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角膜神经性疼痛研究新进展
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[摘　要]	 角膜神经性疼痛(neuropathic corneal  pain，NCP)的患者具有眼部及躯体症状，但临床体征不典

型，治疗效果不理想。随着干眼诊治的规范化程度不断提升，NCP的患者日益增多。NCP与全身

慢性疼痛综合征相互交织。角膜共聚焦显微镜及活体印迹细胞检测可以发现特征性神经形态及相

关蛋白改变。NCP的治疗应基于个体化、多学科联合的原则。本文综述近年来，NCP的病因学、

病理生理学、综合治疗等取得新的进展以指导临床及转化医学研究。

[关键词]	 角膜神经性疼痛；全身慢性疼痛综合征；角膜共聚焦显微镜；综合治疗
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Abstract Patients with neuropathic corneal pain (NCP) have local and physical symptoms, but the clinical signs are atypical, 

and the treatment is not effect. With the improvement of standardization of diagnosis and treatment of dry eye, the 

number of patients with NCP has been increasing. The NCP is intertwined with systemic chronic pain syndrome. 

Corneal confocal microscope and in vivo blot cytology can find the signs of morphology and associated proteins 
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to guide clinical translational medicine research.
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干眼是一种常见的疾病，发病率高。随着干

眼 的 规 范 化 诊 疗 不 断 推 广 ， 从 事 干 眼 诊 疗 的 医

生 常 产 生 诊 治 的 “ 疑 惑 ” 。 当 患 者 的 主 观 症 状

与 眼 部 体 征 不 符 ， 且 常 规 干 眼 治 疗 无 效 时 ， 临

床 工 作 即 面 临 挑 战 。 沿 角 膜 躯 体 感 知 传 导 通 路

的神经异常是出现角膜神经性疼痛 (n e u r o p a t h i c  
c o r n e a l  p a i n，N C P)的原因。角膜躯体传导通路

的 神 经 性 疼 痛 感 可 由 眼 表 伤 害 性 刺 激 诱 发 ， 或

仅 因 神 经 功 能 障 碍 产 生 自 发 性 异 常 冲 动 。 最 终

导 致 N C P ， 即 “ 由 躯 体 感 觉 神 经 系 统 异 常 引 起

的疼痛性感知” [ 1 ]。本文拟综述近年来在N CP 诊

疗 方 面 的 新 进 展 ， 为 进 一 步 开 展 相 关 研 究 明 晰

方向。

1  定义

N CP是指在正常或无外界刺激情况下，由于

反复性伤害导致角膜神经传导疼痛信号的疾病。

异常神经纤维形成和反复炎症刺激导致伤害感受

器上调，患者对疼痛过度反应，甚至在无明确诱

因 下 出 现 “ 疼 痛 ” 的 状 况 。 畸 变 神 经 元 兴 奋 性

在组织愈合后持续存在，即便没有刺激或临床症

状，这种慢性、持续性角膜疼痛导致“角膜无色

斑 疼 痛 ” 或 “ 幻 影 角 膜 ” [ 2 - 4 ]。 该 眼 部 情 况 与 全

身神经性疼痛、复杂区域性疼痛综合征或反射性

交感神经营养不良(ref lex sympathetic dystrophy，

RSD)等有类似的表现。

2  临床影响

N CP会影响患者生活质量。造成眼部疼痛、

畏光、刺激感等视功能损伤: 患者无法进行阅读、

驾驶及其他日常工作生活。这种对身体和社会功

能的影响使人日渐衰弱。该“慢性干眼”患者对

常规治疗无反应，且症状的严重程度与临床体征

不符。对于接受过角膜屈光手术，出现慢性角膜

疼痛的患者，其诊治更具挑战性。N CP或是全身

复杂性疼痛综合征的一部分 [5-7]。当并发焦虑和抑

郁的情绪，将影响患者生活质量，在极端情况下

甚至导致其产生自杀念头 [8-12]。目前，对该问题的

认识相对肤浅，对潜在的致病机制知之甚少，普

通裂隙灯检查几乎没有任何异常，仅靠眼科医生

无法有效治疗此类疾病。

3  NCP 的原因

导 致 角 膜 神 经 病 变 的 因 素 包 括 角 膜 屈 光 手

术，浅表神经泪膜疾病(例如干眼)，反复发作性角

膜上皮糜烂，角膜感染性神经疾病(例如单纯疱疹

和带状疱疹)，全身系统性神经疾病(例如糖尿病、

多发性硬化)，暴露于局部和全身性药物，辐射性

射线和化学药物对角膜神经损害等[8,13](表1)。

4  NCP 病理生理

4.1  角膜神经分布

角膜是人类神经纤维分布最为密集的组织。

该处神经纤维分布的密度达7 000神经单元/mm2。

神经末梢中伤害感受器在角膜的分布密度约为皮

肤的300~600倍，牙髓的20~40倍。三叉神经的眼

表1 NCP病因

Table 1 Causes of NCP

类别 疾病名称

慢性眼表疾病 干眼

复发性角膜上皮糜烂

化学伤

眼表新生物

眼部手术后 角膜屈光手术

白内障

角膜移植术

感染 单纯疱疹病毒性角膜炎

带状疱疹病毒性角膜炎

毒性角膜病变 局部：含苯扎溴铵等防腐剂成分

全身：维生素缺乏异维A酸

物理因素 放射性或紫外线光源暴露

外伤 眼外伤

神经营养病变 糖尿病

小神经纤维病变

多发性硬化

其他 三叉神经病变

纤维性肌痛
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支属于外周感觉神经，分布在角膜各层结构中。

这些神经末梢均为有髓鞘神经纤维，它们在角膜

缘周边直径1 mm范围内，以垂直方式穿透角膜上

皮和Bowman层，并蜕去髓鞘。穿透角巩膜缘后，

大多数神经旋转9 0度并平行于角膜上皮平面，形

成角膜上皮下基底层神经丛，并以顺时针、向心

模式向角膜中心移行。少数神经以游离神经末梢

的形式分布。

4.2  角膜神经生理

基 底 下 神 经 丛 包 含 - 无 髓 鞘 神 经 纤 维 ( 8 0 % ； 
C纤维)和有髓鞘神经纤维(20%；A-d纤维)[14]。无

髓鞘 C 纤维中球根状神经末梢中含有多种伤害感

受器。依据伤害感受器对不同类型刺激的反应进

行分类。伤害感受器(70%是C型无髓鞘纤维)可对

温 敏 刺 激 、 机 械 刺 激 、 内 源 性 / 外 源 性 炎 性 等 多

种刺激做出反应。最常见的伤害感受器为钝性机

械感受器和冷觉感受器。角膜的神经营养作用主

要通过负反馈调节泪液分泌与眼球表面炎症。该

神经突触免疫或神经源性炎症主要位于角膜神经

和三叉神经通路复合体间 [14]。活体小鼠模型的干

眼症状常由寒冷刺激 [15]、高渗性 [16]和其他类似寒

冷的刺激 [17]诱导产生，并导致继发性角膜上皮损

伤，上皮病变刺激血管活性神经肽的释放、激活

免疫炎症细胞，进而导致局部血浆外渗和炎症反

应 [18]。位于角膜传入神经末梢的褪黑素瞬时受体

动作电位8(transient receptor potential melastatin 8，

T R P M 8 )被激活后 [ 1 9 ]导致支配该区域的泪膜不稳

定、眼表炎症互为因果，局部出现干眼症状。正

常情况下，眼球表面健康状态受到伤害性刺激，

起自角膜神经末梢的信号通过神经固有免疫途径

投射到中枢神经系统，以负反馈的形式做出保护

性反应[20-22]。

4.3  角膜疼痛传导途径

4.3.1  急性伤害性疼痛途径

最初，在有害刺激下，泪膜稳定性破坏、泪

液渗透压升高、眼球表面炎症及角膜上皮屏障破

坏 [14]，伤害性感受器被启动。伤害性感受器受到

外部刺激(通常是机械或寒冷刺激)后，应激反应

被激活并转化为沿三叉神经传导的神经冲动。然

后，这些冲动沿着角膜疼痛传导途径即三叉神经

脑干复合体，三叉神经核间极/尾突过渡区，上颈

椎索状连接和丘脑，抵达大脑皮质高级中枢，这

是急性伤害性疼痛传导的路径[23-25]。然而，随着反

复持续性伤害不断累积，该疼痛反馈变得适应不

良，失去保护机制，并进展为涉及外周和中枢神

经系统的非保护性疼痛。

4.3.2  外周神经敏感化

周围神经过敏是外周疼痛系统对反复伤害性

刺激形成的不良适应。持续性伤害和炎症刺激导

致这类急性疼痛转变为慢性神经性疼痛。严重的

(通常是外科手术–如角膜屈光手术)或反复受伤会

引起角膜组织炎症反应。各种炎性因子如前列腺

素、细胞因子和小分子活性肽等释放[26-27]。神经末

梢释放的小分子活性肽能诱导神经干细胞再生。

神经异常放电导致受伤的神经残端形成病理性神

经再生，即创伤性神经瘤 (t r a u m a t i c  n e u r o m a ，

TN)。TN持续性释放炎症因子，形成恶性循环。

疼痛离子通道通透性上调，固有膜动作电位改变

和条件反射阈值降低，使得伤害感受器对机械性

或化学刺激异常敏锐。角膜神经纤维动作电位异

常放电，产生神经性疼痛。该不受中枢神经调控

的刺激信号(或阈下刺激)持续释放，导致外周神经

敏感化[28]。

4.3.3  中枢神经敏感化

除突触前三叉神经末梢中伤害感受器调控外，

持续性炎症和神经损伤也影响脊髓突触后连接，

引起中枢神经系统疼痛途径的直接去极化[29-31]。中

枢神经系统中发生的中枢神经敏感化即由以上反

复发作的刺激所致。兴奋性神经递质[主要是N-甲

基-D-天冬氨酸(N-Methyl-D-Aspartate，NMDA)]的

上调和抑制性神经递质的下调可引起对类似刺激

的超敏反应——称为神经元可塑性 [32]。尽管最初

的刺激得以遏制，创伤组织愈合，但神经元超敏

反应的放大效应持续存在，导致N CP。非痛性刺

激引起的反馈循环促使疼痛和感觉异常持久，导

致“无色斑疼痛”或“幻影角膜”[2-4]。

5  临床表现

5.1  临床症状

患者通常表现出不同程度的角膜疼痛。其他

症状类似于干眼——异物感、烧灼感和反射性流

泪等症状 [33]。还可出现严重的光敏性疼痛、知觉

异常性痛、面部局灶性肌张力障碍和眼睑痉挛。

角膜神经病变已被证明与全身慢性疼痛综合征相

关，患者常主诉并非单纯眼痛，而是合并“偏头
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痛”或颈椎疼痛、手臂麻痹等。另外，这些患者

经常表现为焦虑、抑郁和冷漠的精神状况[34-35]。

5.2  体征

在裂隙灯检查中通常没有异常表现，眼球表

面看似很“健康”，但神经性疼痛可能是干眼综

合征的一部分。在这种情况下，可能出现角膜表

面着色、泪膜渗透压异常以及干眼或其他导致角

膜神经异常的眼表结构性疾病 [10]。通过活体共聚

焦显微镜(in v ivo confocal  microscope，IVCM)检

查，角膜神经病变的患者有角膜上皮下基底层神

经纤维病变：角膜神经纤维密度降低、弯曲度增

加、神经纤维呈串珠样改变、粗大的神经纤维瘤

等 [36]。其中，神经纤维密度的降低程度与眼表炎

症、疾病严重程度正相关[37]。

5.3  诊断

5.3.1  病因分析

找到诱发的病因非常重要。既往角膜屈光手

术，眼表疾病，感染状况，全身性疾病，放射线

以及局部和全身药物使用等情况。对于角膜上皮

病变或损伤轻微，且对常规治疗无应答，症状比

较“严重”的患者需进行角膜敏感程度评估[38]。

5.3.2  疼痛程度评估

眼 疼 痛 程 度 评 估 问 卷 量 表 ( O c u l a r  P a i n 
A ssessment  Sur vey，OPA S) [39]可以用于定量评估

眼部疼痛及其对生活的影响。或者可以使用原本

仅用于眼表疾病而非疼痛的问卷量表，例如眼表

疾病指数问卷量表(Ocular Surface Disease Index，

OSDI)等。

5.3.3  眼表健康及功能评估

通 过 裂 隙 灯 检 查 角 结 膜 染 色 、 泪 液 分 泌

Schirmer测量、泪膜破裂时间、泪膜渗透压和泪膜

蛋白质组学等评估眼表状况。角膜神经功能可以

使用角膜敏感度测量仪进行评估。该类仪器包括

接触式及非接触式2种[10]。

5.3.4  中枢性及周边性疼痛鉴别

表面麻醉剂有助于区分神经病变是仅在角膜

外 周 疼 痛 感 受 器 水 平 还 是 已 进 展 为 中 枢 神 经 性

疾 病 。 仅 使 用 普 鲁 卡 因 ， 疼 痛 可 以 完 全 缓 解 ，

代表疾病局限于周围神经，但是只是部分缓解或

完全没有缓解表明已经累及中枢神经系统 [10]。对

表 面 麻 醉 眼 药 水 无 反 应 表 明 疼 痛 主 要 位 于 中 枢

神经系统 [ 4 0 ]。

5.3.5  IVCM
I V C M 图 像 定 位 于 角 膜 上 皮 下 神 经 纤 维 丛 。

IVCM图像可显示角膜神经病变：神经的长度和数

量减少，角膜上皮下基底丛神经密度降低。神经

丛弯曲度、反射率、神经纤维串珠样分布和神经

纤维瘤增加。IVCM图像可显示治疗后患者角膜改

变，经过治疗后，角膜神经丛形态及分布状态改

善[8]。可见角膜上皮性病变，包括浅表上皮细胞密

度降低，以及细胞形状改变。此外，基底层细胞

中树突状细胞、朗格汉斯细胞增加是局部免疫炎

症激活的证据[35]。

5.3.6  眼表活体组织印记细胞学

采 用 活 体 组 织 印 记 细 胞 学 方 法 在 泪 液 或 结

膜 组 织 寻 找 特 征 性 生 物 标 志 物 [ 4 1 ]。 常 用 的 炎 性

生物标志物包括基质金属蛋白酶 2 、 3 、 9 (m a t r i x 
metal loproteinase-2,  3 ,  9，MMP-2、3、9)、白细

胞介素1 β、6、8、1 7 a (i nter l eu k i n - 1 β ,  6 ,  8 ,  1 7，

I L - 1 β、8、1 7 a)、单核巨噬细胞、肿瘤坏死因子

(tumor necrosis factor-α，TNF-α)[14]等。

5.3.7  功能性核磁共振

功能性磁共振成像可以鉴别畏光是否与心理

恐 惧 症 相 关 或 仅 为 全 身 躯 体 性 疼 痛 综 合 征 在 眼

表 结 膜 、 角 膜 局 部 的 病 理 改 变 [ 4 2 ]。 此 种 功 能 性

分 子 影 像 学 检 测 ， 有 望 找 到 特 征 性 、 全 身 性 生

物 学 信 号 ， 为 鉴 别 心 理 性 与 躯 体 性 眼 痛 提 供 客

观依据。

6  治疗

6.1  治疗原则

N C P 的 治 疗 应 基 于 个 体 化 原 则 ， 即 每 个 患

者 都 需 要 根 据 N C P 的 病 因 和 症 状 的 严 重 程 度 进

行 分 级 ， 制 定 个 体 化 治 疗 方 案 。 目 标 是 着 眼 于

控 制 导 致 眼 表 炎 症 及 神 经 损 伤 的 危 险 因 素 ， 恢

复 眼 球 表 面 健 康 —— 减 少 眼 表 炎 症 所 继 发 的 角

膜神经损伤。

确 定 疾 病 过 程 ， 即 明 确 疾 病 是 否 居 于 外 周

神经元或已辐射至中枢神经系统。基于神经干细

胞激活及营养的干细胞再生疗法有助于逆转角膜

神经丛损伤。对于中枢神经已经受累的患者，局

部治疗效果通常有限。如果已经发生中枢神经病

变，则需要更多的针对中枢神经系统的有创性疼

痛控制方案[43]。

缓 解 疼 痛 药 物 阶 梯 疗 法 指 的 是 针 对 阻 止 眼
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表神经末梢小分子肽释放和伤害感受器的调节，

分级使用不同类型及程度的疼痛缓解药物。N CP
是全身复杂性疼痛综合症的一部分，需采取多学

科联合的方法，通常指的是以眼科专家、疼痛专

家、神经病学家、精神科专家、康复治疗专家和

药学专家等多学科诊疗团队协同治疗。

6.2  治疗方案

6.2.1  眼表治疗

眼部润滑和干眼的治疗：人工泪液可用于防止

角膜干燥，减轻异物感等。通过降低泪膜渗透压，

抑制伤害性感受器。眼药水、眼用凝胶或眼膏的具

体使用应视情况而定。如果使用超过4次/d，建议

使用不含防腐剂的人工泪液。对于泪液缺乏导致

视力下降的干眼，地夸磷索钠与泪点栓塞具有相

似的作用[14]。

睑缘炎是导致泪膜不稳定及蒸发过强型干眼

的主要病因，除清洁、按摩、雾化等物理治疗以

外，还应局部或全身使用对致病细菌敏感的抗生

素。对于蒸发过强型干眼，可使用含Omega-3或不

饱和脂肪酸的鱼油或亚麻籽油。

6.2.2  抗炎治疗

类固醇激素：短效类固醇激素能有效控制炎

症。该药物能减轻眼球表面炎性刺激，并能停止

炎症反应及其继发的神经纤维损伤。炎症一旦控

制应及时停止，防止白内障形成及眼内压升高。

对眼表刺激性小的类固醇滴眼液有氟甲松龙滴眼

液及氯替泼诺滴眼液[14]等。

非类固醇激素：0.5%环孢霉素滴眼液 [14]可以

有效降低眼表炎症，该T细胞调节性炎症反应控制

剂起效缓慢，但其为抑制眼表炎症及修复泪膜稳

定性提供新的选择。

6.2.3  自体血清制剂

自体血清在干眼及角膜神经病变方面作用显

著 [44]。血清中富含神经生长因子，其可促进神经

再生和修复神经功能 [45]。自体血清治疗主要是针

对慢性炎症导致的神经异常性疼痛。含血清制剂

的人工泪液富含多种神经生长因子和上皮生长因

子，如神经生长因子(never growth factor，NGF)、

胰岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-1，

I G F - 1 ) 、 转 化 生 长 因 子 β ( t r a n s f o r m i n g  g r o w t h 
factor-β，TGF-β)、纤维连接蛋白、P物质、表皮生

长因子[46-47]等，其通过促进角膜神经干细胞激活、

增殖、分化并适应眼表微环境。

6.2.4  辅助器械

通过湿房镜的佩戴能有效保持局部泪液量、

修复泪膜稳定性、改善眼表微环境。治疗性角膜

绷 带 镜 、 巩 膜 镜 、 特 别 是 人 工 替 代 眼 表 生 态 系

统(Replacement of the Ocular Surface Ecosystem，

PROSE)[48]可有效治疗屈光手术后NCP。PROSE由

坚固的透气镜片制成，镜片因人而异，可为眼球

表面细胞提供高湿度、富氧量的营养成分[48]。

6.2.5  冻干羊膜及羊膜提取液

同种异体冻干羊膜及新鲜羊膜提取液具有抗

炎、抗纤维化和神经营养作用 [49]。但并非所有患

者都能耐受PROKER A等聚碳酸酯材料的异物性刺

激，此时可以将冻干羊膜放置在绷带型隐形眼镜

下，使其在提供营养的同时，形成物理屏障以减

轻聚碳酸酯材料的异物刺激。

6.2.6  全身止痛药、抗抑郁药和抗精神药

N CP患者也有其他眼外症状，通常是全身系

统性、复杂性疼痛综合征的一部分。全身性疼痛

强度与抑郁程度相关，而创伤后应激紊乱 ( p o s t -
traumatic stress disorder，PTSD)与干眼严重程度相

关。对N CP或全身疼痛综合征患者常采用三环类

抗抑郁药(阿米替林、去甲替林)、抗惊厥药(卡马

西平)、非甾体抗炎药(布洛芬、氯芬酸钠)、阿片

类镇痛药(屈大麻酚、曲马多)、钙离子通道调节剂

(加巴喷丁、普瑞巴林)等单一或联合治疗，获得良

好疗效[50]。

6.2.7  其他药物补充治疗

6.2.7.1  激素调节治疗

通 过 对 体 内 激 素 水 平 调 节 ， 能 有 效 地 调 控

眼表炎症及感觉神经末梢反应性。雄激素可减少

角膜神经末梢单核巨噬细胞，炎症介质T N F- α和

IL -1β的表达，从而减少眼表炎症因子释放 [14]。雌

激素也可降低干眼症状的严重程度 [51]。均衡体内

性激素水平，调整激素相对表达可有效控制神经

末梢炎症及神经反应性。

6.2.7.2  维生素 B12
多种维生素参与N CP的疾病过程。其中维生

素B 12对疱疹病毒性神经病变、糖尿病性神经病变

和创伤性神经疼痛的症状控制有效。这是因为其

具有减轻伤害刺激级联释放反应的作用。维生素

B 12能通过增加大脑皮层不同区域血清素水平，抑

制脊柱传出神经元兴奋性，减轻海马神经元或启

动鸦片肽样受体等多种途径产生镇痛作用。维生

素B  12局部治疗可阻断环氧合酶，促使外伤后角膜
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表面神经重新分布，抑制眼表细胞氧化应激及炎

症反应，降低神经元对疼痛刺激的反应性 [52]，从

而促进角膜上皮再生。维生素B 12全身治疗可通过

降低丘脑神经元的反应性，或启动阿片样受体发

挥作用 [53]。维生素B 12在氮氧化-cGMP系统、阻止

环氧激酶途径和前列腺素E2释放级联反应等过程起

重要作用[54-55]。

6.2.7.3  肉毒杆菌毒素 A
接受肉毒杆菌A治疗的慢性偏头痛患者，其眼

部异物感和畏光症状明显改善。肉毒杆菌素A作用

的机制包括：阻断起源于颈椎水平三叉神经性偏

头痛、光敏性损伤和眼表伤害性信号转导，抑制

神经感受器敏感化和信号传导放大，减少达到后

部丘脑的不良刺激；阻断炎性介质如降钙素基因

相关肽的释放[56]等。

6.2.7.4  TRPM8 拮抗剂

T R P M 8 拮 抗 剂 减 少 了 干 眼 患 者 角 膜 中 持 续

性、自发性和寒冷刺激诱发的三叉神经睫状节神

经冲动，并减轻位于角膜和三叉神经节的炎症反

应，可有效控制干眼相关性角膜疼痛综合征[17]。

6.2.8  中枢神经系统物理治疗

中 枢 神 经 系 统 电 刺 激 疗 法 基 于 电 压 门 控 神

经脉冲的原理，阻断疼痛刺激信号自下而上的传

导 [ 5 7 ]。 使 用 经 皮 放 置 单 向 电 极 片 于 角 膜 ， 对 传

入性大直径神经纤维进行电脉冲干扰，从而靶向

三叉神经颈椎复合体，干扰脊髓颈椎水平三叉神

经系统的角膜伤害性信号传入神经与颈椎的 C 1 /
C 2 水 平 区 域 中 的 二 级 神 经 元 活 动 ， 直 接 抑 制 小

直径神经纤维性感受器末端放电。但该操作难度

大，且随着放置引线的迁移而导致治疗效果不确

定。此外，经颅骨磁性刺激(trans cranial magnetic 
stimulation，TcMS)[58]及以心血管有氧运动、饮食

调整、冥想和中医按摩、针灸疗法为代表的综合

治疗也显示出良好的效果[59]。

7  结语

N C P 是 指 具 有 干 眼 症 状 、 但 缺 乏 体 征 的 一

类角膜神经性疾病。局部及全身因素参与N CP的

过程。通过实时活体共焦显微镜及印迹细胞学等

方法能够找到角膜神经特征性改变，以功能磁共

振为代表的诊断方法为研究该类疾病提供新的选

择。作为全身慢性疼痛综合征的一部分，N CP的

治疗应遵循个体化、多学科联合的原则，在药物

治疗的选择上要充分考虑患者的利与弊。虽然药

物治疗的阶梯化、综合化等为临床研究的重点，

但是局部或全身物理、心理等综合治疗展现出可

期待的前景。
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