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摘要
近年来ꎬ关于干眼成像技术的研究取得了很大的进展ꎬ其
不仅可以应用于临床对干眼相关指标评估测量ꎬ还可以对
无法仅通过临床评估来测量的新参数进行定义ꎮ 在此基
础上ꎬ有利于对干眼这种病因多样性的疾病进行结构和功
能参数的深入分析ꎮ 本文就干眼诊治过程中使用的泪膜
干涉测量、光学相干断层造影、睑板腺成像、非侵入性泪膜
破裂时间、热成像和光学质量评估以及活体共聚焦显微镜
等技术进行综述ꎮ
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０引言
在临床实践中ꎬ对干眼症的诊断和监测是具有挑战性

的[１]ꎮ 这可能是由于该疾病的多因素的性质ꎬ以及疾病的
迹象和症状之间的相关性较差所导致的[２]ꎮ 目前ꎬ泪液和
促炎细胞因子的相关检测设备已广泛应用于临床ꎬ有利于
疾病的诊断和监测ꎮ 此外ꎬ干眼成像技术的临床应用能够
有效评估泪膜的结构和动态特性ꎬ本文旨在综述干眼成像
技术的进展及发展趋势ꎮ
１干涉测量

干涉测量法是指当光线投射到角膜上时ꎬ在泪膜－
水－脂质层界面中镜面反射产生的一种色彩干涉模式ꎮ
自 １９６８ 年由 ＭｃＤｏｎａｌｄ 首次发现ꎬ这一现象被认为是判定
泪膜脂质层完整性的决定因素[３]ꎮ ＬｉｐｉＶｉｅｗ 是一种通用
干涉计ꎬ其在干涉单位( ＩＣＵ)中提供了泪膜脂质层厚度
(ＬＬＴ)的定量值ꎮ 对这些光谱的边缘模式和颜色进行观
察分析ꎬ其中 １ 个 ＩＣＵ 对应约 １ｎｍꎮ 与健康的眼睛相比ꎬ
阻塞性睑板腺功能障碍(ＭＧＤ)患眼的 ＬＬＴ 值明显更小ꎬ
且当出现视网膜静脉栓塞时ꎬＬＬＴ 值与腺体损伤程度呈负
相关[４]ꎮ ＬＬＴ 可能是眼睑分泌物变化的标志ꎬ有助于诊断
阻塞性 ＭＧＤꎮ ＬＬＴ 值为 ７５ｎｍ 被认为是识别阻塞性 ＭＧＤ
的“门槛”(灵敏度为 ６５.８％ꎬ特异性为 ６３.４％) [５]ꎮ 然而ꎬ
年龄、性别、眼外伤病史、ＭＧＤ 类型等人口统计学因素也
可能会影响 ＬＬＴ 值[６]ꎬ故需要进一步研究建立一个规范
的数据库以解释其它混淆因素ꎬ进而定义 ＬＬＴ 值的阈值ꎮ
除了 ＬＬＴ 外ꎬ干涉性的颜色和条纹图案也可能反映泪膜－
水－脂质层的平衡程度ꎬ并可能有助于识别干眼的亚型ꎬ
在评估组内相关系数(Ｋ)时ꎬ这些颜色和图案被分类为单
调灰色、多色或灰色无定形干涉条纹ꎬＫ 值一般取 ０.９０[７]ꎮ
在开发 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 系统之前ꎬＤＲ－１ 泪膜干涉成像仪被认为
是最有效、最复杂的商业可用系统ꎮ Ｙｏｋｏｉ 等提出了脂质
层干涉图像的分级方案ꎬ该方案根据分布的均匀性和泪膜
干涉图像的颜色ꎬ研究荧光染色和泪膜破裂时间之间的相
关性[８]ꎮ Ｇｏｔｏ 等[９] 通过一种比色法量化干涉图像ꎬ将
ＤＲ－１泪膜干涉成像仪上的干扰图样转换为 ＬＬＴꎮ ＤＲ－１
系统还具有视频捕捉能力ꎬ可以对脂质传播时间和模式进
行动态分析ꎬ并在扩散和分布后对脂质层的稳定性进行分
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析ꎮ 在健康的受试者中ꎬ脂质传播时间为 ０.３６ｓꎬ而在与
ＭＧＤ 相关的泪液性脂质缺乏的患者中ꎬ其时间为 ３.５４ｓꎬ
且两组研究对象具有不同的扩散模式[１０]ꎮ 治疗前后对脂
质层进行比较发现ꎬ不同治疗方式也具有不同的治疗效
果[１１]ꎮ 在水液缺乏型的干眼症中ꎬ对泪液干涉图像的动
力学分析发现ꎬ泪点闭塞可以改善脂质扩散、均匀性和厚
度ꎬ这表明脂质层的状况可能与泪液的量有关[１２]ꎮ
２光学相干断层造影

光 学 相 干 断 层 造 影 技 术 ( ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＯＣＴ)是近 １０ａ 迅速发展起来的一种成像技
术ꎮ 泪河测量值是诊断干眼的重要参数[１３]ꎬ通过使用低
相干干涉测量法可以进行泪河值的测量ꎬ从而产生二维光
学散射图像[１４]ꎮ 时域 ＯＣＴ ( ＴＤＯＣＴ) 测量的泪河高度
(ＴＭＨ)被认为是第一个泪河参数ꎬ在干眼症患者中测量
值较低ꎬ与 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验结果和角膜荧光染色评分相
关[１５]ꎮ 研究发现ꎬ作为泪河参数ꎬ使用低于 ０􀆰 ３０ｍｍ 的泪
河高度识别出干眼病的灵敏度和特异性分别为 ６７％和
８１％ [１５]ꎮ 光谱域 ＯＣＴ(ＳＤＯＣＴ)光学分辨率更高、扫描速
度更快ꎬ具有较好的可重复性ꎬ能够精细测量 ＴＭＨ[１６]ꎮ
ＳＤＯＣＴ 能够区分不同程度的干眼ꎬ并帮助人们更好地理
解泪河与眼球表面的关系ꎮ 干燥性干眼症患者 ＴＭＨ 值明
显低于非干燥综合征干眼症患者和健康受试者[１７]ꎮ 激光
扫描 ＯＣＴ(ＳＳ－ＯＣＴ)利用波长可变的激光光源发射不同
波长的光波产生眼睛前部的三维成像[１８]ꎮ 与 ＴＤＯＣＴ 和
ＳＤＯＣＴ 相比ꎬＳＳＯＣＴ 能够更快地获得相关数据及成像深
度ꎮ 除了 ＴＭＨ 和 ＴＭＡ 外ꎬ三维成像还可以测量出泪河体
积(ＴＭＶ)ꎬ这三个参数都具有> ９５％的高组内相关系数
(观察者间信度) [１９]ꎮ 研究发现ꎬＴＭＶ、ＴＭＡ 和 ＴＭＨ 检测
结果也可能因人工泪液的用量不同而有所差异ꎬ这有助于
对治疗后的泪液动力学进行定量评估[２０]ꎮ ＯＣＴ 是一种可
再生、可重复利用、非侵入性、低可变性的泪河参数评估方
法ꎬ但在临床应用中应考虑泪点位置、眼睑孔径、眼睑长
度、结膜等因素对检测结果的影响[２１]ꎮ
３睑板腺成像

ＭＧＤ 是指睑板腺出现了一种慢性、弥漫性的异常ꎬ通
常是由末端管道梗阻和腺体分泌的质 / 量变化引起的ꎬ干
眼是导致腺体分泌异常的主要原因[２２]ꎮ 非接触式红外成
像技术利用红外滤光器对睑板腺进行二维成像ꎬ将异常结
构真实、全面地呈现出来ꎮ Ａｒｉｔａ 等提出 Ｍｅｉｂｏｓｃｏｒｅ 评分系
统用于量化上下眼睑睑板腺脱落程度ꎬ并将腺体损失与临
床参数联系起来[２３]ꎬ该方法可重复性好ꎬ平均误差为
０􀆰 １８[２４]ꎮ 睑板腺的分泌能力是诊断 ＭＧＤ 的最重要的功
能指标之一ꎬ其与睑板腺萎缩程度呈负相关[２５]ꎮ ＭＧＤ 患
者脂质层的缺乏会导致出现补偿性反应ꎬ即泪液的分泌量
可能增加[２６]ꎮ 睑板腺成像技术也能够详细评估睑板腺的
形态ꎮ 然而ꎬ由于二维成像的性质ꎬ红外成像技术不能提
供任何深度信息ꎬ其应用受到了一定的限制ꎮ 表皮和真皮
对红外线波长具有很强的吸收性和散射特性[２７]ꎬ使图像
变得模糊和分散ꎮ 为了解决上述问题ꎬ我们可以通过
ＳＳＯＣＴ 获得睑板腺的三维图像ꎬ包括红外成像无法得到的
睑板腺和导管的详细图像ꎮ 研究发现ꎬ腺泡的形态变化
(收缩、萎缩、缺失)与睑板腺缺失的相关性并不是很高ꎬ
且睑板腺在生理上是不对称的ꎬ故其与 ＭＧＤ 临床症状的
相关性可能主要取决于它的位置[２８]ꎮ 关于睑板腺成像的
最新研究结果表明ꎬ在对 ＭＧＤ 进行检测时ꎬ应对睑板腺的

检测结果进行仔细的检查对比分析ꎬ将 ＯＣＴ 检查结果作
为唯一的诊断方法并不十分可靠ꎮ
４非侵入性泪膜破裂时间

首次泪膜破裂时间(ＦＴＢＵＴ)是评估泪膜不稳定性的
临床试验之一ꎬ尽管应用广泛ꎬ但其不能同时评估角膜的
撕裂程度ꎮ 此外ꎬ荧光素的使用可能导致角膜反射性撕
裂ꎬ评估的准确性和可重复性均不理想[２９]ꎮ 为了克服这
一难题ꎬ研究者引入了“非侵入性泪膜破裂时间”这一方
法ꎬ其通过 Ｐｌａｃｉｄｏ 盘测量可视图像反映泪膜完整性的变
化[３０]ꎮ 目前ꎬ用于分析泪膜稳定性的分布系统具有多种
算法ꎮ 非侵入性首次泪膜破裂时间(ＮＩＴＢＵＴｆ)是指仪器
对焦后ꎬ患者充分眨眼 ２ 次并注视中心红色固视点ꎬ尽可
能保持睁眼状态ꎬ直至下一次眨眼为止所用时间ꎮ 平均泪
膜破裂时间(ＮＩＴＢＵＴａｖｇ)代表整个角膜的泪膜破裂时间
(ＴＦＢＵＴ)的平均水平[３１]ꎮ 此外ꎬ研究发现基于角膜功率
的变化计算的硝酸钠的含量与眼表面疾病指数(ＯＳＤＩ)得
分相关[３２]ꎮ
５热成像

热成像是一种测量物体表面温度的非侵入性技术ꎮ
最初的设计是为了检测皮肤温度的变化ꎬ现在可用于探测
泪膜蒸发导致的眼表温度变化ꎮ 红外热成像技术利用红
外热成像仪测量从眼睛表面或眼周内表面发射的红外辐
射的数量ꎮ 角膜表面温度在健康人中不会发生变化ꎬ故其
最能反映泪膜的性质和稳定性[３３]ꎮ 干眼可导致泪膜不稳
定ꎬ增加液体蒸发ꎬ从而使眼球表面温度降低[３４]ꎮ 当角膜
顶点的眼表温度变化以每 １０ｓ 作为 １ 个周期ꎬ被用作 １ 个
参数时ꎬ它的灵敏度为 ８３％ꎬ特异性为 ８０％ꎮ 研究证实ꎬ
眼表温度的降低与泪膜破裂时间具有显著的相关性[３５]ꎮ
角膜的差异区、淋巴温度差异、结膜温度差异等指标则被
用于区分健康的受试者和干眼症患者[３６]ꎮ 随着研究的深
入ꎬ静态的眼表温度变化测量值在鉴定干眼症方面比动态
计量值具有更强的说服力[３７]ꎮ 阻塞性 ＭＧＤ 患者上下结
膜的温度均较低ꎬ这会增加睑脂的黏度ꎬ导致阻塞性增
强[３８]ꎮ 未来的研究需要阐明ꎬ结膜温度的降低是否是由
于血流量的减少而造成的ꎮ 除了作为一种非侵入性的干
眼筛查工具外ꎬ在对 ＭＧＤ 患者进行眼睑温热治疗后ꎬ利用
傅里叶光谱、分形维数和 ｇｒｅ 层次共生矩阵的特殊基准热
成像图像纹理特征可以预测症状的发展趋势ꎮ
６波前像差仪和视网膜成像技术

临床观察发现ꎬ部分干眼症患者经常会出现视物模
糊ꎬ视觉波动和眩光等症状ꎮ 空气－泪膜界面是眼睛的第
一个光学表面ꎬ具有较高的光折射能力ꎬ因此其不规则性
对光学质量有较大的影响ꎮ 干眼症患者的泪膜有缺陷或
不稳定ꎬ会导致局部泪膜厚度发生不均匀性变化ꎬ即像差
和散射ꎬ二者也是人眼视觉退化的主要因素ꎮ

像差是由前后角膜平面或角膜前泪膜不规则散光引
起的ꎮ 通过测量视锥细胞和视杆细胞(球镜和柱镜)的视
觉灵敏度可以检测出低阶的异常ꎬ但是需采用哈特曼波前
测试仪等传感器才能评估和量化高阶像差 ( ＨＯＡｓ)ꎮ
ＨＯＡｓ 通过扩大 Ｚｅｒｎｉｋｅ 多项式ꎬ在中央角膜上进行了 ６ 次
分析ꎮ Ｚｅｒｎｉｋｅ 系数中ꎬ均方根(ＲＭＳ)代表波前像差ꎬＳ３、
Ｓ４、Ｓ５ 和 Ｓ６ 分别是三阶、四阶、五阶和六阶 Ｚｅｒｎｉｋｅ 系数
的均方根ꎬ进而计算出像差(Ｓ３＋Ｓ５)、球镜像差(Ｓ４＋Ｓ６)
和总 ＨＯＡｓ(Ｓ３＋Ｓ４＋Ｓ５＋Ｓ６)ꎮ 干眼症患者的像差在频繁眨
眼后明显提高ꎬ而 ＨＯＡｓ 的这种变化与 ＯＳＤＩ 评分和泪膜
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破裂时间相关[３９]ꎮ 相比泪膜破裂之前ꎬ无论瞳孔大小、彗
形像差、球径或总 ＨＯＡｓ 如何ꎬ泪膜破裂之后 ＨＯＡｓ 都会
明显增加[４０]ꎮ 有研究发现ꎬ泪膜不稳定患者眨眼后 ＨＯＡｓ
呈上升曲线ꎬ并随着时间的推移而不断增加ꎮ 这类患者眨
眼后马上就会有一个良好的视网膜图像ꎬ但是图像的质量
会随着时间的推移而不断下降ꎮ 而与缺乏治疗的患者相
比ꎬ由于泪液量较低ꎬＨＯＡｓ 数值持续偏高ꎬ形成了受损的
模拟视网膜图像ꎬ甚至会立即出现眨眼的行为[４１]ꎮ

采用波前传感器对 ＨＯＡｓ 进行量化是一种十分有效、
客观的方法ꎬ可用于评价泪膜功能障碍的光学质量的连续
变化ꎮ 然而ꎬ其忽略了散射的存在ꎬ并且可能过高评估了
光学质量ꎮ 散射可以分为前向光散射(朝向视网膜)和反
向散射(散射在角膜上)ꎮ 由前向光散射产生的光亮度可
导致眩光ꎮ 角膜后散射与角膜的透明度降低有关ꎮ 与视
觉上的障碍相比ꎬ前向光散射相对较少ꎮ 视网膜成像技术
是基于一个点光源在视网膜双向反射后ꎬ通过目镜媒体评
估并记录散射指数(ＯＳＩ)ꎬ衡量光散射ꎬ由于其是通过不
同的眼部结构进行测量ꎬ所以得到的数据并非使用传统波
前像差测量可获得[４２]ꎮ 研究发现ꎬ较高的 ＯＳＩ 与更大的
光散射和较低的视觉质量相关[４３]ꎮ ＯＳＩ 变化及其变化率
与干眼的严重程度呈正相关ꎬ也与泪膜不稳定性和角膜染
色评分有关[４４]ꎮ 此外ꎬ进一步研究证实ꎬ角膜后散射与干
眼患者视网膜图像具有一定的相关性ꎮ 光学降解会对驾
驶时视觉表现等情况产生影响ꎬ如道路中许多目标被忽
略ꎬ遭遇突发状况时反应时间也会增加ꎬ而反应时间与
ＨＯＡｓ 的变化有关[４５]ꎮ 干眼患者滴入人工泪液后ꎬＨＯＡｓ
和光散射都有一定程度的改善[４６]ꎮ 光学特性的测量使我
们能够更好地分析人工泪液对治疗后的 ＨＯＡｓ 和光散射
的影响ꎮ
７活体共聚焦显微镜

活体共聚焦显微镜(ＩＶＣＭ)是一种非侵入性的眼部成
像技术ꎬ能够对眼表上皮细胞、免疫及炎症细胞、角膜神
经、角膜基质细胞以及睑板腺结构进行观察ꎮ 当光源和目
标透镜聚焦于一个小的有限区域时ꎬ共焦显微镜能产生一
个由孔径大小、放大率和工作距离所决定的焦距ꎬ这就提
供了一种与组织学分析类似的分辨率ꎬ作为一种实时的非
侵入性工具对眼部表面进行细胞水平的研究ꎮ ＩＶＣＭ 可
用于分析眼睛表面的形态功能单位ꎮ 干燥性角结膜炎患
者与健康人的角膜上皮细胞密度、结膜炎症细胞密度和眼
睑边缘上皮细胞密度不同[４７]ꎮ 与健康人相比ꎬ干燥性角
结膜炎患者基底角膜神经发生了明显的变化(低密度ꎬ弯
曲度、珠状和宽度增加)ꎬ上述结构与功能的改变和干眼
的严重程度有关[４８]ꎮ 基底神经改变可能是一种由组织损
伤引起的基底神经代谢活跃的特征ꎬ其是由组织损伤引
起ꎬ而组织损伤是干眼症病理机制的一部分[４９]ꎬ这也为神
经营养方法用于治疗干眼症提供了理论基础[５０]ꎮ 治疗后
出现的反应也因患者基底神经长度的差异而有所不同ꎮ
据调查ꎬ只有那些基底神经长度改变不大的患者ꎬ经过治
疗后临床症状有所改善[５１]ꎮ 随着干眼发展程度的加深ꎬ
形态变化不仅局限在眼表ꎬ而且中央角膜内皮细胞密度显
著降低ꎬ这些都与干眼发展的严重程度呈正相关[５２]ꎮ 这
一观察结果背后的原因仍有待研究ꎬ但就目前研究结果来
看ꎬ这些结构变化可能是由于一个共同的炎症途径导致
的ꎬ也有可能是基底神经对内皮细胞的功能进行了一定程
度的调节ꎬ因为基底神经密度降低会加速内皮细胞的丧

失[５３]ꎮ ＩＶＣＭ 还可以用于区分干眼的不同亚型ꎬ在这些亚
型中ꎬ水液缺乏型患者角膜的突状细胞密度高于蒸发型ꎮ
这些变化可能反映了干眼症复杂的发病机制中存在的免
疫和炎症活动ꎮ 与红外线和 ＯＣＴ 相似ꎬＩＶＣＭ 可以提供高
分辨率睑板腺成像ꎬ还可以提供如睑板腺腺泡单位密度
(ＭＧＡＵＤ)、睑板腺腺泡最长直径(ＭＧＡＬＤ)和睑板腺腺泡
最短直径(ＭＧＡＳＤ)以及炎症细胞密度等参数ꎮ ＭＧＡＵＤ、
ＭＧＡＬＤ、ＭＧＡＳＤ 和 炎 性 细 胞 密 度 的 阈 值 分 别 为
７０ 单位 / ｍｍ２、６５μｍ / ｍｍ２、２５μｍ / ｍｍ２、３００ 个 / ｍｍ２ꎮ ＩＶＣＭ
还能显示眼表疾病中可辨认的睑板腺特征ꎬ这些特征不易
区分于其它睑板成像技术ꎬ如干燥综合征患者存在无扩张
形态学改变的腺周炎症改变ꎬ而 ＭＧＤ 患者则存在腺体阻
塞和扩张的征象[５４]ꎮ
８总结与展望

综上所述ꎬ干眼成像技术的进展使我们能够客观地对
干眼相关指标进行可重复测量ꎬ利用获得的信息进一步加
深对干眼发病机制的认识ꎮ 对于这些新颖的研究技术ꎬ目
前仍需要经过进一步的研究才能证明它们的可靠性和稳
定性ꎮ 以往多数研究都评估了临床干眼测试与患者的症
状之间的相关性ꎬ虽然不同的测量方法可以反映相同的泪
膜特性ꎬ但是很少有研究对其进行比较ꎮ 干眼成像技术主
要针对的是泪膜的静态和动态特性ꎬ具有非侵入性、可重
复性等优势ꎬ且得到的数据更加客观ꎮ 但一些成像技术作
为超声的光学模拟品ꎬ所获得的结果是否会受到光源的相
干特性影响等诸多问题仍有待于进行深入的研究ꎮ 成像
技术的研究前景广阔ꎬ未来对于成像技术的研究应不断地
改进提升ꎬ从而能更深入地观察干眼的特点及变化ꎬ如果
将这些仪器应用于临床实践中ꎬ它们能够大大提高诊断水
平ꎬ并有助于客观评估治疗反应ꎬ在干眼的早期诊断以及
治疗新方法的研究中发挥重要作用ꎮ
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破裂时间的影响. 国际眼科杂志 ２０１８ꎻ１８(５):１９８－２００
３１ Ｈｏｎｇ Ｊꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ Ｗｅｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｄｒｙ
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