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临床常用药物引起的干眼及其发病机制

赵梢梅  综述，刘 莲  审校

(暨南大学附属第一医院眼科, 广州 510630)

文章亮点
1. 关键发现
• 药物致干眼核心是破坏泪膜，通过睑板腺 / 泪腺障碍、杯状细胞减少、角膜上皮损伤致病；不同药物有特异通路，防

腐剂苯扎氯铵、抗胆碱类、性激素、维 A 酸、化疗药物是主要诱因，部分损伤可逆。

2. 已知与发现
• 已知用药是干眼危险因素，以泪膜结构异常为核心；本文明确药物相关性干眼定义与分类，系统梳理致病药物与四

大机制，量化患病率，完善分子通路解释。

3. 意义与改变
• 为临床识别、防治药物相关性干眼提供依据，优化用药方案，提升长期用药患者眼表安全；推动干眼病因研究与诊

疗思路更新，指导药物剂型改良。
 

[摘　要]　　干眼 (dry eye) 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。其核心病理机制在于泪膜的完整性被破坏，而泪膜作为眼表的重要保护屏障，一旦功能异常，

便会直接影响眼表健康与视觉质量。近年来，随着临床用药种类的丰富和应用范围的扩大，药物诱导

干眼的问题逐渐受到关注，相关研究也日益增多。药物引起的干眼不仅会给患者带来眼部症状的困扰，

还会降低患者对全身系统疾病治疗药物的依从性，进而影响整体治疗效果。药物相关性干眼是指因眼

局部用药和全身系统疾病用药造成的泪膜稳定性下降及导致的眼表损伤，其发病与多种因素相关。既

包括患者个体的体质差异、眼部情况等；也与药物自身药理特性、剂量及用药疗程有关。同时，药物

的不合理使用，如长期滥用、联合用药不当等，也可能增加发病风险。随着医药科技的发展，药物种

类持续增多，用药频率也显著增加，药物相关性干眼已成为临床上不容忽视的问题，对其发病机制和

干预措施的研究具有重要临床意义。本综述将重点围绕药物如何引起睑板腺功能障碍、泪腺功能障碍、

结膜杯状细胞减少和角膜上皮损伤等关键病理机制展开探讨，以期为临床认识和应对药物相关性干眼

提供参考。
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Clinical commonly used drug-induced dry eye and
its related pathogenesis

ZHAO Shaomei, LIU Lian

(Department of Ophthalmology, the First Affiliated Hospital of Jinan University, Guangzhou 510630, China)

Abstract　　Dry eye is a disease caused by abnormal secretion from cells or glands responsible for producing the three layers
of tear film on the ocular surface due to various reasons, leading to reduced tear film stability and ocular surface
damage. This, in turn, results in ocular discomfort and visual impairment. The core pathological mechanism lies
in the destruction of tear film integrity, which serves as a critical protective barrier for the ocular surface. Once
compromised, it directly affects ocular health and visual quality. In recent years, with the expanding variety and
clinical application of medications, drug-induced dry eye has garnered increasing attention, and related research
is  on  the  rise.  Drug-induced  dry  eye  not  only  causes  discomfort  such  as  dryness,  foreign  body  sensation,  and
blurred  vision,  seriously  affecting  patients'  daily  life  and  work  efficiency,  but  may  also  reduce  adherence  to
systemic  disease  treatment  due  to  eye  symptoms,  thereby  compromising  overall  therapeutic  outcomes.  Drug
related dry eye  refers  to  reduced tear  film stability  and ocular  surface  damage caused both topical  ophthalmic
medications and systemic medications.  Its  onset  is  influenced by multiple  factors,  including individual  patient
differences in constitution and baseline ocular conditions, as well as the pharmacological properties, dosage, and
duration  of  medication  use.  At  the  same  time,  irrational  drug  use,  such  as  prolonged  abuse  or  improper
combination therapy, can further elevate the risk of onset. With advancements in medicine, the variety of drugs
continues  to  increase,  and  medication  frequency  has  risen  significantly.  Drug  related  dry  eye  has  become  a
clinically  significant  issue  that  cannot  be  overlooked  and  research  into  its  pathogenesis  and  intervention
strategies holds important clinical value. This review focuses on exploring key pathological mechanisms, such as
how drugs induce meibomian gland dysfunction (MGD), lacrimal gland dysfunction, reduction of conjunctival
goblet cells, and corneal epithelial injury, to provide a reference for clinical understanding and management of
drug-related dry eye.
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据不完全统计，全球干眼患病率为 5%~50%[1]，

成为威胁人类视力的又一重要因素，其症状主要

包括眼睛发痒、有异物感、疲倦干涩、灼烧感及

畏光等。早在 2013 年，中华医学会眼科学分会角

膜病学组在《干眼临床 诊疗专家共识 (2013 年)》

中就已指出眼局部用药和全身系统疾病用药是引

发干眼的危险因素之一。2017 年，国际泪膜与眼

表协会干眼工作小组发布的第二版专家共识，针

对药物引起的干眼进行了专门总结。2020 年发布

的《中国干眼专家共识：定义和分类 (2020 年)》
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同样将药物列为干眼的发病原因及危险因素。为
规范干眼相关的临床诊疗工作，亚洲干眼协会中
国分会、海峡两岸医药卫生交流协会眼科学专业
委员会眼表与泪液病学组以及中国医师协会眼科
医师分会眼表与干眼学组通过多次讨论和修改，
将药物引起的干眼命名为“药物相关性干眼”[2]。
药物相关性干眼是指眼局部或全身应用药物而导
致的干眼，其成因涉及患者个体、药物自身以及
药物不合理使用等因素，会导致泪膜稳定性下降
和眼表损伤[2]。因药物相关性干眼已成为临床不
容忽视的问题，其不仅引发患者眼部不适，还会
降低全身疾病用药依从性、影响整体治疗效果。
本综述围绕临床常用药物引发干眼的问题展开系
统探讨，聚焦药物导致睑板腺、泪腺功能障碍，
结膜杯状细胞减少，角膜上皮损伤等关键病理机

制，梳理致干眼药物种类及特异性作用路径，结
合临床研究与共识明确疾病成因与特点，为临床
识别、预防和应对药物相关性干眼提供理论参考
与实践依据，同时为该领域后续研究和干预方案
优化奠定基础。 

1　可引起药物相关性干眼的药物种类

根据已报道的文献可知，有 10 余种药物可引
起药物相关性干眼，包括抗青光眼药物[3-5]、性激
素类药物 [6-8]、维 A 酸类药物 [9-15]、抗胆碱药物、
抗组胺类药物、抗精神病药和抗抑郁类药物[16-26]、
抗病毒药物[27-29]、防腐剂[30]、化学治疗 (化疗) 药
物[31-35]等，其中以眼部局部用药居多，具体药物
如表 1 所示 [36]。

 
 

表 1    可引起药物相关性干眼的药物种类

Table 1    Types of drugs that can cause drug-induced dry eye

发病机制 药物种类 代表药物

睑板腺功能障碍

抗青光眼药物 噻吗洛尔

性激素类药物
抗雄激素类药物

雌激素类药物

维A酸类药物 异维A酸

泪腺分泌功能障碍

抗胆碱药物 东莨菪碱

抗组胺类药物 苯海拉明

抗精神病药物 氯氮平

抗抑郁类药物 氯米帕明、帕罗西汀

角膜上皮受损

防腐剂 苯扎氯铵

化疗药物
丝裂霉素C、紫杉烷类药物

吉非替尼、芳香化酶抑制剂

结膜杯状细胞减少 抗病毒药物、抗胆碱药物 干扰素、阿托品

 

2　药物相关性干眼的发病机制

相关研究显示，药物引起干眼的主要机制为

睑板腺功能障碍 (meibomian  gland  dysfunc-tion,
MGD)[3-15]、泪腺分泌功能障碍[16-26]、结膜杯状细

胞减少[27, 29]、角膜上皮损伤等[30-36]。
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2.1　睑板腺功能障碍

MGD 是一种多因素导致的慢性、弥漫性睑板

腺功能异常病症，其主要病理特征包括睑板腺终

末导管阻塞、腺泡萎缩以及睑脂分泌在质和 (或)
量上出现异常。该病症会导致眼表微环境失衡，

进而引发眼部不适及视功能障碍。在临床上，抗

青光眼药物 [3-5]、性激素类药物 [6-8]、维 A 酸类药

物[9-15]等均可能引起该病。 

2.1.1　抗青光眼药物

相关研究表明，抗青光眼中的前列腺素衍生

物滴眼液 [如含防腐剂苯扎氯铵 (benzalkonium
chloride, BAC) 保存拉坦前列素]会对眼表造成损

害，从而导致干眼，主要是因为其中的防腐剂

BAC 会延迟角膜上皮伤口愈合 (核心损伤)，增强

结膜上皮细胞毒性，造成轻微眼表上皮细胞异常，

并且拉坦前列素不会抵消防腐剂 BAC 的毒性作

用[37]。另外，抗青光眼药物中的噻吗洛尔通过抑

制 β2 肾上腺素受体 /蛋白激酶 A  (β2-adrenergic
receptor/protein kinase A,  ADRB2/PKA) 信号通路，

减少睑板腺上皮细胞脂质合成，进而损害睑板腺

功能，具体机制如下：睑板腺功能的核心是睑板

腺上皮细胞合成脂质，而该过程依赖 ADRB2/
PKA 信号通路的正常激活，噻吗洛尔特异性结合

ADRB2 并抑制其活性，直接阻止 ADRB2 介导的

环 腺 苷 酸 (cyclic  adenosine  monophosphate,
cAMP) 生成，导致 PKA 无法激活，表现为 PKA
下游关键分子 cAMP 反应元件结合蛋白 (cAMP
response binding protein, CERB) 的磷酸化水平显著

降低 (无磷酸化 CERB 无法启动脂质合成相关基因

转录)，导致脂质分泌异常，造成 MGD[5]。 

2.1.2　性激素类药物

相关研究显示，中老年女性 (尤其是 50 岁及

以上) 干眼患病率比男性高 70%[6]。BALıKçı等[7]发

现睑板腺含有雌、雄、孕激素受体，Kiyat 等[38]的

研究表明雌、雄激素通过结合对应受体调节基因

表达，雄激素促进睑板腺脂质的形成和排泄，应

用雄激素有使新分化的睑板腺的上皮细胞过度角

化的作用，且这种作用是长期存在的；雌激素可

抑制皮脂腺的脂质生成和分泌，对雄激素促进睑

板腺脂质的形成和排泄产生了拮抗效果。Wang
等[39]的研究表明雄激素可通过调控相关受体表达

来阻断雌激素活性。另外，McCarthy 等[40]研究发

现自然绝经或绝经手术后的女性体内中促炎细胞

因子[如白细胞介素-6 (interleukin‑6, IL-6)，肿瘤坏

死因子-α (tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) 等]有
增加趋势，绝经过渡期卵巢甾体激素如雌激素水

平下降与绝经后多种细胞因子水平升高一致，且

部分可通过性激素治疗反转，表明雌激素有抗炎作用。 

2.1.3　维 A 酸类药物

口服异维 A 酸用于治疗严重痤疮或难治性痤

疮[9]，服用者的干眼患病率为 27%[10] ；其可使胆

固醇升高，改变睑脂成分、增加黏稠度，导致睑

板腺管堵塞，引发 MGD[11]；还能通过改变睑板

腺上皮细胞基因表达，减少细胞存活介质、抑制

增殖、增加死亡数量，造成腺泡细胞变性、周围

纤维化、导管角化、腺体萎缩及分泌物异常[12-13] ；
且会下调参与皮脂腺分化和脂质代谢的过氧化物

酶体增殖物激活受体 c  (peroxisome  proliferator-
activated receptor c, PPARc)，导致 MGD[13]；不过，

异维 A 酸引起的 MGD 具有可逆性，停药 6 周后

睑板腺功能可恢复正常[14-15]。 

2.2　泪腺分泌功能障碍

泪腺分泌功能障碍是指泪腺无法正常分泌足

够的泪液，导致泪液不足以滋润眼表，进而引起

眼部不适和一系列眼表问题。引起泪腺分泌功能

障碍的药物主要有抗胆碱药物、抗组胺药物、抗

精神病药物和抗抑郁药物[16-26]。

相关研究表明主副泪腺的腺泡细胞和导管细

胞上弥漫分布着毒蕈碱 M3 胆碱能受体，神经递

质作用于其上而引起主副泪腺分泌泪液，以保护

眼表[16]。大量的研究表明，抗胆碱药物、抗组胺

药物、抗精神病药物和抗抑郁药物均有抗胆碱能

作用[17-23]。 

2.2.1　抗胆碱药物

长期使用抗胆碱药物会引起干眼，其通

过阻断乙酰胆碱与毒蕈碱 M3 胆碱能受体 (M3
muscarinic  acetylcholine  receptor,  M3achR) 结 合 ，

减少泪腺分泌，且效应可以累积[17]。如东莨菪碱

诱导的干眼模型中，泪腺 (lacrimal glands, LG) 腺
泡细胞的比例降低，分泌潜力下降，导管细胞和

肌上皮细胞 (myoepithelial cells, MEC) 的比例增加[24]。 

2.2.2　抗组胺药物

第一代抗组胺药物因强大的抗胆碱作用也会

引起干眼[20]。例如苯海拉明的抗胆碱活性会阻断

上述受体，抑制泪腺分泌，降低泪膜稳定性[19]。 
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2.2.3　抗精神类和抗抑郁类药物

这两种药物同样因抗胆碱作用导致干眼[21-23]：

氯氮平作为非典型抗精神病药，其抗胆碱的不良

反应会减少泪腺分泌[26]；三环类抗抑郁药 (tricyclic
antidepressants, TCA) 氯米帕明通过抗胆碱作用抑

制泪腺分泌及衰减反射诱发的泪液分泌来减少泪

液； 5-羟色胺再摄取抑制剂 (selective  serotonin
reuptake inhibitors, SSRIs) 帕罗西汀的抗胆碱作用

较小，主要通过减弱反射诱发的泪液产生。 

2.3　结膜杯状细胞减少

由结膜杯状细胞分泌的黏蛋白作为泪膜最内

层组成部分，能维持泪膜稳定性及角膜上皮细胞

的生理功能[36]，炎症攻击和许多药物不良反应会

使结膜杯状细胞减少，进而降低泪膜稳定性，引

起干眼。相关机制包括：副交感神经释放的乙酰

胆碱可刺激结膜杯状细胞分泌黏蛋白，抑制副交

感神经释放乙酰胆碱可导致黏蛋白分泌减少；而

Th1 细胞、NK 细胞和单核-巨噬细胞来源的干扰

素-γ (interferon-gamma, IFN-γ) 会导致结膜杯状细

胞死亡，造成分泌障碍[41]；相关药物也会导致其

减少，这方面机制有待进一步研究。 

2.4　角膜上皮受损

引起角膜上皮受损的药物有防腐剂[30]、化疗

药物[31-35]和抗病毒药物[27-29]。 

2.4.1　防腐剂

为防止滴眼液因微生物污染而腐败变质，会

使用 BAC 等防腐剂。Shanmugham 等[30]通过家兔

和大鼠实验发现，BAC 会加速角膜前的泪膜破裂，

缩短角膜干燥斑出现时间，并在整个眼表面传递

毒性炎症介质。相关研究表明，0.1% 的 BAC 每

天 3 次给药，连续 5 周即可获得稳定的干眼模型，

且在停药后，眼表不会出现自动愈合的迹象。越

高浓度的 BAC 所引起的干眼症状越严重[42]。青光

眼患者长期暴露于 BAC 保存的抗青光眼药物中，

虽然其浓度较低，但是由于其对眼表的长期慢性

损害，导致青光眼患者眼表出现损伤，使其干眼

患病率达到 30%~70%，远高于无青光眼的同龄成

人的 5%~30%[43]。 

2.4.2　化疗药物

化疗药物引起干眼机制纷繁复杂，其核心是

导致角膜损伤，如表皮生长因子抑制剂 (epidermal

growth factor receptor-inhibitor,  EGFR-I)(如吉非替

尼) 可能通过干扰角膜伤口愈合修复及损害角膜

上皮细胞更新引发干眼[31]。紫杉醇会使眼表感觉

小神经纤维的 P 物质 (支配眼表的大部分感觉小

神经纤维都表达 P 物质) 减少，导致角膜神经纤

维和下螺纹长度减少，降低泪膜稳定性[32-33]。芳

香化酶抑制剂 (如阿那曲唑和来曲唑等) 会引起基

底节下神经密度降低，使角膜敏感性下降，进而

降低泪膜稳定性[34]；丝裂霉素 C 被应用于部分眼

部疾病的协助治疗，包括青光眼手术，常用于小

梁切除术，术中和术后短期内局部使用，提高手

术成功率，帮助维持长期有效的房水引流[44]，但

相关研究表明其会导致角膜和结膜发育不良及过

敏性眼病，造成泪膜稳定性下降[35]。 

2.4.3　抗病毒药物

IFN-γ 是唯一的Ⅱ型 IFN，对炎症反应以及先

天免疫和适应性免疫具有多种影响[27]。其主要通

过角膜受损进而引起干眼，主要途径包括抑制

Janus 激酶 /信号转导子和转录激活因子 (Janus
kinase/signal transducer and activator of transcription,
JAK/STAT) 信号通路 (该通路与细胞增殖、分化和

死亡以及免疫调节等许多重要生物学过程相关)
一定程度上保护角膜免受干燥应力损伤[28]；激活

角膜基质成纤维细胞，使其产生更高水平的促炎

因子和趋化因子，上调 MHC2 类和 CD40 的表面

表达，触发肌成纤维细胞转化，导致角膜基质混

浊和炎症[29]。 

3　总结与展望

2013 年中华医学会眼科学会分会角膜病学组

首次提出药物是干眼的重要病因和危险因素，其

发病机制复杂，诊断依据长期用药引发的眼部干

燥等症状及临床检查。干眼治疗应聚焦于探索新

疗法、优化现有手段及开展联合治疗，以提高疗

效和患者生活质量。针对 MGD 引起的干眼，可

应用睑板腺热脉动治疗同时配合使用具有相应成

分的滴眼液以弥补睑脂缺失；对于眼表炎症引起

的干眼，主要通过针对性治疗眼表炎症来改善干

眼症状；对于药物引起的干眼，需结合具体病情

判断是否停药，并非一概而论，全身用药期间可

联合抗干眼滴眼液预防药物相关性干眼，药物引

起的干眼可防、可治，通过合理干预能有效控制
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病情。此外，治疗过程中需要多学科会诊评估风

险与获益，应用足效安全的促泪液分泌滴眼液和

抗炎药物等，症状明显时应暂停全身用药以提高

依从性、保护视力。未来该领域应该有多个突破

点：降低全身药物在眼表的浓度可有效预防全身

药物引起的干眼；开发新型治疗药物，如更有效

地促进泪液分泌和减轻眼表炎症药物等；提高现

有药物眼部生物利用度，减少使用次数以提高患

者依从性。 
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