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中国神经营养性角膜炎诊断及治疗 
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【摘要】 神经营养性角膜炎是由三叉神经损伤引起的角膜退行性病变，常见原因包括疱疹病毒 

感染、颅脑和眼科手术损伤、糖尿病等，可导致干眼、角膜上皮缺损和角膜溃疡。因角膜知觉减退或缺 

失，患者自觉症状轻，就诊时多已出现严重的角膜基质融解甚至穿孔，且常规对症治疗效果不佳。鉴 

于目前临床对本病的认识不足，存在大量误诊误治问题，为了提高临床诊疗水平，中华医学会眼科学 

分会角膜病学组经过充分讨论制定本共识，以供眼科医师在临床工作中参考使用。（中华跟#杂志, 

2021，57:90-94)
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【 Abstract 】 Neurotrophic keratitis is a degenerative disease of the cornea caused by 
impairment in the trigeminal nerve, which can lead to dry eyes, corneal epithelial defects and 
corneal ulcers. The common causes include herpes virus infection, craniocerebral and ophthalmic 
surgery injury, and diabetes. Due to the reduced or lack of corneal sensitivity, patients, symptoms 
are mild, while severe corneal stroma melting or even perforation may occur. And the conventional 
symptomatic treatment is not effective. In view of the current lack of clinical understanding of this 
disease, there are a large number of problems of misdiagnosis and mistreatment. To improve the 
level of diagnosis and treatment, the consensus of experts on diagnosis and treatment of 
neurotrophic keratitis, which can be used as a reference for ophthalmologists in clinical work, is 
formulated by the Cornea Group of Chinese Ophthalmological Society. (Chin ]  Ophthalmol, 2021, 57: 
90-94)
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角膜具有丰富的神经和神经末梢，其密集度是 

皮肤的600倍，为人体中最敏感的组织。丰富的神 

经对维持角膜结构和功能的完整性发挥着重要

作用。神经营养性角膜炎 （ neurotrophic keratitis, 
NK)也 称 神 经 营 养 性 角 膜 病 变 （ neurotrophic 
keratopathy，NK),是由二叉神经损伤引起的角膜退
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行性疾病。本病特征是角膜知觉减退或缺失，出现 

干眼、角膜上皮缺损和角膜溃瘍，最终引起角膜基 

质融解和穿孔。本病常见于病毒性角膜炎反复发 

作、眼科手术损伤、颅脑肿瘤、颅脑外伤以及糖尿病 

等患者。目前临床医师对本病的认识尚不足，出现 

大量误诊误治问题，使本病成为临床难治的角膜疾 

病，致盲率较高。因此，中华医学会眼科学分会角 

膜病学组结合国内外的研究成果，经过充分讨论， 

形成本病诊断和治疗的共识意见以供临床参考。

一、病因

引起角膜知觉减退的原因多种多样，从三叉神 

经核到角膜神经末梢，所有影响感觉神经的疾病， 

即中枢和周围神经病变均可导致角膜知觉减退。

(一) 眼表和角膜

1. 病毒感染:单纯疱疹病毒和带状疱疹病毒角 

膜感染是最常见的引起角膜知觉减退或缺失的病 

因病毒感染角膜后反复发作可引起角膜知觉 

减退或缺失[W]。带状疱疹病毒性角膜炎以角膜知 

觉减退为主要症状，表现为典型的神经营养性损伤 

角膜病变。单纯疱疹病毒性角膜炎反复发作者多 

发生角膜知觉缺失，表现为持续性角膜上皮缺损和 

神经营养障碍所致的坏死性角膜溃疡。

2 .  眼部用药:眼部表面麻醉剂可造成角膜知觉 

减退，常见于诊断或治疗过程中过度使用或滥用眼 

部表面麻醉滴眼液。长期使用噻吗洛尔、倍他洛 

尔、30 %磺胺醋酰和双氯芬酸钠等滴眼液，也可引 

起角膜知觉障碍14'5]。

3. 医源性损伤：长期配戴角膜接触镜，角膜屈 

光手术(如准分子激光原位角膜磨镶术）、大切口白 

内障摘除手术、视网膜周边裂孔修复手术中行局部 

外路冷凝以及泪腺手术等16•'均可引起角膜知觉 

减退。此外，角膜移植术，尤其穿透性角膜移植术 

后，易出现角膜植片上皮缺损或愈合不良，与角膜 

神经切断未修复密切相关。

4. 眼表和角膜化学烧伤:角膜硫化氢暴露等毒 

性损伤，常造成角膜神经损伤。

(二) 颅内肿瘤、神经外科手术和外伤

1. 颅内肿瘤和神经外科手术:治疗三叉神经痛 

以及颅内动脉瘤切除术、听神经瘤切除术等，均可 

能损伤三叉神经核、根、节或三叉神经眼支的任何 

部位[_〇

2. 修复上颁骨骨折或面部外伤:手术可能导致 

三叉神经和第VD颅神经同时受损，引起NK和暴露 

性角膜炎^12]。

(三) 全身代谢性疾病

1. 糖尿病:病程较长糖尿病患者角膜知觉减退 

的严重程度与患病时间相关;治疗糖尿病视网膜 

病变行周边全视网膜光凝术，可加重角膜知觉减 

退。糖尿病除引起角膜知觉减退外，还可影响角膜 

上皮与基底膜附着以及眼表的微环境，增加眼科手 

术后发生持续性角膜上皮缺损和愈合不良的风险。

2. 维生素A缺乏症：可引起角膜上皮神经知觉 

减退，导致角膜上皮持续不愈合、皮肤角化改变和 

角膜溃疡，主要与全身营养代谢障碍和泪液减少 

有关。

(四) 先天性疾病

1. 先天性疾病：如家族性自主神经功能异 

常（Riley-Day 综合征）、Goldenhar-Gorlin 综合征、 

Mobius综合征、先天性痛觉迟钝和无汗症、先天性 

家族性角膜神经发育异常等％。

2. 遗传相关角膜病：格子状角膜营养不良等， 

常合并角膜知觉减退，出现反复性角膜上皮缺失或 

剥脱。

二、角膜神经的解剖和生理病理机制

1. 角膜神经的解剖：角膜的感觉神经主要来源 

于三叉神经眼支的睫状长神经和睫状短神经。睫 

状长神经形成角膜缘神经环，呈放射状进入角膜基 

质后大部分神经失去髓鞘，在角膜前2/3厚度水平 

走行，再分成小支,穿过前弹力层，末端终止在角膜 

上皮翼状细胞层，形成上皮下神经纤维丛15。

2. 角膜神经的生理病理机制：角膜的感觉神经 

末梢对维持眼表及角膜的正常功能起着关键作用。 

通过引起疼痛和刺激等眼部症状，触发眨眼和流泪 

等保护性反射;还可以通过释放神经介质，为眼表 

组织提供营养支持，促进伤口愈合,并保持解剖结 

构的完整性。角膜失去神经可导致角膜上皮细胞 

活力、代谢降低，有丝分裂减少，引起上皮细胞胞内 

水肿、微绒毛丟失和基底膜发育异常16:，角膜伤口 

愈合迟缓,从而出现难治性角膜溃疡。

3. 角膜神经释放的相关营养介质和因子：角膜 

神经可表达多种上皮营养神经介质，如 P物质、降 

钙素基因相关肽等，促进DNA合成，刺激角膜上皮 

细胞增殖、黏附和迁移^171。当角膜感觉神经受损 

时，这些物质分泌减少，导致角膜上皮生理更替和 

泪液功能受损18。同时，角膜上皮细胞通过释放神 

经生长因子、表皮生长因子等，对神经纤维的存 

活 、分化和成熟产生影响，这些神经生长因子是 

眼表和角膜的稳态以及伤口愈合的基础[19_2°]。
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三、 临床表现及分期

角膜知觉缺失可触发一系列眼表和角膜的异 

常反应，并使角膜溃疡进展加速。借鉴 Mackie分 

期 21:，临床表现包括以下方面。

1. 泪液异常（1期）：角膜上皮出现点状荧光素 

染色，甚至灰色的浅层点状病变，原因是角膜知觉 

减退或缺失，导致反射性流泪和眨眼频率减少，黏 

蛋白分泌增多使泪液更加黏稠，引起泪液异常，造 

成角膜上皮微绒毛病变。体征为球结膜玫瑰红染 

色、泪膜破裂时间缩短、泪液黏蛋白黏性增加、角膜 

上皮点状荧光素染色和出现干燥角膜上皮的瘢痕 

性病灶（Gaule斑）。

2. 角膜上皮异常(2期）：急性角膜上皮脱落是 

因粗糙和异常角膜上皮表面的泪液湿化不足引起。 

体征为角膜上皮缺损，角膜基质水肿，可出现后弹 

力层皱褶、房水细胞和闪光。此期需要紧急和有效 

的治疗，否则易发展为角膜溃疡。椭圆或圆形的角 

膜上皮缺损是NK的典型特征。

3. 持续性角膜溃疡（3期）：角膜基质融解、角 

膜穿孔发生率高是此期的特点。发生炎性反应和 

继发性感染、糖皮质激素滴眼液使用不当，均易增 

加角膜基质融解和穿孔的风险。

四、 诊断

(一) 诊断原则

主要根据病史、角膜知觉减退和角膜损伤的体 

征以及相关的辅助检查结果，包括泪液、角膜知觉、 

神经形态等，进行综合评估。

(二) 诊断标准

1. 引起角膜知觉减退的疾病史:眼部包括疱疹 

病毒感染、眼科手术、眼底光凝术、眼部化学烧伤、 

眼部用药、配戴角膜接触镜等;全身包括糖尿病、多 

发性硬化症、神经系统疾病（如三叉神经痛治疗后、 

先天性神经发育异常）、颅内肿瘤、神经外科手术、 

卒中、创伤等。

2. 典型体征：如球结膜玫瑰红染色、角膜上皮 

点状荧光素染色、Gaule斑 、椭圆或圆形持续性角膜 

上皮缺损或角膜溃疡等，同时应注意有无眼睑病变 

和损伤。

3. 角膜知觉减退:最简单快速的检查方法是使 

用棉签在双眼周围皮肤划痕，比较双侧皮肤的感 

觉。也可以使用清洁柔软的细棉丝轻触角膜，观察 

眨眼反射，粗略评估角膜知觉是否减退。可采用 

Cochet-Bonnet触觉计进行定量检查，知觉正常的角 

膜在尼龙丝长度6 cm时就有明显的眨眼反射；若

尼龙丝长度小于2 cm,同时伴有角膜上皮脱落和基 

质溃疡，应高度怀疑NK。

4. 泪液改变：患者往往有泪液质和量的异常， 

可采用Schirmer试验和泪膜破裂时间试验评估泪 

液状况=

5. 共聚焦显微镜检查:可发现角膜基质内神经 

纤维密度明显下降，甚至可见萎缩的神经[̂ 23]。

6. 病原学检查:对发生持续性角膜上皮缺损或 

角膜溃疡者进行病原学检查，可排除感染因素。

在上述诊断标准中，符合1~3项即可临床确诊 

NK。有条件的眼科机构可对4〜6项进行检查，以 

辅助支持诊断。

五、治疗

NK理想的治疗方法是改善角膜三叉神经的功 

能，以恢复角膜神经营养供应，促进角膜上皮再生 

和愈合。目前我国临床选择治疗NK的方法取决于 

角膜损伤和角膜知觉减退的程度。治疗原则是阻 

止角膜损伤进展，逆转NK，停止使用可能对角膜上 

皮产生有害影响的药物，修复眼睑正常解剖功能6; 

和尽可能治疗和排除造成角膜神经损伤的原因。

(一） 1期病变

目的是防止角膜上皮细胞损伤，提高上皮细胞 

的修复能力。治疗相关眼表疾病，如干眼、暴露性 

角膜炎，最好选用不含防腐剂的人工泪液滴眼液或 

眼膏。

(二) 2期病变

目的是促进角膜上皮缺损愈合,防止病情进展 

为严重的角膜溃疡。

1. 角膜上皮点状或片状缺损可应用自体血清 

(20%和50%)滴眼液或小牛血去蛋白眼用凝胶，临 

床治疗效果肯定。

2. 局部使用抗菌素预防感染，如涂用抗菌素眼 

膏包眼。

3. 使用治疗性角膜绷带镜:6]。

4. 局部使用低、中浓度糖皮质激素，以减轻炎 

性反应。使用过程中应密切观察，避免出现角膜融 

解和穿孔。

5. 治疗眼睑功能异常，以防出现暴露性角膜病 

变。角膜知觉严重减退或缺失者，可行永久性外侧 

睑裂缝合术或提上睑肌注射肉毒素A。

(三) 3期病变

目的是抑制角膜基质融解，保持眼球的完 

整性。

1.睑裂缝合手术：应用润滑剂、自体血清积极



中华眼科杂志  2021 年 2 月第  57 卷第  2 期 Chin J Ophthalmol, February 2021，Vol. 57, No. 2 • 93 •

治疗角膜基质炎性反应;对于仍然出现角膜基质溃 

疡 、融解和进行性变薄的患者，须行永久性睑裂缝 

合手术，以防发生进一步角膜基质融解和角膜 

穿孔。

2. 高透氧性巩膜镜:对于知觉减退和缺失的角 

膜，短期和长期治疗均有效，尤其在角膜暴露情况 

下效果良好:4],但巩膜镜在国内尚未通过国家食品 

药品监督管理总局批准用于临床。

3. 羊膜移植术:可对病变角膜提供机械性保护 

作用；其中所含生长因子可促进角膜上皮愈合，减 

少新生血管，减轻眼表炎性反应。多层羊膜移植术 

可用于治疗深部神经营养性角膜溃瘍。

4. 结膜瓣遮盖术：可抑制角膜基质融解，并产 

生新的上皮屏障，有效治疗角膜旁中央或周边部溃 

疡，预防角膜穿孔。

5. 板层或穿透性角膜移植术:大范围较深基质 

角膜溃疡须行板层角膜移植术；发生角膜穿孔时， 

应选择穿透性角膜移植术。由于角膜知觉减退或 

缺失可增加角膜移植术后植片上皮不愈合或移植 

失败的风险，故建议联合外侧睑裂缝合术。

(四)新的治疗方法

1. 神经生长因子：是一种神经营养素，能促进 

感觉神经元和交感神经元生长和存活，并恢复受损 

神经元功能，可使患者的角膜损伤迅速愈合，角膜 

知觉和泪液生成量均得到改善。神经生长因子滴 

眼液是目前临床治疗NK较有前途的方法之一，在 

欧美等国家已应用于临床，并证实具有较好的恢复 

角膜神经功能的效果U4_25]。近期，我国国家食品药 

品监督管理总局已批准神经生长因子滴眼液用于 

临床治疗中度或重度NK,这是全球唯一用于临床 

治疗NK具有突破性的生物疗法，有望在治疗NK 
方面取得良好的临床结果。相关临床观察研究正 

在进行中。

2. 神经移植手术:额神经或对侧正常神经分支等 

转位术，操作方法较为复杂，长期疗效尚需观察M27]。

形成共识意见的专家组成员：

谢立信山东省眼科研究所山东第一医科大学附属青岛 

眼科医院(角膜病学组前任组长）

史 伟 云 山东省眼科研究所山东第一医科大学附属眼科 

医院（角膜病学组组长，执笔）

刘 祖 国 厦门大学眼科研究所(角膜病学组副组长）

徐 建 江 复旦大学附属眼耳鼻喉科医院眼科（角膜病学组 

副组长）

李莹中国医学科学院北京协和医学院北京协和医院

眼科（角膜病学组副组长）

潘志强首都医科大学附属北京同仁医院北京同仁眼科 

中心（角膜病学组副组长）

王丽A 河南省眼科研究所（角膜病学组前任副组长）

孙旭光首都医科大学附属北京同仁医院北京同仁眼科 

中心北京市眼科研究所(角膜病学组前任副组长） 

(以下角膜病学组成员按姓氏拼音排序） 

陈 蔚 温 州医科大学附属眼视光医院(前任委员）

陈 百 华 中南大学湘雅二医院眼科 

邓 应 平 四川大学华西医院眼科 

杜之渝重庆医科大学附属第二医院眼科 

傅 瑶 上 海交通大学医学院附属第九人民医院眼科 

傅少颖哈尔滨医科大学附属第一医院眼科医院（前任 

委员）

高华山东省眼科研究所山东第一医科大学附属眼科  

医院(执笔）

高 明 宏 解放军北部战区总医院眼科 

高晓唯新疆军区总医院眼科医院 

赫天耕天津医科大学总医院眼科 

洪 晶 北 京大学第三医院眼科(前任委员）

黄 挺 中 山 大 学 中 山 眼 科 中 心

黄一飞解放军总医院第一医学中心眼科（前任委员）

贾 卉 吉 林大学第一医院眼科

晋 秀 明 浙江大学医学院附属第二医院眼科中心

李炜厦门大学附属厦门眼科中心(前任委员）

李贵刚华中科技大学同济医学院附属同济医院眼科 

李海丽北京大学第一医院眼科(前任委员）

李明武北京大学国际医院眼科

梁庆丰首都医科大学附属北京同仁医院北京同仁眼科 

中心北京市眼科研究所 

刘莛陆军军医大学大坪医院眼科  

马 林 天 津 市 眼 科 医 院  

王 华 中 南 大 学 湘 雅 医 院 眼 科  

王骞厦门大学附属厦门眼科中心  

王雁天津市眼科医院 (前任委员）

王丽强解放军总医院第一医学中心眼科 

王 林 农 南京市第一医院眼科 

王勤 美 温 州医科大学附属眼视光学院 

王 智 崇 中山大学中山眼科中心(前任委员）

吴 洁 西 安 市 第 一 医 院 眼 科

谢 汉 平 陆军军医大学西南医院眼科(前任委员）

晏晓 明 北 京大学第一医院眼科 

杨 燕 宁 武 汉大学人民医院眼科 

杨 于 力 陆军军医大学西南医院眼科 

袁进中山大学中山眼科中心海南省眼科医院 

张 红哈尔滨医科大学附属第一医院眼科医院 

张 慧昆明医科大学第一附属医院眼科 

张立军大连市第三人民医院眼科
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张 明 昌 华中科技大学同济医学院协和医院眼科

赵 敏 重 庆 眼 视 光 眼 科 医 院

赵 少 贞 天津医科大学眼科医院(前任委员）

周跃华成都中医大银海眼科医院 

祝 磊 河 南 省 立 眼 科 医 院

李 素 霞 山东省眼科研究所山东第一医科大学附属眼科 

医院(非委员，执笔）

声 明 本文为专家意见，为临床医疗服务提供指导，不是在各种情 

况下都必须遵循的医疗标准，也不是为个别特殊个人提供的保健 

措施;本文内容与相关产品的生产和销售厂商无经济利益关系
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