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【摘要】 泪液是由多种成分组成的混合物，其成分及性质的改变与眼部及全身健康状况密切相关。泪液

因易获取、侵入性低和成本低等特点，正逐渐成为生物标志物研究的重要来源。然而，由于缺乏规范化的泪液

采集操作流程，研究结果的准确性和可重复性受到影响，进而限制了泪液在生物标志物研究中的应用广度和

深度。本文对毛细管法、Schirmer试纸法、酚红棉线法等常用泪液采集方法进行综述，并根据现有研究进行了

方法间的比较，以期为泪液采集方法的选择提供参考。
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[Abstract] Tear fluid, a complex mixture of various components, is intimately linked to both ocular and
systemic health through changes in its composition and properties. Due to its ease of collection, minimal invasiveness,
and cost‐effectiveness, tear fluid is increasingly recognized as a valuable source for biomarker research. However, the
absence of standardized procedures for tear fluid collection compromises the accuracy and reproducibility of research
findings, thus constraining the scope and depth of its application in biomarker studies. This review explores
commonly employed methods for tear collection, such as microcapillary tubes, Schirmer strips, and the phenol red
thread tear test. It offers a comparison of these techniques grounded in existing research, aiming to provide insights
and recommendations for choosing the most appropriate tear collection methods.
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泪液主要由泪腺、副泪腺分泌形成，由水、蛋白质、脂质类、

代谢产物、电解质等多种成分混合而成，具有屈光、润滑、保护

角膜及营养角膜的重要作用［1-2］。依据产生原因和功能，泪液

可分为基础泪液、反射性泪液和心理情感泪液，不同类型泪液

的体积及成分组成存在一定差异［3］。泪液成分及性质的变化

与眼部及全身健康状况密切相关［4-5］。TFOS DEWS Ⅲ 诊断方

法学报告将泪膜稳态失衡确立为干眼的核心病理特征，明确将

泪膜不稳定、高渗及眼表炎症等泪液相关指标纳入诊断体

系［6］。泪液具有易获取、低侵入性、成本低等优点，已逐渐成为

生物标志物研究的重要样本来源［7］。然而，泪液样本量有限、

成分复杂且缺乏标准化采集方法，给研究带来了挑战，尤其是

泪液采集方法对分析结果的准确性和可重复性有显著影响［3］。

因此，选择合适的泪液采集方法尤为重要。本文总结并比较了

常用的泪液采集方法，以期为泪液采集方法的选择提供借鉴。

1 泪液采集方法

1.1 毛细管法

毛细管法被认为是一种相对无创的泪液采集方法，其操作

·综 述·
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步骤为将采样管放置在靠近外眦的颞下泪囊附近，不接触角

膜、结膜和下眼睑。采集时间通常为 15 s~5 min，采集的泪液样

本需保存在-70 ℃或-80 ℃条件下，可根据目标样本量选择不

同规格的毛细管。若配合生理盐水冲洗，可采集泪液缺乏者的

泪液样本［3-4］。为避免产生反射泪液或对眼部造成损伤，该操

作应由经验丰富的专业人员完成［5］。毛细管法的优点在于对

泪液成分影响较小，可用于基础泪液采集，且能够实现泪液样

本的直接采集［8-9］。然而，该方法的缺点是所收集的样本量有

限，从而限制了某些需要大量样本进行分析的研究。此外，采

样过程对操作人员的技术要求较高。

Nokhoijav等［10］在肥胖和 2型糖尿病患者泪液氨基酸与生

物胺的研究中使用了毛细管法，样本可经离心后收集。在一项

针对慢性眼痛和干眼患者泪液细胞因子的研究中，研究者通过

玻璃毛细管微量吸管采集基础泪液，并用细胞因子分析缓冲液

稀释样本后于-80 ℃条件下保存［8］。可见，泪液样本的保存应

根据目标产物的特殊性，选择合适的稳定剂或保护剂。

1.2 Schirmer试纸法

Schirmer试纸一般由带有刻度的滤纸裁切而成，将试纸条

吸水端（圆形端）折叠，夹于受试者下眼睑外侧 1/3处结膜囊内，

另一端垂挂在下眼睑外部，眼睛闭合 5 min，也可根据泪液需求

量调整采集时间。采样完成后，应根据刻度记录泪液量并将试

纸条放入无菌管中。如直接进行分析，可保存于干冰上；如需

长时间存储，应置于-80 ℃条件下［11-12］。所采集的泪液样本可

根据目标产物的特性及预实验情况选择合适的洗脱液及洗脱

方法（如离心法、萃取法等）［13-14］。Schirmer试纸法因操作简单、

受试者接受程度高，被广泛应用于多数泪液研究的样本采集。

然而，该方法不适用于泪液缺乏的受试者；同时，采集过程中易

受其他因素干扰而导致反射性泪液的产生，故需操作者谨慎操

作并佩戴手套或使用镊子［12］。

在应用 Olink技术开展的圆锥角膜和/或变应性结膜炎患者

泪液蛋白组学研究中，Schirmer试纸法被应用于泪液采集，受试

者双眼泪液样本分开储存于-80 ℃条件下［15-16］。Harkness等［11］

研究显示，Schirmer试纸条的浸湿长度与蛋白含量呈正相关，但

采集前的眼部麻醉处理会影响所采集泪液的类型。本团队在

采集泪液样本时发现，市售的 Schirmer试纸条一般用于泪液分

泌量的检测，部分产品中添加有荧光素，因此在选择产品时应

做好相关调查，避免对泪液的后续分析造成干扰。

1.3 酚红棉线法

酚红棉线法是一种改良自 Schirmer试纸法的泪液采集方

法，该棉线经酚红浸润处理，在酸性溶液中呈黄色，接触到泪液

（碱性溶液）时呈浅红色。操作时借助镊子将棉线折叠后放入

下眼睑外侧约 1/3处结膜囊内［4］。酚红棉线法具有操作快速、

可重复性强、接触面积小、无创等特点。其一般不会引起反射

性泪液分泌，故可采集到纯基础泪液［12］。

Barmada等［17］研究发现，蒸发作用可影响酚红棉线法对泪

液样本中伯胺分析结果。Avilov等［18］采用该方法采集不同类

型的泪液样本，将棉线自然风干后于-20 ℃保存，并在 3 d内完

成泪液氨基酸检测。另有研究指出，酚红棉线对泪液蛋白的吸

附作用较 Schirmer试纸条弱，易洗脱提取［3］。

1.4 手术海绵法

手术海绵法与 Schirmer试纸法操作相似，将一块海绵置于

眼睑外侧约 1/3处的眼睑边缘，放置 5 min，取下海绵，记录泪液

分泌量，离心处理后置于-80 ℃条件下保存［19］。该方法的优点

是受试者舒适度较高［4］。但有研究指出，手术海绵法对白细胞

介素（interleukin，IL）、干扰素等炎症因子具有一定吸附性［20］。

在泪液炎症因子生物标志物中的研究中，Acera等［21］采用

Merocel手术海绵从下外侧泪囊采集泪液。研究者指出采集泪

液时，应尽可能减少对眼表或眼睑边缘的刺激，吸收泪液后的

手术海绵需经低温高速离心处理以获取泪液样本，并置于冰上

暂存，长期存储则应置于-80 ℃条件下。 Inic‐Kanada等［19］对比

了 3种手术海绵对泪液细胞因子的影响，发现Merocel手术海绵

的回收率更高，在临床研究中的价值更大。

1.5 涤纶棉棒法

采用镊子夹持涤纶棉棒于颞下泪囊处吸附泪液，可获取总

泪液；也可翻起上眼睑，将棉棒靠近泪腺采集泪腺液，采集过程

可配合裂隙灯显微镜进行［22］。采集后的泪液样本经离心处理，

置于-70 ℃条件下保存［4］。与上述方法相比，涤纶棉棒法应用

较少。其操作方法与毛细管法相似，均需要操作者精细操作，

故在一定程度上要求操作者具备相应技术水平和实践经验。

Ji等［22］在泪腺源性 IL‐22调节 IL‐17介导的眼黏膜炎症研

究中，采用涤纶棉棒法采集了总泪液和泪腺液，并将样本保存

在-70 ℃条件下。Lee等［23］在进行阿尔茨海默病早期诊断和监

测的研究中，于泪液采集后，将棉棒进行离心处理，分离得到的

泪液置于-70 ℃条件下保存。

2 泪液采集方法的比较

由于泪液采集方法不同，所测量的目标物质的种类存在差

异［24］。Altman等［25］综合了近年来眼部疾病相关的泪液微小

RNA研究，发现对于同一疾病，不同采集方法得到的泪液样本

中的微小 RNA种类存在差异。一项采用 SWATH‐MS技术对比

毛细管法与 Schirmer试纸法所采集的泪液样本中蛋白质谱的

差异研究显示，毛细管法采集的泪液样本中含有更多免疫反应

相关的胞外蛋白，而 Schirmer试纸法采集的泪液样本含有更多

胞内蛋白［26］。Kecskeméti等［3］通过 Schirmer试纸法、酚红棉线

法和毛细管法采集的泪液样本分别检测到 1 225、1 439和 422
种蛋白质，其中前 2种方法检测到的蛋白质中有 1 092种是相同

的。相比之下，毛细管法检测到的蛋白质种类较少。研究者推

测其是采集量不足以满足检测要求所致。因此，在选择泪液采

集方法时还应考虑后续分析的需求。泪液蛋白质组学研究和

脂质组学研究发现，蛋白质与脂质成分的定量分析宜采用毛细

管法采集基础泪液，反射泪液因刺激分泌使多数蛋白质浓度被

稀释，多种脂质浓度甚至低于检测下限［5］。不同方法间泪液样

本被污染的风险也存在差异。研究显示，Schirmer试纸法、手术

海绵法在采集泪液时易受到细胞碎片、化妆品、分泌物等污

染［27］。与酚红棉线法相比，毛细管法及 Schirmer试纸法采集的

蛋白丰度高，但“污染”蛋白多［12］。同时，泪液采集所用材料也
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有可能导致样本污染。例如提取脂质类物质时通常选用含氯

仿的溶剂混合物，使用塑料管可能会对泪液样本造成污染［28］。

即使是同种方法，不同的采样方式、采样位置、采样环境也

会导致目标物质的检测结果存在差异。毛细管法适用于多种

低丰度生物标志物的样本收集，研究显示该方法采集的基础泪

液可区分干眼患者组间差异，重复性良好；而生理盐水冲洗取

样会导致微量物质的组间差异无法被检测到［29］。对光或氧气

敏感的目标物质，建议选择采集时间短的方法，如毛细管法，同

时应注意避光保存。Harkness等［11］的研究结果表明不同地区

样本的蛋白谱存在差异，强调了记录样本相关环境因素信息的

重要性。即使是同一种采样方法，不同生产厂家的产品也可能

会导致检测结果差异。Inic‐Kanada等［19］的研究证实，不同生产

商的手术海绵产品会影响所采集泪液样本中目标物质的回收

率。另有研究表明，由于 Schirmer试纸条对蛋白具有一定吸附

性，不同厂家生产的试纸条经相同洗脱方法处理后，其分析结

果存在差异［30］。为避免上述因素的影响，研究前须开展预实验

及对操作人员进行培训。此外，泪液采集过程还应做好记录，

如采集时间（一般为清晨）、采集环境、健眼与患眼、泪液分泌

量、泪液类型等。采集后的泪液样本应及时处理或储存，以防

止目标物质降解。不同泪液采集方法的优势和局限性见表 1。
3 展望

作为一种重要的生物标志物来源，泪液可为疾病的诊断及

治疗提供更广阔的应用前景。然而，目前尚无统一的标准化泪

液采集操作流程，导致研究结果缺乏一致性及可比性。因此，

建立泪液采集标准化操作流程显得尤为重要。随着泪液研究

的日益深入，泪液采集方法也在不断创新。例如，利用软性角

膜接触镜富集泪液中低丰度生物标志物；通过纸喷雾质谱法实

现泪液的直接分析；依托分离传感平台开发一体化泪液检测套

件同步完成样本采集与后续分析工作［50-52］。标准化、产品化、

分析智能化的泪液样本采集方法或将成为未来研究的重点，有

望进一步拓展泪液样本在精准个体化诊疗、日常眼健康监测及

基础医学科研中的应用价值。
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表 1 不同泪液采集方法的比较

采集方法

毛细管法

Schirmer试
纸法

酚红棉线法

手术海绵法

涤纶棉棒法

优点

相对无创性；对样本成分干扰小；

可用于直接采集基础泪液；采集的

泪液具有高重复性

操作相对简单；受试者接受度高

操作快捷、无创；与 Schirmer试纸

法相比，对泪液蛋白的吸附作用较

弱，易于洗脱

受试者舒适度较高；泪液样本回收

率高

可实现泪腺液的采集

缺点

采集的泪液样本量有限；对操作者有一定

要求

易受外界因素影响而产生反射性泪液；操

作不当易导致样本污染；样本采集后，一般

需进行洗脱处理

采集的泪液样本量有限；操作不当易导致

样本污染；样本采集后，一般需进行洗脱

处理

对泪液中某些生物分子具有吸附性；采集

后，一般需进行样本洗脱处理

对操作者有一定要求；操作不当易导致样

本污染；样本采集后，一般需进行洗脱处理

适用范围

基础泪液成分的定量分析（蛋白质组

学、代谢组学、脂质组学）；低丰度生

物标志物检测

大规模临床筛查及流行病学调查；需

较大样本量的泪液研究

小分子代谢物（氨基酸、伯胺等）检测

炎症因子及免疫相关指标的检测

泪腺特异性分泌成分的分析
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