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Abstract
誗 AIM: To investigate repeatability and accuracy of a
latest Keratograph for evaluating the tear film stability and
to compare its measurements with that of traditional
examination methods.
誗METHODS: The results of noninvasive tear film break-
up time (NI-BUT) including the first tear film break-up
time (BUT- f) and the average tear film break- up time
( BUT - ave ) were measured by Keratograph. The
repeatability of the measurements was evaluated by
coefficient of variation ( CV) and intraclass correlation
coefficient ( ICC) . Wilcoxon Signed-Rank test was used to

compare NI-BUT with fluorescein tear film break-up time
(FBUT) to confirm the correlation between NI-BUT and
FBUT, Schirmer I test values. Bland-Altman analysis was
used to evaluate consistency.
誗RESULTS: The study recruited 48 subjects (48 eyes)
(mean age 38. 7依 15. 2 years) . The CV and ICC of BUT- f
were respectively 12. 6% and 0. 95, those of BUT-ave were
9. 8% and 0. 96. The value of BUT-f was lower than that of
FBUT. The difference had statistical significance (6. 16 依
2郾 46s vs 7. 46 依 1. 92s, P < 0. 01) . There was significant
positive correlation between NI-BUT and FBUT, Schirmer
I test values ( P < 0. 01 ) . The scope of 95% limits of
agreement (LoA) was 4. 46s in BUT- f and FBUT, while
the scope of LoA was 3. 64s in BUT-ave and FBUT.
誗CONCLUSION: Keratograph can provide NI - BUT data
that has a better repeatability and reliability, which has
great application prospects in diagnosis and treatment of
dry eye and refractive corneal surgery.
誗 KEYWORDS: tear film stability; Keratograph;
noninvasive tear film break-up time; fluorescein tear film
break-up time
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摘要

目的:探讨一种最新的眼表综合分析仪 Keratograph 对于

泪膜稳定性评估的重复性和准确性,将其测量值与传统的

检查方法进行比较。
方法:采用 Keratograph 测量包括首次泪膜破裂时间( the
first tear film break-up time, BUT-f)和平均泪膜破裂时间

(the average tear film break-up time, BUT-ave)在内的非

侵入式泪膜破裂时间(noninvasive tear film break-up time,
NI_ BUT) 结 果。 测 量 结 果 的 重 复 性 使 用 变 异 系 数

(coefficient of variation,CV) 和组内相关系数 ( intraclass
correlation coefficient,ICC)进行评价, NI-BUT 与传统的荧

光素泪膜破裂时间 ( fluorescein tear film break - up time,
FBUT)的比较采用 Wilcoxon 符号秩和检验,确定 NI-BUT
与 FBUT,Schirmer 玉试验结果的相关关系,采用 Bland-
Altman 分析进行一致性评价。
结果:本研究纳入了 48 个受检者(48 眼),平均年龄 38. 7依
15. 2 岁。 BUT-f 的 CV 和 ICC 分别为 12. 6%和 0. 95,BUT-
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ave 的为 9. 8%和 0. 96。 BUT-f 值低于 FBUT 值,差异有统

计学意义(6. 16依2. 46s vs 7. 46依1. 92s, P < 0. 01)。 NI-BUT 与

FBUT,Schirmer 玉试验结果之间存在显著的正相关关系

(P<0. 01)。 BUT-f 与 FBUT 的 95% 一致性界限( limits of
agreement, LoA)范围为 4. 46s,BUT-ave 与 FBUT 的 LoA
范围为 3. 64s。
结论:Keratograph 能够提供具有较好重复性和可靠性的

NI-BUT 数据,在干眼诊治和角膜屈光性手术等领域有很

好的应用前景。
关键词:泪膜稳定性;Keratograph;非侵入式泪膜破裂时

间;荧光素泪膜破裂时间
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0 引言

摇 摇 干眼是由于泪液的量或质或流体动力学异常引起的

泪膜不稳定和(或)眼表损害,从而导致眼部不适症状及

视功能障碍的一类疾病[1]。 由于泪膜是眼球表面重要的

屈光介质,因此它的完整性和稳定性对于高质量的视觉功

能也至关重要。 随着现代社会的生活方式逐渐智能化,眼
睛长时间看电脑、手机等电子设备导致用眼过度,加上空

气污染等因素,干眼的发病率逐年上升,有研究报告在成

年人群中干眼症的发病率为 14% ~ 22% [2, 3],而在视屏终

端(visual display terminal, VDT)操作者中干眼症的发病

率甚至可达到 76. 5% [4, 5]。
摇 摇 干眼是眼科的常见病之一,目前临床上普遍采用的评

估泪膜功能的方法是利用荧光素行角膜染色,在裂隙灯下

记录荧光素泪膜破裂时间( fluorescein tear film break-up
time, FBUT)和泪液分泌试验(Schirmer 玉 test)等。 但传

统的 FBUT 检查需要利用荧光素进行染色,荧光素浓度未

能标准化、荧光素可能导致反射性流泪、难以对整个角膜

平面的泪膜破裂情况同时进行观测等缺陷造成检测结果

的重复性过低,可靠性较差[6]。 Schirmer 玉 test 需要将试

纸放入结膜囊,受检者舒适度较差,部分患者难以配合。
摇 摇 眼表综合分析仪 Keratograph 5M(OCULUS, Wetzlar,
德国)是最新一代可用于无创性泪膜定量检查的角膜地

形图仪,能够在不使用荧光素的情况下测量非侵入式泪膜

破裂时间(noninvasive tear film break-up time, NI-BUT),
并通过颜色标识的泪膜图动态定位泪膜破裂区域。 本研

究将采用这种最新的眼表分析仪 Keratograph 5M 对在我

院门诊进行常规眼科检查的人群进行检查,通过与传统检

查方法的比较评价其对于泪膜功能检查的准确性和可

靠性。
1 对象和方法

1. 1 对象摇 2014-06 / 2015-01 在中山大学中山眼科中心

海南眼科医院门诊进行眼科常规检查的人群,有眼部手术

史、外伤史或损害视功能的眼部疾病,如青光眼、视网膜色

表 1摇 眼表综合分析仪 Keratograph 对于泪膜功能参数测量值

的重复性

泪膜破裂时间 n Mean(s) ICC(95% CI) SDwithin CV(% )
BUT-f 48 6. 16(2. 46) 0. 95(0. 92 ~ 0. 97) 0. 78 12. 6

BUT-ave 48 7. 94(2. 81) 0. 96(0. 94 ~ 0. 98) 0. 78 9. 8

注:BUT-f = 首次泪膜破裂时间;BUT - ave = 平均泪膜破裂时间; ICC = Intraclass
correlation coefficient; CI = Confidence interval; SDwithin = Within - subject standard
deviation; CV=Coefficient of variation。

素变性和视网膜脱离等,或患有脑部或眼部疾病以致固视

不良者被排除。 在详细解释本研究的目的后,每位受检者

均签署了知情同意书。 本研究得到了中山大学中山眼科

中心海南眼科医院伦理审查委员会的批准,符合赫尔辛基

宣言中的伦理学标准。 共有 48 例 48 眼纳入本研究,其中

男 17 例 17 眼,女 31 例 31 眼,年龄 18 ~ 69(平均 38. 7 依
15. 2,中位数 36)岁。
1. 2 方法

1. 2. 1 检查流程和指标摇 每位受检者均在同一天由同一

位检查医生完成检查。 首先使用 Keratograph 测量 NI -
BUT,其可细分为首次泪膜破裂时间(BUT-f)和平均泪膜

破裂时间(BUT-ave),重复测量 3 次,随后行裂隙灯检查,
记录 FBUT 和角膜荧光素染色结果,最后行 Schirmer 玉试

验(Schirmer 玉 test, S玉 t)。 每个检查的间隔时间超

过 15min。
1. 2. 2 检查方法 摇 Keratograph 是目前最高精度的 Placido
环式角膜地形图仪,它将 22 个圆环均匀投射到角膜表面,
拥有 22000 个测量分析点,精度达到依0. 10D。 Keratograph
检查在暗室进行,受检者下颌置于下颌托上,注视仪器视

标,检查者按电脑屏幕提示对焦完成后进行摄像、测量。
角膜荧光素染色检查使用荧光素钠眼科检测试纸,用一滴

生理盐水稀释后接触于下穹隆,眨眼后观察,同时测量

FBUT,测量 3 次取其平均值。 S玉t 使用 5mm伊35mm 泪液

检测滤纸条,嘱受检者背光而坐,室内中等亮度,不使用表

面麻醉药,嘱受检者向内上方注视,将试纸一端折弯 5mm
并置于下睑中外 1 / 3 结膜囊,其余部分置于皮肤表面,轻
闭双眼,5min 后取出试纸测量湿长。 每位受检者还接受

了视力检查、裂隙灯检查、眼底检查、眼压测量等常规眼部

检查,以排除其他眼部疾病。
摇 摇 统计学分析:仅采取受检者右眼的数据作为每位患者

的眼部参数,以避免同一个体双眼数据间的相关性影响分

析结果。 采用 Stata 12. 0 统计学软件进行数据分析。 结

果用均数依标准差 (軃x依s)表示。 对不服从正态分布的测

量结果的比较采用 Wilcoxon 符号秩和检验;相关程度用

Spearman 秩相关系数来表示;测量结果的重复性采用组内

标准差(Within-subject standard deviation, SDwithin)和变异

系数(Coefficient of variation, CV)来分析;一致性用 Bland-
Altman 法进行分析[7]。 在 Bland-Altman 图中,95% 的一

致性界限( Limits of agreements, LoA) ( LoA = 差异均值依
1郾 96s)范围越窄,差异均值越接近零,表示两种测量方法

一致性越高,反之亦然[7]。 P < 0. 05 为差异有统计学

意义。
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图 1摇 非侵入式泪膜破裂时间与荧光素泪膜破裂时间之间存在

显著的正相关关系摇 A:首次泪膜破裂时间与 FBUT 之间存在显

著的正相关关系( rs =0. 86);B: 平均泪膜破裂时间与 FBUT 之间

存在显著的正相关关系(rs =0. 97)。

图 2摇 非侵入式泪膜破裂时间与 Schirmer 玉试验结果之间存在

显著的正相关关系摇 A:首次泪膜破裂时间与 S玉t 之间存在显

著的正相关关系( rs = 0. 60);B:BUT-ave 与 S玉t 之间存在显著

的正相关关系( rs =0. 62)。

图 3摇 眼表综合分析仪 Keratograph 测量的非侵入式泪膜破裂

时间和 FBUT的 Bland-Altman 图,LoA 代表 95%的一致性界

限范围摇 A:BUT-f vs FBUT;B:BUT-ave vs FBUT。

2 结果

摇 摇 Shapiro-Wilk 检验结果提示 FBUT 和 NI-BUT 数据均

不服从正态分布(P<0. 05)。 NI-BUT 数据和重复性结果

见表 1。 所有检查者中 BUT-f 与 FBUT 的差异有统计学

意义(6. 16依2. 46s vs 7. 46依1. 92s, P<0. 01),BUT-ave 与

FBUT 之间则无明显差异(7. 94依2. 81s vs 7. 46依1. 92s,P =
0. 19)。 Spearman 秩相关系数显示 BUT-f 和 BUT-ave 与

FBUT 之间均存在显著正相关关系(BUT-f:rs = 0. 86,P<
0郾 01;BUT-ave:rs =0. 97,P <0. 01,图1),BUT-f 和BUT-ave 与

S玉t 之间也存在显著的正相关关系(BUT-f:rs = 0郾 60,P<
0. 01; BUT-ave: rs = 0. 62,P<0. 01,图 2)。 Bland-Altman
图显示了 BUT-f 和 BUT-ave 与 FBUT 之间的一致性分析

结果(图 3)。
3 讨论

摇 摇 准确可靠的评估泪膜功能对于干眼的诊治、角膜屈光

性手术的术前术后评估等至关重要。 在本研究中,我们将

最新的眼表综合分析仪 Keratograph 与传统检查方法进行

比较,发现这种角膜地形图仪提高了患者的舒适度,提供

了包括眼红分析、泪河高度、脂质层观察、泪膜破裂时间、
睑板腺拍摄的全套干眼诊断方案,尤其是 NI-BUT 的测

定,Keratograph 是通过检测 22 个圆环上的测量分析点之

间的亮度差异来计算的,无需荧光素染色,也避免了传统

测量的药物刺激和人为计时的影响。
摇 摇 应用这种最新系统,我们发现 NI-BUT 的重复性较

好,数值与以往研究的重复性结果相近[8]。 BUT-f 显著小
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于 FBUT(P<0. 01),同既往研究结果相同[8,9],而 BUT-ave
与 FBUT 之间则无明显差异(P = 0. 19)。 Keratograph 是通

过角膜地形图分析自动监测泪膜破裂区域,能够敏感识别

每个测量点之间细微的亮度变化,数据通过数字成像软件

自动生成,整个检查过程为非侵入式,因而检测可能更为

灵敏、准确,而传统的荧光素染色法只能粗略的判定大概

的泪膜破裂时间,结果与 BUT-ave 相近。
摇 摇 我们的研究发现 Keratograph 测量的 NI -BUT 还与

FBUT 和 S玉t 数据存在显著的正相关关系(图 1,2),说明

NI-BUT 能够较准确的反映受检者的泪膜功能。 但 BUT-f
和 BUT-ave 与 FBUT 之间的 95% LoA 范围均较大,分别

为 4. 46,3. 64s,提示基于角膜地形图原理的非接触测量方

法和相对主观的荧光素染色法一致性较差。 Cho 等[10] 的

研究也表明非接触泪膜破裂时间与 FBUT 之间的一致性

不佳,提示传统的泪膜破裂时间检查方法受操作者水平影

响较大,检查结果有较高的变异性,难以客观判定。
摇 摇 在 Keratograph 的检查过程中,由于受检者处于自然

眨眼的状态,我们要求受检者在检查过程中保持尽量长的

睁眼状态,因此延迟闭眼导致的反射性流泪可能会对泪膜

破裂时间和 Schirmer蒺s test 结果产生影响。 尽管研究存在

上述缺陷,我们发现 Keratograph 能够提供 NI-BUT、非侵

入式泪河高度、脂质层观察、睑板腺拍摄、泪液动态观察、
眼红分析等重要的眼表检查,相比传统的检查方法,
Keratograph 的检查更为舒适,检查结果更为客观,受检者

的依从性更好。 但需注意,由于 Keratograph 在检查过程

中需要受检者固视,因此有眼球震颤、不能固视者难以完

成检查。
摇 摇 Keratograph 作为最新的 Placido 环式角膜地形图,在
测量泪膜破裂时间上具有较好的重复性,与传统的荧光素

染色法相比,检测更为灵敏、客观、可靠。 由于 NI-BUT 与

FBUT 结果间没有良好的一致性,两种方法在测量泪膜破

裂时间时不具有可替换性。 Keratograph 能更加精确的将

NI-BUT 分为 BUT-f 和 BUT-ave,对眼表功能的评估更加

完善,能够评估睑板腺功能、观察脂质层,使其在干眼诊治

和角膜屈光性手术等领域有很好的应用前景。
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