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抗结核药对眼表功能的影响 
 

葛薇，吴双庆，张雨，盛文燕*(浙江省中西医结合医院眼科，杭州 310003) 
 

摘要：目的  研究抗结核药物对眼表功能的影响。方法  采用前瞻性自身对照研究。对 60 例首次诊断为结核病的患者在

进行抗结核治疗前及用药 2 个月后进行眼表疾病指数评分问卷(ocular surface disease index，OSDI)调查，进行泪膜破裂时

间(tear break up time，TBUT)、非侵入式泪河高度(non-invasive tear meniscus height，NITMH)、非侵入式首次泪膜破裂时间

[non-invasive break up time-frist，NITBUT(f)]、非侵入式平均泪膜破裂时间 [non-invasive break up time-average，
NITBUT(av)]、睑板腺完整度的检测，并收集泪液炎症因子白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α，TNF-α)。比较用药前后各项干眼指标和泪液炎症因子的变化。结果  与用药前比较，用药 2 个月后 OSDI
评分升高，差异有统计学意义(P<0.05)；TBUT、NITBUT(f)、NITBUT(av)明显缩短，脂质层厚度减少，差异均有统计学

意义(P<0.01)。NITMH 及睑板腺完整度分级在用药前后无明显变化，差异无统计学意义。IL-6、TNF-α 在用药 2 个月后

浓度明显增加，差异均有统计学意义(P<0.01)。NITBUT(f)和 NITBUT(av)与泪液炎症因子 TNF-α 之间均呈负相关

(r=0.510，P<0.01；r=0.650，P<0.01)，NITBUT(f)和 NITBUT(av)与泪液炎症因子 IL-6 之间均呈负相关(r=0.234，P<0.01；
r=0.386，P<0.01)，TBUT 与 NITBUT(f)和 NITBUT(av)呈正相关关系(r=0.885，P<0.05；r=0.996，P<0.05)。结论  口服

抗结核药物可能造成眼表功能的损害，导致干眼的发生率上升。 
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Effect of Antituberculotic Drug on Ocular Surface Function 

 
GE Wei, WU Shuangqing, ZHANG Yu, SHENG Wenyan*(Department of Ophthalmology, Zhejiang Provincial 
Integrated Chinese and Western Medicine Hospital, Hangzhou 310003, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of antituberculotic drug on ocular surface function. METHODS  This 
was a prospective case-control study. Sixty patients with tuberculosis who received antituberculotic treatment were investigated 
with dry eye questionnaire of ocular surface disease index(OSDI), tear break up time(TBUT), non-invasive tear meniscus 
height(NITMH), non-invasive break up time-frist[NITBUT(f)] and non-invasive break up time-average[NITBUT(av)] before and 
after 2 months antituberculosis treatment. IL-6 and TNF-α were also analyzed as tear inflammatory factors. The changes of dry 
eye index and tear inflammatory factors before and after treatment were compared. RESULTS  Compared with before treatment, 
OSDI score was increased(P<0.05), TBUT, NITBUT(f), NITBUT(av) significantly shortened and lipid layer thickness were 
significantly decreased after 2 months antituberculotic treatment(P<0.01). There was no significant difference on NITMH and 
meibomian gland integrity grading between before and after treatment. Tear IL-6 and TNF-α significantly increased after 2 
months treatment(P<0.01). There was a negative correlation between NITBUT(f), NITBUT(av) and tear TNF-(r=0.510, 
P<0.01; r=0.650, P<0.01). There was a negative correlation between NITBUT(f), NITBUT(av) and tear IL-6(r=0.234, P<0.01; 
r=0.386, P<0.01). TBUT was positively correlated with NITBUT(f) and NITBUT(av) (r=0.885, P<0.05; r=0.996, P<0.05). 
CONCLUSION  Oral antituberculotic drug may cause damage to ocular surface function, lead to increased of dry eyes. 
KEYWORDS: antituberculotic drug; keratograph 5M; dry eye; tear inflammatory factors 
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结核病是一种慢性传染性疾病，在全球传染

病致死率中排名第二[1]。近年来结核疫情逐年上

升，且伴有数量众多、死亡众多、农村居多、药

性患者居多的特点[2]，而目前常用的一线抗结核药

异烟肼、利福平、乙胺丁醇，服药量大且不良反

应严重。临床上常见的报道多为抗结核药引起的

肝胆系统、胃肠系统病变及过敏反应，眼部不良

反应多见乙胺丁醇引起的视物模糊、视野缩小等

中毒性视神经病变[3]。笔者在临床中发现，结核病

患者在口服抗结核药后出现眼干涩、异物感、间

歇性视物模糊等眼表症状的频率极高，经传统干

眼检查发现，很多患者服药后均出现干眼症状和
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体征，传统干眼检测方法可重复性差，受人为及

环境因素影响大，且有一定的感染率，故本研究

采用 Keratograph 5M 眼表综合分析仪检测方法

联合泪液因子白细胞介素-6(interleukin-6，IL-6)、
肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，TNF-α)
测定，客观检测口服抗结核药前后患者眼表情况

的改变，为抗结核药和眼表改变之间的关系提供

依据。 
1  资料与方法 
1.1  对象 

经浙江省中西医结合医院医学伦理委员会批

准，选取了 2016—2018 年在笔者所在医院首次确

诊为结核病且需进行抗结核初次治疗的患者 60
例，其中男性 38 例，女性 22 例，年龄 31~75 岁，

平均年龄(57.65±12.1)岁。所有患者均自愿同意进

入本次研究，并签署知情同意书。 
病例纳入标准：①首次确诊为结核，并拟开

始进行抗结核标准初治方案 2HRZE/4HR[前 2 个

月异烟肼(H)、利福平(R)、乙胺丁醇(E)、吡嗪酰

胺(Z)，后 4 个月异烟肼(H)、利福平(R)]的患者；

②至少 1 个月内无接触镜佩戴史及滴眼液使用史；

③无免疫及内分泌等全身疾病病史；④无抽烟、

酗酒史；⑤排除眼部手术及外伤。 
1.2  方法 

所有患者均由同一位技术娴熟的技师操作完

成。分别在患者口服抗结核药前及用药 2 个月后

于眼科门诊进行眼科检查(包括裂隙灯检查、眼底

检查、色觉检查)，眼表指数评分问卷，侵入式泪

膜破裂试验及 Keratograph 5M 眼表综合分析仪检

查[记录非侵入式泪膜破裂时间、非侵入式泪河高度

(non-invasive tear meniscus height，NITMH)测量、睑

板腺和脂质层拍摄]，泪液因子收集，检测 IL-6、
TNF-α 浓度。 
1.3  设备和试剂 

Keratograph 5M 眼 表 综 合 分 析 仪 ( 德 国

OCULUS 公司)及配套软件；荧光素钠眼科检测试

纸(天津晶明新技术开发有限公司)；ELISA 试剂盒

(美国 TBE 公司)。 
1.4  检查流程 
1.4.1  眼表疾病指数(ocular surface disease index，
OSDI)问卷  所有入选者均在同一医师指导下填

写 OSDI 问卷，该问卷由国际干眼工作小组制定，

患者主要被询问在过去 1 周干眼症状及其对相关

视功能的影响和频率，最后得分为 0~100 分：0~12
分为正常，13~22 分为轻度干眼，23~32 分为中重

度干眼，≥33 分为重度干眼。 
1.4.2  侵入式泪膜破裂时间(tear break up time，
TBUT)  将试纸轻置于下睑结膜穹窿处，嘱瞬目

数次，以裂隙灯钴蓝光观察，并记录最后 1 次眨

眼到角膜表面出现第 1 个暗点的时间。重复 3 次

取其平均值，<10 s 为泪膜不稳定。 
1.4.3  眼表综合分析仪项目  受试者下颌放置于

眼表综合分析仪的托架上，使受试者眼睛近

placido 环，嘱其注释圆环中央的红色指示灯，瞬

目 2~3 次后保持睁眼状态，快速检测，进行图像

采集，然后反转上睑行睑板腺红外拍摄检查。最

后记录 NITMH、非侵入式首次泪膜破裂时间

[non-invasive break up time-frist，NITBUT(f)]、非

侵入式平均泪膜破裂时间[non-invasive break up 
time-average，NITBUT(av)]、睑板腺缺失评分及脂

质层分析评分。测量界面见图 1。 

 
图 1  NITBUT 和 NITMH 测量界面 
ANITBUT 结果图包括彩色编码图、分裂特征图和第一、平均分裂时间和分类；B在与瞳孔中心相对的中心点垂直于眼睑边缘测量 NITMH。 
Fig. 1  Images of NIKBUT and NITMH 
Athe NIKBUT image included the color-coded map, breakup characteristics map, first and average breakup time, and classification. Bthe NITMH 
image was measured perpendicular to the lid margin at the central point relative to the pupil center.  
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1.4.4  泪液炎症因子 IL-6、TNF-α 测定  所有患

者清晨 8: 00—10: 00 用毛细管法采集，瞬目后用

25 L 毛细管收集泪液共约 15 L 于80 ℃保存备

检，采用 ELISA 试剂盒测定 TNF-α、IL-6 浓度。 
1.4.5  统计学处理  采用 SPSS 21.0 统计软件进

行数据录入及统计分析，主要统计指标进行正态

性检验，正态分布的各个统计指标均以 sx  表

示。自身前后对照采用 t 检验，以 P<0.05 为差异

有统计学意义。指标之间采用 spearman 相关分析，

以相关系数 r 绝对值越接近于 1 为相关性越强。 
2  结果 
2.1  用药前后的 OSDI 比较 

与用药前比较，60 例患者用药 2 个月后 OSDI
评分明显升高，差异有统计学意义(P<0.05)。结果

见表 1。 
2.2  TBUT 用药前后的比较 

与用药前比较，用药 2 个月后 TBUT 明显缩

短，差异有统计学意义(P<0.01)，结果见表 1。 
2.3  眼表综合分析仪各指标用药前后比较 

与用药前比较，用药 2 个月后 NITBUT(f)、
NITBUT(av)明显缩短，脂质层厚度分级结果降低，

差异均有统计学意义(P<0.01)。NITMH 及睑板腺

完整度分级在用药前后变化差异无统计学意义

(P>0.05)，结果见表 1。 
2.4  用药前后泪液炎症因子浓度的比较 

与用药前比较，用药 2 个月后泪液炎症因子

IL-6、TNF-α 浓度均明显升高，差异有统计学意义

(P<0.01)，结果见表 1。 

表 1  用药前后各项干眼指标及泪液炎症因子检测结果 
Tab. 1  Test results of dry eye indexes and lacrimal 
inflammatory factors before and after medication 

检测指标 用药前 用药 2 个月后 t 值 P 值

OSDI 评分/分 8.56±3.91 18.70±7.381) 12.799 0.000

TBUT/s 10.83±3.04 7.33±2.161) 10.586 0.000

NITBUT(f)/s 10.05±2.62 6.74±2.031) 9.428 0.000

NITBUT(av)/s 11.05±2.98 7.36±2.041) 12.010 0.000

NITMH/mm 0.21±0.08 0.19±0.87 1.106 0.273

脂质层厚度分级/级 2.06±0.57 1.73±0.601) 2.883 0.005

睑板腺完整度分级/级 0.61±0.78 0.60±0.75 .405 0.687

IL-6/μg·L1 9.81±3.25 20.85±5.241) 17.425 0.000

TNF-α/ng·L1 29.33±5.94 67.36±7.111) 39.740 0.000

注：与用药前比较，1)P<0.01。 
Note: Compared with before treatment, 1)P<0.01. 

2.5  各指标之间相关性分析 
经 spearman 相关分析得出 NITBUT(f)、

NITBUT(av)与泪液炎症因子 TNF-α 之间均呈负相

关(r=0.510，P<0.01；r=0.650，P<0.01)，并且

NITBUT(f)、NITBUT(av)与泪液炎症因子 IL-6 之

间也均呈负相关(r=0.234，P<0.01；r=0.386，
P<0.01)，结果见图 2。TBUT 与 NITBUT(f)、
NITBUT(av)呈正相关关系 (r=0.885， P<0.05；
r=0.996，P<0.05)，结果见图 3。提示干眼发生时

泪膜破裂时间缩短，而泪液炎症因子质量浓度

增加。 

 
图 2  NITBUT(f)、NITBUT(av)与泪液炎症因子 TNF-α、
IL-6 之间的相关性 
Fig. 2  Correlation between NITBUT(f), NITBUT(av) and 
tear inflammatory factors TNF-α, IL-6 

3  讨论 
稳定的泪液和泪膜是维持眼表正常状态的关

键因素，传统的 TBUT 检查方法中，由于受荧光

素染色对泪液分泌及检查者主观经验影响，其重

复性和客观性受到影响[4-6]。Keratograph 5M 眼表 
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图 3  TBUT与 NITBUT(f)、NITBUT(av)之间的相关性 

Fig. 3  Correlation between TBUT and NITBUT(f), 
NITBUT(av) 

综合分析仪是一种非侵入式眼表综合分析仪，提高

了患者检查的舒适度，优势在于非接触、无创、

自动检测，无须使用荧光素染色剂和泪液试纸条，

因此检查时对反射性泪液分泌和泪膜稳定性的影

响较小[7]。本研究中使用 Keratograph 5M 眼表综合

分析仪发现，口服抗结核药后，TBUT、NITBUT(f)
和 NITBUT(av)明显缩短，脂质层厚度显著降低，

泪 膜 极 不 稳 定 ， 而 TBUT 与 NITBUT(f) 、
NITBUT(av)呈正相关关系，这与 JIANG 等[8]研究

结果一致，说明 NITBUT 与传统方法 TBUT 的检

查所得结果具有一致性，可以很好地反应泪膜的

变化情况。本研究还发现，NITMH 在用药前后无

明显变化，且测量结果偏大，这可能与患者在行眼

表综合分析仪检查时长时间睁眼而导致反射性泪

液增多，使泪河高度假性增多有关[4]。同时发现服

药前后，睑板腺面积无明显改变，睑板腺丢失情况

无显著差异，证明抗结核药对睑板腺无明显影响。 
TNF-α、IL-6 等泪液炎性标志物被证明与干眼

损害程度密切相关。TNF-α 主要由巨噬细胞产生，

诱导致炎性酶分子的产生和释放[9]。研究表明[10]，

干眼患者泪液中的 TNF-α 较健康人群明显增加，

而泪液炎症因子 IL-6 也被证明在干眼患者泪液中

的含量明显提高[11-12]。这些炎性反应标志物的增

减，反应了眼表的损伤状态。本研究中，IL-6、
TNF-α 在用药 2 个月后含量明显增加，说明 IL-6、
TNF-α 病理性过度表达[13]，可能引起炎性聚集，

同时泪膜持续性异常，眼表面防御机制受破坏，

免疫反应和炎症反应失衡，最终导致眼表出现炎

症反应，加重泪膜的不稳定性及眼表损害[14-15]。

本研究还证明 NITBUT(f)、NITBUT(av)与 IL-6、
TNF-α 之间均呈负相关，说明泪膜破裂时间和泪

液炎症因子的表达均可以作为口服抗结核药后干

眼检测的指标。 

目前，口服抗结核药仍然是大部分初发的结

核病患者的首选治疗方案。查抗结核药引起的眼

表损伤的相关报道较少，其中 Girling[16]早在 1976
年就提出利福平容易诱发结膜炎，张南生等[17]收

集的因口服利福平导致的不良反应中，眼部会出

现白内障、角膜炎、视神经萎缩等不良反应，而

抗结核药氨硫脲可侵入皮肤黏膜及结膜，使结膜

形成瘢痕，加重干眼症状[18]。而其他口服药物引

起眼表损伤不在少数，罗非西布和塞来昔布可诱

发自发性结膜炎 [19]，且与角膜新生血管形成及

Stevens-Johnsons 综合症瘢痕形成有关[20]。全身应

用化疗药可以在泪膜中检测到药物成分，对角膜

和结膜上皮产生不良反应[13]，如 5-氟尿嘧啶可以

引起干眼、角膜溃疡甚至穿孔[21-22]。类维生素 A
制剂可引起变异性结膜炎、睑缘炎、结膜下出血[23]，

还能影响泪液分泌和泪膜稳定，从而引起干眼症[1]。

而抗抑郁药 SSRI 也可通过阻断受体，增加泪液渗

透压，导致干眼的发生[24]。 
目前对于抗结核药物导致干眼的机制研究尚

不明确，是否因为药物对细胞毒性反应，或药物

使免疫细胞被激活，引起炎症反应，或抗结核药

物的周围神经毒性，目前仍需进一步研究。药源

性眼表损害多缓慢发生，其不良反应的产生可能

取决于药物在受损组织中的毒性程度，其次取决

于剂量、体质、抵抗药物毒性的屏障。眼表不良

反应在停药后可以消退，轻度的不良反应(如干眼)
可以通过滴眼液治疗缓解，而中、重度的眼表不

良反应则需要随时警惕。 
此次研究中仍存在部分局限性：①因受前期

规划、患者复诊配合度、2 个月后部分患者干眼主

诉明显，要求行眼科对症治疗等原因的影响，本

研究周期为 2 个月，研究周期偏短。后期研究周

期可根据情况分阶段并适当延长，以使结果更加

准确。②患者的入选年龄范围可适当扩大。为治

疗和减轻患者的干眼症状，对于抗结核治疗 2 个

月后出现泪液炎症因子增加、泪膜不稳定的患者，

给予普拉罗芬滴眼液抗炎，减少泪液中炎症因子

的表达，同时联合玻璃酸钠滴眼液润滑眼表、减

少泪液蒸发、稳定修复泪膜。研究证明，与单纯

使用玻璃酸钠对比，普拉洛芬联合玻璃酸钠对患

者干眼症状及总体疗效有明显改善作用[25]。普拉

洛芬作为一种非甾体类抗炎药，可以抑制环氧化

酶的活化，阻止前列腺素的合成，从而有效减轻
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白内障术后眼表非感染性炎症因子的含量[26]。后

期随访也证明，大部分患者主观症状缓解，效果

良好。 
本研究采用眼表综合分析仪联合泪液炎症因

子检测方法比较抗结核药服用前后的眼表情况，

能够更加准确、客观、全面地检测和分析产生干

眼的原因，能够更好地弥补传统干眼检查的不足，

为临床诊断提供有力的依据，从而有利于采取针对

性的治疗措施，维护结核病患者的眼部健康。 
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