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［摘要］ 干眼症 (dry eye disease, DED) 是临床常见眼科疾病，发病率为 21%～30%，严重影响国民健康和生活质量。除

了年龄、性别、环境等危险因素外，DED 的诊断还需结合患者的全身情况，如是否患有干燥综合征。结合患者全身合并症

有助于提高 DED 诊断效率，提高治疗效果。本文就 DED 与全身系统性疾病之间的关系进行综述。
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Research progress of correlation between dry eye disease and systemic comorbidity
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［ Abstract ］ Dry eye disease (DED) is a common ocular disease in the clinic with of incidence. DED has an adverse effect 
on human health and the quality of life.The diagnosis of DED needs to combine symptoms of patients, such as Sjogren’s disease, 
except for risk factors like age, gender and environment.The therapeutic effect of DED might get better by concerning systemic 
comorbidiy of patients. In this paper, the correlation between dry eye and systemic comorbidity are summarized.

［ Key Words ］ dry eye disease; systemic comorbidity; pharmacotherapy

干眼症（dry eye disease, DED）是一种多因素

导致的眼表疾病，特征为泪膜不稳定并伴有眼部不

适症状，病因包括泪膜不稳定及高渗透压、眼表炎

症及损伤和神经感觉异常［1］。尽管 DED 是一种眼

表疾病，但其发生可能与系统性疾病有关，如类风

湿性关节炎、红斑狼疮、维生素 A 缺乏［2］及绝经

后雌激素治疗。此外，近年来，高脂血症、缺血性

心脏病、抑郁症、焦虑症、失眠等全身性疾病及

抗抑郁症药物的使用等被报道与 DED 密切相关。

近年来，DED 的发病率逐年升高，眼科门诊

就诊率升高［3］。目前已明确年龄、女性与 DED 的

发生密切相关［3］，而全身共病等危险因素成为近

年的研究热点。明确 DED 的危险因素有助于 DED
的诊断。DED 诊断和治疗不能脱离全身系统性疾

病而单独进行，对患者全身合并症的积极诊治有助

于提高其治疗效果。

1 DED与全身系统性疾病的关系

代谢性疾病（甲状腺疾病、糖尿病、高脂血

症）、心血管疾病（缺血性心脏病、心律失常、

周围血管疾病、中风、肺循环疾病、偏头痛）、

免疫疾病（过敏、酒渣鼻、系统性红斑狼疮、重

症肌无力）、退化性疾病（关节炎、良性前列腺

增生）、精神病（创伤后应激障碍，抑郁症）和恶

性肿瘤等全身性疾病均与 DED 的发生相关［4-6］。

韩国的一项流行病学调查［7］通过包括人口统计学

变量（年龄、性别、居住地、职业、文化程度）

的多元回归分析发现，5 种与 DED 发生显著相关
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的系统性疾病为血脂异常、退行性关节炎、类风

湿关节炎、甲状腺疾病和慢性肾功能衰竭。其中，

血脂异常与蒸发过强型 DED 密切相关，可能与睑

板腺脂质中胆固醇增加阻塞腺体有关；退行性关

节炎、类风湿性关节炎患者 DED 患病率较高，可

能与泪液和结膜上皮中炎性细胞因子浓度升高有

关；甲状腺疾病患者眼睑和眼眶肌肉的机械损伤

以及免疫介导的泪腺功能障碍会导致泪膜改变和

眼部炎症，导致 DED，其中 Graves 患者 DED 患病

率更高；慢性肾病与 DED 的关系存在一定争议，

但慢性肾衰竭患者常主诉眼部不适，且干燥综合征

患者除干眼症状外常表现为肾功能损害（包括间

质性肾炎和肾小球肾炎）。

1.1 代谢性疾病

1.1.1 糖尿病 虽然目前研究未发现糖尿病与

DED 的关系，但糖尿病是全球严重的健康问题之

一，患者眼部并发症也备受关注。其中，糖尿病性

视网膜病变已得到了充分研究，而眼前节并发症常

被忽视。糖尿病角膜神经病变的发病机制可能包

括：高血糖可致晚期糖基化终产物（AGEs）水平

升高，进而导致节段性脱髓鞘、轴突运输及再生受

损［8］；活性氧（ROS）的产生可致线粒体受损进

而导致脱髓鞘和传导功能障碍［9］；高血糖使正常

糖酵解途径饱和，导致神经细胞中多余的葡萄糖进

入山梨糖醇 -醛糖还原酶代谢途径，进而转化为果

糖和山梨糖醇，醛糖还原酶导致 NADPH 耗竭［10］；

细胞内高葡萄糖与蛋白激酶 C 途径的激活有关，蛋

白激酶C通路活性增强，从而抑制膜Na/K ATP酶，

导致神经细胞供能不足［11］。这些糖尿病角膜神经

病变会损伤角膜敏感性并减少反射性泪液分泌，从

而出现干眼症状［12］。角膜感觉迟钝还可减少杯状

细胞黏蛋白产生，使泪膜稳定性降低［13］。高血糖

和胰岛素还可能对睑板腺上皮细胞产生毒性作用，

改变细胞形态，导致细胞进行性丢失［14-15］。

近期，一项横断面研究［16］发现糖尿病和 DED
与眼表蠕形螨感染密切相关，且与 DED 相比，糖

尿病与蠕形螨感染相关性更强，而同时患这 2 种疾

病的患者蠕形螨感染的风险显著升高。同时，该项

研究还发现年龄和高血压与螨虫感染相关。

1.1.2 高脂血症 我国有学者发现高脂血症会引

起载脂蛋白 E（ApoE）敲除的小鼠睑板腺脱落、

睑板腺腺泡形态异常、睑板腺导管扩张和睑板腺

堵塞［17］，与蒸发过强型 DED 密切相关。此外，

Bu 等［18］发现脂滴在高脂血症小鼠的角膜内皮细胞

（CEC）中积累，并引起角膜内皮改变，包括 CEC
密度降低和形态扭曲，紧密连接和黏附连接破坏，

表面微绒毛数量减少，Na/K ATP 酶表达下调，氧

化应激水平升高，线粒体超微结构变化和细胞凋亡

增加等。

1.1.3 甲状腺疾病 甲状腺相关眼病（TAO）又

称甲状腺眼病（TED）或 Graves 眼病（GO），会

引发眼眶炎症性病变，通常与 DED 相关。睑裂增

宽、眼球突出、泪液分泌不足和泪液蒸发是导致

甲状腺疾病患者眼球干燥的主要因素［19］。此外，

有研究［20］发现甲状腺过氧化物酶抗体（TPO）、

促甲状腺激素受体抗体（TRAb）和甲状腺球蛋

白抗体（TgAb）与眼表疾病指数（OSDI）和

Schirmer 试验结果正相关，与非侵入性泪膜破裂时

间负相关，表明甲状腺疾病活动影响 TED 患者干

眼症状和严重程度。

1.2 精神系统疾病 精神类疾病与 DED 有关，其

中以抑郁、失眠研究最多。抑郁症会加重干眼患

者的干眼症状，但目前不明确是抑郁症疾病本身还

是抗抑郁药物的使用加重了干眼症状。Tiskaoglu
等［21］通过对未使用任何药物的新诊断抑郁症患者

进行客观和主观测试，表明新诊断抑郁症与 DED
客观指标间存在一定相关性。此外，强迫症也与

DED 显著相关。Eroglu 等［22］的一项前瞻性病例对

照试验显示，DED 与未使用任何精神药物的新诊

断强迫症之间存在关系，且这种关系与炎症相关。

1.3 眼部蠕形螨感染 蠕形螨是人体最常见的寄

生虫之一［23］，可寄居在睫毛、睫毛毛囊及睑板腺

处，造成睑缘炎、睑板腺功能障碍，引发干眼。既

往有研究［24］探讨了蠕形螨感染与继发性免疫缺陷

病（包括糖尿病、慢性肾病、自身免疫病、恶性

肿瘤）的关系，发现眼部蠕形螨感染与继发性免疫

缺陷疾病相关，其中糖尿病患者眼部蠕形螨感染阳

性率更高。

1.4 免疫系统疾病

1.4.1 干燥综合征 干燥综合征（SS）是一种自
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身免疫性疾病，主要影响外分泌腺（唾液腺和泪

腺），患者因泪腺累及导致泪液分泌减少，出现严

重的眼睛干涩症状，且患者常因严重的 DED 症状

于眼科首诊而确诊［25］。

1.4.2 系统性红斑狼疮 部分系统性红斑狼疮

（SLE）患者伴有干眼症状。有学者［26］认为，由

于免疫相关性 DED 的发生与 SS 患者 Th17 细胞密

切相关，而 SLE 患者血液中有多种 Th17 细胞相关

细胞因子水平异常，因此 Th17 细胞通路异常调节

可能与 SLE 和 SS 患者 DED 的发生有关，Th17 细

胞相关细胞因子（如 IL-8 和 IL-21）可能是 SLE 或

SS 干眼症的潜在治疗靶点。SLE 还可导致患者的

睑板腺改变，包括睑板腺萎缩、睑板腺周围明显充

血以及炎性细胞过度浸润［27］。

2 DED与全身系统性疾病药物使用的关系

一项纳入不同患者群体的大型回顾性病例对照

研究［28］表明，血脂异常和他汀类药物使用与 DED
的发生存在相关性，其中胆固醇＞2 000 mg/L 的患

者 DED 的诊断率增加 60%，三酰甘油（TG）＞ 

1 500 mg/L、高密度脂蛋白（HDL）＜400 mg/L 或

低密度脂蛋白 LDL＞1 300 mg/L 的患者 DED 的诊

断率增加 40%～50%，使用所有治疗强度他汀类药

物方案的患者 DED 的诊断率增加约 40%。但该研

究中血脂异常患者大多接受他汀类药物治疗，故无

法判断是他汀类药物还是血脂异常导致的干眼症

状，需要进一步明确，并探讨潜在的治疗靶点。

日本的一项横断面研究［29］表明，服用抗抑郁

药物及服用降压药与 DED 密切相关。该研究中使

用抗抑郁药物的 DED 患者 Schirmer 试验和泪膜破

裂时间（TBUT）值较低，而使用降压药物的患者

Schirmer 试验值较低、抑郁体验问卷（DEQ）评

分较低。近年有文献［30］表明，抗抑郁药 5- 羟色胺

再摄取抑制剂（SSRI）激活核因子 κB（NF-κB）

通路后可加重抑郁症相关 DED。

白芳等［31］关于药源性 DED 发生机制简要综述

提示，抗抑郁药、抗组胺药、抗焦虑药等抗胆碱能

药物会引起腺体分泌减少，引起口干、眼干甚至便

秘等不适；绝经期女性采用激素替代治疗及痤疮

患者口服异维 A 酸均可引起睑板腺萎缩，继而引

发 DED；化疗药物（如甲氨蝶呤、白消安、丝裂

霉素 C、表皮生长因子受体抑制剂），抗病毒药物

（如阿昔洛韦）、抗疟疾药物（如氯喹）、抗风

湿药物（如阿司匹林）、螯合剂（如甲氧沙林）

等均可能引起 DED。

3 DED亚型与全身系统性疾病的关系

Kawashima 等［29］对 DED 及 DED 亚型与全身

系统性疾病之间关系的研究发现，高血压和失眠

患者睑板腺功能障碍患病率明显较高；伴有高血

压、失眠或抑郁的 DED 患者眼睑刷上皮病变、结

膜松弛症及上角膜缘角膜结膜炎等患病率较高。

高脂血症与 DED 的关系是近期研究的热点，尤其

是高脂血症与睑板腺功能障碍之间的关系［7］。一

项系统综述［32］纳入了 4 项研究，其中 3 项研究中，

MGD患者的血脂水平明显异常，年龄、总胆固醇、

LDL、HDL 和 TG 等因素与 MGD 有明显相关性。

综上所述，DED 是一类慢性疾病，需长期治

疗，虽然一般不危及生命，但是症状易反复，严重

影响患者生活质量。眼科医师除针对患者眼部不

适症状给予处理外，还应了解患者全身合并症，进

而调整治疗方案；其他专科医师尤其是精神病科

医师应用专科药物或发现患者用药后有 DED 症状

时，应在保证效果的基础上选择合适的治疗方案或

及时调整方案。

利益冲突：所有作者声明不存在利益冲突。
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