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(($摘要%(角膜神经正常的感觉和营养功能在角膜内稳态的维持方面发挥着关键作用( 临床上"三叉神

经受到损伤后"常常会引起神经营养性角膜病变&[k'( 虽然目前国际上获批用于治疗 [k的药物重组人神

经生长因子已展现出一定疗效"但 [k的总体治疗效果仍不理想"且重组人神经生长因子因价格高昂而难以

实现广泛临床应用( 由于目前 [k疗效不理想的主要原因是缺失的神经难以再生"因此探索角膜神经再生的

机制对于临床治疗 [k具有重要意义( 角膜神经作为周围神经系统的一部分"其再生可能与周围神经系统再

生具有一定的相似性( 本文总结了角膜神经的解剖与功能,引起角膜损伤的各类疾病"同时综述了角膜神经

再生领域的研究进展"并根据轴突再生的现有机制展望未来角膜神经再生的研究方向(

$关键词%(角膜神经) 神经再生) 轴突再生) 神经生长因子) 神经营养性角膜病变) 三叉神经
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((角膜维持内稳态,透明度,结构刚性和损伤修复的能力依

赖于周围神经系统的感觉输入和营养支持功能"角膜神经在调

控泪液分泌,瞬目反射等神经环路中发挥关键作用 *6+ ( 角膜神

经的结构与功能正常与否"直接影响泪膜及角膜的健康和完整

性( 损伤,感染,手术,肿瘤及全身性疾病等影响神经结构和功

能的因素"均可能影响角膜完整性或导致角膜感觉异常 *)+ ( 因
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此"研究角膜神经及其再生对治疗神经营养性角膜病变
&;42J1LJ1O0.=Z4J-L1O-L0Q"[k'具有重要意义( 目前"在角膜神

经及其再生方面已有一定的研究进展( 本文将总结角膜神经

的解剖与功能,[k的临床特点与治疗现状"综述角膜神经再生

的研究现状"深入阐述周围神经轴突再生领域的研究进展"并

结合轴突再生的现有机制展望未来角膜神经再生的方向(

B9角膜神经的解剖与功能

角膜神经主要为感觉神经纤维"其初级神经元胞体位于三

叉神经节内
*7+ ( 三叉神经眼支的睫状长神经支"从距离眼表平

均 )57 !,深的角膜缘处进入角膜基质 *8+ ( ?+AaB+A的角膜

神经是 "型无髓神经纤维"其余为 V/ 型有髓神经纤维"其中有

髓神经纤维在角膜缘内约 6 ,,处失去神经束膜与髓鞘变为透

明"由施万细胞包绕"继续以平行于眼表面,顺时针方向向中央

角膜走行"分支形成基底下神经丛"并穿过 1̂P,-; 层垂直向上

进入上皮细胞层"进入上皮的轴突脱去施万细胞的包绕"形成

约 ? +++ 个F,,)
伤害感受器的密集神经末梢分布

**C>+ ( 由于

三叉神经是假单极神经元"同时有传入和传出功能"因此角膜

神经兼具感觉与营养功能
*?+ ( 在感觉功能方面"密集分布在角

膜神经末梢的伤害感受器"可以感知外源性或内源性有害刺激

和损伤"向三叉神经元及感觉中枢传递信号( 此外"角膜神经

的传入冲动还参与了瞬目反射和泪液反射这 ) 种保护性反射

机制"以避免或减少外界因素对角膜的伤害 **+ ( 在营养方面"

角膜神经可以释放多种神经营养物质"在调节角膜上皮增殖,

维持角膜上皮完整和促进角膜损伤修复等方面发挥重要作

用
**+ ( 角膜感觉神经支配的丧失可引发 [k"导致感觉和营养

功能受损"影响泪膜,角膜上皮和基质的健康及完整性 *)+ (

C9引起角膜神经损伤的疾病

从角膜神经末梢到其神经核团所在的三叉神经节"任何损

伤感觉神经支配并干扰其功能的疾病均会引起角膜知觉减退"

主要病因包括以下 8 个方面 *B+ (

C<B(先天性疾病

赖利C戴综合征,小儿眼耳脊椎综合征,先天性无痛无汗

症,家族性角膜感觉减退症等患者通常伴有全身其他系统的先

天异常( 此类先天性疾病导致 [k的核心机制有两类#一是三

叉神经眼支的原发性发育缺陷"包括三叉神经核发育不全或三

叉神经感觉纤维先天性缺失"直接中断角膜的神经支配与营养

支持)二是神经反射弧功能破坏"导致三叉神经介导的瞬目反

射和泪液反射的自主调节受到损害"眼表机械性保护功能和泪

膜稳定性丧失( 这些病理改变共同引发角膜上皮营养不良,修

复能力丧失及上皮持续性缺损的恶性循环
*5+ (

C<C(全身系统性疾病

糖尿病,维生素 V缺乏等全身系统性疾病均会引起角膜神

经损 伤( 目 前 关 于 糖 尿 病 性 角 膜 神 经 病 变 & R.-I4L.=

;42J1LJ1O0.=Z4J-L1O-L0Q"D[k'的研究较多"其致病机制包括以

下病理通路#&6'氧化应激(血糖水平升高加速线粒体对葡萄

糖的氧化代谢以及超氧离子的产生"从而促进活性氧生成"继

而导致线粒体电子传递链失衡"以及抗氧化酶清除能力降低)

同时"线粒体损伤后"一些神经营养因子如神经营养因子 7,神

经生长因子 & ;4JK4MJ1PL0 N-=L1J"[d]' 的浓度也会下降 *6++ (

&)' 晚期糖基化终末产物 & -RK-;=4R M/Q=-L.1; 4;R OJ1R2=L:"

Vd#:'(糖尿病患者的神经髓鞘糖基化增加"糖基化的髓鞘容

易受到巨噬细胞的吞噬作用"并诱导巨噬细胞释放蛋白酶"引

发结构损伤如神经脱髓鞘
*66+ "Vd#:在糖尿病患者周围神经纤

维中沉积"提示糖基化增加可能在 D[k的发展中发挥作

用
*6)+ ( &7'多元醇途径(长期高血糖使神经细胞内正常糖酵

解途径饱和"过多的葡萄糖分流到多元醇途径"被还原为山梨

醇和果糖"这 ) 种物质不可透过细胞膜因而积聚在细胞内"导

致神经细胞渗透压升高
*67+ )同时"它们的还原过程中消耗烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸"引发还原谷胱甘肽生成减少"减弱组

织抗氧化和自由基清除能力"导致组织损伤 *68+ ( &8'钙依赖性

蛋白激酶 "&=-/=.2,GR4O4;R4;LOJ1L4.; Z.;-:4""_k"'激活(细

胞内高葡萄糖水平还会刺激内源性 _k"激活剂二酰基甘油的

合成( _k"的激活抑制钠C钾 VH_酶活性"继而影响神经传导

与再生
*6*+ ( 维生素 V缺乏则可导致角膜神经敏感性下降"造

成上皮缺损迁延不愈及角膜溃疡形成
*B+ (

C<D(中枢神经系统疾病

听神经瘤,脑卒中或颅内占位性病变累及三叉神经眼支等

可直接损伤角膜神经的上游"引发角膜神经受损 *6>+ (

C<m(眼部疾病

病毒性角膜炎,化学烧伤,物理外伤,角膜营养不良,药物

毒性和涉及神经横断的眼前节手术等均会引起角膜神经损伤(

病毒感染为常见病因
*B+ ( 单纯疱疹病毒 6 型感染可能直接损

伤神经细胞或通过引发炎症和免疫反应对神经造成损伤
*6?+ (

D9角膜神经轴突再生的机制

角膜神经作为周围神经系统 & O4J.O04J-/;4JK12::Q:L4,"

_[$'的一部分"其再生可能与整体 _[$ 的再生具有一定相似

性或一致性( 因此"有必要深入探讨 _[$ 神经再生领域以了解

神经再生的机制"以期为角膜神经轴突再生的研究及药物开发

提供更多思路(

因为周围神经具有自我修复和再生的能力"_[$ 在损伤后

可发生功能性修复"但严重的周围神经损伤仍可导致永久性神

经功能缺失"难以再生或产生慢性疼痛 *6B+ ( 轴突再生涉及一

系列细胞内和细胞外的分子事件"且部分事件的激活机制存在

重叠( 为进一步了解角膜神经再生过程可能涉及的机制以及

潜在干预靶点"现对已报道的周围神经再生机制阐述如下(

D<B(神经元的内在生长机制

D<B<B(损伤信号传导(在具有再生能力的神经元中"轴突损

伤信号通过 ) 种不同方式向细胞核传递"快时相为钙波流入传

递损伤信号"慢时相是由几种损伤应答信号蛋白介导的逆行信

号传输"这些蛋白包括细胞外信号调节激酶,促再生激酶双亮

氨酸拉链激酶 & R2-//42=.;4e.OO4JGI4-J.;MZ.;-:4"Dhk',=GX2;

氨基末端激酶&=GXj[[GL4J,.;-/Z.;-:4"X[k',信号转导和转录

激活因子 7&LJ-;:=J.OL.1; N-=L1J:.M;-/LJ-;:R2=4J-;R -=L.K-L1J1N
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LJ-;:=J.OL.1; 7"$HVH7' *6B+ (

轴浆中钙离子内流是损伤部位新的生长锥形成及轴突再

生的先决条件
*6B+ ( 钙波信号沿着轴突逆向传播到胞体"通过

第二信使环磷酸腺苷 &=Q=/.=-R4;1:.;4,1;1O01:O0-L4"=V'_'

影响下游重要蛋白的活性"包括高度保守的 Dhk,以及重要的

促再生转录因子环磷腺苷效应元件结合蛋白&=V'_GJ4:O1;:.K4

4/4,4;LGI.;R.;MOJ1L4.; 6""!#̂ 6'"但 =V'_仅刺激一小部分基

因"不足以诱导轴突再生 *6B+ (

轴突损伤的慢波信号传导是由损伤应答信号蛋白从损伤

部位逆行传输至细胞体"形成逆行损伤信号复合物转移至细胞

核"进而激活下游转录因子及再生程序 *6B+ (

D<B<C(转录因子调控(损伤的神经轴突再生很大程度上依赖

于神经元再生相关基因&J4M4;4J-L.1;G-::1=.-L4R M4;4:"!Vd:'的

转录( 损伤后上调的 =V'_水平激活核心转录因子 "!#̂ 6"

"!#̂ 6 是 !Vd:转录网络高度连接的节点"可进一步驱动其他

核心转录因子的转录"如 $HVH7 和激活蛋白G6 中的 Xj[等基

因调控网络中的枢纽"调控较多下游或终末 !Vd:的转录 *65+ (

Dhk信号转导的下游"X[k被激活并逆行运输至细胞核"

在胞核激活转录因子 Xj["同时"Dhk对损伤信号蛋白磷酸化

$HVH7 的逆行传输也是必需的 *)++ (

$,-和 '-R 相 关 蛋 白 & $,--;R '-R J4/-L4R OJ1L4.;:"

$'VD'转录因子家族的部分成员也参与外周神经轴突再生(

损伤后诱导的磷脂酰肌醇 7 激酶& O01:O0-L.RQ/.;1:.L1/7GZ.;-:4"

_%7k'G糖原合酶激酶G7 信号通路激活 $'VD6"使其在核内积

累"磷酸化的 $'VD6 与组蛋白乙酰转移酶相互作用"促进再生

相关基因的表达
*)6+ (

D<B<D(表观遗传学调控(D[V或染色质的表观遗传修饰可以

决定 D[V特定区域的转录活性( 目前"很多神经再生相关的

研究重点为组蛋白赖氨酸残基的乙酰化( 神经轴突损伤后的

钙波流入促进丝氨酸F苏氨酸蛋白激酶 D6 进入细胞核"而组蛋

白脱乙酰酶& 0.:L1;4R4-=4LQ/-:4"YDV"'移出细胞核"使组蛋白

7 乙酰化水平增加并激活促再生基因程序( 此外"YDV"* 出核

后向生长锥转运"在 _k"的活化作用下"生长锥局部微管蛋白

脱乙酰化"促进生长锥体动力学和轴突再生 *))+ (

D[V甲基化改变可能是表观遗传调控的另一途径( 在神

经系统中"*G甲基胞嘧啶是较为稳定的 D[V表观遗传修饰之

一"轴突损伤后"甲基胞嘧啶双加氧酶上调"使抑制性的 *G甲基

胞嘧啶转化为 *G羟甲基胞嘧啶"启动 D[V去甲基化"激活转

录
*)7+ ( 研究表明"通过调控克鲁普尔样因子 8 基因上调甲基

胞嘧啶双加氧酶以重编程视网膜神经节细胞 D[V甲基化模

式"可以促进视网膜神经节细胞损伤后的再生"逆转老年小鼠

和青光眼小鼠模型的视力丧失
*)8+ (

D<B<m(信号级联调控(_%7kF雷帕霉素哺乳动物靶点&_%7kF

,-,,-/.-; L-JM4L1NJ-O-,Q=.;"_%7kF,HE!'是轴突再生过程中

进化保守的调节因子",HE!通过磷酸化不同的底物"最终促

进蛋白质合成和细胞生长
*)*+ ( 第 6+ 号染色体缺失的磷酸酶

和张力蛋白同源基因&O01:O0-L-:4-;R L4;:.; 01,1/1M"_H#['是

,HE!信号途径的负调节因子( 已有研究显示"_H#[的失活

增加了 ,HE!活性"促进轴突延伸所需原料的合成"其下游的
d$kG7 增强轴突末端细胞骨架的组装"上调细胞合成代谢水

平"诱导 _[$ 和中枢神经系统 &=4;LJ-/;4JK12::Q:L4,""[$'的

轴突再生
*)*+ (

轴突再生的第 ) 个关键途径是 X-;2:激酶G$HVH&X-;2:

Z.;-:4F$HVH"XVkF$HVH'通路"MO67+ 受体目前被认为是神经

损伤后该信号通路的主要激活因子"睫状神经营养因子&=./.-JQ

;42J1LJ1O0.=N-=L1J""[H]',白细胞介素 > 等通过 MO67+ 受体启

动信号转导"激活该通路 *)>+ ( 细胞因子信号传导抑制因子 7

是 XVkF$HVH通路的负调节因子"其缺失可促进轴突再生( 且

有研究证实"同时缺失 _H#[和细胞因子信号传导抑制因子 7

具有协同作用"可以实现稳定和持续的轴突再生 *)?+ (

D<B<O(生长因子调控(一些生长因子"例如 [d],脑源性神经

营养因子&IJ-.;GR4J.K4R ;42J1LJ1O0.=N-=L1J" D̂[]',神经营养因

子 7F8F* 等"通过其相应的酪氨酸激酶受体起作用"酪氨酸激

酶受体被这些神经营养因子激活后"可触发多种细胞内信号通

路
*)B+ ( "[H]通过 XVkF$HVH途径促进神经轴突再生"还可促

进感觉和交感神经元的神经突生长"防止运动神经元轴突和胞

体变性
*)B+ ( 胶质细胞源性神经营养因子&M/.-/=4///.;4GR4J.K4R

;42J1LJ1O0.=N-=L1J"dD[]'通过结合其家族受体以及酪氨酸激

酶转染重排蛋白"支持多巴胺能的神经元存活"还对其他种类

神经元具有神经营养活性)此外"dD[]对施万细胞也具有良好

的营养功能"可促进外周神经再生 *)B+ (

D<C(影响神经元生长的细胞外因素

D<C<B(轴突再生的促进因素(巨噬细胞是参与周围神经再生

的重要免疫细胞( 周围神经损伤后"大量巨噬细胞募集到损伤

部位"参与瓦勒变性"即损伤后"轴突自损伤处由近向远地发生

解体
*)5+ "并可根据局部微环境的改变极化成为抗炎的 ') 亚型

巨噬细胞"释放大量轴突再生相关因子"促进轴突再生 *7++ (

信号素&:4,-O01J.;:"$4,-'家族蛋白的信号传导在调节神

经发生,神经元迁移和轴突引导方面起关键作用"其中"$4,-?V

可以促进神经轴突的生长"调节神经元的迁移"且在损伤的神

经系统中也发挥一定作用
*76+ (

D<C<C(轴突再生的阻碍因素(损伤轴突的末端形成异常的回

缩球而非具有生长活性的生长锥"会阻碍细胞骨架重新组装"

导致轴突再生所需的膜结构无法形成
*7)+ ( 有研究表明"角膜

伤口愈合过程中成纤维细胞和肌成纤维细胞的形成将会抑制

神经角膜再生"抗纤维化药物的应用有利于角膜神经再生 *77+ (

在信号素家族中"$4,-7V是轴突再生的阻碍因素"感觉神

经元在发育过程中会被 $4,-7V排斥"而在脊髓损伤后使用

$4,-7V抑制剂会促进感觉轴突和髓鞘再生 *78+ (

m9角膜神经损伤研究模型

糖尿病患者角膜神经支配的病理改变是 D[k的重要早期

指标"糖尿病持续时间,周围神经病变严重程度与角膜敏感性

降低密切相关
*7*+ ( 因此"D[k模型已被广泛应用于角膜神经

再生相关的研究( 此外"其他常用的角膜神经损伤研究模型包

括#&6'化学损伤模型(苯扎氯铵点眼损伤模型,辣椒素或树胶
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脂毒素点眼损伤模型&后两者均为 H!_&6 激动剂')&)'机械损

伤模型(角膜上皮刮除模型,经环钻损伤角膜基质模型"以及

三叉神经节损伤模型&具体方式为颅内定向立体消融以及经外

侧结膜途径对三叉神经的睫状神经切断' *7>C8++ )& 7'体外培养

模型(三叉神经元体外培养模型在感觉神经元的基础研究,多

种神经营养因子和药物筛选中亦被广泛应用
*86+ (

O9促进角膜神经再生的方法

由各种原因引发的三叉神经或其分布于角膜的神经末梢

受损"将导致角膜感觉下降或丧失 *B+ "临床上通常表现为 [k(

目前有关其发病率的报道较少"总体发病率约为 +@+*A*8)+ (

其临床体征可表现为浅层点状角膜炎,反复和F或持续性角膜

上皮缺损或溃疡"进一步进展可能引起基质溶解及角膜穿孔"

但由于角膜知觉下降"患者可能很少出现主观症状 *B+ (

O<B(药物治疗
[k的临床治疗相当棘手"根据文献及指南推荐的 [k治

疗方案"绝大多数为稳定泪膜,控制炎症,预防感染以及促进角

膜上皮修复的方案
*)"B+ "此类方案对于 [k属于姑息性治疗"并

未真正解决神经再生的问题( 而目前国际上唯一获批用于治

疗 [k的药物是 "4;4M4J,.;&塞奈吉明滴眼液"EW4JK-L4H''"其

为含 )+ !MF,/重组人神经生长因子的滴眼液( 目前关于
"4;4M4J,.; 的临床疗效研究多为小样本病例系列研究或病例

报告"缺乏大样本临床病例的疗效数据( 现有临床资料显示"

"4;4M4J,.; 对角膜上皮损伤修复有较好的临床疗效"在儿童
[k中也取得了一定的疗效和安全性 *87C88+ ( 另有小样本量研

究显示""4;4M4J,.; 可使角膜病变区的平均角膜厚度增加约
&6?>@*b>+@7'!,*88+ ( 但多数关于 "4;4M4J,.; 临床研究的主

要评价指标为角膜上皮愈合和角膜敏感性"并未有较多研究关

注角膜神经的再生情况( 其中"一项针对中重度 [k的临床研

究表明"应用 "4;4M4J,.; 治疗约 8 周后"患眼角膜神经密度及

神经分叉点数量较治疗前显著增加
*8*+ (

[d]通过酪氨酸激酶 V受体和神经营养因子受体 O?* 发

挥作用"酪氨酸激酶 V受体激活后可启动下游多条信号通路"

如 !-:F丝裂原活化蛋白激酶信号,_%7kF蛋白激酶 &̂_%7kF

OJ1L4.; Z.;-:4 "̂_%7kFVZL'等"这些通路对神经元的生存,分化

和突触可塑性有重要作用)O?* 受体激活后可启动核因子 (̂ 和

X[k等信号通路"参与髓鞘形成"也可导致细胞凋亡 *8>+ ( 这 ) 种

受体广泛存在于眼表"故 "4;4M4J,.; 治疗 [k的机制仍不明确"

且 "4;4M4J,.; 高昂的治疗费用限制了其在临床上的广泛应用(

O<C(手术治疗

感觉神经末梢在神经损伤后仍可存活 )a7 年"因此即使在

神经损伤发生后几年内进行外科手术修复也能取得较好的神

经再支配效果
*8?+ ( 角膜神经移植术由 $-,..等 *8B+

于 65?) 年首

次提出"手术目的是通过移植神经为角膜神经提供再生的新途

径"重建神经传导通路"恢复角膜知觉( 在角膜神经移植技术

中"主要分为直接移植和间接移植 ) 种术式( 直接移植手术是

将完整的供体神经直接转移至患侧角膜"最早的直接移植手术

方法由 H4Je.:等 *85+
于 )++5 年报道"该方法作双冠状切口"分离

滑车上神经和眶上神经的分支"在远端将其离断"将神经分支

穿过鼻梁隧道,上穹窿隧道到患侧眼"打开 H4;1; 囊"末端围绕

角巩膜缘并缝合固定于巩膜上)此外"通过内镜技术可以在微

创切口下完成直接神经移植
**++ ( 间接移植是通过切取一段完

整的神经移植物"通过0端C端1或0端C侧1的方式"与供体神经
&同侧或对侧眶上神经,滑车上神经以及同侧眶下神经'进行缝

合"移植物固定于患侧角巩膜缘外的方式与直接移植类似"间

接神经移植物可以是自体移植物"也可以是去细胞的同种异体

移植物
**6+ ( 自体移植物通常来自于耳大神经,腓肠神经及前

臂外侧皮神经
**6C*)+&图 6'(

图 B9角膜神经移植手术概要图 *OD+ (直接移植手术是将完整的供
体神经直接转移至患侧角膜"间接移植是通过切取一段完整的神经
移植物"通过0端C端1或0端C侧1的方式"与供体神经进行缝合( 常
见的供体神经为同侧或对侧眶上神经,滑车上神经以及同侧眶下神
经"常见的自体移植物为耳大神经,腓肠神经及前臂外侧皮神经

]1M-M;1/1等 **8+
采用多中心前瞻性病例对照系列研究"对

[k患者 )* 例 )> 眼进行了直接或间接角膜神经移植术"其中

直接移植术通过转移对侧的眶上神经和滑车上神经完成"间接

移植术使用腓肠神经完成"术后平均 7@5 个月时角膜上皮基本

完全愈合"术后 6 年"所有患眼均可观察到角膜基底下神经丛

再生"角膜敏感度从 7@+? ,,显著提高至 ))@66 ,,"最佳矫正

视力得到显著提高"且 ) 种术式之间无显著差异( 在另一项研

究中" 4̂;Z0-L-J等 ***+
首次使用耳大神经为 [k患者进行间接

角膜神经移植"术后 7 个月通过共聚焦显微镜即可观察到角膜

基底下神经丛和基质神经丛中央密度显著增加( 但接受神经

移植术的患者"其术后视力改善程度受到角膜瘢痕情况,是否
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已形成弱视等因素的限制"因此有研究者主张在不可逆性角膜

瘢痕形成前"以及儿童弱视形成前进行早期手术干预 **6+ (

当前 [k的治疗手段主要以支持性治疗为主"以缓解症

状,延缓疾病进展为目的"并不能从根本上治愈疾病( 而角膜

神经移植术则是一种针对其病因的治疗手段"能够使角膜重新

获得神经支配与营养"恢复角膜知觉及角膜稳态"为临床解决

难治性 [k提供了一个新思路"但具体临床疗效受到手术技

术,手术方式等多方面因素影响(

O<D(新兴疗法

O<D<B(进入临床试验阶段的新兴疗法(胸腺素 #8 是一种具

有促进伤口愈合,突触生长和抗炎特性的天然氨基酸( $1:;4

等
**>+
使用含 +@6A胸腺素 #8 的 !d[G)*5 滴眼液在 [k患者中

进行随机双盲对照'期临床试验"研究结果显示 !d[G)*5 治疗

组上皮愈合速度优于安慰剂对照组"提示胸腺素 #8 在 [k上

皮缺损中的治疗潜能( 此外"麦角溴烟酯是一种用于治疗痴呆

和脑卒中后认知障碍的麦角碱衍生物( h44等 **?+
在一项前瞻

性干预研究中"对常规治疗方法无效的 [k患者进行口服麦角

溴烟酯治疗"在接受治疗的 )8 例患者 )? 眼中"有 )7 眼的上皮

缺损在治疗 ?a7+ R 内完全愈合"最佳矫正视力,角膜敏感度和

泪液中神经生长因子水平均得到了改善"提示麦角溴烟酯治疗

可能为常规治疗无效的 [k患者提供新的治疗选择( 此外"

Ĵ.LL4;GX1;4:等 **B+
开展的随机双盲对照临床试验发现"与安慰

剂相比"口服 0G7 多不饱和脂肪酸补充剂 *二十碳五烯酸

6 B++ ,MFR}二十二碳六烯酸&R1=1:-04W-4;1.=-=.R"DYV'+> 个

月可显著增加"型糖尿病患者角膜神经纤维的长度"提示 0G7

的应用可促进角膜神经再生"具有一定的研究与应用价值(

总体来说"这些进入临床研究的新兴治疗方法所处研究阶

段各不相同"大多数疗法仍需通过更多的临床试验来验证其安

全性,有效性和最佳应用方案( 随着研究的不断深入"这些治

疗方法有望为 [k患者提供更多的治疗选择(

O<D<C(处于基础研究阶段的新兴疗法

O<D<C<B(刺激神经元内在生长能力(在改变神经元内在生长

能力的研究方向上"电刺激已经在多种眼部疾病中进行了研

究( l04;M等 **5+
研究结果显示"在三叉神经节神经元体外培养

模型中"使用透明石墨烯基角膜刺激电极进行电刺激治疗可显

著提高神经元的轴突长度)在进行准分子激光原位角膜磨镶术

的兔模型中"接受电刺激治疗的兔角膜神经密度也显著增加(

然而"目前关于电刺激治疗促进神经再生的机制尚不明确( 在

视网膜色素变性和视神经病变中"电刺激可能通过下调 ^细胞

淋巴瘤F白血病G) 基因家族促凋亡成员 =̂/G) 相关 r蛋白,防

止神经元凋亡,上调神经营养因子表达,抑制小胶质细胞活化,

增加视网膜血流量,调节大脑可塑性这几种方式对视网膜产生

保护作用"具有一定的治疗潜力 *>++ ( 电刺激引入的电流对细

胞有直接影响"因此"结合周围神经轴突再生的机制"角膜局部

电刺激可能通过电信号传导至三叉神经元"改变神经元内部的

蛋白表达与细胞骨架等"激活细胞生长途径"提高再生能力(

O<D<C<C(营养因子及神经肽(色素上皮衍生因子 & O.M,4;L

4O.L04/.2,GR4J.K4R N-=L1J"_#D]'联合 DYV增加了角膜神经的再

生"且 _#D]可通过角膜上皮表达的 _#D]受体释放 DYV"诱

导 [d], D̂[],:4,-?V的表达 *8++ ( 人血小板裂解物中含有多

种类型神经营养因子"Y2-;M等 *>6+
研究显示人血小板裂解物在

体外&[42J1G)-细胞系'和体内模型&大鼠角膜上皮刮除'中均

显示有较好的促神经生长作用( 血管活性肠肽对糖尿病性角

膜病变具有较好的促神经再生和伤口愈合作用
*>)+ ( 垂体腺苷

酸环化酶激活多肽衍生肽 '_V_E能促进三叉神经轴突再生和

角膜上皮愈合
*>7+ ( DYV,二十碳五烯酸衍生的化合物消退素

D6 可促进糖尿病小鼠角膜神经再生和角膜敏感性恢复 *>8+ (

O<D<C<D(药物探索及再利用(局部应用多巴胺 D6 受体激动

剂培高利特可促进损伤后角膜神经再生"其作用机制可能是通

过促进 [d]的合成和释放 *>*+ ( 周围神经再生涉及细胞核内表

观遗传学整合机制"伏立诺他是一种 YDV"抑制剂"通过激活

酪氨酸激酶 V受体及下游信号通路"对 [42J1:=J44;G6细胞系发

挥神经营养活性"在治疗退行性神经病变方面具有一定的应用

潜力
*>>+ "而伏立诺他在角膜神经病变的应用尚为空白( 目前"

一些应用于神经系统的药物显示了较好的神经保护与促神经

再生作用"如抗癫痫药和抗帕金森病药物唑尼沙胺"可诱导小

鼠原代运动神经元 [d]及其受体 ,![V表达 *>?+ )依达拉奉作

为自由基清除剂可抵抗 D[k引起的角膜神经损伤"对角膜神

经的功能和形态起保护作用
*>B+ ( 此外"中药活性成分黄芩苷可

上调 !$"5> 施万细胞 dD[], D̂[]和 "[H]的表达 *>5+
及大脑组

织中[d]和酪氨酸激酶V受体的表达 *?++ "灯盏细辛中的灯盏花

素和咖啡酸酯馏分可以上调星形胶质细胞中 [d], D̂[]和
dD[]的表达 *?6+ "这些中药类制剂均有神经保护和促神经再生

特性"但在角膜神经再生方面的应用研究极少"因此"开展中药

类制剂在角膜神经再生领域的研究具有重要应用前景(

O<D<C<m(基于 D[k致病机制的研究(糖尿病性角膜病变为

角膜神经及其再生领域的研究提供了重要价值( o-; 等 *?)+
研

究显示"累积的 Vd#:会通过活性氧的产生促进核苷酸结合寡

聚 结 构 域 样 受 体 蛋 白 7 & ;2=/41L.R4GI.;R.;M1/.M1,4J.e-L.1;

R1,-.;G/.Z4J4=4OL1JOJ1L4.; 7"[h!_7'炎症体的超活化"通过遗

传和药理学方法阻断 Vd#:F活性氧F[h!_7 炎症体轴显著加速

了糖尿病角膜神经再生和上皮伤口愈合"进一步提示 [h!_7

炎症体可能是 Dk治疗的潜在靶点( 醛糖还原酶是葡萄糖转

化为山梨醇的多元醇途径中的限速酶"其活性增加已被证实是

糖尿病病理生理过程的潜在机制之一
*?7+ ( 醛糖还原酶抑制剂

"HG66) 已被证实能有效恢复角膜敏感性"逆转角膜上皮细胞的

异常形态特征
*?8+ (

中性粒 细 胞 防 御 过 程 中 形 成 和 释 放 的 胞 外 诱 捕 网

&;42LJ1O0./:4WLJ-=4//2/-JLJ-O:"[#H:'会延迟糖尿病相关的伤口

愈合( l0-;M等 *?*+
研究显示"含胞外 D[V的 [#H:是糖尿病小

鼠角膜上皮愈合过程中形成的"而脱氧核糖核酸酶"局部应用

可以干预 [#H:形成,减轻炎症"并激活再生相关的信号通路"

包括 OVZL,胰岛素样生长因子 6 受体和沉默信息调节因子 6"显

著改善了糖尿病小鼠的角膜神经再生"恢复其角膜知觉(

H9总结与展望

研究角膜神经再生领域对于 [k的治疗具有重要意义(
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"4;4M4J,.; 作为 [k的0孤儿药1"其高昂的治疗费用令 [k患

者望而却步( 因此"深入探究角膜神经再生机制"并探索适合

我国国情的治疗药物和治疗方法具有重要的临床价值与迫切

的现实意义(

调节神经元的内在生长能力是促进神经轴突再生的重要

手段"具体包括改变细胞核内表观遗传学整合方式,调控转录

因子活性和相关信号通路,对轴突再生抑制因素进行失活等(

目前该方向是 "[$ 和 _[$ 的研究热点"但在角膜神经再生领

域的研究仍较少"因此具有广阔的研究前景(

综上"角膜神经再生涉及多种复杂调控机制"本文未能涵

盖所有相关机制( 单一机制可能不足以促进角膜神经轴突再

生"因此"探索并联合多种不同机制以促进更为稳健的角膜神

经再生"也是 [k治疗领域未来的研究方向(
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