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角膜移植手术后眼表微环境与干眼的研究进展
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文章亮点
1. 关键发现
• 系统构建角膜移植术后干眼“神经损伤-炎症-泪膜失衡-腺体功能障碍-微生态失衡”多维交互、恶性循环的病理网络。

• 引入新兴治疗策略在逆转眼表微生态失衡、改善干眼方面的转化潜力。

2. 已知与发现
• 突破了单一机制研究局限，首次整合微生态失衡与手术创伤、药物毒性等多重因素的协同作用。

• 揭示微生态失衡通过干扰泪膜合成、抑制上皮修复加剧干眼，补充术中光毒性、术后眼睑卫生限制等破坏因素。

• 为自体血清、神经修复等策略提供微生态调控相关理论支撑，衔接基础研究与临床应用。

3. 意义与改变
• 推动术后管理从“植片中心”转向“眼表功能重建”综合管理范式。

• 提升临床对微生态失衡的重视，优化综合防治策略，助力提高植片存活率与患者生活质量。
 

[摘　要]　　我国有 300 余万名角膜盲患者，角膜盲是我国第 2 位致盲性眼病，角膜移植术通过将病变或损伤的角

膜组织替换为健康的供体组织，以重建角膜的功能和透明性，从而有效提高患者的视力。干眼症作为

角膜移植术后最为常见的并发症，已成为影响手术预后效果的关键因素，术后干眼症的高发性及其对

角膜移植片存活率的负面影响，已成为眼科领域亟待解决的临床难题。这一并发症的形成源于手术对

眼表结构的破坏、药物干预及术后修复过程中多重因素的协同作用，导致眼表微环境失衡。术后干眼

症除了会引起眼部干涩感、异物感等症状外，还可能造成浅层点状角膜炎和角膜上皮反复剥脱，且眼

部长期的炎症反应也会造成角膜内皮细胞的损伤，从而影响视功能，甚至造成手术失败，但由于其他

并发症相对多见且更为严重，术后干眼并未得到足够重视。因此，本文系统阐述角膜移植术后眼表微

环境失衡与干眼症的相互作用网络，探讨其发病机制、治疗措施，为优化围手术期管理、提升植片长

期存活率提供理论依据与临床实践指导。
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Research progress on the eye surface microenvironment
and dry eye after corneal transplantation

JIANG Wenhui1, CHEN Yingxin2

(1. Post graduate Training Base, General Hospital of Northern Theatr Command, Jinzhou Medical University, Jinzhou 121000,
China; 2. Department of Ophthalmology, General Hospital of Northern Theater Command, Shenyang 110016, China)

Abstract　　In China, over 3 million patients are afflicted with corneal blindness, which ranks as the second most common
cause of blindness in nation. Corneal transplantation is a procedure that restores vision by replacing diseased or
damaged corneal tissue with healthy donor tissue, thereby re-reestablishing corneal function and transparency.
Dry eye disease (DED) stands out as one of the most common complications following corneal transplantation
and has become a pivotal factor influencing surgical outcomes. The high incidence of DED after transplantation
and  its  detrimental  effects  on  corneal  graft  survival  pose  an  urgent  clinical  challenge  in  the  field  of
ophthalmology.  This  complication  arises  from  the  combined  effects  of  surgical  trauma  to  the  ocular  surface,
pharmacological  treatments,  and  multifactorial  disruptions  during  the  postoperative  healing  process,  which
collectively  lead  to  an  imbalance  in  the  ocular  surface  microenvironment.  Beyond  causing  symptoms  such  as
dryness  and  a  foreign  body  sensation,  postoperative  DED  can  also  trigger  superficial  punctate  keratitis  and
recurrent  corneal  epithelial  erosions.  Chronic  ocular  inflammation  further  exacerbates  damage  to  corneal
endothelial cells, impairing visual function and potentially leading to graft failure. However, postoperative DED
often goes underrecognized clinically, as greater attention is typically given to other, more severe complications.
Therefore,  this  review  systematically  explores  the  intricate  interplay  between  post-transplant  ocular  surface
dyshomeostasis and DED, exploring its pathogenesis and therapeutic strategies. We aim to provide a theoretical
foundation  and  clinical  guidance  for  optimizing  perioperative  management  and  enhancing  long-term  graft
survival.
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角膜移植术 (keratoplasty) 是将病变或损伤的

角膜组织替换为健康的供体组织，以重建角膜的

功能和透明性，从而有效提高患者的视力[1]。在

角膜移植手术中，眼表受到微环境的稳态对手术

预后至关重要。眼表是由眼表组织 (角膜上皮、角

膜缘干细胞、结膜、眼睑) 与泪液分泌装置 (主副

泪腺、睑板腺、结膜杯状细胞及上皮细胞) 共同构

成的功能单元，这些组分通过神经信号传导、激

素和微生物相互作用，共同维持眼部微环境的动

态平衡[2-3]。这一平衡一旦被打破，将引发眼表功
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能紊乱，增加术后并发症风险。其中，干眼症 (dry
eye disease,  DED) 为术后常见的并发症。DED 又

称角结膜干燥症，是由多重因素引发泪液品质和

动力学的紊乱，导致泪膜稳定性削弱，并伴随眼

部不适或眼表组织异常的一类眼病统称[4]。角膜

移植术后泪膜和眼表受各种损伤破坏，泪膜不稳

定引发的 DED 反过来损害了视觉功能和眼表完整

性[5] ，不仅降低移植后的患者的生活质量，还有

可能导致手术失败。本文旨在系统梳理角膜移植

术后干眼与眼表微环境失衡的相互作用网络，探

讨其多因素发病路径与综合治疗策略，优化围手

术期管理、提升植片长期存活率及改善患者生活

质量提供理论依据与临床参考。 

1　发病机制
 

1.1　眼部神经损伤

角膜是人体最敏感的结构之一。角膜神经通

过调节泪液分泌和保护性反射，为上皮细胞和基

质细胞提供营养支持，维持角膜的透明度，促进

角膜健康[6]。人类角膜由神经纤维密集供应，其

中大部分是感觉神经，主要来源于三叉神经的眼

支，以径向平行的方式进入周围角膜，然后穿过

前弹力层形成角膜基底下神经丛 (sub-basal nerve
plexus, SBNP)，其游离 (无髓鞘) 神经末梢终止于

角膜上皮构成角膜的最外层，保护角膜免受微生

物侵袭[7]。通过控制含有水、电解质和各种蛋白

质的泪膜水层的泪腺分泌，眼部神经调节在维持

泪液体积和组成方面发挥着不可或缺的作用[4]。在

正常的动态平衡状态下，角膜与结膜神经传来的

微弱感知信号会被送至大脑中的泪核，随后这些

刺激会激活面神经 (颅神经 Ⅶ) 的交感与副交感传

出神经纤维，以支配泪腺释放足够的泪液，形成

泪膜保护层来覆盖眼表[8]。三叉神经末梢中有一

个特殊性质的感受器——冷受体，位于角膜表面，

温度变化、泪液蒸发以及由此引发的眼表干燥

和高渗泪液能够激活冷受体，控制眨眼频率和泪

液分泌[9]。此外，角膜和眼睛周围结构的自主神

经支配参与调节杯状细胞、泪腺和睑板腺分泌的

各种泪膜成分[10]。泪液分泌主要由副交感神经系

统控制，乙酰胆碱 (acetyl choline, ACh) 和血管活

性肠肽 (vasoactive intestinal peptide, VIP) 等神经递

质刺激副交感神经系统激活细胞内信号通路和离

子通道 [11]。角膜神经去支配抑制磷脂酰肌醇 3-
激酶 (phosphoinositide 3-kinase, PI3K)/ 蛋白激酶 B
(protein  kinase  B,  Akt)、 Janus 激酶 (janus  kinase,
JAK)/信号转导及转录激活因子 (signal transducer
and activator of transcription, STAT) 等关键信号通

路，泪腺细胞生长、发育、分化和凋亡的分子机

制受损 ，进而削弱组织修复能力和维持正常功能

的能力[12]。Li 等[12]研究发现，角膜磨损导致上泌

涎核 (superior  salivatory  nucleus,  SSN) 中 c-Fos+细

胞的数量减少 30.54%。免疫失调在角膜神经损伤

后的泪腺功能障碍中也起着重要作用，其 Toll 样
受体信号传导 (toll-like receptor signaling, TLR)、核

苷酸结合寡聚化结构域样受体信号传导 (NOD-like
receptor signaling， NLR)、T 细胞受体信号传导等

关键免疫相关途径显著下调，表明神经损伤会改

变泪腺的先天性和适应性免疫反应。CD4+T 细胞、

CD8+T 细胞、NK 细胞和  γδT 细胞等免疫细胞亚

群显著减少，这些细胞对维持免疫监视和腺体稳

态至关重要 [13]。角膜移植手术中，会较大范围地

切断供体和受体角膜中的上皮下神经丛和基质神

经，导致 SBNP 的异常[14]。一方面角膜知觉减退，

反射性泪液分泌减少，另一方面使瞬目频率下降，

眼表暴露时间增加，泪液蒸发过强，同时瞬目减

少，还可使睑脂酶排放减少，加速泪液蒸发。角

膜神经横断，瓦勒变性 (wallerian  degeneration,
WD) 通过轴突支架缺失激活施万细胞 (schwann,
SC)，使其去分化为修复型施万细胞，进而分泌炎

症因子，招募中性粒细胞/巨噬细胞，导致角膜持

续性炎症 [15]。副交感神经末梢将 ACh(主要神经

递质) 释放到突触间隙中，与效应细胞上的毒蕈

碱胆碱能受体 (muscarinic 3 Acetylcholine Receptor,
M3AChR) 结合以触发下游信号级联反应，调控细

胞生理功能。炎症因子会抑制 ACh 从神经末梢释

放和自身抗体阻断 M3AChR，从而干扰神经元刺

激向眼表微环境分泌成分的传递[16]。 尽管周围神

经具有再生能力，但角膜神经再生通常缓慢且不

完全，导致长期神经功能障碍和相关并发症 [17]。

神经纤维的生长需要穿越手术切口处的瘢痕组织，

这进一步阻碍了神经的恢复[18]。同时，新移植的

角膜与周围组织的整合也需要时间，这可能会影

响神经的正常生长和功能恢复。接英等[19] 应用共

聚焦显微镜观察穿透性角膜移植术后植片神经再

生情况。结果显示，术后 1 个月，植片上未观察
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到任何神经形态，随着术后时间的延长，植片神

经开始再生，但再生的神经在形态和密度上

仍达不到正常人水平。角膜新生血管 (corneal
neovascularization, CNV) 是角膜损伤及移植后的常

见病理改变。研究证实交感神经系统 (sympathetic
nervous system, SNS) 激活及其神经递质去甲肾上腺

素 (norepinephrine, NE) 的释放与角膜碱烧伤、感

染及 CNV 形成密切相关[20-21]。作为 SNS 主要神经

递质，NE 主要通过 α/β-肾上腺素受体 (adrenergic
receptors,  ARs) 发挥作用， NE 与 β2-AR 结合后

激活刺激性 G 蛋白，触发丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)、信号

转 导 和 转 录 激 活 因 子 3  (signal  transducer  and
activator  of  transcription  3,  STAT3) 及 核 因 子  κB
(nuclear factor kappa B, NF-κB) 等通路，这些通路

通过级联反应激活炎症性基质金属蛋白酶和促凋

亡因子的编码基因转录[22]。 

1.2　睑板腺功能障碍

睑板腺位于上下眼睑的睑板内，含有丰富的

腺体，这些腺体通过向眼表分泌脂质 (睑脂)，在

防止泪膜蒸发方面发挥关键保护作用。当腺体分

泌功能异常时，可改变泪膜构成，继而引发眼部

刺激感、异物感、充血及炎症等症状[23]。手术创

伤、眼睑开睑器使用及术后局部用药会影响睑板

的功能，产生炎症反应[24]。角膜移植术后，睑板

腺功能改变的原因是多因素的，确切的潜在机制

尚不清楚。睑板腺被密集的胆碱能副交感神经纤

维包绕，这些神经纤维与睑板腺细胞之间存在复

杂的信号交互[25]。国外研究发现，永生化人类睑

板腺上皮细胞转录和翻译 VIP 和毒蕈碱乙酰胆碱

(muscarinic acetylcholine receptor, mACh) 受体，并

且相应的受体配体激活腺苷酸环化酶途径，增加

细胞内 Ca2+和 (或) 刺激细胞增殖，维持泪膜脂质

层和泪膜健康[26]。角膜移植术导致角膜的去神经

支配会干扰泪腺功能单位的反馈回路[27] ，因此角

膜移植术后睑板腺神经失调可能导致睑脂分泌异

常。眼睑卫生不足可能是导致睑板腺功能恶化的

另一个原因。充分清洁眼睑，可有效减少睑缘内

的脂质代谢产物以及脂肪降解菌数量，有助于抑制

眼表 基质金属蛋白酶-9 (matrix metalloproteinase-9,
MMP-9) 活性，并改善脂质层质量，以此减轻睑

板腺功能异常[28] 。角膜移植术后，为了减少对眼

表造成机械损伤的风险，通常不鼓励患者清洁眼

睑，缺乏眼睑卫生会导致脂质停滞和腺体阻塞，

加重 DED。术后部分患者眼压升高，抗青光眼药

物会引起亚临床炎症，导致睑板腺角化，随后睑

脂停滞[29] 。Lee 等 [30]证明，使用含防腐剂的抗青

光眼药物的患者睑缘异常、睑脂表达和睑板评分

恶化。综上所述，角膜移植术后睑板腺功能障碍

的机制可能涉及各种损伤，包括睑板腺神经调节

受损、眼睑卫生不足、含防腐剂抗青光眼药物的

使用。 

1.3　手术相关的炎性反应

炎症反应发生时，中性粒细胞和巨噬细胞的

募集以及自由基、蛋白水解酶和环氧合酶的产生，

被认为是 DED 发展的关键因素 [31]。辅助性 T 细

胞 1 型 (T helper 1 cells，Th 1) 细胞分泌的 γ-干扰

素 (interferon-gamma, IFN-γ) 通过介导上皮细胞凋

亡、杯状细胞丢失及鳞状上皮化生参与 DED 眼表

损 伤 ； Th17 细 胞 则 通 过 释 放 白 细 胞 介 素

(interleukin,  IL)-17A、 IL-17F、 IL-22 等细胞因子，

上调 MMP-3、MMP-9 表达，直接破坏角膜屏障

功能[32]。组织损伤后，循环系统中的单核细胞募

集浸润至病变区，分化为经典激活型 (M1) 巨噬细

胞。该亚型高表达一系列肿瘤坏死因子-α(tumor
necrosis factor-alpha, TNF-α)、IL-1α、IL-1β 等促炎

介质，直接诱导眼表细胞损伤，并刺激神经末梢

引发眼部不适症状[33]。炎症通过破坏泪腺生物节

律与神经调控，对泪膜稳态产生多维度损害。泪

腺细胞在炎症因子的作用下，水液分泌相关基因

的表达会发生改变，CD4+T 细胞浸润泪腺导管，

腺泡萎缩，水液层分泌功能衰竭。TNF-α、IL-1β
等炎性因子抑制黏蛋白 5AC 基因表达，减少黏蛋

白分泌，泪膜亲水性下降；且活性氧 (reactive
oxygen species, ROS) 氧化修饰黏蛋白糖链，破坏

其空间构象，致使黏蛋白功能受损，泪膜铺展功

能障碍[12]。高渗环境下，眼表细胞受到更强刺激，

炎症现象亦会逐渐恶化[34] 。高渗环境通过刺激角

膜上皮细胞瞬时受体电位 TRPC1(transient Receptor
Potential Canonical 1) 及机械力敏感通道，触发钙

离子内流，直接激活 NF-κB/p38 MAPK 信号通路，

上调 TNF-α、 IL-1β 等促炎因子及 MMP-9 表达，

角膜上皮紧密连接遭到破坏[35-37]；同时，高渗等

应激源诱导线粒体功能障碍，致使 ROS 爆发性累
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积并突破内源性抗氧化防御，ROS 水平升高首先

激活 NF-κB，导致磷酸化并上调 IL-1β 和 IL-18 的
表达，炎症通过释放炎症介质加剧氧化应激 [38]，

过量 ROS 通过脂质过氧化和蛋白质氧化修饰进一

步激活 NF-κB/p38 MAPK 信号通路[39]。线粒体-内
质网凋亡通路被激活，诱导角膜上皮细胞凋亡及

杯状细胞丢失，致使黏蛋白分泌锐减[37]。泪膜高

渗状态与氧化应激水平相互影响，形成 “高渗→氧

化应激→炎症→组织损伤→泪膜失衡→高渗加重” 的
自我延续性病理闭环，最终导致泪膜稳定性彻

底丧失。King 等[40]发现，角膜移植术后，排斥反

应期间移植物内  Th1 型细胞因子 (IL-2、 IFN-γ、
IL-12 p40)、Th2 型细胞因子 (IL-4、IL-5、IL-6、IL-
10、IL-13) 以及 Th3 型抗炎细胞因子 (TGF-β1/2 和
IL-1RA) 的 mRNA 表达增加。眼表的炎性反应不

仅会破坏局部感觉神经纤维，还会进一步影响

角膜神经，降低角膜对刺激的敏感度，从而减少

反射活动，并使泪液蒸发加快以及泪腺功能失去

稳定[41]。 

1.4　泪膜稳定性改变

泪膜不稳定影响眼表上皮结构和功能，是

DED 主要病因。角膜移植术中需用环钻获得适宜

的植片大小，这或许会影响角膜原先的弧度，使

其变得更加平坦或更为陡峭。与此同时，植床与

植床界面的微观结构特征 (包括愈合过程中形成

的纤维血管性结合突起) 以及生物相容性缝线材

料的物理存在，共同重塑了眼表液体-固体界面的

张力特性。这种多因素诱导的界面力学改变，通

过干扰泪膜-角膜上皮间的流体力学相互作用，最

终导致泪膜流体力学分布模式发生病理性重构[42] 。
正常的泪膜可划分为 3 层，分别是最内侧的黏蛋

白、中间的水液层以及最外层的脂质层。其中，黏

蛋白层在维持整体泪膜功能方面起着不可或缺的

作用。在眼表，黏蛋白由结膜杯状细胞和泪腺分

泌，也在角膜鳞状上皮和结膜上皮的顶端表达[43] 。
有研究发现，角膜移植术完成后，结膜上皮内的

杯状细胞在数目、形态及功能方面均随之发生改

变；一旦出现移植后急性免疫排斥，则杯状细胞

数量会进一步减少；同时手术因素，如手持注射

器针管给角膜补充生理盐水时对角膜有一定的冲

击力，对眼表上皮产生的物理损害，会进一步诱

发角膜水肿，继而延缓角膜修复速度，并削弱黏

蛋白的附着能力[44]。若泪液中黏蛋白的分泌出现

紊乱，泪膜的稳定性便会下降，同时泪液蒸发速

率提高，并伴随渗透压上升。由此不仅会引发上

皮细胞的炎性反应，还会进一步加重渗透压的变

化，让原本正常的眼表环境难以维系[45] 。角膜移

植通常需要 1~3 h，手术期间过度光照可能是手术

后 DED 的致病因素。Hwang 等[46]通过研究发现，

术中显微镜的光使用对兔眼表和泪膜具有毒性作

用，表现为房水泪液产生减少、角膜和结膜上皮

细胞失活、结膜上皮细胞鳞状化生、结膜杯状细

胞密度降低、黏蛋白 5AC 表达降低、角膜和结膜

组织的超微结构细胞损伤，以及泪液中 IL-1β 表
达增加，且这些变化似乎随着光线强度的增加而

加剧 。局部使用眼部麻醉剂会减少泪液分泌并降

低角膜敏感度，导致瞬目反射次数减少，使泪膜

在眼表的分布不均，最终诱发 DED[47] 。 

1.5　滴眼液的使用

需要进行角膜移植术的患者，在术前、术后

都需要用多种滴眼液，而在用于治疗各种眼部疾

病的局部眼科药物的配方中，防腐剂起着关键作

用[48] ，它可以提供抗菌活性以维持无菌性，从而经

济高效地延长保质期 [49] 。其中，苯扎氯铵

(benzalkonium chloride, BAK) 是最常用的防腐剂成

分。BAK 通过剂量依赖性细胞毒性损害角膜上皮

稳态，其暴露导致角膜上皮细胞及角膜缘干细胞

(limbal  epithelial  stem cell,  LESC) 活力下降、形态

改变、诱导细胞凋亡，表现为 B 细胞淋巴瘤因子 2
(B-cell  lymphoma  2,  BCL2) 下调，BCL2 相关 X 蛋

白 (BCL2-associated X protein, BAX)、半胱天冬酶-3
(caspase 3, CASP3)、半胱天冬酶-7(caspase 7, CASP7)
上调和氧化应激，并显著抑制 LESC 的增殖、迁移

及集落形成能力，导致 LESC 周期失调 [50]；同时

激活 NF-κB 和 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋

白 3  (NOD-,  LRR-and  pyrin  domain-containing
protein 3, NLRP3) 炎性小体通路，促进促炎因子

(如 IL-1β、TN-Fα) 释放，加剧眼表炎症[51]。BAK
诱导的细胞凋亡、干细胞功能抑制及持续性炎症

反应相互作用，共同破坏角膜上皮屏障与修复能

力，扰乱眼表微环境，形成 DED 的恶性循环。

Kim 等[52]通过研究动物模型发现，BAK 导致角膜

上皮细胞损伤，使角膜伤口愈合延迟、结膜杯状

细胞丢失，还可诱导结膜上皮和基质的淋巴细胞
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浸润 ，并增加眼组织中炎症标志物的水平[53]，糖

皮质激素及免疫抑制药物会增强角膜上皮细胞内

蛋白裂解的速度，并对泪膜脂质及黏蛋白结构造

成干扰，最终破坏泪膜的平衡状态[54]。 

1.6　全身健康因素

Xun 等[55]研究结果显示，糖尿病可显著提高

角膜移植后并发 DED 的可能性。由于患者体内长

期维持高糖水平，眼部因此处于渗透压偏高的环

境，进而增加了 DED 形成的风险。当泪液处于高

渗环境时， MAPK 与 NF-κB 信号级联的磷酸化被

激活，触发眼表上皮细胞的应激响应程序，从而

引发炎症级联反应[56]。高渗透压下， IFN-γ 水平

升高。值得注意的是，当机体长期暴露于高糖微

环境时，末梢神经纤维的传导功能受到抑制，角

膜感觉神经的功能完整性受损。这种神经病变不

仅中断了泪液分泌反射弧的传入神经通路，还通

过下调神经营养因子的表达水平，削弱了三叉神

经对角膜组织的营养支持网络，最终导致泪液分

泌减少。与此同时，过高的糖浓度会破坏角膜上

皮的屏障特性，引发杯状细胞数量减少，使得眼

表的亲水能力随之下降[57] 。高血糖还可触发多元

醇途径，细胞内山梨糖醇的积累会导致细胞水肿

和功能障碍，最终导致泪腺 (lacrimal gland, LG) 功
能障碍和泪液分泌减少[58]。Asiedu 等[59]的研究报

告发现，与健康人相比，糖尿病患者的角膜神经

纤维及其分支在密度和长度方面均出现显著下降。

2 型糖尿病患者术前睑板腺形态就发生萎缩、纤

维化，甚至脱落和缺失等改变[60]，糖尿病患者角

膜伤口损伤愈合速度也较正常人明显延迟，加重

了 DED 发生的风险。 

1.7　眼表微生态失衡

近年来的研究开始关注眼表微生态在眼部手

术后的动态变化及其潜在临床意义。眼表微生物

组 (ocular surface microbiome, OSM) 指定植于眼表

(包括结膜、角膜、眼睑及泪液) 的微生物群落 [61],
与定植于肠道和皮肤的共生菌类似，眼表菌群通

过与宿主眼表组织共生共存，诱导局部的免疫耐

受，并辅助宿主清除病原微生物[32]，在维持眼表

健康与生理性稳态中发挥关键作用。这些共生菌

通过多重机制参与眼表稳态维持，首先形成生物

屏障抵御病原微生物侵袭；其次通过提供肽聚糖

等物质增强眼表杀菌能力，激活先天免疫应答；

再者，产黏液溶解酶的共生菌参与黏蛋白代谢，

强化泪膜的抑菌活性[62]。手术干预、长期使用抗

生素等因素可影响眼表微生物群。在一项对 30 例
眼睑成形术患者和 23 例对照者的临床病例对照研

究中，手术组患者眼中变形菌门显著升高，而厚

壁菌门和拟杆菌门显著减少[63]。变形菌门作为眼

中潜在的致病菌，可引起结膜炎等多种眼部疾病，

并诱发急性和慢性损伤[64]，厚壁菌门和拟杆菌门

定植的减少损害了正常眼微环境的稳态。目前的

研究表明，两者合理的群落比例和定植程度有利

于减轻 DED 患者的症状 [65]。16S rRNA 测序结果

显示，与对照组相比，手术组病原菌定植显著增

加，微生物多样性更高[63]。这表明眼睑成形术可

能会扰乱眼黏膜屏障，导致微生物失衡，并可能

导致术后眼部不适或功能障碍。因此，眼部微生

物群失调可能是影响角膜移植术后 DED 的重要潜

在影响因素。然而，相较于眼睑成形术，角膜移

植术对眼表微环境的影响更为复杂且深远，针对

角膜移植术后眼表微生态系统性研究仍属于空白

领域，未来值得深入探索。

角膜移植术后眼表微环境失衡与 DED 之间存在

多维度、多机制的相互作用，各病理过程相互交

织、相互促进[14-15,24,27,31,42,46,50,55,63](图 1)。深入理解

这些相互作用关系，有助于为 DED 的治疗提供更

全面、更具针对性的策略。 

2　术后干眼症评估方法

国际泪膜与眼表学会 (Tear Film & Ocular Surface
Society, TFOS) 及中国专家共识将 DED 诊断标准

定义为症状、体征、泪膜破裂时间 (tear film break-
up time, BUT)、角膜荧光素钠染色及泪液分泌试验

的综合评估，同时辅以量表问卷调查法[66-67]。BUT
通过荧光素染色后观察泪膜出现第一个干燥斑的

时间，反映泪膜稳定性[68]。角膜移植后 12 个月内

泪膜稳定性下降。这可能由角膜移植手术本身所

致，手术中的缝线导致移植物和宿主角膜之间形

成了一个脊状结构，不均匀的角膜表面中断了泪

膜动力学[69]。角膜荧光染色通过与变性上皮细胞

及缺乏黏蛋白覆盖的区域结合，直观显示角膜上

皮缺损及泪膜分布异常。然而，现有方法存在显

著局限性：裂隙灯光源强度、荧光素钠滴入量、
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试纸刺激引发的反射性泪液分泌等干扰因素可影

响检测结果准确性，且诊断特异性不足 [70]。先

进的成像技术可更精确地判断。近年来，AS-OCT
已被证明是一种非接触式方法，用于评估泪河高

度和泪液半月板面积具有高可重复性，并且已被

证明对 DED 的诊断具有高敏感性 [71-72]。TFOS 将

活体共聚焦显微镜 (in  vivo  confocal  microscopy,
IVCM) 列为新兴技术，认为其在 DED 研究中具

有多重应用潜力，有望成为开发验证预测性生物

标志物及替代终点的理想工具[73]。Guo 等[70]认为，

IVCM 诊断 DED 的优势在于可以从细胞水平以非

侵入性的方式从细胞水平观察细胞、炎症因子以

及神经的数量、形状和分布，从而更准确、客观

地反映  DED 对眼表的损伤，有利于准确指导

DED 的治疗。利用眼表分析仪通过无创、定量化

评估睑板腺形态 (如腺体缺失程度、迂曲度) 及功

能指标 (脂质层厚度、分泌性状) 评估白内障手术

前后睑板腺功能[74]。 

3　治疗

角膜移植术后的 DED 多属于混合型 DED，

与常规 DED 治疗方法不同，在用药上需要更加谨慎。 

3.1　泪液替代治疗

泪液替代治疗旨在重建泪膜生理功能，维持

眼表湿润与稳态。人工泪液通常被认为是 DED 治

疗的基本方法，其配方高度模拟天然泪液的生理

特性，具有润湿眼表，改善泪液高渗、修复眼表

损伤等功效，可减轻 DED 患者眼表不适，缓解

DED 症状[75] 。但目前的人工泪液主要替代泪液的

水液层，缺乏泪膜脂质成分和黏蛋白，更适合做

角膜移植术后的基础用药。在眼表修复过程中，

血清源性生物流体为眼表上皮细胞构建了与生理

泪液高度同源的微环境，这种功能相似性在维持

眼表免疫稳态中发挥关键作用。Tsubota 等[76]报道

了血清中含有丰富的纤维连接蛋白、维生素 A、

胰岛素样生长因子 (insulin-like growth factor, IGF)、
成纤维细胞生长因子 (fibroblast growth factor, FGF)、
神经细胞生长因子 (nerve growth factor, NGF)、表

皮生长因子 (epidermal growth factor, EGF) 等，这

些因子也同样存在于泪液中，且大多数生长因子

在泪液和血清中的浓度是相等的，在 pH 和渗透

压方面，也表现出与泪液非常相似的特征。血清

 

角膜移植手术 眼脸卫生不足 全身疾病 (如糖尿病)滴眼液的使用 (含 BAK)

角膜神经损伤

泪膜分布不均 泪膜水液层不足

泪膜黏附性

干眼症

ROS 累积

睑板腺功能障碍

变形菌门

氧化应激

眼表微环境失衡

炎症因子 (TNF-α、IL-1β 等) 

泪膜稳性丧失

病理闭环
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生物屏障破坏
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图 1    眼表微环境失衡与干眼相互作用网络模型图

Figure 1    Interaction network model between ocular surface microenvironment dysregulation and dry eye
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中含有的纤维连接蛋白是一种高分子糖蛋白，可

以作为细胞黏附分子促进上皮细胞的移行和黏附，

加速眼表上皮的再生与修复，从而缓解 DED 症

状[77] 。在眼表防御体系中，血清源性抗菌物质通

过多靶点协同作用，有效抑制微生物定植并降低

病原体负荷。这种天然抗菌网络的存在，使自体

血清疗法被广泛认可为具有临床转化潜力的泪液

替代方案[78]。近年来，基于纳米技术开发的人工

泪液逐渐成为研究热点。Liao 等 [79]报道了一种

新型脂质 -水纳米复合乳剂人工泪液 (Systane
COMPLETE Multi-Dose Preservative-Free)，其利用

纳米微滴技术实现脂质的均匀分布，在增强泪膜

稳定性的同时避免了防腐剂的使用，为 DED 管理

提供了新策略。 

3.2　抗炎治疗

无论角膜移植术后  DED 的起始病因如何，

DED 的常见致病机制都与炎症的恶性循环有关，

从而导致眼表损伤。角膜移植术后，抗炎尤为重

要。糖皮质激素在抗炎方面展现出显著的生物效

应，糖皮质激素可双重调控炎症相关基因表达：

抑制促炎基因转录，同时上调抗炎基因表达——
包括膜联蛋白-1(脂皮质蛋白-1)、IL-10 及 NF-κB
抑制剂[80]，但是长期使用糖皮质激素类药物可引

起众多并发症，为缩短糖皮质激素使用时间以及

尽量减少药物不良反应，且为进行抗排斥治疗，

常联合应用糖皮质激素及免疫抑制剂。免疫抑制

剂的代表药物有环孢素和他克莫司。从抗炎方面，

他克莫司抗炎效果更强[81] 。然而，环孢素凭其广

泛的适用性和对免疫系统的全面调节能力，展现

出更强的综合治疗效果。环孢素是一种具有抗炎

特性的免疫调节药物，阻断钙调素/钙调磷酶诱导

的活化 T 细胞核因子磷酸化，从而影响 IL-2 和

IFN-γ 等 T 细胞介导的炎症因子转录[82] 。环孢素

滴眼液可以通过多种方式来治疗 DED，国外多项

动物实验验证，使用环孢素 6 周后，DED 小鼠分

泌的泪液显著增加[83]，切除泪腺的犬，在连续使

用环孢素 4 周后结膜黏蛋白含量增加，且结膜炎

表现明显改善明显[84]。临床试验表明，环孢素对

改善 DED 的作用也很明显。国外研究发现 0.05%
环孢素滴眼液可以增加移植后 DED 患者的结膜杯

状细胞密度和黏蛋白数量，有效缓解 DED 症状[85]。

在一项针对干燥综合征患者进行的研究中，环孢

素显著增加了基底下角膜神经密度，增强了角膜

敏感性并改善了 DED 的体征和症状[86]。目前，新

型抗炎药物，小分子 JAK 抑制剂如托法替布

(Tofacitinib，CP-690,550)，通过抑制 JAK 信号通

路，不仅改善 DED 症状与体征，还可通过降低结

膜细胞表面 HLA-DR 表达及抑制泪液中炎性因子

水平，展现出潜在的免疫调节效应[87]。立他司特

是一种新型小分子整合素拮抗剂，通过阻断细胞

间 黏 附 分 子 1(intercellular  adhesion  molecule  1，
ICAM-1) 与淋巴细胞功能相关抗原 1(lymphocyte
function-associated  antigen  1，LFA-1) 的结合发挥

作用。Ⅲ期临床试验证实，5% 立他司特滴眼液该

药物经设计可有效阻断 LFA-1/ICAM-1 相互作用，

抑制 T 细胞活性，在改善 DED 体征与症状的同

时未显现明显不良反应[88]。 

3.3　靶向氧化应激治疗

氧化应激是角膜移植术后 DED 的核心病理机

制之一，在探索 DED 的新治疗方法时，靶向氧化

应激已成为一种可行的方法。称为纳米酶的人工

仿生纳米材料可以设计为模拟天然抗氧化酶，用

于清除多种类型的反应性物质，包括超氧化物歧

化酶、过氧化氢酶和过氧化物酶  [89]。通过将铁

(Fe) 和锰 (Mn) 双金属单原子包埋在  N 掺杂碳材

料中，并利用亲水性聚合物进行表面修饰，成功

制备了一种新型抗氧化双原子纳米酶。实验表明，

该纳米酶通过抑制 ROS/NLRP3 通路，抑制高渗诱

导的人角膜上皮细胞株 (human corneal epithelial,
HCE-2) 细胞炎症反应。此外，在 DED 动物模型

中新的抗氧化双原子纳米酶可以减少细胞内氧化

应激，同时有效缓解了角膜上皮损伤、保护杯状

细胞，并促进泪液分泌[38]。为改善 DED 的治疗，

研 究 人 员 开 发 了 基 于 半 胱 氨 酸 修 饰 壳 聚 糖

(cysteine-conjugated chitosan, CS-Cys) 与过氧化氢酶

(catalase, CAT) 自组装构建的纳米滴眼液 (CS-Cys/
CAT NPs)，该制剂通过 CS-Cys 与泪膜黏蛋白层的

硫醇形成二硫键，将 CAT 锚定于角膜表面，清除

过量 ROS，调节泪液微环境稳态。在小鼠和兔

DED 模型中，CS-Cys/CAT 滴眼液有效促进了受

损角膜上皮的恢复并增加了泪液分泌量。值得注

意的是，其疗效显著优于临床常用药物环孢素和

地塞米松，以及数种处于临床试验阶段的新型

DED 药物[37]。尽管纳米酶在基础研究中展现出优
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异的抗氧化特性与抗炎活性，但目前还没有足够

的临床证据表明纳米酶可以安全有效地用于角膜

移植术后的 DED 治疗。更多的研究仍需要进行，

包括安全性、有效性、最佳使用剂量和方法等方

面的研究。 

3.4　神经营养与再生修复治疗

神经感觉异常会破坏泪液分泌，随后破坏眼

表稳态，神经营养再生与再生修复治疗旨在促进

神经再生、恢复角膜敏感性，并调节眼表炎症。

神经营养因子，如神经生长因子及其受体 p75 和
TrkA 在眼表高度表达[90]，可以增加眼表敏感性，

抑制炎症反应，减少角膜上皮细胞凋亡，并调节

泪腺和杯状细胞产生泪膜[91]。一项重组人神经生

长因子滴眼液治疗中度至重度 DED 临床试验中发

现，该滴眼液改善了房水和泪液的产生，并在治

疗完成后患者 DED 症状改善[92]。使用碱性成纤维

细 胞 生 长 因 子 治 疗 角 膜 擦 伤 的 小 鼠 SSN 中

c-Fos+ 细胞的数量增加，这表明碱性成纤维细胞

生长因子治疗有助于恢复 SSN 中的副交感神经元

活动从而部分逆转角膜神经损伤对泪腺调节的影

响[12]。此外，基于干细胞的疗法，包括工程干细

胞分泌神经营养因子或分化成神经元样细胞，为

增强神经再生和恢复泪腺功能提供了额外的途

径[93]。维生素 B12 通过激活 PI3K/Akt 通路，加速

损伤角膜神经纤维密度的恢复，常作为辅助用

药[94]。 

3.5　中医整合疗法与物理干预

中医治疗对 DED 症状有一定的改善作用。针

刺法在增加泪液分泌、增强泪膜稳定性、缓解眼

部疲劳方面可起到一定的作用[95] ，中药如杞菊地

黄丸能增加泪膜稳定性，减少角膜上皮的异常

性[96]。三叉神经刺激已被证明可以改善泪液产生

和眼表健康。例如，鼻内神经刺激已被证明可以

增加泪液量并缓解干燥和眼痛症状[97]。强脉冲光

通过光热效应 (波长 590~1 200 nm) 选择性加热异

常毛细血管及睑脂，溶解阻塞脂质，提升泪膜脂

质层厚度，光生物调节抑制辣椒素受体 (transient
receptor  potential  vanilloid  1,  TRPV1) 神经敏化及

TLR4/NF-κB 炎症通路，下调 MMP-9、IL-17 等关

键炎症因子，阻断“神经源性炎症-杯状细胞凋亡”
恶性循环[98]。40~42 ℃ 热敷疗法 (8～10 分/次) 降

低睑脂黏度并抑制 TLR4/NF-κB 炎症通路，改善

睑板腺功能障碍相关 DED 的泪膜稳定性及角膜上

皮完整性[99]。 

4　小结

总而言之，角膜移植后所出现的 DED 由多重

且复杂的因素共同驱动，这一过程与角膜植片神

经、炎症反应以及泪膜稳定度密切相关。种种诱

因彼此相互影响，从而促成恶性环路的形成，导

致眼表面微环境的稳态遭受破坏，并使眼表组织

面临更大范围及更为严重的损害。通过深入研究

其发病机制及影响因素，可采取相应的治疗措施，

缓解 DED 症状，提高患者的生活质量和手术成功

率。而鉴于角膜移植术后 DED 的发病机制错综复

杂，尚需深入的实验研究与探索，以全面揭示其

病理生理过程，为制定更为精准有效的治疗策略

奠定坚实基础。 
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