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干眼抗炎治疗前后角膜上皮下神经分布的定量分析
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摘　要：目的　应用共焦显微镜观察轻度干眼抗炎治疗前后角膜上皮下神经的改变，以期评价干眼抗炎治疗的疗
效。方法　收集临床诊断为干眼患者６０例（１２０只眼），均为１级干眼患者，随机将其分为两组，每组３０例（６０只
眼）。所有患者均给予人工泪液，非甾体类抗炎药物治疗２周，症状无明显改善。其中一组非甾体类抗炎药换用依
碳酸氯替泼诺０．５％眼用混悬液每日３次抗炎治疗，２周后减量为每日２次，１月时停药。治疗前及治疗后３个月，
记录角膜上皮下神经纤维密度、分支数量、弯曲度评分，对两组患者的上述指标进行统计学分析。结果　人工泪液
联合依碳酸氯替泼诺０．５％眼用混悬液组治疗后３个月角膜上皮下神经密度与治疗前无显著差异（Ｐ＞０．０５），但
其分支数量明显减少（Ｐ＜０．０５），弯曲度变小，形态趋于正常；人工泪液联合非甾体抗炎药物组上述指标治疗前后
均无显著差异（Ｐ＞０．０５）。结论　糖皮质激素类药物对于常规治疗无效的轻度干眼患者临床有效，通过共焦显微
镜观察角膜上皮下神经可以作为干眼患者激素抗炎治疗疗效评估的有效方法。
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　　根据 ２０１７年 ＴＦＯＳ干眼病专家共识（ＴＦＯＳ
ＤＥＷＳⅡ）对于干眼新的定义，提出干眼是泪膜稳
态的失衡，这是一个核心特征。干眼的发病机制具

有相当多的因素，包括泪液渗透压升高、神经感觉的

异常、眼表炎症与损害等，这些因素共同参与了干眼

的发病过程，因此干眼是多因素参与的一类疾

病［１］。新的概念与传统的干眼定义同样强调了炎

症在干眼发病中的重要作用，既往大量的研究也表

明干眼的发病可能与炎症反应有关［２－４］，同时，Ｍｃ
ＣａｂｅＥ和ＮａｒａｙａｎａｎＳ认为炎症似乎在整个干眼病
程中发挥关键作用，并且与其他治疗方式相比，药理

学上具有抗炎性质的药物在治疗中重度干眼患者上

表现出巨大的成功［５，６］，如糖皮质激素、环孢素等药

物治疗。

国际干眼病专题研究会根据干眼患者的症状、

体征及泪液试验将其分为４级。并根据干眼的严重
程度分级进行推荐的治疗方案，针对１级干眼患者
（干眼不适症状仅在环境应力作用下轻度或偶尔发

生；无视力症状或轻度视力症状，角膜、结膜无染色

或轻度染色，ＢＵＴ及Ｓｈｉｒｍｅｒ试验可变）共识推荐的
治疗：教育、环境、饮食修改；减少不良反应的全身用

药；人工泪液代用品；眼睑的治疗。但是，我们在临

床上观察到的轻度干眼患者，无任何角膜、结膜染

色，患者却出现严重的眼部酸痛、畏光等症状，即症

状－体征分离现象，针对这种情况我们使用了推荐
的治疗方法无效，在此基础上我们换用氯替泼诺０．
５％眼用混悬液抗炎治疗，患者症状明显缓解，取得
了满意的临床效果。为解释这一现象的存在，我们

对该类患者及对照组进行了角膜共焦显微镜检查，

发现了角膜上皮下神经的改变，现将研究结果报告

如下。

１　材料与方法

１．１　研究对象
收集我院２０１２－０１～２０１５－１２门诊诊断为１

级干眼（泪液试验 ＳｈｉｒｍｅｒⅠ、ＳｈｉｒｍｅｒⅡ大致正常或
轻度下降，ＢＵＴ时间轻度缩短或正常，角膜、结膜未

见荧光素染色）患者６０例，患者中２３例男性，３７例
女性，最小年龄 ２５岁，最大年龄 ５８岁，平均年龄
４１．５岁。所有患者均为双眼发病，都具有症状 －体
征分离现象，即所有患者 ＯＳＤＩ（眼表疾病指数量
表）均≥２０，但角膜结膜未见荧光素染色。所有患
者均为初发病例。排除病毒性角膜炎、Ｓｔｅｖｅｎ－
Ｊｏｈｎｓｏｎ综合征、眼部烧伤等眼表病史。排除之前眼
部应用激素、环孢素、他克莫司、抗生素等眼部用药

病史，并除外青光眼病史及具有青光眼家族史的患

者。随机将所有干眼患者分为两组，每组３０例（６０
只眼）。所有研究对象均签署药物应用知情同意书。

１．２　药物干预
给予所有干眼患者人工泪液（０．１％玻璃酸钠

滴眼液，海露 ＨＹＣＯＳＡＮ，ｓｏｄｉｕｍ ｈｙａｌｕｒｏｎａｔｅｅｙｅ
ｄｒｏｐｓ，由德国乌斯法玛公司提供）和非甾体类抗炎
药物（０．１％普拉洛芬滴眼液）均为每日 ３次滴双
眼，治疗２周后患者症状无改善。其中一组换用氯
替泼诺０．５％眼用混悬液（Ｌｏｔｅｍａｘ，Ｂａｕｓｃｈ＆Ｌｏｍｂ
Ｉｎｃ，Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ，ＮＹ）滴双眼，每日 ３次，应用两周后
减量为每日２次，共计使用１月后停药，每周监测眼
压变化。另一组继续原治疗方案即人工泪液联合非

甾体类抗炎药的治疗。

１．３　共焦显微镜检查
对所有观察对象用药前及用药后３个月进行双

眼激光共焦显微镜检查。使用海德堡 ＲｅｔｉｎａＴｏｍｏ
ｇｒａｐｈＩＩＩＲｏｓｔｏｃｋＣｏｒｎｅａＭｏｄｕｌｅ（ＨＲＴⅢ ＲＣＭ）激光
共焦显微镜，ＨＲＴⅢ ＲＣＭ纵向分辨率约１ｕｍ，可以
实现活体角膜各层的图像。ＨＲＴⅢ ＲＣＭ的激光光
源使用波长６７０ｎｍ的二极管激光。检查前，于结膜
囊下穹隆部滴１滴１０ｇ·Ｌ－１的盐酸奥布卡因和１
滴凝胶型人工泪液 －２ｇ·Ｌ－１卡波姆（Ｂａｕｓｃｈ＆
Ｌｏｍｂ，美国）。检查在矢状轴进行，因此检查时能够
精确显示角膜各层结构。对全部研究对象进行角膜

中央区图像采集，每个患者在同一检查层面至少采

集３张共焦显微镜图片。所有患者及正常对照组的
检查均由一人完成。每眼的检查时间 ＜１５ｍｉｎ，全
部患者无检查引起的并发症发生。
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１．４　临床观察指标

（１）神经密度（ｍｍ／ｍｍ２）：１幅图像内神经纤维
的总长度为其密度，通常角膜上皮下神经丛显示在

３５～５０ｕｍ深度，计算３张图片中神经纤维长度取
平均值，每幅图像相当于角膜的实际面积为 ０．１６
ｍｍ２（即４００×４００ｕｍ），再计算单位面积（１ｍｍ２）内
的神经长度为神经密度。（２）分支数量（支／幅图）。
（３）弯曲度：图像中神经纤维的弯曲程度，依据 Ｏｌ
ｉｖｅｉｒａ－Ｓｏｔｏ分级标准，分为４级，评分越高，则神经
纤维走行越弯曲。对激素组、非激素组两组患者治

疗前，治疗后３个月进行双眼激光共焦显微镜检查，
观察重点为角膜上皮下神经，并对相关数据进行统

计记录。

角膜上皮下神经纤维长度通过 ＡＵＴＯＣＡＤ，三
维辅助设计软件计算，对每幅共焦显微镜图片中神

经纤维的长度进行计算（见图１，图２）。ＡＵＴＯＣＡＤ
为美国 Ａｕｔｏｄｅｓｋ公司出品的，英文全称 ＣＡＤ———
ＣｏｍｐｕｔｅｒＡｉｄｅｄＤｅｓｉｇｎ（计算机辅助设计）。具体计
算方法如下：将图形文件插入到 ＣＡＤ软件中，运用
缩放命令将图片比例调整至与每幅图显示的角膜实

际面积一致（即４００×４００μｍ）。运用 ＣＡＤ的多义
线的命令描出神经纤维形状，将单张图片中所有的

神经纤维描出后将描出的多义线整体拷贝出来，通

过查询多义线特性，查出所有多义线的总长度。之

后用查出的总长度除以面积（０．１６ｍｍ２）即可得到
神经纤维密度（ｍｍ／ｍｍ２）。

注：运用ＣＡＤ的多义线的命令描出神经纤维形状

图１　ＣＡＤ软件中的共焦图像神经纤维描绘

注：将描出的多义线整体拷贝出来，查询多义线的总长度

图２　描绘神经纤维的多义线

１．５　统计方法
文中所有统计分析均采用 ＳＰＳＳ（ＰＡＳＷ）１７．０

统计软件进行分析。所有研究变量均采用患者双眼

平均值。同一组研究对象角膜上皮下神经密度、角

膜上皮下神经分支数量治疗前后比较均采用配对样

本ｔ检验；两组间上述指标的比较采用独立样本ｔ检
验。角膜弯曲度评分治疗前后比较采用配对比较的

秩和检验；两组之间的弯曲度评分采用独立样本比

较的秩和检验。所有统计学分析以 Ｐ＜０．０５认为
具有统计学意义。

２　结果

２．１　激素（氯替泼诺０．５％眼用混悬液）组与非激
素（０．１％普拉洛芬滴眼液）组治疗前后角膜上皮下
神经纤维的改变

激素组、非激素组两组之间治疗前角膜上皮下

神经密度、角膜上皮下神经纤维分支数量、弯曲度评

分均无统计学差异（Ｐ＜０．０５），（见表１）；激素组治
疗前后观察，角膜上皮下神经纤维密度无显著差异，

但是治疗后神经纤维分支数量、弯曲度评分均较治

疗前降低（见表２）；非激素组治疗前后观察，角膜上
皮下神经纤维密度、神经纤维分支数量、弯曲度评分

均较治疗前无显著差异（见表３）。
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表１　激素组及非激素组治疗前各项指标比较（珋ｘ±ｓ）

观察指标

人工泪液联合

氯替泼诺治疗组

（ｎ＝３０）

人工泪液联合

非甾体抗炎药物

治疗组（ｎ＝３０）
ｔ／ｚ Ｐ

治疗前角膜上皮下神经纤维密度（ｍｍ／ｍｍ２） ２０．２±３．５ ２０．９±３．６ －０．７０８（ｔ） ０．４８

治疗前角膜上皮下神经纤维分支数量（支／幅图） １０．８±１．７ １１．１±２．４ －０．４０３（ｔ） ０．６９

神经纤维弯曲度评分（１～４分） ３．５±０．４ ３．６±０．４ －０．２８２（ｚ） ０．７８

　　注：治疗前两组角膜上皮下神经各项指标基线水平无明显差异（Ｐ＜０．０５）。

表２　激素组治疗前后角膜上皮下神经各项指标比较（珋ｘ±ｓ）

观察指标

人工泪液联合

氯替泼诺治疗组

（ｎ＝３０）

人工泪液联合

非甾体抗炎药物

治疗组（ｎ＝３０）
ｔ／ｚ Ｐ

角膜上皮下神经纤维密度（ｍｍ／ｍｍ２） ２０．２±３．５ １９．９±３．６ １．６３１（ｔ） ０．１１４

角膜上皮下神经纤维分支数量（支／幅图） １０．８±１．７ ４．７±０．８ ２４．１４３（ｔ） ０．０００

神经纤维弯曲度评分（１～４分） ３．５±０．４ １．５±０．９ －４．６１６（ｚ） ０．０００

　　注：激素组治疗后上皮下神经分支数量及弯曲度明显改善（Ｐ＜０．０５）。

表３　非激素组治疗前后角膜上皮下神经各项指标比较（珋ｘ±ｓ）

观察指标

人工泪液联合

氯替泼诺治疗组

（ｎ＝３０）

人工泪液联合

非甾体抗炎药物

治疗组（ｎ＝３０）
ｔ／ｚ Ｐ

角膜上皮下神经纤维密度（ｍｍ／ｍｍ２） ２０．８±３．６ ２０．６±３．４ １．２８８（ｔ） ０．２０８

角膜上皮下神经纤维分支数量（支／幅图） １１．１±２．４ １０．５±２．４ １．１１１（ｔ） ０．２７６

神经纤维弯曲度评分（１～４分） ３．６±０．４ ３．４±０．４ －１．２６８（ｚ） ０．２０５

　　注：非激素组治疗前后上皮下神经各项指标无显著改善（Ｐ＞０．０５）。

２．２　激素（氯替泼诺０．５％眼用混悬液）组与非激
素（０．１％普拉洛芬滴眼液）组对角膜上皮下神经纤
维的影响

激素组与非激素组两组患者治疗后对上述指标

进行比较，角膜上皮下神经纤维密度无显著差异，但

是神经分支数量、弯曲度评分及眼表评分比较，激素

组显著改善，有统计学差异（见表４及图３）。

表４　激素组与非激素组治疗后各项指标比较（珋ｘ±ｓ）

观察指标

人工泪液联合

氯替泼诺治疗组

（ｎ＝３０）

人工泪液联合

非甾体抗炎药物

治疗组（ｎ＝３０）
ｔ／ｚ Ｐ

治疗后角膜上皮下神经纤维密度（（ｍｍ／ｍｍ２） １９．９±３．６ ２０．６±３．４ －０．７５４（ｔ） ０．４５

治疗后角膜上皮下神经纤维分支数量（支／幅图） ４．７±０．８ １０．５±２．４ －１２．４８（ｔ） ０．０００

神经纤维弯曲度评分（１～４分） １．５±０．９ ３．４±０．４ －６．３０４（ｚ） ０．０００

　　注：激素组与非激素组比较上皮下神经分支数量及弯曲度具有显著差异（Ｐ＜０．０５）。
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注：两组治疗前后上皮下神经密度无明显改善，但激素组上皮下神经分支数量及弯曲度具有显著改善（Ｐ＜０．０５）。

图３　激素组与非激素组神经纤维各项指标差异性比较

３　讨论

３．１　干眼角膜上皮下神经变异的可能机制
以上我们通过对临床轻度干眼患者（无角膜、

结膜体征，仅有干眼症状，泪液实验及 ＢＵＴ检查轻
度异常）进行了较为长期的临床观察发现，部分患

者给予常规的人工泪液或联合非甾体类抗炎药物滴

眼，但是临床症状并无减轻，仍会自觉眼疼、干涩、异

物感等症状，对该类患者进一步行共焦显微镜检查

发现其角膜上皮下神经密度与正常对照组比较无显

著的统计学差异，但是分支数量增加，弯曲度增

大［７－９］。以往研究证实，角膜神经承担着角膜对触

觉、痛觉及温度觉的感知，不仅如此，在眨眼反射、创

伤愈合［１０］及泪液的产生和分泌［１１，１２］中也起着重要

的作用。对此，可能的原因在于干眼发生的过程中，

因为泪液渗透压升高从而诱发眼表的炎症反应，破

坏眼表上皮细胞的正常屏障功能，使角膜神经受到

机械性和炎症性损伤，多种炎症细胞因子作用于神

经，导致其出现干眼早期角膜神经分支增多，形态扭

曲变形，失去原有的平行及光滑螺旋状走形。正如

Ｚｈａｎｇ等［１３］报道，通过对 ＳＳ患者神经形态的观察，
认为分支增多可以是一种神经再生，正是由于眼干

所致的负反馈机制引起的，由细胞因子介导的神经

出芽状再生，这种现象在干燥综合征的患者尤为突

出，但是非 ＳＳ的干眼患者早期亦可出现同样的改
变。而此类患者泪液试验及泪膜破裂时间等干眼指

标可能轻度异常或大致正常。因此，在这类轻度干

眼患者，角膜上皮下神经的改变可能早于泪液实验

及泪膜破裂时间的改变。据此，共焦显微镜对于临

床上干眼的早期诊断和用药具有指导意义。

３．２　ＡｕｔｏＣＡＤ在角膜上皮下神经定量分析中的应用
激光共焦显微镜的临床广泛应用为我们提供了

新的研究角膜神经的方法，在活体可以随时、重复观

察角膜神经的改变［１４］。虽然目前具有众多的软件

可以对共焦显微镜下的角膜图片进行分析［１５］，但是

我们首次应用了 ＡｕｔｏＣＡＤ这一设计制图软件对于
共焦图像中角膜神经长度进行测量，更加精确。

ＡｕｔｏＣＡＤ是通用计算机辅助绘图和设计软件，其主
要功能：设置系统参数、绘制二维图形对象如点、直

线、圆弧、椭圆、多义线等二维图形对象、编辑二维图

形对象、编辑图形元素属性、创建和设置图层、管理

图层、尺寸标注、绘制三维基本实体、通过二维图形

创建三维实体、对封闭图形进行面积和长度的测量、

图形的输入、输出与打印。此处我们应用图像编辑

功能，对其神经走形进行描绘并根据软件提供的图

形元素属性功能查询其神经纤维长度，从而得到神

经密度值。同时应用设置图层功能对我们主要研究

的神经走形进行设置提取，使神经纤维形态一目了

然。为临床进一步定性定量研究角膜神经提供了重

要方法。

３．３　糖皮质激素在干眼治疗中对上皮下神经的作
用机制

在本研究中，对于常规治疗无效的部分干眼患

者将非甾体类抗炎药换为０．５％氯替泼诺滴眼液抗
炎治疗１月后患者症状明显改善，治疗前后对比，角
膜上皮下神经的密度并无明显改变，但是上皮下神

经纤维分支数量治疗后较激素治疗前神经分支数量

明显降低；同时，神经的弯曲度也较治疗前明显改

善。临床观察，患者的眼部症状得到明显缓解。这

些似乎呈现给我们的是眼表的症状与其神经的分支

数量和弯曲度有关。ＩｌｐｏＳＴｕｉｓｋｕ等［１６］的研究证

实，对早期 Ｓｊｇｒｅｎ′ｓ综合征患者的角膜上皮下神经
的研究发现，其上皮下神经密度与正常对照组无显

著差异，但是神经形态明显改变，较神经密度与其眼

表症状之间的相关性更加紧密。其上皮下神经串珠

样结构明显增加，这种改变是神经出芽增生的早期
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状态。炎症则是其中最主要的原因。在炎症作用

下，变异的角膜基质细胞产生如 ＮＧＦ（ｎｅｒｖｅｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ）等神经营养素，诱导神经的轴突增生和出芽。
对于这类干眼患者，给予局部的抗炎治疗如糖皮质

激素治疗后，泪液中 ＮＧＦ浓度明显降低，患者症状
随之改善。这与我们对非 ＳＳ轻度干眼患者的研究
相一致。

３．４　干眼角膜上皮下神经与症状相关的可能机制
我们的研究结果提示：患者的眼表症状可能与

角膜上皮下神经密度无关，但是与其上皮下神经的

分支数量、弯曲度具有高度的相关性。推断出现上

述情况的原因在于，本研究中的患者均为１级干眼
患者，神经在各种炎症因子的作用下虽有增生及分

支增多，但是其总的神经长度和单位面积下的神经

密度并无显著差异，随着干眼程度的加重，神经密度

就会有明显的改变，这一点在我们的前期研究中已

经证实。神经分支数量的增加、弯曲度的增大无疑

使得其接触眼表各种环境的面积增加，神经冲动传

导增多，患者的症状加重；当经过糖皮质激素滴眼液

治疗后，眼表环境明显改善，神经分支减少、弯曲度

变小，形态改变趋于正常，感知眼表的神经冲动减

少，患者症状减轻。这一机制将在后续的研究中进

一步探索证实。

综上所述，糖皮质激素类药物对于常规治疗无

效的轻度干眼患者临床证实有效，通过共焦显微镜

观察角膜上皮下神经可以作为干眼患者激素抗炎治

疗疗效评估的有效方法。共焦显微镜下的角膜上皮

下神经的改变与轻度干眼患者临床症状可能有关。

当然，其具体机制有待于我们进一步探索研究。
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