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干眼症患者泪液炎症因子与症状体征相关性研究
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摘要
目的:观察干眼症患者泪液炎症因子白细胞介素 － １β
(ＩＬ－１β)和白细胞介素 － １８ ( ＩＬ － １８) 与症状体征的相
关性ꎮ
方法:选取 ２０１８－０９ / １２ 在湖南中医药大学第一附属医院
眼科干眼门诊就诊的患者 １３１ 例 ２６２ 眼ꎬ根据 ２０１３ 年干
眼临床诊疗专家共识中干眼的分级标准将患者分为无干
眼组、轻度干眼组、中度干眼组、重度干眼组ꎬ检测所有患
者干眼症状评分、泪膜破裂时间( ＢＵＴ)、泪液分泌试验
(ＳⅠｔ)、角膜荧光素钠染色评分(ＦＬ)的情况ꎬＥＬＩＳＡ 法检
测患者泪液中 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 的表达ꎬ分析干眼炎症因子
与症状体征的相关性ꎮ
结果:各组患者干眼症状评分、ＢＵＴ、ＳⅠｔ、ＦＬ 及泪液中
ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 表达差异均有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎬ炎症
因子 ＩＬ－１β、 ＩＬ － １８ 与干眼症状评分、ＦＬ 呈正相关 (Ｐ <
０ ０５)ꎬ与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 呈负相关(Ｐ<０.０５)ꎮ
结论:干眼患者泪液中炎症因子与干眼症状体征具有相
关性ꎮ
关键词:干眼ꎻ泪液ꎻ干眼症状评分ꎻ泪膜破裂时间ꎻ白细胞
介素 １－βꎻ白细胞介素－１８
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０引言
干眼(ｄｒｙ ｅｙｅ ｄｉｓｅａｓｅꎬＤＥＤ)是泪液和眼球表面的多因

素疾病[１]ꎬ全球平均发病率为 １４％ ~ ３３％ꎬ我国 ＤＥＤ 的患
病率约为 １０％~３３％ꎬ其发病率有逐年增高的趋势[２－３]ꎬ使
得干眼受到医学领域的广泛关注ꎬ成为国内外眼科的研究
热点ꎮ 干眼的发病机制有多种ꎬ与免疫、炎性反应、激素、
细胞凋亡等因素关系密切ꎬ而泪腺组织的炎性反应被认为
在其发病机制中起着至关重要作用[４－５]ꎬ白细胞介素－１β
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)和白细胞介素－１８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ －
１８ꎬＩＬ－１８)是泪腺炎症反应的主要炎症因子ꎬ本研究以干
眼患者为研究对象ꎬ通过观察不同程度干眼患者干眼症状
评分、泪膜破裂时间(ｂｒｅａｋ ｕｐ ｔｉｍｅ ꎬ ＢＵＴ)、泪液分泌试验
(ｓｃｈｉｒｍｅｒＩｔｅｓｔꎬＳⅠｔ)、角膜染色评分与泪液中 ＩＬ － １β 及
ＩＬ－１８表达量ꎬ探讨干眼症状体征与泪液中炎症因子
ＩＬ－１β及 ＩＬ－１８ 的相关性ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 选取 ２０１８－０９ / １２ 在湖南中医药大学第一附属
医院眼科干眼门诊就诊的患者 １３１ 例 ２６２ 眼ꎬ其中诊断为
干眼共 １２０ 例 ２４０ 眼ꎬ其中男 ５１ 例ꎬ女 ６９ 例ꎻ年龄 ２３ ~ ５２
(平均 ４２.２５±７.７５)岁ꎻ病程 ３ ~ １５(平均 １０.７５±３.３９)ｍｏꎮ
干眼诊断标准:符合 ２０１３ 年干眼临床诊疗专家共识[３] 和
２００７ 年国际干眼工作组对干眼的症状诊断标准[１]:存在
眼部干涩感或针刺感、烧灼感、异物感、疲劳感、不适感、视
物模糊等主观症状ꎬＳⅠｔ≤１０ｍｍ / ５ｍｉｎꎬＢＵＴ≤１０ｓ、角膜荧
光素钠染色( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔꎬＦＬ)见角膜上皮散在点状着色ꎮ
纳入标准:(１)年龄 １８ ~ ６５ 岁ꎻ(２)无药物及食物过敏史ꎻ
(３)就诊前未接受过药物治疗ꎻ(４)签署知情同意书ꎻ(５)
均自愿参加本研究ꎮ 排除标准:(１)合并有严重心脏疾
病、肝脏疾病、肾脏疾病、血液病、免疫性疾病等ꎻ(２)合并
有泪腺功能异常ꎬ如先天性无泪症、先天性无泪腺、泪道阻
塞和急慢性泪囊炎等ꎻ(３)合并有白内障、青光眼、眼外
伤、角结膜化学伤等其它眼病者ꎻ(４)合并眼睑异常ꎬ如眼
睑内外翻、眼睑闭合不全等ꎻ(５)合并眼前节急慢性炎症
者ꎻ(６)近 ３ｍｏ 内行眼部手术者ꎬ如翼状胬肉手术、青光眼
手术、眼睑重建术、白内障手术及其它内眼手术者ꎻ(７)妊
娠或哺乳期患者ꎻ(８)近 １ｍｏ 配戴角膜接触镜者ꎻ(９)服用
抗生素类药物、免疫抑制剂ꎬ或使用抗生素类、激素类眼药
水者ꎮ 本研究经湖南中医药大学第一附属医院伦理委员
会审批通过ꎮ 干眼分级标准:参照 ２０１３ 年干眼临床诊疗
专家共识[３]中的干眼分级标准:(１)轻度:轻度主观症状ꎬ
无角结膜荧光素染色ꎻ(２)中度:中度主观症状ꎬ有角结膜
荧光素染色ꎻ(３)重度:重度主观症状ꎬ角结膜荧光素染色
明显ꎮ 主观症状依据眼表疾病指数量表评分[１]ꎬ主要内容
为:近 １ｗｋ 是否有对光敏感、眼痛、沙砾感ꎬ是否因为视力
或不适使阅读、夜间驾驶、看电视、操作电脑等活动受限ꎬ
是否在干燥、大风、空调环境内感到不适ꎬ１３~２２分为轻度
主观症状ꎬ２３~３２ 分为中度主观症状ꎬ３３ 分及以上为重度
主观症状ꎮ 散在点状着色为有角结膜荧光素染色ꎬ点状着
色融合或有溃疡、丝状物为角结膜染色明显ꎮ 重度干眼
３５ 例 ７０ 眼ꎬ男 １２ 例ꎬ女 ２３ 例ꎬ年龄 ３８ ~ ５２(平均 ４６.１７±
４ ０５)岁ꎬ病程 ７~１５(１３.６４±５.４３)ｍｏꎻ中度干眼 ４５ 例 ９０
眼ꎬ男 ２０ 例ꎬ女 ２５ 例ꎬ年龄 ２５ ~ ４７(平均 ４３ ５７±７.８４)岁ꎬ
病程 ５~ １３(１１.７９±４.１７)ｍｏꎻ轻度干眼 ４０ 例 ８０ 眼ꎬ男 １９
例ꎬ女 ２１ 例ꎬ年龄 ２３~４３(平均 ３９.０３±８ ３８)岁ꎬ病程 ３ ~ ７

　 　表 １　 各组患者年龄与就诊时病程情况 ｘ±ｓ
组别 眼数 年龄(岁) 病程(ｍｏ)
无干眼组 ２２ ４３.１７±８.７７ －
轻度干眼组 ８０ ３９.０３±８.３８ ５.１９±１.３１
中度干眼组 ９０ ４３.５７±７.８４ １１.７９±４.１７
重度干眼组 ７０ ４６.１７±４.０５ １３.６４±５.４３

　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ６.２１５ ４８.８３２
Ｐ <０.００１ <０.００１

(平均５.１９±１.３１)ｍｏꎻ无干眼 １１ 例 ２２ 眼ꎬ男 ６ 例ꎬ女 ５ 例ꎬ
年龄 ２５~５３(平均 ４３.１７±８.７７)岁ꎮ
１.２方法
１.２.１干眼症状评分 　 参照«干眼临床诊疗专家共识» [３]

中主观症状制定干眼症状评分表ꎬ包括眼部有无干燥感、
异物感、烧灼感、疲劳感、不适感、视疲劳、视力波动等 ７ 个
症状ꎮ 无症状计 ０ 分ꎬ偶尔出现症状计 １ 分ꎬ间断出现轻
度症状计 ２ 分ꎬ持续出现明显症状计 ３ 分ꎮ ７ 个症状的评
分相加ꎬ即为干眼症状评分ꎮ
１.２.２ ＳⅠｔ　 不使用表面麻醉药物ꎬ将试纸置入患者被测
眼下结膜囊的中外 １ / ３ 交界处ꎬ嘱患者向下看或轻轻闭
眼ꎬ５ｍｉｎ 后取出滤纸ꎬ测量滤纸湿润长度ꎮ 连续测量 ３ 次
取平均值ꎮ
１.２.３ ＢＵＴ　 手持荧光素钠试纸尾部ꎬ将荧光素钠试纸头
部置于患者下睑结膜囊内 ３ｓ 后取出ꎬ嘱患者瞬目数次后
平视前方ꎬ使荧光素钠均匀分布在角膜表面ꎬ检查者在裂
隙灯的钴蓝光下用宽裂隙光带观察ꎬ从最后一次瞬目后睁
眼至角膜出现第 １ 个黑斑时间即为 ＢＵＴꎮ 连续测量 ３ 次
取平均值ꎮ
１.２.４ ＦＬ　 ＢＵＴ 试验后ꎬ裂隙灯钴蓝光下观察角膜上皮染
色情况ꎮ 角膜 ４ 个象限ꎬ每个象限分为 ０ ~ ３ 分ꎬ无染色计
０ 分ꎬ１~ ３０ 个点状着色计 １ 分ꎬ>３０ 个点状着色为融合计
２ 分ꎬ角膜点状着色融合、丝状物及溃疡计 ３ 分ꎮ
１.２.５ 泪液 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８ 表达　 收集泪液标本ꎬ用打孔
器将厚度为 ０.１ｍｍ 的定量分析滤纸做成直径为 １２ｍｍ 的
圆形滤纸片ꎬ滤纸片经高压、消毒、灭菌、烘干处理后用眼
科无齿镊夹取置于患眼下穹窿中外 １ / ３ 处ꎬ所有患眼均不
行表面麻醉ꎬ嘱患者轻闭双眼 ２ｍｉｎ 后取出ꎬ将吸有泪液
的滤纸片立刻放入装有 ２ｍＬ 生理盐水的 ＥＰ 管中ꎬ
－８０℃冰箱保存ꎮ 采用 ＥＬＩＳＡ 法检测泪液 ＩＬ－１β(试剂
盒购自武汉默沙克生物科技有限公司ꎬ批号:ｋｔ９８０６０)、
ＩＬ－１８(试剂盒购自广州新进度生物科技有限公司ꎬ批
号:ｋｔ９９７３８)表达ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 统计软件进行数据处理ꎮ
计量资料采用均数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ采用单因素方差
分析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ － ｔ 检验法ꎻ相关性分析采用
Ｐｅａｒｓｏｎ 相关分析ꎮ Ｐ<０.０５ 为差异具有统计学意义ꎮ
２结果
２.１ 各组患者一般资料比较 　 各组患者年龄差异有统计
学意义(Ｆ＝ ６.２１５ꎬＰ<０.００１)ꎬ各组患者年龄两两比较ꎬ除
无干眼组与中度干眼组相比ꎬ差异无统计学意义 ( Ｐ >
０ ０５)外ꎬ其余均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ三组干眼组病
程差异有统计学意义(Ｆ ＝ ４８.８３２ꎬＰ<０.００１)ꎬ各组患者病
程两两比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 １ꎮ

００７
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表 ２　 各组患者就诊时干眼症状评分、ＳⅠｔ、ＦＬ及 ＢＵＴ情况 ｘ±ｓ
组别 眼数 干眼症状评分(分) ＢＵＴ(ｓ) ＳⅠｔ(ｍｍ / ５ｍｉｎ) ＦＬ (分)
无干眼组 ２２ ５.３４±１.４１ １２.０４±３.６８ １２.８８±２.３５ ０.３８±０.０９
轻度干眼组 ８０ ９.８７±２.１８ ８.３８±１.６９ ７.９３±１.４６ ０.８７±０.２３
中度干眼组 ９０ １２.３４±１.４１ ４.９４±１.３８ ４.８８±１.２９ １.２８±０.０９
重度干眼组 ７０ １６.３２±３.２２ ２.２８±０.８５ ３.１６±１.２０ １.８０±０.６３

　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ８７.５０４ １３８.８０３ １６４.２９４ ６５.５８９
Ｐ <０.００１ <０.００１ <０.００１ <０.００１

表 ３　 各组患者就诊时泪液炎症因子 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８ 表达比较

(ｘ±ｓꎬｎｇ / Ｌ)
组别 眼数 ＩＬ－１β ＩＬ－１８
无干眼组 ２２ ２５.３７±６.０８ ３０.１１±１０.３６
轻度干眼组 ８０ ７６.２５±１０.１２ ８５.６２±１１.２８
中度干眼组 ９０ １２６.２７±２１.９１ １３４.２５±１７.２４
重度干眼组 ７０ ２０２.６１±３７.８４ １７９.１８±２４.９２

　 　 　 　 　 　 　
Ｆ ２３６.９５９ ２８１.２０３
Ｐ <０.００１ <０.００１

２.２各组患者就诊时干眼症状评分、ＳⅠｔ、ＦＬ 及 ＢＵＴ 比较
　 各组患者就诊时干眼症状评分、ＢＵＴ、ＳⅠｔ、ＦＬ 差异有统
计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎮ 各组干眼症状评分、ＢＵＴ、ＳⅠｔ、
ＦＬ 两两比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３各组患者就诊时泪液炎症因子 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 表达
比较　 各组患者就诊时泪液炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８ 表达
差异有统计学意义(均 Ｐ<０.００１)ꎻ各组 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 表
达两两比较ꎬ差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ３ꎮ
２.４干眼组就诊时泪液炎症因子 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 与干眼
症状体征相关性　 对干眼组泪液炎症因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８
与干眼症状评分、ＢＵＴ、ＳⅠｔ、ＦＬ 进行相关性分析ꎬ炎症因
子 ＩＬ－ １β 与干眼症状评分、ＦＬ 呈正相关( ｒ ＝ ０. ６３５ꎬＰ <
０ ０５ꎻｒ ＝ ０. ４７５ꎬＰ < ０. ０５)ꎬ与 ＢＵＴ、 ＳⅠ ｔ 呈负相关 ( ｒ ＝
－０ ９６１ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝ －０.９１１ꎬＰ<０.０５)ꎻ炎症因子 ＩＬ－１８ 与
干眼症状评分、ＦＬ 呈正相关( ｒ ＝ ０.５７６ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝ ０.３７６ꎬ
Ｐ<０.０５)ꎬ与 ＢＵＴ、ＳⅠｔ 呈负相关( ｒ ＝ －０.９３７ꎬＰ<０.０５ꎻｒ ＝
－０.８７３ꎬＰ<０.０５)ꎮ
３讨论

干眼的发病机制涉及到许多细胞和分子过程[６－１０]ꎬ包
括炎性细胞因子增加ꎬ金属蛋白酶高表达及泪液渗透压改
变等ꎬＨａｇａｎ 等[１１]认为 ＤＥＤ 是以慢性炎症为特征的衰弱
性病症ꎬ尽管 ＤＥＤ 中最初的眼表损伤可能是多因素的(泪
液量少、泪液质量差、使用隐形眼镜等)ꎬ但在大多数情况
下ꎬ慢性疾病进展的恶性循环似乎相似———先天性免疫通
路被激活ꎬ随后触发适应性免疫应答ꎬ如 Ｔ 细胞激活ꎬ一些
细胞因子的释放ꎬ从而又导致泪腺的炎症ꎬ并最终导致泪
液分泌不足ꎬ泪液分泌系统障碍等原发性因素又可降低泪
膜的稳定性ꎮ

高渗性泪膜能刺激泪液和眼部表面上皮细胞炎症趋
化因子及致炎细胞因子ꎬ激活眼表炎症ꎬ进一步降低泪膜
稳定性ꎬ如此反复形成恶性循环ꎬ损伤眼表上皮细胞并诱
发鳞状上皮化生ꎬ导致泪腺功能障碍并产生一系列临床症
状[１２－１３]ꎮ 此外ꎬ泪液的高渗透压改变了眼表的物理环境ꎬ

可引起角膜上皮细胞做出相应的改变ꎬ氧化的线粒体
ＤＮＡ 刺激半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶－１( ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔｉｃ
ｐｒｏｔｅａｓｅ１ꎬ Ｃａｓｐａｓｅ－１)诱导的 ＮＬＲＰ３ / ＮＬＲＰ６ 炎性体的不
平衡ꎬ炎性体可导致各种炎症ꎬ由中枢蛋白、衔接蛋白
(ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｐｅｃｋ－ ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＡＳＣ)和 Ｃａｓｐａｓｅ－ １ 蛋白组
成ꎮ ＡＳＣ 通过自身蛋白水解过程激活后ꎬ将胱天蛋白酶原
酶切割成 Ｃａｓｐａｓｅ－１ꎬＣａｓｐａｓｅ－１ 首先被命名为白细胞介
素－１转化酶ꎬ但后来它被包含在蛋白酶的 Ｃａｓｐａｓｅ 家族
中ꎬ并命名为 Ｃａｓｐａｓｅ－１ꎮ 活性 Ｃａｓｐａｓｅ－１ 将促炎细胞因
子ＩＬ－１β和 ＩＬ－ １８ 切割为其活性形式ꎬ最终导致泪液中
ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８ 大量表达ꎬ引起炎症反应ꎬ这是干眼的一
个重要病因[１４－１５]ꎮ

ＩＬ－１β 由上皮细胞、嗜中性粒细胞、单核细胞、巨噬细
胞、树突细胞、Ｂ 细胞和自然杀伤细胞(ＮＫ 细胞)分泌ꎮ
ＩＬ－１β具有多种功能ꎬ包括触发环加氧酶 ２(ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ
２ꎬＣＯＸ－２)和 ２ 型磷脂酶 Ａ 的表达和产生ꎬ以及前列腺素
和血小板活化因子的产生[１６]ꎮ ＩＬ－１β 也会引发新血管的
形成ꎬ并参与肿瘤的转移ꎮ ＩＬ－１β 的产生增加了间充质细
胞和内皮细胞上 ＩＬ－６ 和细胞粘附分子的水平ꎬ而 ＩＬ－６ 在
干眼中的作用已被实验和临床研究证实[１７－１９]ꎮ ＩＬ－１ 的过
度活跃是眼科许多多基因自身炎症性疾病的起始因素ꎬ如
葡萄膜炎、Ｂｌａｕ 综合征、Ｂｅｈçｅｔ 病等ꎬ已成功用 ＩＬ－１ 阻断
剂治疗ꎮ 研究发现干眼或眼部炎症和退行性病症的患者
其发病也多从 ＩＬ－１ 与其受体之间的不平衡开始[２０]ꎮ 研
究表明通过抑制泪腺组织炎症反应[２１－２３] 可以治疗干眼ꎮ
Ｓｔｅｒｎ 等[２４]研究发现在干眼患者泪液中有 ＩＬ－１β 高表达ꎬ
本研究发现干眼患者泪液中除 ＩＬ－１β 高表达外ꎬ还存在
ＩＬ－１８ 的表达ꎬ而 ＩＬ－１β 和 ＩＬ－１８ 又是经典和非经典细胞
焦亡的共同下游基因ꎬ这说明干眼患者泪液及泪腺组织中
不仅有细胞炎症和细胞凋亡ꎬ可能也存在着细胞焦亡ꎮ 细
胞焦亡是炎症性细胞死亡方式ꎬ近年来发现在多种疾病的
细胞死亡中ꎬ均有细胞焦亡的发生ꎬ越来越引起学者的
重视ꎮ

干眼症状评分是 ２０１３ 年«干眼临床诊疗专家共识»
提出的针对干眼患者症状进行定量检测的指标ꎬ将干眼患
者主观症状客观化ꎬ本研究对纳入患者进行了干眼症状评
分检测ꎬ发现干眼症状评分能反应出患者干眼的严重程
度ꎬ干眼分级越高ꎬ干眼症状评分也越高ꎮ ＳⅠｔ、ＢＵＴ、ＦＬ
均是干眼患者体征常用的检测指标ꎬ本研究也对纳入患者
这些指标的进行了检测ꎮ 本研究发现干眼患者泪液中炎
症因子与干眼的症状体征息息相关ꎬ干眼症状评分与 ＦＬ
增高时ꎬ炎症因子表达也会增高ꎻＢＵＴ 与 ＳⅠｔ 降低时ꎬ炎
症因子表达会增高ꎬ表明干眼的发生发展与泪腺组织的炎
症反应密切相关ꎮ 循证医学研究也证实ꎬ单纯使用人工泪
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液治疗干眼的疗效不如人工泪液联合抗炎药物[５]ꎮ
本研究为干眼的抗炎治疗提供了部分证据支持ꎬ但由

于样本量较少ꎬ还需进一步多中心研究结果加以验证ꎮ 干
眼的发生与性别关系密切ꎬ绝经期女性是干眼的多发人
群[２５]ꎬ本研究发现ꎬ各组患者年龄差异有统计学意义ꎬ说
明年龄可能也是干眼的发病因素之一ꎬ各干眼组的病程差
异也有统计学意义ꎬ说明病程可能是导致干眼严重程度的
因素ꎬ今后可进行相关研究以明确ꎮ 此外ꎬ本研究未对纳
入患者进行性别分组ꎬ也未对纳入研究对象的干眼类型进
行筛选ꎬ因此可能会对结果造成一定的干扰ꎮ
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