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!!$摘要%!近年来干眼患者的角膜神经痛受到了临床越来越多的关注"角膜神经痛指角膜对正常无痛刺

激作出反应并疼痛感增强"对患者日常生活和工作产生严重的负面影响( 角膜神经痛往往是干眼的常见症状

之一"同时干眼也会引起角膜知觉的下降"其具体的机制尚不明了( 干眼患者眼表感觉神经往往表现出结构

和功能的变化"对干眼相关神经异常机制的了解将有助于干眼及相关角膜神经异常的防治( 泪膜的不稳定)

泪液分泌异常)眼表炎症和泪膜渗透压增加等多种因素可能参与干眼相关角膜神经痛( 临床多依据干眼相关

角膜神经痛的发病机制进行抗炎治疗)润滑眼表)促进角膜神经纤维再生治疗)针对感受器的镇痛治疗)睑缘

治疗"如有必要需进行全身干预治疗( 本文总结了角膜神经痛的病理和影响因素"探讨干眼相关角膜神经痛

的发病机制和诊疗要点"以期提高对干眼相关角膜神经痛的临床诊疗(

$关键词%!眼痛* 神经痛* 干眼* 眼表* 诊断* 治疗
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!!疼痛是一种与实际或潜在组织损伤相关的不适感觉和情

绪体验( 根据发病机制可将疼痛分为退化)外伤)感染)代谢

和毒性*根据解剖部位可将疼痛分为周围性和中枢性*根据持

续时间可将其分为急性和慢性( 角膜神经痛是角膜对正常无

痛刺激做出疼痛感的反应"往往是角膜感觉神经的损伤或病

变引起的以持续性疼痛为特征的眼部症状( 角膜神经痛症状

可以表现为刺痛感)烧灼感)针刺感)异物感及压迫感等( 角

膜神经病理性疼痛产生的原因是角膜神经末梢以及感觉神经
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节痛觉神经元的异常兴奋( 角膜神经痛和干眼关系密切"干

眼患者可伴有角膜神经痛
+ 1, ( 与眼表疾病相关的多种因子能

够激活角膜感觉纤维
+ <R", "但目前尚不明确哪些因子最终导

致干眼的角膜神经致敏和慢性眼部疼痛( 本文从角膜疼痛的

相关机制入手"分析干眼相关角膜神经痛的发病机制和诊疗

要点(

A9眼表的神经

角膜神经痛的产生不仅和角膜神经密切相关"也和周围的

结膜)眼睑等神经密切相关( 眼表和上下睑相连接区域由三叉

神经感觉纤维支配"眼及其周围组织可以直接或间接影响三叉

神经病理状态从而导致角膜疼痛(

A6A!角膜的神经支配

角膜的神经支配丰富"因此角膜知觉非常敏感"角膜内神

经无髓鞘"有髓神经纤维在进入角膜基质 1 ''内开始脱髓

鞘
+P, ( 进入角膜后的神经束支与临近束支在基质前三分之一

处形成上皮下神经丛"上皮下神经丛的神经纤维在角膜顶点鼻

下方约 <W$ ''处形成涡旋样外观 +5R3, ( 角膜基质中的 9纤

维是无髓神经纤维"可传递与疼痛感相关的高阈值机械)热和

化学信号
+%, (

角膜知觉的产生与角膜内的多个神经元感受器有关"这些

感受器神经元主要包括#多觉型伤害性感受器)寒冷性温度感

受器)选择性机械性伤害感受器 +2R1#, ( &1'多觉型伤害性感受

器!AOi离子通道亚家族 >成员 1& 0̀(,.)-, 0̀-7-B 8̀0B8̀-, )̀(*

7(̀)8, 7I(,,-*./HG(')*a>'-'H-01"AOi>1'对感觉传导很重

要( AOi>1 能被辣椒素激活"因此也被称为辣椒素受体"AOi>

还能被低 BY值)有害性热刺激 &V"< o9'和高渗透压等激

活
+11R1$, ( &<'寒冷性温度感受器!寒冷性温度感受器占角膜

感觉神经元群总数的 1#LW1PL"转化受体电位阳离子通道亚

家族 N成员 %& 0̀(,.)-, 0̀-7-B 8̀0B8̀-, )̀(*7(̀)8, 7I(,,-*./HG(')*a

N'-'H-0%"AOiN%'是一种能够被降温和薄荷醇激活的离子

通道"能有效传导寒冷感觉 +1"R1P, *寒冷性温度感受器神经元与

周围神经末梢的阈值不同"可能与其 AOiN% 表达以及相关的

D~
通道激活不同有关

+1", "临床上有患者对温度和光刺激非常

敏感"原因可能是存在角膜寒冷性温度感受器异常( &$'选择

性机械性伤害感受器!机械性伤害感受器支配角膜 <#LW$#L

的周边轴突"它仅对损伤角膜上皮细胞强度的机械力产生反

应"可能负责传导由角膜表面外伤等引起的急性)锐性疼

痛
+15, (

A6D!结膜的神经支配

结膜的感觉神经元由小直径有髓鞘和无髓鞘轴突组成"大

部分周边末梢为无包膜的自由末梢"这些末梢常含有降钙素基

因相关肽等 i物质( 结膜感觉神经对刺激的反应与角膜相似"

但结膜对机械力或酸性刺激的敏感性较低"而对降温刺激产生

的寒冷感觉更明显
+13, "这或许是遇冷风易流泪的原因(

A6H!睑缘的神经支配

睑缘感觉神经末梢的形态多样"包括丰富的 N-)..,-0小

体"N-0c-*盘末梢以及皮肤和上皮内自由神经末梢"这种类型

的末梢特定识别低强度的机械性刺激"因此睑缘对机械力的阈

值往往低于角膜
+1%, (

D9引起角膜神经痛的临床常见疾病

角膜上皮细胞间的感觉神经末梢高度密集且表浅"易受不

良环境条件影响( 角膜神经的病理改变是角膜神经痛产生的

主要原因"研究表明痛觉感觉神经元周围神经末梢的损伤会引

起自发和诱发放电模式的显著改变
+12, "进而导致疼痛的发生

和持续( 引起角膜神经痛的原因很多"包括干眼相关&干眼)睑

板腺功能障碍)结膜松弛症)干燥综合征)移植物抗宿主病')神

经相关&颜面部带状疱疹后神经痛)术后角膜神经病变)神经营

养性角膜炎恢复后'及其他眼表疾病&复发性角膜上皮糜烂)睑

缘炎)过敏性结膜炎)虹膜炎)大泡性角膜炎等'( 上述与角膜

神经痛相关的大多数疾病均能导致不同程度的干眼"因此干眼

可能是引起常见角膜神经痛的重要原因(

不同疾病以及同一疾病的不同阶段引起的角膜神经痛存

在较大差异"临床上经常可见体征类似的干眼患者表现出截然

不同的疼痛感"因此对角膜神经痛难以形成较一致的定义( 研

究表明不同性别干眼患者间的疼痛感存在显著差异"其中女性

的疼痛症状要显著强于男性
+<#, ( @-*'8, -̀+<1,

假设各种疾病之

间的症状差异反映出眼部炎症和神经损伤之间平衡的差异"建

立炎症和神经损伤的综合作用模型"将各种眼表疾病的炎症和

神经损伤程度与模型进行比较"用炎症和感觉神经损伤之间的

平衡来定义角膜神经痛并用于临床"有助于改进各种眼表疾病

的临床诊疗(

H9干眼相关角膜神经异常的机制

根据国际干眼指南第二版
+<<, "干眼的定义为一种多因素

的泪液和眼表疾病"能够引起不适)视觉障碍和泪膜不稳定"并

可能对眼表造成损害( 干眼常伴有泪膜渗透压升高和眼表炎

症( 干眼患者眼表感觉神经往往表现出结构和功能的变化"这

一变化可能是从轻度不适和干燥发展至烧灼样疼痛的基础(

干眼相关角膜神经痛可能涉及泪膜的不稳定)泪液分泌异常)

眼表炎症和泪膜渗透压增加等多种因素(

H6A!泪膜不稳定和角膜神经痛

泪膜不稳定会引起眨眼频率增加"泪膜破裂与角膜感觉敏

感性增强有关"反复的泪膜破裂能够导致眼部刺激症状 +<$R<", (

泪膜不足引起的有害刺激也可能导致炎症反应"造成眼表感觉

末梢致敏"使原先无害的或低度刺激也能够产生反应( 即当泪

膜变薄时"眨眼运动对上皮细胞的机械压力异常增高也会损伤

末梢神经分支(

H6D!泪液分泌异常和角膜神经痛

泪液分泌的减少使角膜上皮暴露于不良环境中"特别是角

膜上皮缺损时常伴有神经末梢的裸露( 另外"当泪液过度蒸发

造成眼表迅速降温时"泪膜渗透压升高"这些均导致角膜上皮

的应激"最终导致局部炎症反应和不同水平的周围神经损伤(

然而持续泪液减少影响三叉神经脑干核复合体以及眼部神经

元的兴奋性和抑制性突触的机制尚不明确(
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H6H!眼表炎症和角膜神经痛

炎症反应是干眼周围感觉神经致敏)损伤和再生的一个主

要驱动力
+12, ( 持续暴露于炎症介质也会导致神经损伤"而急

性神经损伤在损伤和被包裹轴突的周围可引起伴随巨噬细胞

浸润的局部急性炎症反应
+12, ( 一般来说"在干眼早期"抑制炎

症反应和修复受损伤组织能够逆转这些感觉神经异常"而在某

些情况下感觉神经异常会持续更长时间"甚至在去除相关诱因

&如感染)手术)毒性'后"慢性炎症导致的持续神经损伤仍可能

加重
+<P, ( 位于角膜痛觉感受器末梢膜内的 h蛋白耦联受体被

炎症物质激活是痛觉感受器兴奋性的主要机制"表现为 AOi>1

通道和不同的电压门控性钠离子通道表达增加
+<5, ( 角膜炎症

反应引起的异常神经冲动将作为一种改变的感觉信息传递给

中枢神经系统中更高级部位"从而导致神经痛的产生(

H6J!睑缘和角膜神经痛

角膜对睑缘的机械性刺激很敏感"其中角膜接触睑缘的部

位更加敏感"下睑缘的触觉敏感性往往高于上睑缘"且与泪液

的渗透压成正相关
+<3R<2, ( 由于睑缘的敏感性和泪液的渗透

压)干眼的症状均不相关"因此推测睑缘异常是导致角膜神经

痛的一个独立的重要因素(

H6L!干眼相关角膜知觉下降的发病机制

神经R免疫相互作用可能在组织损伤和感染后的眼部稳态

中起重要作用"在阻止损伤后诱发神经源性炎症反应方面具有

重要作用
+2, ( 正常角膜中神经系统和免疫系统的双向沟通形

成一个负反馈循环"维持角膜稳态( 严重干眼&如干燥综合征)

移植物抗宿主病)类天疱疮)C -̀_-,.[\8I,.8, 综合征等'往往伴

有严重的炎症反应"可能干扰了神经R免疫相互作用"导致感觉

神经活动性障碍"因此临床表现为角膜知觉的下降(

J9干眼相关角膜神经痛的诊断和鉴别诊断

J6A!诊断

干眼相关角膜神经痛首先是符合干眼诊断标准"其次是伴

有角膜神经痛*至于干眼和角膜神经痛的发病顺序"临床鉴别

较为困难(

干眼相关角膜神经痛的评估要点是角膜神经痛的评估"现

有干眼的调查问卷"比如眼表疾病评分指数)标准干眼症状评

估问卷等包括了刺激感)烧灼感)针刺感)酸胀感)沙砾感)异物

感)瘙痒感及疼痛感等"这些问卷可以用来评估干眼以及相关

的角膜神经痛"但需要考虑到由于语言差异引起的不同理解(

角膜神经痛也可用其他问卷来进行评估"如视功能相关生命质

量量表中的眼球疼痛感评分和眼部疼痛评估调查"这些评判标

准也有望用来区分眼部神经痛和其他眼部病变所导致的不适

和疼痛
+$#R$$, (

角膜神经痛的辅助检查#&1'角膜激光扫描共聚焦显微镜

检查!角膜神经痛的基础是角膜神经异常"角膜激光扫描共聚

焦显微镜可用于角膜神经痛的早期诊断"目前角膜神经痛的特

征性神经改变尚不明确"干眼角膜神经痛患者的角膜神经往往

表现为角膜上皮下神经丛神经纤维数量减少)扭曲)微小神经

瘤"角膜基质中神经丛纤细)盘旋)弯曲"并且神经周围常伴有

炎症细胞浸润
+$", *&<'接触式角膜知觉测定!987I-̀@8,,-̀触

觉测量仪可测量角膜知觉的敏感性"但目前该检查仪器在国内

尚未普及*&$'神经肌电图检测!神经肌电图在角膜神经痛中

的应用仍需要进一步积累依据( 总之角膜神经知觉的检测方

法目前尚不完善"相关研究任重道远(

J6D!鉴别诊断
J6D6A!单纯角膜神经痛!单纯角膜神经痛表现为角膜神经痛

和干眼出现症状和体征分离( 患者除泪液分泌量减少外"无其

他干眼阳性体征"即干眼相关检查正常或接近正常"但患者表

现出明显的角膜神经痛"且眼痛是唯一主诉或伴有畏光)异物

感)睑无力)眼睑痉挛等(

J6D6D!中枢性神经痛!干眼相关角膜神经痛为周围神经痛"

可通过局部点用麻醉药物来镇痛"如果滴用局部麻醉药物后仍

感到疼痛不适则为中枢性神经痛(

L9干眼相关角膜神经痛的治疗

目前缺乏干眼相关角膜神经痛特异性的治疗方法"临床上

大多依据其发病机制进行治疗"如抗炎)润滑眼表)促进角膜神

经修复再生)针对感受器的镇痛)绷带镜等( 当局部治疗效果

不佳或伴有其他部位疼痛的患者要考虑全身干预或转诊治疗(

干眼相关角膜神经痛治疗简要流程见图 1(

角膜神经痛

无干眼 干眼 中枢性

按周围神经痛治疗 治疗干眼和角膜神经痛 转诊治疗

治疗干眼 治疗神经痛

有效无效
转诊治疗

无效有效

治疗干眼治疗神经痛

图 A9干眼角膜神经痛治疗流程图

L6A!抗炎治疗

炎症在干眼相关角膜神经痛中发挥重要作用"因此抗炎治

疗能减轻炎症对角膜周围神经的损伤( 已有研究表明糖皮质
激素滴眼液联合自体血清治疗角膜神经痛的疗效要优于单独

使用自体血清
+$P, ( 我们在临床观察也发现联合使用 #K1L氟

米龙滴眼液和小牛血清蛋白提取物凝胶能显著改善干眼患者

的角膜神经痛症状( 除糖皮质激素外"局部使用免疫抑制剂也

有显著的临床效果"常用的有 #K#PL的环孢素 ?和 #K1L的他

克莫司滴眼液
+$5, ( 另外非甾体抗炎药物也有减轻角膜神经痛

痛"2<痛 中华实验眼科杂志 <#<$ 年 $ 月第 "1 卷第 $ 期!9I), \&EB ]BI Ì(*'8*"N(07I <#<$">8*6"1"g86$
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的作用*;e?[1 拮抗剂和 <KPL白细胞介素 1 受体拮抗剂等新

型抗炎药物有望减轻干眼相关角膜神经痛
+$3R$2, ( 抗炎治疗的

疗效取决于抗炎的时机和抗炎药物的选择"临床治疗的持续时

间和频率需根据患者眼表状况以及对治疗的不同反应进行

调整(

L6D!针对干眼治疗

人工泪液能减轻症状"稳定泪膜)改善眼表缺水状态)稀释

炎症介质"降低泪液渗透压等"因此局部人工泪液是干眼和干

眼相关神经痛不可或缺的治疗"如果长期使用建议选择不含防

腐剂的人工泪液(

绷带镜具有镜后泪膜"能维持泪膜的稳定期)促进角膜上

皮愈合)并减少眨眼相关的眼表损伤)减少睑缘相关因素导致

的角膜神经痛"因此在干眼相关神经痛的治疗中具有一定的应

用价值
+"#, (

L6H!促进角膜神经纤维再生

研究表明多种因子能促进神经再生"包括神经生长因子

&,-0_-M08d̀I G(7̀80"ghe')白细胞介素 13)血管内皮生长因子

等"其中 ghe已经被美国食品药品监督管理局批准上市用于

角膜神经的再生
+"1, ( 自体血清中由于含有 ghe)维生素 ?)表

皮生长因子)纤维连接蛋白和胰岛素样生长因子 1 等有助于神

经再生的成分"因此对角膜神经的再生有效"其中 <#L的自体

血清是常用的治疗浓度"一般建议每天滴眼 % 次"连用 % 周"需

要注意自体血清的保存和避免污染
+"<, (

L6J!疼痛针对性治疗

炎症能引起眼表 AOi>1 激活"增强多觉型伤害性感受器

的兴奋性"从而导致不同程度的角膜神经性疼痛 +"$, ( 目前已

有强效选择性)非竞争性 AOi>1 拮抗剂被研发出来"有望不久

后用于角膜神经痛的治疗
+"", ( 另外"双重脑啡肽酶抑制剂

i;<5P"能减轻角膜疼痛并具有抗炎作用"也有望成为一种新型

局部治疗药物(

L6L!睑缘治疗

某些干眼相关角膜神经痛和睑缘)睑板腺的状态相关"因

此需要考虑睑缘相关疾病的治疗"可采用诸如眼睑热敷"睑缘

清洁"睑板腺按摩)挤压"睑缘局部使用妥布霉素地塞米松眼

膏"睫毛根部除螨治疗"矢量热脉动&;)B)G*8d'和强脉冲光等治

疗
+"P, (

L6T!全身治疗

伴有身体多个部位神经疼痛的患者"应进行全身干预治疗

或转诊处理"如焦虑抑郁相关的角膜神经痛建议精神科会诊"

口服抗惊厥药&卡马西平')三环类抗抑郁药&度洛西丁'*神经

因素相关的角膜神经痛"如神经压迫)中枢性神经痛等建议神

经科会诊"颜面部带状疱疹引起的角膜神经痛主要是后遗神经

痛"建议考虑疼痛科就诊"口服阿片类药物&曲马多片)吗啡)盐

酸盐酸羟考酮)芬太尼等')局部镇痛药)神经调节剂"晚期疼痛

时可应用 )[氨基丁酸"并采用刺激疗法和心理生理学疗法等*

其他有明确干眼病因的患者则需要去相关专科就诊"如伴有风

湿免疫的干眼相关角膜神经痛患者需风湿免疫科会诊(

T9展望

干眼及其相关角膜神经痛的机制复杂)治疗棘手"眼感觉

神经生理学领域的进展解释了为什么某些干眼患者以疼痛为

代表症状而与泪液状态无关的问题( 目前亟待解决的问题主

要是#&1'干眼引起的角膜神经痛与周围或中枢神经病理性眼

痛的鉴别*&<'干眼引起的周围和中枢神经痛的分子通道和细

胞改变"以及它们发生)发展并最终持续的机制*&$'角膜神经

痛的简便检测方法*& "'研究特异性的角膜神经痛治疗方法(

相信随着干眼发病机制和神经痛机制研究的不断深入"干眼相

关角膜神经痛的病理机制会进一步揭示"推动角膜神经痛新的

治疗方法的研发(
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],-"<#1P"1# & 1#' j-#1$2$1" + <#<<R#3R<#,6I`̀B# ^̂ddd6,7H)6
,*'6,)I6M8_̂B/H'-b <̂5"<5<P26S]F# 1#61$31 +̂8/0,(*6B8,-6
#1$2$1"6

+15,N(7F_-0N@"A(,-*)(, S;6C 0̀/7̀/0(*(,b G/,7̀)8,(*.B-7)(*)J(̀)8, 8G?
b-*̀((,b 9 G)H-0G0-- ,-0_- -,b),M.),,-0_(̀),M 0(HH)̀ 780,-(*
-B)̀I-*)/'+\,6\g-/08.7)"122$"1$&1#' j"P11R"P<"6S]F#1#61P<$^
\g&=O]C9F61$[1#[#"P116122$6

+13,?78.̀(N9"A(, N&"@-*'8, -̀9"-̀(*6C-,.(̀)8,.-_8c-b Ha.-*-7̀)_-
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+\,6F,_-.̀]BI Ì(*'8*>).C7)"<#1$"P"& "' j<5"PR<5P$6S]F#1#6
1153 )̂8_.61<[11<226

+<", C)̀/ i" @-M*-a9h" C)'B.8, A;6&GG-7̀.8G -̀(0G)*' ),.̀(H)*)̀a8,
.-,.80a0-.B8,.-. 8̀780,-(*78*b" '-7I(,)7(*" (,b 7I-')7(*.̀)'/*)
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