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干眼与神经调节异常相关研究进展
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""%摘要&"干眼发病机制十分复杂"趋于一种多因素共同参与的恶性循环机制) 泪液分泌受交感神经与

副交感神经系统共同调控"神经纤维末梢分泌神经递质+神经肽"参与维系眼表稳态) 因此神经调节异常可致

泪液分泌异常+眼表稳态失衡"进而引起干眼) 同时"干眼患者泪膜持续异常可损伤眼表正常修复机制"使眼

表和泪腺处于一种慢性炎症状态) 干眼患者角膜对温度变化和机械刺激敏感"眼痛症状可能与慢性炎症影响

角膜疼痛传导通路有关) 目前"活体激光扫描共聚焦显微镜+角膜知觉测量仪等仪器可评估干眼患者角膜神

经形态及功能状况) 使用神经相关因子营养角膜"通过刺激神经或相关受体促进泪液分泌等方法有助于完善

干眼的综合治疗) 本文就神经调节+神经感受异常与干眼的联系进行综述)
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""干眼在全球的患病率为 /re/0r"而来自东南亚的流行病

学研究显示干眼的患病率达 ,0Y0re/,Y.r,!- ) 目前干眼的发

病机制尚未完全阐明"趋向于一种多因素共同参与的恶性循环

机制
,,- ) 任何影响泪膜完整性和正常功能的环节"都可能造成

眼表稳态失衡"从而造成眼干+眼痒+异物感+畏光+视疲倦+对

外界刺激敏感等多种眼部症状"对患者视力+生活质量+工作效

率+精 神 和 生 理 上 都 有 影 响) 国 际 干 眼 小 组 ' =5BHB3

h%5E:$%>"=Hh:(于 ,0!Q 年更新了干眼的定义"首次将神经调

节异常列入其中
,-- ) 理解神经调节异常在干眼中的作用以及

干眼对神经感受功能的影响对解释这些问题起到重要作用)

B8神经调控异常可能参与干眼形成

BKB"神经调控泪液分泌异常对干眼的影响

泪膜由水样层"脂质层和黏蛋白层三层结构组成) 水样层

占比达 RZr"副泪腺维持基础泪液的分泌"主泪腺则在受刺激

时反射性产生泪液) 正常的眼表和泪腺均由丰富的神经支配"

通过完整的角结膜 三̂叉神经 脑̂干 面̂神经 泪̂腺反射环路完

成泪液的分泌) 眼表受刺激后"角膜或结膜的传入神经将信号

传入三叉神经感觉核"通过上行通路将刺激信号传入大脑皮

层"同时经由脑干中的上泌涎核"引起面神经中支配泪腺的副

交感神经兴奋"刺激泪腺的腺泡细胞和管样上皮细胞分泌水样

物质
,.- ) 同时"泪腺副交感节前纤维也发出功能支到达睑板

腺"以调控分泌脂质成分) 脂质成分主要包括胆固醇+甘油三

酯等非极性物质"起到减少泪液蒸发+稳定泪膜的作用 ,/- ) 此

外"情感因素可引起交感神经兴奋"去甲肾上腺素可有效刺激

泪腺分泌蛋白质+水和电解质"产生泪液) 黏蛋白层主要由结

膜杯状细胞分泌的黏蛋白构成"有助于泪膜与角膜上皮的黏

附
,1- ) 黏蛋白层的形成亦受神经调控) 交感神经与副交感神

经广泛地分布于杯细胞的基底侧) 副交感神经分泌的胆碱能

激动剂或血管活性肠肽可促进糖类聚合物分泌
,Q- ) 嘌呤受体

@,D, 的激活则可促进结膜杯细胞分泌黏蛋白"同时调节结膜

上皮分泌水和电解质
,Z- )

上述反射环路中任一环节异常均可导致泪液分泌的异常)

U*%A等 ,R-
发现 XU)[X>b(N8A>0!小鼠随着年龄增长"神经递质分

泌功能早期就出现异常"出现干燥综合征的症状"这提示了基

因多样性可使信号通路相关蛋白功能存在差异"因而一部分人

更容易出现干眼) 同时"副交感神经受体阻断剂"如吩噻嗪+抗

组胺药+三环类抗郁抑药+阿托品等抗胆碱能药物"阻碍了乙酰

胆碱与 X- 毒蕈碱型受体结合从而阻断了通路"导致泪液分泌

明显下降"出现干眼) V+5'898AA*等 ,!0-
研究发现"连续每天使用

!r阿托品滴眼液"可使新西兰白兔出现角膜荧光染色增强"

:;$*5?35试验&数值减小"即出现干眼的症状) 东莨菪碱作用

于外周胆碱能受体"能有效的抑制腺体分泌) 连续每日对大鼠

皮下注射 !,Y/ ?'东莨菪碱"使所有动物在给药 !Q < 后均出现

了单侧或者双侧角膜炎"同时结膜和眶外泪腺的 7̀N(89>$8+

S)(!a348+S)(1 的 ?U7W水平都较对照组显著性升高"模拟了干

眼患者炎症表现
,!!- ) #%+E$5*等 ,!,-

利用 :Is'53& 综合征的动物

模型发现"泪腺的神经数量和形态在干眼时并无明显异常"提

示干眼患者泪液分泌质量下降可能与慢性炎症状态下炎症因

子影响信号传导有关)

BKC"角膜营养神经对干眼的影响

角膜是全身神经纤维分布最密集的组织) 无血管分布的

角膜通过泪液+房水以及角膜神经纤维末端获取维持自身稳态

所需的营养因子) 一些研究表明"角膜神经纤维能调节神经递

质和神经肽的释放"包括 @物质+神经激肽 W+降钙素基因相关

肽+乙酰胆碱+胆囊收缩素+甘丙肽+去甲肾上腺素+/(羟色胺+

神经肽 D+血管活性肠肽+脑啡肽+脑钠素+抗利尿激素+神经降

压素和内啡肽
,!- !̂Q- ) 而这些物质对眼表有损伤修复+维系解

剖学完整的作用) Xt9935等 ,!Z-
研究发现"角膜神经末梢释放的

去甲肾上腺素参与维持上皮细胞正常生理功能和泪液的生成)

)8?a*8A3等 ,!R-
发现干眼患者泪液中神经肽 D和降钙素基

因相关肽较正常人明显减少$:;$*5?35试验&结果数值越低"泪

液中降钙素基因相关肽含量越低#泪膜破裂时间越短"泪液中

神经肽 D的含量越低) 研究表明"约 /0r患者在激光原位角膜

磨镶术术后一周内出现干眼症状
,,0- "而术后 !, 月以上患者泪

液中降钙素基因相关肽含量较健康人低"并与干眼症状呈正相

关
,,!- #这与术中切断角膜神经纤维"影响泪液分泌反射弧以及

阻断神经纤维提供营养因子有关
,,,- )

C8干眼对神经感受的影响

CKB"干眼可致角膜知觉改变

角膜上分布了丰富的感觉神经"是全身最敏感的部位) 角

膜感觉神经纤维可分为机械伤害感受型+冷觉感受型和混合感

受型) 机械伤害感受纤维可由锐痛激活"是传导机械性伤害信

号最快的角膜神经纤维
,,-- #冷觉感受型纤维对眼表温度下降

敏感
,,.- #混合感受型神经纤维可传导机械伤害+温度变化信

号"也对多种角膜上皮细胞因炎症损伤产生的化学递质

敏感
,,/- )

近期一项临床研究中"实验者对 -- 例干眼患者和 !/ 名健

康人使用 0Y0!r薄荷滴眼液" Ù@XZ 冷觉感受器的激动剂"分

别记录滴眼 0+0Y/+!+,+-+. 分钟后受试者的主观感受"发现干

眼患者对于温度下降更加敏感"同时敏感度与患病时间呈正相

关
,,1- ) 另一项研究中也发现"有干眼症状的泪膜不稳定者较

无症状的泪膜不稳定者对机械刺激更敏感"在同样强度下更容

易眨眼和眼痛
,,Q- )

CKC"干眼影响角膜疼痛传导通路

角膜感觉神经元的胞体位于三叉神经节眼支"向中枢传导

的轴突部分延伸至脑干三叉神经脊髓核的两个节段"极间亚

核[尾侧亚核和尾侧亚核[上颈髓段) 前者参与对眼干的反馈"

而后者则在传导眼痛中起关键作用
,,Z- ) 长期慢性炎症是干眼

发病机制中的核心环节) N35585*等 ,,R-
研究发现"小鼠角膜碱

烧伤模型中免疫细胞于角膜和三叉神经节浸润"同时促炎因子

如 S)(!a348和 7̀N(89>$8的表达量在角膜和三叉神经节中升

高"首次证明眼表炎症可延伸至脑内结构) )8+&8B等 ,-0-
对

2/Q[V)1 小鼠每天使用 0Y,r苯扎氯铵滴眼液点眼"Q 日后小鼠

泪液分泌减少"角膜荧光染色加强"角膜+三叉神经节及脑干三
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叉神经核的促炎因子"如 S)(1+ 7̀N(89>$8?U7W水平升高"三叉

神经脊髓核中活化神经元的标记分子"如NP: 和 Ẁ N- ?U7W水

平升高#免疫荧光染色试验结果显示"在实验组小鼠的三叉神

经节及三叉神经脊髓核中活化神经元标记物'NP:(和炎症细

胞标记物'Sa8!(阳性的细胞较对照组明显增多#说明眼表慢性

炎症可持续激活和参与角膜 三̂叉神经 脑̂干神经通路"影响角

膜疼痛传导)

一份针对 ,,. 例干眼患者的临床研究中"在使用眼表麻醉

剂排除眼痛影响后"对受试者的额头和前臂进行疼痛敏感度测

试"发现有持续眼痛症状的患者对于疼痛刺激更敏感"为干眼

患者长期眼痛状况下可出现.中枢易化/提供了证据 ,-!- )

D8干眼相关眼表神经学检查方法

DKB"活体激光扫描共聚焦显微镜

活体激光扫描共聚焦显微镜 'O% D(D3;%&6%;89?*;5%A;%>B"

ST2X(是一种新型+安全+无创+便捷的眼表检查) ST2X不仅

可用以观察干眼患者角膜基质下神经纤维丛数量和密度的改

变"还可用以观察神经串珠+出芽+扭曲等神经形态学病理改

变) )8aay等 ,-,-
利用 ST2X发现非 :Is'53& 综合征的干眼患者

角膜神经较正常人密度下降+形态扭曲+分支多且宽"这些结构

上的改变与干眼患者疾病严重程度呈正相关) ST2X还可通过

观察角膜树突细胞的密度和形态来区分泪液分泌不足型和蒸

发过快型干眼
,--- ) 一份针对 !,0 例干眼患者的临床研究中"

对照组根据常规检查结果调整治疗方法"而观察组结合常规检

查和 ST2X检查进行治疗"治疗半年后"观察组的眼表疾病指

数评分明显低于对照组"说明 ST2X有助于辅助治疗干眼 ,-.- )

DKC"现代角膜知觉检查

现代角膜知觉检查可应用 2%;$34(V%&&34氏角膜知觉测量

计或空气角膜知觉测量仪量化角膜敏感度) 前者将直径
0Y!, ??的尼龙纤维垂直触碰测试眼的中央角膜并使之弯曲"

先使用 10 ??长度的尼龙纤维再依次递减"当患者感受到异物

时记录下长度数值) 后者则类似于非接触式眼压计测量法"测

量仪正对患者角膜距离 / ??处喷出不同压强的气流"当患者

感受到气流通过时记录下压力数值) 利用上述两种试验发现"

角膜敏感度减低与泪膜破裂时间缩短+眨眼时间间隔缩短+角

膜荧光染色增强呈正相关
,-/- )

E8神经相关干眼治疗方法

EKB"神经生长因子

神经生长因子'735G3'5%C4$ 68;4%5"7nN(促进角膜神经的

生长+分化和再生"对维持眼表稳态+角膜修复有重要作用) 关

于角膜接触镜+屈光手术所致干眼的研究中"患者泪液+泪腺和

角膜的 7nN水平较正常人升高"这提示了眼表损伤或炎症时"

7nN代偿性升高 ,-1 -̂Q- ) b8*& 等 ,-Z-
在用东莨菪碱诱导的大鼠干

眼症模型中"实验组大鼠连续使用 !r7nN点眼 !Q <"对照组大

鼠使用 !r7nN点眼 ! <#停药 Q < 后"实验组大鼠较对照组大鼠

角膜荧光染色明显减少+泪膜破裂时间延长+泪液中糖类复合

物含量明显上升#提示 7nN可用于治疗干眼)

EKC"神经保护素 =!

神经保护素 =! 是神经组织在炎症反应时产生的具有强大

免疫调节和神经保护作用的一类抗炎介质
,-R- ) 2%54*&8等 ,.0-

在兔眼角膜基质损伤手术后"使用神经保护素 =! 治疗 1 周"在

第 Z 周进行了角膜知觉试验和 :;$*5?35试验&#发现给予神经

保护素 =! 治疗组较对照组泪液分泌增多+角膜知觉提高"同时

拥有 - 倍面积的角膜神经"这提示了神经保护素 =! 可用于修

复角膜神经+改善干眼角膜知觉)

EKD"@,D, 受体激动剂

@,D, 受体是位于眼表的一类特定的嘌呤受体"激活后经
n蛋白偶联的下游信号通路提高细胞内钙离子浓度"促进细胞

内分泌颗粒的释放#离子交换的同时促进了眼表水分的产生)

体外人体结膜实验证实 @,D, 受体激动剂可促进黏蛋白的分

泌
,.!- ) N+I*$858等 ,.,-

通过手术切除大鼠泪腺后"给予 @,D, 受

体激动剂点眼后"泪液分泌一过性增高) 地夸磷索钠是 @,D,

受体激动剂"刺激结膜上皮细胞和杯状细胞分泌水和黏蛋白以

提高泪膜稳定性) 临床随机对照试验发现"地夸磷索钠可有效

改善干眼的客观指标"如荧光素钠染色减少+泪膜破裂时间延

长+泪液分泌量增加等 ,.-- )

EKE"钙离子通道配体

钙离子通道配体可通过与钙离子通道相互作用"抑制钙离

子流的形成进而抑制神经递质的释放和信号传导) 加巴喷丁"

是临床上治疗神经痛的一线药物) n89%5等 ,..-
对 ,/ 例干眼伴

眼痛患者予以加巴喷丁治疗一年"加巴喷丁每日口服 R00 ?'

或更多时"患者眼痛症状出现缓解) 加巴喷丁对中枢神经系统

有抑制作用"可致疲惫+眩晕+头痛+易疲劳等副作用"尚需更多

的临床研究进一步权衡其对干眼伴眼痛患者的利弊)

EKS"口服胆碱能激动剂

胆碱能激动剂通过激动胆碱能受体"促进腺体分泌) 口服

胆碱能激动剂在临床上目前仅用于 :Is'53& 综合征相关的干眼

患者) 研究发现口服匹鲁卡因数周可改善角膜荧光素钠染色+

杯细胞密度和泪膜稳定性"但不能提高泪液分泌量 ,./- ) 此类

药物常见不良反应为头痛+腹痛+多汗等"对口腔干燥的作用强

于干眼)

EKX"鼻内神经泪液刺激仪

鼻内神经泪液刺激仪能通过刺激鼻泪神经反射弧促进泪

液分泌
,.1- ) 一项临床研究中".0 例中重度干眼患者单侧使用

该仪器每日至少 , 次"连续应用 !Z0 < 后"实验侧较对侧眼泪液

分泌量增加+荧光素钠染色减少+眼部症状好转 ,.Q- ) 此外"

n+?+A等 ,.Z-
研究发现"鼻内神经泪液刺激仪有刺激杯状细胞

分泌黏蛋白的作用)

S8总结与展望

泪液分泌受交感神经与副交感神经系统共同调控"神经纤

维末梢分泌神经递质+神经肽"参与维系眼表稳态) 神经调节

异常可致泪液分泌异常+眼表稳态失衡"引起干眼) ST2X+角

膜知觉测量仪等可用于评估干眼患者角膜神经形态及功能状

况) 使用神经相关因子营养角膜"通过刺激神经或相关受体促

!/-,!中华实验眼科杂志 ,0,0 年 - 月第 -Z 卷第 - 期"2$*& bHd> P>$4$89?%9"X85;$ ,0,0"T%9K-Z"7%K-

Q2xvdWRWZXJzaW9uLQo?



进泪液分泌等方法"有助于缓解神经病理改变引起的眼部症

状) 针对不同干眼患者多样的眼部症状"根据病因进一步细分

干眼的亚型"个体化治疗方案将成为未来治疗干眼的必然

趋势)
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