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角膜冷受体感觉神经元在干眼发生和发展中的作用
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""&摘要'"干眼是由泪液质%量和动力学改变引起的以泪膜稳态失衡为特征的多因素疾病#可伴有眼部不

适%视觉障碍%眼表及神经损伤等临床表现( 冷受体感觉神经元存在于人眼表#对角膜表面温度及泪液渗透压

的变化较为敏感#可以诱导冷觉%痛觉的产生#并调节泪液分泌#与干眼临床表现有诸多联系( 本文就角膜表

面冷受体对角膜感觉调节%泪液分泌调节#角膜感觉调控相关影响因素#Qd_O+ 相关药物的临床应用研究进

展进行综述#为干眼治疗提供思路(
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""干眼是一种由泪液质%量和动力学改变引起的多因素疾

病#主要特征为泪膜不稳定及眼表微环境失衡#可有眼部不适%

视觉障碍%神经损伤等症状 +!, ( 支配角膜和结膜的感觉神经纤

维接受眼表的刺激)如外界环境温度%机械力作用%化学物质%

药物等*#整合信息传递至中枢神经系统以激活相关感觉和保

护性应答反应的产生 )如分泌泪液%眨眼等* +#, ( 角膜感觉神

经可分为 $ 类#其中机械伤害感觉型神经纤维可以感受外界的

机械刺激#混合型感觉神经纤维)多模有害刺激感受器*可以感

受外源性刺激及内源性炎症介质#而冷觉感觉型纤维)冷受体

感觉神经元 * 可以感受眼表的温度%湿度及泪液渗透压变

化
+$e&, (

角膜表面的冷受体作为三叉神经末梢具有特殊性质的感

受器#既是冷觉感知通路的重要组成结构#又是调节眼表湿度

的神经环路的一部分#因此可被温度变化%泪液蒸发及其引起

的眼表干燥和高渗泪液激发#传递信息并对眨眼频率%泪液分

泌进行自发调节
+##'e), ( 由此推断#冷受体感受器的异常神经

活动与干眼的临床表现存在一定关联(

B8角膜表面冷受体参与感觉调节

B5B"角膜表面冷受体参与冷觉调节
冷受体主要依赖周围神经末梢实现冷觉感知#在其分子信

号转导过程中#瞬时受体电位)N9.2U/:2N9:6:MN79M7N:2N/.0#Qd_*

离子通道发挥着重要的作用
++#!(, ( Qd_通道包括 Qd_W%

Qd_J%Qd_O%Qd_Oa%Qd__%Qd_P' 个亚家族#在人体广泛分
布并可调节人体多种感觉的产生和传递#如嗅觉%冷觉%痛觉

等
+!!, ( Qd_O+)N9.2U/:2N9:6:MN79M7N:2N/.0-:0.UN.N/2 +*通道作

为 Qd_O亚家族的成员之一#为可被寒冷%电压%M[值及多种

化学物质激活的具有 J.#l%O3#l
通透性的非选择性阳离子通
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道#参与炎症反应%肿瘤%冷觉%痛觉%细胞增生等生理病理过程

的调控
+!#e!$, (

分布在身体大多部位的冷受体感觉神经中存在 Â@ 和

AQd_O+ # 种互为拮抗的电流#AQd_O+ 传递寒冷刺激产生的兴奋而

Â@阻滞兴奋传递
+!(, ( 在三叉神经眼支#Â@ 电流相关离子通

道缺失#使得 AQd_O+ 在寒冷信号的传导中占据重要地位#因此分

布于眼表的冷受体相比于身体其他部位对温度变化更为敏感#

可以辨别出低于 (C& u的微妙变化( 在 Qd_O+ 通道的联合作

用下#角膜冷受体感觉神经向中枢神经系统及时传递寒冷信

号#诱导冷觉产生(

干眼患者泪膜不稳定#泪液蒸发%泪膜干燥状态可活跃

Qd_O+ 通道#在眼表冷受体接收寒冷信号刺激的过程中发挥

促进作用( J79679.2 等 +!%,
的临床对照研究发现干眼患者较健

康对照对温度下降更为敏感#证实干眼患者更易因角膜温度变

化而产生冷觉(

B5E"角膜表面冷受体参与眼表干涩感及痛觉的产生与调节

人冷觉感受神经纤维分为低阈值和高阈值 # 种( 正常生

理状态下#低阈值冷受体自发放电活动不引起明显感觉$当温

度或湿度变化明显时高阈值冷受体活动强度增强#可以产生轻

微的角膜干涩感$当角膜干燥程度严重至角结膜上皮细胞或神

经损伤时#也可同时刺激多模有害刺激感受器活动引起更为强

烈的不适
++#!&e!), (

眼表感觉神经兴奋性神经冲动的释放频率和中枢系统感

觉的强弱#与刺激的强度有关( 一定范围内#角膜温度变化越

大%泪液蒸发量越大则兴奋性脉冲频率越高#不适感越强

烈
+!&e!', ( 同理#泪液渗透压的升高也可引起兴奋性放电频率

增加#产生眼部干涩感 ++, (

在眼表温度%湿度变化的情况下#干眼患者泪液分泌障碍#

无法对该变化做出相应调节#而角膜冷受体兴奋放电#故不适

感较健康人更为明显( 随着干眼患病时间延长#患者泪膜稳定

性进一步下降#也将强化角膜对刺激信号强度的感知#使得不

适感有加重的可能(

当角膜神经遭受创伤时#即使没有泪液质或量的改变或泪

膜稳态失衡#也可产生不适感或异常的眨眼反射( 因为神经损

伤可造成其支配部位的多模有害刺激感受器和机械伤害感受

器对刺激的敏感性丧失#而其周围的冷受体感觉神经异常自发

性放电( 这一机制可以解释长期干眼及眼表炎症造成的疼痛%

不适感及屈光手术后的干眼表现
+#(e#!, (

E8角膜表面冷受体参与泪液分泌调节

泪液分泌分为基础泪液分泌和反射性泪液分泌#基础泪液

分泌主要由冷受体感觉神经自发释放的神经冲动来维持#反射

性泪液分泌主要由感受外源刺激或内源性炎症介质和多模有

害刺激感受器激发
+##e#$, (

在正常情况下#高背景低阈值冷受体持续的自发放电可以

促进泪腺和球状分泌细胞的活动#从而维持和调节基础泪液的

分泌( 在角膜温度值合理范围内#微小的温度变化可引起其泪

液分泌刺激的最大效应#当温度变化继续增加时#该效应强度

不再发生较大变化而只能刺激泪液分泌量轻微增加
+#%, ( 低背

景高阈值冷受体则需要更高强度的刺激才能激活( 但也有研

究者认为#高背景低阈值冷受体主要负责调控泪液分泌和眨眼

频率#而低背景高阈值冷受体则主要负责干燥感的产生 +#&, #这

一观点有待考证(

为了研究干眼患者泪液分泌的调节活动#研究者通过切除

小鼠或猪的泪腺对冷受体的功能进行观察和探索( 此类动物

实验中#可以看到泪腺切除使角膜冷受体对寒冷刺激反应更强

烈%自发放电活动更强 +!%#!+, ( 由此可以推断#在干眼患者发病

进程中#基础泪液的分泌由冷受体维持#同时眼表面的干燥和

温度的下降都可使冷受体活动兴奋且更易被激活#以调控泪液

分泌#维持泪膜稳定( 但由于干眼患者腺体等功能异常#不能

达到理想的调节效果#干眼症状常得不到明显缓解(

F8角膜感觉调控的相关影响因素

F5B"角膜表面冷受体对冷觉敏感度的性别差异

就干眼患病率而言#女性患者占比较大( J.S=0:等 +#',
研

究发现#雌性小鼠三叉神经的 Qd_O+ 离子通道在接收皮肤表

面传入神经元刺激后于特定温度范围内表达出比雄性小鼠更

高活性的环状核苷酸门控电流#使得雌性对低温敏感性较雄性

高#表明该通道对低温的敏感性存在性别差异( 目前角膜冷受

体感觉神经元的研究中尚未对性别因素引起的冷觉感知和泪

液分泌调节活动的差异进行深入探索#而其所对应的 Qd_O+

通道内电流活性的性别差异与女性干眼发病率高的临床现象

是否存在联系值得进一步研究(

F5E"参与角膜冷觉调控的其他通路

通过对 Qd_O+ 相关基因敲除小鼠进行研究发现#Qd_O+

通道缺陷不会导致冷受体对冷觉的感应能力的完全丧

失
+##+#!(, ( 这些现象表明 Qd_O+ 通道不是冷刺激信号转导的

唯一途径( 那么在冷觉的产生中是否存在其他可感知低温的

离子通道#这些离子通道是如何发挥作用的#是进一步研究的

方向(

Qd_W! 通道作为 Qd_通道之一#存在于多模有害刺激感

受器中#可以感知低温)B!* u*和辛辣物等刺激#产生不适感

以及痛觉( 然而#有研究结果表明#角膜的多模有害刺激感受

器对低温的敏感性差
+$##*, ( 人部分皮肤黏膜表面有神经纤维

既可发挥冷受体作用又可被 Qd_W! 通道激动剂和高强度低温

激活
+#+, ( 但目前尚不能断定这部分神经纤维归属哪种感受

器#以及其在眼表的分布情况#未来在研究眼部相关感觉产生

时#可以考虑该神经纤维的影响(

F5F"角膜表面冷受体活动与年龄的相关性

在众多临床调查中#可以发现干眼也是老年群体比较常见

的疾病( 多种冷受体传递至副交感神经的兴奋信息强度是由

其兴奋性神经元的总量和平均的脉冲频率决定的#随着年龄的

增长#个体相关神经末梢数量下降 +', #兴奋性神经纤维可产生

的总冲动减少#从而影响基础泪液的分泌( 同时#为尽可能抵

抗泪液分泌降低带来的影响#数量较少且仍有活性的冷受体感

觉神经元活动增加#导致更易产生不适感#这为老年患者干眼

!((&! 中华实验眼科杂志 #(#$ 年 & 月第 %! 卷第 & 期"J;/2 K,LM >M;N;.0-70#O.1#(#$#P705%!#F75&
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发病率较高的现象提供了依据(

G8相关药物

Qd_O+ 在冷受体信号转导和传递的重要性为相关药物的
临床应用提供了依据(

G5B"Qd_O+ 兴奋剂///薄荷醇
薄荷醇作为 Qd_O+ 兴奋剂#在健康人体内可以激活角膜

冷受体的自发活动和冷激活活动#引起眼部的不适感和眨眼频

率提高#且该作用与其浓度密切相关 +)#!#, ( 在以豚鼠为研究对
象的实验中#当药物浓度低于 #(( *-70Ga时#薄荷醇对 Qd_O+

通道%冷受体感觉神经产生激活效应#而随着药物浓度的升高#

在短暂的兴奋作用后转为抑制效应
++#!%, ( 因此#推测在人体内

应该同样存在相似的趋势#但临界浓度值可能与动物不同(

薄荷醇不仅用于诱导健康人体冷痛觉的反应#也可削弱干

眼患者冷受体的高放电频率#减轻干眼造成的眼部痛感 +#), (

泪腺缺陷的豚鼠对薄荷醇药物的敏感性较正常对照组更

高
+!+, ( 干眼患者冷受体的兴奋转抑制效应所需药物浓度也比

正常人更低
+!+, ( 此类作用可能与药物对 F.l

通道活动的抑制

有关
+$(, ( 薄荷醇也可作为多模有害刺激感受器中Qd_W! 离子

通道的抑制剂发挥效用
+$!e$#, ( 然而#有研究结果显示#人角膜

的多模有害刺激感受器对薄荷醇抑制 Qd_W! 的效应并不敏

感
+$#, #但暂时仍无法排除该离子通道活动性的改变对人体眼

表冷痛觉传递的影响( 鉴于薄荷醇药物的兴奋和抑制作用的
转换#用药时需从病人实际状态出发#根据临床表现和检查结

果合理安排药量(
G5E"Qd_O+ 抑制剂///卡沙西平

临床常用抗癌药奥沙利铂是一种神经毒性化疗药物#其对
冷受体感觉神经的作用与眼表长期干燥造成的影响相近#该药

物通过增加 Qd_O+ 表达造成皮肤神经病变和冷刺激疼痛#而
包括卡沙西平在内的 Qd_O+ 抑制剂可以降低奥沙利铂等化疗

药物造成的冷疼痛并缓解神经病变
+$(#$$e$%, ( 利用此机制也可

缓解由化疗药物等造成的部分干眼不适感表现(

H8展望

冷受体作为角结膜表面含量丰富的感受器#其相关活动对
正常人体眼表具有保护自身以免受外界刺激损伤的作用#可以

维持角结膜的温度和湿度( 冷受体于干眼患者眼表异常的神
经活动可解释干眼眼部不适感等相关症状( Qd_O+ 通道在冷

受体感知眼表冷觉和湿度变化中的作用不可忽视( 在年龄与
干眼的相关性得到合理解释的同时#女性对低温的敏感性相对

较高是否与干眼发病率的性别差异有关值得进一步讨论#对干
眼发病的认识和治疗或许可从雌激素方向取得进展#以上都为

干眼药物的应用奠定了基础( 同时干眼的治疗#不局限于冷受
体#多模有害刺激感受器和机械伤害感受器的活动也参与了干

眼病理过程#均可为干眼研究提供方向和思路(
利益冲突"所有作者均声明不存在利益冲突
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