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干眼与精神障碍相关性研究进展
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(1. 成都中医药大学眼科学院，成都 610072；2. 成都中医药大学附属医院眼科，成都 610075)

[摘　要]	 近年来，由于经济社会不断发展，社会压力增大，人们精神障碍和干眼的发病率不断增加，这既

影响人们身心健康，也给社会经济造成一定负担。大量研究表明精神障碍与干眼显著相关，精神

障碍是干眼的独立危险因素之一。然而在临床工作中，精神障碍与干眼间的关系在过去一直未受

到重视，本文将从精神障碍与干眼关联性入手，探讨其中介作用，总结了精神障碍因素影响干眼

症状和体征分离，并进一步倡导跨学科综合管理来治疗干眼，形成对干眼的正确感知并降低疼痛

及健康焦虑水平，以期为干眼临床诊疗提供新的视角。
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干眼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 ]。干眼的全球患病率为9 % ~ 2 9 . 5 % [ 2 ]。中国

患病率不同地区差异较大，为6.1%~59.1%[3]。考虑

到中国干眼的患病率，我国每年的经济负担约为

1 042亿~1 666亿美元，远高于美国社会总的估计

年度经济负担554亿美元[4-5]，可见干眼作为一种慢

性、进展性疾病，已成为全世界严重的公共卫生

问题，不仅严重影响患者的生活质量，也给社会

带来了沉重的经济负担。

干眼病因复杂多样，《中国干眼专家共识：

定义和分类(2020年)》[1] 中特别提到，精神障碍，

包括焦虑和抑郁情绪会导致干眼的发生。精神障

碍(mental  disorders，MD)是一种以个体认知、情

绪调节、行为显著障碍等方面改变为特征的综合

征，反映了精神功能背后的心理，生物或发育过

程中的功能障碍 [6]。大量流行病学研究 [7-14]报道，

精神障碍患者中抑郁、焦虑、双相情感障碍、神

经症性障碍、创伤后应激障碍、精神分裂症与干

眼密切相关，提示精神和心理因素对干眼症状的

影 响 。 中 国 第 一 次 全 国 性 的 精 神 障 碍 调 查 [ 1 5 ]发

现：焦虑症、抑郁症最为普遍。中国有相当大一

部分群体受到精神障碍的影响，承受着巨大的疾

病负担。精神障碍是干眼患者中一个突出但极易

被忽视的问题。据文献[16]报道，干眼患者的焦虑

和抑郁更为普遍，与健康对照组相比，干眼患者

焦虑和抑郁患病率分别高出2.32和1.81倍。此外，

干眼患者的焦虑和抑郁量表评分也显著增高[16]。

1  精神障碍与干眼呈正相关

一项关于干眼与精神障碍的研究 [17]显示：精

神障碍患者(如抑郁症、焦虑症、精神分裂症、双

相情感障碍、神经质和压力)的干眼患病率较高。

韩国一项以探索干眼症状与心理健康相关因素的

横断面研究 [ 1 8 ]表明：在1 6  4 7 1例受试者中，经历

心理压力感知并报告抑郁情绪史的人比301名干眼

患者和202名患有其他眼表疾病(慢性结膜炎/过敏

性结膜炎)的患者具有更多的干眼症状。此外也发

现有干眼症状的受试者更有可能经历心理压力感

知和抑郁情绪史。一项评估眼病与抑郁间相关性

的荟萃分析 [19]显示：抑郁在干眼患者中患病率为

29%，青光眼患者为25%，AMD患者为24%，白内

障患者为2 3 %，可见抑郁在干眼患者的患病率最

高。 L i a n g 等 [ 1 0 ]通过一项大型队列研究发现：与

没有干眼的患者相比，干眼患者患双相情感障碍

(OR=1.90)、抑郁(OR=1.54)、焦虑(OR=1.34)、

精神分裂症(OR=1.34)、神经症性障碍(OR=1.24)
及睡眠障碍/失眠(OR=1.19)的风险更高。值得注

意的是，一项纵向研究 [ 2 0 ]针对诊断为干眼之前未

诊断为抑郁或焦虑的患者，通过干眼治疗，干眼

症状的改善与心理症状的改善相关。在这些患者

中，当他们的干眼症状改善时，心理症状有所改

善，患有干眼症状的负担可能导致他们的抑郁和

焦 虑 。 台 湾 一 项 基 于 社 区 6 5 岁 及 以 上 的 2  0 4 5 例

门诊患者资料 [ 1 2 , 2 1 ]发现：老年干眼患者出现抑郁

症 状 的 概 率 几 乎 是 没 有 干 眼 的 2 倍 。 这 一 发 现 符

合 在 韩 国 社 区 居 住 的 老 年 人 中 进 行 的 调 查 [ 2 2 ]。

此 外 ， Z h e n g 等 [ 1 9 ]指出，干眼引起的慢性疼痛可

诱发抑郁症，而用于治疗抑郁症的药物可引起或

加重干眼。用于治疗精神及情绪类障碍的药物，

包括具有抗胆碱能作用的三环类抗抑郁药(tricyclic 
antidepressive agents，TCAs)、选择性血清素再摄

取抑制剂(selective serotonin reuptake inhibitor，

S S R I s ) 和 血 清 素 去 甲 肾 上 腺 素 再 摄 取 抑 制 剂

(serotonin-n o r e p i n e p h r i n e  r e u p t a k e  i n h i b i t o r ，

SNRIs)，可能增加干眼的风险 [23]。上述研究表明

精神障碍和干眼呈正相关，精神障碍是干眼的独

立危险因素之一，即精神障碍患者的主观感受更

为 敏 感 ， 自 觉 干 眼 的 症 状 愈 加 严 重 ； 而 患 者 长

期 的 干 眼 不 适 会 导 致 焦 虑 、 抑 郁 等 精 神 障 碍 的

发生或者病情加重 [ 2 4 ]。因此眼科医生诊疗干眼除

了关注眼睛本身状况外，还应注意其潜在的精神

问题，这对防治干眼意义重大。

2  干眼与精神障碍的中介作用

到目前为止，精神障碍与干眼的发病机制尚不

明确，一般认为是多因素共同作用的结果，可能与

炎性因子、神经内分泌与精神类药物使用有关[25]。

干眼与精神疾病之间的关系复杂，尽管这些疾病间

一再发现强烈的关联，但它们间的机制仍未被明确

定义，这种关系很可能是双向的 [16]。抑郁和焦虑

可能是干眼的原因和影响，干眼的眼部不适和眼睛

疲劳可能会让患者感到痛苦，导致情绪变化 [25]。

因此，寻找二者联系的中介作用成为了当前研究的
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热点。目前研究认为疼痛和健康焦虑可能介导了干

眼与精神障碍的发生。

在同一项纵向研究 [16]中，诊断为干眼之前被

诊断为抑郁或焦虑的患者，治疗干眼后干眼症状没

有改善，这可能提示干眼与精神疾病相关联的介导

机制。许多先前的研究报道抑郁症患者的疼痛感知

阈值较低，并且主诉干眼症状通常较无抑郁症患

者更严重。Galor等 [26]分析干眼治疗效果不佳的原

因，发现眼部疼痛没有或部分改善的患者的抑郁

评分、神经性眼痛症状水平和全身疼痛评分显著高

于完全改善的患者。对这些发现，目前认为干眼、

抑郁和焦虑可能是全身性慢性疼痛综合征的表现，

其中中枢疼痛处理的改变导致了对疼痛的敏感性升 
高[27-29]。神经功能障碍引起的“神经性疼痛”在干

眼和精神障碍患者的不合理慢性疼痛中起作用，

而要进一步阐明这种关联，需要对精神障碍患者

出现干眼进行前瞻性研究。He等 [30]在天津医科大

学眼科医院门诊招募了206例干眼患者，采用回归

分析和自举法研究了健康焦虑(health anxiety，HA)
对干眼与精神障碍关系的影响，发现干眼严重程

度与抑郁和焦虑由 H A 介导的效应显著 ( 9 5 % C I ：

0.001~0.016；0.003~0.021)。HA是患者由于对身体

感觉或变化的误解而产生对自己健康的担忧 [31]。

一些研究[32-33]发现：人格、情绪调节和认知等多种

因素在HA的发展中起重要作用。高HA患者通常无

法区分他们的精神情绪与躯体感觉，对自身躯体症

状比正常人更敏感，对躯体症状产生担忧和恐惧，

这可能是由他们的非理性感知和信念，导致对躯体

感觉的过度关注和反复寻求医疗帮助 [34]。HA水平

高的人在经历了一段时间的眼睛不适后，认为干眼

是一种无法治愈的疾病，并逐渐转向消极的应对方

式，在此期间通常不遵循医疗建议和药物治疗方

案，导致病情恶化和恢复预期较低，最终导致焦

虑、抑郁等精神障碍疾病 [35]。既往研究 [36]证实这

种焦虑扭曲了患者的认知和对其身体状况的评估，

导致抑郁、焦虑及其他心理问题，进而导致功能障

碍和医源性损伤。干眼与精神障碍密切关联，疼

痛和HA可能介导了干眼与精神障碍的发生。未来

的研究除了疼痛和HA之外，还应包括心理介导变

量，如人格，以进行更全面和深入的探索[37]。

3  精神障碍影响干眼症状和体征分离

临床上，诊断干眼需要眼部检查的客观结果和

干眼的主观症状。研究[38]发现：干眼患者的主观症

状与体征间常存在分离现象，即患者的主诉和医生

的检查结果不相匹配，多表现为症状非常严重而体

征相对轻微，这使得该疾病的诊断和治疗具有挑战

性。虽然这种差异部分可解释为当前可用的干眼测

试可靠性有限，但干眼的异质性和干眼症状感知的

个体变异性也可能起重要作用 [39]。特别是专注于

干眼与神经或精神疾病关联的研究 [17]表明：出现

这种分离现象的重要原因可能是患者的精神障碍

和精神状态。许多流行病学研究[10,40]调查了精神状

态与干眼间的联系，发现在多数情况下，具有精

神障碍和使用精神药物的干眼患者，非眼部因素

与干眼症状的相关性比眼表体征更为强烈。最新

关于干眼与精神疾病的系统评价和荟萃分析 [16]显

示：与对照组相比，抑郁和焦虑在干眼患者中更

为普遍和严重，且抑郁和焦虑与干眼症状相关，

与体征无关。精神障碍越重，干眼的症状评分越

高 [41]。一项关于干眼与焦虑抑郁的前瞻性研究 [20]

表明：干眼的严重程度与抑郁和焦虑的严重程度

呈正相关，但焦虑或抑郁更严重的患者的干眼可

能对干眼治疗没有反应。因此，当干眼症状与体

征不成比例时，有严重干眼症状的患者可能受益

于精神相关因素的筛查。这些发现突出了干眼与

精神疾病之间的相互关系，表明精神状态可能调

节DE患者的症状表现。

4  精神障碍相关药物使用与干眼

目前，精神障碍患病率的升高使得精神类药

物 的 使 用 不 断 增 加 [ 4 2 ]。 与 一 般 人 群 相 比 ， 精 神

障碍患者和使用精神类药物的患者干眼发病率更  
高 [ 4 3 - 4 4 ] 。 常 用 的 精 神 类 治 疗 药 物 ， 如 T C A s 、

SSR Is、SNR Is、锂等广泛运用于抑郁、焦虑、神

经症性障碍、精神分裂症、双相情感障碍和注意

力缺陷多动障碍等精神疾病 [44-49]。TCA s具有严重

的抗胆碱能作用，其与干眼发病显著相关 [ 5 0 - 5 1 ]。

研 究 [ 5 2 ]发 现 ： S S R I s 和 S N R I s 是 干 眼 的 独 立 危 险

因素。 K o ç e r 等 [ 5 1 ]通过病例对照研究发现：使用

S S R I s 的 患 者 与 使 用 其 他 类 型 的 精 神 药 物 或 不 使

用这些药物的患者相比，干眼患病率显著升高。

Z h a n g 等 [ 5 3 ]通 过 建 立 大 鼠 抑 郁 模 型 ， 发 现 S S R I s
破坏角膜上皮屏障，增加泪液5 -羟色胺水平，通

过激活N F - κ B信号转导促进眼表炎症反应和细胞

凋亡，加重与抑郁相关的干眼。此外， D i b a j n i a
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等 [14]研究发现：接受碳酸锂治疗的双相情感障碍

患者与未服用任何局部或全身药物相匹配的双相

情感障碍患者做对照，泪膜破裂时间(tear  b rea k-
u p  t i m e ， T B U T ) 显著缩短，提示泪膜较差，与

干眼关联密切。随着多种药物的使用，眼部不良

反应的发生率显著增加，这在精神障碍患者的治

疗中非常常见。目前尚无有关干眼既定的精神科

药物使用指南，精神科医生和眼科医生需要意识

到精神科药物对泪膜稳定性潜在的药物诱导不良

影响 [54]。

5  跨学科综合管理治疗干眼

尽 管 干 眼 广 泛 流 行 ， 但 由 于 客 观 的 临 床 体

征往往与患者报告的症状相冲突，眼表疾病仍然

很难控制。目前治疗干眼的思路多数针对的是炎

症、泪膜不稳定等，缓解患者的局部症状，未能

有效解决根本问题。泪液内稳态丧失以外的其他

情况可能会导致干眼症状，而仅恢复受损泪膜稳

定 性 可 能 效 果 较 差 [ 3 8 ]。 事 实 上 ， 尽 管 对 干 眼 进

行了充分治疗，但患者出现严重症状而不伴有眼

表疾病体征的情况并不罕见。在这些患者中，主

观症状通常与焦虑、抑郁或其他心理健康问题相

关，更符合他们的精神心理健康状况，而不是泪

膜功能障碍。充分了解精神障碍与干眼两者的关

联，对干眼诊疗采用合适的方法具有十分重要的

临床意义。因此，行为干预以形成对干眼的正确

感知并降低疼痛和HA水平是必要的 [30]。在这种情

况下，建议采用跨学科综合管理治疗方法，适当

筛查及转诊给心理学家或精神科医生可能是管理

干眼患者症状与客观体征分离的关键 [43]。而眼科

医生和精神科医生共同参与干眼患者的治疗，不

仅可以帮助缓解精神疾病症状，为精神疾病提供

适当的治疗，还可以在减少干眼症状方面发挥作

用[55]。研究 [53]发现：常用的精神类药物，如SSRIs
使用相关的干眼，可通过N F - κ B 信号转导抑制剂

(如JSH-23)进行挽救，从而为干眼提供了一种潜在

的治疗策略。这些目标可能将成为未来干眼疗法

研究的重要原则[55-56]。

6  结语

综上所述，精神障碍在干眼患者中普遍且严

重，两者相互影响。高HA的患者长期干眼不适，

认 为 干 眼 是 一 种 难 以 治 愈 的 疾 病 ， 从 而 导 致 焦

虑、抑郁等精神障碍的发生或者病情加重；而精

神障碍患者的主观感受更为敏感，自觉眼部干涩

疼痛，导致干眼的症状愈加严重。目前治疗干眼

的思路多以缓解患者的局部症状，未能有效解决

根本问题。要重视干眼患者的精神症状，尤其是

对于那些耐传统干眼症状治疗的患者。此外，对

于出现干眼症状和体征分离的患者及精神类药物

诱发干眼的患者，眼科医生应当重视精神障碍与

干眼的相关性，除需要关注眼睛状况外，还应注

意其潜在的精神问题。因此，精神障碍的识别和

筛查可以作为干眼治疗的补充，眼科医生和精神

科医生共同参与，通过跨学科综合管理治疗的方

法，形成患者对干眼的正确感知并降低疼痛和健

康焦虑水平，这对于预防和降低干眼发病率以及

延缓疾病的进程，尽早改善患者的不适症状，提

高生活质量和减轻社会经济负担具有重要的临床

意义。未来建议开展精神障碍与干眼间相关性的

多中心、大样本临床研究，进一步阐明干眼与精

神障碍的方向性和中介作用，为指导临床治疗提

供切实依据。
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