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摘要
目的:分析角膜移植术后并发干眼的影响因素ꎬ并构建预
测角膜移植术后并发干眼的列线图预测模型ꎮ
方法:收集 ２０２１－０３ / ２０２３－０２ 于我院行角膜移植术的患
者 １１７ 例的临床资料ꎮ 根据术后是否并发干眼分为干眼
组(ｎ＝ ９６)和非干眼组(ｎ ＝ ２１)ꎬ分析角膜移植术后并发
干眼的危险因素ꎬ构建预测角膜移植术后并发干眼的列线
图预测模型ꎬ模型的内部验证和预测效能分别用校正曲
线、决策曲线评估ꎮ
结果:合并糖尿病、合并睡眠障碍、合并睑板腺功能障碍、
长期滥用滴眼液、长期配戴角膜接触镜、泪液中白介
素－６(ＩＬ－６)和肿瘤坏死因子－α(ＴＮＦ－α)水平是角膜移
植术后并发干眼的危险因素(Ｐ<０.０５)ꎮ 列线图预测模型
预测角膜移植术后并发干眼的 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为 ０.８９０(９５％ＣＩ
０.８７７－０.９０３)ꎻ列线图预测模型的阈值>０.０７ꎬ列线图预测
模型提供的临床净收益均高于单一指标ꎮ
结论:基于角膜移植术后并发干眼的影响因素所构建的列
线图预测模型对角膜移植术后并发干眼的预测价值较好ꎮ
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０引言
角膜移植手术是角膜疾病致盲患者复明的最有效的

方法[１]ꎮ 随着角膜移植手术的不断改良ꎬ角膜移植在我国
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的应用得以推广ꎬ但随之术后并发症的突显也成为导致角
膜移植失败的主要原因ꎮ 由于角膜移植手术对眼表结构
的破坏和长期滴眼液的应用ꎬ使得干眼成为较为常见的移
植术后并发症[２]ꎮ 干眼是一种由多因素引起泪液质、量或
泪液流体动力学异常的疾病ꎬ是常见的眼表疾病ꎬ可伴结
膜杯状细胞丢失ꎬ严重者会引起角结膜鳞状上皮化生及角
膜上皮细胞凋亡[３]ꎮ 角膜移植术后干眼可导致角膜上皮
剥脱、浅层点状角膜炎ꎬ进而使眼部长期处于炎症状态ꎬ致
使角膜内皮细胞受损ꎬ影响视功能ꎬ严重者可导致手术失
败[４－５]ꎮ 因此ꎬ对角膜移植术后并发干眼的危险因素提前
进行科学的评估预判ꎬ以便及早实施干预极为重要ꎮ 然
而ꎬ截至目前ꎬ角膜移植术后并发干眼的影响因素尚未完
全明确ꎬ并且缺乏可以将影响因素便捷、有效应用于临床
评估的方法ꎮ 列线图预测模型可将多个变量进行综合分
析ꎬ生成相应概率数值来预测特定事件发生ꎬ能够更准确、
直观地评估单个患者的预后[６－７]ꎮ 本研究以期通过分析
角膜移植术后并发干眼的危险因素ꎬ开发一个可以准确预
测角膜移植术后并发干眼的列线图预测模型ꎬ应用于临床
诊治ꎬ以期减少角膜移植术后干眼的发生ꎮ
１对象和方法
１.１对象 　 收集 ２０２１－０３ / ２０２３－０２ 于我院行角膜移植术
的患者 １１７ 例的临床资料ꎮ 纳入标准:(１)均行角膜移植
术ꎻ(２)均为单眼患病ꎻ(３)临床资料完整ꎮ 排除标准:(１)
合并其他眼部感染性疾病ꎻ(２)既往有眼部手术史或外伤
史ꎻ(３)角膜移植术前合并睑缘炎、倒睫、睑内翻、眼睑闭
合不全等眼睑疾病ꎻ(４)无法配合本研究者ꎮ 根据术后是
否并发干眼将纳入患者分为干眼组(ｎ ＝ ９６)和非干眼组
(ｎ＝ ２１)ꎮ 干眼诊断标准[８]:(１)无干眼:无自觉症状ꎬ无
眼表损伤体征ꎬ泪膜破裂时间(ＢＵＴ)≥１０ ｓꎻ(２)轻度干
眼:无明显眼表损伤体征ꎬ角膜荧光素染色点 < ５ 个ꎬ
ＢＵＴ≥２ ｓꎻ(３)中度干眼:角膜损伤范围<２ 个象限和(或)
角膜荧光素染色点 ５－３０ 个ꎬＢＵＴ≥２ ｓꎻ(４)重度干眼:角
膜损伤范围≥２ 个象限和(或)角膜染色点≥３０ 个ꎬＢＵＴ<
２ ｓꎬ角膜荧光素染点合成点片状或伴有丝状物ꎮ 本研究
经我院医学伦理委员会审批ꎬ纳入患者均知情同意并签署
知情同意书ꎮ
１.２方法　 收集纳入患者的临床资料ꎬ包括年龄、性别、吸
烟史ꎬ合并糖尿病、高血压、高血脂、睡眠障碍、睑板腺功能
障碍情况ꎬ以及是否长期处于空调环境、长期滥用滴眼液、
长期配戴角膜接触镜(长期指 ３ ｍｏ 以上)、长时间使用电
子产品(长时间指每天使用 ３ ｈ 以上ꎬ持续 ３ ｍｏ 以上)ꎮ
此外ꎬ早晨 ８ 点于纳入患者下眼睑皮肤处涂清凉油ꎬ待出
现反射泪液后收集 １５ μｇꎬ引入毛细管ꎬ使用酶联免疫吸附
法(ＥＬＩＳＡ)测定泪液中白介素 － ６( ＩＬ － ６)、肿瘤坏死因
子－α(ＴＮＦ－α)的水平ꎬ实验步骤严格按照试剂盒说明书
进行ꎮ

统计学分析:用 ＳＰＳＳ ２２.０ 统计软件进行统计分析ꎮ
计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)描述ꎬ两组间比较采用
独立样本 ｔ 检验ꎮ 计数资料采用 ｎ(％)描述ꎬ两组间比较
采用卡方检验ꎮ 采用受试者工作特征曲线(ＲＯＣ 曲线)分
析各因素的最佳截断值ꎮ 采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元回归模型分析
角膜移植术后并发干眼的危险因素ꎮ Ｐ<０.０５ 表示差异有
统计学意义ꎮ

２结果
２.１两组患者的临床资料比较　 干眼组患者年龄、合并糖
尿病比例、合并睡眠障碍比例、合并睑板腺功能障碍比例、
长期处于空调环境比例、长期滥用滴眼液比例、长期配戴
角膜接触镜比例、长时间使用电子产品比例以及泪液中
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平均高于与非干眼组ꎬ差异均有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２ ＲＯＣ曲线分析　 ＲＯＣ 曲线分析结果显示ꎬ患者年龄、
泪液中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平评估角膜移植术后并发干眼的
最佳截断值分别为 ４８ 岁、１４.４８ μｇ / Ｌ、１８.９３ ｎｇ / Ｌꎬ见图 １ꎬ
表 ２ꎮ
２.３角膜移植术后并发干眼的危险因素分析　 将 ２.１ 中单
因素分析差异有统计学意义的因素年龄 ( > ４８ 岁 ＝ １ꎬ
≤４８ 岁＝ ０)、合并糖尿病(是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)、合并睡眠障碍
(是＝ １ꎬ否＝ ０)、合并睑板腺功能障碍(是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)、长
期处于空调环境(是＝ １ꎬ否 ＝ ０)、长期滥用滴眼液(是 ＝ １ꎬ
否＝ ０)、长期配戴角膜接触镜(是 ＝ １ꎬ否 ＝ ０)、长时间使用
电子产品(是＝ １ꎬ否 ＝ ０)、泪液中 ＩＬ－６( >１４.４８ μｇ / Ｌ ＝ １ꎬ
≤１４.４８ μｇ / Ｌ＝０)、ＴＮＦ－α(>１８.９３ ｎｇ / Ｌ＝ １ꎬ≤１８.９３ ｎｇ / Ｌ＝ ０)
作为自变量ꎬ角膜移植术后是否并发干眼作为因变量
(是＝ １ꎬ否＝ ０)进行 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 多元回归分析ꎬ结果显示ꎬ合
并糖尿病、合并睡眠障碍、合并睑板腺功能障碍、长期滥用
滴眼液、长期配戴角膜接触镜、泪液中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平
均是角膜移植术后并发干眼的危险因素(Ｐ< ０. ０５)ꎬ见
表 ３ꎮ
２.４ 角膜移植术后并发干眼的列线图预测模型构建 　 将
合并糖尿病、合并睡眠障碍、合并睑板腺功能障碍、长期滥
用滴眼液、长期配戴角膜接触镜、泪液中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水
平作为预测因子构建角膜移植术后并发干眼的列线图预
测模型ꎬ见图 ２ꎮ
２.５ 列线图预测模型的准确性 　 列线图预测模型的内部
验证和预测效能分别采用校正曲线和决策曲线评估ꎮ 校
正曲线显示ꎬ列线图预测模型对角膜移植术后并发干眼预
测的 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为 ０.８９０(９５％ＣＩ ０.８７７－０.９０３)ꎬ观测值与预
测值较统一ꎬ见图 ３Ａꎮ 决策曲线显示ꎬ列线图预测模型的
阈值>０.０７ꎬ使用列线图预测模型预测角膜移植术后并发
干眼的准确性高于任意单一指标ꎬ见图 ３Ｂꎮ

图 １　 ＲＯＣ曲线分析ꎮ
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表 １　 两组患者的临床资料比较

临床资料 干眼组(ｎ＝ ９６) 非干眼组(ｎ＝ ２１) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(ｘ±ｓꎬ岁) ５１.８５±４.８２ ４５.２４±４.７７ ５.７０６ <０.００１
性别(例ꎬ％) ０.１０４ ０.７４７
　 男 ４２(４３.８) １０(４７.６)
　 女 ５４(５６.２) １１(５２.４)
吸烟史(例ꎬ％) ２.６０８ ０.１０６
　 有 ３６(３７.５) ４(１９.０)
　 无 ６０(６２.５) １７(８１.０)
合并糖尿病(例ꎬ％) ８.４６５ ０.００４
　 是 ４７(４９.０) ３(１４.３)
　 否 ４９(５１.０) １８(８５.７)
合并高血压(例ꎬ％) ２.６１２ ０.１０６
　 是 ４６(４７.９) ６(２８.６)
　 否 ５０(５２.１) １５(７１.４)
合并高血脂(例ꎬ％) １.８４４ ０.１７４
　 是 ３８(３９.６) ５(２３.８)
　 否 ５８(６０.４) １６(７６.２)
合并睡眠障碍(例ꎬ％) ５.７８１ ０.０１６
　 是 ３５(３６.５) ２(９.５)
　 否 ６１(６３.５) １９(９０.５)
合并睑板腺功能障碍(例ꎬ％) ９.８５３ ０.００２
　 是 ６７(６９.８) ７(３３.３)
　 否 ２９(３０.２) １４(６６.７)
长期处于空调环境(例ꎬ％) ５.０３０ ０.０２５
　 是 ６２(６４.６) ８(３８.１)
　 否 ３４(３５.４) １３(６１.９)
长期滥用滴眼液(例ꎬ％) ８.１６３ ０.００４
　 是 ４１(４２.７) ２(９.５)
　 否 ５５(５７.３) １９(９０.５)
长期配戴角膜接触镜(例ꎬ％) ７.５６４ ０.００６
　 是 ４５(４６.９) ３(１４.３)
　 否 ５１(５３.１) １８(８５.７)
长时间使用电子产品(例ꎬ％) ５.４２３ ０.０２０
　 是 ３４(３５.４) ２(９.５)
　 否 ６２(６４.６) １９(９０.５)
手术方式(例ꎬ％) ０.５８４ ０.９２６
　 穿透性角膜移植术 ３８(３９.６) ７(３３.３)
　 板层角膜移植术 ３０(３１.２) ８(３８.１)
　 深板层角膜移植术 １９(１９.８) ４(１９.１)
　 角膜内皮移植术 ９(９.４) ２(９.５)
ＩＬ－６(ｘ±ｓꎬμｇ / Ｌ) ２１.８４±７.５２ ８.９３±６.０２ ７.３６３ <０.００１
ＴＮＦ－α(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ) ２８.２５±９.７７ １０.１６±６.１９ ８.１１５ <０.００１

表 ２　 ＲＯＣ曲线分析

变量 ＡＵＣ(９５％ＣＩ) 最佳截断值 灵敏度(％) 特异度(％) Ｙｏｕｄｅｎ 指数

年龄(岁) ０.８３２(０.７５２－０.８９５) ４８ ７３.９６ ８０.９５ ０.５４９
ＩＬ－６(μｇ / Ｌ) ０.９１０(０.８４３－０.９５５) １４.４８ ８６.４６ ８０.９５ ０.６７４
ＴＮＦ－α(ｎｇ / Ｌ) ０.９３９(０.８８０－０.９７５) １８.９３ ８４.３７ ９５.２４ ０.７９６

注:ＡＵＣ:曲线下面积ꎮ

３讨论
角膜移植术因使用植片可致原有的角膜曲度改变ꎬ加

之植床与植片间对合嵴和缝合线的存在使泪膜与角膜上

皮间的表面张力发生变化ꎬ导致泪膜无法在角膜上均匀平
铺[９]ꎮ 同时由于手术因素对角膜造成的机械性损伤ꎬ可进
一步引发组织水肿ꎬ进而减缓角膜愈合速度ꎬ降低黏蛋白
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　 　 表 ３　 角膜移植术后并发干眼的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ多元回归分析

变量 β ＳＥ Ｗａｌｄ ＯＲ(９５％ＣＩ) Ｐ
合并糖尿病(是 ｖｓ 否) ０.１９８ ０.０７２ ７.５６３ １.２１９(１.０１２－１.４１７) ０.０１２
合并睡眠障碍(是 ｖｓ 否) ０.３５６ ０.１２２ ８.５１５ １.４２７(１.２０７－１.６５５) ０.００７
合并睑板腺功能障碍(是 ｖｓ 否) ０.４４２ ０.１２９ １１.７４０ １.５５６(１.３７１－１.７３２) <０.００１
长期滥用滴眼液(是 ｖｓ 否) ０.２３２ ０.０８５ ７.４５０ １.２６１(１.００４－１.５０９) ０.０１４
长期配戴角膜接触镜(是 ｖｓ 否) ０.１８９ ０.０６５ ８.４５５ １.２０８(１.０８４－１.４２１) ０.００９
ＩＬ－６(>１４.４８ μｇ / Ｌ ｖｓ ≤１４.４８ μｇ / Ｌ) ０.５２５ ０.１６４ １０.２４８ １.６９１(１.２２６－２.０５８) <０.００１
ＴＮＦ－α(>１８.９３ ｎｇ / Ｌ ｖｓ ≤１８.９３ ｎｇ / Ｌ) ０.６２９ ０.２０６ ９.３２３ １.８７５(１.４１６－２.２４３) ０.００３

图 ２　 角膜移植术后并发干眼的列线图预测模型ꎮ

图 ３　 列线图预测模型的准确性　 Ａ:校正曲线ꎻＢ:决策曲线ꎮ

的黏附力[１０]ꎬ致使泪液渗透压增高、泪液蒸发量增加、泪
膜稳定性降低ꎮ 同时眼部使用表面麻醉药可使泪液分泌
减少、角膜知觉减退ꎬ导致反射性瞬目减少、眼表泪膜覆盖
不均ꎬ引起干眼[１１－１２]ꎮ 干眼作为一种多因素眼表疾病ꎬ可
伴有眼睛发痒、畏光、疲倦干涩等眼部不适症状ꎬ若不及时
干预可导致角质层受损ꎬ进而影响视功能ꎬ严重影响患者
的视觉质量和生活质量[１３－１４]ꎮ

本研究发现合并糖尿病、合并睡眠障碍、合并睑板腺
功能障碍、长期滥用滴眼液、长期配戴角膜接触镜、泪液中
ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平是角膜移植术后并发干眼的危险因素ꎮ
糖尿病患者机体长期处于高糖水平ꎬ可麻痹末梢神经ꎬ致
角膜感觉神经障碍ꎬ阻碍眼泪放射的传入路径ꎬ降低三叉
神经对角膜的营养作用ꎬ进而减少泪液分泌ꎻ同时可使角
膜上皮的屏障作用受到破坏ꎬ引发杯状细胞减少ꎬ导致眼

表面亲水性降低[１５－１６]ꎮ 此外ꎬ高糖水平使眼部处于高渗
环境ꎬ泪液渗透压随之升高ꎬ增加了发生干眼的风险ꎬ提示
围手术期应注意控制血糖水平ꎮ 睡眠障碍者睡觉时长减
短ꎬ交感神经处于兴奋状态ꎬ醛固酮激素水平过低ꎬ分泌的
泪液不能满足机体正常生理需求ꎬ血液中的炎症因子无法
及时排出ꎬ容易增加干眼发生率[１７]ꎮ 提示临床应注意患
者的睡眠情况ꎬ必要时进行干预ꎮ 睑板腺在眼表分泌的脂
质形成了泪膜的最外层ꎬ具有润滑作用和防止泪液蒸发的
功能[１８]ꎮ 当睑板腺功能障碍时ꎬ可致脂质成分发生变化ꎬ
泪膜不稳定ꎬ眼表微环境改变ꎬ细菌繁殖增加ꎬ刺激睑缘ꎬ
使眼部不适加重ꎮ 既往研究发现ꎬ睑板腺功能障碍可致泪
膜稳定性降低ꎬ引起干眼[１９]ꎬ与本研究具有一定的一致
性ꎮ 滴眼液中大都含有防腐剂ꎬ其在保护药物稳定性的同
时会影响泪膜功能ꎬ降低角膜生长和活力ꎬ破坏角膜上皮
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屏障、导致眼表炎症反应ꎬ继而增加干眼发生的可能
性[２０－２１]ꎮ 角膜接触镜能够模拟角膜前表面形态ꎬ直接附
着于眼表泪膜ꎬ而泪膜对维持眼表稳态具有重要作用ꎮ 配
戴角膜接触镜时ꎬ泪膜被分为镜片前泪膜和镜片后泪膜ꎬ
其完整性被破坏ꎬ镜片前泪膜变薄ꎮ 泪腺分泌的泪液有
７５％－９０％会聚集在上、下眼睑与角膜交界处形成泪新月ꎬ
而与未配戴角膜接触镜者相比ꎬ配戴角膜接触镜者的泪新
月体积减小约 １ / ３[２２]ꎮ 泪膜包括最外层覆盖的脂质层和
以黏蛋白为主体的水－黏液凝胶层ꎬ当镜片前泪膜不足时
将无法支持脂质层扩散ꎬ导致脂质层厚度下降ꎻ而角膜接
触镜的机械作用也会破坏脂质层分布ꎬ降低泪膜稳定性ꎬ
临床上表现为泪液蒸发速率加快和泪液渗透压升高ꎬ最终
引起泪膜稳态失衡ꎬ从而增加干眼发生的可能ꎬ提示围手
术期应嘱患者减少角膜接触镜的配戴ꎮ ＩＬ－６ 和 ＴＮＦ－α
是单核巨噬细胞等产生的体内重要的炎症因子ꎬ均可通过
激活单核细胞和中性粒细胞等促进局部白细胞聚集ꎬ引起
炎症反应[２３]ꎬ炎症反应可使泪液高渗、泪膜的稳定性受
损、泪液蒸发加快ꎮ 既往研究显示ꎬＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平可
影响泪膜稳定性ꎬ诱发干眼[２４－２５]ꎬ与本研究结果具有一定
的一致性ꎬ提示对于行角膜移植术的患者ꎬ应尽早控制眼
表炎症、改善眼表环境ꎬ减少干眼发生率ꎮ

本研究将筛选出的角膜移植术后并发干眼的危险因
素作为预测因子构建列线图模型ꎮ 列线图预测模型对角
膜移植术后并发干眼预测的 Ｃ－ ｉｎｄｅｘ 为 ０.８９０(９５％ ＣＩ
０.８７７－０.９０３)ꎬ观测值与预测值较统一ꎬ列线图预测模型
的阈值>０.０７ꎬ列线图预测模型提供的临床净收益均高于
单一预测因子ꎮ 因而ꎬ此列线图预测模型可识别角膜移植
术后并发干眼的高危患者ꎬ为临床诊疗及预防术后干眼的
发生提供依据ꎮ 相比于张弛等[２６]基于机器学习算法所构
建的干眼预测模型ꎬ本研究构建的列线图预测模型能够更
直观、个性化地评估患者角膜移植术后并发干眼的风险ꎮ
但本研究纳入的样本未进行外部数据集验证ꎬ且影响角膜
移植术后并发干眼的相关因素较多ꎬ本研究纳入的相关变
量可能不够全面、纳入研究者均来自医院病例ꎬ可能存在
一定的地域局限性ꎬ因而该列线图预测模型可能还需要进
一步验证ꎮ

综上所述ꎬ本研究基于合并糖尿病、合并睡眠障碍、合
并睑板腺功能障碍、长期滥用滴眼液、长期配戴角膜接触
镜、泪液中 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α 水平ꎬ构建了预测角膜移植术后
并发干眼的列线图预测模型ꎬ该模型对角膜移植术后并发
干眼的预测价值较好ꎬ可为临床预防角膜移植术后并发干
眼提供参考ꎮ
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