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摘  要 

干眼病是由于泪腺泪液分泌减少，泪水蒸发增加或泪液质量差引起，会导致眼表炎症、损伤及神经感觉

异常。骨质疏松是一种与炎症和激素失衡相关的多因素疾病，特点是骨量减少、骨微结构破坏和骨脆性

增加，这些都会增加骨折的风险。干眼病和骨质疏松有共同的危险因素和流行病学特征，炎症和性激素

缺乏已被证明是这两种疾病的基础。有研究报道，骨质疏松通过调节性激素水平、嘌呤能信号传导以及

维生素D的水平等方面来影响干眼的发生发展。然而，很少提到这两种疾病的相关性。本文通过对骨质

疏松症与干眼病之间的潜在关系进行系统性回顾，介绍骨质疏松与干眼的流行病学、危险因素、发病机

制以及近年来主要的治疗手段，为临床医生提供参考。 
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Abstract 
Dry eye disease is caused by reduced tear secretion from the lacrimal gland, increased tear eva-
poration or poor tear quality, which can lead to ocular surface inflammation, damage and abnor-
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mal nerve sensation. Osteoporosis is a multifactorial disease associated with inflammation and 
hormonal imbalance, characterized by reduced bone mass, destruction of bone microarchitecture, 
and increased bone fragility, which increase the risk of fractures. Dry eye disease and osteoporo-
sis share common risk factors and epidemiological features, and inflammation and sex hormone 
deficiencies have been shown to underlie both diseases. Studies have reported that osteoporosis 
affects the occurrence and development of dry eye by regulating sex hormone levels, purinergic 
signaling, and vitamin D levels. However, the correlation between these two diseases is rarely men-
tioned. This article conducts a systematic review of the potential relationship between osteoporo-
sis and dry eye disease, introduces the epidemiology, risk factors, pathogenesis, and main treat-
ments in recent years of osteoporosis and dry eye disease, and provides a reference for clinicians. 
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1. 引言 

干眼病(Dry eye disease, DED)是一种病因复杂的眼部疾病，其发生原因包括泪液分泌不足和泪液蒸发

过多。泪膜的不稳定性会导致眼表发炎、损伤和神经感觉异常，进而引起眼部不适和视力下降[1]。DED
的常见症状包括持续搔痒、发红、干燥和烧灼感，眼内持续异物感，对光线敏感和视物模糊，严重影响

患者的生活质量[2]。骨质疏松(Osteoprosis, OP)是一种以骨密度降低和骨组织微结构破坏为特征，导致骨

质脆性增加和易于骨折的全身性骨代谢疾病。旧骨清除与新骨生成这两个过程不断重复，共同构成骨的

代谢过程，称为骨重建或者骨转化[3]。某些致病因素打破骨转化的动态平衡，就会导致骨质疏松的发生。

预防骨质疏松症患者的骨折是治疗的关键目标，视力障碍是 DED 的一种常见并发症，会妨碍患者日常活

动的安全，包括跌倒和骨折的风险增加[4]。有研究报道，骨质疏松症患者患干眼症的风险增加[4]，因此，

应该尽早筛查患有骨质疏松症患者干眼症的发病情况，并积极给予治疗，有助于降低 OP 患者的骨折风

险，延长患者寿命，提高患者生活质量。 

2. 流行病学 

根据 TFOS DEWS II 的诊断标准，干眼病全球患病率为 29.5%，其中女性为 28.1%，男性为 24.9% [5]。
在全球范围内，50 岁以上的人群中有三分之一的女性和五分之一的男性在其一生中会经历骨质疏松性骨

折。另外，每年有超过 8 万例骨折是由骨质疏松症引起的，约 9%的患者发生髋部骨折，在骨折后一年内，

高达 33%的患者死亡[6]。干眼病与骨质疏松症的患病率均较高，给社会带来沉重的经济负担，严重影响

人们的生活质量。 

3. 危险因素 

3.1. 年龄 

在老年人中，睑板腺脱落和睑板腺萎缩的发生率较高，这与脂质生成减少有关。另外，眼睑的解剖

学变化，包括眼睑回缩或眼睑错位，也会导致角膜暴露和干眼症[7]。年龄的增长也与骨形成减少和骨转

换率降低有关。骨的基质和矿物质成分的变化也会导致骨脆性的增加，在松质骨中可以观察到骨小梁变
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薄和骨小梁丢失，而在皮质骨中，骨丢失导致皮质厚度减少和皮质孔隙度增加[8]。这些改变都增加了骨

折的风险。 

3.2. 性别 

雌激素可抑制睑板腺腺体的分泌、抑制脂肪生成来促进眼表炎症，其潜在的机制是雌激素下调了

cAMP 信号通路，该通路负责睑板腺中的细胞增殖[9]。雌激素在骨的生长和成熟以及成人骨转换的调节

中起着重要的作用。雌激素与雌激素受体结合，促进骨保护素(OPG)的表达，并抑制核因子-κβ 配体

(RANKL)的作用，从而抑制破骨细胞的形成和增强骨吸收活性。雌激素的缺乏会改变雌激素靶基因的表

达，增加 IL-1、IL-6 和肿瘤坏死因子(TNF)的分泌[10]。 

3.3. 饮食 

充足的钙、维生素 D 对眼表及骨骼健康有积极的影响。 
泪膜中的钙在细胞信号传导、代谢、基因表达、渗透压，甚至结膜杯状细胞的功能中尤为重要[11]。

证据表明钙软膏可减轻干眼症的症状[12]。骨质疏松症患者的低钙血症提示潜在的甲状腺功能减退、维生

素 D 缺乏或胃肠道吸收不良。这表明，保持足够的钙水平对于治疗这两种疾病至关重要。 
最近的一项 meta 分析显示，VD 缺乏症患者的平均眼表疾病指数(Ocular Surface Disease Index, OSDI)

评分较高，Schirmer 值评分较低，表明患者主观症状较重，泪液分泌较少。同样，一项研究报道 DED 患

者的平均血清维生素 D 水平低于对照组[13]。维生素 D 缺乏也是老年人骨折的既定危险因素，因为较高

的骨转换、钙吸收减少和继发性甲状旁腺功能亢进会导致骨量损失[14]。 

4. 发病机制 

骨质疏松症与干眼症之间的病理生理关系复杂，然而已经提出了以下一些可能的机制。 

4.1. 性激素缺乏 

雌激素和雄激素均已被证明在干眼症和骨质疏松症的发展中起重要作用。 
在泪腺、睑板腺中可以观察到雄激素和雌激素受体的表达[15]。性激素通过调节睑板腺，从而影响泪

膜的稳定性[16]。雌激素通过诱导抗体合成和激活 ER-α 触发细胞介导的炎症反应，发挥免疫增强作用，

刺激免疫反应，而雄激素可能对体液和细胞免疫反应有抑制作用，并作为天然抗炎调节剂[17]。动物研究

表明雄激素刺激脂质产生，具有抗炎作用，有利于 TGF-β的合成并抑制 IL-1β和 TNF-α等炎性因子的合

成[18]，而雌激素减少睑板腺的脂质分泌，抑制脂肪生成来促进眼表炎症[9]。雄激素缺乏、雄激素受体

功能障碍和不敏感以及使用抗雄激素药物已被证明与阻塞性睑板腺功能障碍相关[19]。 
骨是一种很强的雌激素依赖性组织，雌激素在整个生命周期中获取和维持骨矿物质含量中起着重要

作用。生理上，雌激素通过一种特定的受体(ER-α)直接影响成骨细胞，也通过破骨细胞祖细胞和 T 淋巴

细胞间接抑制破骨细胞的分化和活性[20]。在绝经期，雌激素缺乏的主要后果是骨吸收活动的增加，而骨

形成的相对不足，这不能弥补骨吸收的增加。其结果是骨丢失加速和微结构的改变，骨小梁组织紊乱、

变薄和破裂，所有这些都导致骨折的风险增加。其中潜在的原因可能是雌激素调控骨髓细胞中细胞因子

IL-6 的表达[21]。体外发现雄激素可刺激成骨细胞前体的增殖[22]。雄激素缺乏和雄激素剥夺治疗也被证

明会促进男性骨质疏松症[23]。 

4.2. 嘌呤能信号传导机制 

嘌呤能信号传导是这两种疾病背后的另一种可能机制。嘌呤能受体接受腺苷或三磷酸腺苷(ATP)的刺
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激，分别分为 P1 和 P2 受体。P2 受体根据其活性可进一步分为 P2X 和 P2Y 受体。有研究报道嘌呤能信

号传导会影响干眼症以及骨质疏松[24]。嘌呤能受体可以在眼表找到，在 P2Y2 受体的刺激下，黏蛋白产

生增加，泪膜往往更稳定[25]。从骨质疏松症的角度来看，P2Y2 受体的激活已被证明可以抑制成骨细胞

活性和延缓骨形成[26]。缺乏 P2Y2 受体的小鼠骨矿物质含量升高。 

4.3. 维生素 D 缺乏 

研究表明，老年人维生素 D 缺乏与 DED 以及 OP 之间存在关联[27] [28]。维生素 D 对调节钙稳态，

骨代谢，免疫调节，炎症控制，细胞增殖和细胞分化至关重要。维生素D缺乏与泪液破裂时间缩短、Schirmer
值降低、泪液高渗和泪膜功能障碍有关，最终可能会发展成为 DED [29]。相反，维生素 D 可通过抑制局

部炎症的关键介质白细胞介素-6 (IL-6)的产生，刺激眼泪中抗氧化细胞因子的释放来缓解 DED。维生素 D
可以通过改善角膜上皮屏障功能，从而改善眼部状况[30]。维生素 D 对于维持肌肉骨骼健康至关重要，

因为它可以促进钙的吸收、骨骼中类骨组织形成以及维持肌肉功能。维生素 D 水平降低会导致继发性甲

状旁腺功能亢进、骨质流失和肌无力[31]。维生素 D 缺乏时会减少抗炎细胞因子(如 IL-10 和 IL-13)的合

成以及增加促炎细胞因子(如 TNF-α和 IL-8)的合成[32]。 
因此，维生素 D 可以抑制骨质疏松症和干眼症的潜在炎症级联反应。维生素 D 补充剂有助于治疗这

两种疾病。 

4.4. 免疫及炎症因素 

眼表的先天免疫细胞会触发炎症级联反应，信号由细胞表面受体检测，这些受体负责检测各种刺激，

如病原体相关分子模式(pathogen-associated molecular pattern, PAMP)或活性氧(reactive oxygen species, 
ROS)。信号启动了下游途径，激活核因子-κB (NF-κB)或其他转录因子[33]。NF-κB 信号通路控制许多参

与炎症反应的基因的转录，导致 NLRP3 炎症小体激活，NLRP3 是 DED 中的关键炎症小体蛋白，是通过

ROS-NLRP3-IL-1β信号轴发作用[34]，进而激活促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18。另外，在 DED 的眼表面，

白细胞介素 IL-1、IL-6、IL-8、INF-γ、TNF-α 和基质金属蛋白酶等炎症介质的浓度增加，这与疾病的严

重程度有关。DED 患者的表皮生长因子(EGF)也迅速下降，EGF 是维持眼表上皮稳态的重要生长因子[35]。 
除了雌激素缺乏对骨骼的直接负面影响外，绝经后妇女免疫状态的间接影响也可能导致持续的骨破

坏，因为绝经后妇女往往表现出慢性低度炎症表型，细胞因子表达和免疫细胞谱发生改变。在这种背景

下，各种免疫细胞与成骨细胞和破骨细胞可以通过细胞间的直接接触，或更有可能通过旁分泌机制相互

作用。另外，特定亚型的 T 淋巴细胞表达 TNF-α，TNF-α被证明可以增加成骨细胞凋亡，并通过 B 细胞

产生的 NF-κB 配体受体激活物(RANKL)间接刺激破骨细胞生成，从而触发绝经后的骨丢失[36]。 
根据研究，缺乏雌激素导致促炎细胞因子大幅增加，包括白细胞介素-1 (IL-1)，白细胞介素-6 (IL-6)，

TNF-α，M-CSF 和前列腺素 E2 (PGE2)。这些细胞因子中的大多数直接或间接作用于成骨细胞和破骨细胞，

改善单核细胞向成熟破骨细胞的分化，并调节破骨细胞功能[37]。老年人血清炎症标志物水平较高可预测

与年龄相关的骨密度丢失和骨吸收增加[38]。根据 Cauley 等人的研究[39]，老年人血清炎症标志物水平较

高的骨折的风险更大。 

5. 预防及治疗 

5.1. 激素替代治疗 

目前，激素替代治疗(hormone replacement therapy, HRT)通常用于绝经后妇女，以缓解与性激素缺乏

相关的干眼症状[40]。一项研究报道，患有睑板腺功能障碍(Meibomian Gland Dysfunction, MGD)的围绝经
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期妇女在使用过 HRT 治疗后 1 个月出现 DED 症状改善[41]。然而，一项研究报告说，补充雌激素可能

会使患有干眼的绝经后妇女的眼部症状恶化，HRT 治疗干眼症的临床疗效仍存在争议[42]。替代疗法治

疗 DED 对女性的临床效果很复杂，取决于年龄、治疗前性激素水平、卵巢生理和治疗方式。有研究报道，

局部或透皮睾酮补充剂已被证明可以改善 DED [43]。未来的随机对照试验将需要确定性激素补充剂对干

眼症的影响。 
1947 年，富勒·奥尔布赖特第一次确立了外源性激素给予绝经后妇女以维持骨量，从而降低骨折风

险[44]的原则。从那时起，绝经期激素替代疗法一直被用于预防绝经后妇女发生骨质疏松症和相关骨折的

风险。雌激素替代治疗有效地预防了绝经后妇女的骨丢失，并将椎体和髋部骨折的风险降低了 34%。因

此建议使用雌激素治疗绝经早期妇女的绝经症状，并作为预防骨质流失和降低骨折高危妇女的骨折风险

的治疗方法[45]。雌激素对骨转换和骨密度的变化有剂量依赖性效应。研究报道，绝大多数开始低剂量雌

激素治疗的妇女将有助于预防绝经后早期骨丢失。推荐使用更低的雌激素剂量，已经被证明相比高雌激

素剂量可以有效地缓解血管舒缩症状。虽然这种激素治疗方案降低了骨折的风险，但它与心脑血管事件

的风险增加以及患乳腺癌的风险增加有关[46]。 
因此，靶向性激素可能是这两种疾病的有效治疗方法。 

5.2. 补充维生素 D 

维生素 D 缺乏会导致与干眼症相关的症状，其补充可减少眼表炎症并改善一些泪膜参数，例如泪膜

破裂时间(TBUT)、荧光素染料表面染色、眼睑边缘充血和泪液分泌。在小鼠中维生素 D 已被证明通过抑

制朗格汉斯细胞迁移到角膜来抑制眼表炎症，这抑制角膜新生血管形成。维生素 D 诱导 IL-10 的产生并

减少炎症细胞因子，如 IL-1、IL-6、TNF-α和 CRP [47]。此外，维生素 D 通过增加眼泪中的抗氧化细胞

因子来减少炎症。维生素 D 可降低泪液渗透压并提高泪膜的稳定性[48]。另外在一项观察性研究发现，

肌内注射维生素 D 对于人工泪液治疗难以缓解 DED 影响的患者有几种积极影响，包括促进泪液分泌，

减少眼表和眼睑边缘的泪液不稳定和炎症，改善 DED 症状[47]。 
为了纠正骨量缺失状态，补充剂可以每天以 600~800 IU 维生素 D 的剂量使用，结合钙摄入量 700 至

1200 毫克/天(最好通过膳食摄入)，可以实现对髋部和非椎骨骨折的保护作用。这种剂量的维生素 D 可有

效降低跌倒风险，推荐用于≥50 岁的女性和男性，骨折风险较高的患者可以增加。然而间歇性高剂量的

维生素 D (每月 60,000 IU 或每年 500,000 IU)与跌倒和骨折的风险增加有关。因此，在正常状态下，推荐

的日剂量不应超过 4000 IU 的维生素 D [49]。钙和维生素 D 的组合对于接受骨特异性治疗的患者是必要

的，并预防继发性甲状旁腺功能亢进，低镁血症和骨代谢紊乱[50]。维生素 D 是脂溶性的，将其与膳食

一起补充可以获得最佳的吸收效果。然而，在一项 meta 分析中指出，间歇性或每日单独服用标准剂量的

维生素 D 均与骨折风险降低无关，但维生素 D 和钙的日常治疗是一种更有希望的策略[51]。因此，维生

素 D 可以用作这两种疾病的辅助治疗。 

5.3. 生活方式治疗 

在一项有氧运动与 DED 之间联系的研究中，观察到有氧运动(Aerobic exercise, AE)可以促进泪液分

泌，降低泪液中的氧化应激标志物水平，提高干眼患者的泪膜稳定性。可能的机制为 AE 兴奋交感神经，

但抑制副交感神经，泪腺中的交感神经主要位于泪腺泡血管周围，可引起血管舒张并增加电解质和水的

分泌，这可能是 AE 后干眼患者泪液分泌增加的主要原因。另外，氧化应激在干眼的发病机制中起重要

作用，可能是干眼的潜在治疗靶点[52]。研究发现，DES 患者运动后氧化应激标志物 8-OhdG 显著降低[53]。 
适度运动作为一种有效的非药物治疗方法，也有助于增加骨形成，并有助于缓解 OP。其可能的机制
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是，运动通过释放肌激素和通过机械力分泌抗炎细胞因子来影响细胞凋亡和自噬。运动会增加有利于骨

形成的抗炎细胞因子如 IL-2，IL-10，IL-12 和干扰素(IFN)的分泌，并减少促炎细胞因子如 IL-1，IL-6 和

TNF-α的分泌，以防止骨吸收[54]。此外，运动也可能影响参与骨代谢的表观遗传过程。机械刺激通过改

变非编码 RNA 的表达，促进骨髓间充质干细胞(BMSCs)向成骨分化。此外，通过减少 DNA 甲基化，机

械刺激也可以改变成骨基因的表观遗传状态，并表现出相关的表达增加[55]。Stewart 等人发现，在久坐

不动的老年人和年轻人中，12 周的耐力和阻力运动可以有效减少促炎细胞因子 IL-6 的产生[56]。因此，

保持适当的运动对维持眼表和骨骼健康很重要。 

6. 展望 

骨质疏松症与患干眼的风险增加有关，干眼则会导致视力模糊并增加跌倒和骨折的风险。 这两种疾

病在老年人群中更为普遍，这意味着它们之间的任何关联对临床医生来说都相当重要。我们建议治疗骨

质疏松症患者的医生尽早寻找干眼的迹象。在发现的情况下，应将患者转诊给眼科医生，以减少视力模

糊、跌倒和不良结局的可能性。目前，国内外对骨质疏松症与干眼症之间的发病机制及治疗手段仍有争

议，因此，对于骨质疏松与干眼的治疗仍是一项重大挑战，对 OP 及 DED 患者的管理也需进一步完善。 
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