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摘要

角膜神经在维持角膜的健康和功能方面发挥关键作用ꎬ病
毒性角膜炎等疾病可致其损伤ꎮ 近年来研究发现单侧角

膜病变不仅影响患侧的角膜神经ꎬ对侧眼的神经也会受

累ꎻ此外ꎬ除了负责角膜知觉的感觉神经发生改变ꎬ病毒性

角膜炎还可以影响交感神经ꎮ 但临床除了共聚焦显微镜

和角膜知觉外ꎬ尚缺乏评估角膜神经损伤程度及预后的有

效指标ꎮ 角膜神经通过释放神经肽发挥多种作用ꎬ其中 Ｐ
物质作为首个局部应用于临床的神经肽ꎬ被证明可以调控

病毒感染的病理过程ꎬ并通过促炎、营养等多种作用参与

病毒性角膜炎双眼角膜病变的进展ꎬ具有潜在的辅助诊断

及治疗价值ꎮ 因此本文对角膜神经和神经肽 Ｐ 物质在病

毒性角膜炎中的改变及作用进行综述ꎬ为相关机制的基础

研究及临床应用提供参考ꎮ
关键词:单纯疱疹病毒性角膜炎ꎻ对侧眼ꎻ交感神经ꎻＰ 物

质ꎻ角膜神经
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０引言

病毒性角膜炎是临床上常见的感染性角膜疾病ꎬ主要

由 １ 型单纯疱疹病毒(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｖｉｒｕｓ ｔｙｐｅ １ꎬＨＳＶ－１)
引起ꎮ 我国人群中单纯疱疹病毒性角膜炎(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＨＳＫ) 的发病率为 １１ / １０４ꎬ多为单眼发病ꎬ约

１.３％ ~１２％的病例累及双眼ꎬ此时病情往往更严重[１－２]ꎮ
由于病毒可在三叉神经节建立潜伏感染ꎬ沿角膜神经周期

性地引起疾病复发ꎬＨＳＫ 已成为主要致盲原因[３]ꎮ 活体

共聚焦显微镜( ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬＩＶＣＭ)的出现

使我们能够对角膜神经在双眼的变化规律进行观察和分

析ꎮ 近年来ꎬ基础研究发现交感神经也参与了病毒性角膜

炎的进展ꎬ但 ＩＶＣＭ 无法对交感神经和感觉神经进行区

分ꎮ 角膜神经通过释放多种神经介质维持眼表的完整性

和稳态ꎬ其中神经肽 Ｐ 物质(ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ＰꎬＳＰ)为主要介质

之一ꎮ ＳＰ 是参与神经源性炎症的关键物质ꎬ介导神经对

角膜的多种调控作用ꎬ与病毒感染角膜的病理过程密切相

关ꎬ具有评估角膜感觉神经损伤及炎症程度的潜在诊断价

值[４]ꎮ 在治疗方面ꎬＳＰ 已成功应用于临床ꎬ改善由于严重
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的病毒性角膜炎导致的神经营养性角膜病变(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬＮＫ)患者的病情[５]ꎮ 由于角膜神经、ＳＰ 与病

毒感染之间相互联系且作用复杂ꎬ本文就病毒性角膜炎中

角膜神经和 ＳＰ 的研究进展进行综述ꎮ
１角膜神经的种类及功能

角膜是人体内神经分布最密集的结构之一ꎬ主要由感

觉和自主神经纤维支配ꎮ
１.１ 感觉神经 　 眼部的感觉神经主要来源于三叉神经眼

支的鼻睫神经ꎬ支配眼表及其毗邻区域ꎮ 其中ꎬ角膜的神

经支配较结膜和睑缘更加丰富[６]ꎮ 角膜感觉神经构成了

角膜中的大部分神经纤维ꎬ其内含有丰富的 ＳＰ 和降钙素

基因相关肽ꎬ通过释放大量神经介质ꎬ如神经肽、神经递质

等ꎬ执行调节流泪反射和眨眼反射、传递感觉信息及促进

角膜创伤愈合等功能[７]ꎮ
１.２交感神经　 角膜也有明显的自主神经支配ꎬ主要为来

自颈上交感神经节的交感神经ꎬ其中所含有的酪氨酸羟化

酶(ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬＴＨ)被认为是交感神经元ꎬ特别是

神经末梢的标志物ꎮ Ｆｉｇｕｅｉｒａ 等[８] 通过 ＴＨ 免疫荧光染色

发现ꎬ人类角膜周边前部基质中的交感纤维表达更高ꎬ并
延伸至上皮基底层ꎮ

ＴＨ 为肾上腺素和去甲肾上腺素(ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥ)
合成的限速酶[９]ꎬ这些儿茶酚胺可通过肾上腺素能“关
闭”反应和毒蕈碱能“开放”反应双重调节角膜上皮细胞

的增殖ꎬ环磷酸腺苷－蛋白激酶 Ａ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＡꎬＰＫＡ)
通路在其中发挥重要作用ꎮ 研究表明ꎬ肾上腺素能刺激可

通过腺苷酸环化酶激活 ＰＫＡꎬ而 α－２Ａ 肾上腺素能受体

(ａｄｒｅｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＡＲ)的激活则抑制该通路[８]ꎮ 此外ꎬ交感

神经还参与角膜的神经源性炎症[１０]ꎬ如过度生长的交感

神经可通过生成 ＮＥ 刺激 β－ＡＲ 激活炎症细胞ꎬ促进角膜

炎症ꎻ而结膜下注射 β－ＡＲ 拮抗剂则使角膜的炎症反应明

显减轻[１１]ꎮ
１.３副交感神经　 在大鼠和猫中ꎬ源自睫状神经节的副交

感神经纤维已被证明终止于角膜基质的外周部分ꎮ 然而ꎬ
这种神经支配尚未在人类中得到证实[１２]ꎮ
２病毒性角膜炎中角膜神经的改变

病毒性角膜炎患者常表现为角膜知觉减退ꎬ角膜神经

损伤严重者将导致 ＮＫꎬ甚至发展为角膜溃疡或穿孔[７]ꎮ
为避免以上并发症ꎬ有必要探讨疾病中损伤神经的变化规

律及其相关因素ꎮ
２.１ 单眼病毒性角膜炎患者双侧角膜神经的变化 　 目前

ＩＶＣＭ 已成为研究角膜神经的金标准[１２]ꎬＩＶＣＭ 可以对角

膜神经进行定量ꎬ结合角膜知觉等评估神经功能的检查及

眼部体征ꎬ可准确评估角膜神经的损伤ꎮ 有趣的是ꎬ国内

外研究均表明ꎬ角膜病变并非仅累及患眼ꎬ未出现明显临

床症状的对侧眼也检测到了异常改变ꎮ 我们的研究也发

现在单眼感染性角膜炎患者的对侧眼中角膜神经密度同

时出现降低[１３]ꎬ提示临床上单侧疾病可导致双侧神经

改变ꎮ
２.１.１单眼病毒性角膜炎中双侧角膜神经改变的原因 　
２０１０ 年ꎬＨａｍｒａｈ 等[１４]首次通过 ＩＶＣＭ 探究了单眼 ＨＳＫ 患

者双侧角膜神经的改变及其与角膜知觉的相关性ꎮ 结果

显示ꎬ患者双眼的平均神经密度和总神经数量均显著低于

正常对照组ꎬ推测 ＨＳＶ 在三叉神经节至对侧中脑三叉神

经核通路间的传播造成对侧远端神经丛损伤ꎮ 此外ꎬ角膜

神经的形态和密度在发病后数天内即发生显著变化ꎬ且
急、慢性期的神经改变无统计学差异ꎬ表明角膜神经的损

伤在疾病急性期即出现ꎬ且持续较长时间ꎮ 相关性分析显

示患者双眼的神经密度、主干神经数量均与角膜知觉呈正

相关ꎬ患眼的神经改变还与总病程和总发作次数呈负相

关ꎬ这提示我们复发次数较多或病程较长的患者可能更易

发展为 ＮＫꎬ需要更积极的治疗ꎮ
最新研究还评估了角膜瘢痕位置对 ＨＳＫ 患者双眼角

膜神经形态学和功能改变的影响[１５]ꎮ 结果表明ꎬ在患眼

中ꎬ中央瘢痕组的角膜中央及周边上皮下神经密度

(ｃｏｒｎｅａｌ ｓｕｂｂａｓａｌ ｎｅｒｖｅ ｄｅｎｓｉｔｙꎬＣＳＮＤ)及知觉均显著降低ꎬ
而周边瘢痕组仅在角膜中央和周边瘢痕对应部位出现

ＣＳＮＤ 减少ꎮ 这提示我们ꎬＨＳＫ 患眼病变位于中央区域

时ꎬ角膜神经损伤更广泛ꎬ临床医生应进行更加密切的随

访ꎮ 在对侧眼中ꎬ则发现仅有患眼瘢痕对应的部位出现

ＣＳＮＤ 的减少ꎬ即患眼角膜瘢痕的位置在其对侧眼中具有

镜像效应ꎮ 我们推测ꎬ任何来自外周器官的周围神经冲动

都被转移到脊髓或大脑的高级中枢ꎬ然后沿着相应的神经

分布向两侧投射ꎬ这种神经元信号的双向传输导致了单眼

ＨＳＫ 在对侧眼中的镜像效应ꎮ
２.１.２病毒性角膜炎中角膜神经的恢复　 有学者进一步对

单眼 ＨＳＫ 患者进行了平均超过 ３ａ 的随访观察ꎬ测得患眼

的神经再生率为 ３７.５±１３.２μｍ / (ｍｍ２ｍｏ)ꎬ该数值远低

于非病毒性角膜感染 １０２０±５２０μｍ / (ｍｍ２ｍｏ)ꎬ且观察

终点的 ＣＳＮＤ 仍低于对照组[１６－１７]ꎮ 而对侧眼并未发现有

明显的神经再生ꎬ提示 ＨＳＫ 对侧眼发生角膜神经损伤的

机制可能与患眼不同ꎮ 角膜知觉检测的结果显示患者双

眼的减退程度在随访结束时均无明显变化ꎬ表明角膜神经

的功能并未恢复ꎮ
２.２ 交感神经在病毒性角膜炎中的作用 　 随着基础研究

的深入ꎬ发现交感神经也参与了 ＨＳＫꎮ Ｙｕｎ 等[１８] 证明ꎬ
ＨＳＫ 小鼠角膜中的感觉神经发生退行性病变ꎬ随后被广

泛生长的 ＴＨ 阳性交感神经所取代ꎬ角膜病变加重ꎮ 这些

交感神经定位于角膜基质ꎬ未能形成神经丛或延伸末端进

入上皮细胞ꎮ 而在行颈上交感神经节切除术 ( ｓｕｐｅｒｉｏｒ
ｃｅｒｖｉｃａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎｅｃｔｏｍｙꎬＳＣＧｘ)阻断交感神经的侵袭后ꎬ角
膜混浊和新生血管程度明显减轻ꎬ感觉神经重新形成神经

丛支配感染的角膜ꎮ 角膜交感神经和感觉神经分布模式

的差异ꎬ提示二者可能对不同的神经营养因子或引导分子

作出反应ꎬ或者这些因子的来源和位置可能被 ＳＣＧｘ
改变ꎮ

由于血管内皮生长因子－Ａ(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－ＡꎬＶＥＧＦ－Ａ)具有神经营养活性ꎬＹｕｎ 等[１９] 进一步

测定了其在 ＨＳＶ 感染角膜中的水平ꎮ 结果表明ꎬＶＥＧＦ－Ａ
的浓度与 ＨＳＫ 严重程度相关ꎮ ＶＥＧＦ － Ａ 主要来源于

ＣＤ４＋Ｔ 细胞和 Ｆ４ / ８０＋Ｌｙ６Ｇ－髓系细胞ꎬ其中 ＣＤ４＋Ｔ 细胞依

赖性 ＶＥＧＦ－Ａ 的产生可能受补体调节[２０]ꎮ 在进行睑缘缝

合后ꎬ髓系细胞的数量及其产生的 ＶＥＧＦ－Ａ 明显减少ꎬ
９０９
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ＣＤ４＋Ｔ 细胞则无明显改变ꎻ同时角膜的交感神经支配减

少ꎬＨＳＫ 严重程度减轻ꎬ但感觉神经未发生重建ꎮ 而在

ＣＤ４＋Ｔ 细胞敲除后ꎬ则发现感染角膜中出现了感觉神经的

再支配ꎮ 随后该团队又利用 ＶＥＧＦ－Ａ 抑制剂(贝伐珠单

抗)进行体外实验ꎬ结果表明加入贝伐珠单抗的培养组

中ꎬ１００％感觉神经突起延伸ꎬ８５.７％交感神经收缩ꎮ 这提

示 ＣＤ４＋Ｔ 细胞产生的 ＶＥＧＦ 在 ＨＳＫ 角膜建立病理性交感

神经和抑制感觉神经再生中发挥关键作用ꎬＶＥＧＦ 抑制剂

则有助于预防导致 ＨＳＫ 加重的神经元结构变化ꎮ 目前有

研究表明ꎬＶＥＧＦ １８８ 可促进损伤角膜的神经再生[２１]ꎬ但
并未区分再生神经的具体类型ꎬ因此进一步探讨 ＶＥＧＦ 不

同亚型对角膜神经的作用将为 ＨＳＫ 的治疗提供新思路ꎮ
３神经肽 ＳＰ与病毒性角膜炎

角膜神经的多种作用由其释放的神经介质所介导ꎬ因
此评估这些因子的水平有助于阐明角膜神经的改变及其

相关的病理生理学机制ꎮ 其中ꎬ神经肽 ＳＰ 作为主要的神

经介质之一ꎬ对于神经的信号传导及自身反馈具有重要作

用ꎬ并与病毒感染角膜的病理过程密切相关ꎬ因此本文主

要探讨神经肽 ＳＰ 与病毒性角膜炎的关系ꎮ
３.１ ＳＰ的结构与功能　 ＳＰ 是一种含有 １１ 个氨基酸的神

经肽ꎬ由速激肽－１ 基因编码ꎬ主要由神经元分泌ꎬ广泛分

布于中枢和周围神经系统ꎮ ＳＰ 还可由免疫细胞等非神经

细胞产生ꎬ以自分泌或旁分泌的方式调节免疫细胞的功

能[２２]ꎮ ＳＰ 的受体为 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ共分为三型ꎬ其中

神经激肽－１ 受体(ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＫ－１Ｒ)对 ＳＰ 的

亲和力最高ꎬ分布于神经、免疫细胞和上皮细胞中ꎮ ＳＰ /
ＮＫ－１Ｒ 复合物一旦形成ꎬ将启动信号级联反应ꎬ参与感觉

信息传递﹑痛觉调控、神经营养等生理过程以及多种疾病

的发生[２３]ꎮ
３.２ ＳＰ在角膜中的分布　 由于 ＳＰ 是感觉神经中主要的

神经肽ꎬＨｅ 等[２４] 将其作为角膜感觉神经的标志物ꎬ对大

鼠角膜进行免疫荧光染色ꎬ测得 ＳＰ 阳性神经纤维约占总

神经纤维的 ３５％ꎬ并详细展示了其在涡状区角膜上皮下

神经纤维中的分布特征ꎮ 另有研究表明ꎬＳＰ 阳性纤维分

２ 层从巩膜进入角膜ꎬ一部分神经纤维较粗ꎬ从巩膜基质

层达角膜中央区后ꎬ再分支进入角膜上皮层ꎬ另一部分从

巩膜表层进入角膜基质层ꎬ与前者形成致密的神经网

络[２５]ꎮ 除正常存在于角膜上皮细胞及基质细胞ꎬＳＰ 还通

过泪液及房水到达角膜[２６]ꎮ 正常生理状态下即可在人泪

液中检测到 ＳＰ 及其代谢物ꎬ浓度为 ３０６.０±９６.５ｐｇ / ｍＬꎬ该
数值与性别或年龄无明显关系[２７]ꎮ
３.３ ＳＰ在病毒性角膜炎中的作用

３.３.１ ＳＰ调控病毒感染过程 　 ＳＰ 参与 ＨＳＶ 在角膜的侵

袭、复制、潜伏、再活化等多个感染过程ꎬ作用复杂ꎮ 万珊

珊[２８]利用 ＳＰ 基因敲除小鼠及细胞模型证明ꎬＳＰ 的缺失

将引起抗病毒相关因子 ＩＦＮ－α / β、ｔｅｔｈｅｒｉｎ 的表达降低ꎬ识
别病毒的细胞表面受体 ｎｅｃｔｉｎ－１ 及 ＮＥＡＴ１ 等的表达增

加ꎬ并抑制免疫细胞浸润角膜组织ꎬ最终导致角膜中病毒

滴度增加ꎻ进一步研究发现ꎬＳＰ 通过调控 ＳＴＩＮＧ / ＴＢＫ１ /
ＩＲＦ３ 信号通路的表达ꎬ干预抗病毒信号的转导ꎬ从而控制

病毒感染ꎮ 周洪伟[２９]则针对复发性 ＨＳＫ 进行研究ꎬ证明

ＳＰ 通过激活 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号通路抑制 ＨＳＶ 复制ꎬ促进其

进入潜伏期ꎬ进而抑制疾病的复发ꎮ
３.３.２ ＳＰ介导神经系统与免疫系统的相互作用　 神经和

免疫系统虽执行不同的功能ꎬ但二者的相互作用在维持眼

内环境稳定中发挥重要作用ꎮ 当神经受到刺激或损伤时ꎬ
将导致促炎神经介质的释放增加ꎬ进而破坏血液组织屏障

并招募和激活免疫细胞ꎬ这一过程称为神经源性炎症[３０]ꎮ
其中ꎬ具有促炎活性的 ＳＰ 作为神经源性炎症的关键介质

已被广泛研究[３１]ꎮ
首先ꎬＳＰ 参与的炎症过程调节了病毒性角膜炎的严

重程度ꎮ Ｔｗａｒｄｙ 等[４]将 ＨＳＫ 小鼠根据新生血管和角膜混

浊程度进行分组ꎬ发现病变较重的角膜中 ＳＰ 水平明显升

高ꎬ同时检测到更多的促炎细胞因子( ＩＬ－６、ＩＦＮ－γ)和趋

化因子(ＣＣＬ３、ＣＸＣＬ２)ꎬ推测 ＳＰ 可能通过上调这些促炎

因子的表达来调控角膜基质损伤ꎬ这一过程或可由 ＳＰ 与

ＮＫ－１Ｒ 结合后ꎬ核因子－κＢ 信号通路的激活所介导ꎬ因此

ＳＰ 与 ＮＫ－１Ｒ 的亲和力决定了 ＨＳＫ 的进展速度[３２]ꎮ 而结

膜下注射 ＳＰ 受体拮抗剂可使角膜混浊和新生血管程度减

轻ꎬ中性粒细胞和 ＣＤ４＋Ｔ 细胞浸润以及 ＩＬ－６ 和 ＣＣＬ３ 蛋

白显著减少ꎮ
此外ꎬＳＰ 介导的炎症反应不仅局限于感染眼ꎬ还可通

过中枢神经系统的三叉神经节ꎬ诱导对侧角膜的免疫异

常[３３]ꎮ Ｐａｕｎｉｃｋａ 等[３４]研究发现ꎬ初次行穿透性角膜移植

的植片存活率为 ５０％ꎬ而随后对侧眼行角膜移植的术后

排斥率为 １００％ꎮ 究其原因ꎬ认为手术所致角膜神经损伤

引起双眼 ＳＰ 分泌增多ꎬ从而使同种异体移植物存活所需

的抑制免疫反应的调节性 Ｔ 细胞失活ꎬ相反ꎬ给予 ＳＰ 拮抗

剂则可提高移植物的存活率ꎮ 我们的研究结果也表明ꎬ在
病毒性角膜炎患者对侧眼中可观察到树突状细胞形态变

长ꎬ数目增多ꎬ提示角膜的免疫和神经系统在双眼之间存

在紧密联系[１３]ꎮ
３.３.３ ＳＰ促进角膜创伤愈合

３.３.３.１ ＳＰ与角膜上皮修复 　 ＳＰ 可通过调控细胞增殖、
迁移、分化、黏附等过程促进角膜上皮细胞的更新[３５]ꎮ 例

如ꎬＳＰ 与胰岛素样生长因子( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ
ＩＧＦ－１)协同发挥营养作用[５]ꎬ促进角膜 ＤＮＡ 合成以及上

皮细胞的生长和迁移ꎬ诱导损伤后的愈合[３６]ꎮ 此外ꎬＳＰ /
ＮＫ－１Ｒ 信号通路对炎症环境的调节也将影响创面愈合ꎮ
例如ꎬ在 ＮＫ 模型中ꎬＳＰ 与 ＮＫ－１Ｒ 结合后ꎬ可通过上调

Ａｋｔ 信号通路ꎬ促进角膜上皮伤口愈合[３７]ꎮ 而 ＮＫ－１Ｒ 的

缺失将导致表层角膜上皮细胞剥脱ꎬ同时伴随基底上皮细

胞有丝分裂增加、角膜神经密度降低ꎻＮＫ－１Ｒ－ / －小鼠角膜

的稳态破坏ꎬ角膜内的树突状细胞和中性粒细胞进而增

多ꎬ在感染 ＨＳＶ 后ꎬＮＫ－１Ｒ－ / －小鼠角膜中病毒载量明显增

加ꎬ病变也更严重[３８]ꎮ 因此ꎬ当角膜神经减少时ꎬＳＰ 水平

降低[３９]ꎬ上皮－神经相互作用发生异常ꎬ角膜上皮稳态受

损ꎬ最终表现为上皮形态和数量的变化[４０]ꎬ严重者导致

ＮＫ 的发生ꎮ 有趣的是ꎬ我们的研究发现ꎬ病毒性角膜炎

患者对侧眼的角膜上皮细胞密度也出现了降低ꎬ并且体积

增大[１３]ꎬ但其机制有待进一步阐明ꎮ
３.３.３.２ ＳＰ与角膜神经再生　 ＳＰ 可能经由神经生长因子
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(ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬＮＧＦ)途径参与角膜神经的损伤和修

复ꎮ ＳＰ 和 ＮＧＦ 存在相互作用ꎬＮＧＦ 可通过与其两种受体

结合ꎬ即特异性酪氨酸激酶受体( ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
Ｔｒｋ)Ａ 和非特异性神经营养因子受体 ｐ７５ＮＴＲꎬ增加 ＳＰ 在

神经细胞内的含量及释放[４１]ꎻ而 ＳＰ 可通过刺激单核细胞

和肥大细胞释放肿瘤坏死因子 α 和 ＩＬ－１βꎬ提高炎症反应

组织中 ＮＧＦ 的产生[２５]ꎮ ＳＰ / ＮＫ－１Ｒ 信号通路也被证明可

通过影响中性粒细胞的浸润及其 ＮＧＦ 的表达调控角膜神

经的再生[４２]ꎮ 基于 ＮＧＦ 对感觉神经的营养和再生作用ꎬ
其滴眼液治疗 ＮＫ 具有临床疗效[４３]ꎬ而 ＳＰ 不仅可以促进

角膜神经纤维再生ꎬ还直接作用于角膜上皮细胞ꎬ其在

ＨＳＫ 治疗中的应用前景也将十分广阔ꎮ
３.３.４ ＳＰ的诊断与治疗价值　 在诊断方面ꎬ基础研究表明

在初次感染 ＨＳＶ 后的急性期ꎬ小鼠角膜中的 ＳＰ 水平与病

毒性角膜炎的严重程度呈正相关[４]ꎬ在复发性 ＨＳＫ 小鼠

中则显示负相关[２９]ꎻ而在临床研究中ꎬ仅有学者检测了非

活动期 ＨＳＫ 患者双眼泪液中的 ＳＰ 浓度ꎬ结果表明患眼

ＳＰ 水平明显减低ꎬ并且与角膜神经损伤的持续时间相

关[３９]ꎮ 目前在合并周围神经病变的糖尿病患者中ꎬ泪液

ＳＰ 已被证明可作为判断角膜神经健康状态的生物标志

物[４４]ꎮ 由于角膜知觉减退及上皮下神经减少是 ＨＳＫ 的

常见表现ꎬ我们认为进一步确定不同分期的 ＨＳＫ 患者中

二者与泪液 ＳＰ 的相关性ꎬ将为其定量检测用于 ＨＳＫ 的辅

助诊断及病情评估提供临床依据ꎮ
在治疗方面ꎬＳＰ 参与病毒感染过程的相关基础研究

提示神经肽在病毒性角膜炎中具备一定治疗潜力ꎬ有望成

为抗病毒治疗的新靶点ꎮ 此外ꎬＳＰ 受体 ＮＫ－１Ｒ 抑制剂也

被发现具有减轻炎症的治疗作用ꎮ 目前含有 ＳＰ 和 ＩＧＦ－１
衍生肽(ＦＧＬＭ－ａｍｉｄｅ 和 ＳＳＳＲ)的滴眼液已应用于临床ꎬ
可成功诱导 ＮＫ 患者的角膜上皮快速愈合并提高其角膜

知觉和视力[５]ꎮ 其中衍生肽的应用既保留了它们的协同

作用ꎬ又防止了不良反应的发生ꎬ如 ＳＰ 诱导的瞳孔缩小和

ＩＧＦ－１ 诱导的血管生成[２２]ꎮ 而对于 ＮＫ－１Ｒ 抑制剂ꎬ其应

用于非眼部疾病的临床试验正在进行ꎬ观察此类患者用药

后 ＨＳＫ 的发生率ꎬ将为其在眼部的治疗作用提供参考ꎮ
在评估其安全性时ꎬ还需要注意可能延迟上皮损伤愈合的

副作用ꎬ但已知 ＨＳＫ 标准治疗方案中的糖皮质激素同样

具有此缺点ꎬ我们认为只要施以合理的剂量并掌握好用药

时机ꎬ则不会妨碍其应用ꎮ
４小结与展望

角膜神经在维持角膜健康和功能中的重要作用和

ＩＶＣＭ 相关自动化软件的开发ꎬ使其成为研究热点ꎮ 研究

提示ꎬ对于单眼 ＨＳＫ 患者的未感染眼也应进行相关监测ꎻ
交感神经、ＶＥＧＦ、神经肽 ＳＰ 均参与病毒性角膜炎的发生

发展ꎬ但具体机制尚无定论ꎮ 其中ꎬＳＰ 在病毒性角膜炎的

诊断及治疗方面具有良好的研究前景ꎮ ＳＰ 与疾病炎症程

度及角膜神经损伤的相关性ꎬ均提示其定量检测可能成为

ＨＳＫ 辅助诊断指标ꎮ 目前ꎬＳＰ 衍生物的局部治疗已成功

恢复 ＮＫ 患者的上皮缺损[５]ꎬＮＫ－１Ｒ 抑制剂也被证实有

助于缓解眼痛和抑制角膜新生血管生成[２３]ꎮ 由于 ＳＰ 对

病毒性角膜炎具有调控作用ꎬ其局部应用或许也可作为一

种辅助治疗方法ꎬ而如何调节 ＳＰ 的水平以减轻炎症反应ꎬ
促进病毒进入潜伏期ꎬ同时又最大程度地发挥其上皮营养

功能也为 ＨＳＫ 的个性化治疗提供了研究方向ꎮ 总之ꎬＳＰ
在人类眼部炎症中的潜在作用的临床研究刚刚开始ꎬ相信

未来将开展大规模的多中心试验以明确其有效性及安
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２１ Ｂｒａｓｈ ＪＴꎬ Ｄｅｎｔｉ Ｌꎬ Ｒｕｈｒｂｅｒｇ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. ＶＥＧＦ１８８ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ
ｒｅｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｉｎｊｕｒｙ. ＪＣＩ Ｉｎｓｉｇｈｔ ２０１９ꎻ４(２１):ｅ１３０９７９
２２ Ｓｕｖａｓ Ｓ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ１９９(５):１５４３－１５５２
２３ Ｍｕñｏｚ Ｍꎬ Ｃｏｖｅñａｓ Ｒ. Ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ: ａ ｐａｔｅｎｔ
ｒｅｖｉｅｗ (２０１４－ｐｒｅｓｅｎｔ). Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｐａｔ ２０２０ꎻ３０(７):５２７－５３９
２４ Ｈｅ ＪＣꎬ Ｐｈａｍ ＴＬꎬ Ｂａｚａｎ ＨＥＰ. Ｎｅｕｒｏａｎａｔｏｍｙ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ
ｒａｔ ｃｏｒｎｅａ: ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ａｇｅ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ ２０２１ꎻ２０:８６－９４
２５ 汪鑫ꎬ 赵桂秋. Ｐ 物质与角膜损伤修复. 中华眼科杂志 ２０１０ꎻ ４６
(９):８５７－８６０
２６ Ｍüｌｌｅｒ ＬＪꎬ Ｍａｒｆｕｒｔ ＣＦꎬ Ｋｒｕｓｅ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ: ｓｔｒｕｃｔｕｒｅꎬ
ｃｏｎｔｅｎｔｓ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２００３ꎻ７６(５):５２１－５４２
２７ Ｙａｍａｄａ Ｍꎬ Ｏｇａｔａ Ｍꎬ Ｋａｗａｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｔｅａｒｓ.
Ｃｏｒｎｅａ ２００３ꎻ２２(７ Ｓｕｐｐｌ):Ｓ４８－５４
２８ 万珊珊. Ｐ 物质对小鼠单纯疱疹病毒性角膜炎的影响及其机制研

究. 武汉大学 ２０１９
２９ 周洪伟. Ｐ 物质在小鼠单纯疱疹病毒性角膜炎复发中的作用研究.
武汉大学 ２０１６
３０ Ｌａｓａｇｎｉ Ｖｉｔａｒ ＲＭꎬ Ｒａｍａ Ｐꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｇ. Ｔｈｅ ｔｗｏ － ｆａｃｅｄ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｎｅｒｖｅｓ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｉｓｅａｓｅｓ. Ｐｒｏｇ Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ
８６:１００９７４
３１ 王烽ꎬ 邵毅ꎬ 梁栋. 神经肽在干眼发病机制中的作用研究进展. 国
际眼科杂志 ２０２２ꎻ２２(１０):１６４２－１６４６
３２ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗａｎｇ ＲＢꎬＸｕ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ ｏｆ ｈｅｒｐｅｓ ｓｔｒｏｍａｌ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ: ｉｍｍｕｎｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ. Ｆｒｏｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ１１:７６６
３３ Ｇｕｚｍáｎ Ｍꎬ Ｍｉｇｌｉｏ ＭＳꎬ Ｚｇａｊｎａｒ ＮＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｃｏｓａｌ ｓｕｒｆａｃｅｓ ｏｆ

ｂｏｔｈ ｅｙｅｓ ａｒｅ ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ ｌｉｎｋｅｄ ｂｙ ａ ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｆｌｅｘ
ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ＴＲＰＶ１ ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ. Ｍｕｃｏｓａｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１８ꎻ １１ ( ５):
１４４１－１４５３
３４ Ｐａｕｎｉｃｋａ ＫＪꎬ Ｍｅｌｌｏｎ Ｊꎬ Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｖｅｒｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ
ｉｎ ｏｎｅ ｅｙｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｌｏｓｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ
ｒｅｊｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｆｕｔｕｒｅ ｃｏｒｎｅａｌ ａｌｌｏｇｒａｆｔｓ ｐｌａｃｅｄ ｉｎ ｅｉｔｈｅｒ ｅｙｅ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
２０１５ꎻ１５(６):１４９０－１５０１
３５ Ｂｉｇｎａｍｉ Ｆꎬ Ｒａｍａ Ｐꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｇ. Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ
ｏｃｕｌａｒ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ. Ｃｕｒｒ Ｄｒｕｇ Ｔａｒｇｅｔｓ ２０１６ꎻ１７(１１):１２６５－１２７４
３６ Ｓｈａｈｅｅｎ ＢＳꎬ Ｂａｋｉｒ Ｍꎬ Ｊａｉｎ Ｓ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ５９(３):２６３－２８５
３７ Ｙａｎａｉ Ｒꎬ Ｎｉｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ｈａｔａｎｏ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ － １
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ＦＧＬＭ － ＮＨ２ ａｎｄ ＳＳＳＲ ｉｎ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｉｎｖｅｓｔ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２０ꎻ６１(８):２９
３８ Ｇａｄｄｉｐａｔｉ Ｓꎬ Ｒａｏ Ｐꎬ Ｊｅｒｏｍｅ ＡＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｓｓ ｏｆ ｎｅｕｒｏｋｉｎｉｎ－１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｌｔｅｒｓ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｎ ｅａｒｌｙ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｈｅｒｐｅｓ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１６ꎻ１９７(１０):４０２１－４０３３
３９ Ｙａｍａｄａ Ｍꎬ Ｏｇａｔａ Ｍꎬ Ｋａｗａｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ
ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｅａｒｓ ｆｒｏｍ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｈｙｐｅｓｔｈｅｓｉａ. Ａｍ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１２９(５):６７１－６７２
４０ Ｈａｍｒａｈ Ｐꎬ Ｓａｈｉｎ Ａꎬ Ｄａｓｔｊｅｒｄｉ ＭＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ａｎｄ ｓｔｒｏｍａ ｉｎ ｈｅｒｐｅｓｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２０１２ꎻ１１９(９):１７９１－１７９７
４１ Ｓｋｏｆｆ ＡＭꎬ Ａｄｌｅｒ ＪＥ. Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｉｎ
ａｄｕｌｔ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｂｏｔｈ ＴｒｋＡ ａｎｄ ｐ７５ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ. Ｅｘｐ Ｎｅｕｒｏｌ
２００６ꎻ１９７(２):４３０－４３６
４２ 张娜. 神经肽 Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ 调控中性粒细胞影响角膜神经再生的作

用及机制研究. 济南大学 ２０１７
４３ Ｄｅｅｋｓ ＥＤꎬ Ｌａｍｂ ＹＮ. Ｃｅｎｅｇｅｒｍｉｎ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｉｎ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ.
Ｄｒｕｇｓ ２０２０ꎻ８０(５):４８９－４９４
４４ Ｔｕｍｍａｎａｐａｌｌｉ ＳＳꎬ Ｗｉｌｌｃｏｘ ＭＤＰꎬ Ｉｓｓａｒ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｅａｒ ｆｉｌｍ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ
Ｐ: ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｂｉｏｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｙ. Ｏｃｕｌａｒ Ｓｕｒｆ
２０１９ꎻ１７(４):６９０－６９８
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