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"摘要#

!

干眼"

]K

#是老年人主要眼科疾病之一!可引起疼痛和不适!且这些症状可持续存在!发展为慢性!

从而显著影响患者的生活质量$

]K

症状包括伤害性症状与神经性症状!具体表现为干涩感(异物感(烧灼感

等$

]K

的病理机制比较复杂!除了目前公认的泪液高渗(炎症与泪液分泌障碍外!心理因素的作用及神经高敏

感性在
]K

的发生中也具有重要的意义!且是导致
]K

症状慢性化及引起恶性循环的原因$本文就
]K

的伤害

性症状及神经性症状间的差异进行了分析!并针对
]K

的神经病理机制(症状评估与治疗进行了探讨与总结$

"关键词#

!

干眼病'神经病理机制'神经敏化'伤害性症状'神经性症状'评估与治疗

"中图法分类号#

!

<--$&1

"文献标识码#

!

=

"文章编号#

!

$)-$./'0/

"

1%$(

#

%/.$0%1.%;

!!

国际干眼新共识#

LRCD]KbD

)

$将干眼#

!B

V

7

V

7

%

]K

$定义为-眼表的一种多因素疾病%特征是泪膜

稳态的丧失%伴随眼表症状%其病因包括泪膜不稳定*

泪液高渗性*眼表炎症与损伤和神经感觉异常.

&

$

'

)

]K

的常见症状可以分为伤害性症状与神经性症状%

包括眼部干燥*疼痛和瘙痒)其病理生理进展中的关

键要素包括泪膜不稳定性%泪液高渗性*眼表炎症与

损伤)它们被认为是引起恶性循环的重要病因%与神

经感觉异常一起出现&

1.0

'

)神经感觉异常是
]K

的主

要神经性症状%持续的眼部症状会导致社会心理症状

的发生与中枢敏化%进一步加重
]K

症状)由于神经

性症状常被遗漏%就
]K

的神经病理机制开展神经性

症状的评估与针对性治疗可以为
]K

患者提供更好的

诊治)

B

!

]K

的神经病理机制

B&B

!

泪液高渗与炎性反应
!

泪液高渗被认为是
]K

的-核心.机制%它显著降低了角膜神经的生理敏感性

和形态完整性%而角膜神经在泪液产生中起重要作

用&

;

'

)泪液高渗状态使冷觉感受器持续活化)在暴

露于高渗性泪液之后%伤害性角膜神经元开始对眨眼

之间通常遇到的轻微冷却作出反应%使得疼痛信息能

够被传递到大脑%这可以解释
]K

患者遇冷引起的

不适&

)

'

)

泪液高渗状态及伤害性感受器可导致炎症%产生

的炎症介质活化角膜神经并且降低活化阈值)活化

的角膜神经可释放神经肽引发炎性反应从而加重炎

性反应)角膜神经的活化及活化阈值的降低可导致

角膜痛觉过敏及外周敏化%产生不适或神经病理痛
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$%并增强反应的强度和持续时

间%导致症状加剧%随后可导致蒸发性干眼#
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$)与此同时%大量潜在的致炎与刺

激因素如缺乏睡眠%眼睛疲劳及风*尘埃*烟雾*致敏

原等环境刺激因素的存在也是导致症状出现的原因)

B&C

!

泪液分泌障碍
!

正常人每分钟泪液分泌量约为

$&1

%

I

%约有
$)\

的泪液更新)泪液是复杂的生物混

合物质%泪液中的黏蛋白具有稳定泪膜*防止眼表干

燥*清洁眼表*参与屈光及防御等多种生理功能&

-

'

)

眼表#角膜*结膜*副泪腺和睑板腺$*主泪腺和它

们之间的神经连接由于其密切的解剖和功能联系构

成一个整体功能单位%共同发挥对泪液分泌和泪膜形

成的调控作用%任一环节的损害均可导致泪膜完整性

和功能的破坏&

/

'

)正常的眼表和泪腺组织均有丰富

的神经支配%通过完整的神经反射环路完成泪液分泌

功能%该反馈环路中任一环节异常均将导致分泌功能

的障碍&

(

'

)

]K

引起的角膜传入神经元的特性改变和角膜输

入的中枢处理可能对泪液分泌和眼痛的调节有重要

影响)大量淋巴细胞在泪腺和眼表组织的浸润及炎

症因子的释放导致了免疫相关性炎症%炎症因子的释

放会损害正常泪液分泌的神经传导%影响泪液分泌的

质和量%形成恶性循环&

(

'

)子基底神经密度降低导致

角膜敏感性下降%最终导致泪液分泌减少)

]K

患者

往往出现角膜知觉异常%共聚焦显微镜扫描结果显示

角膜神经呈现异常形态改变%在干燥综合征中更明

显&

$%.$$

'

)眼表知觉的减退可导致泪腺对眼表刺激反

应的下降%从而引起反射性泪液减少%进一步加重眼
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表损害%使
]K

陷入恶性循环&

(

'

)伤害性泪液反射弧

中感觉神经元功能障碍导致水和黏蛋白分泌减少)

水与黏蛋白水平的降低将导致眼表失去稳态与防御

功能)

B&D

!

社会心理因素
!

社会心理症状可导致神经病理

进展与恶化%引发或加重
]K

神经性症状)当
]K

伤

害性症状状态迁延为慢性时%它们可能诱发或加重抑

郁状态%产生情绪障碍*压力*焦虑等状态)由这些社

会心理因素引起的下丘脑
.

边缘系统的改变可能会干

扰泪液分泌的生理昼夜节律%导致泪液分泌障碍%从

而进一步加重
]K

症状)

=N?=<M=E

等&

$1

'的研究表

明%疼痛或刺激的感觉可以通过注意力分散和注意力

集中的机制来改变%负性情绪状态可以增强疼痛和刺

激的感觉%而注意力的认知调节可以干扰疼痛和刺激

的感觉)

]K

患者的主观幸福感得分与
]K

症状呈负

相关%一部分仅有
]K

症状而无体征的患者得分最低)

由此可以推测%

]K

患者的心理状态可能是引起
]K

症状的神经病理机制之一)

神经可塑性也可被情绪障碍破坏%在退伍军人事

务眼科诊所就诊的患者
]K

症状被发现与非眼部疼

痛*抑郁和创伤后应激障碍更密切相关%而不是
]K

本

身&

$'

'

)慢性应激可诱发或加重抑郁%并破坏神经可塑

性%这些对慢性应激的反应可通过抗抑郁治疗来对

抗)然而%抗抑郁治疗也可能导致
]K

的发生&

$0.$;

'

)

神经性眼部刺激症状或疼痛常见于有症状的
]K

患

者%这些特征与症状的严重性和持久性密切相关&

$)

'

)

B&E

!

神经高敏感性
!

眼部干燥*疼痛和瘙痒是
]K

常

见的症状%有几个共同特点)多条证据表明%外周和

中枢神经细胞的致敏过程参与了眼部感觉症状的产

生和维持&

$-

'

)

国际疼痛学会#

M=DN

$将神经病理性疼痛定义为!

-由躯体感觉神经系统的损伤或功能紊乱而造成的疼

痛综合征.

&

$/

'

)其主要表现为痛觉敏化%如自发性疼

痛*痛觉过敏和痛觉超敏)许多被诊断为患
]K

的患

者常描述具有上述神经性症状)神经病理性疼痛是

由外周或中枢神经系统的角膜和结膜体感神经损伤

和"或超敏感化#外周和中枢致敏$引起的)

中枢敏化是神经病理痛发生*维持的关键机制之

一%主要涉及脊髓背角神经元的超兴奋性&

$(

'

)中枢敏

化机制主要为神经元功能及膜兴奋性和突触效能增

强或抑制减少&

1%

'

)正常情况下%脊髓背角神经元接受

外周输入刺激的强度很弱%不足以诱发能向更高脑区

传递的动作电位(在有外周炎症的情况下%持续的刺

激可以诱导脊髓背角的突触可塑性%这种突触效能的

放大使普通的阈下刺激也能产生动作电位%进而向更

高级中枢传递伤害性信号&

1$

'

)强烈和长时间的痛觉

输入会引起中枢神经系统过敏%因此刺激或疼痛会以

神经性刺激或神经痛病理形式的自主活动继续

存在&

11
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!

保护性反应与适应性反应

!!

疼痛作为即将发生或实际发生的组织损伤的生

物警报%对我们的生存至关重要)然而%当它由伤害

感受系统中功能失调的元件启动和"或维持时%它本

身就是一种神经病理性疼痛的疾病)临界伤害感受

系统提供了许多保护功能%但它在面对蒸发磨蚀监

测*保存和恢复光学泪膜的中心作用是独特的%没有

蒸发磨蚀%我们的视觉将失去功能&

1'

'

)

虽然疼痛是主要的%甚至唯一的角膜刺激感觉%

但并不是所有支配角膜的感觉神经应作为伤害性感

受器)有些感受器在受刺激后不会产生不适感但会

引起泪液分泌%从而保护眼表)中枢致敏的动态响应

性增强了由神经损伤和炎症引起的外周疼痛反应%源

于躯体感觉神经系统的显著可塑性)这也是适应性

反应产生的基础机制)

D

!

]K

的症状

!!

]K

的常见症状包括干涩感*异物感*烧灼感*痒

感*畏光*眼红*视物模糊*视力波动%可以分为伤害性

症状与神经性症状)伤害性症状常与组织损伤和正

常神经系统有关%而神经性症状与生理神经系统的功

能障碍有关%而这与眼部组织损伤并不一定相关)

D&B

!

伤害性症状
!

干眼伤害性症状的出现是由感觉

神经活化诱发的眼表损伤所引起)对角膜的伤害性

刺激活化各亚群的角膜感觉神经纤维#机械%多模态

和冷$%诱发不同特质的不适和疼痛)患者对症状的

描述差别很大%可能部分是由于不同类型的角膜伤害

感受器和角膜伤害感受器组合的可变激活及对来自

不同神经病理机制响应的差异)

D&C

!

神经性症状
!

]K

的神经性症状可以解释有症

状但无相应临床眼表体征的患者)在
]K

患者中%有

部分患者表现为有不适的症状但无眼表病变临床体

征的情况)许多
]K

患者都有慢性疼痛综合征%表现

出逐步增加的严重
]K

症状但不伴有或伴有轻微的眼

表病变临床体征)神经病理性疼痛是由躯体感觉神

经系统损伤或病变引起的疼痛%可以解释这些患者的

情况)如角膜神经痛%一种有
]K

类似症状却无-眼

干.体征的疾病%常伴有角膜机械觉过度敏感*角膜神

经密度及中央区朗格汉斯细胞#

I9,

H

7B29,+67::

%

IO

$

密度明显增高%且与症状严重程度呈正相关&
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'的研究通过定量感觉检查#
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$证实%

]K

症状报告与眼表疾病可

测量体征之间的不一致程度与临床疼痛和痛觉过敏

有关)
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表
$

!!

伤害性疼痛与神经性疼痛的差异

]K

的症状 伤害性疼痛 神经性疼痛

本质 对有害刺激的生理反应 神经系统生理功能异常

引发 与组织损伤有关*与刺激强度呈正比 与组织损伤关系不密切*可以由神经损伤引发

与泪液功能障碍的联系 有关 无关

组织修复*刺激消除后 疼痛消失 疼痛不消失

]K

常规治疗 有效 无效

局部麻醉剂作用效果 有效 无效

!!

神经病理性疼痛不属于眼表病变&

1)

'

%因此由神经

病理机制引发症状的患者往往容易被漏诊)

]K

患者

泪液产生障碍体征的有无还取决于检查方法的精确

度%这受眼表检查所使用的荧光染色剂的数量及浓度

的影响)无临床体征表现还可能是由于患者
]K

症状

产生与泪液功能障碍无关或仅有较低的相关性%即体

征的缺失是由神经病理机制引起相关症状的结果)

D&D

!

两种症状差异
!

伤害性症状常与组织损伤和正

常神经系统有关%游离角膜神经末梢暴露于泪液蒸发

和干旱环境可延长伤害性症状)然而%神经性症状与

生理神经系统的功能障碍有关%而这与眼部组织损伤

并不一定相关)伤害性#生理$疼痛与症状有关%这种

症状可以成为慢性的%并且能反映出损伤的程度并在

痊愈后消失)而神经性症状有明显的特征%即在没有

明显损伤的情况下可以转变为慢性&

1-

'

)对密集和长

时间的外周伤害感受输入的神经可塑性反应可引起

中枢神经系统的敏感性%可解释局部麻醉剂不能减轻

角膜疼痛)表
$

阐述了两种症状的差异)

E

!

]K

神经性症状的评估与治疗

!!

临床实践中使用的典型测试方法不足以评估
]K

患者角膜与泪液功能障碍无直接关系的体感状态&

1/

'

)

因此由神经病理机制引发症状的患者往往容易被漏

诊%这造成了诊断与治疗的困难%就
]K

的神经病理机

制开展神经性症状的评估与针对性治疗可以为
]K

患

者提供更好的诊治)

E&B

!

神经性症状的评估
!

在无泪液功能障碍和针对

泪液功能障碍治疗无效的
]K

可考虑神经病理机制)

患有压力和焦虑相关抑郁症状和"或提供非眼部疼痛

报告的
]K

患者也应怀疑具有
]K

症状的神经病理机

制)

]K

的标准治疗不能减轻躯体感觉功能障碍的症

状&

1/

'

%因而对具有
]K

神经性症状的患者应对其症状

进行评估%以便对其进行针对性治疗)

对临床疼痛或刺激的评估始于症状的产生和加

剧%包括症状发生的频率和持续时间*特征*模式强度

和辐射及伴随症状&

1(

'

)现在临床上使用麦吉尔神经

病理性疼痛问卷*

EKM.cR̂ .1;

视觉特异性评估等反

映患者对自身症状主观的感受)这些评估方法通过

简单的问答形式使医生能在短时间内获得患者的症

状信息)除此之外%共聚焦显微镜可检测角膜基底下

神经丛中与躯体感觉功能障碍有关的形态学变化&

1/

'

)

定量感觉测试可使用
O"6273.@",,733

或
@7:8",37

感

觉计来识别躯体感觉功能障碍%包括灵敏度增加和

降低&

1/

'

)

E&C

!

]K

的针对性治疗
!

针对
]K

的神经性症状%应

采用综合治疗)缓解慢性疼痛或刺激症状的最有益

的一种综合治疗方法是使用保护性或抗炎症因子药

物来治疗日益加重的眼表损伤与采取抗神经病理痛

的治疗方法来治疗眼表感受器功能障碍&

'%

'

)

由于炎症被认为是
]K

的神经病理基础的重要组

分之一%许多抗炎药物例如环孢菌素*皮质类固醇&

'$

'

和四环素及泼尼松龙&

'1

'等被广泛运用于
]K

的治疗)

除此之外%角膜体感功能障碍可以通过自身血清治

疗)自身血清不仅能提供多种神经递质改变角膜神

经功能&

''

'

%还能抑制角膜与结膜上皮的凋亡以利于

]K

所致的上皮病的治愈&

'0

'

)人工泪液仍然是治疗

]K

的主要方法%应用人工泪液治疗可相对改善眼表

炎症%增加眼表润滑和眼表湿度%营养眼表和视神经%

改善对比敏感度%甚至有助于提高视力)近年来随着

对本病的发病机制研究的不断深入%中西医结合治疗

]K

取得新的进展%对于有手术禁忌证的患者%临床可

应用人工泪液等西药同对患者进行辩证施治后的中

医药结合治疗&

';

'

)研究表明治疗可以增加
]K

患者

泪液中的乳铁蛋白含量%促进
]K

患者泪液的分泌%延

长其泪膜破裂时间&

')

'

%为
]K

的治疗提供了新思路)

基于心理因素对
]K

的影响%心理治疗也是
]K

治疗中不可或缺的组成成分)如前所述%

]K

患者持

续眼部症状会导致一系列心理问题%使神经病理症状

恶化%形成恶性循环)门控理论强调大脑早疼痛处理

中的中心作用%因而认知行为治疗抑郁症等类似社会

心理问题大获成功&

'-

'

)如前所述%慢性应激可以加重

抑郁等一系列不良情绪%因而适当使用抗抑郁药可改

善症状)

]K

神经病理疼痛可能是由周围和"或中枢敏感

引起的%疼痛治疗药物可提供显著的缓解)针对神经

0%0$

重庆医学
1%$(

年
0

月第
0/

卷第
/

期



系统过敏所致的神经病理疼痛的治疗%一线药物包括

包括抗惊厥药物 #如卡马西平$%三环类抗抑郁药*阿

片类药物等&

'/

'

)

&

.

氨基丁酸#

H

988998#,"UA3

V

B#6

96#!

%

J=@=

$是抑制中枢神经系统神经递质的重要

药物&

'(

'

)加巴喷丁和普瑞巴林最初被用作抗惊厥药

物%现在被认可为治疗神经病理性疼痛与中枢神经病

理性疼痛的一线药物&

0%

'

)这些药物与神经元上电压

依赖性钙通道的
'

.1.

*

亚基结合%使钙内流减少%从而

降低中枢神经系统神经元的兴奋性&

0$

'

)

H

!

总
!!

结

!!

综上所述%

]K

的神经病理机制包括炎症*泪液高

渗及分泌障碍*社会心理因素与神经高敏感性)由于

]K

的感觉障碍*自发疼痛*异常疼痛和痛觉过敏的特

征%

]K

可表现为慢性神经性疼痛病症%与神经系统的

功能障碍有关)针对
]K

的神经性症状%可进行症状

的评估以防漏诊的发生%并依据其神经病理机制开展

抗炎与抗神经病理疼痛的针对性治疗)
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