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慢性丙型肝炎患者干眼临床特征
王胜男 1  孙挥宇 1  接英 2  谢雯 3  毛菲菲 1  李丹 1  鲁丹 1  刘夕瑶 1

【摘要】目的  分析慢性丙型肝炎（CHC）患者干眼的临床特征。方法  收集2021年2月至2022年                              
1月于首都医科大学附属北京地坛医院肝病科确诊并于眼科筛查的CHC患者共69例（138只眼），年

龄23～75岁，平均（45.39 ± 12.88）岁。收集患者病史、血小板计数（PLT）、丙氨酸氨基转移酶

（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）检测值，并计算AST/PLT比值指数（APRI）。对患者行干

眼相关检查，即国际标准眼表疾病指数（OSDI）干眼问卷调查、泪液分泌（Schirmer Ⅰ）试验及干

眼眼表分析仪检查[（平均非接触式泪膜破裂时间（NIBUTav）和泪河高度测定（TMH）]。患者OSDI

得分0～12分为无症状组（36例）和OSDI≥ 13分为有症状组（33例）。依据数据类型采用独立样本

t检验、秩合检验及Pearson χ2检验进行统计学处理。 结果  无症状组患者Schirmer Ⅰ为12.5（8.25，
17.75）mm/5 min，NIBUTav为12.1（6.35，20.65）s，TMH为0.26（0.19，0.34）mm；有症状组患者

Schirmer Ⅰ为11（6，19.25）mm/5 min，NIBUTav为7.95（4.78，13.32）s，TMH为0.24（0.20，0.28）mm。

27例患者诊断为干眼，以NIBUT结果异常为主要表现，两组患者NIBUT差异有统计学意义（Z =             

－3.77、P ＜ 0.001），Schirmer Ⅰ差异无统计学意义（Z =－1.15、P = 0.25），TMH差异无统计学意

义（Z =－0.96、P = 0.34）。无症状组患者丙型肝炎病毒（HCV）感染病程为7（3.25，12）年，

有症状组患者为11（7，16）年，差异有统计学意义（Z =－2.40、P = 0.02）。无症状组和有症状组

患者ALT水平分别为79（45.75，128.75）U/L和77.00（42.5，117.5）U/L，差异无统计学意义（Z =－0.14、          
P = 0.89）。无症状组患者APRI为0.62（0.34，0.88），有症状组患者为0.78（0.61，1.03），差异有

统计学意义（Z =－0.20、P = 0.04）。 结论  CHC患者干眼的发病率较高，该类患者应定期进行干眼

相关检查，以改善患者的眼表状态。
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【Abstract】Objective  To investigate the prevalence of dry eye in patients with chronic hepatitis C 
(CHC). Methods  Total of 69 patients (138 eyes) with CHC, who were 23 to 75 years old, with the average 
of (45.39 ± 12.88) years old, diagnosed in Department of Hepatology of Beijing Ditan Hospital, Capital 
Medical University from February 2021 to January 2022 were collected. Medical history, levels of platelet 
count (PLT), alanine aminotransferase (ALT) and aspartate aminotransferase (AST) of the patients were 
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collected and the AST/PLT ratio index (APRI) was calculated. All patients received the international standard 
ocular surface disease index (OSDI) dry eye questionnaire, and the observation indexes included Schirmer 

Ⅰ test, noninvasive breakup time average (NIBUTav), tear meniscus height (TMH). According to the OSDI 
score, patients with 0-12 score were divided into asymptomatic group (36 cases), and with the score ≥ 
13 were considered as symptomatic group (33 cases). Statistical treatment was performed by independent 
sample t-test, rank combination test and Pearson χ2 test according data type. Results  Schirmer Ⅰ of patients 
in asymptomatic group was 12.5 (8.25, 17.75) mm/5 min, NIBUTav was 12.1 (6.35, 20.65) s, TMH was 0.26 
(0.19, 0.34) mm; For patients in symptomatic group, Schirmer Ⅰwas 11 (6, 19.25) mm/5 min, NIBUTav was 7.95 (4.78, 
13.32) s, TMH was 0.24 (0.20, 0.28) mm. Total of 27 cases were diagnosed as dry eyes, with abnormal results 
of NIBUT as the main manifestation. There was significant difference in NIBUT between the two groups (Z =                  

－3.77, P < 0.01). But there were no significant difference in Schirmer Ⅰ (Z =－1.15, P = 0.25) and TMH (Z =

－0.96, P = 0.34). The course of hepatitis C virus (HCV) infection was 7 (3.25, 12) years in asymptomatic 
group and 11 (7, 16) years in symptomatic group, with significant difference (Z =－2.40, P = 0.02). ALT 
levels of patients in asymptomatic group and symptomatic groups were 79 (45.75, 128.75) U/L and 77.00 (42.5, 
117.5) U/L, respectively, with significant difference (Z =－0.14, P = 0.89). APRI of patients in asymptomatic 
group and symptomatic groups were 0.62 (0.34, 0.88) and 0.78 (0.61, 1.03), with significant difference (Z =                      

－0.20, P = 0.04). Conclusions   The incidence rate of dry eye is high in CHC patients. CHC patients should 
be regularly examined for dry eye to improve their ocular surface status.  
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干眼是多种因素引起的慢性眼表疾病，是由泪

液质、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[1]。

目前，干眼是影响人群视觉质量和生活质量最常

见的眼表疾病，引起了广泛重视。而慢性丙型肝

炎（chronic hepatitis C，CHC）是由丙型肝炎病毒

（hepatitis C virus，HCV）感染引起的以肝功能损

伤为主的传染性疾病，是全球范围尤其是我国的常

见病[2]。丙型肝炎可伴发多种眼部疾病，既往研究

表明HCV感染与干眼相关[3-4]。本文分析CHC患者

干眼临床特征，现报道如下。

资料与方法

一、一般资料

选择2021年2月至2022年1月于首都医科大学

附属北京地坛医院肝病科确诊为CHC，并于眼

科筛查的69例（138只眼）患者。其中男性42例
（60.87%），女性27例（39.13%）；年龄23～75岁，

平均年龄（45.39 ± 12.88）岁。

二、纳入与排除标准

1. 纳入标准：①患者均由肝病科有经验的医

师诊断为CHC，诊断依据：HCV感染病程超过               

6个月，或6个月以前有流行病学史，或感染日期不

明；抗-HCV及HCV RNA阳性；肝组织病理学检查

符合慢性肝炎；或根据症状、体征、实验室及影像

学检查结果综合分析[2]。②能够配合相关检查及问

卷调查。

2. 排除标准：①年龄＜ 18岁，精神行为异常

或妊娠、哺乳期女性；②有其他明确的干眼致病因

素及其他影响眼部的全身疾病者；③眼部手术或外

伤史；④近1个月有角膜接触镜佩戴史及眼部局部

用药史者；⑤既往曾进行干眼检查及治疗。

本研究经医院伦理委员会批准[京地伦科学

（2018）第（009）-01号]，患者均签署知情同

意书。

三、相关检测及指标

1. CHC相关指标：（1）收集患者HCV感染

史。有下列情况者以接触时间为感染时间：①有明

确输血或其他血制品接触史、单采血浆回输血细胞

史；②有使用非一次性注射器和针头、未经严格消

毒的牙科器械、内镜、侵袭性操作和针刺及共用

剃须刀、共用牙刷、修足、纹身和穿耳环孔等皮肤

黏膜破损史；③与HCV感染者性接触和有多个性

伴侣史。无上述情况，以出现肝病不适症状的时间

前推6周判定[5-6]。（2）实验室检查：抽取患者的

静脉血采用全自动生化分析仪进行血常规和肝功能
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检测，记录患者血小板（platelet，PLT）计数、丙

氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）
和天冬氨酸氨基转移酶（aspartate transaminase，
AST）水平，并取PLT数值“A × 109/L”中的

“A”参与计算AST/PLT比值指数（aspar ta te 
aminotransfemse to platelet ratio index，APRI）。

2.  眼表疾病指数（ocular  surface disease 
index，OSDI）问卷调查：所有研究对象均在同一

眼科医师指导和监督下独立填写OSDI问卷[7]，得

分0～12分为正常；≥ 13分为干眼症状阳性。

3.  无表面麻醉的泪液分泌试验（Schirmer 
Ⅰ）：在无表面麻醉的条件下，将泪液检测滤纸条

（天津晶明）0刻度线处翻折，置入患者下方、中

外1/3交界处结膜囊中，嘱患者轻轻闭眼5 min后，

取出滤纸条读取滤纸浸湿长度，连续3次取平均值[8]。

4. 荧光素钠角膜染色：在无表面麻醉的条件

下，将荧光素钠检测试纸接触下眼睑睑缘，嘱患者

轻轻闭眼后，在裂隙灯显微镜的钴蓝光下观察角膜

染色。

5. 眼表综合分析仪：采用重庆康华瑞明科技

公司生产的DED-1L型眼表综合分析仪对患者进

行两项定量干眼检查：①非接触式泪膜破裂时间

（noninvasive breakup time，NIBUT）：嘱患者双

眼自然睁开平视前方，提示患者进行两次瞬目后

保持睁眼状态，仪器自动记录首次非侵入式泪膜

破裂时间并计算平均泪膜破裂时间（NIBUTav）。           
②泪河高度测定（tear meniscus height，TMH）：

嘱患者双眼自然睁开平视前方，应用眼表综合分析

仪拍摄下睑中央处泪河图像，应用仪器自带测量软

件，测量瞳孔中央正下方的TMH，测量3次取平

均值。 
四、患者分组

根据OSDI得分分组：0～12分者为无症状

组；≥ 13分者为有症状组。

五、干眼诊断标准

根据《中国干眼专家共识：检查和诊断

（2020年）》[9]中干眼的诊断标准：①患者主诉有

眼部干涩感、异物感、烧灼感、疲劳感、不适感、

眼红和视力波动等主观症状之一，中国干眼问卷量

表≥ 7分或OSDI ≥ 13分；同时患者荧光素染色泪

膜破裂时间（fluorescein breakup time，FBUT）≤ 5 s
或NIBUT＜ 10 s或Schirmer Ⅰ试验≤ 5 mm/5 min，
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＞ 
5 s且≤ 10 s或NIBUT为10～12 s，Schirmer Ⅰ试验＞ 
5 mm/5 min且≤ 10 mm/5 min，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。

六、统计学处理

所有数据均采用SPSS 26.0统计学软件进行

处理。年龄符合正态分布，以 x ± s表示，采用独

立样本t检验进行组间比较；OSDI得分、ALT、
Schirmer Ⅰ、NIBUT、TMH、病程和APRI采用

中位数（四分位数）[M（P25，P75）]表示，采

用Mann-Whitney U检验进行组间比较。对性别及

干眼检查是否有异常的定性资料采用Pearson χ2检

验。以P ＜ 0.05为差异有统计学意义。

结    果

一、入组患者OSDI得分及分组 
6 9 例 肝 病 患 者 中 无 症 状 组 患 者 3 6 例

（52.17%），OSDI得分为4.17（0.52，8.33）分；

有症状患者33例（47.83%），OSDI得分为22.92
（16.67，39.59）分。两组患者OSDI得分差异有

统计学意义（Z =－7.15、P ＜ 0.001）。无症状

组患者中男性23例、女性13例；有症状组患者中

男性19例、女性14例，差异无统计学意义（χ2 = 
0.29、P = 0.59）。无症状组患者年龄为（47.17 ± 
12.77）岁，有症状组患者年龄为（43.45 ± 12.92）岁，

差异无统计学意义（t = 1.20、P  = 0.24）。见

表1。

表 1  两组慢性丙型病毒性肝炎患者的基本资料

组别 例数 性别（例，男/女） 年龄（ x ± s，岁） OSDI得分 [M（P25，P75）]

无症状组 36 23/13 47.17 ± 12.77 4.17（0.52，8.33）

有症状组 33 19/14 43.45 ± 12.92   22.92（16.67，39.59）

统计量 χ2 = 0.29a t = 1.20 Z =－7.15

P值      0.59      0.24       ＜ 0.001

注：Pearson 卡方检验
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二、无症状组和有症状组患者丙型病毒性肝

炎病程及相关指标

无症状组和有症状组患者HCV感染病程分别

为7（3.25，12）年和11（7，16）年，有症状组患

者HCV感染病程显著长于无症状组，差异有统计

学意义（Z =－2.40、P = 0.02）。无症状组和有症

状组患者ALT水平分别为79（45.75，128.75）U/L
和77（42.5，117.5）U/L，差异无统计学意义（Z =                                                                                           
－0.14、P = 0.89）。无症状组和有症状组患者APRI分
别为0.62（0.34，0.88）和0.78（0.61，1.03），有症状组

患者APRI显著高于无症状组，差异有统计学意义（Z = 
－2.01、P = 0.04）。见表2。

三、无症状组和有症状组患者干眼诊断

69例肝病患者中，诊断为干眼者27例共48只
眼，其中男性14例，女性13例；干眼患病率为

39.13%，其中男性为33.33%，女性为48.15%。

69例患者角膜荧光素钠染色均未见明显着染。27例
诊断干眼的患者中，单纯NIBUTav＜ 10 s者18例
共30只眼（66.67%）；单纯Schirmer Ⅰ试验≤                       
5 mm/5 min者3例共6只眼（11.11%）；NIBUTav＜                                                                     
10 s且Schirmer Ⅰ试验≤ 5 mm/5 min者5例共                                    

10只眼（18.52%）；1例患者的1只眼NIBUTav＜                                                                          
10 s，另一只眼Schirmer Ⅰ试验≤ 5 mm/5 min
（4.17%）。

无症状组36例患者共72只眼中有22例共35只
眼NIBUTav和（或）Schirmer Ⅰ 试验符合干眼诊

断。22例干眼检查阳性的患者中单纯NIBUTav＜ 10 s
者18例共28只眼（81.82%）；单纯Schirmer Ⅰ试验≤                               
5 mm/5 min者3例共5只眼（13.64%）；1例患者

（4.55%）1只眼NIBUTav＜ 10 s且Schirmer Ⅰ试验≤                                                    
5 mm/5 min，另一只眼NIBUTav＜ 10 s。见表3。

三、无症状组与有症状组患者干眼检查指标

无症状组和有症状组患者的Schirmer Ⅰ分别为 
12.5（8.25，17.75）mm/5 min和11（6，19.25）mm/5 min，
差异无统计学意义（Z =－1.15、P = 0.25）。

无症状组和有症状组患者的NIBUTav分别为

12.1（6.35，20.65）s和7.95（4.78，13.32）s。有

症状组NIBUTav低于无症状组，差异有统计学意义

（Z =－3.77、P ＜ 0.001）。

无症状组和有症状组患者的TMH分别为0.26
（0.19，0.34）mm和0.24（0.20，0.28）mm，差异

无统计学意义（Z =－0.96、P = 0.34）。见表4。

表 2  两组患者丙型病毒性肝炎病程及相关指标 [M（P25，P75）]
组别 病程（年） ALT（U/L） APRI

无症状组       7（3.25，12）     79（45.75，128.75） 0.62（0.34，0.88）

有症状组 11（7，16） 77（42.5，117.5） 0.78（0.61，1.03）

Z值 －2.40 －0.14 －2.01

P值     0.02     0.89     0.04

表 3  无症状组和有症状组患者干眼诊断

组别 例数 干眼检查阳性例数 [例（%）] 干眼检查阳性眼数 [只（%）]

无症状组 36 22（61.11） 35 （48.61）

有症状组 33 27（81.81） 48（72.72）

χ2值 14.77 13.36

P值 0.002 0.004

注：Pearson 卡方检验

表 4  无症状组和有症状组患者干眼指标 [M（P25，P75）]
组别 例数 Schirmer Ⅰ NIBUTav TMH

无症状组 36   12.5（8.25，17.75） 12.1（6.35，20.65） 0.26（0.19，0.34）

有症状组 33 11（6，19.25） 7.95（4.78，13.32） 0.24（0.20，0.28）

Z值 －1.15 －3.77 －0.96

P值     0.25  ＜ 0.001     0.34
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讨    论

“干眼”一词最早由瑞典眼科医师Honrid 
sjören在眼干、口干及关节痛三联征中提出[10]。近

年来随着人类居住环境、生活以及工作方式的改

变，尤其是电子设备逐渐普及应用以来，干眼发病

率显著升高。CHC为全球范围尤其是我国的常见

病，全球范围75%～85%急性HCV感染者会发展为

慢性HCV感染，继而发展为CHC，是威胁人民健

康的严重公共卫生问题之一[2]。既往研究表明，丙

型肝炎可伴发多种眼部疾病，如角结膜炎、巩膜

炎、葡萄膜炎和视网膜炎等，其中以眼表受累最为

常见[3, 11-12]，HCV感染与干眼发病相关[3-4]。故研究

干眼在CHC患者中的临床特征具有重要意义。

目前研究表明肝病与干眼相关的发病机制主

要有以下几个方面：①肝病患者泪液分泌量及泪液

乳铁蛋白浓度均降低[13]，可能是因泪腺腺泡细胞被

淋巴细胞浸润导致的功能障碍[14]。②肝脏是参与免

疫反应的淋巴器官，也是自身免疫反应的靶点，肝

脏疾病经常与自身免疫病有关[15]，而干眼是自身免

疫疾病最常见的眼部表现[16]。③泪腺和睑板腺均存

在雄激素和雌激素受体[17]。雄激素对眼表组织的影

响以正向作用为主，即促进泪腺和睑板腺等腺体分

泌，而雌激素对眼表组织的影响则以负向作用为

主。当雄激素缺乏时，眼表组织会发生炎性反应因

子水平增高、出现自身免疫反应、角膜修复能力

下降、睑板腺泪腺分泌功能障碍以及眼表黏蛋白分

泌量减少等一系列变化[18]。肝脏作为参与性激素代

谢和转化的重要器官，其病变会引起体内性激素的

变化，从而可能影响干眼的发生[19]。④治疗肝病所

用的干扰素α-2b和利巴韦林等抗病毒药物会产生自

身免疫反应，造成结膜上皮鳞状化生，杯状细胞减

少，从而造成干眼，即使在停药6个月后，这种影

响仍然存在[20]。

既往研究发现在干眼患者群体中，HCV感染

率为普通人群的10倍[21]，患者泪液分泌减少，其具

体发病机制尚未完全明确，可能与HCV感染导致

泪腺产生炎症反应，从而对腺泡细胞造成直接破

坏，且与病毒引发的免疫功能障碍而损伤腺泡细胞

相关[22-25]。研究表明[26]，干燥综合征等自身免疫病

和HCV感染亦具有相关性，而干眼是自身免疫疾

病最常见的眼部表现[16]。 
世界范围内干眼发病率为5.5%～33.7%，

我国的干眼发病率为21%～30%[27]。本研究69例
慢性丙型病毒性肝炎患者中，诊断干眼者27例
（39.13%），较正常人群高，但显著低于国内以往

报道（74.19%）[28]。本研究引入了2020年中国干眼

专家共识中OSDI调查问卷得分这一症状学诊断标

准，而在无症状组患者中检出22例共35只眼NIBUTav

和（或）Schirmer Ⅰ试验符合干眼诊断的病例。干

眼的临床症状多样，且易受患者认知水平、社会心

理因素以及文化程度等影响，但目前国内外对于干

眼的诊断缺乏统一标准，导致干眼发病率存在一定

差异。同时既往研究也表明，丙型肝炎患者角膜知

觉较健康人群下降[3]，导致其对眼表的不适症状不

敏感，从而会造成OSDI得分偏低。Cacoub等[4]发

现，仅10%HCV感染者有口干和（或）眼干症状。

Abe等[13]也发现虽然丙型肝炎患者泪液分泌量及泪

液乳铁蛋白浓度均降低，但仅7.1%患者主诉有干

眼症状。提示对于丙型肝炎患者即便其缺乏干眼的

主观症状或主观症状轻微，干眼检查亦非常必要。

在性别分布方面，国内流行病学调查显示，

丙型肝炎病例男性较多，男女比例为1.43︰1[29]，

与本研究病例性别组成类似。本研究中27例女性

丙型肝炎患者中，诊断干眼者13例（48.15%）；

4 2例男性丙型肝炎患者中，诊断干眼者 1 4例
（33.33%），女性干眼患病率高于男性，与既往

研究相符[27]。年龄同样是干眼发生的危险因素，但

因本研究中两组患者年龄差异无统计学意义，故尚

待进一步分析。

目前，国内外对干眼缺乏统一的分类标准，我国

最新标准将干眼分为水液缺乏型、脂质异常型、黏蛋

白异常型、泪液动力学异常型及混合型5类，其中以

泪液蒸发过强型最为常见[1, 30]。既往研究表明，丙

型肝炎可造成泪液分泌量减少及乳铁蛋白降低，并

且乳铁蛋白的发生改变晚于泪液分泌量变化[3]。本

研究入组患者Schirmer Ⅰ结果均偏低，与既往研究

相符；既往研究将此结果与健康人群泪液分泌量进

行比较，差异具有统计学意义[3]。本研究入组患者

的TMH值也仅为泪液分泌减少，但尚未达0.2 mm
的干眼诊断界值[31-32]；但因TMH受眼部解剖因素影

响较大，故未列入干眼的诊断标准。

泪膜不稳定会引起眼表局部干燥和高渗透

性，从而引起眼表上皮细胞受损，并引发杯状细胞

黏蛋白分泌障碍[33]，丙型肝炎也会造成黏蛋白分泌

下降[13]，患者会因此产生眼部自觉症状。本研究中
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两组患者干眼相关检查异常均以NIBUT下降为主，

且两组患者NIBUT差异有统计学意义，与OSDI评
分相符。本研究采用眼表综合分析仪非接触式测

量NIBUT和TMH，对眼表的人为扰动小，避免了

FBUT对于泪膜真实状态的影响，且非接触式操作

更便于在感染性性疾病患者中开展。但泪膜稳定性

下降的具体成因尚待进一步研究。

本研究也分析有症状组和无症状组患者HCV
感染病程的差异，无症状组患者HCV感染病程短于

有症状组，差异有统计学意义。Gomes等[3]发现乳铁

蛋白减少晚于泪液分泌减少，因而对于HCV感染

病史较长的人群，其导致泪液异常的因素增多，造

成其干眼症状出现或加重。而在CHC病程中，眼

表环境的改变和泪膜成分的变化尚需进一步研究。

另外，本研究中无症状组和有症状组患者血

清ALT水平差异无统计学意义。ALT水平可反映肝

细胞损害程度，但与丙型肝炎患者肝组织炎症反应

程度和病情严重程度不平行。在CHC患者中，约

30%患者ALT正常，40%患者ALT低于检测正常值上

限的2倍[34]。本研究中大部分患者ALT水平均低于检

测正常值上限的2倍，与既往报道一致[34]。

APRI由Wai等[35]于2003年提出，在临床上用

于评估肝纤维化及肝硬化程度，具有良好的诊

断价值。本研究中无症状组患者APRI低于有症

状组。HCV感染后疾病进展缓慢，感染20年肝

硬化发生率为5%～15%[6]，这期间会发生肝脏纤

维化。一般而言，肝纤维化和HCV感染病程呈

正比 [36]，肝纤维化程度越高，APRI得分相应升

高。本研究中有症状组患者HCV感染病程较无症

状组患者长，APRI得分较无症状组患者高，亦

说明肝纤维化程度影响干眼的发生，与既往研究           
相符[37]。

综上，干眼在丙型肝炎患者群体发病率高于

普通人群，泪液分泌量减少，泪膜稳定性也可见下

降，泪膜稳定性降低是CHC患者干眼症状的主要

因素。有干眼症状且HCV感染病程较长，APRI得
分较高者；且无主观干眼症状的慢性丙型肝炎患者

干眼检查亦可见阳性表现，应引起广大医师尤其是

眼科及肝病科医师的充分重视。
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