映的是副泪腺的分

泌功能。Schirmer I试验结果小于10 mm/5 min为

低分泌，小于5 mm/5 min提示干眼。Schirmer试验

能够反映患者的泪液分泌量，和TMH一起可用于

ADDE型干眼的辅助诊断。Schirmer II试验用棉棒

刺激鼻黏膜，可反映反射性泪液分泌。Schirmer II
试验可帮助鉴别SS患者，非SS患者的Schirmer II试

验结果正常，而SS患者的低于正常值。

2.3  辅助检查

2.3.1  Oculus眼表综合分析仪

Oculus Keratograph 5M眼表综合分析仪(德国

Oculus公司)可用于观察眼红、TMH、睑板腺数量

及萎缩程度，测量BU T和评估泪膜稳定性。使用

Oculus检查不具有侵入性，且可进行客观判断，不

存在不同检查者之间的偏差。

眼 红 即 结 膜 血 管 扩 张 ， 是 干 眼 患 者 最 直 观

的 临 床 表 现 ， 同 时 也 见 于 ( 感 染 性 / 过 敏 性 ) 结 膜

炎、巩膜炎和翼状胬肉等眼科疾病中。基于Efron
分级量表和验证的眼红分级量表(Validated Bulbar 
Redness grading scale，VBR)，Oculus系统可自动评

估眼红指数(Ocular Redness Index，ORI)[14]。

使 用 O c u l u s 测 量 T M H ， 正 常 范 围 是

( 0 . 2 7 ± 0 . 1 2 )  m m ， 干 眼 患 者 的 T M H 平 均 值 是

(0.22±0.07) mm[15]。由于Oculus属于非侵入性辅助

检查仪器，且可进行自动化评估，故Oculus测得的

泪河高度相比裂隙灯更客观、准确，具有更好的

定量价值。

睑板腺数量及萎缩程度的分级标准较多，我

院采用睑板腺改变评分：0=无睑板腺损失；1=睑

板腺损失区域小于 1 / 3 ； 2 = 睑板腺损失区域介于

1/3~2/3；3=睑板腺损失区域超过2/3[16]。0~1级属

于正常范围，2~3级提示MGD所致蒸发过强型干眼

可能性大。睑板腺数量及萎缩程度评估不能单独

用于干眼诊断和分型，但具有辅助诊断意义。对

于睑板腺萎缩较为严重者，可以使用IPL治疗辅助

修复睑板腺结构。

Oc ulus通过观察黑白相间的Plac ido盘在眼表

的反射，可了解角膜的曲率和屈光度，根据瞬目

后角膜屈光度的变化判断BU T。相较于荧光素染

色下使用裂隙灯测量BUT，Oculus具有非侵入性、

干扰小、不存在观察者偏倚的优点。不同国家和

地区用于诊断干眼的BU T截断值不同，我院参考

TFOS DEWS II提出的诊断标准，BUT小于10 s者考

虑干眼可能性大[10]。
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2.3.2  共聚焦显微镜

共聚焦显微镜采用共焦激光扫描成像技术，

专一探测聚焦平面反射的激光，具有良好的准直

性 和 穿 透 性 ， 分 辨 率 高 ， 可 以 连 续 观 察 角 膜 / 结

膜上皮层、基质层、内皮层等的病理变化，在细

胞水平上评估眼表损害的迹象，包括角膜、结膜

上皮细胞密度、结膜鳞状上皮化生及角膜神经改

变等。干眼患者表现为平均单个上皮细胞面积增

加，核质比和杯状细胞密度降低，基底下神经密

度降低、弯曲度增加、珠状结构增多。

共聚焦显微镜是精准医疗的重要组成部分。

共聚焦显微镜能够判断角膜神经情况，通过评估

角膜神经的长度、直径、密度和弯曲度等，对角

膜神经损伤和炎症严重程度进行判断。此外，我

们前期的研究通过人工智能(artificial intelligence，

A I ) 对 干 眼 患 者 的 角 膜 神 经 变 化 进 行 机 器 学 习 ，

能够使用A I更精准地对干眼患者的角膜神经损伤

进行定量测量和分级，有助于角膜神经损伤所致

干眼的诊断分型。对于有角膜神经损伤的干眼患

者，治疗上可联合营养神经的药物，以促进角膜

神经的修复。

共聚焦显微镜还可以通过判断炎症细胞/朗格

汉斯细胞的数量和活化状态，判断患者角膜内的

炎症情况，炎症细胞多提示炎性干眼或重度干眼

可能性大，治疗上需加用抗炎药；炎症细胞极多

者可能存在自身免疫疾病相关干眼，比如SS。我

们前期的研究结合角膜神经和炎症细胞进行了干

眼相关共聚焦分级，与患者的症状和体征高度相

关，可以帮助判断患者的干眼严重程度，并能作

为检测治疗效果和随访的指标[17]。

2.3.3  眼表造影

静脉荧光血管造影已被广泛应用于视网膜和

脉络膜病理学的诊断与鉴别，近年来，由静脉荧

光血管造影衍生出的眼表造影在干眼诊断中的应

用逐渐引起重视。通过将具有荧光特性且能进入

视网膜和脉络膜血管的造影剂注入肘中静脉，经

全身血液循环，荧光素可到达眼部血管，受到蓝

色波长光的激发后产生黄绿色荧光，同时用摄影

机连续拍摄，可获得造影剂荧光素钠在眼表血管

流动的过程。注射荧光素10 s后为血管前期，注射

20 s后为血管早期，注射40 s后为血管晚期，注射

3 min后为血管后期[18]。

荧光血管造影可同时显示结膜和巩膜血管，但

由于巩膜组织不透明，巩膜内血管往往难以识别。

正常眼表结膜血管完整无破损，表现为连贯流畅的

树状分支样形态，荧光素充盈最远达角膜缘的部分

毛细血管，虹膜仅显示微弱荧光。存在眼表炎症的

干眼患者，血管期可见眼表血管扩张，管壁通透性

增加，表现为染料渗漏；或由于新生血管形成，出

现眼表异常高荧光，血管翳可延伸到角膜。虹膜炎

患者可表现为虹膜荧光增强[18-19]。

2.4  病理检查

干眼的病理检查主要是指印迹细胞学检查。

印迹细胞学检查简单实用，使用显微镜、免疫细

胞化学、蛋白质印迹分析、聚合酶链式反应和流

式 细 胞 术 等 多 种 方 法 ， 可 观 察 结 膜 鳞 状 化 生 程

度和杯状细胞密度。常用于评价印迹细胞学结果

的系统包括Nel son、Tseng和Blades等，我院采用

Nel son分类系统：0=上皮细胞小而圆，细胞质嗜

酸性染色，细胞核大，嗜碱性，核质比为1:2，杯

状细胞丰富，丰满，卵圆形，细胞质PAS阳性；1=
上皮细胞稍大，多角形，细胞质嗜酸性，细胞核

较小，核质比为1:3，杯状细胞数量减少，但仍保

持丰满的椭圆形，细胞质呈PA S阳性；2 =上皮细

胞稍大，多角形，偶见多核，细胞质染色不一，

细胞核较小，核质比为1:4~1:5，杯状细胞数量明

显减少，体积较小， PA S 阳性程度较低，细胞边

界不清；3=上皮细胞稍大，多角形，细胞质嗜碱

性染色，细胞核小，固缩，在许多细胞中完全不

存在，核质比大于1:6，杯状细胞完全不存在 [20]。

Nelson分类系统可对结膜上皮细胞和杯状细胞的密

度、形态、细胞质染色亲和力和细胞核/质比等进

行综合分析。印迹细胞学对于诊断黏蛋白缺乏型

干眼有重要指导意义。目前印迹细胞学检查还可

以特异性标记某些分子(如MUC5AC)，实现更精准

的干眼诊断分型。MUC5AC阳性杯状细胞比例严

重下降是SS比较特异的表现。

2.5  泪液炎症因子检测

炎 症 因 子 在 干 眼 的 发 生 和 进 展 中 具 有 重 要

作用。白介素 (i n t e r l e u k i n ， I L) 、趋化因子配体

[chemokine(C-X-C) ligand，CXCL]、基质金属蛋白

酶(matrix metal loproteinase，MMP)等炎症介质在

干眼患者泪液中的表达增加，加重了眼表炎症和

角膜/结膜上皮损伤程度。

干眼患者泪液中 I L - 1 、 I L - 6 、 I L - 8 浓度显著

升高，且与干眼严重程度相关。干眼患者泪液中
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I L - 1浓 度 为 正 常 人 的 2 . 4 倍 [ 2 1 ]。 I L - 6 在 泪 液 的 表

达 水 平 与 角 膜 敏 感 度 、 B U T 、 结 膜 杯 状 细 胞 密

度等均具有相关性，可作为判断干眼严重程度的

临床指标 [ 2 2 ]。干眼患者泪液中CXCL8、CXCL9、

CXCL10、CXCL11等趋化因子水平明显升高，趋

化因子可促进T细胞向眼表功能单位的归巢，导致

眼表鳞状上皮化生，加重干眼炎症和上皮损伤程

度 [21]。干眼患者泪液高渗状态可刺激上皮细胞表

达MMP，MMP参与角膜上皮基底膜和紧密连接蛋

白的降解过程。MMP活性升高可破坏角膜的屏障

作用，加重干眼严重程度。L A S I K术后干眼眼中

M M P 活性升高 [ 2 3 ]，可应用多西环素抑制M M P活

性，促进角膜上皮修复。

3  依托干眼精准医疗平台的诊断和治疗

3.1  干眼的诊断

国际上，目前尚无干眼诊断的统一标准，不

同地区间差异较大，我院参考TFOS DEWS II提出

的标准：存在主观症状(如干燥感、异物感、烧灼

感、疲劳感、不适感、视力波动等)且BUT<10 s或

任何一只眼渗透压≥308 mOsm/L或双眼渗透压之

差>8 mOsm/L或眼表荧光素染色阳性者，可诊断

干眼。

3.2  干眼分型和治疗

干眼的病因繁多，结合病因进行诊断分型，

有助于针对性地治疗原发病，同时缓解干眼症状和

体征。国际上对干眼的分型多为水液缺乏型、蒸发

过强型、黏蛋白缺乏型等，但由于眼表是一个整

体，各组分相互影响，因此临床上患者常难以归为

单一类型，所以这种传统的分型对于治疗的帮助和

指导意义有限。根据我们前期的临床观察和总结，

发现是否具有眼表炎症对于患者的治疗和预后影响

较大，因此根据眼表共聚焦显微镜下是否观察到朗

格罕细胞，开创性地将干眼区分为炎性干眼和非炎

性干眼(图2)，明显异物感等症状或结膜充血等体

征也对炎性干眼具有提示意义。

干眼

非炎性干眼 非炎性干眼

手术史

泪液缺乏

人工泪液
泪点栓塞

印迹细胞学

黏蛋白
缺乏

小牛血清
思然

人工泪液
手术矫正

神经营养
治疗

口干伴免疫 
指标异常

干燥综合征
(SS)

泪点栓塞+ 
激素联合治疗 IPL除螨茶树油 呼吸机治疗

Steven-Johnson综合征
(SJS) 螨虫 睡眠呼吸暂停综合征

(OSAHS)

药敏史 睑缘炎 肥胖/
打鼾

泪液动力学 
异常

角膜神经 
损伤

眼表浅
层炎症

激素+非甾体 睑板腺按摩+IPL

睑板腺功能 
障碍

眼睑异常/角
膜镜佩戴史

共聚焦 
显微镜

共聚焦显微镜、 
眼表造影

睑板腺数目、 
分泌物异常

炎性干眼

图 2 基于干眼类型的治疗

Figure 2 Treatment based on dry eye type
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3.2.1  炎性干眼

对于炎性干眼，根据共聚焦显微镜检查结果

和睑板腺数量、分泌物情况进行分类。

若使用共聚焦显微镜检查可见较多朗格罕细

胞，眼表造影见荧光素渗漏或新生血管等异常征

象，则考虑为眼表浅层炎症所致干眼，给予糖皮

质激素或非甾体类抗炎药治疗；炎症较重者，应联

合弱效激素或免疫抑制剂抑制炎症反应，促进角

膜上皮修复。疗效不佳者回顾病史，若同时存在口

干、关节痛等症状，可进行免疫指标检查(SSA、

SSB、ANA、RF、SP1、CA6、PSP)，免疫指标存

在异常者提示SS，应采用激素联合泪点栓塞治疗；

若存在药敏史，考虑SJS，治疗基本同SS。

若仅存在睑板腺数目减少或分泌物性、质的

改变，提示M G D，应强调睑板腺按摩联合 I P L治

疗。本课题组前期研究[24]证实：IPL可通过升高治

疗区温度改善睑板腺分泌，同时能破坏MGD患者

眼睑边缘的毛细血管扩张，从而减少眼睑组织中

的炎症因子，改善干眼症状。若睑板腺功能评估

存在异常，且裂隙灯下观察存在睑缘炎，应考虑

MGD合并螨虫，需加用除螨茶树油。询问病史，

打鼾或肥胖患者应考虑OSAHS所致干眼，予以呼

吸机治疗。

3.2.2  非炎性干眼

对于非炎性干眼，根据体征和辅助检查结果

进行进一步分型。

若 S c h i r m e r试验结果显著低于正常值，考虑

A D D E ，给予人工泪液治疗，必要者进行泪点栓

塞。若存在准分子激光角膜切削术(photorefractive 
keratectomy，PRK)、L A SIK等降低角膜敏感性的

手术史，也应考虑ADDE。此类患者病程较短，角

膜敏感性恢复后干眼症状可自行缓解，常规仅予

以人工泪液治疗，严重者进行泪点栓塞。

若印迹细胞学检查杯状细胞明显减少，考虑

黏蛋白缺乏性干眼，给予小牛血清或不含防腐剂

的人工泪液，联合促进黏蛋白分泌及杯状细胞生

长的药物治疗。

若存在眼睑异常(如缺损、内外翻等)，诊断为

泪液动力学(分布)异常。应根据病情把握眼睑重建

的手术时机，积极进行矫正，同时使用人工泪液辅

助治疗。若存在角膜接触镜长期佩戴史，考虑可能

是瞬目减少造成的泪液动力学异常，应指导患者减

少角膜接触镜的使用，必要时滴加人工泪液。

若共聚焦显微镜检查显示神经密度降低、弯

曲度增加或直径增加，甚至出现珠状结构增多，

应考虑角膜神经损伤所致干眼，除干眼对症治疗

外，需进行神经营养治疗。本课题组前期研究证

实，在眼表雾化使用维生素B12对改善干眼症症状

和体征有较好的疗效，治疗3个月后患者BUT显著

升高，基底上皮细胞密度增加 [25]。口服维生素B1
和甲钴胺片可减轻干眼症状，如干涩感、疼痛、

畏光等，治疗2个月后BUT有显著改善，角膜神经

纤维密度明显增加[26]。

3.3  干眼严重程度和治疗

除了对干眼进行病因分型外，对干眼的严重

程度进行精准评估和分级也有助于为患者进行个

性化的治疗，随访患者治疗效果与疾病进展情况

(图3)。干眼的严重程度依据主观症状和角结膜染

色的严重程度进行评估。轻度主观症状、无角结

膜荧光素染色属于轻度干眼；中重度主观症状、

有 角 结 膜 荧 光 素 染 色 ， 但 经 过 治 疗 后 体 征 可 消

失，属于中度干眼；中重度主观症状、角结膜荧

光素染色明显，治疗后体征不能完全消失，属于

重度干眼[2]。

轻度干眼应进行患者指导，强调改善用眼习

惯、环境及饮食，减少或停用有不良作用的全身或

局部药物，使用眼睑物理治疗(如眼睑清洁、热敷

及睑板腺按摩等)，必要时滴加人工泪液。中度干

眼需在轻度干眼治疗方案的基础上增加使用湿房镜

或硅胶眼罩以及局部抗炎治疗，所选人工泪液的黏

稠度应高于轻度干眼，必要者行泪点栓塞。重度干

眼需将中度干眼治疗方案中的局部抗炎治疗调整为

全身抗炎治疗，增加口服刺激泪液分泌药物和自家

血清，使用治疗性角膜接触镜，极其严重者需考虑

手术治疗(如永久性泪小点封闭、睑缘缝合术、眼

睑手术、颌下腺移植手术等)。

4  病例展示

患者，女，3 9岁，因“双眼眼干半年，加重

2个月”于2017年2月15日就诊于我院。患者自述

于半年前无明显原因出现双眼干涩、异物感、疲

劳感，偶有畏光、迎风流泪，无口干、关节痛、

睡眠时呼吸困难。于当地医院就诊，予托百士治

疗，疗效不佳，2个月前眼干加重，频发畏光、迎

风流泪。否认药物过敏及全身皮疹病史。否认眼

部疾病史、手术史及用药史。OSDI 17分(表1)。
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干眼

轻度主观症状
无角膜荧光素染色

中重度主观症状
有角膜荧光素染色

经过治疗后体征可消失

中度干眼

轻度干眼治疗方案
湿房镜/硅胶眼罩

局部抗炎治疗
泪道栓塞

中度干眼治疗方案

全身抗炎治疗

口服刺激泪液分泌药物

治疗性角膜接触镜

手术治疗

重度干眼

经过治疗后体征不能完全消失
轻度干眼

患者指导

眼睑物理治疗

人工泪液

图3 基于干眼严重程度的治疗

Figure 3 Treatment based on dry eye severity

表1 体征及辅助检查结果
Table 1 Physical signs and auxiliary examination results

项目 OD OS

客观体征

结膜充血 2级 2级

结膜松弛 0级 0级

TMH 0.18 mm 0.16 mm

BUT 5 s 5 s

眼表活体细胞染色 0分 1分

睑缘评估 未见毛细血管扩张、不规整/切迹、后缘
圆钝、过度角化、睫毛异常

未见毛细血管扩张、不规整/切迹、后缘
圆钝、过度角化、睫毛异常

睑板腺分泌功能评估 0分 0分

睑板腺分泌物评估 0分 0分

Schirmer I试验无麻醉 5 mm/min 6 mm/min

辅助检查

Oculus

TMH 0.17 mm 0.15 mm

Meiboscore 0级 0级

BUT 5 s 5 s

共聚焦显微镜 基底下神经珠状结构增多，未见明显炎症
细胞

基底下神经珠状结构增多，未见明显炎症
细胞

眼表造影 眼表血管呈连贯流畅树枝分叉样形态，未
见充盈缺损、荧光素渗漏或新生血管等异
常征象

眼表血管呈连贯流畅树枝分叉样形态，未
见充盈缺损、荧光素渗漏或新生血管等异
常征象

病理检查

印迹细胞学检查 未见杯状细胞，Nelson分级2级 未见杯状细胞，Nelson分级2级
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诊断：右眼非炎性干眼，黏蛋白缺乏性干眼(轻

度)；左眼非炎性干眼，黏蛋白缺乏性干眼(中度)。

诊断依据：1)患者存在双眼干涩、异物感等干眼症

状，OSDI评分>12，双眼BUT均低于正常值，眼表活

体细胞染色OD 0分，OS 1分(图4)，因此可诊断为右

眼干眼(轻度) 左眼干眼(中度)；2)眼表共聚焦显微

镜未见明显炎症细胞浸润(图5)，眼表造影未见充盈

缺损、荧光素渗漏或新生血管等异常征象(图6)，因

此双眼均为非炎性干眼；3)患者Schirmer试验结果正

常，且睑缘及睑板腺功能正常，因此暂排除ADDE及

MGD型干眼；4)患者双眼印迹细胞检查未见杯状细

胞(图7)，因此可诊断为双眼黏蛋白缺乏型干眼。

图4 前节彩照

Figure 4 Color photos of the front segment

(A~C)OD；(D~F)OS。左眼颞侧下象限可见5个点状着色。

(A–C) OD; (D–F) OS. 5 punctate stains can be seen in the lower temporal quadrant of the left eye.

A

D

B

E

C

F

图5 共聚焦显微镜

Figure 5 Confocal microscope 

基底下神经珠状结构增多，未见明显炎症细胞(红色箭头示增多的珠状结构)。

The number of sub-basal nerve beads increased, no obvious inammatory cells were found (the red arrow shows the increased beaded structure). 
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A

D

B

E

C

F

图6 眼表造影

Figure 6 Ocular surface angiography 

(A~C)OD；(D~F)OS。眼表血管未见充盈缺损，荧光素渗漏或新生血管等异常征象。

(A–C) OD; (D–F) OS. There is no filling defect, fluorescein leakage or neovascularization. 

A

C

B

D

图7 印迹细胞学检查

Figure 7 Impression cytology

(A)鼻侧OD(×100)；(B)鼻侧OS(×100)；(C)颞侧OD(×200)；(D)颞侧OS(×200)。双眼鼻、颞侧均未见杯状细胞，Nelson

分级2级。

(A) Nasal OD (×100), (B) nasal OS (×100); (C) temporal OD (×200); (D) temporal OS (×100). No goblet cells were found in the 

nasal and temporal sides of both eyes, with Nelson grade 2. 
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治 疗 ： 对 于 黏 蛋 白 缺 乏 型 干 眼 ， 思 然 ( 聚 乙

二 醇 滴 眼 液 ) 能 够 模 拟 分 泌 型 黏 蛋 白 在 眼 表 形 成

网状结构，使双重润滑剂聚乙二醇和丙二醇持久

滞留于眼表，显著高于其他人工泪液的眼表停留

时间，有效缓解干眼症状。给予患者聚乙二醇滴

眼液双眼点眼治疗，每日4~5次。2周后复查，患

者自述症状明显改善，双眼干涩、异物感、疲劳

感减轻，OSD I  1 1分，BU T  O D  8  s，OS  7  s，左

眼 角 膜 点 染 消 失 ， 眼 表 活 体 细 胞 染 色 O D  0 分 ，

OS 0分。

5  结语

传 统 的 干 眼 诊 疗 具 有 一 定 的 局 限 性 。 其 检

查手段相对单一，且大多通过检查者主观判断，

缺乏检查者之间的可重复性。检查过程具有侵入

性，往往引起泪液的反射性分泌，影响了检查结

果的准确性。传统检查项目偏重于客观体征，不

利于进行细致的病因分型，治疗缺乏针对性。我

院干眼精准医疗平台通过引进共聚焦显微镜、泪

液炎症因子检测等技术手段，大力发展A I自动识

别测量技术，通过自动化或非侵入性测量提高检

查的准确性，在更为客观的定量检测基础上，实

现了针对干眼病因的诊断分型和严重程度分级。

临床实践中，我们开创性地将干眼分为炎性干眼

和非炎性干眼，有效结合检查结果，针对不同病

因的干眼制定了个性化的治疗方案，提高了治疗

的有效性。

近年来，越来越多的研究关注于细菌菌群与

干眼之间的关系。我们的前期研究证实，MGD的

严重程度与微生物群之间具有相关性。随着MGD
严重程度的增加，微生物组分变得更加复杂，细

菌丰度增加。我们尝试提出了一个新的细菌严重

程度分级系统，该系统能够辅助评估MGD的严重

程度 [27]。在后续研究中，我们希望明确细菌菌种

与MGD严重程度以及干眼不同类型之间的关系，

找出致病的关键菌种，建立依据眼表微生物菌群

对干眼进行微生物学分型的标准，以期从微生物

学的角度实现干眼的精确诊断和个性化治疗。

目前，炎症环路在干眼发病机制中的地位已

获得学界的认可，但炎症因子相关检测在干眼诊

断和分型中的应用还在探索研究中。在今后的临

床实践与科研中，我们也将致力于探索眼表泪液

炎症因子检测在干眼分子分型中的诊断价值，完

善我院干眼精准医疗平台建设，推动精准医疗在

干眼领域的应用和发展。
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