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Abstract
誗Dry eye is one of the most frequently ocular surface
diseases. Recent researches found that many reasons
caused decrease of ocular surface damage and the quality
of tears , such as the change of ocular surface, immuno-
inflammatory responses, apoptosis and the reduction of
sex hormone. It is reported that the decline of ovarian
function and hormone level in postmenopausal women
which leads to abnormal structure and function of tear
film is more likely to develop dry eye. In this paper, the
ocular surface, pathogenesis and progresses of treatment
on postmenopausal women with dry eye are reviewed.
誗 KEYWORDS: dry eye; postmenopausal women;
sex hormone
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摘要
干眼是常见的眼表疾病。 近年来研究认为眼表改变、基于
免疫的炎症反应、细胞凋亡及性激素水平降低均可导致眼
表上皮细胞损伤及泪液质量下降。 绝经后期妇女因卵巢
功能减退、激素水平降低,导致泪膜结构和功能异常,促使

干眼症的发生。 本文就绝经后期干眼的眼表改变、发病机
制、治疗进展三个方面进行综述。
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0 引言

摇 摇 干眼又称干燥性角膜结膜炎 ( keratoconjunctivitis
sicca, KCS),是指各种原因引起的泪液质和量异常或者
动力学异常导致的泪膜稳定性下降,并伴有眼部不适,导
致眼表组织病变的多种疾病的总称。 2013 年中国眼科门
诊主诉有干眼症状的就诊患者干眼患病率为 67. 9% ,其
中女性占 72. 7% [1]。 通过潘兰兰等[2] 的研究发现,女性
非绝经期干眼症的发病率为 50. 0% ,绝经女性发病率为
89. 5% 。 绝经后期女性(postmenopausal women,PMW)干
眼已受到越来越多人的重视,本文就 PMW 干眼的研究进
展进行综述。
1 眼表改变

摇 摇 绝经后女性与非绝经期女性相比,眼表的结构和功能
存在着差异,干眼症的常规检查发现,前者的 Schirmer 试
验评分、BUT 低于后者,而角膜荧光素染色绝经后期女性
干眼也更为严重[2]。 具体的 PMW 干眼症眼表改变主要
表现在以下几个方面。
1. 1 泪液量减少摇 泪液量可通过 Schirmer 试验或酚红棉
线试验 ( phenol red line test, PRT) 进行测定。 PRT 较
Schirmer 试验刺激小,时间短,结果更为可靠。 用 PRT 测
定绝经后期有干眼症状者和无症状者的泪液量,发现前者
明显低于后者[3]。
1. 2 渗透压升高摇 泪液渗透压主要受低分子量的物质,如
钾、钠、氯等的影响。 轻、中度的 PMW 有干眼症状患者泪
液渗透压升高,这可能是由于随着年龄的增长,泪液的产
生减少,导致泪液中溶质浓度增加而造成的[4]。
1. 3 泪液蕨类试验改变摇 泪液蕨类的形成主要是由于电
解质和大分子物质(蛋白质、粘多糖)的相互作用产生。
泪液蕨类试验可分为:玉级:有统一、丰富的蕨类植物形
成,且之间无空白区;域级:有丰富的蕨类植物,但它们之
间有部分空白区;芋级:部分蕨类植物形成,其间大片空白
区;郁级:没有蕨类植物。 正常人泪液有良好的蕨类植物
形成,而在有干眼症状的 PMW 中,50% 表现为域级,39%
表现为芋级,而无症状者则表现为玉级(44% ) 或域级
(66% ),且蕨类试验结果与眼表指数问卷( ocular surface
disease index,OSDI)之间并无联系,提示轻中度 PMW 干眼
的泪液蕨类改变是多样的[4]。
1. 4 黏蛋白水平与 mRNA 表达改变摇 黏蛋白位于泪膜的
最内侧,由结膜杯状细胞、结膜和角膜上皮共同分泌,包括
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MUC1 ~ C21。 在 干 眼 症 PMW 中 MUC1 mRNA 表 达、
MUC1 细胞蛋白及 MUC16 细胞蛋白水平增加,这可能是
干眼炎症刺激的代偿反应[5]。 而 Srinivasan 等[6]的研究证
明有干眼症状的 PMW 泪液中 MUC16 mRNA 表达降低。
1. 5 角膜厚度变薄摇 PMW 干眼患者平均角膜厚度显著低
于非干眼 PMW[7]。 用激素替代治疗 PMW 干眼症后,角膜
厚度与用安慰剂治疗组相比并无差异[8]。
1. 6 结膜印迹细胞学改变摇 通过测定激素替代治疗前后
PMW 的泪液功能和结膜印迹细胞学发现,Schirmer 玉并
未改变,泪膜破裂时间及结膜印迹细胞学却受到了激素治
疗的显著影响,推测雌激素治疗可通过增加杯状细胞密度
来缓解 PMW 干眼的症状[9]。 另一研究也证实了围绝经
期干眼症和不能确诊干眼症患者相比,角膜厚度均变薄、
结膜杯状细胞减少、印迹细胞学 Nelson 分级增加[10]。
1. 7 睑板腺功能障碍摇 绝经后期女性雄激素水平降低,影
响了睑板腺脂质的分泌,可引起睑板腺功能障碍、泪膜稳
定性下降及蒸发过强型干眼[11]。
2 性激素对眼表的影响
摇 摇 性激素主要分为雄激素、雌激素和孕酮。 在生育年龄
的女性,17 -茁-雌二醇和孕酮最具代表性,其水平随着月
经周期波动,而睾酮、脱氢表雄酮(DHEA)和雄烯二酮在
体内也同样存在。 伴随衰老的进程,各种性激素水平也随
之减少,例如更年期卵巢功能减退导致雌、孕激素水平明
显减少;总高睾酮含量以每年 1%的速度降低[11]。 这一系
列变化可引起泪液分泌质和量的异常,干眼由此发生。 近
年来,性激素对眼表的影响成为研究的热点问题,由此产
生的性激素替代疗法治疗绝经后期干眼也倍受争议。 性
激素对于眼表的结构和功能的改变可归纳为以下两个
方面。
2. 1 性激素对睑板腺的影响摇 睑板腺主要分泌脂质,构成
泪膜的最外层———脂质层,它能增加泪膜的稳定性,防止
泪液蒸发,从而维持眼表的完整性。 睑板腺中存在性激素
受体 mRNA,可作为雌激素、雄激素和 / 或孕激素的靶器
官,性激素可能通过这些受体调节着睑板腺的功能。 首
先,在动物实验中,雄激素能够通过影响皮脂腺细胞早期
的分化及成熟阶段腺泡细胞的分泌,促进脂质的分泌。 衰
老和雄激素水平的紊乱引起睑缘和泪液中脂质的缺乏,从
而导致阻塞性睑板腺功能障碍及干眼症状。 研究发现,在
雄激素不敏感综合征妇女,其雄激素受体功能障碍,致使
睑板腺管上皮角化,睑板腺分泌的脂质形式发生改变。 而
睾酮可刺激脂质代谢途径有关基因,抑制调节上皮角化基
因的表达[12]。 其次,雌激素对睑板腺的影响仍存在争议。
一方认为,绝经期或绝经后妇女由于卵巢分泌功能减退,
导致睑板腺和 Zeis 腺分泌活动减弱,泪膜脂质成分减少,
水分蒸发过多,从而引发绝经期或绝经后妇女脂质缺乏性
干眼症发病率升高[12, 13]。 另一方面,雌激素(特别是 17-
茁-雌二醇)可通过抑制脂类合成的基因表达、上调脂类分
解代谢,减少睑板腺脂质的含量[14]。 PMW 患干眼综合征
的风险增加,性激素缺乏不仅可导致泪液生成不足型干眼
症,也可因睑板腺功能紊乱而致蒸发过强型干眼[15]。 临
床研究显示,17-茁-雌二醇、雌酮和睾酮在 PMW 干眼综合
征患者显著降低,且这些性激素水平均与泪液渗透压呈
反比。
2. 2 性激素对泪腺的影响摇 雄激素对于维持泪腺的结构
和功能非常重要,雄激素水平降低可引起泪腺的凋亡、坏

死和自身免疫反应,卵巢切除会导致泪腺萎缩。 同时,用
雄激素替代治疗低雄激素水平的更年期女性,可以治愈最
初的泪腺损伤,并预防干燥综合征自身免疫的发生[16]。
将绝经前期和绝经后期的睾酮水平和泪液分泌量进行对
比,发现绝经前期血清睾酮水平与泪液量呈负相关,雌激
素与泪液量呈正相关,而绝经后期则正好相反[17]。 对于
年轻女性来说,生理剂量的雌激素可增加泪腺功能,维持
眼表的健康。 而高剂量则会损伤泪腺功能、降低泪腺的分
泌并促进炎症反应,且这种现象在年长女性更容易发
生[18]。 PMW 患干燥综合征的概率大大增加,这是性激
素、免疫反应以及遗传易感性相互作用的结果。 卵巢切除
术后,鼠泪腺淋巴细胞浸润、上皮细胞凋亡,且有干燥综合
征遗传易感因素的,性激素水平降低对于泪腺的这种作用
更加明显、持久,用生理剂量的性激素替代疗法可以阻碍
泪腺淋巴细胞浸润和细胞凋亡[18]。 性激素对泪腺淋巴细
胞的作用机制可能有:(1)性激素可增加泪腺上皮细胞转
化生长因子-茁(transforming growth factor-茁,TGF-茁)的表
达,抑制免疫炎症反应。 (2)性激素水平降低可刺激泪腺
免疫细胞,有促炎作用的细胞因子———肿瘤坏死因子 琢
(tumor necrosis factor alpha, TNF-琢)表达增加,从而导致
泪腺上皮细胞死亡[19]。
3 治疗
摇 摇 干眼症的治疗方法很多,例如常用的人工泪液、自体
血清可缓解水液缺乏型干眼,皮质类固醇激素及免疫抑制
剂滴眼液可对干眼症患者眼表的基于免疫的炎症反应产
生作用,另外,还可通过保存自身泪液(硅胶眼罩、治疗性
角膜接触镜、泪小点栓塞等),延长其在眼表停留的时间
从而缓解干眼症状。 但针对绝经后期干眼症,以下的几种
治疗方案更具代表性和针对性。
3. 1 激素治疗摇 近年来,性激素替代疗法治疗 PMW 干眼
成为研究的热点,激素治疗的种类、剂量、联合以及最终疗
效一直倍受争议。 研究证实,类固醇激素在眼表功能的协
调上起着重要的作用,血液中激素水平的降低可导致眼表
改变,而对 PMW 干眼来说,用交叉对照试验证明,补充植
物雌激素可以有效地缓解干眼的症状和体征,这主要是通
过降低泪液渗透压、增加泪液生成来实现的[20]。 雌激素
和甲睾酮联合治疗对各种原因引起的 PMW 干眼综合征
均有效,其可能的机制有:(1)泪腺抗炎作用。 (2)增加
IgA 水平来改善眼表保护机制。 (3)影响脂质的质和量,
促进睑板腺的分泌。 并指出雄激素能够改善泪膜的质
量[21]。 用人工泪液联合性激素(雌、孕激素和雄激素复合
制剂)治疗 PMW 干眼,其临床效果优于单纯的人工泪液
治疗[22]。 而与之矛盾的是用雌孕激素联合替代疗法对
PMW 进行治疗时发现这可能会促进其干眼的发生[23]。
Suzuki 等[24]也证实了这一点,并推测雌孕激素可影响鼠
泪腺和睑板腺多种基因的表达,这些基因可能通过调节特
定的激素受体,介导泪腺和睑板腺雌孕激素受体 mRNA
的表达。
3. 2 中药制剂摇 中药制剂可有效地改善更年期妇女的干
眼症状,但这需要进一步的随机对照试验来证实[25]。 采
用二冬玉竹汤口服联合人工泪液是一种治疗更年期干眼
症的个体化治疗手段,既可以明显改善患者的临床症状,
又能够增加泪液的分泌量,延长患者的泪膜破裂时间[26]。
用二仙汤加密蒙花的颗粒剂治疗更年期干眼症也有较好
疗效[27]。
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3. 3 针刺疗法摇 如今,越来越多的人将中医针刺疗法运用
于干眼症的治疗当中,针刺能够有效地增加泪液量,缓解
患者的干眼症状。 将针刺与人工泪液对照治疗更年期干
眼症,发现针刺组能延长泪膜破裂时间,增加泪流量,改善
眼部症状,而其在改善角膜染色方面无显著效果[28]。
4 总结
摇 摇 随着科学的进步和电子产品的不断更新,干眼症的发
病率越来越高,而 PMW 干眼还与性激素水平、全身基础
疾病、心理、环境等多种因素有关。 性激素与干眼的关系
十分复杂,而是否该用性激素替代疗法、用什么剂量、是否
联合运用来治疗绝经后期干眼仍需要进一步的研究。 目
前中医治疗干眼症正日趋成熟,但其具体机制和疗效有待
进一步的考证。 随着对 PMW 干眼的发病机制及治疗方
法不断深入的研究,干眼症的治疗方式会更加多样,并将
取得更大的进展。
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