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摘要
角膜共聚焦显微镜(ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬＣＣＭ)是一
种非侵入性、用于研究活体角膜的方法ꎬ其越来越多地被
用以评估角膜神经丛和郎格汉斯细胞病变ꎮ 本文对应用
ＣＣＭ 研究糖尿病、干燥综合征、多发性硬化、甲状腺相关
性眼病、纤维肌痛、慢性偏头痛、帕金森病等系统性疾病中
的角膜神经丛和郎格汉斯细胞病变的新进展进行综述ꎮ
关键词:角膜共聚焦显微镜ꎻ系统性疾病ꎻ角膜神经丛ꎻ郎
格汉斯细胞
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０引言
角膜共聚焦显微镜(ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅꎬＣＣＭ)

具有良好的重现性ꎬ有助于多种系统性疾病的早期诊断ꎬ
也有助于记录角膜神经纤维、朗格汉斯细胞形态结构的改
变ꎮ 角膜神经病变在系统性疾病患者中更为明显ꎬ与其临
床严重程度相关ꎮ ＣＣＭ 诊断系统性疾病的敏感性和特异
性较高ꎬ随着技术进步ꎬＣＣＭ 可视更大的角膜区域、量化
角膜神经纤维ꎬ从而提高诊断的准确性ꎮ

角膜由三叉神经第一支的眼神经支配ꎬ其主要分支在
角膜缘互相吻合ꎬ形成角膜缘神经纤维丛ꎬ随后进入角膜
基质浅层ꎬ呈放射状穿过角膜基质的中 １ / ３ꎮ 然后在前弹
力层下互相重叠形成致密的角膜上皮下神经丛ꎬ继而穿过
前弹力层ꎬ其终末部分到达角膜上皮ꎮ 通过 ＣＣＭ 观察ꎬ在
角膜的上皮深层、上皮下及基质层均可见高反光的神经纤
维ꎮ 一般以四种参数来量化角膜神经纤维的病变程度[１]:
(１ ) 角 膜 神 经 纤 维 密 度 ( ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ
ＣＮＦＤ):每平方毫米内角膜神经总支数ꎻ(２)角膜神经分
支密度(ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｂｒａｎｃｈ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＣＮＢＤ):每平方毫米
内主干角膜神经发出分支神经的数目ꎬ上皮下的正常平均
值为 ６ ３±２ ９ 支 / ｍｍ２ꎬ前基质层的正常平均值为 ２ ９±１ ４
支 / ｍｍ２ꎬ前中基质层的正常平均值为 １ ５±０ ７ 支 / ｍｍ２ꎬ中
基质层的正常平均值为 １ ３±０ ５ 支 / ｍｍ２ꎻ(３)角膜神经纤
维长度(ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｌｅｎｇｔｈꎬＣＮＦＬ):每平方毫米内所
有角膜神经纤维长度之和ꎬ上皮下的正常平均值为 ８ １±
４ ０ｍｍ/ ｍｍ２ꎬ前基质层的正常平均值为 ３ ７±２ １ｍｍ/ ｍｍ２ꎬ
前中基质层的正常平均值为 ３±１ ３ｍｍ / ｍｍ２ꎬ中基质层的
正常平均值为 ２ １±０ ６ｍｍ / ｍｍ２ꎻ(４)角膜神经纤维迂曲
度(ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ ｆｉｂｅｒ ｔｏｒｔｕｏｓｉｔｙꎬＣＮＦＴ):主要是角膜神经
纤维的曲折程度ꎬ上皮下的正常平均值为 ２ ２±０ ９ꎬ前基
质层的正常平均值为 １ ７±０ ９ꎬ前中基质层的正常平均值
为 ０ ５±１ １ꎬ中基质层的正常平均值为 ０ ５±１ ０ꎮ

树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬＤＣ)是迄今所知最强的抗
原提呈细胞ꎬ在机体免疫反应过程中起着不可或缺的作
用[２]ꎮ 朗格汉斯细胞(Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌꎬＬＣ)属髓源性树突
状细胞ꎬ是眼表免疫系统中的专职抗原提呈细胞ꎮ 其激活
Ｔ 细胞的能力远强于 Ｂ 细胞和巨噬细胞ꎬ同时还可作为免
疫应答的启动者激活初始 Ｔ 细胞[３]ꎮ 在生理状况下ꎬ角膜
中 ＬＣ 主要分布于上皮和上皮下层ꎬ其密度文献报道结果
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略有差异ꎬ角膜中央处为 ０ ~ ４０ 个 / ｍｍ２ꎬ角膜缘处为 ４０ ~
１００ 个 / ｍｍ２ꎬ由角巩膜缘向角膜中央呈逐渐递减梯度分
布[４]ꎮ 近年来随着对 ＬＣ 认识的深入ꎬ逐渐发现其在眼表
疾病病理机制中的双面性ꎬ既能吞噬抗原导致免疫耐受ꎬ
又可呈递抗原导致免疫反应ꎬ激活效应 Ｔ 细胞进一步放大
炎性反应规模[２]ꎮ
１ ＣＣＭ 用于糖尿病微血管病变的早期检测

临床上常见的糖尿病微血管病变主要包括糖尿病周
围神经病变、糖尿病视网膜病变ꎬ可导致糖尿病足、截肢、
失明等严重并发症ꎬ是糖尿病患者较高病死率和致残率的
主要原因ꎮ
１ １糖尿病周围神经病变的角膜神经分布和形态学特征
　 糖尿病周围神经病变 ( ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬ
ＤＰＮ)患者的角膜神经纤维形态常发生改变ꎬ因此可以通
过 ＣＣＭ 观察相关病变ꎬ从而衡量糖尿病神经病变程度ꎮ
２０１７ 年ꎬＸｉｏｎｇ 等[５]利用 ＣＣＭ 观察了 １２８ 例患者和 ２４ 例
年龄相仿的健康对照者的 ＣＮＢＤ、ＣＮＦＤ、ＣＮＦＬꎮ 这些患者
包括 ２ 型糖尿病( ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＴ２ＤＭ)患者ꎬ记
为 １ 组ꎻ轻度糖尿病远端对称性多发性神经病变(ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｄｉｓｔａｌ ｓｙｍｍｅｔｒｉｃ ｐｏｌｙｎｅｕｒｏｐａｔｈｙꎬＤＳＰＮ)患者ꎬ记为 ２ 组ꎻ中
重度 ＤＳＰＮ 患者ꎬ记为 ３ 组ꎮ 该作者发现ꎬ和健康对照组
ＣＮＦＬ(１７ ９９±０ ６６ｍｍ/ ｍｍ２)相比ꎬ１、２、３ 组的 ＣＮＦＬ 均明显
减小(Ｐ＝０ ０１２、０ ００３、<０ ００１)ꎬ分别为 １５ ８２±０ ６４、１４ ９８±
０ ６３、１２ ４９± ０ ９３ｍｍ/ ｍｍ２ꎻ和健康对照组 ＣＮＢＤ(４１ ４８ ±
３ ３５ 支 / ｍｍ２)相比ꎬ１、２、３ 组的 ＣＮＢＤ 均明显减小(Ｐ ＝
０ ０３６、０ ０１６、< ０ ００１)ꎬ分别为 ３３ ０２ ± ２ ５０、３０ ９１ ± ２ ３３、
１８ ００±２ ３３ 支 / ｍｍ２ꎻ和健康对照组相比ꎬ三个组的 ＣＮＦＤ 值
无 明 显 差 异ꎮ 夏 科 氏 神 经 性 关 节 病 ( Ｃｈａｒｃｏｔ
ｎｅｕｒｏａｒｔｈｒｏｐａｔｈｙꎬＣＮ)是 ＤＰＮ 人群中最具破坏性的足或脚踝
的并发症之一ꎮ ２０１８ 年ꎬＫｈａｎ 等[６] 将 ２０ 例患有 ＣＮ 的
Ｔ２ＤＭ 患者与 ２０ 例年龄和糖尿病病程相匹配的无 ＣＮ、有
Ｔ２ＤＭ 的患者和 ２０ 例年龄匹配的健康对照者进行比较ꎬ发
现和健康对照者相比ꎬ患有 ＣＮ 的 Ｔ２ＤＭ 患者与无 ＣＮ、有
Ｔ２ＤＭ 患者的 ＣＮＦＤ(１４ ９４±８ ２３、２３ ８６±７ ７１ 支 / ｍｍ２)、
ＣＮＢＤ(１８ ６１±１６ ７、４１ ６２±２２ ６７ 支 / ｍｍ２)、ＣＮＦＬ(８ ４０±
４ ８３、１４ ８７±４ ７６ｍｍ / ｍｍ２)均显著降低(均 Ｐ< ０ ００１)ꎮ
上述研究表明ꎬＣＣＭ 可以用于 ＤＰＮ 的检测ꎬ并可直观反映
其周围神经病变严重程度ꎮ
１ ２糖尿病视网膜病变的角膜神经分布和形态学特征 　
２０１７ 年ꎬ陆炯等[７] 发现 ＤＲ 组的 ＣＮＢＤ(２０ ０３±４ ２２ 支 /
ｍｍ２)、 ＣＮＦＤ ( ２２ ０１ ± ７ ０５ 支 / ｍｍ２ ) 和 ＣＮＦＬ ( ９ ５０ ±
１ ７６ｍｍ / ｍｍ２)明显小于健康对照组和有糖尿病、ＮＤＲ 组
(均 Ｐ<０ ０５)ꎬ而 ＣＮＦＴ(０ ３０±０ ０３)明显高于对照组和有
糖尿病、ＮＤＲ 组(均 Ｐ< ０ ０５)ꎻ在 ＤＲ 患者中ꎬⅢ期患者
ＣＮＦＤ、ＣＮＢＤ 和 ＣＮＦＬ 明显小于Ⅰ期和Ⅱ期 ＤＲ 患者(均
Ｐ<０ ０５)ꎬ而 ＣＮＦＴ 明显高于Ⅰ期和Ⅱ期 ＤＲ 患者(均 Ｐ<
０ ０５)ꎮ Ｔ２ＤＭ 患者的病程与 ＣＮＢＤ 和 ＣＮＦＬ 呈负相关
( ｒ＝ －０ ３２２、－０ ３１７ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎻ空腹 Ｃ 肽与 ＣＮＢＤ 呈正
相关( ｒ＝ ０ ２９８ꎬＰ<０ ０５)ꎬ与 ＣＮＦＴ 呈负相关( ｒ ＝ －０ ３１１ꎬ
Ｐ<０ ０５)ꎮ Ｔ２ＤＭ 视网膜微血管病变患者角膜神经形态参
数异常ꎬ病程较长或空腹 Ｃ 肽水平低的 Ｔ２ＤＭ 患者应用
ＣＣＭ 检测有助于早期发现微血管病变ꎮ 因此ꎬＣＣＭ 在 ＤＲ
的诊断中有一定的应用价值ꎮ
１ ３糖尿病患者朗格汉斯细胞的改变　 ２０１６ 年ꎬ刘喜燕等
选取了 ６０ 例糖尿病神经病变患者和 ３２ 例健康对照者ꎬ分

析两组的几种角膜神经参数和 ＬＣ 细胞密度以及二者的
相关性ꎬ发现 ＤＰＮ 患者 ＣＮＦＤ(５ ２±１ １ 支 / ｍｍ２)、ＣＮＢＤ
(６０ ２±６ ３ 支 / ｍｍ２)、ＣＮＦＬ(２８ ２±３ ６ｍｍ / ｍｍ２)明显较健
康对照者 (６ ７ ± １ ３ 支 / ｍｍ２ꎬ７１ ３ ± ９ ８ 支 / ｍｍ２ꎬ３４ ６ ±
４ ４ｍｍ / ｍｍ２)降低(Ｐ＝ ０ ００３、０ ０２１、<０ ０１)ꎬＣＮＦＴ(２ ２±
０ ４)较健康对照者 (１ ６ ± ０ ６) 明显增加 ( Ｐ ＝ ０ ００２)ꎮ
ＤＰＮ 患者角膜中央和周边上皮下的 ＬＣ 密度与正常对照
组相比升高(Ｐ<０ ０５)ꎮ 相关性分析结果显示ꎬＬＣ 密度和
ＣＮＦＤ( ｒ＝ ０ ４６１ꎬＰ ＝ ０ ０１１)、ＣＮＦＬ( ｒ ＝ ０ ５１９ꎬＰ＝ ０ ００２)
之间存在线性相关[８]ꎮ ＤＰＮ 患者角膜神经纤维明显受
损ꎬＬＣ 细胞数量增加ꎬ提示这种改变可能是免疫机制介导
所致ꎮ
２ ＣＣＭ 观察多发性硬化的发病特点

多发性硬化(ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＭＳ)是一种中枢神经
系统炎性脱髓鞘疾病ꎬ其以复发缓解为病程特点ꎬ症状和
体征 以 时 间 多 发 和 空 间 多 发 为 特 点[９]ꎮ ２０１７ 年ꎬ
Ｍｉｋｏｌａｊｃｚａｋ 等[１０] 在 ＣＣＭ 下发现ꎬ同健康对照组 ＣＮＦＬ
(１９３９９ １±４５４６ １μｍ / ｍｍ２)相比ꎬＭＳ 患者的 ＣＮＦＬ 减少
(１６５３１ ７±４４２６ ６μｍ / ｍｍ２ꎬＰ ＝ ０ ００７)ꎮ 这与 ＭＳ 的严重
程度有关ꎬ与临床上既往的三叉神经损伤、视网膜神经轴
索损伤、视力或 ＭＳ 持续时间无关ꎮ 同年ꎬＢｉｔｉｒｇｅｎ 等[１１] 在
ＣＣＭ 下观察到 ＭＳ 患者的 ＣＮＦＤ(２６ ７ ± １０ ２ 支 / ｍｍ２ )、
ＣＮＢＤ(３７ １±２０ ３ 个 / ｍｍ２)、ＣＮＦＬ(１６ １±４ １ｍｍ / ｍｍ２)均
较健康对照组(３３ ５ ± ７ ９ 个 / ｍｍ２、５４ ９ ± ３０ ２ 个 / ｍｍ２、
１９ ２±３ ７ｍｍ / ｍｍ２)降低(Ｐ ＝ ０ ００２、０ ００１、０ ００１)ꎬＤＣ 密
度较健康对照组高[２７ ７ (１２ ４ꎬ ６６ ８)个 / ｍｍ２ ｖｓ １７ ３
(０ꎬ ２８ ２)个 / ｍｍ２ꎬＰ＝ ０ ０３]ꎮ 在年龄和性别方面ꎬＭＳ 患
者与健康对照组之间没有差异ꎻ在年龄、性别、疾病持续时
间方面ꎬ视神经炎和非视神经炎亚组之间无显著差异ꎮ 结
果表明ꎬＣＮＦＤ 与神经障碍有关ꎮ 另外ꎬ在所有患者中ꎬ
８２％接受了改善 ＭＳ 的药物治疗ꎬ这可能影响角膜的基质
浅层神经丛ꎮ
３ ＣＣＭ 观察甲状腺相关性眼病的眼部病变

甲 状 腺 相 关 性 眼 病 ( ｔｈｙｒｏｉｄ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｏｐｈｔｈａｌｍｏｐａｔｈｙꎬＴＡＯ)是一种与甲状腺功能异常相关的器
官特异性自身免疫性疾病ꎬ最常见的是眼部受累ꎬ从而影
响患者外观ꎻ严重者可以导致复视、视力下降ꎬ甚至失
明[１２]ꎮ ＴＡＯ 不仅累及眼眶结缔组织ꎬ还累及包括眼睑、泪
腺、结膜和角膜的眼表系统ꎮ

２０１５ 年ꎬＫｏｃａｂｅｙｏｇｌｕ 等[１３]选取了 ４０ 例新诊断的甲亢
患者和 ４０ 例年龄匹配的对照受试者ꎮ 这些甲亢患者尚未
表现出活动性 ＴＡＯ 的症状或体征ꎮ 该学者发现ꎬ甲亢患
者的平均上皮基底细胞(３９２８±６５７ 个 / ｍｍ２)和基质浅层
ＣＮＦＤ(９５８ ± ３９４ 支 / ｍｍ２)较对照组(４７７１ ± ６２２ 个 / ｍｍ２、
１４１６± ７４４ 支 / ｍｍ２ ) 减少ꎬ基质浅层 ＣＮＦＴ ( ２ ７ ± ０ ８ ｖｓ
１ ６±０ ６)增多(Ｐ<０ ００１)ꎮ 这表明ꎬ在明显的 ＴＡＯ 发作
之前ꎬ眼部病变在甲亢的发生发展过程中即开始ꎮ ２０１６
年ꎬ为了检查 ＴＡＯ 患者 ＬＣ 的密度和形态ꎬＷｕ 等[１４] 利用
ＣＣＭ 发现ꎬ活动性 ＴＡＯ 和非活动性 ＴＡＯ 患者的角膜中心
ＬＣ 密度(７６ ３８±６７ ７７、４７ ４９±３８ ５８ 个 / ｍｍ２)均显著高
于对照组(２１ ４６±２１ ７４、２１ ４６±２１ ７４ 个 / ｍｍ２ꎬＰ＝ ０ ０２４、
０ ０２０)ꎬ活动性 ＴＡＯ 组外周角膜中的 ＬＣ 数量(１３１ ５３±
７４ １８ 个 / ｍｍ２)也比对照组(７０ ２１±３７ ７ 个 / ｍｍ２)显著增
加(Ｐ＝ ０ ０２５)ꎮ 在所有受试者中ꎬＬＣ 在角膜周边的密度
显著高于中央ꎮ 正常情况下ꎬ角膜中央缺乏 ＬＣꎮ 在不同
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的刺激下ꎬＬＣ 形成树枝状突起ꎬ集中迁移并转化为成熟型
ＬＣꎮ ＴＡＯ 患者角膜 ＬＣ 密度和成熟度的提高反映了局部
免疫系统的活化状态ꎬ这体现了 ＴＡＯ 在角膜上炎性发展
的过程ꎮ
４ ＣＣＭ 观察纤维肌痛的小纤维神经病变

纤维肌痛( ｆｉｂｒｏｍｙａｌｇｉａꎬＦＭ)是一种最常见的肌肉骨
骼慢性疼痛疾病ꎬ特点是慢性广泛性疼痛、失眠、疲劳和认
知困难[１５]ꎮ 相当一部分患者伴有口眼干燥ꎮ 为了评估
ＦＭ 患者的角膜神经纤维形态ꎬ并将角膜神经显微特征与
神经性疼痛等其他 ＦＭ 症状相关联ꎬ２０１６ 年 Ｏｕｄｅｊａｎｓ
等[１６]发现与健康对照者相比ꎬＣＮＦＬ(１３ ０±１ ０ｍｍ / ｍｍ２)
在 ４４％的 ＦＭ 患者中显著减少ꎻＣＮＦＤ(２３ ３±２ ０ 支 / ｍｍ２)
和 ＣＮＢＤ(３０ ５±３ ８ 支 / ｍｍ２)分别在 １０％和 ２８％的 ＦＭ 患
者中显著减少(均 Ｐ<０ ０５)ꎮ 上述角膜神经丛的病变可
能损害泪液功能和眼表健康ꎮ 角膜基质浅丛是维持上皮
细胞完整性、泪膜功能和眼表稳定性的基础ꎮ 恶化的角膜
基质浅丛可能会造成上皮细胞密度降低ꎮ ２０１８ 年 Ｅｒｋａｎ
Ｔｕｒａｎ 等[１７]进行了类似的研究ꎬ发现在 ＣＣＭ 观察下ꎬＦＭ
患者的角膜总神经密度(１５６３±６２０μｍ / 幅图)、长神经纤
维(３ ４±１ ３ 支 / ｍｍ２)和神经数量(５ ０±１ ８ 支 / ｍｍ２)较健
康对照组(２５４５ ± ９７３μｍ / 幅图、４ ５ ± １ ０ 支 / ｍｍ２、１０ ３ ±
２ １ 支 / ｍｍ２)均明显减少(Ｐ<０ ００１)ꎬ广泛性疼痛评分和
角膜总神经密度之间呈负相关( ｒ ＝ －０ ３７４ꎬＰ ＝ ０ ０３)ꎮ 因
此 ＣＣＭ 可用于评估 ＦＭ 小纤维神经病变的情况ꎮ
５ ＣＣＭ 观察干燥综合征的发病特征

干燥综合征( Ｓｊöｇｒｅｎｓ ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬＳＳ)是一种全身性自
身免疫性疾病ꎬ其特征在于外分泌腺的慢性炎症和功能障
碍ꎬ通常表现为口腔和眼部持续干燥ꎮ ＳＳ 意味着上皮和上
皮下神经支配的改变ꎬ从而导致角膜敏感度降低ꎮ ２０１６ 年ꎬ
Ｓｅｍｅｒａｒｏ 等[１８] 通过 ＣＣＭ 观察发现ꎬＳＳ 患者的基质浅层
ＣＮＢＤ(２７ ８２±６ ６１ 支 / ｍｍ２)和 ＣＮＦＴ(２ ６２±０ ６４)较健康对
照组(１７ ６±８ ５３ 支 / ｍｍ２、１ ５±０ ５１)显著增加(Ｐ<０ ０００１)ꎬ
活化的 ＬＣ 数量(３ ９２±２ ８１ ｖｓ ０ ００±０ ００ 个 / ｍｍ２)显著增
加(Ｐ<０ ０００１)ꎻ２０１７ 年ꎬＴｅｐｅｌｕｓ 等[１９] 利用 ＣＣＭ 评估了 １０
例年龄匹配的健康对照者、２４ 例有干眼症状而非 ＳＳ 患者和
４４ 例 ＳＳ 患者的 ＣＮＦＤ、ＣＮＦＴ、角膜神经的反射性和树突状
细胞密度(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＤＣＤ)ꎬ发现与对照组相比ꎬ
非 ＳＳ 组和 ＳＳ 组的 ＣＮＦＤ 减少(Ｐ<０ ０５)ꎬＣＮＦＴ 增加(Ｐ<
０ ００１)ꎮ 除此之外ꎬ两患病组角膜神经的反射性减小(均
Ｐ<０ ０５)ꎻ有干眼症状而非 ＳＳ 患病组的 ＤＣＤ(４０ ３３ ±
３１ ６３ 个 / ｍｍ２)小于 ＳＳ 患病组(７１ ６５±７２ ５４ 个 / ｍｍ２)ꎬ
大于健康对照组(２７ ５３±５ ５８ 个 / ｍｍ２ꎬ均 Ｐ<０ ０５)ꎮ 因
此 ＣＮＦＤ、ＣＮＦＴ、ＤＣＤ、角膜反射性与 ＳＳ 症状的严重程度
相关ꎮ

２０１４ 年ꎬＫｈｅｉｒｋｈａｈ 等通过观察不同亚型干眼患者
[水液缺乏型及蒸发过强型、ＳＳ 型及 ＮＳＳ 型(ｎｏｎ－Ｓｊöｇｒｅｎｓ
ｓｙｎｄｒｏｍｅꎬ有干眼症状、非 ＳＳ 的患者)]角膜 ＬＣ 的相关变
化ꎬ发现水液缺乏型相较于蒸发过强型ꎬＳＳ 型相较于 ＮＳＳ
型而言ꎬ均具有 ＬＣ 细胞数量更多、体积更大、树突状结构
更多的特点[２０]ꎮ 这一结果体现了有干眼症状 ＳＳ 患者角
膜上的炎症和免疫反应过程ꎮ 通常 ＳＳ 型干眼的角结膜干
燥症状较 ＮＳＳ 型干眼更重ꎮ 综合以上研究结果ꎬＬＣ 密度
与干眼严重程度之间具有正相关性ꎬ干眼患者眼表免疫状
态活跃ꎬ且 ＳＳ 型重于 ＮＳＳ 型ꎮ ２０１７ 年ꎬＣｈｏｉ 等[２１] 发现与
健康对照者相比ꎬＳＳ 患者的 ＬＣ 数量明显增加ꎬ部分 ＬＣｓ

树突延长ꎬ黏附在神经纤维上ꎮ 有趣的是ꎬ通过动物实验
阐明了 ＬＣ 在负性调节眼表炎症中的功能作用ꎬ并在 ＳＳ 中
表现出神经保护功能ꎮ
６ ＣＣＭ 用于研究慢性偏头痛的假设证明

慢性偏头痛表现为单侧头痛及多种感觉症状ꎮ 恐光
症是导致其发病的重要眼科表现之一[２２]ꎮ 三叉神经通路
支配角膜ꎬ传入通路异常与慢性偏头痛引起的眼痛、畏光、
干眼症状有关[２２]ꎮ ２０１５ 年ꎬＫｉｎａｒｄ 等[２３]在 ＣＣＭ 下发现ꎬ与
健康对照者 ＣＮＦＤ 和 ＣＮＦＬ (７１ ０ ± １５ ０ 支 / ｍｍ２、２６ ８ ±
５ ９ｍｍ/ ｍｍ２)相比ꎬ慢性偏头痛患者的 ＣＮＦＤ(４８ ４±２３ ５
支 / ｍｍ２)明显减少(Ｐ<０ ００１)ꎬ而 ＣＮＦＬ(２１ ５±１１ ８ｍｍ/ ｍｍ２)
有所减少ꎬ但差异无统计学意义ꎻＣＮＢＤ、迂曲系数和对数
迂曲系数在患病组和对照组中相似ꎻ其中所有的慢性偏
头痛患者都有与干眼症诊断一致的症状ꎮ ２０１８ 年ꎬ
Ｒｏｈｉｔ 等[２２]利用 ＣＣＭ 研究了 ３６ 例同时患有恐光症和慢
性偏头痛的患者ꎬ记为组 １ꎻ２４ 例患有慢性偏头痛ꎬ没有恐
光症的患者ꎬ记为组 ２ꎻ２４ 例年龄和性别相符的健康对照
者ꎬ记为组 ３ꎮ 发现组 ２ 和组 １ 的 ＣＮＢＤ 为 ３０ １９±１５ ７６、
４３ ４８± １７ ５５ 支 / ｍｍ２ꎬＣＮＦＬ 为 １４ ７６ ± ６３ ９８、１８ １３ ± ３ ３３
支 / ｍｍ２ꎬ总分支密度为 ４３ ３７±２１ ６３、６３ ３８±２３ １２ 支 / ｍｍ２ꎬ
神经纤维的分布面积为 ０ ００５±０ ００１、０ ００７±０ ００２ｍｍ２ꎬ组
１ 各参数均显著减小(Ｐ ＝ ０ ００１、０ ００７、０ ００７、０ ００１)ꎻ组 ２
和组 ３ 的上述参数无统计学差异ꎻ与组 ２ 相比ꎬ组 １ 的
ＣＮＦＤ 有所降低(２４ ６９±８ １２ 支 / ｍｍ２)ꎬ但差异无统计学意
义(Ｐ＝０ １３)ꎮ 这一结果进一步支持了三叉神经系统在偏
头痛眼部症状发病机制中起关键作用的假设ꎮ
７ ＣＣＭ 用于研究帕金森病的发病机制

帕金森病(Ｐａｒｋｉｎｓｏｎｓ ｄｉｓｅａｓｅꎬＰＤ)是一种神经退行性
疾病ꎬ临床上以静止性震颤、运动迟缓、肌肉强直和姿势步
态障碍等运动症状为特征ꎬ由黑质多巴胺能神经元变性引
起[２４]ꎮ ２０１６ 年ꎬＤｅｍｉｒｃｉ 等[２４] 发现ꎬ健康对照者和 ＰＤ 患
者的 平 均 角 膜 中 央 厚 度 为 ５３８ ９５ ± ３０ ９、 ５５７ ６０ ±
２６ ６μｍꎬ瞬目频率为 ６ ５５±４ ６７、１４ １±１ ４５ 次 / ｍｉｎꎬ泪膜
破裂时间为 ６ ８５ ± ３ ５２、 １２ ８ ± ５ ７５ｓꎬ Ｓｃｈｉｒｍｅｒ 试验为
６ ５２±２ ９４、１１ ３±６ １６ｍｍ / ５ｍｉｎꎬＰＤ 患者的上述各参数均
显著减小(Ｐ<０ ０１)ꎻ而健康对照者和 ＰＤ 患者角膜荧光
素染色为 ０ ７７±１ １４、０ １５±０ ３６ꎬ眼表疾病指数评分为
８ ３３±７ ７２、３ ９２±４ ８３ 分ꎬ提示 ＰＤ 患者的结果更大(Ｐ ＝
０ ００７、０ ００２)ꎮ 瞬目频率与疾病严重程度呈显著负相关
( ｒ＝ －０ ３０５ꎬＰ＝ ０ ００６)ꎬ而 ＰＤ 患者角膜厚度的减少可能
与瞬目频率减少和泪膜功能障碍有关ꎮ ２０１８ 年ꎬＡｒｒｉｇｏ
等[２５]发现与健康对照者相比ꎬＰＤ 患者深部的 ＣＮＦＴ 显著
增加ꎬＣＮＦＤ 和 ＣＮＦＬ 无显著差异ꎻ同年ꎬＭｉｓｒａ 等[２６] 通过
ＣＣＭ 观察发现ꎬ与健康对照者基质浅层的 ＣＮＦＬ(１５ ９１±
２ ６ｍｍ / ｍｍ２)相比ꎬＰＤ 患者(７ ５６±２ ４ｍｍ / ｍｍ２)显著减
小(Ｐ<０ ０００１)ꎻ在 ＰＤ 患者中ꎬ运动症状最严重的同侧眼
与对侧眼基质浅层的 ＣＮＦＤ 无显著差异ꎻ基质浅层 ＣＮＦＤ
降低的程度与认知功能障碍的程度呈显著正相关(Ｒ２ ＝
０ ６６ꎬＰ＝ ０ ０２)ꎮ 之前我们认为帕金森病主要是中枢神经
系统疾病ꎬ而这一发现表明外周神经系统与帕金森病
有关ꎮ
８小结

综上所述ꎬ上述疾病均涉及周围神经病变ꎬ可引起干
眼症状ꎬ共性改变是角膜神经数量、密度显著减小ꎬ糖尿病
微血管病变、甲状腺相关性眼病、干燥综合征等疾病合并
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有 ＣＮＦＴ 增加ꎻ糖尿病周围神经病变、甲状腺相关性眼病、
类风湿性关节炎、干燥综合征的角膜中央和外周 ＬＣ 密度显
著增高ꎬ体现了疾病在角膜上的炎性发展过程ꎻ甲状腺相关
性眼病患者即使没有明显的眼部症状ꎬＣＣＭ 能够检测出患
者的早期角膜微结构变化ꎮ 因此 ＣＣＭ 可以在出现干眼症
状之前发现潜在病变ꎬ有助于补充解释疾病的发病机制ꎬ制
定更加警惕的随访计划和建立早期干眼症治疗模式ꎮ

通过 ＣＣＭ 研究上述疾病仍存在一些局限性:(１)获
得数据的时间维度不够长ꎮ 在研究群体中ꎬ随着时间的推
移获得更长的随访过程可能更有价值ꎬ有利于了解疾病的
进展情况ꎻ(２)研究群体的数量不够大ꎬ不具有大样本的
说服力ꎻ(３)ＣＣＭ 只能发现角膜神经丛的病变与疾病的相
关性ꎬ疾病的发病机制需要进一步深入研究ꎻ(４)图像选
择上的偏差、再现性以及扫描和读取图像所需的专业知识
还有些不足ꎮ

因此ꎬＣＣＭ 作为一种新型、无创的角膜影像学检查仪
器ꎬ能够清楚显示三维空间和实时条件下的角膜神经丛和
郎格汉斯细胞病变ꎮ 可以针对这些局限性继续深入研究
通过 ＣＣＭ 观察角膜神经丛和郎格汉斯细胞的病变ꎮ
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