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!!$摘要%!神经营养性角膜病变是由多种因素损伤角膜感觉神经#导致角膜知觉减退#进而引起角膜营养
障碍和炎症性改变#其常表现为复发性或持续性的角膜上皮缺损*角膜创伤愈合的延迟#产生角膜溃疡#甚至
穿孔& 目前临床靶向性治疗神经修复仍有一定难度& _物质作为一种神经递质#在眼部神经*角膜上皮细胞*
角膜基质细胞及多种免疫细胞中广泛表达#通过启动胞内信号通路产生相应生物学功能& 近年来#随着 _物
质相关研究增多#神经营养性角膜病变的治疗方式逐渐发生改变& 本文回顾神经营养性角膜病变的临床特征
及发病机制#从感染*手术及全身性疾病导致神经营养性角膜病变方面#总结神经肽 _物质与神经营养性角
膜病变关系及其应用前景&

$关键词%!神经营养性角膜病变+ _物质+ 疱疹病毒感染+ 眼部手术+ 糖尿病
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!!神经营养性角膜病变(39PG-FG-7,)5U9G(F-7(F,T#Ĥ )是指由

于支配角膜的三叉神经通路受损#导致角膜知觉逐渐减退#甚

至缺失的一种退行性疾病
,/- & 多种原因#包括先天性全身疾

病*中枢神经系统疾病*眼部感染及化学性或医源性损伤皆有

可能引起 Ĥ #其中最常见为单疱病毒感染 ,;- & 角膜作为人体

敏感的组织#大量神经纤维形成的密集网状结构能够感受外界

刺激以维持稳定的眼表状态& 这些神经纤维末端还可分泌具

有再生能力的神经肽*神经营养因子及生长因子 ,"- & 自 /0"/

年神经肽 _物质(.PQ.F(359_#@_)被发现并且作为首个应用于
眼部的神经递质以来#其逐渐改变了 Ĥ 的治疗方式& 本文就
@_在 Ĥ 中的相关研究进行综述&

A:H@的临床表现及发病机制

虽然导致 Ĥ 的病因具有多样性#但其眼部常表现为角膜
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知觉减退#复发性或持续性的角膜上皮缺损*角膜创伤愈合的

延迟导致溃疡#甚至穿孔 ,%- & [(5U)9,>-
根据病情严重程度将

Ĥ 分为以下 " 个阶段"第 / 阶段主要为角膜上皮改变#出现浅

层点状角膜病变及角膜水肿#长期可引起角膜上皮增生不规

则*表面新生血管化和基质瘢痕*泪液破裂时间缩短及结膜上

皮的损伤+第 ; 阶段的特征是复发或持续性上皮缺损#常位于

角膜上半部#由于周围上皮损伤修复可形成一个卵圆形或圆形

边缘光滑的缺损区域#但这部分修复的上皮常混浊水肿#易分

离形成范围更广的上皮缺损#此阶段偶尔可观察到基质水肿和

后弹力层皱褶+第 " 阶段的特点是角膜溃疡#可导致进一步基质

融解#甚至角膜穿孔#偶见无菌性前房积脓相关前房炎性反应&

角膜由丰富的感觉神经纤维和自主神经纤维组成
,<- #其中

占大部分的感觉神经纤维来源于第 V对脑神经三叉神经的眼

支#对维持角膜解剖结构完整及上皮功能起着重要作用& 目前

认为 Ĥ 的根本病因在于三叉神经损伤#角膜感觉神经支配减

弱#导致角膜上皮厚度下降#上皮细胞肿胀*微绒毛减少及基底

膜异常形成
,1- & X(8(3(R, 等 ,$-

研究表明角膜上皮细胞内源性

增生 是 由 肾 上 腺 素 能 依 赖 环 磷 酸 腺 苷 ( 5T5*)5(S93-.)39

'-3-7,-.7,(F9#5Z[_) 及胆碱能毒蕈碱型依赖环磷酸鸟苷
(5T5*)5(S93-.)39'-3-7,-.7,(F9#5p[_)进行双重调节& Ĥ 发

生过程中#角膜浅层上皮损伤及去神经支配可降低上皮细胞核

内乙酰胆碱水平并短暂性抑制细胞增生#影响上皮修复过程&

调控角膜上皮细胞迁移能力相关因素还包括体液因子及多种

基质成分#如表皮生长因子*角质细胞生长因子或肝细胞生长

因子等#这些因子可活化细胞内 [Z_̂ 及 @'(S 信号通路参与

上皮修复过程& 角膜感觉神经损伤后 @_分泌量减少#并可能

进一步加重 Ĥ 进展
,0- & 在眼部 @_发挥多种生物学功能#可

通过活化蛋白激酶 X和钙M钙调蛋白激酶诱导 &O钙粘蛋白生

成
,0- #参与 Ĥ 发生机制& 此外 @_可促进角膜上皮细胞和基

质细胞迁移*抑制新生血管细胞*抗细胞凋亡*募集 XA;0q
细

胞#对角膜损伤修复*前房免疫反应*炎症反应等起到重要作

用
,/#J/1- & 并且在角膜上皮细胞和基质角膜细胞中#内源性 @_

以自分泌和旁分泌方式调节细胞功能
,/$- &

B:EK与 H@发生和发展的关系

Ĥ 发生的具体机制尚不明确#其早期症状和体征具有非

特异性#因此目前对 Ĥ 诊断和治疗仍有一定难度& 下面将从

感染*手术及全身相关疾病 " 个方面总结 @_与 Ĥ 发生机制方

面研究&

B4A:@_与感染相关 Ĥ

Ĥ 常见的感染性病因是疱疹病毒感染#包括单纯疱疹病

毒及带状疱疹病毒& Ĥ 可占病毒感染晚期并发症的 ;>h ,;- &

疱疹病毒的感染使传入角膜感觉神经严重退化#基底下神经丛

明显稀疏#在感染晚期虽然在角膜基质中周部可见神经纤维再

修复#但在上皮下未见正常的神经束及 @_免疫染色阳性的神

经纤维
,/0- #所以 @_免疫阳性神经纤维可作为神经损伤的标

志
,;#- & 疱疹病毒感染的持续加重及反复发作使角膜神经损伤

进一步加重&

在 / 型单纯疱疹病毒 ( ,9G79..)'7*9W8)GP.O/#\@VO/)感染

的体外培养小鼠腹腔巨噬细胞中#@_可增加其分泌细胞因子#

如肿瘤坏死因子 (FP'-G395G-.).L(5F-G#EHm) 和白细胞介素

()3F9G*9PU)3#B6)O/(#表明 @_可通过调节免疫反应以抵抗 \@VO/

感染
,;/- & 在单纯疱疹病毒性角膜炎 ( ,9G79..)'7*9WU9G(F)F).#

\@ )̂感染初期#特征性表现为角膜知觉降低*瞬目反射损伤及

泪液分泌减少#小鼠 \@^模型的症状越重#角膜中 @_含量越

高且主要定位于基质层并非上皮层#此时 @_主要来源于感觉

神经及抗原递呈细胞的分泌& 随之增加的 @_调节致炎因子

B6O<*干扰素()3F9GL9G-3#BmH)O)以及趋化因子 XX6" 和 XkX6;

表达上调
,;;- & 近来研究表明#缺乏神经激肽受体 /( 39PG-U)3)3

G9597F-G/#Ĥ /d)促使 &O钙黏蛋白和紧密连接蛋白O/ 表达减少

或定位异常#导致角膜顶端上皮过度剥脱#破坏角膜上皮稳态#

进而影响上皮内神经分布& 此外#缺乏 Ĥ /d可增加中性粒细

胞浸润#使得 Ĥ /dJMJ
小鼠感染 \@VO/ 后早期出现病毒滴度增

加#小鼠对 \@VO/ 易感性有所增加& 所以#临床应用 Ĥ /d抑

制剂需要关注长期使用后眼部并发症
,;"- & 在病毒感染潜伏阶

段#\@VO/ 一般由感染部位从三叉神经轴突逆向运输到三叉神

经的胞核#与病毒沉默基因表达相关的潜伏相关转录因子

(*(F935TO(..-5)(F9S FG(3.5G)7F#6ZE)沉默 \@VO/ 基因组表达& 研

究表明#在三叉神经的神经元内随着 6ZE的表达增加#@_免疫

阳性神经特异性增加 ;M"#而在其他神经元中并无此类现象#说明

@_在病毒潜伏的建立和维持过程中发挥重要作用,;%- &

角膜的神经纤维除接受感觉神经支配外#还接受来源于颈

上神经节的交感神经和睫状神经节的副交感神经支配& 小鼠

\@^模型经化学性交感神经切除术处理后宿主免疫反应发生

改变#角膜内病毒感染量瞬时增加#但中性粒细胞未见明显浸

润#引起小鼠死亡率升高 ,;>- & 然而 \@^模型小鼠颈上神经节

切除术后#角膜混浊减轻和新生血管生成减少#恢复角膜感觉

神经支配#并形成神经丛以及在上皮细胞间形成神经末梢& @_

免疫阳性神经纤维在颈上神经节切除术早期和晚期出现#也可

形成神经丛以及在上皮细胞间形成神经末梢
,;<- & 综上可见#

交感神经在控制 \@^角膜炎症情况方面发挥一定的作用& 激

光扫描共焦显微镜观察单侧带状疱疹病毒性角膜炎患者双眼

角膜神经及免疫细胞改变发现#与正常人相比#患者双眼树突

状细胞密度增加#角膜基质下神经减少+与无角膜瘢痕的患者

相比#没有瘢痕的患者神经密度更高#但在神经长度*神经总

数*神经主干及分支总数方面无明显差异 ,;1- & 明确神经变化

对免疫功能的影响能够进一步了解疱疹病毒的病理机制#从而

从分子生物学水平发现治疗靶点#避免 Ĥ 的发生&

B4B:@_与手术导致的 Ĥ

手术源性 Ĥ 常见于三叉神经痛或听神经瘤手术术后
,;$- #

眼科 手 术# 如 准 分 子 激 光 角 膜 原 位 磨 镶 术 ( *(.9G)3 .)FP

U9G(F-')*9P.).#6Z@B̂)*角膜移植术及白内障手术等 ,;0J"/- & 手

术操作引起不同程度神经损伤#但在角膜神经分布中#基质神

经穿透前弹力层部位 $#h位于离角膜顶点 " => ''直径范围

角膜区域#再加上大量基底下神经直接从角膜缘进入离角膜顶

点 > =< ''直径范围角膜区域#各个方向的神经会聚形成一个

!%";! 中华实验眼科杂志 ;#/0 年 " 月第 "1 卷第 " 期!X,)3 Y&W7 ?7,F,(*'-*#[(G5, ;#/0#V-*4"1#H-4"

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



中心离角膜顶点鼻下方 ;K> ''呈顺时针涡旋状的结构& 这种

高度密集分布的中周部和周边基底下神经为 6Z@B̂*角膜移植

及白内障术后神经修复提供了重要来源
,";- &

在 6Z@B̂ 术中常用角膜瓣厚度约为 /<# "'#光学性切削

去除大约 /## "'角膜基质组织#研究表明 6Z@B̂ 术中损伤大

约 "1h源于周边角膜深度 ;># "'的基质神经束主干及少部分

上皮神经
,";- & 临床研究发现#6Z@B̂ 术后 " 个月泪液中 @_含

量增加#6Z@B̂ 术后眼部不适症状与泪液中 @_浓度呈正相

关
,""- & 另有研究报道泪液中 @_含量对术后神经再生呈负相

关
,"%- #但此项研究入选患者时存在偏倚误差#所以探讨 @_在

6Z@B̂ 术后眼部具体作用机制仍需进一步研究& 正常角膜基

质神经主干之间平均距离为 #K> ''#白内障术中所做的角膜

缘透明切口长度一般为 ;K$ ="K# ''#将会损伤 > =< 个基质神

经主干#占总角膜神经支配的 <h =//h#所以白内障术后在角

膜切口附近的角膜敏感度下降#但角膜中心位置角膜敏感度尚

可
,">- & 在角膜移植小鼠模型中发现#利用环钻术短暂切断神

经时上调环钻眼 Ĥ /d的表达和对侧眼角膜中 @_含量#神经

切断后通过 XA//5q
反抑制性细胞和失能调节性 E细胞介导免

疫赦免丧失#影响通过黏膜表面诱导的免疫耐受#而随着反抑

制性细胞的产生#@_含量也相应增加 ,"<- #进一步提示神经及免

疫学方面的紧密联系&

B4C:@_与全身性疾病导致的 Ĥ

导致 Ĥ 常见的全身神经功能减退疾病包括麻风*糖尿病

和神经系统结节病等
,"1- #并随着全身病程进展逐渐影响角膜

神经功能& 麻风引起角膜知觉减退的发生率为 $K/h =

>0K;h#随着麻风病病程的延长#皮肤及脊髓 @_免疫阳性神经

纤维逐渐减少#这与麻风分支杆菌定位于外周神经施万细胞#

并引起免疫炎症反应损伤神经末梢有关
,;- &

近年来随着糖尿病患者的增多#糖尿病相关角膜病变发生

率上升#常累及 >#h以上的糖尿病患者#导致角膜敏感性逐渐

降低#角膜上皮缺损*愈合延迟以及角膜溃疡风险增加 ,"$- & 正

常角膜神经通过释放神经营养因子和其他神经驱动因子对角

膜上皮发挥营养作用#但糖尿病影响 @_的合成*转运以及释

放
,"0- #同时角膜敏感度下降程度与糖尿病严重程度呈正相

关
,%#- & 体外共培养角膜基质纤维母细胞与具备细长轴突的神

经细胞研究提示#与对照组相比#@_在 / 型和 ; 型糖尿病皆有

不同程度表达#表明角膜基质细胞与神经细胞之间存在密切生

物学联系
,%/- & 在糖尿病患者泪液中 @_表达量降低#且与角膜

基底下神经密度呈正相关#提示 @_可作为一种潜在的神经检

测的生物学标志
,%#- & @_和 Ĥ /d在角膜上皮细胞和基质细胞

中表达
,%;- #@_通过 Ĥ /d增加 B6O$ 转录子半衰期#增加 B6O$

合成#明显增加角膜基质细胞迁移 ,%"- +此外#@_活化上皮细胞

中 Ẑ E*表皮生长因子受体*@)GF/ 以及减少氧化应激等相关局

部生长因子和细胞因子变化#加快糖尿病角膜上皮损伤修

复
,%%- & @_还可通过 Ẑ E活化和氧自由基清除来抑制糖尿病

高渗诱导的角膜上皮细胞凋亡
,%>- &

C:EK在 H@的诊断中的应用现状

目前#Ĥ 的诊断主要依据患者的既往病史#有无炎症*手

术和肿瘤损伤三叉神经及其各个分支的可能原因#并结合眼表

的临床检查#如裂隙灯显微镜检查*角膜敏感度*角膜染色*眼

睑状态和瞬目频率等#以及角膜激光扫描共焦显微镜辅助检查

和病原学检查
,;- & 在 \@^小鼠模型中#@_抑制剂可抑制致炎

因子 B6O<*BmHO)以及趋化因子 XX6" 和 XkX6; 的表达#减轻角

膜混浊及新生血管程度
,;;- & 近年来研究发现#利用 @_及其短

肽与胰岛素生长因子O/()3.P*)3 *)U9RG-:F, L(5F-GO/#BpmO/)可协

同治疗角膜上皮损伤
,%<- #或利用相关受体抑制剂通过控制眼

部炎症以及抑制角膜新生血管来发挥重要作用
,%1- & 在体外培

养模型中#@_与 BpmO/ 联合应用可与细胞外基质蛋白黏附#增

加角膜上皮细胞迁移
,%1- & 与糖尿病小鼠模型中不同的是#在

兔角膜上皮损伤模型中单独局部使用 @_修复上皮的效果欠

佳
,%$- & 为避免 @_的降解和促炎作用#利用 @_衍生短肽

( 7,93T*(*(3)39R*T5)39O*9P5)39O'9F,)-3)39#mp6[) 联合 BpmO/ 对

大鼠糖尿病角膜上皮缺损有一定的修复作用
,%0- & 此外#从

BpmO/ 派生的四肽小分子 @@@d与 mp6[协同作用同样能增加

角膜上皮损伤修复#这样缩短的 @_和 BpmO/ 在保持协同作用

的同时#避免了两者所致的不良反应#如 @_导致的瞳孔缩小及

BpmO/ 诱导的新生血管生成 ,>#- & j('(S(等对 ;> 例上皮损伤

患者联合应用 @_和 BpmO/ 后 % 周发现#上皮完全修复可达

1"h ,>/- & 此外#mp6[联合 BpmO/ 应用于持续性上皮缺损的 //

例 Ĥ 患者中#上皮完整修复比例占 $0h ,>;- & 除角膜上皮修

复方面的研究外#在糖尿病小鼠模型中利用 @_可恢复角膜上

皮内神经纤维再生#在体外实验中 @_可增加高糖损伤三叉神

经元的生长
,%>- #小鼠皮下注射 X肽可以增加角膜基底下神经

分布#X肽可恢复糖尿病大鼠模型神经中 Hpm和 @_水平#同时
Hpm可以调节 @_分泌 ,>"- #预示着 @_可从恢复角膜神经支配

方面进一步治疗糖尿病导致的 Ĥ &

D:展望

@_既能在神经元间传递信号#也可通过多种受体偶联信

号转导通路发挥神经营养及免疫调节作用#并且在不同细胞中

作用机制具备多样性和特异性& 目前关于感觉神经损伤如何

导致角膜病变具体机制尚不明确#治疗 Ĥ 的根本在于三叉神

经纤维的再生#以恢复角膜神经支配#增加神经营养支持并促

进角膜修复过程& 虽然目前 Ĥ 的治疗仍有一定的难度#但是

近年来随着角膜神经成像和神经肽分子结构改良技术的发展#

已有报道应用 mp6[和 BpmO/ 衍生肽 @@@d滴眼液治疗 Ĥ #可

促进角膜上皮修复#具有不良反应小以及复发率低等优点 ,%- #

未来可通过与 Ĥ 相关持续性角膜上皮缺损患者的大规模多

中心临床试验以验证其有效性& 通过监测角膜神经纤维形态

的变化程度#可为应用 @_最佳治疗时机提供指导作用 ,>%- &

d-Q9GF课题组近年来研究显示#XA%qE细胞可逆转及调节 \@^

中角膜神经损伤
,>>- #未来可结合 @_神经及免疫调节作用#进

一步理解 \@^的发病机制#为神经损伤修复提供新的治疗方

向& Ĥ /d抑制剂 6(397)F(3F可有效抑制新生血管和淋巴管的

生成
,><- & 同时根据泪液中 @_浓度与神经密度的相关性可将

@_作为一项检测神经变化的标志& 综上所述#@_在神经营养
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性角膜病变治疗及诊断方面具备良好的研究前景#但仍需进一

步阐明 @_与 Ĥ 各种致病因素之间机制#为 Ĥ 的个体化治疗

提供新的思路&
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,<- [�**9G6Y# [(GLPGFXm# ĜP.9m# 9F(*4X-G39(*39G89." .FGP5FPG9#
5-3F93F.(3S LP35F)-3,Y-4&W7 &T9d9.#;##"#1<(>) i>;/J>%;4

,1- @9'9G(G-m#m-GQ)59&#d-'(3-V#9F(*4H9PG-FG-7,)5U9G(F)F).,Y-4
?7,F,(*'-*-R)5(# ;#/%# ;"/ ( % ) i/0/ J/014A?B" /#4//>0 M
###">%"$#4

,$- X(8(3(R, \A#X-**9TZ[4E,9'-*95P*(GQ(.).-L39PG-FG-7,)5U9G(F)F).
,Y-4Z5F(?7,F,(*'-*@P77*#/0$0#/0; i//>J/"%4

,0- ZG(U)O@(.(U)̂ # Z)+(:(@# \)G('-F-[# 9F(*4@PQ.F(359_O)3SP59S
5(S,9G)3 9W7G9..)-3 (3S )F..)R3(*FG(3.SP5F)-3 )3 (5*-39S ,P'(3
5-G39(*97)F,9*)(*59***)39, Y-4YX9**_,T.)-*# ;#### /$; ( ; ) i
/$0J/0>4

,/#- @�-3)95U( [# 69 d@# C-'(3 _# 9F (*4&W7G9..)-3 7G-L)*9. -L
39PG-797F)S9.# 39PG-FG(3.')FF9G.# (3S F,9)G G9597F-G. )3 ,P'(3
U9G(F-5TF9.&' 9&!$.(3S &' :&!* , YM?6-4_6-@ ?39# ;#/># /# ( 1 ) i
9#/"%/>1,;#/$J#>J#0-4,FF7"MM:::435Q)43*'43),4R-8M7PQ'9SM
;<;/%$%14A?B"/#4/"1/ MN-PG3(*47-394#/"%/>14

,//-\-3R\@#699Y#699&#9F(*4Z39:G-*9-L.PQ.F(359_(.(3 )3NPGTO
)3SP5)Q*9'9..93R9GL-G'-Q)*)+(F)-3 -LXA;0 ( q) .FG-'(*O*)U959**.
,Y-4H(F[9S#;##0#/>(%) i%;>J%">4A?B"/#4/#"$ M3'4/0#04

,/;- -̂-3 \e#l,(-A#l,(3 j#9F(*4@PQ.F(359_'9S)(F9.(3F)(7-7F-F)5
G9.7-3.9.)3 ,P'(3 5-*-3-5TF9.QTZUF(5F)8(F)-3,Y-4_G-5H(F*Z5(S
@5)D @ Z# ;##1# /#% ( < ) i;#/" J;#/$4A?B" /#4/#1" M73(.4
#</#<<%/#%4

,/"-C(5U'(3 6Y# A(3)9*.-3 _4ZUFO'9S)(F9S (3F)O(7-7F-F)5 9LL95F.-L
.PQ.F(359_)3 Z3F)Om(.O)3SP59S (7-7F-.).-L,P'(3 F93-5TF9.,Y-4Y
X9**[-*[9S#;#/"#/1(<) i1;"J1""4A?B"/#4//// MN5''4/;#>04

,/%-C(5U'(3 6Y# m-3R p# Z3S9G..-3 p# 9F(*4@PQ.F(359 _ ). (
'95,(3-G9.7-3.)89#(PF-5G)39G9RP*(F-G-L,P'(3 F93-5TF97G-*)L9G(F)-3
,YM?6-4_6-@ ?39#;#//#< (// ) i9;1;#0 , ;#/$ J#%J#1 -4,FF7"MM
:::435Q)43*'43),4R-8M7PQ'9SM;;#<0>##4A?B"/#4/"1/ MN-PG3(*4
7-394##;1;#04

,/>-A-3RY# m93Rm# kP p# 9F(*4&*98(F9S @_MĤ O/d )3 9.-7,(R9(*
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(本文编辑"张宇)

读者!作者!编者

本刊对实验研究中动物使用方面的要求

!!为了提高实验研究论文中实验动物这个基础环节在国际上的认可度#本刊要求作者投稿时提供以下相应信息"(/)实验动物的
种属*来源*一般信息及饲养条件+(;)实验动物的等级+(")实验所遵循的相关实验动物保护条例或法规的具体名称以及颁布的机
构名称&

(本刊编辑部)
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