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//$摘要%/神经肽作为一类具有神经调节和免疫调节功能的小分子活性物质"在角膜病理生理过程中发
挥着关键作用( 神经肽由支配角膜的三叉神经元合成)储存和分泌"通过 I蛋白偶联受体与免疫细胞)上皮
细胞和基质细胞等沟通"形成复杂的信号网络"维持眼表稳态( 正常情况下"神经肽的释放能促进角膜修复和
防止病原体入侵( 然而"神经肽合成异常或受体功能障碍会导致眼表稳态失衡"进而引发多种眼部疾病( 本
文就神经肽在角膜疾病中的应用研究进展进行综述"重点分析降钙素基因相关肽)J物质)神经肽 A等关键神
经肽在角膜损伤修复)炎症调节)神经再生及疼痛管理中的作用机制和治疗潜力( 同时"探讨新型给药策略)

神经肽调节剂的研发进展以及当前面临的挑战和未来发展方向"以期为角膜疾病的临床治疗提供理论依据
和新思路(
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//角膜是人体神经分布最密集的组织( 角膜的神经支配源

于三叉神经眼支的鼻睫神经"这些神经纤维在角膜中形成复杂

的上皮下神经丛( 角膜神经不仅负责感觉的传递"还具有多种

重要的生理功能"在调节角膜感觉)维持角膜结构的完整性)促

进伤口修复以及调节角膜局部的炎症和免疫反应等方面发挥

着重要作用
+6, ( 这些神经丛通过分泌不同的神经肽发挥各种

调节作用"参与角膜生理稳态的维持和病理过程的发生 +1, (

神经肽是由神经细胞合成)储存和分泌"并作用于神经底

物的肽类"一般为 0 g6** 个氨基酸残基 +0, ( 许多神经肽定位

于伤害性传入神经纤维"包括薄髓鞘的 .$ 疼痛纤维和无髓鞘

的 =纤维 +7, ( 神经肽与其他肽的区别在于其是由神经细胞分

泌的"且其作用主要为增强神经元的各类活动"如神经源性炎
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症等
+,, ( 神经肽分泌后"既能作用于神经元和胶质细胞 +;, "也

能作用于免疫细胞"如巨噬细胞)G细胞等 +8, ( 目前已知的神

经肽受体包括 77 种"其中大多数为细胞膜上的 I蛋白偶联受

体&IP@V$?"()P'$D@5"W V"'"@?$V>"IJ=Y'家族的视紫红质样受体

和分泌素样受体
+Km9, ( 神经肽及其同源受体参与许多生理和行

为功能"如炎症性疾病)疼痛调节)癫痫)精神疾病)学习和记忆

等
+6*m66, ( 角膜神经肽不仅作为神经递质传递感觉信号"在维

持角膜稳态和眼表微环境以及角膜创伤修复等多种病理生理

过程中发挥着关键作用
+1, "更是神经m免疫m上皮轴的关键调

节因子"在维持角膜健康中发挥着至关重要的作用(

近年来"随着对神经m免疫m上皮细胞相互作用机制的深入

研究"神经肽在角膜疾病中的作用日益受到重视( 尤其是在干

眼)神经营养性角膜病变)感染性角膜疾病及角膜神经痛等疾

病中"神经肽的表达模式和功能状态发生了显著改变"成为潜

在的治疗靶点和生物标志物( 本文全面梳理神经肽在角膜疾

病中的应用研究进展"为开发基于神经肽的新型角膜疾病治疗

策略提供理论依据和方向(

F:角膜神经肽分类与角膜生理功能

F<F/角膜的神经支配与神经肽分布

角膜神经主要来源于三叉神经眼支"其次还有来源于颈上

神经节的交感神经与其伴行( 研究表明"角膜基质层神经丛包

含 69 ***g77 *** 个轴突"角膜丰富的感觉神经末梢主要由 0

类功能性感觉神经丛&包括多模式伤害感受器)纯机械伤害感

受器和冷感器'组成( 这些感受器感知到不同类型的刺激&如

机械)化学或热刺激'时"会迅速触发相应的保护反射 +6, ( 神经

束通过角巩膜缘进入周边角膜形成角膜缘神经丛"随后神经纤

维垂直于角膜缘通过角膜基质进入角膜并形成小分支"最终到

达角膜上皮中心( 这些神经纤维不仅负责感觉传导"还通过释

放神经肽调节角膜的生理功能和免疫应答(

角膜神经中含有多种神经肽"角膜神经通过无髓鞘的 =纤

维合成和释放生物活性小分子肽"J物质 &>D#>?4)'"J"&J'和

降钙素基因相关肽 &'45'(?$)() E")"PV"54?"W @"@?(W""=IYJ'是研

究较为广泛的角膜神经肽"共同存在于约 1S0 的角膜神经纤维

中( 0*-g;*-支配角膜的三叉神经元是 =IYJ免疫反应阳

性"6*-g1*-是 &J阳性 +61, ( 此外"三叉神经末梢还可释放血

管活性肠肽 &X4>$4'?(X"()?">?()45@$5C@"@?(W"" R̀J')神经肽 A

&)"DV$@"@?(W"A"HJA')垂体腺苷酸环化酶激活多肽 & @(?D(?4VC

4W")C54?"'C'54>"P4'?(X4?()E@$5C@"@?(W""J.=.J'等神经肽( 研

究表明"同一神经末梢可释放不同的神经肽( 例如"大多数
=IYJ阳性的神经 &J也是阳性"=IYJ或 &J阳性的神经也可

分泌 J.=.J+60m67, ( 其他重要的神经肽还包括 %P黑素细胞刺激

素 & %P3"54)$'C?"P>?(3D54?()EF$V3$)"" %Pc& '̂ ( 其 中 =IYJ)

&J)J.=.J属于感觉神经肽"HJA为交感神经相关神经肽( 这

些神经肽在角膜中具有特定的分布模式和功能分工( 比如"

=IYJ主要分布于角膜上皮层和基质层"参与角膜感觉传递和炎

症调节*&J主要存在于角膜上皮细胞和神经纤维中"促进细胞增

殖和炎症介质释放
+6,, ( 角膜神经支配及神经肽分布见图 6(

图 F:角膜神经肽分布及位置:神经纤维于角膜前 6S0 基质层处进

入角膜组织"进入后迅速形成分支并向上皮层方向延展"形成上皮下

神经丛/&J#J物质*=IYJ#降钙素基因相关肽*%Pc& #̂%P黑素细胞

刺激素*HJA#神经肽 A* R̀J#血管活性肠肽

F<）/神经肽在维持角膜稳态中的作用

角膜感觉神经通过释放神经肽"调节瞬目反射和泪液分

泌"从而维持泪膜稳定和角膜稳态( 研究发现"角膜感觉神经

功能障碍会导致泪液产生减少约 ,;+;-"这主要是由神经肽分

泌减少导致
+6;, ( &J能够增强杯状细胞功能和黏蛋白分泌"稳

定泪膜
+68, ( 而 =IYJ则通过限制过度中性粒细胞浸润"防止

慢性炎症"间接维护泪膜稳定性 +6K, ( 在干眼中"神经肽的失衡

会导致泪膜不稳定和眼表炎症"形成恶性循环(

神经肽可提供营养支持作用维持角膜上皮完整性( 角膜

上皮是眼表的第 6 道防线"其完整性的维持依赖于神经肽的精

细调控( &J和 =IYJ通过促进上皮细胞增殖和迁移"直接参

与上皮屏障的维持和修复( 研究表明"&J能够通过激活 HB6

受体"增强角膜上皮细胞的有丝分裂活性"促进 OH.合成和细

胞增殖
+69, ( 在体外实验中"&J)=IYJ和乙酰胆碱共同维持着

适当的上皮增殖速率( =IYJ则通过激活腺苷酸环化酶"增加

细胞内环磷酸腺苷 &'C'5('4W")$>()"3$)$@F$>@F4?""'.cJ'浓

度"随后激活蛋白激酶 .)=和 c.J激酶通路"这些信号通路共

同调节上皮迁移和增殖
+1*, ( 研究发现"=IYJ处理能够促进人

角膜上皮细胞增殖"增加 B(;8 阳性细胞数量"并促进伤口愈

合
+16, ( 此外"神经肽还通过影响细胞间连接和基底膜合成来

维持上皮完整性( =IYJ被证明可以促进层粘连蛋白的分泌"

层粘连蛋白是基底膜的重要组成部分"对于上皮稳定性维持至

关重要(

=IYJ还能保护角膜内皮细胞密度)形态和泵功能"维持角

膜处于透明状态
+6K, ( 此外非神经肽如神经生长因子 & )"VX"

EV$Z?F %4'?$V"HI\'也可提供神经营养支持"维持角膜上皮和神

经细胞的存活与功能完整性
+11, ( 角膜主要神经肽的来源)主

要受体及生物学功能见表 6(

）:神经肽在角膜相关疾病中的作用机制及应用

在角膜损伤)感染或应激时"神经肽通过与其靶细胞&如上

皮细胞)免疫细胞)成纤维细胞等'上的特异性受体结合"启动

复杂的细胞内信号通路"从而精确调控眼表的免疫应答)细胞

增殖)血管生成及神经修复等一系列生理病理过程&图 1'( 近

年来"随着对神经免疫相互作用研究的深入"神经肽在干眼)神

!779! 中华实验眼科杂志 1*1, 年 6* 月第 70 卷第 6* 期/=F() L2_@ Q@F?F453$5"Q'?$#"V1*1," $̀5<70"H$<6*



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

表 ）:神经肽靶向治疗在主要角膜疾病中的应用现状

疾病类型 主要靶点 治疗策略 临床效果 研究阶段

干眼 &J
=IYJ
HI\

自体血清

神经肽类似物

症状改善

泪膜稳定

临床应用

神经营养性角膜病变 HI\
&J

重组人 HI\
联合治疗

上皮愈合

敏感性改善

临床应用

感染性角膜炎 =IYJ
&J

免疫调节

抗炎治疗

炎症控制

组织修复

实验研究

角膜损伤 &J
=IYJ
HI\

神经肽凝胶

组织工程

伤口愈合加速 临床研究

角膜神经痛 =IYJ
HJA

=IYJ拮抗剂
神经调节剂

疼痛缓解

生活质量改善

临床应用

/注#&J#J物质*=IYJ#降钙素基因相关肽*HI\#神经生长因子*HJA#神经肽 A

经营养性角膜病变)感染性角膜炎及角膜新生血管等多种眼表

疾病中的重要作用日益凸显"神经肽在主要角膜疾病中的应用

现状见表 1(

表 F:常见角膜神经肽类型及主要生物学功能

神经肽类型 主要来源 主要受体 生物学功能

&J 感觉神经末梢

上皮细胞

免疫细胞

HB6Y
HB1Y
HB0Y

促进上皮增 殖)免 疫 调
节)疼痛传导)血管生成

=IYJ 感觉神经末梢 =dY
Y.cJ6

促进上皮修 复)抗 纤 维
化)抗炎)内皮保护

%Pc&^ 神经元上皮

细胞

c=6YPc=,Y 抗炎)抗氧化)内皮保护

HJA 交感神经末梢 A6PA, 受体 血 管 收 缩) 免 疫 调 节)
影响泪液分泌

R̀J 神经元细胞

免疫细胞

J̀.=6
J̀.=1

免疫调节)血管舒张)促
进泪液分泌

/注#&J#J物质*=IYJ#降钙素基因相关肽*%Pc& #̂%P黑素细胞刺激
素*HJA#神经肽 A* R̀J#血管活性肠肽

图 ）:神经肽对角膜的病理生理过程调控示意图:神经肽在角膜炎

症)纤维化)新生血管)水肿)创伤愈合等过程中发挥重要的调节作用

）<F/角膜炎症调节

角膜作为一个暴露于外部环境的眼表组织"需要精确的免

疫调节机制来平衡防御功能和抑制过度炎症反应( 神经肽在

角膜炎症反应中扮演着双重角色"既可促进炎症"也可抑制炎

症"取决于具体的神经肽种类)浓度和炎症环境( 神经肽通过

与其表达于免疫细胞上的受体相互作用"调控炎症反应的强度

和持续时间"在调节角膜免疫细胞活性和炎症因子的表达过程

中具有重要作用(

&J具有强烈的促炎作用"能够激活肥大细胞)中性粒细胞

和淋巴细胞"促进前列腺素)白三烯等炎症介质和促炎细胞因

子及趋化因子的产生"也可促进血管扩张和炎症细胞浸润( &J

通过 HB6 受体信号通路"上调白细胞介素&()?"V5"D[()"Rd'P1 表

达"增强淋巴细胞增殖"刺激免疫球蛋白产生 +10, ( 同时"&J还

能促进 =P=趋化因子配体&=P=3$?(%'F"3$[()"5(E4)W"==d' 7)

==d,)=PMP=趋化因子配体 1)单核细胞趋化蛋白P6 和 RdPK 等

趋化因子的产生"招募免疫细胞到炎症部位 +17, ( &J能强烈促

进 =O7,u
白细胞浸润和 RdP;)肿瘤坏死因子 &?D3$V)"'V$>(>

%4'?$V"GH\'P%)RdP6!等细胞因子的释放 +1,, ( 敲除其前体基因
!#?J 后"小鼠角膜中 =O7,u

白细胞的浸润较野生型小鼠减少(

三叉神经节 RdP6!表达降低"显著抑制了角膜炎症 +1;, ( &J还

是神经源性炎症的关键介质"可以诱导微血管通透性增加)血

管扩张)血浆渗出和组织水肿( 此外"巨噬细胞在 &J刺激下可

释放 Rd)趋化因子和生长因子等炎症介质( 通过阻断 &J释放

或使用 &J受体拮抗剂抑制 &J活性可减轻眼部炎症"恢复免疫

赦免"改善角膜炎症( 刺激含有 &J的角膜感觉神经可以激活

位于室旁下丘脑和外侧下丘脑的前交感神经元"导致交感神经

激活"这种中枢激活导致交感神经系统过度兴奋"引发周围去

甲肾上腺素的大量释放"进而通过作用于角膜上的 %P肾上腺素

能受体"打破局部免疫稳态"最终加剧角膜炎症反应 +18, ( 这一

机制将局部组织损伤与中枢神经系统的系统性应激响应紧密

联系起来"为理解神经源性炎症提供了更为全面的系统生物学

视角(

相比之下"=IYJ表现出更复杂的免疫调节功能"

具有背景依赖性( =IYJ主要表现为抗炎作用"能够

抑制巨噬细胞的抗原呈递功能和一氧化氮 & )(?V('

$_(W""HQ'产生"并阻止巨噬细胞 OH.合成和集落刺

激因子诱导的巨噬细胞集落形成"抑制巨噬细胞成

熟
+1Km19, ( =IYJ相关的神经元激活对于抑制先天淋

巴细胞表达和维持&型免疫机制的稳态也至关重要(

一方面"=IYJ可以降低中性粒细胞浸润"减少炎症细

胞因子的产生
+0*, ( 另一方面"=IYJ能抑制树突状细

胞的能力
+06, "抑制 G细胞增殖和 RdP1 产生"减少&型

炎症
+01, ( =IYJ通过抑制朗格汉斯细胞的抗原呈递

和肥大细胞分泌的 GH\抑制接触性超敏反应"在调节

神经系统和炎症反应方面发挥着复杂的作用
+00, (

=IYJ可保护角膜内皮细胞密度)形态和泵功能"从而

减轻角膜水肿
+07, ( 这种免疫抑制功能使 =IYJ在限

制过度炎症反应中发挥重要作用(
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%Pc&^则表现出强大的抗炎活性"它能够抑制核因子 'b

活化"减少促炎细胞因子的产生"并促进抗炎因子的表达( 在

角膜内皮损伤模型中"%Pc&^治疗减少了白细胞浸润"限制了

角膜内皮细胞凋亡
+0,, ( HJA是与眼表炎症反应密切相关的神

经肽"研究表明"糖尿病患者中 HJA的水平通常较高"这与眼

表的慢性炎症和组织损伤密切相关
+0;, (

）<）/角膜神经再生和修复

角膜神经损伤后"HI\是重要的神经营养因子之一"能够

促进神经细胞存活)分化和轴突生长( 临床研究表明"局部应

用 HI\可治疗中)重度神经营养性角膜病变"促进角膜损伤愈

合)减轻角膜新生血管和炎症 +08, ( 此外"多种神经肽参与神经

再生和功能恢复过程( &J和 =IYJ也参与神经修复过程( &J

能够促进施旺细胞增殖和神经髓鞘形成"加速神经结构恢复*

=IYJ则可通过调节局部血流和炎症反应"为神经再生提供适

宜的微环境( 研究发现"使用白喉毒素消融小鼠 GYJ̀ 6u
的三

叉神经后"小鼠出现明显的神经营养性角膜病变症状"而结膜

下注射 =IYJ可延缓神经营养性角膜病变的进展"减轻神经营

养性角膜病变引起的角膜上皮病变和角膜炎症
+0K, (

糖尿病患者角膜损伤后神经纤维再生延迟"神经生长部位

减少"再生的神经纤维弯曲化)碎片化( 而糖尿病患者角膜神

经密度的降低导致 &J)=IYJ) R̀J等神经肽的分泌量减少"严

重影响角膜愈合
+09, ( 研究发现"给糖尿病模型小鼠补充外源

性神经肽 R̀J可以诱导角膜中 HI\)睫状神经营养因子&'(5(4VC

)"DV$?V$@F('%4'?$V"=HG\'和抗炎细胞因子的表达"并抑制促炎

细胞因子的表达( R̀J可通过 R̀JP̀RJY6 激活 &FF 信号通路"

促进糖尿病小鼠受损的角膜愈合
+7*, ( 另一项研究表明"&J可

激活糖尿病角膜上皮中 .BG)表皮生长因子受体 &"@(W"V345

EV$Z?F %4'?$VV"'"@?$V"2I\Y'和去乙酰化酶 6 等蛋白"减轻糖尿

病小鼠角膜上皮氧化应激和高糖诱导的线粒体功能障碍"从而

促进糖尿病小鼠角膜上皮伤口愈合和敏感性恢复
+76, ( 以上研

究结果提示"&J和 R̀J均有可能作为糖尿病性角膜病变的潜

在治疗药物( 另一种角膜中表达较少的神经肽 J.=.J在糖尿

病性角膜病变患者的角膜中表达量也显著降低"J.=.J通过

激活垂体腺苷酸环化酶激活多肽 6 型受体"诱导 2I\YS2YB6S

1 信号通路活化"促进高糖条件下生长的细胞活力和角膜上皮

损伤愈合"J.=.J可增加角膜上皮再上皮化的营养效率"可能

是一种有益于治疗糖尿病性角膜病变的神经肽
+71, (

神经营养性角膜病变是由于三叉神经损伤导致的角膜营

养障碍性疾病"严重时可导致角膜溃疡和穿孔( HI\在该病的

治疗中显示出良好效果( 重组人 HI\已用于临床治疗"可促

进角膜神经再生和上皮愈合"研究表明神经营养性角膜病变患

者局部应用 HI\后"不仅角膜上皮缺损愈合加速"角膜敏感性

也得到改善
+08, *且 HI\与自体血清或神经肽联合使用"可增强

治疗效果
+70, ( =IYJ和 &J也可增强神经细胞存活和功

能
+77m7,, (

）<H/促进角膜损伤修复与抑制角膜纤维化

角膜损伤后"神经肽通过促进细胞增殖)迁移和分化"参与

伤口愈合过程( 神经肽直接影响角膜上皮细胞)基质细胞的增

殖)迁移和分化以及内皮细胞的迁移( &J能够刺激角膜上皮

细胞增殖"通过激活 2I\Y和丝裂原活化蛋白激酶信号通路"

促进细胞周期进程和伤口愈合
+7;m78, ( 消除 GYJ̀ 6u

感觉神经

导致 =IYJ释放减少"会显著延迟伤口愈合"而局部使用 =IYJ

则可逆转愈合延迟"促进修复"使愈合速度加快 1*-g1,-+77, (

J.=.J是一种具有多种生理功能的神经肽"主要通过与特定

受体结合激活腺苷酸环化酶"调节细胞内的 '.cJ水平(

J.=.J通过与 J.=6 受体结合"激活 .BG丝氨酸S苏氨酸激酶

通路"促进糖原合酶激酶P0!的磷酸化"进而阻止 !P连环蛋白

的磷酸化"使其进入细胞核"促进 =C'5() O6 的表达"加速角膜

上皮细胞的增殖和修复( 此外"cJ.JQ还通过激活腺苷酸环

化酶及 '.cJSJB.S=Y2b信号通路"促进三叉神经节细胞轴突

的再生( cJ.JQ显著加速了角膜上皮细胞的修复和三叉神经

节细胞的轴突再生"有助于角膜损伤的快速恢复 +7K, (

角膜损伤后的修复过程需要精细的调控"以避免瘢痕形成

和视力损害( 神经肽在这一过程中发挥多重作用"既促进再上

皮化"又抑制过度纤维化反应( =IYJ在角膜损伤修复中发挥

关键作用( 研究发现"机械性角膜损伤后"=IYJ水平显著降

低"而外源性补充 =IYJ能够加速角膜上皮伤口闭合"减轻角

膜混浊"防止角膜水肿 +77, ( =IYJ通过减少转化生长因子

&?V4)>%$V3()EEV$Z?F %4'?$V"GI\'P!6 信号传导"防止 GI\P!6 介

导的基质成纤维细胞活化和组织纤维化( =IYJ对成纤维细胞

活化的抑制作用也在小鼠体内得到了验证"=IYJ治疗的小鼠

表现出更少的角膜混浊和瘢痕形成
+6K, ( 相反"&J具有诱导角

膜基质纤维化的功能
+79, ( &J通过诱导角膜基质细胞收缩"并

上调()"和)型胶原蛋白以及纤维化标志物&如平滑肌肌动

蛋白 %'和纤维连接蛋白的表达"促进纤维化( 在纤维化初期"

&J进一步增强这些细胞外基质成分的表达和分泌"并增加角

膜成纤维细胞的收缩性( 这种促纤维化效应通过激活优先的

&J受体 HBP6Y以及 YF$.SYQ=B信号通路实现"推动角膜基

质中的纤维化进程
+,*, ( 因此"激活 =IYJ和抑制 &J是防治角

膜基质纤维化的一个研究方向( 这些发现为神经肽用于角膜

损伤治疗提供了理论基础(

）<I/感染性角膜炎

在感染性角膜疾病&如细菌性角膜炎)病毒性角膜炎'中"

神经肽通过调节免疫反应和炎症过程参与疾病进程( &J通过

激活 HBP6 受体"增强中性粒细胞和巨噬细胞的病原体清除能

力"=IYJ则通过调节炎症反应"防止过度炎症损伤( 在铜绿假

单胞菌感染角膜的模型中"细菌感染诱导角膜感觉神经元活

化"巨噬细胞募集"=IYJ表达上调( 感觉神经元和巨噬细胞之

间的协同作用进一步促进了 =IYJ的释放( 随后 =IYJ通过

JR0BS.BG信号通路促进巨噬细胞向 c1 表型转化"抑制角膜

炎症
+,6, (

治疗过程中可针对性发挥神经肽的多重调控作用#首先"

利用 =IYJ的抗炎特性"有效抑制感染引发的过度炎症反应"

减轻眼表组织损伤*其次"通过神经肽&如 &J)J.=.J等'精准

调节局部免疫微环境"增强免疫细胞对病原体的识别与清除能

力"提升感染控制效率*待感染得到有效控制后"采用含特定神
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经肽&如 =HG\'的制剂"进一步促进角膜上皮组织修复及受损

神经的再生"加速眼表功能恢复(

）<4/角膜新生血管

正常角膜神经支配丰富"但无血管( 角膜神经在损伤条件

下经常会导致角膜新生血管的生成"而神经肽具有血管调节作

用( 在血管生成过程中"角膜神经 =IYJ表达上调"反过来刺

激血管内皮增殖)迁移和管形成"导致血管和淋巴管的生成(

已有研究发现"结膜下注射 =IYJ拮抗剂 =IYJKm08 可减少缝线

诱导的角膜血管和淋巴管生成
+,1, ( 三叉神经元释放的 &J通

过诱导内皮细胞产生 HQ和促进血管内皮生长因子分泌"直接

诱导新生血管生成*通过刺激血管内皮细胞增殖和 HB6Y通路

调节角膜的新生血管生成( &J还能与血管内皮细胞上的

HB6Y结合"导致血管通透性显著增加)血浆蛋白外渗及组织水

肿"为炎症细胞的浸润创造了有利条件( 另有研究发现"外用

HB6Y拮抗剂兰尼匹坦和福沙匹坦在动物模型中可有效抑制血

管和淋巴管的生成"特别是血管密度和管径减小"且这 1 种药

物对眼表或角膜神经无毒性
+1,, ( 临床上角膜新生血管患者泪

液中 &J含量升高"而 !#?J 基因敲除的小鼠在角膜损伤后显示

血管和淋巴管生成减少"同时白细胞浸润和 RdP6!分泌也减

少"说明 &J促进炎症性角膜新生血管生成 +,0, ( 这些研究提示

&J是启动神经源性血管反应的关键起始因子( 这些结果不仅

证实了 &J是促进炎症性角膜新生血管的关键驱动因子"也将

其置于一个连接神经信号)血管生成与固有免疫反应的枢纽地

位( 综上"除临床上已经应用的抗血管内皮生长因子药物 &如

康柏西普等'外"抗 &J治疗作为一种新兴策略"在抑制角膜新

生血管形成方面展现了显著潜力( 从转化医学的角度看"靶向

&JSHB6Y信号通路&如使用 HB6Y拮抗剂'为治疗顽固性角膜

新生血管及慢性炎症提供了极具前景的新型治疗策略(

）<M/干眼

干眼是一种常见的多因素眼表疾病"以泪膜不稳定)眼表

炎症及神经异常为特征
+,7, ( 神经肽对维持泪液分泌和泪膜稳

定有重要影响"在干眼发病机制中扮演重要角色( 在干眼中"

角膜神经异常和神经肽分泌失调导致神经源性炎症"进一步加

剧眼表损伤( 研究发现"干眼患者的角膜中 &J和 =IYJ水平

发生变化"这些变化与疾病严重程度相关 +,,, ( 基于这些发现"

多项研究探索了神经肽作为干眼治疗策略的潜力(

研究表明"干眼患者角膜中 &J和 =IYJ表达明显升高"导

致角膜敏感度增加)神经源性炎症和不适症状 +,,, ( 泪液 HJA

水平与干眼严重程度相关
+,;, ( HJA通过激活一系列免疫反应

分子"如细胞间黏附分子P6 和信号转导与转录激活因子 ,"进

一步促进了眼部炎症的进程"导致眼表免疫环境失衡"增加了

局部炎症反应( 这种炎症的加剧不仅会影响泪膜的稳定性"导

致干眼的发生"还可能引发角膜敏感度下降( 随着 HJA的持

续升高"糖尿病患者的角膜逐渐陷入慢性炎症和神经损伤的恶

性循环"这可能导致糖尿病角膜病变的进展"严重时甚至影响

视力
+,8, ( 因此"HJA在角膜疾病中扮演着复杂的双重角色"不

仅是调节神经性炎症的重要因子"也是推动眼部不适和角膜病

变进展的关键分子( 屈光手术导致的神经损伤会使神经元分

泌的 R̀J含量显著下降"进而导致转录因子缺氧诱导因子
&FC@$_(4P()WD'(#5"%4'?$V>" R̂\'P6%显著上调"激活转铁蛋白受

体 6&?V4)>%"VV() V"'"@?$V6"G%Y6'( 通过 R̀JŜR\P6%SG%Y6 通路

诱导铁死亡的发生"造成泪液分泌减少和干眼( 补充外源性

R̀J可抑制铁死亡"减轻炎症反应"促进分泌泡的成熟和释放"

改善泪液分泌( R̀J可能是治疗角膜屈光手术后干眼一个潜

在靶点
+,K, ( 相反"感觉末梢释放的另一个神经肽 &J会促进干

眼的发生和进展
+,9, "HB6Y拮抗剂局部治疗患有干眼的小鼠可

改善干眼的严重程度"其机制是 &J可选择性诱导人记忆性

=O7uG细胞向 GF68 表型转化"而抑制其受体 HB6Y后"GF68

受到抑制"从而改善干眼 +;*, ( 除了 R̀J和 &J之外"其他神经

肽似乎也参与了干眼的病理过程( 干眼与角膜神经的过度刺

激有关"角膜神经的过度刺激导致慢性神经病理性疼痛"这种

疼痛与小鼠三叉神经轴中 =IYJ运输增加相关 +;6, (

小牛血去蛋白提取物眼用制剂作为一种含有多种神经肽

和营养因子的生物制品"可模拟正常泪液成分"提供能量底物"

促进细胞生长)神经与组织修复"改善眼表环境"在干眼治疗中

显示出良好效果
+;1, ( &J类似物和 HB6 受体拮抗剂也被用于

干眼治疗研究"稳定的 &J类似物可促进泪液分泌和眼表修

复
+;0, ( 普瑞巴林和加巴喷丁等神经调节剂"可用于治疗伴有

神经痛的干眼
+;7m;,, ( 使用含神经肽的制剂治疗干眼"可显著

改善患者症状)增加泪膜破裂时间)降低角膜荧光素染色评分(

外用 =IYJ在干眼动物模型中显示出良好的治疗效果 +,,, (

）<O/角膜神经痛

角膜神经痛是一种以持续性疼痛为特征的眼部疾病"患者

症状明显"但通常缺乏明确的体征表现 +;;, ( 持续性高水平的

=IYJ是导致三叉神经中枢致敏和异常角膜痛觉的原因之一(

=IYJ拮抗剂如 2V")D34# 等 =IYJ单抗"可有效改善三叉神经

致敏性"缓解中枢致敏性相关疼痛 +;8, ( 神经调节药物如加巴

喷丁)普瑞巴林和三环类抗抑郁药"可降低神经元兴奋性 +;K, "

减轻角膜神经痛症状(

H:神经肽治疗策略与临床应用

H<F/神经肽类似物和激动剂

神经肽类似物和激动剂是通过模拟内源性神经肽功能而

设计的治疗剂( 稳定的 &J类似物"如 \$>4@V"@(?4)?&HBP6 受体

拮抗剂'已用于临床"主要用于抑制化疗引起的恶心和呕吐"但

也显 示 出 在 角 膜 疾 病 中 的 治 疗 潜 力
+;9, * HI\滴 眼 液

&=")"E"V3()'已成为临床治疗神经营养性角膜病变的有效药

物"可促进角膜愈合和神经再生( 临床研究表明"约 8,-的患

者经过 17 W 治疗后角膜上皮缺损完全愈合 +8*, ( 但 HI\价格

昂贵"限制了其在临床中的应用(

H<）/神经肽拮抗剂和抑制剂

对于神经肽过度表达或活性过高导致的疾病&如角膜神经

痛'"神经肽拮抗剂和抑制剂具有重要治疗价值( =IYJ拮抗

剂&如 2V")D34#)\V"34)"UD34#'在角膜神经痛治疗中显示出潜

力
+;8"86, *HBP6 受体拮抗剂不仅可抑制 &J的炎症作用"还可减

轻疼痛和神经源性炎症"用于治疗持续性角膜痛 +81, (
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H<H/联合治疗策略

在角膜疾病治疗中"联合应用不同作用机制的神经肽调节

剂可实现-协同增效.( 将 HI\与糖皮质激素或免疫抑制剂联

用"既能通过 HI\促进角膜组织修复"又能借助抗炎药物控制

过度炎症"实现-修复u抗炎.双重效应*将 &J与 HI\或脑源性

神经营养因子搭配"可协同促进角膜感觉神经再生与功能恢

复"改善神经源性角膜病变的感觉障碍*此外"采用自体血清等

天然多组分制剂"其富含多种神经肽)生长因子及免疫调节成

分"能多靶点作用于眼表上皮修复)神经再生)炎症调控等过

程"全方位优化眼表微环境稳态"适用于糖尿病性角膜病变)神

经源性角膜炎等多机制参与的复杂角膜病变(

H<I/新型递送系统和制剂技术

为提高神经肽的稳定性与生物利用度"可开发多种新型递

送系统"纳米粒子与微胶囊能有效保护神经肽免遭降解"减少

其在体内的失活"延长作用时间*水凝胶系统可实现神经肽的

持续缓释"提升药物在眼表作用部位的滞留能力"避免药物快

速流失*眼内植入剂则能提供长期)稳定的神经肽释放"显著降

低给药频率"减少频繁用药带来的不便与潜在刺激(

I:挑战与未来展望

尽管神经肽在角膜疾病治疗中显示出巨大潜力"但仍面临

诸多挑战和发展机遇( 首先"神经肽功能的背景依赖性和双向

调节特性使得治疗效果难以预测( 例如"神经肽在某些情况下

促进炎症"而在另一些情况下抑制炎症( 这种复杂性要求我们

更深入地理解神经肽在不同微环境下的作用机制( 其次"神经

肽的稳定性和递送效率仍然是临床转化的主要障碍( 神经肽

容易被蛋白酶降解"半衰期短"需要开发更有效的递送系统(

未来研究应当专注于创新性给药技术"如基于纳米技术的载体

系统)刺激响应型释药系统和细胞穿透肽增强输送等( 此外"

神经肽治疗的个体化差异也是一个重要考虑因素( 由于角膜

神经密度和功能存在个体差异"以及疾病状态下的神经重塑"

神经肽治疗可能需要根据患者的具体情况进行个性化调整(

随着对神经肽作用机制认识的深入和制剂技术的进步"神

经肽在角膜疾病治疗中的应用前景广阔( 未来或将有以下发

展方向#针对不同靶点的神经肽药物将进入临床使用*基于生

物标志物和基因分析的个体化精准诊疗应用*广泛应用于组织

工程角膜"提高移植成功率*开发响应性智能递送系统"根据疾

病活动度自动调节神经肽释放(

4:小结

神经肽作为重要的调节分子"在角膜生理和病理过程中发

挥着至关重要的作用( 通过调节炎症反应)促进组织修复)影

响神经再生和调节泪液分泌"神经肽参与多种角膜疾病的发生

和发展( 针对神经肽的治疗策略"如神经肽类似物)拮抗剂和

调节剂"在干眼)神经营养性角膜病变)角膜损伤和角膜神经痛

等疾病中显示出良好的治疗效果( 尽管面临稳定性)给药技术

和安全性等挑战"但随着对神经肽作用机制的深入理解和制剂

技术的不断进步"神经肽靶向治疗有望成为角膜疾病的重要治

疗手段( 未来研究应着重于开发新型神经肽药物)优化递送系

统)探索个体化治疗策略"最终提高角膜疾病患者的视觉质量

和生活质量(
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