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摘要

角膜是眼前段透明的外层结构ꎬ由高密度的神经组织支
配ꎮ 在角膜神经支配过程中ꎬ三叉神经节起源的角膜神经

穿过上皮层和基质层中不同类型的角膜细胞ꎮ 角膜基质

细胞、上皮细胞、免疫细胞等多种细胞和角膜神经之间发
生密切的相互作用ꎬ共同维持角膜微环境稳态ꎮ 此外ꎬ角
膜神经参与许多眼表疾病的发生发展过程ꎮ 角膜神经释
放多种活性肽物质ꎬ参与调控角膜感觉、维持上皮完整性

和增殖、促进伤口愈合及调控角膜局部炎症和免疫反应
等ꎮ 本文对角膜神经在眼表微环境调控作用的研究进展

进行综述ꎬ为角膜神经相关疾病的研究及治疗提供新的
思路ꎮ
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０引言
角膜是一种无血管却富含神经纤维的透明组织ꎬ是体

内神经纤维分布密度最高的组织之一[１]ꎮ 角膜神经纤维
源于三叉神经节的眼支ꎬ在角膜缘处脱髓鞘[２]ꎬ并进入角
膜基质层形成基质神经丛ꎬ随后继续向前移行ꎬ形成上皮
下神经丛和 / 或基底神经丛[３]ꎮ 解剖学上ꎬ角膜神经和角
膜细胞(包括角膜缘干细胞、上皮细胞和角膜细胞)之间
的紧密接触决定了它们之间在生理和病理方面的密切关
系[４]ꎮ 角膜神经在调节角膜感觉、维持上皮完整性和增
殖、伤口愈合以及角膜局部炎症和免疫反应中发挥重要作
用[５]ꎮ 角膜神经释放活性肽物质ꎬ如神经肽 Ｐ 物质(ＳＰ)、
降钙素基因相关肽(ＣＧＲＰ)、神经生长因子(ＮＧＦ)、表皮
生长因子(ＥＧＦ)等ꎬ参与调控眼表局部微环境的稳态[６]ꎮ
本文就角膜神经在调控眼表微环境的功能方面的研究进
展进行综述ꎮ
１角膜神经与免疫赦免交感性丢失

角膜组织无血管及淋巴管分布ꎬ且表达免疫抑制因子
及 Ｆａｓ 配体ꎬ抑制免疫细胞激活ꎬ并诱导免疫细胞凋亡ꎬ从
而使其在免疫学上处于相对“免疫赦免”状态[７]ꎮ 因此ꎬ
相比较其他器官移植ꎬ首次原位角膜移植排斥反应发生率
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较低ꎮ 然而ꎬ奇怪的是ꎬ首次原位角膜移植后ꎬ对侧眼角膜
移植排斥反应的发生率增加 ２ 倍ꎬ这种现象称为“免疫赦
免交 感 性 丢 失 ” ( ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｌｏｓｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｅ ｐｒｉｖｉｌｅｇｅꎬ
ＳＬＩＰ) [８]ꎮ Ｐａｕｎｉｃｋａ 等[９]研究发现ꎬ角膜感觉神经来源的

神经肽 ＳＰ 参与 ＳＬＩＰ 的发生ꎮ 初次角膜移植眼的手术操
作ꎬ导致对侧眼感觉神经末梢 ＳＰ 的释放ꎬＳＰ 抑制 α－ＭＳＨ
(一种迟发性变态反应抑制因子)表达及 ＣＤ４＋ＣＤ２５＋Ｔｒｅｇ
的形成ꎮ 此外ꎬＳＰ 促进 ＣＤ１１ｃ＋树突状细胞(ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌꎬ
ＤＣ)转化为反向抑制细胞( ｃｏｎｔｒａｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒꎬＣＳ)ꎬＣＳ 进而
抑制 ＣＤ８＋ Ｔｒｅｇ 表达 ＣＤ１０３ 和 ＩＦＮ －γＲꎬ从而抑制 ＣＤ８＋

Ｔｒｅｇ 介 导 的 前 房 相 关 免 疫 偏 离 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｃｈａｍｂｅｒ －
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｉｍｍｕｎｅ ｄｅｖｉａｔｉｏｎꎬＡＣＡＩＤ) [１０]ꎮ 局部结膜下注射
微量 ＳＰ 能够模拟 ＳＬＩＰ 反应ꎬ而应用 ＳＰ 受体拮抗剂

Ｓｐａｎｔｉｄｅ Ⅱ能够抑制 ＳＬＩＰꎬ降低对侧眼角膜移植排斥反应
的发生ꎬ进一步提示角膜神经参与病理因素诱导的
ＳＬＩＰ [１１]ꎮ

角膜感觉神经除了介导双眼角膜之间的 ＳＬＩＰꎬ也可
影响双眼结膜的免疫耐受ꎮ 尽管结膜含有丰富的血管、淋
巴管系统及大量的免疫相关细胞ꎬ但结膜上皮细胞通过调
控特异性 Ｔｒｅｇꎬ维持生理状态下相对的免疫耐受状态ꎮ
Ｇｕｚｍáｎ 等[１２]报道ꎬ单眼角膜碱烧伤导致对侧眼结膜免疫
耐受的消失ꎬ进一步研究证实ꎬ碱烧伤眼通过瞬时受体电

位香草醛 １( ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ１ꎬＴＲＰＶ１)
信号通路促进对侧眼表神经末梢 ＳＰ 释放ꎬ依次活化结膜
上皮细胞 ＮＦ－κＢ 通路ꎬ促进抗原提呈细胞(ＤＣ)的活化ꎮ
然而ꎬ与正常对照组相比ꎬ对侧眼结膜组织中 ＴＮＦ－α 和
ＩＬ－１β等促炎因子的表达无明显变化ꎬ提示结膜免疫耐受

的丧失与局部炎症状态无关ꎮ 此外ꎬ特异性标记抗原局部
结膜下注射后追踪研究显示ꎬ双眼角膜及结膜之间不存在
免疫交联的解剖结构ꎬ从而进一步证实角膜感觉神经介导
双眼角膜及结膜免疫赦免交感性丢失ꎮ

总而言之ꎬ感觉神经纤维通过神经反射弧将双眼连接
成一个相互作用、相互影响的功能单位ꎮ 然而ꎬ如何通过
调控 ＴＲＰＶ１ 及 ＳＰ 等关键的调控因子提高角膜移植后植
片的存活率ꎬ对于角膜移植及眼表其他组织移植的临床意
义重大ꎬ仍需要更深层次的探索详细阐述其原理ꎮ
２角膜神经与角膜新生血管

神经系统和血管系统相互伴行ꎬ通过相似且复杂的分
支模式ꎬ呈网络样分布于机体组织器官ꎬ并且神经系统和
血管系统共用许多信号导向分子ꎬ如 Ｎｅｕｒｏｐｉｌｉｎ、Ｎｅｔｒｉｎｓ、
Ｓｌｉｔｓ、 Ｓｅｍａｐｈｏｒｉｎｓ、 Ｅｐｈｒｉｎｓ、 Ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎｓ、 ＨＧＦ 及 ＶＥＧＦ
等ꎬ精确地调控它们各自的发生、生长和走行方向ꎬ这种解
剖结构及分子生物学基础决定了它们在生理及病理状态
下互动协作或相互调控[１３]ꎮ 既往研究发现ꎬ脊索神经元

表达 ｓＦｌｔ１ꎬ抑制局部 ＶＥＧＦａａ－ＫＤＲ 通路介导的脊索旁血
管网的出芽生长ꎬ从而调控脊索特殊的血管空间分布模
式[１４]ꎻ视网膜神经元通过表达 ＶＥＧＦＲ２ 中和局部 ＶＥＧＦ
信号ꎬ抑制视网膜神经纤维层异常血管的形成[１５]ꎮ 由此

可见ꎬ机体神经纤维参与调控组织器官特异性的血管生长
及分布模式ꎮ

角膜特异性的血管生长与分布模式表现为角膜缘丰
富的血管分支相互吻合ꎬ形成角膜缘血管网ꎬ但角膜组织

却缺乏血管[１６]ꎬ即角膜“无血管”特性ꎬ它是维持角膜透明
的基础ꎬ对于正常的视觉功能至关重要[１７]ꎮ 各种病理因

素损害角膜三叉神经纤维ꎬ造成神经营养性角膜病变
(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬＮＫ)ꎬ此类患者更容易发生角膜
新生血管化ꎬ导致角膜“无血管”特性的丧失ꎻ电凝或手术
切除小鼠三叉神经节ꎬ这种去神经效应刺激角膜新生血管

的快速生长ꎬ同样导致角膜“无血管”特性的丢失[１８]ꎬ提示
角膜感觉神经纤维参与维持角膜“无血管”特性ꎬ但其分
子调控机制尚不清楚ꎮ

然而ꎬ在病理因素刺激下ꎬ受损的角膜感觉神经末梢
释放神经肽 ＳＰ 及 ＣＧＲＰ 等ꎬ促进局部炎症反应ꎬ从而促进
角膜新生血管( ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕａｌｒｉｚａｔｉｏｎꎬＣＮＶ) 形成[１９]ꎮ
Ｂａｒｂａｒｉｇａ 等[２０]研究发现ꎬＣＮＶ 患者泪液 ＳＰ 表达明显升
高ꎬ且 ＳＰ 水平与 ＣＮＶ 严重程度呈正相关ꎮ 另有研究利用

Ｔａｃ１－ｋｎｏｃｋｏｕｔ(ＫＯ)小鼠模型进行动物实验研究证实ꎬ剥
夺 ＳＰ 的表达能够抑制 ＣＮＶ 的形成ꎬ选择性阻断 ＳＰ 特异
性受体 ＮＫ１Ｒꎬ能够明显降低 ＣＮＶ 及新生淋巴管的生成
(分别减少 ３３％和 ５１％) [２１]ꎮ

ＣＧＲＰ 是一种来源于感觉神经末梢的含有 ３７ 个氨基
酸的神经肽ꎮ ＣＧＲＰ 阳性神经纤维占整个三叉神经节约
３１％及占角膜中央基底下神经纤维的 ７０％ꎬ角膜感觉神经

来源的 ＣＧＲＰ 呈现促血管生成作用[２２－２３]ꎮ 将三叉神经元
和血管内皮细胞(ＶＥＣ)共培养ꎬ阻断神经元条件培养基
中的 ＣＧＲＰ 信号通路导致 ＶＥＣ 迁移和新生血管减少ꎮ 结

膜下注射 ＣＧＲＰ 拮抗剂 ＣＧＲＰ８－３７ 可减少 ＣＮＶ 和淋巴管
生成ꎬ伴随中性粒细胞等炎症细胞浸润减少ꎬ提示角膜感
觉神经通过释放 ＣＧＲＰ 调控炎症性 ＣＮＶ 生长[２４]ꎮ

尽管角膜神经来源的 ＣＧＲＰ 和 ＳＰ 呈现相似的促炎症
性 ＣＮＶ 生长ꎬ但是它们在神经调节 ＣＮＶ 生长过程中的相
互作用研究较少ꎮ ＳＰ 和 ＣＧＲＰ 对于体外培养的肺动脉内
皮细胞的生长具有协同效应[２５]ꎮ 将正常、非炎症的三叉

神经元与 ＶＥＣ 共培养ꎬ阻断培养体系中 ＣＧＲＰ 的信号通
路则导致 ＶＥＣ 活性降低ꎬ提示 ＣＧＲＰ 可能是生理状态下
的关键促血管生成因子ꎮ 然而ꎬＣＧＲＰ 拮抗剂 ＣＧＲＰ８－３７
并不能阻断 ＳＰ 诱导的血管生成ꎬ表明 ＳＰ 通路在调控
ＣＮＶ 形成过程中独立于 ＣＧＲＰ 通路ꎮ 相反ꎬ使用 ＮＫ１Ｒ 拮
抗剂 Ｓｐａｎｔｉｄｅ Ⅰ阻断 ＳＰ 通路ꎬ能够抑制 ＣＧＲＰ 促 ＶＥＣ 成
管效应ꎬ提示 ＣＧＲＰ 的促血管生成作用可能部分通过

ＳＰ / ＮＫ１Ｒ信号通路产生效应[２６]ꎮ
３角膜神经与角膜缘干细胞巢微环境

成体干细胞或组织特异性干细胞( ａｄｕｌｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬ
ＡＳＣｓ)定居于局部解剖结构明显不同且功能高度特异的

巢结构ꎮ ＡＳＣｓ 巢整合并翻译来自局部及远端位点的信
号ꎬ并特化为特定的巢微环境ꎬ以维持 ＡＳＣｓ 群自身静止、
活化及自我更新[２７]ꎮ ＡＳＣｓ 巢微环境受到精密的调控以

维持宿主组织器官稳态ꎮ 近年研究发现ꎬ神经纤维网整合
机体内外环境信号ꎬ通过释放神经递质或神经肽小分子参
与调控 ＡＳＣｓ 巢微环境ꎬ维持正常 ＡＳＣｓ 及肿瘤干细胞的

增殖与分化[２８]ꎮ 角膜缘干细胞(ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＬＳＣｓ)定
位于角膜缘巢结构ꎬ来源于三叉神经眼支的角膜感觉神经
纤维密集分布于此ꎬ这种解剖结构基础预示其在调控
ＬＳＣｓ 巢微环境中担负重要功能ꎮ 病毒感染、颅脑肿瘤或
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创伤及糖尿病等损伤三叉神经纤维ꎬ引起神经营养性角膜
病变( ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬＮＫ)ꎬ主要表现为 ＬＳＣｓ 干
性标记降低、持续性上皮缺损ꎬ最终造成难治性致盲性眼
病[２９]ꎮ ＬＳＣｓ 是角膜上皮细胞增殖的源泉ꎬＮＫ 所发生的

角膜上皮功能异常一定程度上反映了失神经支配引起的
ＬＳＣｓ 生物学特性的变化ꎮ 实验性电凝小鼠三叉神经眼支
造成角膜去感觉神经支配ꎬ导致 ＬＳＣｓ 数量明显减少ꎬ来源

于去神经角膜缘的干 / 祖细胞克隆形成率明显降低[３０]ꎮ
上述研究报道提示ꎬ角膜感觉神经纤维参与调控角膜缘巢
微环境以维持 ＬＳＣｓ 的生物学特性ꎬ从而维持角膜上皮的

更新稳态和完整性ꎮ
然而ꎬ角膜感觉神经如何调控 ＬＳＣｓ 的生物学特性?

这其中的分子调控机制尚不清楚ꎮ Ｏｋａｄａ 等[３１] 观察角膜

去三叉神经小鼠发现ꎬ去三叉神经导致小鼠角膜上皮愈合
受损及外周 / 角膜缘上皮细胞增殖降低ꎬＬＳＣｓ 干性标记表
达降低ꎻ基因敲除 ＴＲＰＶ４ 抑制 ＬＳＣｓ 干性标记表达ꎬ而利
用病毒载体补充表达 ＴＲＰＶ４ 能够恢复去神经引起的

ＬＳＣｓ 干性标记的表达异常ꎬ提示角膜感觉神经纤维可能
通过 ＴＲＰＶ４ 调控 ＬＳＣｓ 干性ꎮ 最近研究发现ꎬ三叉神经节
感觉神经元通过释放 ＳＰꎬ上调角膜缘基底上皮细胞
Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达ꎬ而 ＳＰ 拮抗剂能够抑制 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 的
表达上调ꎮ Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 既是 ＬＳＣｓ 的特异性标记ꎬ成簇表

达于角膜缘基底上皮细胞ꎬ又是重要的黏附分子介导干细
胞与巢成分间的相互作用[３２]ꎮ 此外ꎬＮ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 通过胞
浆区结合 β－ｃａｔｅｎｉｎ 形成 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 复合体ꎬ
作为 β－ｃａｔｅｎｉｎ 的储存库ꎬ调控胞浆中 β－ｃａｔｅｎｉｎ 水平ꎬ进
而影响 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路靶基因的表达[３３]ꎮ Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ
与 β－ｃａｔｅｎｉｎ 共存于许多神经干细胞巢ꎬ协同调控神经干 /
祖细胞的自我更新与分化[３４]ꎻｓｈＲＮＡ 干扰 Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ 的
表达ꎬ引起 Ｗｎｔ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 信号下调ꎬ导致鼠脑皮质神经

干细 胞 干 性 丢 失 和 过 早 分 化[３５]ꎮ 由 此 推 测ꎬ ＳＰ /
Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ / β－ｃａｔｅｎｉｎ 通路可能作为角膜感觉神经调控

ＬＳＣｓ 或 ＬＳＣｓ 巢微环境的潜在靶向分子信号通路ꎮ
值得注意的是ꎬ角膜感觉神经可能参与病理因素引起

的“ＬＳＣｓ 交感性损伤”ꎮ Ｌｉｕ 等[３６] 研究发现ꎬ单眼单纯疱

疹病毒性角膜炎(ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＨＳＫ)和带状疱
疹病毒性角膜炎(ｈｅｒｐｅｓ ｚｏｓｔｅｒ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＨＺＫ)导致对侧眼
角膜上皮层变薄ꎬＬＳＣｓ 巢结构异常ꎬ而且对侧眼 ＬＳＣｓ 及
巢结构的异常或损伤与角膜神经纤维的改变明显相关ꎮ
从而提示ꎬ角膜感觉神经不仅介导损伤刺激诱导的 ＳＬＩＰꎬ
同时可能参与病理因素引起的 ＬＳＣｓ 交感性损伤ꎮ
４角膜神经与神经源性炎症反应

角膜神经源性炎症(ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬＮＩ)是指
伤害性刺激损害角膜神经ꎬ导致神经分泌因子或神经肽的

释放ꎬ引起局部血管扩张及通透性增加ꎬ致血－组织屏障
破坏、角膜水肿和白细胞募集和激活[３７]ꎮ 尽管 ＮＩ 最初的
启动是有益的ꎬ可以刺激免疫反应和对抗感染ꎮ 然而ꎬ长
时间和 / 或过度的反应导致严重的炎症状态ꎬ进而引起过
度的炎症反应ꎬ形成恶性循环ꎬ造成组织损伤[３８]ꎮ

角膜感觉神经系统和自主神经系统(主要是交感神
经末梢)都参与 ＮＩ 的启动[６]ꎮ 感觉神经纤维来源的神经
肽不仅激活先天免疫系统ꎬ还激活获得性免疫系统ꎬ特别

是作用于表达神经肽受体的 Ｔ 细胞ꎬ进而诱导促炎细胞因
子的释放ꎬ如 ＩＬ － １α、 ＩＬ － １β、 ＩＬ － ６、 ＩＬ － ８、 ＴＮＦ － α 和
ＩＮＦ－γ[３９]ꎮ 更为值得关注的是ꎬ感觉神经纤维同时也表达

促炎因子和前列腺素的受体ꎬ如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β 和前
列腺素－Ｅ２(ＰＧＥ２)受体ꎬ提示感觉神经与周围促炎环境
之间存在双向反馈调控[４０]ꎬ而且ꎬ这种外周组织中神经纤

维与免疫细胞的相互作用仅受到局部环境信号调控ꎬ并不
受制于中枢神经系统[４１]ꎮ 急性角膜化学伤是临床观察和

探究神经源性炎症的最佳模型ꎮ 角膜化学烧伤即刻造成
严重的神经损伤ꎬ角膜组织及三叉神经节 ＳＰ 及其受体
ＮＫ１Ｒ 表达明显升高ꎬ伴随增高的白细胞浸润[４２]ꎻ选择性

损伤角膜神经ꎬ能够引起与化学伤相似的 ＳＰ 和 ＮＫ１Ｒ 的
表达也增加ꎬ提示角膜化学伤引起的炎症反应与神经损伤
直接相关ꎮ 在干眼等其他眼部炎症性疾病中ꎬ表现出一种
类似的神经源性炎症和新生血管生成等病理过程的交叉

混杂[４３]ꎮ
自主神经系统同样参与损伤刺激引起的神经源性炎

症反应ꎮ 交感神经释放儿茶酚胺类神经递质ꎬ直接激活中
性粒细胞和 ＮＫ 细胞表面 α 和 / 或 β 肾上腺素能受体ꎬ调
节炎症相关细胞或免疫细胞的功能活动ꎬ诱导细胞因子 /
趋化因子包括 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１２、ＩＮＦ－γ、细胞间
黏附分子 １(ＩＣＡＭ－１)、Ｅ 选择素等的产生和释放ꎬ调节白

细胞趋化、细胞毒性、吞噬和抗原提呈等功能ꎮ 此外ꎬ交感
神经系统调控不同 Ｔ、Ｂ 淋巴细胞亚群的分化、迁移和效
应器功能ꎬ从而调节获得性免疫ꎮ 与之相反ꎬ副交感神经
系统(ＰＳＮＳ)释放乙酰胆碱递质ꎬ刺激 ＩＬ－１０ 的释放ꎬ从而

平衡或抑制交感神经过度活化引起的炎症反应[４４]ꎮ
事实上ꎬＮＩ 发生过程中ꎬ感觉神经系统与自主神经系

统并不是独立的互不干涉的存在ꎬ两者相互作用ꎬ感觉神

经末梢的激活伴随着自主神经系统精细的调控反应ꎮ 研
究显示ꎬ脾、肝、胃肠道和心脏都存在炎症反射弧ꎬ其中感
觉神经纤维作为信号传入弧ꎬ接收和整合细胞因子或病原
体衍生产物的激活刺激ꎬ而自主神经系统作为传出弧ꎬ介
导效应器的活化及炎症反应的发生[４５]ꎮ 尽管这种炎症反
射弧在角膜组织中存在与否尚未得到证实ꎬ但阻断角膜感
觉传入信号能够降低自主神经系统的炎症反应ꎮ 不容忽

视的是ꎬ单侧角膜神经损伤引起的 ＮＩ 导致对侧炎症反
应[１２]ꎬ但这种交叉效应的解剖途径仍不清楚ꎮ 脑干区三

叉脑 干 感 觉 复 合 体 ( ｔｈｅ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｂｒａｉｎｓｔｅｍ ｓｅｎｓｏｒｙ
ｃｏｍｐｌｅｘꎬＴＢＳＣ)等中枢调控区是否参与 ＮＩ 的交叉反应仍
需进一步研究证实ꎮ
５角膜神经与创伤愈合

角膜伤口愈合是一个涉及角膜上皮、基质细胞、血管
内皮细胞、炎症细胞等共同参与的复杂过程ꎮ 角膜神经通
过分泌生长因子和神经肽如 ＳＰ、ＣＧＲＰ 和 ＮＧＦꎬ有效协调
这些参与者的活动并最终影响伤口愈合过程[４６]ꎮ 感觉神

经末梢释放的 ＳＰ 在胰岛素生长因子( ＩＧＦ)的协同作用
下ꎬ刺激角膜上皮细胞黏着斑复合物(蛋白激酶 Ｃ、ｐ３８
ＭＡＰＫ 激活和 α５ 整合素)的形成ꎬ促进上皮迁移和黏附ꎮ
此外ꎬＳＰ 促进上皮细胞和基质细胞合成及释放 ＩＬ－８ꎬ从
而促进细胞迁移[４７]ꎮ 角膜神经的再生则可以加速角膜伤
口愈合ꎬ也进一步支持角膜神经在角膜伤口愈合过程中的
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重要作用[４８]ꎮ ＣＧＲＰ 阳性神经纤维的再生加速角膜上皮
愈合ꎬ提示 ＣＧＲＰ 阳性神经纤维参与角膜上皮创伤修
复[４９]ꎮ 副交感神经末梢释放血管活性肽 ( ｖａｓｏａｃｔｉｖｅ －
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ－ｐｅｐｔｉｄｅꎬＶＩＰ)通过 Ｓｈｈ(Ｓｏｎｉｃ Ｈｅｄｇｅｈｏｇ)通路调
控角膜上皮愈合[５０]ꎮ 然而ꎬ交感神经儿茶酚胺递质在伤
口闭合中的作用仍存在争议ꎮ

角膜神经在角膜基质创伤愈合中的作用尚未完全阐
明ꎮ 角膜急性碱烧伤后ꎬＳＰ 可刺激 ＣＤ２９＋ 基质细胞动员
并募集到受损组织位点ꎬ加速伤口愈合ꎮ 自主神经系统
(交感神经或副交感神经)和炎症细胞在创伤局部原位相
互作用ꎬ推进角膜创伤的成功愈合ꎮ
６小结

角膜是人体内神经最密集的组织之一ꎬ角膜神经参与
调控局部免疫诱导、ＣＮＶ 形成、ＬＳＣｓ 分化及眼表创伤愈合
等重要病理生理过程ꎮ 随着先进检测技术的应用及角膜
去三叉神经模型的建立ꎬ对于角膜神经纤维功能效应的研
究将会进一步深入ꎬ角膜神经纤维与 ＬＳＣｓ、角膜上皮细

胞、角膜基质细胞、角膜免疫细胞之间的相互作用也将被
阐明ꎬ而阐明这些问题对于角膜及眼表疾病的诊断及治疗
具有重要的指导意义ꎮ
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ｄｉｓｅａｓｅ. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ２２(２１):１１６２８
２４ Ｚｈｕ ＳＹꎬ Ｚｉｄａｎ Ａꎬ Ｐａｎｇ ＫＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｂｙ ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎ－ｄｅｒｉｖｅｄ ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ－ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ. Ｅｘｐ Ｅｙｅ Ｒｅｓ
２０２２ꎻ２２０:１０９１２５
２５ Ｂｉｎｚ－Ｌｏｔｔｅｒ Ｊꎬ Ｊüｎｇｓｔ Ｃꎬ Ｒｉｎｓｃｈｅｎ ＭＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｊｕｒｅｄ ｐｏｄｏｃｙｔｅｓ ａｒｅ
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｄ ｔｏ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｌｃｉｕｍ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌ
２０２０ꎻ３１(３):５３２－５４２
２６ Ｌｉｕ ＬＪꎬ Ｄａｎａ Ｒꎬ Ｙｉｎ Ｊ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｕｒｏｎｓ ｄｉｒｅｃｔｌｙ ｐｒｏｍｏｔｅ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ
ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｖｉａ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. ＦＡＳＥＢ Ｊ ２０２０ꎻ３４
(５):６２２９－６２４３
２７ Ｂａｒｄｅｌｌｉ Ｓꎬ Ｍｏｃｃｅｔｔｉ Ｍ. Ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ａｄｕｌｔ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ
ｆｏｒ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｉｎｔ ２０１７ꎻ２０１７:１－１０
２８ Ｈａｙａｋａｗａ Ｙꎬ Ｓａｋｉｔａｎｉ Ｋꎬ Ｋｏｎｉｓｈｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｂｅｒｒａｎｔ ｃｈｏｌｉｎｅｒｇｉｃ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ.
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｌｌ ２０１７ꎻ３１(１):２１－３４
２９ Ｕｅｎｏ Ｈꎬ Ｈａｔｔｏｒｉ Ｔꎬ Ｋｕｍａｇａｉ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ
ａｎｄ ｓｔｅｍ / ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ: ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１４ꎻ２０１４:３１２４０１
３０ Ｕｅｎｏ Ｈꎬ Ｆｅｒｒａｒｉ Ｇꎬ Ｈａｔｔｏｒｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｐｅｎｄｅｎｃｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｔｅｍ /
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌｓ ｏｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１２ꎻ５３(２):８６７－８７２
３１ Ｏｋａｄａ Ｙꎬ Ｓｕｍｉｏｋａ Ｔꎬ Ｉｃｈｉｋａｗａ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｎｓｏｒｙ ｎｅｒｖｅ ｓｕｐｐｏｒｔｓ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ ｉｎ ｍｉｃｅ: ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｖａｎｉｌｌｏｉｄ ４. Ｌａｂ Ｉｎｖｅｓｔ
２０１９ꎻ９９(２):２１０－２３０
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３２ Ｐｏｌｉｓｅｔｔｉ Ｎꎬ Ｚｅｎｋｅｌ Ｍꎬ Ｍｅｎｚｅｌ － Ｓｅｖｅｒｉｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ
ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ａｎｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ－ｎｉｃｈｅ－ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｎｉｃｈｅ.
Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ ２０１６ꎻ３４(１):２０３－２１９
３３ Ｅｓｌａｍｉ Ｍꎬ Ｎｅｚａｆａｔ Ｎꎬ Ｋｈａｊｅｈ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｅｐ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ /
ＡＤＨ－１ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ: ａ ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ ｓｕｒｖｅｙ. Ｊ Ｂｉｏｍｏｌ Ｓｔｒｕｃｔ Ｄｙｎ ２０１９ꎻ
３７(１):２１０－２２８
３４ Ｓａｋａｎｅ Ｆꎬ Ｍｉｙａｍｏｔｏ Ｙ. Ｎ－ ｃａｄｈｅｒｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｖｅｎｔｒａｌ ｍｉｄｂｒａｉｎ ｄｏｐａｍｉｎｅｒｇｉｃ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｓ. Ｄｅｖ Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ
２０１３ꎻ７３(７):５１８－５２９
３５ Ｚｈａｎｇ ＪＮꎬ Ｗｏｏｄｈｅａｄ ＧＪꎬ Ｓｗａｍｉｎａｔｈａｎ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｔｉｃａｌ ｎｅｕｒａｌ
ｐｒｅｃｕｒｓｏｒｓ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅｉｒ ｏｗｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｖｉａ Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｏｆ
β－ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ. Ｄｅｖ Ｃｅｌｌ ２０１０ꎻ１８(３):４７２－４７９
３６ Ｌｉｕ ＸＴꎬ Ｘｕ Ｓꎬ Ｗａｎｇ ＹＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ａｌｔｅｒａｔｉｏｎｓ
ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｕｎｉｌａｔｅｒａｌ Ｈｅｒｐｅｓ ｓｉｍｐｌｅｘ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ａｎｄ Ｈｅｒｐｅｓ ｚｏｓｔｅｒ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｉｃｕｓ ａｓ ｓｈｏｗｎ ｂｙ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ
Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０２１ꎻ６２(６):１２
３７ Ｂｅｕｅｒｍａｎ ＲＷꎬ Ｓｔｅｒｎ ＭＥ. Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ: ａ ｆｉｒｓｔ ｌｉｎｅ ｏｆ
ｄｅｆｅｎｓｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ. Ｏｃｕｌ Ｓｕｒｆ ２００５ꎻ３(４):Ｓ２０３－２０６
３８ Ｓｈａｂａｂ Ｔꎬ Ｋｈａｎａｂｄａｌｉ Ｒꎬ Ｍｏｇｈａｄａｍｔｏｕｓｉ ＳＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ
ｐａｔｈｗａｙｓ: ａ ｇｅｎｅｒａｌ ｒｅｖｉｅｗ. Ｉｎｔ Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ ２０１７ꎻ１２７(７):６２４－６３３
３９ Ｓｈａｈｅｅｎ ＢＳꎬ Ｂａｋｉｒ Ｍꎬ Ｊａｉｎ Ｓ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ.
Ｓｕｒｖ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ５９(３):２６３－２８５
４０ Ｓｕｖａｓ Ｓ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎬ ｗｏｕｎｄ
ｈｅａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｔｉｓｓｕｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０１７ꎻ１９９(５):１５４３－１５５２
４１ Ｊａｉｎ Ａꎬ Ｈａｋｉｍ Ｓꎬ Ｗｏｏｌｆ ＣＪ. Ｕｎｒａｖｅｌｉｎｇ ｔｈｅ ｐｌａｓｔｉｃ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ
ｎｅｕｒｏｉｍｍｕｎｅ ｉｎｔｅｒａｃｔｏｍｅ. Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ ２０２０ꎻ２０４(２):２５７－２６３
４２ Ｂｉｇｎａｍｉ Ｆꎬ Ｇｉａｃｏｍｉｎｉ Ｃꎬ Ｌｏｒｕｓｓｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. ＮＫ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ
ａｓ ａ ｎｅｗ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ

Ｓｃｉ ２０１４ꎻ５５(１０):６７８３－６７９４
４３ Ｙｕｎ ＨＭꎬ Ｌａｔｈｒｏｐ ＫＬꎬ Ｈｅｎｄｒｉｃｋｓ ＲＬ. Ａ ｃｅｎｔｒａｌ ｒｏｌｅ ｆｏｒ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｎｅｒｖｅｓ ｉｎ ｈｅｒｐｅｓ ｓｔｒｏｍａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１６ꎻ５７(４):１７４９－１７５６
４４ Ｐａｖｌｏｖ ＶＡꎬ Ｔｒａｃｅｙ ＫＪ. Ｔｈｅ ｖａｇｕｓ ｎｅｒｖｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｆｌｅｘ－
ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｍｍｕｎｉｔｙ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ. Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ ２０１２ꎻ ８ ( １２):
７４３－７５４
４５ Ｇｏｎｇ ＸＨꎬ Ｒｅｎ ＹＰꎬ Ｆａｎｇ ＸＸꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｂｓｔａｎｃｅ Ｐ ｉｎｄｕｃｅｓ ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ
ｉｍｍｕｎｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｌａｔｅｒａｌ ｅｙｅ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ ｅｙｅ ｃａｔａｒａｃｔ
ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｐａｔｉｅｎｔｓ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２０ꎻ２０(１):３３９
４６ Ｌｊｕｂｉｍｏｖ ＡＶꎬ Ｓａｇｈｉｚａｄｅｈ Ｍ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｐｒｏｇ
Ｒｅｔｉｎ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ４９:１７－４５
４７ 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
４８ Ｐｈａｍ ＴＬꎬ Ｂａｚａｎ ＨＥＰ. Ｄｏｃｏｓａｎｏｉｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅ
ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ: ｅｆｆｅｃｔ ｏｎ ｔｅａｒ ｓｅｃｒｅｔｉｏｎꎬ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎬ ａｎｄ ｎｅｕｒｏｐａｔｈｉｃ
ｐａｉｎ. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ６２:１０００３３
４９ Ｃｏｒｔｉｎａ ＭＳꎬ Ｈｅ Ｊꎬ Ｌｉ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙꎬ
ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ － ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ － ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｎｅｒｖｅｓꎬ ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｗｏｕｎｄ
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