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摘要
目的:评估干眼患者泪液结晶图中外层透明带的临床意
义ꎬ探索评估泪液脂质层的新方法ꎮ
方法:随机选取 ２０１８－０５ / ２０１９－０７ 于在我院就诊的干眼
患者 ４７ 例 ４７ 眼(均取右眼数据进行分析)ꎬ所有入组患者
均行眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)问卷评分ꎬ采用 ＤＲ－１ 泪膜干
涉成像仪行脂质层分级检测ꎬ眼表综合分析仪行非侵入式
泪膜破裂时间(ＮＩＢＵＴ)和泪河高度检查ꎬ采集泪液行泪液
结晶试验ꎬ拍摄泪液结晶图全貌ꎬ使用 Ｄｉｇｉｍｉｚｅｒ 软件测量
结晶图ꎬ计算结晶图外层透明带的面积占比ꎬ并分析其与
ＯＳＤＩ 评分、脂质层分级、泪河高度、ＮＩＢＵＴ 的相关性ꎮ
结果:本研究纳入患者泪液结晶图透明带面积占比与
ＯＳＤＩ 评分呈负相关( ｒ ＝ －０􀆰 ７６４ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬ与 ＤＲ－１ 成像
仪脂质层分级呈负相关( ｒ ＝ －０􀆰 ８３８ꎬ<０􀆰 ０５)ꎬ与 ＮＩＢＵＴ 呈
正相关( ｒ＝ ０􀆰 ５７５ꎬＰ<０􀆰 ０５)ꎬ与泪河高度无明显相关( ｒ ＝
－０􀆰 ２３７ꎬＰ＝ ０􀆰 １１２)ꎮ
结论:检测泪液结晶图外层透明带可有效评估泪液脂质层
情况ꎬ透明带面积占比越大ꎬ脂质层越厚ꎮ 该检测方法具
有结果可量化、重复性较好、设备要求低等优点ꎮ
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０引言
干眼作为一类常见的眼表疾病ꎬ目前全球发病率约为

５􀆰 ５％ ~３５􀆰 ７％ꎬ多项研究表明ꎬ在 ４５ 岁或 ４５ 岁以上的成
年人中ꎬ多达 ２０％的人被认为患有干眼症ꎮ 我国干眼发病
率与其他亚洲国家相似ꎬ较欧美高ꎬ发病率约 ２１％ ~
３０％ [１]ꎮ 轻中度干眼已成为影响我国人口工作效率与生
活质量最常见的眼表疾病ꎬ而重度干眼会导致视力障碍ꎬ
甚至失明ꎮ ２０１７ 年亚洲干眼共识提出全新的干眼诊疗理
念ꎬ即泪膜定向诊断和治疗[２]ꎬ建议进行泪膜分层评估ꎬ针
对性进行治疗ꎮ 对泪膜脂质层的评估ꎬ传统多依赖于采用
干涉光原理的大型设备ꎬ如 ＤＲ － １ 泪膜干涉成像仪、
ＬｉｐｉＶｉｅｗ 和 Ｏｃｕｌｕｓ 眼表综合分析仪等ꎬ临床应用受限ꎮ 经
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典的泪液结晶试验是通过图像中央部分羊齿状物形成的
程度判断泪液黏蛋白成分的异常ꎮ 近年国外已有研究证
实ꎬ人类泪液结晶图片中外层透明带为脂质成分[３]ꎮ 本研
究评估了干眼患者泪液结晶图透明带的临床意义ꎬ探索一
种评估泪液脂质层的新方法ꎬ现报告如下ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 随机筛选 ２０１８－０５ / ２０１９－０７ 于我院门诊就诊
的干眼患者 ４７ 例 ４７ 眼(均取右眼数据进行分析)ꎬ其中男
１２ 例ꎬ女 ３５ 例ꎬ年龄 ２５~７４(平均 ４５􀆰 ７１±１４􀆰 ３２)岁ꎮ 参照
中华医学会眼科学分会角膜病学组发布的«干眼临床诊
疗专家共识(２０１３ 年)»干眼诊断标准[１]ꎬ进行检查和评
估:(１)有干燥感、异物感、烧灼感、疲劳感、不适感、视力
波动等主观症状之一者ꎻ(２)ＢＵＴ≤５ｓ 或 Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ试验
结果(无表面麻醉) ≤５ｍｍ / ５ｍｉｎꎻ ( ３) ５ｓ < ＢＵＴ≤１０ｓ 或
５ｍｍ / ５ｍｉｎ<Ｓｃｈｉｒｍｅｒ Ⅰ试验结果(无表面麻醉)≤１０ｍｍ /
５ｍｉｎꎬ同时伴有角结膜荧光素染色阳性者ꎮ 入选标准为同
时满足以上(１)和(２)ꎬ或同时满足(１)和(３)ꎮ 排除眼表
急性感染和近 ３ｍｏ 有眼部外伤手术史的患者ꎮ 本研究通
过我院伦理委员会审查ꎬ所有患者均签署了知情同意书ꎮ
１􀆰 ２方法　 所有患者均行眼表疾病指数(ＯＳＤＩ)问卷评
分、脂质层分级检测、非侵入式泪膜破裂时间(ＮＩＢＵＴ)和
泪河高度检查ꎬ应用改良法行泪液采集并行泪液结晶试
验ꎬ显微镜下获取结晶图像全貌ꎬ计算外层透明带面积占
比ꎬ之后与上述干眼相关指标进行相关性分析ꎮ
１􀆰 ２􀆰 １ 主观症状评估　 采用国际通用的眼表疾病指数量
表(ＯＳＤＩ 问卷)评估主观症状ꎬ包括近 １ｗｋ 内畏光、异物
感、眼痛、视力波动等 １２ 项指标评分ꎬＯＳＤＩ 值 ＝所有回答
问题的总分×２５ / 回答的问题数ꎮ 评定标准:正常≤１２ 分ꎻ
１２ 分<轻度干眼≤２２ 分ꎻ２２ 分<中度干眼≤３２ 分ꎻ３２<重
度干眼≤１００ 分[４]ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２泪膜脂质层评估　 采用 ＤＲ－１ 泪膜干涉成像仪评
估受试者泪膜脂质层ꎬ由同一检查者完成检测ꎮ 分级标
准:Ⅰ级ꎬ灰白色无图像ꎻⅡ级ꎬ灰白色ꎬ但有轻微条纹改
变ꎻⅢ级ꎬ出现红色、黄色光谱ꎻⅣ级ꎬ出现杂乱的紫色、蓝
色光谱ꎻⅤ级ꎬ泪膜层消失ꎬ角膜上皮暴露ꎬ不产生干涉
图像ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３ 泪河高度　 采用眼表综合分析仪对受试者的泪河
图像进行拍摄ꎬ并用系统内自置的测量工具对瞳孔中央正
下方即 ６∶ ００ 位的泪河高度进行测量ꎮ 每位受试者经同一
位眼科医生检查 ３ 次ꎬ取平均值为最终测量结果ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４ 非侵入式泪膜破裂时间　 采用眼表综合分析仪中
的 Ｔｅａｒ Ｆｉｌｍ Ｓｃａｎ 软件通过角膜前表面曲率变化而识别泪
膜厚度的改变ꎬ从而计算出 ＮＩＢＵＴꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５泪液结晶试验和结晶图获取分析　 受试者取坐位ꎬ
无表面麻醉ꎬ用灭菌玻璃毛细管(０􀆰 ２ｍｍ 内径)在裂隙灯
下于受试者右眼近泪阜处的泪河吸取约 １μＬ 泪液(长度
约 ８ｍｍ)ꎬ利用硅胶吹头将泪液排出滴于干净的载玻片
上ꎬ在室温下(１８℃ ~ ２５℃)干燥 １０ｍｉｎꎮ 使用显微镜(物
镜＝ ５×ꎬ目镜 ＝ １０×)观察并拍摄干燥后的泪液结晶图全
貌ꎮ 将图片导入电脑ꎬ使用 Ｄｉｇｉｍｉｚｅｒ 软件对结晶图外层
透明带和整个结晶图分别进行手动圈选(图 １)ꎬ测量出透
明带面积和结晶图总面积ꎬ经计算得出透明带在结晶图总
面积中的面积占比ꎮ
　 　 统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 统计学软件进行统计学

图 １　 Ｄｉｇｉｍｉｚｅｒ软件测量示例ꎮ

分析ꎮ 计量资料均服从正态分布ꎬ采用均数 ±标准差

(􀭰ｘ±ｓ)描述ꎬ采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 积差相关分析法分析泪液结晶
图的外层透明带面积占比与 ＯＳＤＩ 评分、ＤＲ－１ 脂质层测
试分级、泪河高度、ＮＩＢＵＴ 的相关性ꎮ Ｐ<０􀆰 ０５ 为差异具有
统计学意义ꎮ
２结果

所有患者均顺利完成检查ꎮ 在泪液采集过程中患者
无不适主诉ꎬ无刺激性泪液分泌ꎬ均一次顺利完成泪液采
集并获得泪液结晶图ꎮ 从获取的典型泪液结晶图中可见ꎬ
合并严重睑板腺功能障碍(ＭＧＤ)的重度干眼患者泪液结
晶图中的外层透明带窄且分布不均匀(图 ２Ａ)ꎻ轻度干眼
患者结晶图的外层透明带相对宽且分布均匀(图 ２Ｂ)ꎮ 本
组患者 ＯＳＤＩ 评分为 ３６􀆰 ３８±１４􀆰 １４ 分ꎬ其中轻度干眼 ５ 眼ꎬ
中度干眼 ３４ 眼ꎬ重度干眼 ８ 眼ꎻ泪膜脂质层分级为 ２􀆰 ７０±
０􀆰 ８６ 级ꎻ泪河高度为 ０􀆰 １６ ± ０􀆰 ０５ｍｍꎻ ＮＩＢＵＴ 为 ７􀆰 ９３ ±
５􀆰 ５９ｓꎻ泪液结晶图外层透明带面积占比为 ０􀆰 １８％ ±
０􀆰 ０５％ꎮ Ｐｅａｒｓｏｎ 积差相关分析结果显示ꎬ本组患者 ＯＳＤＩ
评分与泪液结晶图的外层透明带面积占比呈负相关( ｒ ＝
－０􀆰 ７６４ꎬＰ<０􀆰 ０５ꎬ图 ３Ａ)ꎬ表明 ＯＳＤＩ 得分越高(即干眼症
状越重)ꎬ泪液结晶图外层透明带面积占比越小ꎻ泪膜脂
质层分级与泪液结晶图外层透明带面积占比呈负相关
( ｒ＝ －０􀆰 ８３８ꎬＰ<０􀆰 ０５ꎬ图 ３Ｂ)ꎬ表明泪膜脂质层检测结果等
级越高(即泪膜脂质层越薄)ꎬ泪液结晶图外层透明带面
积占比越小ꎻ泪河高度与泪液结晶图外层透明带面积占比
无显著相关性( ｒ ＝ －０􀆰 ２３７ꎬＰ ＝ ０􀆰 １１２ꎬ图 ３Ｃ)ꎻＮＩＢＵＴ 值与
泪液结晶图外层透明带面积占比呈正相关( ｒ ＝ ０􀆰 ５７５ꎬＰ<
０􀆰 ０５ꎬ图 ３Ｄ)ꎬ表明泪膜破裂时间越长(即泪膜越稳定)ꎬ
泪液结晶图外层透明带面积占比有增大的趋势ꎮ
３讨论

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ꎬ从而导致眼的不适症状及
视功能障碍的一类疾病ꎮ 此病的发生是综合性因素作用
的结果ꎬ然而真正的机制尚不完全清楚ꎮ 现在普遍认为干
眼的发生涉及到一个复杂的功能机构—眼表泪液分泌反
射系统ꎬ包括眼表(角膜上皮、结膜上皮、泪膜)和泪分泌
腺(泪腺、副泪腺、结膜杯状细胞、睑板腺等外分泌腺)以
及连接它们的神经网络ꎮ 其中任何一个环节出现问题均
可引起泪膜完整性和功能的破坏ꎬ导致干眼的发生[５]ꎮ 目
前我国按照泪液的组成成分与维持泪膜稳定性的因素将
干眼分为水液缺乏型、蒸发过强型、黏蛋白缺乏型、泪液动
力学异常型与混合型五种类型[１]ꎮ 国外有学者提出了全
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图 ２　 典型的泪液结晶图　 Ａ:重度干眼患者ꎻＢ:轻度干眼患者ꎮ

图 ３　 Ｐｅａｒｓｏｎ积差相关分析结果　 Ａ:ＯＳＤＩ 评分与泪液结晶图的外层透明带面积占比的相关性ꎻＢ:泪膜脂质层分级与泪液结晶图
的外层透明带面积占比的相关性ꎻＣ:泪河高度与泪液结晶图的外层透明带面积占比的相关性ꎻＤ:ＮＩＢＵＴ 与泪液结晶图的外层透明带
面积占比的相关性ꎮ

新的干眼诊疗理念ꎬ即泪膜定向诊断和治疗 ( Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ
ｏｒｉｅｎｔｅｄ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｙꎬＴＦＯＤ ａｎｄ ＴＦＯＴ)ꎬ建议进行
泪膜的分层评估ꎬ针对性地进行治疗[６]ꎮ 这个诊疗思路也
被广泛肯定ꎬ并被写入了 ２０１７ 年的亚洲干眼共识[２]ꎮ

脂质层位于泪膜的最表层ꎬ厚度约 ０􀆰 １μｍꎮ 泪膜脂质
层主要由位于上下眼睑的睑板腺分泌的睑脂形成ꎬ分为非
极性脂质和极性脂质ꎬ非极性脂质(如胆固醇酯、甘油三
脂)位于泪液最表面ꎬ构成脂质主要厚度ꎻ极性脂质(如磷
脂、脂肪酸)临近水－黏蛋白层ꎬ可形成离子键和氢键ꎬ同
时结合水层和非极性脂质层ꎬ为均匀分散排布的薄层结
构[７－８]ꎮ 较厚的非极性脂质层主要起减少水分蒸发的作
用ꎬ而脂质层的完整性则依赖于极性脂质ꎬ二者缺一不可ꎮ
脂质层的生理作用主要有以下几方面:(１)在瞬目过程中
对眼睑运动起到润滑的作用ꎻ(２)阻止水液蒸发的屏障作

用ꎻ(３)阻止微生物和有机物(如花粉)进入眼表[８]ꎮ 脂质
层的异常在干眼发病中起到重要作用ꎮ 蒸发过强型干眼
主要由于泪膜脂质层的质或量的异常而引起ꎬ如脂质层游
离脂肪酸增加ꎬ内源性蜡脂及胆固醇合成增多ꎬ磷脂水平
下降等ꎮ 近年来ꎬ随着生活环境和生活习惯的改变ꎬ如智
能手机普及、电子化办公人群增加、不良的阅读习惯、空调
环境、长期熬夜等ꎬ也导致脂质层异常干眼所占的比例越
来越大ꎮ 对泪膜脂质层的评估ꎬ现在临床上多依赖于采用
干涉光原理的大型设备ꎬ如 ＤＲ － １ 泪膜干涉成像仪、
ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼表面干涉仪和 Ｏｃｕｌｕｓ 眼表综合分析仪等[９－１０]ꎬ
它们都具有非侵入性ꎬ获取结果快速等特点ꎬ但价格相对
昂贵、服务价格高是这类设备的缺点ꎮ

泪液结晶试验是在获取患者泪液后ꎬ将泪液样本滴于
干净的载玻片上ꎬ常温下自然干燥ꎬ干燥过程中因为水分
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的蒸发ꎬ泪液中的蛋白(主要为黏蛋白)与盐离子相互作
用ꎬ形成特殊的“羊齿状结晶”ꎬ又称泪液蕨类试验( ｔｅａｒ
ｆｅｒｎｉｎｇꎬＴＦＴ)ꎮ 泪液中黏蛋白成分是决定泪液羊齿状结晶
的重要因素ꎮ 传统的泪液结晶试验是通过图像中央部分
羊齿状物形成的程度ꎬ进而判断泪液黏蛋白成分的异常ꎬ
辅助诊断干眼[１１－１２]ꎮ 近年有研究者对泪液结晶图进行了
更为深入的研究ꎬ发现所有结晶图的外层均带有透明的带
状部分ꎮ Ｔｒａｉｐｅ 等[３]使用尼罗蓝 Ａ 及油红 Ｏꎬ与新鲜泪液
进行 １∶ １０ 比例混合ꎬ然后将 １μＬ 混合液体滴于干净的载
玻片上干燥ꎬ每个泪液标本最外层的透明带均能被染色ꎬ
认为该部分为脂质ꎮ 本研究在前期预实验中也使用脂质
特异性染色的苏丹Ⅲ染液ꎬ对正常人的泪液样本进行染色
后发现ꎬ外层的确可被苏丹Ⅲ染液染色ꎬ进一步证实了该
部分为脂质层ꎮ 这在理论上可解释为当泪液滴于载玻片
后ꎬ因为比重的原因ꎬ脂质成分漂浮于泪滴表层ꎬ随着水分
蒸发ꎬ蛋白和无机盐成分析出形成结晶时ꎬ表层的脂质层
被印在结晶斑的最外层ꎬ形成独特的透明带ꎬ并带有油脂
样反光ꎮ 上述泪液结晶图外层透明带为脂质成分的发现ꎬ
在之前的报道中从未被提及其临床意义ꎮ 理论上ꎬ泪滴中
的脂质成分越多ꎬ结晶图外层透明带会越宽ꎬ意味着可以
通过结晶图外层透明带的宽度判断泪液脂质层的厚度ꎮ
本研究为了使泪液结晶试验标准化ꎬ并使得获取的泪液结
晶图具有较好一致性和可比性ꎬ采取相对固定量(１μＬ)的
泪液滴于载玻片上ꎬ形成的泪液结晶图大小和形态一致性
较好ꎮ 另外ꎬ为进一步排除不同样本泪滴图大小和形态的
差异在透明带宽度结果过程中测量造成影响ꎬ我们采用透
明带面积占比值(透明带部分面积占整个结晶图的总面
积的百分比)进行最终的统计分析ꎮ

本研究结果发现ꎬ透明带面积占比与 ＤＲ－１ 泪膜干涉
成像仪检测分级具有强相关性ꎬ提示泪液结晶图的外层透
明带越宽ꎬ泪膜脂质层越厚ꎬ这与本文研究者之前的设想
相一致ꎮ 进一步分析发现ꎬ透明带面积占比与干眼症状评
分(ＯＳＤＩ 评分)及其他干眼检查结果(ＤＲ－１ 泪膜干涉成
像仪检测分级、泪膜破裂时间)均具有相关性ꎬ提示对泪
液结晶图透明带的评估具有一定的临床意义ꎬ即透明带越
宽ꎬ干眼症状越轻、泪膜稳定性越好ꎮ 这与之前其他学者
报道的泪膜脂质层厚度相关研究结果相一致[１３－１４]ꎮ 我们
发现ꎬ透明带面积占比与泪河高度的相关性无统计学意
义ꎬ考虑泪河高度在一定程度上反映泪液的分泌量ꎬ是评
价水液缺乏型干眼的重要指征ꎬ透明带的宽度与泪膜中水
液含量不相关ꎮ 此外ꎬ从典型干眼患者泪液结晶图全貌可
以看到ꎬ合并严重 ＭＧＤ 的干眼患者图像外层透明带除了
变窄ꎬ还存在分布不均的特点ꎬ考虑可能是由于这类患者
泪膜脂质层中极性脂质成分异常ꎬ脂质层不能形成稳定均
一的结构ꎮ 而通过结晶图透明带的均一性是否可以用来

判断泪膜极性脂质的异常尚不明确ꎬ有待进一步研究ꎮ
本研究提供了一种通过泪液结晶图评估泪液脂质层

的新方法ꎬ并评价了其临床意义ꎮ 该方法具有结果可量
化、重复性较好、设备要求低等优点ꎮ 本研究中对结晶图
片的评估是应用医学测量软件进行的手工测量ꎬ相对费
时ꎬ但由于结晶图分层清晰ꎬ开发出自动化的专有软件并
不困难ꎮ 此方法为诊断干眼以及评估其严重程度提供了
一种新的思路ꎬ对干眼的诊断及治疗效果评价也会起到一
定作用ꎬ可作为干眼的辅助检查手段ꎮ 然而ꎬ受现有设备
的限制ꎬ本研究仅采用了 ＤＲ－１ 泪膜干涉成像仪进行脂质
层评估ꎬ该设备获取的泪膜脂质层分级具有一定的主观
性ꎬ需要根据操作经验和熟悉程度联合判断ꎬ容易造成一
些误差ꎬ这是本研究的不足之处ꎮ 如果可能ꎬ将进一步扩
大样本量ꎬ增加与采用 ＬｉｐｉＶｉｅｗ 眼表面干涉仪获取脂质层
厚度的客观指标进行对比ꎬ结果可信度更高ꎮ
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