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【摘要】 干眼是一种由泪膜不稳定、泪液高渗、眼表炎症及神经感觉异常等多因素共同驱动的眼表疾病。

角膜神经异常可能干扰反射性泪液分泌和角膜上皮修复，并使症状迁延、治疗反应出现差异。角膜神经异常

的临床表现缺乏特异性，部分患者可出现角膜知觉减退，其主观不适症状不足以反映上皮病变程度，而另一些

患者疼痛明显，常规眼表检查却不足以解释其症状。本文结合现有研究，讨论干眼相关角膜神经异常的发生

机制、临床识别难点及治疗中的实际问题，并对现有评估方法和治疗措施的适用情况及局限进行分析。今后

的临床研究还需进一步厘清干眼与角膜神经异常之间的相互作用，并明确可预测症状持续、角膜上皮风险及

治疗反应的指标，从而识别可以从神经营养支持或神经调节治疗中获益的患者。
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[Abstract] Dry eye is a multifactorial ocular surface disease driven by a combination of factors, including tear
film instability, tear hyperosmolarity, ocular surface inflammation, and neurosensory abnormalities. Corneal nerve
abnormalities may interfere with reflex tear secretion and corneal epithelial repair, leading to prolonged symptoms and
variable responses to treatment. The clinical manifestations of corneal nerve abnormalities lack specificity. Some
patients may experience reduced corneal sensation, with their subjective discomfort failing to reflect the degree of
epithelial lesions, while others may experience significant pain that cannot be fully explained by routine ocular
surface examinations. Based on the existing research, this article discusses the mechanisms underlying dry
eye‑related corneal nerve abnormalities, challenges in clinical identification, and practical issues in treatment, while
analyzing the applicability and limitations of current assessment methods and therapeutic measures. Future clinical
research should further elucidate the interaction between dry eye and corneal nerve abnormalities and identify
predictors of symptom persistence, corneal epithelial risk, and treatment response, thereby enabling the identification
of patients who may benefit from neurotrophic support or neuromodulatory therapies.
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干眼属于多因素共同导致的眼表疾病，患者通常

会出现不同程度的异物感、烧灼感、疼痛、视力波动及

视觉质量下降等眼部不适；其发生与泪膜不稳定、泪

液高渗、眼表炎症损害及神经感觉异常等因素有关［1］。

随着对干眼认识的不断深入，角膜神经在其中的作用

也逐渐受到关注。

·专家述评·
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角膜是人体神经纤维分布最为密集的组织之一，

其感觉神经纤维密度为皮肤的 300~600倍［2］。这些神

经不仅参与瞬目反射和反射性泪液分泌，还能通过神

经营养作用影响角膜上皮稳态和损伤修复［3］。因此，

角膜神经功能异常可能同时影响患者的症状、泪膜状

态以及角膜上皮稳定性。临床观察发现，患者的主观

症状与眼表体征并不总是一致：部分患者疼痛感明

显，但检查异常并不突出；另一些患者已存在角膜上

皮改变，主观症状却相对轻微。还有部分患者在接受

常规人工泪液或抗炎治疗后，眼表指标有所改善，但

疼痛仍未完全缓解［4］。TFOS DEWS Ⅲ报告指出，干眼

的不同临床表现往往伴随不同程度的角膜敏感性变

化，这也从侧面说明神经因素可能参与干眼的发生［3］。

目前，干眼诊疗中对角膜神经异常的评估和处理

仍不够充分。本文将结合角膜神经异常的临床表现，

梳理其可能涉及的机制、识别过程中的困难及治疗局

限，并进一步讨论现有检查方法在临床中的实际用途。

1 干眼相关角膜神经异常的诊疗问题

1.1 发病机制具有双向性和异质性

干眼与角膜神经异常之间可能存在双向作用。

一方面，角膜感觉神经受损可干扰“角膜-三叉神经-
面神经-泪腺”反射通路，导致泪液分泌减少；神经营

养因子不足也会使角膜上皮修复能力下降，进而诱发

或加重干眼［2-3］。另一方面，干眼状态下的泪膜高渗和

持续性的眼表炎症也可能损伤角膜神经；炎症介质和

树突状细胞浸润与神经纤维密度下降、断裂或形态改

变 有 关［5］。 活 体 共 聚 焦 显 微 镜（in vivo confocal
microscopy，IVCM）研究显示，多数干眼患者的角膜上

皮下神经纤维密度低于健康对照［5］。但持续眼痛患者

的 IVCM神经参数不一定存在明显异常，提示神经纤

维密度等参数可能还不足以单独解释干眼症状的形

成，其他感觉调节因素也可能参与其中［6］。

持续性眼痛的形成可能涉及外周神经敏化、中枢

敏化，也可能是二者共同参与［7-8］。部分干眼患者不仅

对角膜刺激敏感，对额头或前臂等非眼部区域的疼痛

刺激也表现出明显的反应，说明疼痛处理可能已经超

出局部角膜的范围［8］；相较之下，另一些患者在接受表

面麻醉后疼痛明显减轻，提示外周角膜因素在其症状

中占有较大比重［9］。现有检查可以提供一定的机制判

断依据，但外周神经和中枢因素各自的作用程度目前

还无法准确量化。

1.2 角膜神经异常难以通过单一指标识别

角膜神经异常可表现为角膜上皮下神经纤维密

度下降、长度改变或形态异常，同时伴有角膜知觉减

退或增敏。化学灼伤、干眼和角膜屈光手术等情况，

都可能造成角膜神经结构或功能异常，并伴随相关炎

症反应［5］。当角膜知觉减退时，患者主观症状往往偏

轻，不能充分反映角膜上皮的实际病变；而以明显的

烧灼痛或刺激诱发痛为主的患者，常规眼表检查并不

能完全解释疼痛来源［9］。角膜神经状态的不同，可能

是患者治疗反应不一致的原因之一［10］。基层和综合

眼科门诊通常根据泪膜稳定性、泪液分泌和角膜染色

判断干眼程度，角膜知觉往往未被纳入常规检查。即

使在眼表专科，角膜知觉、表面麻醉反应和 IVCM结果

也不能脱离患者的症状与眼表状态单独解释，而如何

综合判读这些信息，目前仍缺少统一标准。

棉花丝检查是临床常用的角膜知觉定性检查方

法，检查应在表面麻醉前完成，患者注视前方，检查者

从侧方接近，用细棉花丝轻触角膜中央或预定区域，

记录患者对刺激的感知、迟钝或疼痛反应。操作中应

避免明显加压和反复擦拭。Cochet‑Bonnet角膜知觉

测 量 计 或 Belmonte 气 流 刺 激 仪 可 量 化 角 膜 敏 感

度［1，11］。然而，这类检查结果容易受刺激方式、操作经

验及患者配合程度影响。

IVCM是目前直接观察角膜神经形态的主要工

具，能够在活体状态下观察角膜上皮下神经纤维丛，

也可同时记录树突状细胞等眼表细胞的变化［6］。临床

分析上通常关注神经纤维的长度、密度、分支和形态

等参数，但不同设备、取像部位和分析方法均可能影

响结果。检查成本、操作培训和图像判读要求，也限

制了其在普通门诊中的应用。

眼部疼痛评估调查问卷可记录眼痛强度、持续时

间、诱发因素及其对生活质量的影响，适用于描述症

状和随访变化［12］。表面麻醉后疼痛变化可为判断外

周角膜因素的参与程度提供线索，但不能据此单独区

分普通干眼疼痛和神经病理性疼痛［9，13］。现有工具各

有适用范围，尚无单项检查能够确诊干眼相关角膜神

经异常或明确其疼痛机制。

1.3 针对角膜神经异常的治疗手段有限

现有干眼治疗以人工泪液补充、抗炎药物以及物

理治疗为主，对泪液动力学障碍和炎症驱动型干眼有

一定疗效，但并非针对角膜神经异常或神经敏感化的

靶向干预策略。现有针对角膜神经异常的干预手段

总结如下：

1.3.1 神经营养及生物制剂 局部应用神经生长因

子（nerve growth factor，NGF）和自体血清在机制上具有

神经修复和角膜上皮修复作用［14-15］。但自体血清相关
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研究多为小样本、回顾性研究，尚不足以证明其对角

膜神经损伤具有稳定且可重复的疗效。NGF治疗的

适应证、疗程、长期安全性及对症状和神经形态的独

立影响，也仍需更高质量研究验证。

1.3.2 抗炎治疗 局部糖皮质激素、环孢素 A和他克

莫司等抗炎药物可通过抑制 T细胞活化、阻断炎症信号

通路，减少炎症因子释放，从而减轻炎症对角膜神经造

成的损伤［16-17］。然而，现有研究表明，环孢素等治疗虽

然能够改善部分患者的眼表炎症和干眼指标，但对于

神经病理性疼痛及角膜神经参数的影响，尚未得到一

致的临床结果支持［18］。因此，抗炎治疗应以控制活动

性眼表炎症为主要目标，不能被等同于神经修复治疗。

1.3.3 神经调节药物 加巴喷丁等钙离子通道 α2δ配
体是治疗神经病理性疼痛的一线药物［19］。部分临床

研究发现，口服加巴喷丁能够一定程度上减轻伴有眼

痛的干眼患者症状［20］。这类药物主要作用于中枢神

经系统，理论上更适合中枢敏化占主导地位的患者，

对其他类型的角膜神经损伤的疗效可能有限；同时，

嗜睡、头晕等中枢不良反应也限制了其应用。

P2Y₂受体激动剂（如地夸磷索钠）、胆碱能受体激

动剂以及鼻内神经刺激装置，主要通过增加泪液分

泌、改善泪膜稳定性，间接改善眼表环境［21-23］。由于这

些措施并不直接针对角膜神经异常，对神经敏化和神

经结构异常的改善相对有限。

总体来看，现有药物在干预干眼相关角膜神经异

常方面都显示出一定潜力，但相关证据多来源于小样

本、非随机临床试验。针对该类角膜神经异常的靶向

治疗尚未形成高级别循证医学证据，临床决策应避免

将机制合理性等同于确证疗效。

2 干眼相关角膜神经异常的临床应对策略

2.1 深入发病机制研究

未来研究应明确角膜神经改变与干眼病程之间

的时间关系，即谁先发生变化，以及二者如何随病程

相互影响。为此，建议开展前瞻性纵向队列研究，连

续记录干眼患者病程中症状、角膜知觉、眼表炎症、泪

膜参数及 IVCM神经参数变化；同时通过构建干眼动

物模型（如苯扎氯铵或东莨菪碱诱导），观察并判断神

经纤维改变与眼表炎症反应之间的因果关系。

同时，研究应将外周神经异常和中枢敏化分开评

估。 IVCM主要反映角膜局部神经形态，表面麻醉试

验则可帮助判断疼痛来源。建议将这两项检查与角

膜知觉、疼痛问卷及必要的全身感觉测试相结合，可

能有助于识别不同患者的感觉异常类型。

泪液蛋白组学可用于观察泪液中神经相关分子，如

P物质、降钙素基因相关肽、神经肽Y等与炎症因子的联

合变化，并从中筛选具有临床诊断价值的生物标志物。

2.2 提高神经异常的临床识别能力

对于规范干眼治疗后症状仍持续的患者，应重新

了解疼痛性质、诱发因素和既往角膜损伤史。以下情

况提示需要进一步评估角膜神经因素：（1）症状强烈

但泪液分泌、角膜染色等客观结果异常较轻微；（2）存

在烧灼痛、触痛、自发性眼痛或风吹、温度变化和强光

诱发痛；（3）角膜屈光手术、角膜移植、化学伤、感染和

糖尿病等病史；（4）角膜上皮病变明显但主观不适较

轻；（5）反复出现上皮缺损或修复延迟［2，20，24］。

角膜知觉可先用棉花丝作定性比较，再根据需要

采用 Cochet‑Bonnet角膜知觉测量计或 Belmonte气流

刺激仪进行定量评估。具备条件时，可通过 IVCM观

察角膜上皮下神经纤维的长度、密度、分支和形态，并

记录树突状细胞等炎症相关改变［25］。上述结果需要

与症状、眼表状态、既往病史及治疗反应综合分析。

IVCM所见不宜单独作为角膜神经损伤或疼痛机制的

确诊依据。

临床评估应围绕几个实际问题展开：角膜知觉和

神经营养功能是否受损；持续疼痛是否呈现敏化特

征；角膜神经异常是否伴随活动性眼表炎症。对于疑

似中枢敏化、疼痛范围超出眼部或伴明显全身疼痛的

患者，应考虑与疼痛科、神经科协作。

2.3 规范不同类型角膜神经异常的治疗策略

除无防腐剂人工泪液、局部抗炎药物等基础治疗

外，还需要根据患者的主要表现和检查结果，对治疗

方案作进一步调整。对于角膜知觉减退、角膜上皮修

复不良，或者存在神经营养性角膜病变风险的患者，

可在专科评估后考虑局部应用 NGF滴眼液或自体血

清滴眼液（浓度 20%～50%）［26］。治疗过程中，应尽量

避免使用可能进一步抑制泪液分泌的抗胆碱能药物。

如果持续眼痛且常规眼表治疗效果有限，并表现

出疼痛敏化特征，在排除活动性眼表病变后，可进一

步考虑神经调节治疗。药物方面，可选用低剂量加巴

喷丁（起始剂量为 100～300 mg/d），或普瑞巴林（起始

剂量为 75 mg/d）［27］。通常在治疗 4～8周后判断疗效；

若改善不明显，可停药或根据情况调整方案，同时留

意嗜睡、头晕等不良反应。经皮电神经刺激治疗［28］、

认知行为疗法［29］也可作为辅助治疗方式配合使用。

对于神经异常伴有活动性眼表炎症或全身免疫

病的患者，应继续应用环孢素 A、他克莫司等抗炎药物

以减轻炎症、改善眼表环境［30］；同时，还应针对原发免
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疫病进行治疗。

建议每 1～3个月复查角膜知觉和眼表疾病指数评

分。有条件时，可进行 IVCM检查以观察角膜神经参数

的动态变化，并结合患者症状及时调整治疗方案。

3 结语与展望

角膜神经异常可能是部分干眼患者症状长期存

在、角膜上皮修复受阻以及治疗反应差异的原因之一。

临床判断不能仅依赖常规干眼检查，还应结合角膜知

觉、疼痛特点以及必要的神经形态检查，分析神经因素

是否确实影响了患者病情。

未来研究需重点回答两个实际问题：哪些角膜神

经改变能够预测症状持续或上皮损伤风险；哪些患者

能够从神经营养或神经调节治疗中获益。为此，需要

开展大样本的前瞻性纵向研究和随机对照研究，并统

一角膜神经形态和感觉功能检查的评价方法。
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