环境气象因素对脂质异常型干眼发病的风险研究

耿玉倩1，2*，王婉丽3*，叶 倩4，杨慈慈1，牛 晴1，夏佳宜1，张为中5，刘 昳2

基金项目：南京市科技发展计划项目（No.201308045）；南京市医学科技发展专项资金项目（医学科技发展重点项目）（No.ZKX13047）
作者单位：1（210029）中国江苏省南京市，南京中医药大学；2（210022）中国江苏省南京市，南京中医药大学附属南京中医院眼科；3（835000）中国新疆维吾尔自治区伊宁市，新疆伊犁州友谊医院眼科；4（211166）中国江苏省南京市，南京医科大学；5（211101）中国江苏省南京市，南京医科大学第一附属医院眼科
*：耿玉倩和王婉丽对本文贡献一致。
作者简介：耿玉倩，毕业于南京中医药大学，硕士研究生，研究方向：中西医眼科疾病；王婉丽，毕业于华西医科大学临床医学专业，硕士研究生，副主任医师，研究方向：眼表疾病、角膜病、干眼病、眼外伤、白内障。
通讯作者：张为中，中山大学眼科学博士，哈佛大学医学院博士后，副主任医师，研究方向：糖尿病相关眼病、白内障、视网膜病变、新生血管性青光眼. weizhongzhang@njmu.edu.cn；刘昳，毕业于中山大学，医学博士，主任医师，主任，硕士研究生导师，副教授，美国迈阿密大学BascomPalmer眼科中心访问学者，研究方向：眼底病、眼表角膜病、白内障及青光眼手术治疗. liuyiphd@126.com

摘要
目的：探讨我国东西部地区不同环境气象因素对脂质异常型干眼发病的影响。
方法：多中心回顾性研究。选取2021-03-01/2022-02-28南京中医药大学附属南京中医院及新疆伊犁哈萨克自治州友谊医院眼科门诊的全部干眼患者，统计整理一般资料（性别、年龄、就业情况、教育程度）及就诊当日室外环境气候数据（温度、湿度、空气质量指数、风力）。筛选出符合纳排的患者，应用单因素、多因素及非线性模型分析筛选出两地区脂质异常型干眼的环境相关因素。
结果：南京与伊犁两地区各自不同季节脂质异常型干眼发病情况无明显差异，两地相比，伊犁地区脂质异常型干眼发病就诊人次四季均明显多于南京地区(P＜0.001)。单因素研究结果显示，影响脂质异常型干眼发病的因素有：性别、就业情况、湿度、空气质量、风力。多因素Logistic回归分析显示：湿度、温度、空气质量三种环境因素有统计学意义，在调整年龄、性别、就业情况三种混杂因素后仍然有意义。非线性分析显示温度在低于10℃时，脂质异常型干眼的发生概率随温度的降低而上升；在10℃~15℃时，脂质异常型干眼的发生概率变化趋于平稳，当温度超过15℃后，脂质异常型干眼的发生概率随温度的升高而上升。湿度与脂质异常型干眼发病呈负相关，随湿度上升，脂质异常型干眼的发生概率下降。
结论：伊犁地区脂质异常型干眼的发病风险四季均高于南京地区。湿度、温度、空气质量等环境气候因素均会影响脂质异常型干眼的发病情况。
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Abstract
Objective To investigate the impact of meteorological factors in different environments in the eastern and western regions of China on the incidence of lipid-abnormal dry eye. 
Methods This is a multicenter retrospective study. From March 1, 2021 to February 28, 2022, all patients with dry eye were selected from the ophthalmology clinic of Nanjing Chinese Medicine Hospital Affiliated to Nanjing University Of Chinese Medicine and Friendship Hospital of Xinjiang Yili Kazakh Autonomous Prefecture. General data (gender, age, employment situation, education level) and climate data for outdoor environments (temperature, humidity, air quality index, wind-force) on the day of the visit were collected. Patients who met the inclusion and exclusion criteria were selected. Single factor, multiple factors and nonlinear model analysis were applied to identify environmental factors of lipid-abnormal dry eye in both regions. 
Results There was no significant difference in the incidence of lipid-abnormal dry eye between Nanjing and Yili regions in different seasons. Compared to the two regions, the incidence of lipid-abnormal dry eye in Yili region was significantly higher in all seasons than in Nanjing, and the difference was statistically significant(P＜0.001). The results of univariate research showed that the factors affecting the incidence of lipid-abnormal dry eye were: gender, employment situation, humidity, air quality, and wind-force. The results of multivariate stepwise logistic regression analysis showed that the three environmental factors of humidity, temperature and air quality were statistically significant, and remained significant after adjusting for the three confounding factors of age, gender and employment situation. Nonlinear analysis showed that when the temperature was below 10℃, the probability of lipid-abnormal dry eye increased with the decrease of temperature; Within the range of 10℃~15℃, the probability of occurrence of lipid-abnormal dry eye tended to stabilize. When the temperature exceeded 15℃, the probability of occurrence of lipid-abnormal dry eye increase with the increased of temperature. Humidity was negatively correlated with the onset of lipid abnormal dry eye. As humidity increases, the probability of lipid abnormal-dry eye decreases. Conclusions The risk of lipid-abnormal dry eye in Yili is higher than that in Nanjing throughout the four seasons. Humidity, temperature, air quality and other environmental climate factors can all affect the incidence of lipid-abnormal dry eye.
Key words：dry eye; lipid-abnormal dry eye; environmental meteorological factors；risk of morbidity

0引言
干眼（dry eye,DE）为多因素引起的慢性眼表疾病，是由泪液的质、量及动力学异常导致的泪膜不稳定或眼表微环境失衡，可伴有眼表炎性反应、组织损伤及神经异常，造成眼部多种不适症状和（或）视功能障碍，是目前影响视觉与生活质量最常见的眼表疾病[1]。脂质异常型干眼作为干眼的一种重要类型，越来越引起人们的重视，2020年《中国干眼专家共识：定义和分类》从泪膜成分出发进行分类，将其由“蒸发过强型干眼”修改为“脂质异常型干眼”，是由于脂质层的质或量出现异常而导致，如睑板腺功能障碍、睑缘炎及各种引起泪液蒸发增加等因素造成的干眼[1]。脂质异常型干眼发病核心是脂质层异常，温度、湿度、风力、空气质量等环境因素在其发生发展过程中起到重要作用[2]。有临床观察证实，有些环境条件如风速和相对湿度会通过影响泪液蒸发率从而对泪膜稳定性造成影响，最终导致干眼[3]。为探讨环境气象因素对干眼发病的影响，本研究采取多中心研究，对我国东西部地区南京、伊犁两地的干眼患者相关资料进行数据分析，研究在两种典型气候条件下干眼的发病情况，探讨其危险因素，以了解环境气象因素对于脂质异常型干眼发病风险的影响，为有效防治干眼提供临床基础。
1对象和方法
1.1对象  选取南京中医药大学附属南京中医院及新疆伊犁哈萨克自治州友谊医院2021-03-01/2022-02-28眼科门诊的干眼患者作为研究对象，收集患者的一般资料（性别、年龄、就业情况、教育程度）及患者就诊当天南京、伊犁两地的室外环境数据（温度、湿度、空气质量指数、风力）。门诊数据来自南京中医药大学附属南京中医院及新疆伊犁哈萨克自治州友谊医院门诊系统，以“干眼”“脂质异常型干眼”为关键词检索符合诊断的患者并导出，室外环境数据来源于中国天气网每日气象监测数据。
1.1.1诊断标准  干眼的诊断标准参照《中国干眼专家共识：检查和诊断（2020年）》[4]制定：（1）患者主诉有眼部干涩感、异物感、烧灼感、疲劳感、不适感、眼红、视力波动等主观症状之一，中国干眼问卷量表≥7分或眼表疾病指数（ocular surface disease index,OSDI）≥13分；同时，患者荧光素染色泪膜破裂时间（fluorescein break-up time,FBUT）≤5s或非接触式泪膜破裂时间（noninvasive break-up time,NIBUT）＜10s或泪液分泌试验（SchirmerⅠTest，SⅠt）（无麻醉）≤5mm/5min，可诊断干眼。（2）患者有干眼相关症状，中国干眼问卷量表≥7分或OSDI≥13分；同时，患者FBUT＞5s且≤10s或NIBUT为10～12s，SⅠt（无麻醉）＞5mm/5min且≤10mm/5min，则须采用荧光素钠染色法检查角结膜，染色阳性（≥5个点）可诊断干眼。
脂质异常型干眼的诊断标准参照国际泪膜和眼表协会（The Tear Film & Ocular Surface Society,TFOS）的《国际干眼新共识》[5]制定：（1）主观症状：患者有视疲劳、异物感、干涩感、烧灼感、眼胀感、眼痛感、畏光、眼红等症状。（2）泪膜不稳定：BUT≤10s。（3）泪液分泌正常：未麻醉SchirmerⅠ试验≥10mm/5min为正常。（4）眼表面损害：荧光素钠染色阳性。（5）睑板腺功能障碍：睑缘形态变化、睑板腺脂质性状及排出难易程度改变、睑板腺腺体缺如。在上述几项中，有（1）+（2）（BUT≤5s）+（3）或（1）+（2）（5s＜BUT≤l0s）+（3）+（4）可作出脂质异常型干眼的诊断，如同时出现（5）也可诊断。
1.1.2纳入标准  （1）两医院2021-03-01/2022-02-28眼科门诊就诊患者，年龄18~60岁，性别不限；（2）符合干眼及脂质异常型干眼诊断标准的初次就诊患者；（3）每日室外工作、生活时间≥6h/d。
1.1.3排除标准  （1）合并其他眼病或眼部结构改变的患者；（2）3mo内配戴角膜接触镜的患者；（3）6mo内曾行眼科相关手术的患者；（4）长期口服会引起或加重干眼症状的全身药物的患者；（5）统计时间段内多次就诊患者。
    统计学分析：采用R Version 4.1.2统计学软件进行统计学分析。对所有计量资料都进行正态性检验，满足正态性的计量资料以均数±标准差表示，两组间比较采用独立样本t检验，多组间比较采用方差分析；不满足正态性的计量资料采用M［P25，P75］表示，组间比较采用Kruskal-Wallis H检验。计数资料采用频数(率)表示，无序多分类资料的组间比较采用χ2检验，有序多分类资料的组间比较采用Kruskal-Wallis H检验。以是否诊断为脂质异常型干眼为因变量，对资料进行单因素Logistic回归，采用正态近似法计算各个变量的odds ratio(OR)值的95%可信区间（95% confidence interval,95%CI）。对环境因素采用多因素逐步Logistic回归模型进行变量筛选，使用赤池信息准则(Akaike information criterion, AIC)作为选择最佳多因素Logistic回归模型的依据。在多因素Logistic回归模型的基础上加入单因素回归有意义的变量以调整混杂因素。本文涉及到的所有检验均为双侧检验，P＜0.05认为差异有统计学意义。
2结果
2.1两地区干眼患者基础资料比较  南京地区纳入的干眼患者共933例，其中男324例，女609例，年龄18～60岁；伊犁地区纳入的干眼患者共871例，其中男303例，女568例，年龄18～60岁。南京地区脂质异常型干眼患者共203例，约占全部干眼患者的21.8%；伊犁地区脂质异常型干眼患者共544例，约占全部干眼患者的62.5%，两地之间的差异具有统计学意义（P＜0.001）。南京地区和伊犁地区干眼患者基础资料比较表1。

表1 南京地区和伊犁地区干眼患者基础资料比较
	变量
	南京
	伊犁
	统计值
	P

	基本信息
	
	
	
	

	性别(例，%)
	
	
	0
	1.000

	男
	324(34.7)
	303(34.8)
	
	

	女
	609(65.3)
	568(65.2)
	
	

	年龄［M（P25，P75），岁]
	46.00 [33.00, 54.00]
	45.00 [35.00, 51.50]
	0.570
	0.450

	就业情况(例，%)
	
	
	91.338
	＜0.001

	无业
	143(15.3)
	156(17.9)
	
	

	学生
	137(14.7)
	18(2.1)
	
	

	在职
	653(70.0)
	697(80.0)
	
	

	教育阶段(例，%)
	
	
	25.249
	＜0.001

	初等教育
	25(2.7)
	40(4.6)
	
	

	中等教育
	315(33.8)
	377(43.3)
	
	

	高等教育
	593(63.6)
	454(52.1)
	
	

	气候
	
	
	
	

	湿度（M[IQR]）
	0.77[0.67,0.82]
	0.35[0.29,0.53]
	990.003
	＜0.001

	温度（M[IQR]，℃）
	17.50[10.00,25.50]
	24.00[11.00,28.00]
	44.797
	＜0.001

	空气质量（M[IQR]）
	57.00[42.00,74.00]
	46.00[34.00,57.00]
	139.757
	＜0.001

	风力(例，%)
	
	
	83.470
	＜0.001

	0级
	19(2.0)
	0
	
	

	1级
	96(10.3)
	209(24.0)
	
	

	2级
	425(45.6)
	456(52.4)
	
	

	3级
	339(36.3)
	188(21.6)
	
	

	4级
	49(5.3)
	18(2.1)
	
	

	5级
	5(0.5)
	0
	
	

	就诊季节(例，%)
	
	
	162.099
	＜0.001

	春
	210(22.5)
	300(34.4)
	
	

	夏
	149(16.0)
	289(33.2)
	
	

	秋
	350(37.5)
	151(17.3)
	
	

	冬
	224(24.0)
	131(15.0)
	
	

	临床结局
	
	
	
	

	脂质异常型干眼(例，%)
	
	
	305.872
	＜0.001

	否
	730(78.2)
	327(37.5)
	
	

	是
	203(21.8)
	544(62.5)
	
	



2.2两地区脂质异常型干眼四季分布比较  据本统计资料，南京地区脂质异常型干眼四季发病就诊人次在所有干眼患者中的占比分别为22.4％、14.8％、21.4％、26.3％，伊犁地区脂质异常型干眼四季发病就诊人次在所有干眼患者中的占比分别为61.3％、61.9％、68.2％、59.5％。在同一地区内，脂质异常型干眼的发病情况不存在明显四季差异（P南京=0.068，P伊犁=0.423）。而不同地区脂质异常型干眼的发病情况存在明显差异，伊犁四季发病就诊人次均多于南京（P＜0.001，表1）。南京地区四季患者数量分布及比较见表2，南京地区四季患者数量分布及比较见表3。对两地区干眼患者就诊当日的天气数据进行分析，得出以下结论：南京地区四季湿度均高于伊犁地区，整体湿度水平较伊犁高。伊犁地区春、秋季节温度高于南京地区，夏、冬季节温度低于南京地区，两地秋季中位温度温差最大，约5.50℃。南京春季、夏季、冬季空气质量指数均高于伊犁地区，两地全年中位空气质量指数相差11个单位（表1）。风力方面，南京地区四季多以2、3级风为主，全年仅出现5次5级大风，均分布在秋季，伊犁地区四季多以1、2级风为主，全年均未出现5级大风。

表2 南京地区干眼患者四季分布比较                                       
	[bookmark: _Hlk130767731]变量
	春(210例)
	夏(149例)
	秋(350例)
	冬(224例)
	统计量
	P

	湿度［M（P25，P75）]
	0.73[0.63,0.86]
	0.80[0.69,0.87]
	0.77[0.67,0.81]
	0.74[0.67,0.80]
	30.182
	＜0.001

	温度［M（P25，P75），℃]
	17.00[12.50,19.50]
	27.50[26.50,29.00]
	20.50[14.00,25.50]
	5.00[4.00,8.88]
	595.492
	＜0.001

	空气质量［M（P25，P75）]
	64.00[54.25,82.00]
	47.00[36.00,58.00]
	46.00[33.00,62.00]
	72.00[53.00,95.00]
	252.448
	＜0.001

	风力(例，%)
	
	
	
	
	45.403
	＜0.001

	0级
	0
	0
	18(5.1)
	1(0.4)
	
	

	1级
	0
	0
	40(11.4)
	56(25.0)
	
	

	2级
	95(45.2)
	90(60.4)
	165(47.1)
	75(33.5)
	
	

	3级
	91(43.3)
	49(32.9)
	114(32.6)
	85(37.9)
	
	

	4级
	24(11.4)
	10(6.7)
	8(2.3)
	7(3.1)
	
	

	5级
	0
	0
	5(1.4)
	0
	
	

	脂质异常型干眼(例，%)
	
	
	
	
	7.112
	0.068

	是
	47(22.4)
	22(14.8)
	75(21.4)
	59(26.3)
	
	

	否
	163(77.6)
	127(85.2)
	275(78.6)
	165(73.7)
	
	



表3 伊犁地区干眼患者四季分布比较                                        例(%)
	变量
	春(300例)
	夏(289例)
	秋(151例)
	冬(131例)
	统计量
	P

	湿度［M（P25，P75）]
	0.40
[0.24, 0.55]
	0.32 [0.29, 0.40]
	0.34
[0.27, 0.36]
	0.67
[0.61, 0.74]
	256.243
	＜0.001

	温度［M（P25，P75），℃]
	16.00
[7.75, 24.00]
	27.00 [25.00, 31.00]
	26.00
[25.00, 27.00]
	4.00
[1.50, 6.00]
	403.383
	＜0.001

	空气质量［M（P25，P75）]
	52.00
[41.00, 57.00]
	40.00 [34.00, 49.00]
	37.00
[31.00, 48.00]
	61.00
[35.50, 80.00]
	132.792
	＜0.001

	风力(例，%)
	
	
	
	
	274.494
	＜0.001

	1级
	16(5.3)
	32(11.1)
	71(47.0)
	90(68.7)
	
	

	2级
	211(70.3)
	129(44.6)
	78(51.7)
	38(29.0)
	
	

	3级
	55(18.3)
	128(44.3)
	2(1.3)
	3(2.3)
	
	

	4级
	18(6.0)
	0
	0
	0
	
	

	脂质异常型干眼(例，%)
	
	
	
	
	2.802
	0.423

	是
	184(61.3)
	179(61.9)
	103(68.2)
	78(59.5)
	
	

	否
	116(38.7)
	110(38.1)
	48(31.8)
	53(40.5)
	
	



2.3两地区脂质异常型干眼患者危险因素分析
2.3.1单因素分析  以干眼分型（脂质异常型干眼=1，非脂质异常型干眼=0）为二分类因变量，分别将性别、就业情况及教育阶段以分类自变量；年龄、温度、湿度、空气质量及风力以连续自变量的形式纳入Logistic回归模型。Logistic回归结果表明，影响脂质异常型干眼发病的因素有：性别(OR=1.25，P=0.03)、就业情况（OR学生=0.50，P学生=0.001）、湿度（OR=0.04，P＜0.001）、空气质量（OR=0.99，P＜0.001）、风力（OR=0.79，P＜0.001），见表4。

表4 Logistic回归分析结果
	变量
	估计系数
	标准误
	z
	P
	OR（95%CI）

	性别
	
	
	
	
	

	女
	0.2195
	0.1012
	2.169
	0.030
	1.25(1.02,1.52)

	年龄
	0.0050
	0.0044
	1.146
	0.252
	1.01(1.00,1.01)

	就业情况
	
	
	
	
	

	学生
	-0.6857
	0.2117
	-3.238
	0.001
	0.50(0.33,0.76)

	在职
	-0.1116
	0.1287
	-0.867
	0.386
	0.89(0.70,1.15)

	教育阶段
	
	
	
	
	

	中等教育
	-0.1282
	0.2598
	-0.493
	0.622
	0.88(0.53,1.47)

	高等教育
	-0.3563
	0.2563
	-1.390
	0.165
	0.70(0.42,1.16)

	温度
	0.0056
	0.0048
	1.155
	0.248
	1.01(1.00,1.02)

	湿度
	-3.2294
	0.2366
	-13.652
	＜0.001
	0.04(0.02,0.06)

	空气质量
	-0.0113
	0.0021
	-5.360
	＜0.001
	0.99(0.98,0.99)

	风力
	-0.2403
	0.0605
	-3.970
	＜0.001
	0.79(0.70,0.89)



2.3.2多因素分析  接下来进行多因素分析，将单因素分析中有意义（P＜0.10）的环境因素采用逐步分析法建立多因素Logistic模型进行筛选，采用AIC最小的模型作为最佳多因素Logistic模型。逐步回归的结果显示，温度（OR=0.97，P＜0.001）、湿度（OR=0.03，P＜0.001）、空气质量（OR=0.99，P＜0.001）都与脂质异常型干眼相关，见表5。


表5 多因素逐步logistic回归分析结果
	变量
	估计系数
	标准误
	z
	P
	OR（95%CI）

	温度
	-0.0314
	0.0059
	-5.350
	＜0.001
	0.97(0.96,0.98)

	湿度
	-3.5623
	0.2645
	-13.470
	＜0.001
	0.03(0.02,0.05)

	空气质量
	-0.0103
	0.0024
	-4.303
	＜0.001
	0.99(0.99,0.99)

	风力
	-0.1166
	0.065
	-1.793
	0.073
	0.89(0.78,1.01)



将单因素分析中有意义的变量（性别、就业情况），以及临床上认为会对脂质异常型干眼有影响的变量（年龄）加入多因素Logistic模型进行调整。结果显示：在调整了年龄、性别以及就业情况后，温度、湿度及空气质量仍是脂质异常型干眼发病的影响因素（均P＜0.001），见表6。

表6 调整年龄、性别、就业情况后多因素Logistic回归分析结果
	变量
	估计系数
	标准误
	z
	P
	OR（95%CI）

	温度
	-0.0309
	0.0059
	-5.238
	＜0.001
	0.97(0.96,0.98)

	湿度
	-3.5654
	0.2712
	-13.145
	＜0.001
	0.03(0.02,0.05)

	空气质量
	-0.0103
	0.0024
	-4.326
	＜0.001
	0.99(0.99,0.99)

	风力
	-0.1196
	0.0651
	-1.836
	0.066
	0.89(0.78,1.01)



2.4环境因素与脂质异常型干眼发生概率的非线性关系  图1~3显示了温度、湿度、空气质量三种在调整了混杂因素后仍有统计学意义的环境因素与脂质异常型干眼发病情况之间的非线性关系。图1可见，温度在低于10℃时，脂质异常型干眼的发生概率随温度的降低而上升；在10℃～15℃区间内，脂质异常型干眼的发生概率变化趋于平稳，当温度超过15℃后，脂质异常型干眼的发生概率随温度的升高而略微上升。随着湿度的提升，脂质异常型干眼的发生概率随之下降（图2），这与实际情况相符合，也与我们的多因素线性回归结果一致（OR湿度=0.03，P＜0.001）。从图3来看，脂质异常型干眼发生概率似乎也随着空气质量指数增加而下降，但从柱状图分布可以看出，我们收集来的样本量大多数空气质量指数的取值在10～110范围内。空气质量指数超过110的个体观测值较少，且预测的干眼发生概率可信区间较宽，受样本观测限制，暂时无法确定空气质量指数与脂质异常型干眼的发生概率存在何种关系。

[image: C:\Users\Administrator\Desktop\温度.tiff温度]
图1 温度与脂质异常型干眼发生概率的非线性关系图。

[image: C:\Users\Administrator\Desktop\湿度.tiff湿度]
图2 湿度与脂质异常型干眼发生概率的非线性关系图。

[image: C:\Users\Administrator\Desktop\空气质量.tiff空气质量]
图3 空气质量与脂质异常型干眼发生概率的非线性关系图。

3讨论
干眼发病机制复杂，且致病危险因素较多，本文所讨论的“脂质异常型干眼”是由于脂质层的质或量出现异常，引起泪液蒸发增加造成的一类干眼[1]。随着环境污染加重、气候改变以及人们生活方式的变化，在眼部表现为泪液渗透压变化、泪膜稳定性降低，泪液蒸发加快等眼表损伤。有研究显示，气温过高或过低、气候干燥、强气流、空气污染等因素在干眼的发生发展中起重要作用，其中温度、湿度和风速对泪液的蒸发率影响最大[6]。干眼患者的数量逐年上涨，在此背景下，探讨各种环境气象因素对脂质异常型干眼发病风险的影响具有重要的现实意义。
南京、伊犁两地区代表着我国东西部两种典型气候条件，南京位于长江下游，属于北亚热带湿润气候，四季特征明显，常年雨水充足[7]，气候温暖、湿润，多年平均降水量约为1064.4mL[8]；而伊犁地区跨温带大陆性气候和高山气候，冬暖夏凉，年降水量约200～800mL
[9]。以往的研究认为气候差异会体现在干眼症状及指标上，Berg等[10]在临床观察中发现，来自半干旱和亚热带沙漠气候地区的患者角膜荧光素染色、泪膜破裂时间结果明显异常，而来自地中海气候地区的患者角膜荧光素染色较轻、平均泪膜破裂时间更长。本研究中比较两地数据显示，与南京相比，伊犁地区气候温热、湿度较低，脂质异常型干眼的发病就诊人数更多。
本研究结果表明湿度是脂质异常型干眼的一个保护因素，随着环境相对湿度的上升，脂质异常型干眼的发病概率下降。南京四季湿度高于伊犁，南京脂质异常型干眼的发病人数较伊犁少。这与之前的一些研究结论匹配，湿度的高低与脂质异常型干眼的发病存在显著相关，考虑是空气湿度的变化破坏了眼表泪膜稳定性，泪膜表面张力增加，从而引起泪膜破裂和泪液蒸发。林惠玉[6]发现环境湿度40％以下对泪液的蒸发率有很大的影响，会导致泪膜破裂时间缩短。Mcculley等的[11]研究认为环境湿度每下降10％，泪膜的蒸发率增加28.33％～59.42％。陈晓敏等[12]通过可控干燥系统（相对湿度、空气流速和温度分别保持在（22±4）％、3～4m/s和23℃～25℃）建立兔干燥环境性干眼模型，证明干眼的发生与环境湿度有很大联系，得出结论：干燥的环境是引起干眼，尤其是脂质异常型干眼的重要因素。也有研究显示[10]，角膜荧光素染色评分与平均每日湿度成负相关，即湿度越低荧光素染色评分越高（角膜损伤程度越高）。可见，环境湿度降低会对眼表产生负面影响，引起泪液蒸发过强、角膜损伤增加、泪膜稳定破坏等变化，长期处于低湿度环境中，会增加脂质异常型干眼的发病风险。
[bookmark: _GoBack]环境温度对干眼发病的影响相对复杂，过高或过低均有可能引起干眼。高温环境下眼周温度增加，眼表环境发生改变，泪液过度蒸发[13]。陈立军等[14]研究戈壁沙漠地区驻训部队人员干眼发病情况，调查人群中具有干眼症状者占63.6％，确诊干眼患者占38.7％，提示戈壁沙漠地区高温、低湿环境是干眼发病率升高的主要原因。而寒冷和干燥的环境，可导致泪膜脂质层厚度减少，泪膜稳定性下降，泪液蒸发速率增加，泪河高度降低，Ho等对351例干眼患者进行回归分析，发现低环境温度在干眼症状严重程度中起重要作用[15]。本研究中，多因素回归分析结果显示温度是一个保护因素，低温更容易导致脂质异常型干眼的发生。非线性分析显示低温（＜10℃）环境下，脂质异常型干眼的发生概率随温度的降低而明显上升，南京地区冬季中位温度5.00℃，脂质异常型干眼占比约为26.3％，高于其他三个季节；伊犁地区冬季中位温度仅4.00℃，脂质异常型干眼占比约为59.5％，是同季节内南京地区的2.26倍。在10℃~15℃区间内，脂质异常型干眼的发生概率变化趋于平稳，当温度超过15℃后，脂质异常型干眼的发生概率随温度上升而逐步增加，但幅度并不大，可能需要更多的数据来验证。本研究中主要纳入室外环境温度进行分析，但不能排除冬季空调使用、新疆地区集中供暖等特殊因素的干扰，故温度与脂质异常型干眼发病的关联将来还需要进一步探索。
环境空气质量指数（air quality index，AQI）是将常规监测的空气污染物浓度简化为单一的概念性指数值形式，包括细颗粒物（PM10）、可吸入颗粒物（PM2.5）、二氧化硫（SO2）、二氧化氮（NO2）、臭氧（O3）、一氧化碳（CO）等[16]，2012年颁布的《环境空气质量指数（AQI）技术规定（试行）》（HJ633-2012）[17]规定了我国环境空气质量指数的计算方法和分级方案,根据空气质量指数大小将空气质量划分为不同等级，指数越高代表空气污染物浓度越高，即空气质量越差。薛嫚总结国内外相关文献，发现空气污染确实会影响人们的眼表健康，长期暴露在污染环境中，可能会导致结膜炎、干眼、翼状胬肉等各种眼表疾病的发生发展，给眼部健康带来很大威胁[18]。Kim等[19]调研后发现，臭氧、PM10和PM2.5三种空气污染物通过不同的作用机制影响眼表，导致或加重干眼症状。本研究中数据显示空气质量是脂质异常型干眼的相关因素，南京空气质量较差的春冬季节脂质异常型干眼发病风险高于其余两季，但伊犁地区空气质量较差的春冬季节脂质异常型干眼发病风险却低于其余两季，推测可能是其他影响因素对干眼结局有更强的效应。
根据以往的相关研究，风速大小与干眼密切相关[20]。风速增加可促进泪液蒸发速度，破坏泪膜稳定性，风暴露会使干眼发病风险大幅上涨[21]。叶晓芳等[22]发现，风力等级增加会导致干眼发病率增加，特别是在女性和老年群体中，可能是与激素和年龄对泪腺分泌功能的影响有关。本研究中，风力等级对脂质异常型干眼的效应结果无统计学意义，分析可能原因，风力是一个短时性因素，与湿度、温度、空气质量等环境因素相比稳定性较低，无法代表患者某一段时期内所处的平均环境状态，期待之后更全面的数据统计和进一步研究。
此外，有学者观察了不同季节正常人泪膜稳定性和泪液分泌量指标的变化[23]，发现季节对干眼检查结果是有影响的：夏季泪膜稳定性最好，春季次之，秋冬最差；春夏季下泪河高度值高，冬秋季低；季节对泪液分泌量的影响不大。季节的更替，实际上也是气候的变化，我们发现南京、伊犁两地四季环境气候区别较大，脂质异常型干眼的发病情况也有显著差异，伊犁地区脂质异常型干眼的发病人数四季都明显高于南京地区，这从另一角度证实了环境气候因素对于脂质异常型干眼发病情况的影响。
综上，温度、湿度、空气质量等环境气候因素异常时容易导致脂质异常型干眼的发生发展，伊犁地区脂质异常型干眼发病风险之所以远高于南京地区与以上环境因素有密切联系。干眼对人们的日常生活，尤其是室外工作者的视觉质量产生了严重不良影响，作为一个公众问题亟须引起关注和重视，本研究提示我们防治干眼也可从环境气候因素的角度入手，开拓思路。本研究存在一些不足之处：（1）本研究时间跨度较短、样本量偏少、收集的环境气候资料较为局限，仅以是否发生脂质异常型干眼作为临床结局进行分析，忽略了其他类型干眼以及干眼严重程度与环境气候之间的关联，有待今后做更全面的大样本流行病学研究。（2）干眼是一种多因素的慢性眼表疾病，与生活习惯、工作环境、饮食结构、人口特征等息息相关。（3）本研究中也发现脂质异常型干眼的发病与室外暴露时长存在某种关联，但并未展开分析，之后应纳入更多影响因素进一步探索。
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