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泪液成分异常与不同泪膜破裂方式的研究进展
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[摘　要]	 泪膜是覆盖于眼球表面的一层液体薄膜，从内而外分为黏液层、水液层和脂质层，每层成分的改

变都会导致泪膜不稳定，进而导致干眼的发生。在研究泪膜破裂方式及相关泪液成分改变的基础

上，学者Yokoi及其团队分别在2012年和2013年提出了有关干眼治疗和诊断的新概念，称为泪膜导

向治疗(tear film-oriented therapy，TFOT)和泪膜导向诊断(tear film-oriented diagnosis，TFOD)，就

是根据泪膜破裂模式(tear film break-up pattern，TFBUP)的不同，推断出相应的泪膜成分改变，补

充不足的泪膜成分，这种诊疗方法目前正逐渐被接受。本文对不同泪膜破裂方式与泪膜成分改变

的关系做了汇总分析，旨在为干眼的诊断和治疗提供更为科学实用的指导方案。
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泪膜是由位于气-液交界面的脂质层和位于眼

表上皮的水黏液层组成的湿润性薄膜[1]，在结膜囊

中均匀地分布，是眼表结构的重要组成部分。泪

膜分为3层，由内而外分别为结膜杯状细胞分泌的

黏液蛋白层、由泪腺和副泪腺分泌的水液层以及

主要由睑板腺分泌的脂质层[2-4]。泪膜的3层成分相

互协调、相互作用，共同维护了泪膜的稳定性，

保护了眼表上皮细胞。另一方面，眼表上皮本身

通过跨膜黏蛋白组成的糖萼维持眼表的润湿性来

确保泪膜稳定性[5]。因此，泪膜与眼表上皮之间存

在密切关系，某一种成分的改变或者缺失都会导

致泪膜不稳定，进而损伤眼表上皮细胞，造成泪

膜过早破裂，最终导致干眼 [6-8]。多年来，眼科医

生，尤其是眼表专业医生，致力于探寻通过补充

泪液成分来稳定泪膜，治疗干眼的方法。

1  泪膜动力学

泪膜形成的动态过程可大致分为二步。第一

步：当发生瞬目时，上下眼睑闭合接触，脂质层

被向下压缩，上下方的泪河融合；闭合的眼睑分

布结膜杯状细胞所产生的黏液，排列松散吸附于

眼 表 上 皮 的 黏 蛋 白 ， 并 清 除 眼 表 上 皮 的 脂 质 污

染 物 [ 9 ]。 随 着 上 眼 睑 的 上 升 ， 泪 河 被 分 为 2 个 部

分，上半部分的泪液随着上眼睑的上升，沉积在

眼表上皮表面 [ 2 , 1 0 ]。而沉积时水液层的厚度取决

于泪河向上的抽吸力与上皮细胞向下的黏性阻力

之间的平衡，故此时在角膜中下部泪膜的厚度高

于角膜上部 [ 7 , 1 1 ]。第二步：睑板腺持续分泌的脂

质储存于上下睑缘的脂质边缘储存库中，根据泪

膜上下部脂质层的表面张力梯度，在泪液沉积的

瞬间，单分子层的极性脂质最先快速扩散于泪膜

上，非极性脂质稍有滞后 [7,10,12]。文献[12]表明根

据泪膜沉积的水液层厚度，脂质的扩散速率也稍

有不同，水液层越厚，泪膜脂质层扩散越快。脂

质层向上延伸后，同时也将下方的泪液拖动到角

膜 上 部 ， 随 后 黏 蛋 白 沿 着 新 形 成 的 水 - 脂 质 界 面

扩散，在黏蛋白和脂质层的相互作用下，泪膜的

表 面 张 力 进 一 步 降 低 [ 9 , 1 3 - 1 4 ]。 相 反 ， 扩 散 的 黏 蛋

白 也 同 样 促 进 泪 液 脂 质 在 空 气 / 水 表 面 的 均 匀 分

布 [ 5 , 1 4 ]。泪膜的所有层都不应该被看作为独立的

个体，而是一个彼此之间不断相互作用的整体。

由 于 脂 质 层 的 向 上 拖 拽 以 及 下 方 泪 河 的 抽 吸 作

用，角膜下部的泪膜会短暂性地变薄，形成了泪

膜水液层的再分布 [ 2 , 1 0 ]。随后，泪膜与泪河在诱

导变薄的区域上分离，角膜前的正常泪膜建立；

分离区域荧光素染色泪膜形成“黑线”，此过程

大概需要2 s[2,7,10-11,15]。

正 常 的 泪 膜 破 裂 目 前 认 为 主 要 有 3 个 发 生 机

制 ， 即 蒸 发 、 泪 液 的 切 向 流 动 以 及 泪 膜 / 眼 表 上

皮渗透浓度差 [ 1 6 - 1 7 ]。蒸发、切向流动和渗透差都

可以导致泪膜发生破裂，尽管它们可能发生在不

同的时间尺度上。在泪膜导向诊疗的泪液动力学

中，目前着重于前2种泪膜破裂机制 [7,11]。虽然发

散 的 切 向 流 会 导 致 某 些 模 式 的 破 裂 ， 但 在 此 概

念 中 蒸 发 是 导 致 泪 膜 变 薄 破 裂 的 主 要 原 因 。 简

单 来 说 ， 就 是 由 于 泪 液 的 蒸 发 变 薄 ， 泪 膜 上 方

脂 质 层 靠 近 污 染 糖 萼 ； 糖 萼 黏 蛋 白 ( 主 要 是 跨 膜

黏 蛋 白 M U C 1 、 M U C 4 、 M U C 1 6 ) 受 损 、 糖 基 化

水 平 提 高 、 最 终 导 致 眼 表 上 皮 疏 水 ， 泪 膜 发 生

破裂 [ 1 4 , 1 8 - 1 9 ]。在既往研究[14,20]中，泪液蒸发主要由

泪膜脂质层控制，泪膜变薄和破裂的区域往往与

脂质层的相应特征(比如脂质层的厚度、脂质层的

组成结构等)相匹配。但由于泪液切向流的存在，

泪膜变薄破裂与脂质层厚度并无直接相关关系。

根据切向流的方向，流向泪膜变薄区域并减慢变

薄称为收敛切向流动，流出泪膜变薄区域并促进

变薄称为发散切向流动。由于发散切向流动的存

在，一个较厚的脂质区域往往引起下方较薄的水

液层[16-17]。

在 瞬 目 时 ， 单 个 睑 板 腺 分 泌 的 脂 质 “ 泡

沫”，随后“泡沫”在泪膜上破裂，留下厚厚的

“脂质球”沉积，从最初气泡破裂的位置向上向

外扩散。K i n g - S m i t h等 [ 1 7 , 2 1 ]发现脂质厚度的增加

会导致该区域表面张力降低，区域底部水层形成

发散的切向流动，扩散脂质层前缘的泪液厚度增

加，后方泪膜厚度的减少。这种特征性的瞬态界

面现象，即所谓的“酒窝”(d i m p l e) ，随后“酒

窝”逐渐消失，直到泪膜的建立[7,11]。

2  泪膜的成分

Wolff[22]将泪膜分为3层结构，表面的脂质层，

中间的水液层和底部的黏蛋白层。泪膜和眼表协

会干眼病工作组的第2次会议(Tear Film and Ocular 
Sur face A ssociat ion Dr y Eye Work shop II，TFOS 
DE WS II)推荐了泪膜的两相模型，它由脂质层覆

于黏液水液层表面构成 [2,10]。在这种结构中，脂质
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覆盖于泪膜的最外层，通过降低泪膜的表面张力

以及辅助瞬目时泪膜的扩散来维持泪膜稳定，保

持泪膜光滑的光学表面以获得良好的视觉效果，

并对泪膜提供保护屏障[10,23]。泪膜的脂质层大多来

源于睑板腺所分泌的脂质，睑板腺脂质包含约95%
的非极性脂质层，主要包括胆固醇酯(CE)、蜡酯

(We)、三酰甘油酯(TAG)等；约5%的极性两亲性

脂质，主要是极性O-酰基-ω-羟基脂肪酸(OAHFA)
和磷脂(PL)构成 [10]。这两种不同类型的睑板腺脂

质分别构成泪膜的最外层和脂质层/水液层的交界

面，分泌的睑板腺脂质构成与泪膜脂质占比不全

相同。泪膜的黏液水液层包含水、电解质、蛋白

质、肽和小分子的代谢物等，在共同的作用下保

持眼表的湿润性并保护眼表[10,13]。黏蛋白主要由角

膜和结膜杯状上皮等细胞分泌，具有清除病原体

和细胞碎片、润滑眼表、防止病原微生物入侵等

重要作用。黏蛋白根据结构的不同分为跨膜型黏

蛋白(membrane associated mucins，MAM)和分泌

型黏蛋白(secretory mucins，SM)[10,14]。跨膜型黏蛋

白在眼表上皮中构成了糖萼，赋予了眼表的湿润

性、减少眼表摩擦、并抵抗微生物黏附。糖萼的

黏蛋白一般由MUC1、MUC4、MUC16构成，目前

认为发挥重要作用的是MUC16 [5,8,11]。分泌型黏蛋

白位于黏蛋白层的外侧，主要由MUC2、MUC7、

MUC19和MUC5AC构成；其中分泌型黏蛋白按照

形成聚合物的能力又分成凝胶黏蛋白和可溶性黏

蛋白这两类 [ 2 ]。凝胶黏蛋白具有很强的水结合能

力，可以将水性泪液转化为黏膜水凝胶；构成泪

膜，维持眼表水分。不仅如此，黏蛋白凝胶也有

助于上皮糖萼损伤后其湿润性的恢复[14]。

3  泪膜导向诊疗

泪膜导向诊疗是目前对于干眼的一种诊疗方

法，以泪膜的动力学和观察睁眼后泪膜的破裂模

式为基础，来识别某种泪膜成分的缺失。并在此

基础上，根据所需的成分进行补充治疗，维持泪

膜的稳定性[7,11]。

2 0 1 2 年， Yo k o i 及其团队 [ 2 4 ]基于泪膜不稳定

在干眼发病中的重要性，首先提出了“泪膜导向

治疗”这一新的概念，即对泪膜异常层成分的靶

向补充治疗，恢复泪膜的稳定性。2013年，Yokoi
等 [ 2 4 ]在 研 究 泪 膜 动 力 学 和 干 眼 相 关 眼 表 损 伤 的

基础上，根据泪膜破裂的形态、位置和时间的不

同 ， 将 泪 膜 破 裂 模 式 分 为 4 种 ， 分 别 是 线 状 破 裂

(line break，LB)、区域状破裂(area break，AB)、

斑点状破裂(spot  break，SB)和随机破裂(random 
b rea k，R B)。每一种破裂模式都反映了不同的病

理生理学。LB代表轻中度的水液缺乏，即是单纯

的水液层/分泌型黏蛋白层的缺乏；AB代表重度水

液缺乏，即是水液层/分泌型黏蛋白层的缺乏或是

眼表上皮糖萼的损伤；SB代表眼表湿润性下降，

与 眼 表 上 皮 糖 萼 损 伤 有 关 ； R B 代 表 泪 液 蒸 发 过

强，与脂质层和水液层/分泌型黏蛋白层的缺乏有 
关 [24]。通过观察泪膜破裂模式来识别某种泪膜成

分的缺失，这种新型的干眼诊断思路，称为“泪

膜导向诊断”[7,24]。2017年，Yokoi及其团队[25]增加

了酒窝状破裂(dimple break，DB)这一新的破裂模

式。Yokoi等 [25-26]基于大样本干眼的临床特征性研

究，证实了不同破裂模式下的相关病理生理的可

靠性，改进并丰富了泪膜导向治疗的概念。2020
年，亚洲干眼协会(A sia Dr y Eye Societ y，ADES)
基于泪膜导向治疗提出了一种简单的干眼分类，

即水液缺乏型干眼  (aq u e o u s  d e f i c i e n t  d r y  e y e，

ADDE)、湿润性降低型干眼(decreased wettabi l ity 
d r y  e y e ， D W D E ) 和 蒸 发 过 强 型 干 眼 ( i n c r e a s e d 
evaporation dry eye，IEDE)，分别对应着泪膜的水

液层、眼表上皮的跨膜型黏蛋白和脂质层/分泌型

黏蛋白层的不足，这些干眼亚型是泪膜导向诊疗

的重要组成部分[6]。Yokoi等[7,11]首先将荧光素泪膜

破裂分为5种不同的模式，通过观察每种泪膜破裂

模式进行干眼类型的诊断，即观察3次连续泪膜破

裂，确定2个或3个重复破裂模式作为诊断结果。

若这3个观察结果都不相同，则被确认为随机破裂

组。RB对应蒸发过强型干眼，LB和AB对应其严重

程度分别为轻、中、重度的水液缺乏型干眼，湿

润性降低型干眼与SB、DB有关 [7,11]。这3种简单的

分类使我们可以针对泪膜异常成分进行靶向补充

治疗，进一步推动泪膜导向治疗和泪膜导向诊断

概念的发展。

4  泪膜成分异常导致的干眼类型与泪膜破
裂方式关系

4.1  水液缺乏型干眼

4.1.1  区域状破裂

AB是一种泪膜的破裂方式，一般在重度水液

缺乏型的干眼中出现，发生在泪膜水液沉积时，
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即正常泪膜形成之前。其特征是较短的泪膜破裂

时间(breakup time of tear f i lm，TFBUT；0~1 s)和

严重的眼表上皮损伤[25-26]。在睁开眼睛后，没有观

察到荧光素染色的泪液移动或仅有限的泪液向上

移动，导致泪膜未建立或泪膜建立不完全 [24]。发

生机制是在瞬目时，因严重的泪液缺乏，导致随

上眼睑向上移动的泪液沉积不足，水液层不能向

上运动或只有局限的向上运动 [ 7 , 1 9 ]。由于缺乏连

续沉积的水液层，随后的脂质层无法继续向上扩

散，进一步阻碍了泪膜水液层的再分布，以及黏

蛋白的溶解 [ 9 , 2 7 ]，泪膜的正常成分几乎不存在。

由结膜杯状细胞分泌的MUC5AC是其中主要的分

泌黏蛋白，在上皮表面形成凝胶结构，清除眼表

杂质、润滑眼表、维护眼表的湿润 [5,8-9,14]。由于缺

乏连续的黏蛋白凝胶层，眼表上皮失去保护，赋予

眼表湿润性的跨膜黏蛋白(主要是MUC16)因缺乏相

应保护而被破坏。糖萼持水能力降低，从而阻碍泪

膜扩散[19]，对泪膜以及眼表上皮的所有成分都产生

了巨大的影响。泪膜与眼表上皮发生恶性循环，眼

表稳态下降[10]。因此，在泪膜形成时，角膜表面的

大部分区域出现泪膜的瞬间破裂[7,25-26]。

4.1.2  线状破裂

LB一般发生在轻度至中度水液缺乏型干眼角

膜表面的下部，其特征是TFBUT较短(2~3 s)，轻至

中度的角结膜上皮损伤[25-26]，发生在泪膜未完全建

立之前，脂质层的扩散完成阶段。发生机制是由于

水液缺乏，泪膜扩散沉积的水液层较薄，以及脂质

层向上运动时对水液层拉拽和下眼睑泪河的抽吸作

用，使角膜下部的水液层瞬时变薄破裂[7,10-11]。破裂

区域一般为条纹状，占据大面积的角膜下部[25-26]。

由于泪膜的反复破裂，破裂区域常发现角膜上皮

损伤，即浅层点状角膜病变。由于泪液的缺乏，

泪河高度变小，水液层扩散沉积时受到较正常更

大的下泪河抽吸力 [25]，以及泪膜形成时水液层较

薄，会导致泪膜更易发生破裂。根据泪膜补偿理

论，这种类型干眼可能存在较厚的脂质层补偿水

液成分，并偶尔伴随结膜杯状细胞分泌黏蛋白数

量的增加[10]。

4.2  湿润度降低型干眼

4.2.1  斑点状破裂

SB一般发生在泪膜脂质层扩散之前的水液层

沉积时，其特征是TFBU T较短(0~1 s)，即眨眼完

成时，破裂已经存在[25-26]。而在这种模式中脂质层

的特性和泪河高度是正常。泪膜的分泌黏蛋白保

护眼表上皮糖萼，并对脂质产生一定抵抗，故向

上移动的水性黏液可以从上皮表面去除沉积的污

染脂质。因此，较小的破裂区域在泪膜水液层再分

布时易被擦除 [6,19,24]。因此，角膜上出现多处的SB
且水液层再分布时，至少有1处SB未被覆盖消失则

称其为SB[7,11]。发生机制是破裂区域角膜表面的润

湿性受损，泪膜稳定性下降，导致泪膜破裂[25]。这

种局部湿润度降低最可能的原因是眼表的糖萼黏

蛋白MUC16缺乏或者损伤，或在泪膜形成的过程

中，糖萼被脂质或其他物质污染，改变眼表亲水

性 [7,11]。为了使泪膜维持稳定，角膜表面必须完全

可湿，否则即使是在一个极小的不可湿润的区域

也会发生泪膜的瞬间破裂 [19]。该模式下泪膜发生

破裂后，通常不存在快速扩张趋势，且破裂的区

域形状似“点”状，同样表明了眼表上皮亲水性

糖萼可能存在离散性局部损伤 [ 2 5 - 2 6 ]。眼表上皮表

面的润湿性是由跨膜型黏蛋白和糖萼其他成分的

完整结构决定的，并且受分泌黏蛋白层的保护和

支持[5,7,11]。

4.2.2  酒窝状破裂

D B 一 般 发 生 在 角 膜 相 对 中 央 部 分 ， 形 成 条

纹样的破裂区域，在脂质层扩散通过该区域后出

现。这种模式的特征是泪液分泌量和泪膜脂质层

的特性是正常的[25-26]。根据发生破裂的时间，我们

推测它与特征性的瞬态界面现象，即“酒窝”有

关，在“酒窝”区域，泪膜的脂质层更靠近黏蛋

白层和角膜上皮表面的糖萼 [7,11]。若在此过程中，

脂质污染了角膜表面上皮的糖萼，使得泪膜的湿

润性受损，这将导致泪膜的快速破裂[7,19]。SB和DB
都与角膜表面的润湿性的降低有关，但由于破裂

区域的形状和时间的不同，其发生原因不同。SB
的病理机制可能与离散性的糖萼受损或被脂质污

染有关，眼表湿润性下降，导致睁眼过程中水液

层沉积时泪膜瞬间破裂。而DB机制是在泪膜形成

过程中，泪膜的脂质层靠近并污染糖萼，使其湿

润性下降，进而导致泪膜破裂 [7,11,19]。此外，在DB
模式下，与SB相比，眼表上皮病变较轻，上皮糖

萼无或存在很少的离散性损伤，也能区别两者不

同的病理机制 [25-26]。在水液缺乏型干眼中，DB或

者SB可与LB或AB同时出现，这是因为在水液缺乏

型干眼中，水液层的沉积或向上运动过程中，由
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于泪膜水液层厚度减小，脂质层比正常泪膜更接

近角膜表面。更易于污染眼表糖萼从而降低眼表

的湿润性导致泪膜的破裂[7,11]。

4.2.3  快速破裂

对 于 L B 以 及 R B 区 域 的 快 速 扩 张 ， 且 角 结 膜

上皮无或轻度损伤，即使泪河的高度正常，但水

液层的沉积仍低于正常的水平，目前认为与该区

域 眼 表 上 皮 的 湿 润 度 降 低 有 关 [ 1 9 ]。 主 要 是 由 于

MUC16的损伤或缺失导致眼表湿润性下降，破裂

区域的快速扩张 [ 7 , 1 1 ]，应考虑促进泪液黏蛋白的

分泌或其他相应泪膜成分的补充 [ 6 ]。但由于泪液

分泌量的减少是其主要原因，故仍属于水液缺乏

型干眼。

4.3  蒸发过强型干眼

在泪膜完全建立后，泪膜破裂也可能发生，

且 每 次 眨 眼 时 破 裂 区 域 和 形 状 发 生 随 机 变 化 。

这 可 能 是 由 泪 液 蒸 发 过 强 而 导 致 泪 膜 的 破 裂 。

其特征是 T F B U T ≤ 5  s ，且角结膜上皮无或轻微

损 伤 ， 这 种 破 裂 模 式 称 为 R B [ 7 , 1 1 ] 。 在 健 康 的 眼

睛中也可以看到 R B ，但在健康的眼睛中， R B 的

T F BU T较长(即> 1 0 ~ 1 5  s) [ 2 5 , 2 6 ]。泪膜的脂质层和

黏蛋白层被认为是泪膜的重要组成部分，有助于

抑制泪膜建立后的蒸发和维持泪膜的稳定性，这

些成分的不足会导致泪膜更早发生破裂。在睁眼

时，荧光素染色的泪液停止上移后观察到泪膜的

破裂，这与脂质层停止上移后完成泪膜的建立相

应 [11]。泪膜抗蒸发能力的下降可能与相应脂质层

的结构和成分缺陷或改变有关 [ 2 3 , 2 8 ]。脂质层中极

性脂质的两亲性对于维持泪膜作为一个整体结构

的完整性至关重要。越来越多的研究 [ 2 3 , 2 9 ]表明：

与富含不饱和支链的多层非极性脂质相比，紧密

排列的单层极性脂质是更为有效的蒸发屏障，并

对于泪膜的稳定也发挥着重要作用。当然非极性

脂质层作用也不可忽视。泪膜的整体结构稳定性

应取决于脂质种类的微妙稳态平衡。目前临床和

体 外 研 究 [ 1 4 ]均 表 明 脂 质 层 自 身 的 抗 蒸 发 能 力 较

弱 。 当 泪 膜 变 薄 时 ， 脂 质 层 中 黏 蛋 白 的 浓 度 会

相 应 的 增 加 ， 形 成 密 集 的 聚 合 物 网 络 ， 其 具 有

高 度 的 “ 保 水 ” 特 性 ， 可 能 会 抑 制 泪 膜 水 液 层

的蒸发 [ 1 0 , 2 7 ]。或者在脂质缺乏患者的泪膜中，分

泌性黏蛋白MUC5AC会使泪膜脂质层的厚度和均

匀性增强。这种内源性的黏蛋白可能在泪膜各层

之间的关系和同步中发挥了关键作用，确保了泪

膜的正常功能 [1]。

5  结语

随着现代人生活方式的改变，干眼的发病率

逐 年 升 高 ， 由 于 干 眼 的 发 病 原 因 和 临 床 症 状 的

复 杂 多 样 ， 干 眼 的 相 关 诊 疗 给 眼 科 医 师 带 来 了

许 多 的 挑 战 。 在 日 本 ， 目 前 认 为 泪 膜 不 稳 定 是

干 眼 发 病 的 主 要 核 心 因 素 。 Yo k o i 及 其 团 队 基 于

这 一 观 点 ， 提 出 了 “ 泪 膜 导 向 诊 断 ” 和 “ 泪 膜

导 向 治 疗 ” ， 在 临 床 上 为 眼 科 医 生 提 供 了 一 种

非 常 实 用 的 诊 断 和 治 疗 方 法 。 根 据 这 一 概 念 ，

使 用 荧 光 素 钠 和 裂 隙 灯 观 察 泪 膜 破 裂 模 式 ， 有

助于识别干眼亚型和选择合适的治疗方式，改善

泪膜的稳定性。泪膜导向诊疗的新概念为干眼的

诊断和治疗开辟了另一个领域。但在西方国家，

眼表学界目前更着重于炎症对于干眼的作用，抗

炎滴眼液也在干眼的治疗中取得了相关的进展。

不可否认的是，眼表炎症、泪液的高渗透压和其

他相关因素在干眼的发生中也同样发挥着重要作

用。在临床实践中，可结合相关临床体征作具体

分析，丰富泪膜导向诊疗这一概念的运用。由于

泪 膜 导 向 诊 疗 的 提 出 与 证 实 是 基 于 目 前 的 泪 膜

研究理论成果和干眼相关的临床指标，部分泪膜

成分都不能用目前的技术进行准确的定量评估。

因此，相关泪膜成分与破裂方式的关系有待进一

步研究阐明。泪膜导向诊疗仍然需要大量的临床

数据来证实其可行性，相关数据积累将有助于完

善泪膜导向诊疗的概念，也有助于加深我们对干

眼的进一步理解。
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