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角膜与眼表疾病是眼科最常见、发病率最高的疾病群之一,涵盖干眼病、感染性角膜炎等一大类疾患。
此类疾病既涉及广泛的基层人群,也困扰着大量慢性复发性患者,是影响视功能与生活质量的关键靶点。
随着生活方式变化、空气污染与电子屏幕使用增加,干眼及眼表疾病的患病率持续攀升,临床需求日益旺盛。

为进一步规范角膜与眼表疾病的诊疗标准,促进临床实践与科研成果的双向转化,本期推出角膜与眼

表疾病专题。 专题邀请国内长期从事角膜病、眼表疾病与干眼研究的专家学者撰稿,围绕疾病病因、新药进

展、角膜修复、手术策略与患者教育等核心内容展开研讨,为临床医师提供循证、实用、可落地的参考方案。
本期内容面向常见眼病的规范化诊疗,兼顾疑难复杂病例的前沿思维,期望为眼科临床与学科建设提供高

质量指导,推动角膜眼表疾病诊疗水平持续提升。
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【摘要】 　 干眼症是一种常见的眼表疾病,部分患者以明显眼痛为主要表现,且症状与眼表体征不一致,严重影响生活质

量。 近年来研究表明,角膜感觉神经结构与功能异常在干眼相关性疼痛的发生中起重要作用。 干眼相关性疼痛的发生机制

涉及角膜神经损伤、外周敏化及中枢敏化等多个层面,并可与眼表炎症相互作用。 临床上需在明确干眼诊断基础上,结合疼

痛量表、感觉功能检测及影像学评估,对疼痛来源进行分型。 治疗上应遵循分层与个体化原则,在眼表修复和抗炎治疗基础

上,联合神经营养、系统镇痛及非药物干预措施。 本文从定义、发病机制、诊断分型及治疗策略等方面综述干眼相关性疼痛的

研究进展,以期为临床识别和规范化治疗提供参考。
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【Abstract】　 Dry

 

eye
 

disease
 

( DED)
 

is
 

a
 

common
 

ocular
 

surface
 

disorder.
 

Some
 

patients
 

present
 

with
 

prominent
 

eye
 

pain
 

as
 

a
 

primary
 

symptom.
 

The
 

symptoms
 

are
 

inconsistent
 

with
 

the
 

ocular
 

surface
 

signs.
 

It
 

seriously
 

affects
 

the
  

quality
 

of
 

life.
 

In
 

recent
 

years,
 

studies
 

have
 

demonstrated
 

that
 

structural
 

and
 

functional
 

abnormalities
 

of
 

corneal
 

sensory
 

nerves
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

the
 

occurrence
 

of
 

dry
 

eye
 

related
 

pain.
 

The
 

mechanism
 

of
 

dry
 

eye
 

relat-
ed

 

pain
 

involves
 

multiple
 

aspects
 

such
 

as
 

corneal
 

nerve
 

damage,
 

pe-
ripheral

 

sensitization
 

and
 

central
 

sensitization.
 

These
 

may
 

interact
 

with
 

ocular
 

surface
 

inflammation.
 

In
 

clinical
 

practice,
 

it
 

is
 

necessary
 

to
 

classify
 

the
 

sources
 

of
 

pain
 

based
 

on
 

a
 

clear
 

diagnosis
 

of
 

DED
 

combined
 

with
 

pain
 

scales,
 

sensory
 

function
 

testing
 

and
 

imaging
 

e-
valuation.

 

Therapeutic
 

strategies
 

should
 

follow
 

stratified
 

and
 

individ-
ualized

 

principles.
 

On
 

the
 

basis
 

of
 

ocular
 

surface
 

repair
 

and
 

anti-in-
flammatory

 

treatment,
 

neurotrophic
 

therapy,
 

systemic
 

analgesia
 

and
 

non-pharmacological
 

interventions
 

should
 

be
 

combined.
 

This
 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

progress
 

on
 

dry
 

eye
 

related
 

pain
 

from
 

the
 

as-
pects

 

of
 

definition,
 

pathogenesis,
 

diagnostic
 

classification
 

and
 

treat-
ment

 

strategies.
 

The
  

purpose
 

is
 

to
 

provide
 

reference
 

for
 

clinical
 

iden-
tification

 

and
 

standardized
 

treatment.
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　 　 干眼症是全球常见的眼表疾病,其患病率随

年龄增长和环境因素(如长期使用电子屏幕)而增

加。 据中国专家共识报道,我国干眼患病率为

21% ~ 52% [1] 。 干眼主要表现为眼部不适、视疲劳

等症状,还可出现灼热、异物感、畏光甚至疼痛[2] 。
临床实践中常见症状与体征不一致的现象,即部

分患者眼表损害轻微却主诉明显灼痛或刺痛,而
部分点状角膜炎明显者反而缺乏相应不适。 该

“症征分离”的现象被认为与角膜感觉神经功能异

常密切相关[3] 。 国际泪膜与眼表学会( TFOS) 在

最新发布的《 TFOS
 

DEWS
 

III
 

干眼管理与治疗报

告》中,将神经感觉异常和神经源性炎症明确纳入

干眼的病理生理模型,并指出代谢、激素、物理及

神经等多种应激因素在疾病发生发展中的作用日

益凸显[4] 。 相关研究表明,神经感觉异常可能导

致角膜和结膜感觉神经的结构和功能改变,从而

引发疼痛信号异常放大和持续化[5] 。 干眼若未能

有效控制,持续的神经异常刺激可能进一步发展

为慢性神经病理性疼痛,甚至诱发神经营养性角

膜病变及不可逆的视功能损害[6,
 

7] 。 因此,系统认

识干眼相关性疼痛的发生机制及其临床特征,对
于优化干眼的诊断分型与治疗策略、提高临床疗

效具有重要意义。
1　 干眼相关性疼痛的定义

  

干眼相关性疼痛是指发生于干眼患者中的神

经性眼痛,其本质属于神经病理性疼痛,多由角膜

或眼表感觉神经损伤或功能异常所致[8,
 

9] 。 角膜

神经痛( neuropathic
 

corneal
 

pain,
 

NCP ) 被定义为

在缺乏明显外界刺激或眼表损伤的情况下,由角

膜神经异常传导引起的疼痛状态[10] ,临床可表现

为持续性或阵发性烧灼样、刺痛、针刺样或电击样

疼痛[11] 。 其显著特征为症状与体征不匹配,即疼

痛程度明显重于眼表客观损害[12] 。 与以泪膜不稳

定和炎症为主的传统干眼不同,这种“痛而无染”
的现象主要反映神经感觉异常,常对常规润滑或

抗炎治疗反应不佳,提示需采取针对神经病理机

制的诊疗策略。
2　 干眼相关性疼痛的机制

2. 1　 外周型机制:角膜神经损伤与外周敏化　 角膜

是人体感觉神经分布最为密集的组织之一,其感觉纤

维主要来源于三叉神经眼支,负责感知机械、化学及

温度刺激[13] 。 角膜感觉神经末梢表达多种伤害感受

器,并通过瞬时受体电位(transient
 

receptor
 

potential,

TRP)通道家族(如 TRPV1、TRPM8、TRPA1 等)将外

界刺激转化为神经信号[14] 。 除介导痛觉外,角膜神

经还参与泪液分泌反射、瞬目反射及神经营养因子释

放,对维持眼表稳态具有重要作用[15,
 

16] 。
  

在干眼状态下,泪膜不稳定、泪液高渗透压及

持续性眼表炎症可对角膜神经产生长期刺激和损

伤[17] 。 炎症介质可增强神经末梢兴奋性,而泪膜稳

态破坏及上皮微损伤可导致神经营养支持不足,影
响神经修复与再生[18] 。 长期作用下,角膜神经可出

现神经纤维密度降低、走行紊乱及异常再生,并伴

随感觉功能异常。 上述改变使伤害感受器兴奋阈

值降低,即轻微机械刺激或泪膜破裂亦可诱发明显

疼痛反应,形成外周敏化状态[19] 。 此阶段疼痛主要

来源于角膜感觉神经末梢异常放电,构成干眼相关

性疼痛的外周基础。
2. 2　 中枢型机制:中枢敏化与疼痛调控异常 　 持

续的外周异常痛觉输入可诱导中枢神经系统发生

可塑性改变,形成中枢敏化。 其特征为疼痛信号

在脑干及大脑皮层加工过程中被异常放大,使原

本无害或轻度刺激被感知为疼痛,即出现痛觉过

敏及异常性疼痛。 研究表明,长期角膜神经损伤

可影响三叉神经脊束核及丘脑-皮层通路的功能状

态,导致疼痛调控网络兴奋性增强及抑制性调控

减弱[20] 。 同时,中枢神经系统内神经递质及胶质

细胞的异常激活亦参与疼痛信号的放大过程。 该

机制可解释部分患者在眼表损伤改善后仍持续存

在疼痛症状的临床现象[21] 。 当疼痛逐渐脱离外周

刺激而独立存在时,其本质已由单纯伤害性感受

性疼痛转变为以神经功能异常为主的神经病理性

疼痛状态。
2. 3　 混合型机制:外周-中枢耦联与疼痛持续化 　
外周型机制与中枢型机制并非相互独立,而是相互

影响、相互强化。 角膜神经末梢的持续异常放电为

中枢敏化提供持续刺激来源,而中枢痛觉放大的结

果又可反向增强对外周刺激的感知强度,从而形成

恶性循环[22] 。 在该过程中,炎症反应与神经营养因

子失衡共同参与调控:炎症介质可增强外周神经兴

奋性并促进中枢神经元敏化,而神经营养因子异常

则影响神经修复过程,使神经功能长期处于异常状

态[23] 。 外周与中枢双重机制的协同作用,导致疼痛

信号异常放大并持续存在。
3　 干眼相关性疼痛的诊断和分型

  

干眼相关性疼痛的诊断应在明确干眼病基础
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上,重点判断疼痛是否具有神经病理性特征,其核

心在于区分疼痛是否主要来源于角膜及眼表感觉

神经功能异常,而非单纯由泪膜不稳定或炎症反

应所致。
  

临床评估首先进行常规干眼检查(泪膜破裂时

间、泪液分泌试验及角膜荧光素染色等),并结合疼

痛量表进行系统评估。 眼部疼痛量表( ocular
 

pain
 

assessment
 

survey,OPAS)可用于量化疼痛强度及其

对生活质量的影响[24] ;神经病理性疼痛筛查问卷

(如 DN4、painDETECT)有助于识别烧灼痛、刺痛、感
觉异常及痛觉过敏等特征[25] 。

  

局部麻醉试验在鉴别疼痛来源中具有重要价

值。 表面滴用局麻药后疼痛明显缓解,提示以外

周感觉神经末梢异常兴奋为主;若缓解不明显或

无缓解,则提示可能存在中枢敏化机制参与。 角

膜感觉功能检测(如定量感觉测试)可评估机械或

温度刺激阈值变化,有助于识别外周敏化或中枢

敏化状态[26] 。 活体共聚焦显微镜可直接观察角膜

神经纤维密度、分支及走行情况,可为神经病理性

疼痛提供客观形态学依据[27] 。 近年来,功能磁共

振成像等影像学方法亦用于探索疼痛相关脑区的

功能改变,为中枢机制研究提供支持[28] 。 分子水

平上,泪液中炎症因子及神经营养因子变化被认

为可能成为潜在生物标志物,用于反映外周神经

敏化或神经修复状态[29] 。
  

根据疼痛发生机制及临床特征,干眼相关性

疼痛可分为以下类型:①伤害感受性疼痛型:主要

由泪膜不稳定、角膜上皮损伤及眼表炎症引起,疼
痛程度与角膜染色及炎症体征基本一致,多表现

为异物感、酸胀或灼痛,对抗炎及润滑治疗反应较

好[30] 。 ②神经病理性疼痛型:由角膜感觉神经损

伤或功能异常所致,临床表现为持续性或阵发性

烧灼样、针刺样或电击样疼痛,症状常明显重于体

征,对常规抗炎及润滑治疗反应不佳,局麻药缓解

不完全,常伴痛觉过敏或感觉异常[12] 。 ③混合型

疼痛:同时存在眼表炎症损伤与神经功能异常,是
临床最常见类型,既有客观体征,又伴随明显的神

经性 疼 痛 表 现, 治 疗 需 兼 顾 眼 表 修 复 与 神 经

调控[31] 。
4　 干眼相关性疼痛的治疗

4. 1　 治疗原则　 干眼相关性疼痛的发生涉及角膜

外周神经敏化及中枢神经系统可塑性改变,单纯针

对泪膜稳定性或眼表炎症的常规干眼治疗往往难

以取得理想疗效。 其治疗应遵循个体化和分层管

理原则,在明确疼痛来源的基础上,综合采用局部

及全身治疗手段。 对于伴发全身慢性疼痛综合征、
焦虑或抑郁状态的患者,应采取多学科协作模式,
联合眼科、疼痛科及精神心理科共同干预。
4. 2　 药物治疗

4. 2. 1　 局部润滑　 人工泪液可通过改善泪膜稳定

性、降低泪液渗透压及减少角膜暴露,从而减轻对

角膜伤害感受器的刺激,是干眼相关性疼痛的基

础治疗措施[11] 。 临床观察显示,规律使用人工泪

液能够显著改善角膜上皮损伤,同时在一定程度

上缓解患者的烧灼感、异物感及刺痛等干眼相关

疼痛症状[32] 。
4. 2. 2　 抗炎治疗　 多项研究提示,角膜神经损伤

及其 异 常 再 生 常 与 持 续 性 炎 症 反 应 密 切 相

关[33,
 

34] 。 短期局部糖皮质激素可迅速抑制眼表炎

症,减轻疼痛症状,但应注意疗程控制及监测眼

压。 多中心研究表明钙调神经磷酸酶抑制剂如环

孢素 A 滴眼液及他克莫司滴眼液,可通过抑制 T
淋巴细胞活化,改善慢性炎症状态,从而间接减轻

神经敏化[35] 。
4. 2. 3　 神经营养及修复治疗　 自体血清滴眼液或

富血小板血浆( PRP) 富含神经生长因子( NGF) 、
胰岛素样生长因子-1( IGF-1)及多种细胞因子,可
促进角膜神经再生及上皮修复,Aggarwal

 

等的回顾

性研究和 Jongkhajornpong 等的小型队列研究均表

明,这类干预在难治性干眼及角膜神经性疼痛中

具有可观疗效[36,
 

37] 。 此外,重组神经生长因子滴

眼液在角膜神经损伤后的修复中也显示出一定

作用[38] 。
4. 2. 4　 其他局部药物　 瞬时受体电位 M 型 8( tran-
sient

 

receptor
 

potential
 

melastatin
 

8,TRPM8) 通道是

角膜冷觉感受的重要分子基础,在干眼状态下,其
表达及功能调控可能发生异常[39] 。 近年来研究表

明,针对 TRPM8 通道的拮抗剂或功能调节剂可通

过降低外周感觉神经兴奋性,减弱异常感觉输入,
被认为是干眼相关性疼痛潜在的分子治疗靶点[40] 。
此外,局部维生素 B12 可改善神经代谢、抑制氧化

应激并促进角膜神经功能恢复,在动物实验及临床

研究中均显示出镇痛及修复潜力[41,
 

42] 。
4. 2. 5　 全身药物治疗　 对于疼痛程度较重、局部

治疗效果不佳或合并全身慢性疼痛综合征的患

者,可考虑系统用药。 研究表明,抗惊厥类药物如

加巴喷丁和普瑞巴林可通过抑制电压依赖性钙通

道、降低神经元异常放电,对神经病理性疼痛具有

明确疗效[43] ;多项临床实验提示三环类抗抑郁药

(如阿米替替林、去甲替林) 及选择性 5-羟色胺再
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摄取抑制剂( SSRIs)可调节中枢疼痛通路,改善伴

焦虑或抑郁的疼痛患者体[44,
 

45] 。 非甾体抗炎药对

典型神经病理性疼痛疗效有限,而阿片类药物需

谨慎使用以防依赖。 部分研究指出,肉毒毒素 A
注射可通过抑制三叉神经末梢神经肽释放而减弱

疼痛信号传导,对合并偏头痛或光敏感者可能具

有一定疗效[46] 。
4. 3　 非药物治疗

4. 3. 1　 眼表保护与物理治疗　 Chaudhary 等的研究

指出湿房镜、治疗性角膜接触镜及巩膜镜可通过建

立稳定湿润的眼表微环境,减少角膜神经末梢的机

械及蒸发刺激[47] 。 此外,已有临床实验成功将人工

替代眼表生态系统装置用于屈光手术后或难治性

角膜神经性疼痛患者[48] 。 同时,专家共识指出,对
于伴睑缘及睑板腺功能异常的患者,联合热敷、睑
缘清洁、睑板腺按摩及矢量热脉动或强脉冲光治疗

可进一步缓解疼痛[49] 。
4. 3. 2　 羊膜及生物材料治疗　 研究表明,冻干羊膜

或新鲜羊膜提取物富含抗炎因子、神经营养因子及

抑制纤维化的活性成分,可在角膜表面形成保护屏

障,降低炎症介质及外界刺激对神经末梢的作用。
此外,羊膜来源的神经营养因子有助于促进角膜神

经再生及功能恢复,改善异常神经兴奋状态[50] 。 多

项临床研究显示羊膜相关制剂在减轻眼表炎症的

同时,可显著缓解患者烧灼感、刺痛感等神经性疼

痛症状,提示其在角膜神经性疼痛的综合治疗中具

有潜在应用价值[51,
 

52] 。
4. 3. 3　 神经调控与物理镇痛　 Cosentino 等报道高

频重复经颅磁刺激作用于初级运动皮层能够调节

皮层-丘脑-边缘系统构成的疼痛网络,降低皮层兴

奋性异常及疼痛信号的中枢放大效应,从而改善

慢性顽固性疼痛患者的临床症状[53] 。 DeJesus 等

的研究显示经皮神经电刺激通过刺激外周神经末

梢并影响脊髓及中枢疼痛调控通路,可增强内源

性阿片肽介导的镇痛效应,抑制中枢敏化过程[54] 。
两者均体现出通过神经调控手段干预中枢疼痛通

路的治疗潜力。
4. 3. 4　 心理及行为干预　 干眼相关性疼痛常伴随

焦虑、抑郁及灾难化认知[55] ,Lackner 团队的研究指

出认知行为治疗及心理支持治疗可通过识别并调

整患者对疼痛的负性认知模式、增强应对策略及情

绪调节能力,从而有效缓解主观疼痛体验,提高治

疗依从性及生活质量[56] 。
4. 4　 综合治疗模式　 干眼相关性疼痛的发生涉及

眼表损伤、外周神经病变及中枢神经敏化等多层机

制。 单一治疗措施难以全面控制症状。 已有研究

建议,结合眼表修复、抗炎、神经营养及系统镇痛,
同时辅以物理及心理干预,可构建多学科协作的综

合管理模式,为临床干眼相关性疼痛提供更为系统

的治疗思路[4,
 

57] 。
5　 结语

  

干眼相关性疼痛是一种涉及眼表病变和神经

痛觉异常的复杂状态。 研究表明,神经病理机制

在干眼疼痛中占重要地位,表现为角膜神经结构

功能改变以及外周和中枢敏化。 临床上应重视眼

痛与体征不一致的患者,对其进行合并神经病理

性疼痛的鉴别诊断。 诊断时结合病史、症状、常规

干眼检查及必要的神经功能评估,以实现对患者

表型的明确分类。 治疗策略应针对干眼和神经病

理痛两个方面:既要控制眼表炎症和泪膜稳态失

衡,又要针对神经痛施以镇痛和神经营养的治疗。
随着对眼痛神经生物学认识的深入,未来有望开

发出更精准个性化的治疗方案,改善患者预后和

生活质量。
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