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Abstract
誗 Assessing tear film properties is essential for the
diagnosis of dry eye. Although tear film break - up time
and Schirmer scores have been widely accepted, they are
single - value parameters and unable to evaluate the
dynamics of tear film in an interblink interval. We
reviewed three non - invasive and objective methods,
including corneal topography, interferometry and
aberrometry. And we also discussed the differences
between dry eye patients and normal people detected by
these methods.
誗 KEYWORDS: tears; dry eye disease; corneal
topography; wavefront aberration; interferometry

Citation:Yin HB, Tian Y, Deng YP. Three objective assessments
of tear film. Guoji Yanke Zazhi( Int Eye Sci) 2017;17(5):894-896

摘要
干眼是以泪液质和量以及动力学异常为特征的一种多因
素疾病。 目前临床上最常使用的评价泪膜的方法为泪膜
破裂时间和泪液分泌实验,两种方法均只能获得单一时点
数据,主观性强,且具有一定的创伤性。 因此,单纯使用上
述指标诊断干眼及其亚型对干眼的基础研究和临床诊疗
不利。 本文总结了目前已经在临床应用的 3 种无创的、客
观的泪膜评价方法,即角膜地形图、波阵面像差和泪膜干
涉仪的测量原理和检测指标,比较正常人群和干眼患者之
间测量值的差异,为干眼的精确诊断和治疗提供帮助。
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0 引言
摇 摇 泪膜是覆盖于眼表的一层薄膜,对维持健康眼表和良
好视觉具有重要作用。 干眼以泪液的质或量或动力学异
常为特征,其发病率高,轻则引起眼部不适,重则引起视功
能下降,因此越来越受到临床医生和研究人员的重视。 经
典的泪膜评价方法包括测量泪河高度 ( tear meniscus
height, TMH)、泪膜破裂时间( tear break-up time,TBUT)
和泪液分泌试验(Schirmer test)。 尽管这些指标能够在一
定程度上反映泪膜的属性,明确干眼诊断和用于疗效评
价,但是也存在相当的局限:(1)这些指标主观性强,可重
复性差,正常人群和干眼患者的测量值之间存在重叠;
(2)这些检查手段具有侵入性,如测量 TMH 和 TBUT 需要
局部使用荧光素染色剂,Schirmer test 需要在结膜囊内插
入泪液分泌试纸;(3)荧光素染色剂的使用会改变泪膜的
属性,导致测量结果的准确性降低,如可缩短 TBUT[1];
(4)这些指标均为单一测量值,仅反映某时点眼表泪膜覆
盖情况,而不能模拟用眼时泪膜动态变化的真实过程,因
此与视功能的相关性有限。 早在 40a 前,Lambel 等[2]即提
出需要更加客观、准确、无创的泪膜检查手段以鉴别正常
人群和干眼患者,以及评价各种干眼治疗措施的临床疗
效。 本文就目前临床应用的泪膜客观评价方法做一综述。
1 利用角膜地形图客观评价泪膜
摇 摇 目前临床广泛应用的角膜地形图仪集成了裂隙扫描
和 Placido 环反射,高质量角膜地形图的获得取决于角膜
表面的光滑和规则,尤其是空气泪液界面,因此泪膜和角
膜前表面的任何异常都将对其产生影响。 干眼患者的泪
膜不规则,即使不伴随角膜前表面异常,仍可导致角膜地
形图参数的改变,包括角膜厚度( corneal thickness, CT)、
角膜表面规则性指数(surface regularity index,SRI)以及角
膜表面不对称指数( surface asymmetry index,SAI)等,因
此临床上早已将角膜地形图检测作为干眼诊断的辅助
措施。
摇 摇 研究显示,干眼患者 CT 显著下降[3-4],这可能与泪膜
厚度有关,因为角膜地形图测量的角膜厚度是指空气泪膜
界面和角膜内皮面之间的距离,为实际角膜厚度和泪膜厚
度之和。 泪液分泌不足型干眼患者与正常人群角膜厚度
的差异甚至可达 40滋m[5]。 干眼患者的 SRI 和 SAI 也明显
高于正常人群[6]。 在某些极端病例,如干燥综合征伴发的
重度干眼[7],其角膜地形图显示出类似圆锥角膜的特征,
两者之间的区别在于,当使用人工泪液后前者的角膜地形
图可以改善甚至完全逆转。 当然,人工泪液的应用并不总
是改善角膜地形图的表现,不同种类的人工泪液对角膜地
形图的影响也不尽相同。 例如,正常人群使用人工泪液会
导致 SRI 增加[8],而穿透性角膜移植术后患者则 SRI 降
低[9]。 对于干眼患者[10],如伴随角膜上皮损伤,使用人工
泪液后 SRI 和 SAI 降低,如不伴随,则使用后 SRI 和 SAI
升高。
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摇 摇 尽管 CT、SRI 和 SAI 客观且可量化,但是其代表的意
义与传统的裂隙灯生物显微镜检测法并没有本质区别。
泪膜的功能取决于泪膜的稳定性(tear stability),它是一个
动态过程,包括快速形成、慢速形成、稳定、变薄和破裂 5
个阶段[11]。 尤其当日常阅读、驾驶、使用电脑时,瞬目频
率显著降低,泪膜稳定性对功能视力的维持则更为重要。
一次充分瞬目后持续睁眼,在此过程中重复测量角膜地形
图以获得泪膜动态变化信息的理念最早由 Nemeth 等[12]

提出。 随后,泪膜稳定性分析系统( tear stability analysis
system,TSAS)问世,它驱使角膜地形图仪连续拍摄 10 帧
角膜前表面照片以获得 SRI 和 SAI 值的连续变化。 正常
人群瞬目后直至泪膜形成( SRI 和 SAI 最小)分别需要
7郾 1s 和 5. 4s,而干眼患者形成泪膜耗时更短。 泪膜形成
后,SRI 和 SAI 值逐渐升高。 正常人群持续睁眼 10s 后
SRI 与刚刚瞬目时接近,而干眼患者 SRI 可为刚刚瞬目时
的 3 倍[13]。 升级后的 TSAS 额外提供两个参数,即基于角
膜屈光力改变的 BUT(TMS-tear break-up time)和 TMS-
BUA (TMS-tear break-up area) [14]。 研究发现,在干眼诊
断方面,尽管特异性没有明显差异,但是 TMS -BUT 和
TMS-BUA 较 SLE-BUT(slit-lamp examination-tear break-
up time)具有更高的敏感性[14]。 相似的结果也出现在对
LASIK 术后干眼发生率监测的研究中[15]。
摇 摇 然而,重复拍摄角膜照片后进行分析的方法忽略了眼
球的自然搏动和瞬目[16],高速摄像技术 ( high - speed
videokeratoscopy, HSV)可在一定程度上解决上述问题,它
通过角膜地形图质量随时间的变化(图像的连贯性)间接
反映泪膜质量随时间的变化。 目前,市售的角膜地形图中
仅 Oculus (Wetzlar, Germany)应用 HSV 进行泪膜的评价。
我国徐建江教授带领的团队[17] 利用 Oculus 测量的参数
NI-BUT(noninvasive-BUT)是通过分析环的扭曲变形和环
间距改变来判断泪膜是否破裂。 研究表明,干眼患者的
NI-BUT 较正常人群缩短。 Oculus K5M 也属于此种类型,
它可在红外光照明下实时采集角膜图像并自动计算 TMH
和 TBUT。 有些时候,K5M 可能将下方堆积的球结膜误认
为泪膜,使 TMH 测量值偏大,但在对 TBUT 的测量上,
K5M 与传统方法的测量结果保持一致[18]。 未来,角膜地
形图还可向增加投射环密度、提高拍摄系统分辨率以及联
合眼球跟踪技术等方向发展。
2 利用波阵面像差客观评价泪膜
摇 摇 波阵面像差是指经过现实光学系统形成的波阵面与
经过理想光学系统形成的波阵面之间的差异,主要用于对
视觉质量的评价,可受多种因素影响,如瞬目、调节和年龄
增长等。 再加上人眼光学系统起始于泪膜,所以波阵面像
差亦与泪膜相关。 Rieger[19] 最早提出泪膜的完整性将对
视网膜成像质量产生显著影响,随后 Thibos 等[20] 提出基
于 Shark-Hartmann 理论的波阵面像差仪可用于评价泪膜
质量。 正常人群瞬目后的 10s 内,角膜高阶像差 ( high
order aberrations,HOAs)的变化可以分成 4 种模式,平稳
(25% )、小波动(45% )、锯齿样(20% )和其它(10% ) [21]。
干眼患者瞬目后的 10s 内,其 HOAs 呈锯齿样变化且逐渐
增加,当泪膜破裂,HOAs 达到峰值[22]。 但是,泪液分泌严
重匮乏的干眼患者并不会出现类似变化[23]。 有趣的是,
经过泪小点栓塞治疗后,尽管其泪液体积增加,但是患者
却仍然抱怨视觉质量差,其瞬目后的 HOAs 呈现出反锯齿
样特征,提示波阵面像差与视觉质量间具有更直接的联

系[24]。 然而,无论正常人群还是干眼患者,瞬目后 5 ~ 9s
其 HOAs 均明显高于刚刚瞬目时,因此,如果自然瞬目受
到抑制,视觉质量也将受到极大影响,这常常发生于使用
视频终端设备时[25]。
摇 摇 与泪膜相关的 HOAs 亦可用 Zernike 多项式表示,如
彗差和球差等[26]。 研究表明,最小均方根值( root-mean-
square, RMS)出现的时间与泪膜破裂时间匹配[27]。 然
而,也有学者认为经典的 Zernike 多项式无法充分描述泪
膜不稳定所致的高空间频率像差改变[28]。 因此使用“整
体视觉质量冶 (overall visual quality), “视觉质量稳定性冶
(stability of visual quality)和“时间依赖性视觉质量冶( time-
dependent changes in visual quality)等依据残余像差的均方
根值 ( root - mean - square, RMS) 和体积调制转移函数
(volume modulation transfer function,vMTF)所计算出的新
参数动态评价泪膜的稳定性[29]。 “整体视觉质量冶 是
RMS 或 vMTF 的平均值,前者降低或后者升高表示泪膜质
量改善;“视觉质量稳定性冶是 RMS 或 vMTF 的标准差,两
者均降低表示泪膜稳定性增加;“时间依赖性视觉质量冶
是 RMS 或 vMTF 的随时间变化曲线的斜率,前者趋于更
负或后者趋于更正表示泪膜质量随时间逐渐改善。
3 利用干涉仪客观评价泪膜
摇 摇 泪膜从外向内可分为脂质层、水样层和黏液层,泪液
脂质由睑板腺分泌、从下往上涂布角膜、达到稳定后阻止
泪液过度蒸发和维持泪膜表面光滑[30]。 然而,没有任何
检查设备能够直接观察和测量泪膜各层,直至 1990 年代
泪膜干涉仪的问世[31]。 此后,各种泪膜干涉仪层出不穷,
从薄膜干涉仪、Twyman-Green 干涉仪再到横向剪切干涉
仪。 从某种意义上说,前节 OCT 也可以归为这一类,因为
其原理同样基于 Michelson 干涉仪。
摇 摇 利用泪膜干涉仪能够获得两个参数,泪膜厚度和泪膜
变薄速率。 研究发现一次瞬目后正常人群泪膜可从
3郾 69滋m 降至 1. 31滋m,与此同时,脂质层厚度可在 41 ~
67nm 间波动[31]。 泪膜变薄的机制包括:(1)泪液被角膜
上皮细胞吸收;(2)泪液蒸发到空气中;(3)泪液在眼表的
切线运动。 其中,受脂质层控制的泪液蒸发在泪膜变薄的
过程中起主导作用,因为泪膜最薄直至破裂的位置通常与
脂质层最薄的位置相对应。 然而,有些时候,即使脂质层
足够厚,其所在位置的泪膜仍然发生破裂;反之,尽管脂质
层很薄,其下的泪膜却足够厚,提示脂质层的成分和结构
异常[32],脂质层中的酯类可能被细菌产生的酯酶降解成
酸和醇类。
摇 摇 目前,市售的角膜干涉仪有 Kowa DR-1 ophthalmoscope
(Kowa, Inc. , Nagoya, Japan), LipiView ( TearScience Inc,
Morrisville,NC)和 Tearscope(Keeler Ltd. ,Berkshire,UK)。
Goto 等[33]利用 Kowa 比较正常人群和干眼患者,结果显
示前者泪膜脂质层达到稳定仅需 0郾 36依0. 22s,而后者则
需 3. 54 依1. 86s,进行泪点栓塞后,耗时将明显缩短[34] 。
两者泪膜涂布角膜的速度均先快后慢。 利用 Tearscope
可对瞬目后泪膜脂质层厚度变化进行分类,包括 open
meshwork、closed meshwork、wave 以及 colour fringe[35] 。 有
趣的是,Finis 等报道利用 LipiView 测量的干眼患者泪膜
脂质层厚度与其主观症状和传统泪膜破裂时间之间并
不相关。
摇 摇 脂质由睑板腺分泌,当脂质层异常时,对睑板腺的检
查是有必要的。 Oculus K5M 延续了上一代 K4[36] 的睑板
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腺照相功能,并且在对睑板腺功能分级时,除了 K4 采用
的 HT 法(hand tracing method)测量睑板腺萎缩值,还增加
了 BB 法(blue boundary method)自动测量睑板腺密度值。
当然,究竟哪种方法能更准确地评价睑板腺功能,目前尚
无共识。
摇 摇 无创性泪膜客观评价手段近年来飞速发展,包括基于
高速角膜摄像技术、干涉测量技术和波阵面像差技术等的
多种方法。 角膜地形图可直接测量泪膜的规则性且用彩
图直观表示出来;波阵面像差虽然只能间接测量泪膜的规
则性,但是却能直接反映视觉质量;泪膜干涉仪不仅可以
直接测量泪膜的规则性,还能够对泪膜各层进行分析。 当
然,传统的评价手段尚不能被摒弃,临床工作中应根据需
要和具备的条件选择合适的评价方法。
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