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摘要

目的:干眼治疗前泪液炎症因子水平对患者治疗效果的早

期预测价值ꎮ
方法:前瞻性对照观察研究ꎮ 纳入 ２０２２ 年 １１ 月至 ２０２４
年 ３ 月我院收治的干眼患者 １２０ 例 ２４０ 眼ꎮ 于干眼治疗

前采用 ＥＬＩＳＡ 法检测患者泪液中炎症因子白介素 － ４
(ＩＬ－４)、白介素 － ６(ＩＬ－６)、白介素 － ８(ＩＬ－８)、白介素 －
１０(ＩＬ－１０)、白介素 － １２( ＩＬ－１２)、白介素 － １３( ＩＬ－１３)、
白介素 － １５(ＩＬ－１５)、白介素 － １８( ＩＬ－１８)、白介素 － １β
(ＩＬ－ １β)、干扰素 － γ ( ＩＮＦ － γ)、肿瘤坏死因子 － α
(ＴＮＦ－α)、粒细胞集落刺激因子(Ｇ－ＣＳＦ)、粒细胞 － 巨噬

细胞集落刺激因子(ＧＭ－ＣＳＦ)、单核细胞趋化蛋白 － １
(ＭＣＰ－１)水平ꎬ按照 «中国干眼专家共识:治疗 ( ２０２０
年)»中的方案给予治疗ꎬ分析影响患者疗效的相关因素ꎮ
结果:连续治疗 ４ ｗｋ 后所有患者均完成随访ꎮ 根据患者

疗效分为显效组 ６０ 例 １２０ 眼和无效组 ６０ 例 １２０ 眼ꎮ 显

效组患者治疗前泪液 ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α
水平均低于无效组(均 Ｐ<０.０５)ꎻＩＬ－６(ＯＲ＝ ０.９９４)、ＩＬ－１８
(ＯＲ＝ ０.９９８)、ＩＬ－１β(ＯＲ＝ ０.９３３)、ＴＮＦ－α(ＯＲ ＝ ０.９９８)与
干眼患者治疗效果相关(均 Ｐ<０.０５)ꎻ列线图模型的 Ｃ－指
数为 ０.９７１(９５％ＣＩ: ０.９５０－０.９９３)ꎬ校正曲线与理想曲线

走形接近ꎻ列线图模型对于干眼患者早期疗效具有一定的

预测价值 (敏感性 ＝ ９６. ６７％ꎬ特异性 ＝ ７１. ６７％ꎬｃｕｔｏｆｆ ＝
２０８ꎬＡＵＣ＝ ０.８６６ꎬ９５％ＣＩ:０.７９４－０.９５２ꎬＰ<０.００１)ꎮ
结论:基于干眼患者治疗前炎症因子水平构建的列线图模

型能够很好地预测患者的治疗效果ꎮ
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０引言
干眼(ｄｒｙ ｅｙｅꎬＤＥ)是一种常见的眼部疾病ꎬ其特点是

泪液和眼表的多种因素导致眼部不适、视觉障碍和眼表损
伤ꎮ 流行病学调查显示[１]ꎬ干眼的全球发病率大约为
５％－３３.７％ꎬ在某些特定人群中ꎬ如老年人、女性、电脑使
用者和某些全身性疾病患者ꎬ发病率可能更高ꎮ 病理生理
研究显示ꎬ眼表的炎症反应是干眼发病机制中的关键因
素ꎬ炎症因子如白介素－１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１βꎬＩＬ－１β)、肿瘤
坏死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ－αꎬＴＮＦ－α)等在干眼患
者的泪液中水平升高ꎬ与眼表损伤和症状体征相关[２－３]ꎮ
近年来通过研究泪液炎症因子谱评估一些眼部疾病的严
重程度及治疗效果方面取得了显著效果ꎬ例如在青光眼、
白内障等[４－５]ꎮ 本研究旨在通过分析干眼治疗前泪液炎
症因子水平是否能够早期评估干眼患者的治疗效果ꎬ报告
如下ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 本研究为前瞻性对照观察研究ꎮ 纳入 ２０２２ 年
１１ 月至 ２０２４ 年 ３ 月我院收治的干眼患者 １２０ 例 ２４０ 眼ꎮ
纳入标准:(１)所有患者均符合«中国干眼专家共识:检查
和诊断(２０２０ 年)» [６] 的标准ꎻ(２)具有良好的治疗依从
性ꎻ(３)年龄 １８－６０ 岁ꎮ 排除标准:(１)对本研究药物过
敏者ꎻ(２)眼部外伤、眼部肿瘤或存在眼部感染性疾病
者ꎻ(３)需要药物治疗的眼病患者ꎻ(４)存在精神类疾病
无法进行问卷调查者ꎻ(５)本研究开始前 ２ ｗｋ 内进行过
干眼相关药物治疗者ꎻ(６)合并全身感染性疾病者ꎻ(７)
妊娠期或哺乳期妇女ꎮ 本研究取得医学伦理委员会审
查批准(批准号:２０２２－ＬＬ－１２５)ꎬ所有参与者均签署知
情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１治疗方法　 所有患者均严格按照«中国干眼专家共
识:治疗(２０２０ 年)» [７]中的治疗原则进行ꎬ给予健康宣教ꎬ
纠正患者不良习惯、改善生活环境、减少电子视频终端使
用时间ꎬ嘱患者在家自行给予睑缘清洁:清洁前洗净双手ꎬ
准备睑缘清洁液或生理盐水ꎬ棉签、纱布ꎬ用棉签蘸取适量
睑缘清洁液或生理盐水ꎬ从内眼角向外眼角轻轻擦拭睑
缘ꎬ注意不要用力过猛ꎬ避免损伤睑缘皮肤ꎬ每次 ３ 次ꎮ 使
用聚乙烯醇滴眼液 (规格:０. ４ ｍＬ ∶ ５. ６ ｍｇ)ꎬ１ 滴 / 次ꎬ
４ 次 / 日ꎻ０. ３％ 玻璃酸钠滴眼液 (规格:５ ｍＬ ∶ １５ ｍｇ)ꎬ
１ 滴 / 次ꎬ５ － ６ 次 / 日ꎻ 地 夸 磷 索 钠 滴 眼 液 [ 规 格: ３％
(５ ｍＬ ∶ １５０ ｍｇ)×１ 支]ꎬ１ 滴 / 次ꎬ４ 次 / 日ꎮ 三种滴眼液使

用间隔均大于３０ ｍｉｎꎮ 所有患者连续治疗 ４ ｗｋꎮ 对于睑
缘炎和伴炎性反应的睑板腺功能障碍患者视情给予妥布
霉素地塞米松眼膏ꎬ适量ꎬ涂眼睑缘ꎬ早晚各一次ꎬ症状好
转后停药ꎮ
１.２.２观察指标　 收集患者性别、年龄、病程、患眼等一般
临床资料ꎻ于治疗前检测以下指标:(１)泪液炎症因子水
平:在开始治疗前当天清晨ꎬ收集泪液前让患者多次眨眼ꎬ
使用毛细玻璃管通过虹吸法收集患者未滴眼药水的患眼
中 １０ μＬ 泪液ꎬ并立即将其存放在－２０ ℃的低温环境中ꎮ
参考既往对干眼患者泪液中常见可能存在变化的炎性因
子[８]ꎬ使用全自动生化分析仪根据试剂盒说明书利用酶联
免疫吸附试验(ＥＬＩＳＡ)检测泪液中白介素－４( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－
４ꎬＩＬ－４)、白介素 － ６ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６ꎬ ＩＬ － ６)、白介素 － ８
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ８ꎬ ＩＬ － ８ )、 白 介 素 － １０ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １０ꎬ
ＩＬ－１０)、白介素－１２( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２、ＩＬ－１２)、白介素－１３
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １３ꎬ ＩＬ － １３)、白介素 － １５ ( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － １５ꎬ
ＩＬ－１５)、白介素－１８( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１８ꎬＩＬ－１８)、ＩＬ－１β、干扰
素－γ(ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γꎬＩＮＦ－γ)、ＴＮＦ－α、粒细胞集落刺激因子
(ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ－ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬＧ－ＣＳＦ)、粒细胞－巨
噬细胞集落刺激因子 ( ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ － ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ －
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒꎬ ＧＭ－ＣＳＦ )、 单 核 细 胞 趋 化 蛋 白 － １
(ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ－１ꎬＭＣＰ－１)水平ꎻ(２)角
膜荧光素染色( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｓｃｏｒｅꎬＦＬ)评分[９]:在患
者的眼睛中滴入稀释的荧光素钠溶液ꎬ嘱患者眨眼 ３－５
次ꎬ以帮助荧光素均匀分布在眼表ꎬ使用裂隙灯显微镜观
察角膜上的荧光素染色情况ꎮ ０ 分:无染色ꎬ角膜上皮完
整ꎬ无损伤ꎻ１ 分:轻微染色ꎬ可能仅在角膜的中央区域观
察到少量染色ꎻ２ 分:中度染色ꎬ染色范围更广ꎬ可能覆盖
角膜的大部分区域ꎻ３ 分:严重染色ꎬ角膜上可能有广泛的
染色ꎬ表明有较严重的上皮损伤ꎻ ( ３) 眼表疾病指数
(ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｅａｓｅ ｉｎｄｅｘꎬＯＳＤＩ)评分[１０]:分别于治疗前
和治疗 ４ ｗｋ 后评估患者干眼症状ꎬ分为眼部症状、视觉功
能、环境触发因素三个维度ꎬ共 １２ 项问题ꎬ每项 ０－４ 分ꎬ最
后评分是将所有问题的回答分数相加ꎬ然后乘以 ２５ꎬ再除
以回答的总问题数ꎮ 总分 １００ 分ꎬ得分越高说明症状越严
重ꎻ(４)泪膜破裂时间(ｂｒｅａｋ ｕｐ ｔｉｍｅꎬＢＵＴ) [１１]:首先将 １％
的荧光素钠溶液滴入结膜囊ꎬ嘱患者瞬目几次(使得荧光
素均匀涂布于眼表)ꎬ而后嘱患者平视前方ꎬＢＵＴ 为患者
最后一次瞬目至角膜出现首个黑斑的时间ꎮ 连续测量
３ 次ꎬ取平均值ꎮ

疗效评价标准[１２]:治愈:裂隙灯检查患眼正常ꎬ治疗
前后 ＯＳＤＩ 评分差值≥１０ 分ꎬ临床症状显著改善ꎻ有效:裂
隙灯检查病眼 ＢＵＴ 从 ４ ｓ 延长至 ７ ｓꎬ染色点数减少但未
完全消失ꎬ治疗前后 ＯＳＤＩ 评分差值≥１０ 分ꎬ临床症状有
所改善ꎻ无效:裂隙灯检查及临床症状未见明显改善ꎬ治疗
前后 ＯＳＤＩ 评分差值≤１０ 分ꎮ 显效眼数 ＝治愈眼数＋有效
眼数ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２３.０ 进行数据分析ꎬ符合正态

分布的计量资料用 􀭰ｘ±ｓ 描述ꎬ两组间比较采用独立样本 ｔ
检验ꎻ计数资料比较采用 ｎ(％)描述ꎬ使用卡方检验ꎮ 纳
入组间对比分析中 Ｐ<０.２ 的指标ꎬ采用 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归模型
分析影响干眼患者治疗效果的因素ꎮ 基于逻辑回归ꎬ使用
Ｒ 语言和 ｒｍｓ 软件包ꎬ采用 Ｋ 折交叉验证(Ｋ ＝ １０)法构建
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列线图模型ꎬ对模型进行内部验证ꎬ绘制受试者工作特征
(ｒｅｃｅｉｖｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｎｇ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃꎬＲＯＣ)曲线ꎬ分析模型在早
期预测干眼患者治疗效果的应用价值ꎻＰ<０.０５ 时差异具
有统计学意义ꎮ
２结果
２.１影响干眼患者治疗效果的单因素分析 　 连续治疗
４ ｗｋ后所有患者均完成随访ꎮ 根据患者疗效分为显效组
６０ 例 １２０ 眼和无效组 ６０ 例 １２０ 眼ꎮ 影响干眼患者疗效的
单因素分析结果显示ꎬ两组患者间泪液中 ＩＬ－６、ＩＬ－１０、
ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 水平比较差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ见表 １ꎮ
２.２影响干眼患者治疗效果的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析　 以干眼
患者治疗效果为因变量(显效 ＝ １ꎬ无效 ＝ ０)ꎬ以单因素分

析中 Ｐ < ０. ２ 的指标 ＩＬ － ６ (实测值)、 ＩＬ － １０(实测值)、
ＩＬ－１８(实测值)、ＩＬ－１β(实测值)、ＴＮＦ－α(实测值)为自
变量ꎬ多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归分析显示ꎬ泪液中 ＩＬ－６、ＩＬ－１８、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 水平均是影响干眼患者治疗效果的因素
(Ｐ<０.０５)ꎬ见表 ２ꎮ
２.３治疗前泪液炎症因子水平评估干眼患者治疗效果的
列线图模型构建　 以影响干眼患者治疗效果的因素为基
础构建列线图预测模型ꎬ每项分值总分为 １００ 分ꎬ其中
ＩＬ－１８为 １ ２００ ｐｇ / ｍＬ 计 ４８ 分ꎬＴＮＦ－α 为 １ ２００ ｐｇ / ｍＬ 计
４９ 分ꎬＩＬ－６ 为 ５７０ ｐｇ / ｍＬ 计 ４８ 分ꎬＩＬ－１β 为 ４８ ｐｇ / ｍＬ 计
７８ 分ꎬ当总分≤２１９ 分时患者预测疗效较差ꎮ 列线图模型
预测干眼患者无效发生的 Ｃ－ｉｎｄｅｘ 为 ０.９７１(９５％ＣＩ:０.９５０－
０.９９３)ꎬ区分度良好ꎬ见图１ꎻ图中红色标示为一典型病例

表 １　 影响干眼患者治疗效果的单因素分析

指标 显效组(ｎ＝ １２０) 无效组(ｎ＝ １２０) ｔ / χ２ Ｐ
年龄(􀭰ｘ±ｓꎬ岁) ３５.４４±７.６３ ３５.３９±７.１３ ０.０３７ ０.９７０
病程(􀭰ｘ±ｓꎬ ｍｏ) １３.４２±３.８８ １３.４７±３.９２ ０.０７０ ０.９４４
妥布霉素地塞米松眼膏使用情况(眼ꎬ％) ３２(２６.７) ３８(３１.７) ０.３６３ ０.５７４
干眼类型(眼ꎬ％) 水液缺乏型 １２(１０.０) １４(１１.７) １.４４７ ０.８３６

脂质异常型 １２(１０.０) １８(１５.０)
黏蛋白异常型 １８(１５.０) １２(１０.０)

泪液动力学异常型 ８(６.７) １０(８.３)
混合型 ７０(５８.３) ６６(５５.０)

ＦＬ 评分(眼ꎬ％) ０ 分 １２(１０.０) １４(１１.７) ０.１３２ ０.７６４
１ 分 ４２(３５.０) ４０(３３.３)
２ 分 ５０(４１.７) ５２(４３.３)
３ 分 １６(１３.３) １４(１１.７)

ＢＵＴ(􀭰ｘ±ｓꎬｓ) ３.５５±１.２６ ３.５７±１.３１ ０.０８５ ０.９３２
ＯＳＤＩ 评分(􀭰ｘ±ｓꎬ分) ２４.３６±５.８８ ２４.８１±５.７９ ０.４２２ ０.６７４
泪液炎症因子水平(􀭰ｘ±ｓꎬｐｇ / ｍＬ) ＩＬ－４ ６３.９３±９.９２ ６２.９９±１０.２０ ０.５１２ ０.６０９

ＩＬ－６ ５５３.３２±１０２.３８ ６１１.４７±１１４.２３ ２.９３６ ０.００４
ＩＬ－８ ６８６.７５±１０９.９４ ６８３.４８±１１２.３７ ０.１６１ ０.８７２
ＩＬ－１０ ４５４.４４±８６.２７ ４９２.３８±８１.５９ ２.４７５ ０.０１５
ＩＬ－１２ ４５１.２３±７２.９８ ４４９.９７±７１.８９ ０.０９５ ０.９２４
ＩＬ－１３ ２９３.４８±５２.６８ ２９０.７５±６１.２９ ０.２６２ ０.７９４
ＩＬ－１５ ２１１.７２±４３.６７ ２１４.５６±４４.６５ ０.３８９ ０.６９８
ＩＬ－１８ １４７９.９２±３８８.９２ １６７８.４５±４１２.４６ ２.７１３ ０.００７
ＩＬ－１β ５４.１７±１３.６４ ６２.５６±１４.３２ ３.２８６ ０.００１
Ｇ－ＣＳＦ ７７４.４７±１３２.２５ ７７５.７１±１３６.９２ ０.０５０ ０.９５９
ＧＭ－ＣＳＦ ３５８.０７±７３.９５ ３５９.４６±８０.１４ ０.０９９ ０.９２３
ＭＣＰ－１ １００４.３７±１７９.０７ ９８９.４４±１８２.３１ ０.４５３ ０.６５２
ＩＦＮ－γ ３７６２.９４±６８０.７９ ３７０４.８６±７４４.８１ ０.４４６ ０.６５７
ＴＮＦ－α １３６６.１２±２４３.８５ １４５９.４２±２５５.７１ ２.０４５ ０.０４３

表 ２　 影响干眼患者治疗效果的 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析

指标 β Ｓ.Ｅ Ｗａｌｄ χ２ Ｐ ＯＲ
９５％ＣＩ

下限 上限

ＩＬ－６ －０.００６ ０.００２ ６.３８４ ０.０１２ ０.９９４ ０.９８９ ０.９９９
ＩＬ－１０ －０.００３ ０.００３ １.１０７ ０.２９３ ０.９９７ ０.９９１ １.００３
ＩＬ－１８ －０.００２ ０.００１ ５.０１８ ０.０２５ ０.９９８ ０.９９７ １.０００
ＩＬ－１β －０.０６９ ０.０２１ １０.９５９ ０.００１ ０.９３３ ０.８９６ ０.９７２
ＴＮＦ－α －０.００２ ０.００１ ６.４７５ ０.０１１ ０.９９８ ０.９９６ １.０００
常量 －１.９３３ ３.８１７ ０.２５６ ０.６１３ ０.１４５

９５１

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２６ꎬ Ｎｏ.１ Ｊａｎ. ２０２６　 　 ｈｔｔｐｓ: / / ｗｗｗ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ



的相关指标ꎬ经模型预测该患者的无效风险为 ０.９１６(９５％
ＣＩ:０.７９３－０.９６１)ꎮ 经 Ｂｏｏｔｓｔｒａｐ 自抽样方法对验证集进行
内部验证ꎬ校正曲线显示ꎬ列线图模型预测可能性绝对误
差为 ０.０１１ꎬ一致性良好ꎬ见图 ２ꎮ
２.４泪液炎症因子模型在治疗前评估干眼治疗效果的
价值　 通过列线图预测模型后带入 ＲＯＣ 曲线分析显示ꎬ
列线图模型对于干眼患者早期疗效具有一定的预测价值
[敏感性＝ ９６.６７％ꎬ特异性 ＝ ７１.６７％ꎬｃｕｔｏｆｆ ＝ ２０８(此处为
临界值)ꎬＡＵＣ＝ ０.８６６ꎬ９５％ＣＩ:０.７９４－０.９５２ꎬＰ<０.００１]ꎬ见
图 ３ꎮ

图 １　 评估干眼患者疗效的列线图模型ꎮ

图 ２　 列线图模型的内部校正曲线ꎮ

图 ３　 泪液炎症因子模型在治疗前评估干眼治疗效果的 ＲＯＣ
曲线ꎮ

３讨论

干眼作为一种常见的眼部疾病ꎬ其全球发病率较高ꎬ
尤其在特定人群中更为普遍ꎮ 本研究旨在通过检测干眼

患者治疗前泪液中的炎症因子水平ꎬ探讨这些炎症因子在

预测干眼治疗效果中的早期预测价值ꎮ 在既往研究中指

出ꎬ白介素、肿瘤坏死因子、趋化因子等因素通过影响ꎬ
ＭＡＰＫｓ、Ｗｎｔ 及 ＮＦ－κＢ 等炎症信号通路ꎬ在干眼的病变中

起到关键性作用ꎮ 还有相关研究将上述通路中的关键因

子 ＴＬＲ４ 及 ＮＦ－κＢ 用于构建干眼的预测模型具有较好的

效能[１３]ꎮ 说明炎性因子对于干眼具有显著的影响ꎬ但目

前并无相关研究将炎性因子用于预测干眼短期治疗效果ꎬ
这是开展本次研究的重要意义ꎮ

本研究结果显示ꎬ显效组治疗前泪液中 ＩＬ－６、ＩＬ－１０、
ＩＬ－１８、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 水平显著低于无效组(均 Ｐ<０.０５)ꎬ
而 ＩＬ－４、ＩＬ－８、Ｇ－ＣＳＦ 等其余 １０ 项炎症因子无显著差异

(均 Ｐ>０.０５)ꎮ 从病理机制看ꎬ这一结果与干眼的炎症恶

性循环理论高度契合:ＩＬ－１β 作为炎症级联反应的启动因

子ꎬ可通过激活 ＮＦ－κＢ 通路促进其他促炎因子释放[１４]ꎻ
ＴＮＦ－α 则能直接损伤角膜上皮细胞、抑制黏蛋白分泌ꎬ加
剧泪膜不稳定[１５]ꎻＩＬ－６ 与 ＩＬ－１８ 可进一步放大炎症反应ꎬ
导致眼表微环境持续恶化[１６]ꎮ 而 ＩＬ－１０ 虽为抗炎因子ꎬ
其水平升高可能是机体对眼表炎症的代偿性反应ꎬ但本研

究中其代偿效应未达到改善疗效的阈值ꎮ 其余因子(如
ＩＬ－４、ＩＬ－１３)无差异ꎬ可能因它们主要调控 Ｔｈ２ 型免疫反

应(与过敏相关)ꎬ而本研究患者以混合型干眼为主

(５５.０％－５８.３％)ꎬ眼表损伤更依赖局部炎症修复而非系

统性免疫调节[１７]ꎬ因此其水平与疗效关联不显著ꎮ 多因

素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ 回归显示ꎬ ＩＬ － ６ (ＯＲ ＝ ０. ９９４)、 ＩＬ － １８ (ＯＲ ＝
０.９９８)、ＩＬ－１β(ＯＲ ＝ ０.９３３)、ＴＮＦ－α(ＯＲ ＝ ０.９９８)是治疗

效果的相关预测因子(Ｐ<０.０５)ꎮ 从 ＯＲ 值效应强度看ꎬ
ＩＬ－１β的 ＯＲ 值最小(０.９３３)ꎬ提示其单位变化对疗效的影

响最显著－泪液 ＩＬ－１β 每升高 １ ｐｇ / ｍＬꎬ患者无效的风险

降低 ６.７％(１－０.９３３)ꎬ这与 Ｃｈｕ 等[１４] 提出的 ＩＬ－１β 是干

眼炎症的核心驱动因子结论一致ꎻ而 ＩＬ－６、ＩＬ－１８、ＴＮＦ－α
的 ＯＲ 值接近 １ꎬ表明它们对疗效的影响更温和ꎬ需结合多

因子联合检测才能提升预测效能ꎮ
基于 ４ 项相关因子构建的列线图模型 Ｃ －指数达

０.９７１(９５％ＣＩ:０.９５０－０.９９３)ꎬＲＯＣ 曲线 ＡＵＣ＝ ０.８６６(敏感

性 ９６.６７％、特异性 ７１.６７％)ꎬ且校正曲线与理想曲线高度

吻合ꎮ 这一结果证实ꎬ通过量化治疗前泪液 ＩＬ－６、ＩＬ－１８、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 水平ꎬ可精准预测患者的治疗反应:当模型

总分≤２１９ 分时ꎬ无效风险显著升高ꎮ 从临床实践角度ꎬ
该模型的高敏感性(９６.６７％)可最大程度避免漏判潜在无

效患者ꎬ而特异性(７１.６７％)虽略低ꎬ但已能满足临床早期

筛查需求ꎬ为后续干预提供明确方向ꎮ
ＴＮＦ－α 是一种关键的炎症细胞因子ꎬ由自然杀伤细

胞、Ｔ 细胞和巨噬细胞产生ꎬ它在抑制和杀伤癌细胞、促进

细胞分化和增殖以及抗感染方面发挥作用ꎮ 在干眼中ꎬ由
于泪液的高渗透性ꎬ泪膜的稳定性会降低ꎬ从而激活眼表

的炎症反应[１８]ꎮ ＩＬ－１β 是一种促炎细胞因子ꎬ能够诱导

血管生成并参与炎症反应的级联[１９]ꎮ 本研究关于ＩＬ－１β、
０６１
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ＴＮＦ－α 与干眼疗效的关联ꎬ与多项既往研究结论一致ꎮ
例如ꎬ黄锐升等[２０]检测 １２０ 例干眼患者泪液发现ꎬＩＬ－１β、
ＴＮＦ－α 水平与 ＢＵＴ 呈负相关( ｒ ＝ －０.４２、－０.３８ꎬＰ<０.０５)ꎬ
且治疗后显效者基线水平显著更低ꎬ这与本研究“显效组

ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 水平低于无效组”的结果完全契合ꎬ进一步

证实这两项因子作为疗效预测指标的可靠性ꎮ 此外ꎬＭａ
等[２１]发现干眼患者泪液 ＩＬ－１８ 水平与 ＦＬ 评分正相关( ｒ＝
０.３５ꎬＰ < ０. ０５)ꎬ而本研究中 ＩＬ － １８ 是预测因子 (ＯＲ ＝
０.９９８)ꎬ二者共同提示 ＩＬ－１８ 可通过反映眼表损伤程度关

联治疗效果ꎬ为其预测价值提供了跨研究支持ꎮ ＩＬ－１５、
Ｇ－ＣＳＦ及 ＧＭ－ＣＳＦ 主要调控造血或免疫细胞增殖ꎬ但干眼

治疗核心在于眼表微环境稳态恢复ꎬ而非全身性免疫细胞

数量变化ꎮ 综上ꎬ这些因子或因作用机制不直接关联眼表

修复ꎬ或因个体差异大、动态变化复杂ꎬ故两组患者之间并

无显著差异ꎮ
本研究中 ＩＬ － ６ 作为预测因子 ( ＯＲ ＝ ０. ９９４ꎬ Ｐ ＝

０.０１２)ꎬ与既往研究提出 ＩＬ－６ 主要通过诱导 Ｔｒｅｇ 细胞功

能异常影响干眼病情ꎬ未明确其与治疗效果的关联[２２] 的

差异原因可能在于:(１)研究人群不同:该研究纳入的是

干燥综合征相关干眼患者(自身免疫性疾病背景) [２２]ꎬ而
本研究以原发性干眼为主(混合型占比超 ５０％)ꎬＩＬ－６ 在

不同病因干眼中的作用机制可能存在差异ꎻ(２)疗效评价

标准不同:该研究以泪液分泌量增加≥５ ｍｍ / ５ ｍｉｎ 为疗

效指标[２２]ꎬ而本研究结合 ＯＳＤＩ 评分、ＢＵＴ 及 ＦＬ 评分综合

评价ꎬ更全面反映治疗反应ꎬ可能更易捕捉到 ＩＬ－６ 的预测

价值ꎮ 此外ꎬ本研究未发现 ＩＬ－８ 与疗效相关(Ｐ ＝ ０.８７２)ꎬ
而 Ｐｅｎｇ 等[２３]认为 ＩＬ－８ 可通过募集中性粒细胞影响干眼

预后ꎬ差异可能因本研究患者睑缘炎发生率较低(妥布霉

素地塞米松眼膏使用率仅 ２６.６７％－３１.６７％)ꎬＩＬ－８ 介导的

局部炎症浸润不显著ꎬ故其水平与疗效无关联ꎮ
本研究局限性:本研究仅纳入我院 １２０ 例患者 ２４０

眼ꎬ样本量相对有限ꎬ且未设置外部验证队列ꎬ可能存在选

择偏倚(如未纳入 ６０ 岁以上老年患者ꎬ而老年人群干眼发

病率更高)ꎬ导致列线图模型的外推性受限ꎮ 未来需开展

多中心、大样本前瞻性研究ꎬ纳入不同年龄、病因的干眼患

者ꎬ进一步验证模型的可靠性ꎮ 本研究仅检测治疗前 １ 次

泪液炎症因子水平ꎬ未动态监测治疗过程中(如治疗 ２、
４ ｗｋ)的因子变化趋势ꎬ无法明确“炎症因子下降幅度”与
疗效的关联理论上ꎬ治疗后因子水平下降更显著的患者可

能预后更好ꎬ这一动态指标或比基线水平更具预测价值ꎮ
此外ꎬ本研究未检测炎症因子相关通路分子(如 ＮＦ－κＢ、
ＴＬＲ４)ꎬ无法从机制层面进一步解释因子与疗效的关联ꎬ
需后续研究补充ꎮ

本研究创新点:(１)首次明确泪液中 ＩＬ － ６、ＩＬ － １８、
ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α 水平联合检测对干眼短期治疗效果的早期

预测价值ꎬ填补了“单一炎症因子预测效能不足”的研究

空白ꎬ既往研究多聚焦于炎症因子与病情严重程度的关

联[２４]ꎬ而本研究通过多因素回归筛选相关因子ꎬ构建列线

图模型ꎬ实现了从病情评估到疗效预测的突破ꎻ(２)建立

了可量化的预测工具:列线图模型通过简单计分 (如

ＩＬ－１β ４８ ｐｇ / ｍＬ 计 ７８ 分)即可计算无效风险ꎬ操作简便ꎬ

无需复杂统计软件ꎬ更易推广至临床ꎮ
综上所述ꎬ通过分析干眼患者治疗前泪液炎症因子水

平可做到有效预测后期治疗效果ꎬ指导临床早干预ꎮ 但本

研究仅检测了治疗前泪液中的炎症因子水平ꎬ未能动态监

测治疗过程中的变化ꎮ 未来研究可以进一步探讨治疗过

程中炎症因子水平的变化与治疗效果的关系ꎬ以更全面地

了解干眼的病理生理机制和治疗反应ꎮ
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