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摘要
目的:观察板层角膜移植术联合快速角膜胶原交联治疗难
治性真菌性角膜溃疡的临床效果ꎮ
方法:选取 ２０１７－０１ / ２０１８－１１ 在江西医专一附院眼科就
诊收住院行板层角膜移植术联合快速角膜胶原交联术治
疗的真菌性角膜溃疡的患者 １８ 例 １８ 眼ꎬ对治疗效果进行
回顾性分析ꎮ 观察术后视力、角膜植片透明度的情况及真
菌复发、移植片排斥、继发性青光眼、并发性白内障等并发
症的发生概率和预后ꎮ
结果:术后 １８ 例患者全部保全了眼球ꎬ术后裸眼视力提高
者 １６ 眼(８９％)ꎬ视力不变者 ２ 眼(１１％)ꎬ角膜移植片发生
排斥反应 ３ 眼(１７％)ꎬ继发性青光眼 ２ 眼(１１％)ꎬ并发性
白内障 ３ 眼(１７％)ꎮ 植片透明的患者为 １３ 眼(７２％)ꎬ植
片半透明 ４ 眼(２２％)ꎬ植片混浊 １ 眼(６％)ꎮ
结论:板层角膜移植术联合快速角膜胶原交联治疗难治性
真菌性角膜溃疡能提高真菌性角膜溃疡治愈率ꎬ是一种切
实可行的治疗方法ꎮ
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０引言
随着角膜移植技术的不断提升ꎬ板层角膜移植术

(ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＬＫＰ)成为真菌性角膜溃疡首选手
术方式ꎬＬＫＰ 具有众多优点ꎬ主要包括供体材料来源相
对广泛、手术安全性高、术后排斥反应发生率低及内皮
功能衰竭等并发症少等[１] ꎬ与传统穿透性角膜移植术
(ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＰＫＰ) 相比具有显著优势ꎬ但仍
存在术中切除真菌病灶不彻底易导致复发的风险ꎬ有研
究证明核黄素紫外线角膜交联具有灭活微生物的效应ꎬ
机制在于紫外光照射核黄素产生的光化学反应及核黄
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素本身非特异性光化学反应均可抑制 ＲＮＡ 或 ＤＮＡ 复
制ꎬ使病原微生物的 ＲＮＡ 失活[２－３] ꎬ同时核黄素与紫外
光反应产生大量的活性氧可有效避免紫外光对角膜内
皮、晶状体、视网膜造成损伤[４] ꎮ 王若馨[５] 研究证明紫
外线 Ａ 核 黄 素 角 膜 胶 原 交 联 术 ( ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇꎬＣＸＬ)可减缓菌丝在活体角膜中的生长速度ꎬ
降低侵入深度ꎬ对真菌性角膜炎组织中的 ＭＭＰ－９ 有明显
抑制作用ꎬ从而减轻其对角膜基质胶原组织的溶解破坏ꎮ
众多研究者在实验研究及临床应用研究方面证实经典核
黄素角膜交联抗真菌取得较好效果[６－９]ꎬ但对快速角膜胶
原交联(ａｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇꎬＡ－ＣＸＬ)在
抗真菌作用方面鲜见报道ꎬ本研究观察 ＬＫＰ 术联合
Ａ－ＣＸＬ治疗难治性真菌性角膜溃疡的临床效果ꎬ以便于
为临床治疗提供指导ꎮ
１对象和方法
１ １对象　 选取 ２０１７－０１ / ２０１８－１１ 在江西医专一附院眼
科就诊的手术治疗真菌性角膜溃疡患者 １８ 例 １８ 眼ꎬ纳入
标准:患者经过共聚焦显微镜发现孢子或菌丝ꎬ角膜刮片
检查镜下可见菌丝或培养证实真菌生长ꎬ患者经 １ｗｋ 左右
抗真菌药物治疗效果不佳ꎬ病情未改善或继续扩大ꎮ 其中
男 １２ 例 １２ 眼ꎬ女 ６ 例 ６ 眼ꎬ年龄 ２５~６５(平均 ３２±５ ４)岁ꎮ
病程 ８~４５(平均 ２４ ５０±３ ６５) ｄꎮ 患者有植物性眼部外
伤或眼部手术后长期使用抗生素史ꎮ 手术前进行病灶真
菌刮片及培养ꎬ结果为镰刀菌 ８ 眼ꎬ曲霉菌 ７ 眼ꎬ青霉菌 １
眼ꎬ链格霉孢菌 ２ 眼ꎬ病灶浸润深度情况: <２００μｍ ５ 眼ꎬ
２００~４００μｍ ７ 眼ꎬ４０１~５００μｍ ６ 眼ꎮ ６ 眼溃疡直径范围在
６~８ｍｍ 之间ꎬ１２ 眼直径范围>８ｍｍꎮ １３ 眼前房积脓ꎬ深度
为 １~３ｍｍꎮ 药物治疗 １ｗｋ 后无效患者行板层角膜移植联
合快速角膜交联术进行治疗ꎮ 本研究经医院伦理委员会
批准ꎬ符合«赫尔辛基宣言»及相关伦理标准ꎬ详细告知患
者和家属并签署知情同意书ꎮ
１ ２方法　 患者 ２％利多卡因与 ０ ７５％布比卡因等量混合
液行球后阻滞麻醉ꎬ选择比溃疡面直径大 １ ０ｍｍ 环钻进
行植床制作ꎬ角膜剖切至 １ / ２ 深度基质层ꎬ应用 ０ １％核黄
素溶液(含 ２０％葡聚糖 Ｔ５００ １０ｍＬ、１０ｍｇ 核黄素－５－磷酸
盐)覆盖角膜ꎬ每 ９０ｓ 重复滴一次共浸润 １０ｍｉｎꎮ 用 ＢＳＳ 冲
洗角膜ꎮ 角膜及房水黄染满意后采用紫外线交联加固仪
进行快速胶原交联治疗ꎮ 照射参数:强度 ４５ｍＷ / ｃｍ２ꎬ光
斑直径 ９ｍｍꎬ脉冲照射模式[脉冲照射间隔为(１ｓ 亮ꎬ１ｓ
暗)]ꎬ共照射 ５ｍｉｎ ２０ｓꎬ实际作用时间 １６０ｓꎬ获得７ ２Ｊ / ｃｍ２

的总照射能量[１０]ꎮ 照射过程中使用核黄素溶液使角膜面
保持湿润ꎬ照射完毕后剖切植床至后部基质层ꎬ接近后弹
力层ꎬ依据植床制作同种异体板层角膜植片ꎬ直径比植床
大 ０ ５ｍｍꎬ厚度与植床相同ꎬ去除内皮与后弹力层ꎬ将板
层角膜植片以 １０－０ 尼龙线对位间断缝合至角膜植床ꎮ 对
于有前房积脓者使用 ０ ０５％伏立康唑冲洗前房ꎬ术后以抗
真菌滴眼液那他霉素、两性霉素 Ｂ 或伏立康唑滴眼液
滴眼ꎮ

手术患者术后 ２ｈ 打开术眼滴药ꎬ给予阿托品眼用凝
胶散瞳ꎬ镰刀菌术后局部应用那他霉素滴眼液每日 ４ 次持
续 １ｍｏꎬ曲霉菌、青霉菌或链格霉孢菌使用 ０ ２５％两性霉
素 Ｂ 滴眼液或 １％伏立康唑每日 ４ 次持续 １ｍｏꎬ术后 １５ｄ
开始在确定无明显真菌复发情况下常规使用妥布霉素地
塞米松滴眼液每天 ４ 次ꎬ妥布霉素地塞米松眼膏每晚

１ 次ꎬ抗排斥药物环孢素滴眼液每日 ２ 次ꎬ持续 １ｍｏꎬ对重
度排斥反应使用他克莫司滴眼液每天 ２ 次ꎬ持续 １ｍｏꎮ 视
角膜愈合情况而定缝线拆除时间ꎬ一般 ３ ~ ４ｍｏꎬ若出现新
生血管、排斥反应或缝线松动等情况可尽早予以拆除ꎮ 用
共聚焦显微镜观察手术前后真菌菌丝及角膜各层的形态
变化ꎮ 术后随访 ６ ~ ２８ｍｏꎬ观察术后视力、角膜植片透明
度的情况及真菌复发、移植片排斥、继发性青光眼、并发性
白内障等并发症的发生概率和预后ꎮ

溃疡治愈标准:角膜植床及植片 ２ｍｏ 内无溃疡复发ꎬ
无前房积脓ꎬ角膜上皮愈合ꎬ植片逐渐透明或遗留少量
瘢痕ꎮ
２结果
２ １溃疡控制情况　 术后 ３ 眼出现反应性前房积脓ꎬ对积
脓未行手术处理后自行吸收ꎬ通过一次手术治愈 １８ 眼ꎬ治
愈率 １００％ꎮ
２ ２视力恢复情况 　 术后裸眼视力较术前提高者 １６ 眼
(８９％)ꎬ较术前视力不变者 ２ 眼(１１％)ꎬ其中裸眼视力在
０ ０２~０ ０５ 者 ４ 眼ꎬ０ ０６~０ ２５ 者 １０ 眼ꎬ０ ３~０ ４ 者 ３ 眼ꎬ
０ ５~０ ８ 者 １ 眼ꎮ 矫正视力<０ ３ 者 ３ 眼ꎬ≥０ ３ 者 １５ 眼ꎮ
２ ３术后并发症情况　 所有患者术后 １ｍｏ 未见真菌复发ꎬ
后期角膜移植片发生板层排斥反应 ３ 眼(１７％)ꎬ给予他克
莫司滴眼液及氯替泼诺滴眼液治疗后恢复ꎬ继发性青光眼
２ 眼(１１％)ꎬ给予降眼压药物治疗后未见眼压再升高ꎬ并
发性白内障 ３ 眼(１７％)ꎬ给予白内障摘除及人工晶状体
植入手术ꎮ
２ ４手术前后对比及术后 ６ｍｏ 角膜植片情况 　 术前 １ｄꎬ
右眼溃疡灶扩大ꎬ边界不清ꎬ出现前房积脓(病变深及深
基质层)ꎮ ＬＫＰ 联合Ａ－ＣＸＬ术后 １ｄꎬ患者眼睑红肿、结膜
充血减轻ꎬ角膜植片轻度水肿ꎮ 术后 １ｗｋ 所有患者角膜
植片上皮愈合ꎬ角膜透明度增加ꎬ房水清ꎬ眼痛、流泪、畏光
等症状消失ꎬ溃疡无复发ꎮ 术后 ６ｍｏꎬ１３ 眼(７２％)患者角
膜植片透明ꎬ植片半透明 ４ 眼 ( ２２％)ꎬ植片混浊 １ 眼
(６％)ꎬ视力不同程度提高ꎬ 见图 １、２ꎮ １ 眼患者因角膜瘢
痕严重ꎬ植片混浊ꎬ后改行穿透性角膜移植术ꎮ
３讨论

真菌性角膜溃疡是一种严重的可致盲性感染性角膜
病ꎬ其发病机制尚不十分明确ꎬ临床也缺乏广谱、高效、低
毒副作用的药物ꎬ治疗极为棘手ꎬ严重者需要摘除眼球ꎮ
对药物治疗无效的真菌性角膜溃疡需要行角膜移植术ꎬ包
括穿透性角膜移植(ＰＫＰ)术、板层角膜移植(ＬＫＰ)术ꎬ但
ＰＫＰ 术需要新鲜角膜材料较为难得ꎬ手术风险大ꎬ复发后
真菌易进入眼内等特点使得其应用受限ꎬＬＫＰ 具有角膜材
料相对易得ꎬ手术风险小ꎬ愈合后排斥反应发生率低等优
点ꎬ该项术式无需进入前房ꎬ降低眼内组织术后感染的几
率ꎬ是难治性真菌性角膜溃疡较好的治疗方法[１１－１４]ꎬ但仍
存在术中切除真菌病灶不彻底易复发的风险导致移植失
败进而需要 ＰＫＰꎮ

ＣＸＬ 可刺激成纤维细胞增生并使角膜胶原增粗ꎬ抑
制真菌生长和炎症反应ꎬ加速角膜修复ꎮ 马小倩等[１５]对 ８
例综合药物治疗无效或效果欠佳的真菌性角膜溃疡患者
使用 ＣＸＬ 法治疗结果显示:７ 例病变深度在前中部基质层
的患者术后溃疡灶愈合ꎻ所有患者未见手术相关并发症ꎮ
郝兆芹等[１６]对 １０ 只新西兰白兔真菌性角膜溃疡动物模
型进行治疗对照研究显示:ＣＸＬ 治疗镰刀菌性角膜溃疡
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图 １　 共聚焦显微镜检查手术前后情况　 Ａ:术前角膜病灶区上皮组织缺损ꎬ大量炎症细胞浸润ꎬ大量团状强反射ꎬ上皮基底层可见大
量 Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ 细胞浸润ꎮ Ｂ:术前中基质层可见丝状强反射(菌丝)ꎬ基质细胞激化态表现ꎬ基质细胞层间断可见强反射无细胞区ꎮ Ｃ:
术前深基质层未见真菌菌丝ꎬ可见大量炎症细胞浸润及部分高反光样沉积物ꎮ Ｄ: 板层角膜移植联合快速角膜交联术治疗后 １ｍｏꎬ角
膜浅层至中层基质层大片无细胞反射区ꎬ扫描未见明显菌丝结构ꎬ炎性细胞减少ꎬ瘢痕形成ꎮ Ｅ: 板层角膜移植联合快速角膜交联术
治疗后 ６ｍｏꎬ内皮细胞规则ꎬ未见形态、排列异常ꎬ未见明显菌丝结构ꎮ

图 ２　 ＬＫＰ联合 Ａ－ＣＸＬ手术前后对比　 Ａ:术前 １ｄꎬ溃疡灶扩大ꎬ边界不清ꎬ出现前房积脓(病变深及深基质层)ꎻＢ:术后 ７ｄꎬ角膜植
片中度水肿ꎬ角膜溃疡灶无复发(病变深及深基质层者)ꎻＣ:术后 ６ｍｏꎬ角膜植片透明ꎬ水肿减退ꎮ

疗效显著ꎬ安全性好ꎮ 但传统 ＣＸＬ 存在照射深度有限、照
射剂量低、照射时间长、患者术后刺激症状重、恢复时间长
的缺点ꎬ对感染深及前中部基质层的角膜溃疡患者疗效良
好ꎬ但对深及深基质层的角膜溃疡患者疗效欠佳ꎬ存在易
复发的风险ꎮ

目前临床使用的快速角膜胶原交联术(４５ｍＷ / ｃｍ２)
(Ａ－ＣＸＬ)是一种新型的角膜交联术ꎬ与传统 ＣＸＬ 相比ꎬ
Ａ－ＣＸＬ采用高辐照脉冲式 ＵＶ 光ꎬ显著缩短了治疗时长ꎬ
降低感染风险ꎬ减轻术后眼表炎症反应ꎬ从而减少术后并
发症ꎮ 其在延缓或阻止圆锥角膜的进展方面取得了较好
的效果[１０ꎬ１７－１８]ꎮ 因此应用快速角膜胶原交联联合板层角
膜移植术对深层真菌性角膜溃疡的临床效果值得观察ꎮ

本研究中分析:(１)溃疡控制情况显示术后所有患者
感染均得到了有效地控制ꎬ溃疡无复发ꎬ表明经过角膜交
联后再角膜板层病灶切除ꎬ双重保证了角膜组织中菌丝的
去除ꎮ (２)视力恢复情况:术后近 ９０％患者裸眼视力较手
术前提高ꎬ并获得了较好的矫正视力ꎬ但大部分患者裸眼

视力较差ꎬ分析原因有如下:１)角膜散光较大ꎬ最高者达
１１Ｄꎬ与角膜植床与植片对合及缝线松紧程度相关ꎬ与致
病菌种无关ꎬ部分未出现白内障患者术后屈光不正情况通
过角膜松解切口、角膜激光手术或(和) ＴＩＣＬ 晶状体植入
得到有效解决ꎬ提示在以后的手术当中在积极控制感染的
基础上更要注重手术源性角膜散光的控制ꎻ２)角膜植床
与植片层间愈合反应导致瘢痕形成ꎬ影响植片透明度ꎬ手
术后在明确没有真菌复发的情况下局部使用糖皮质激素
眼药水有助于减轻瘢痕形成ꎮ (３)角膜植片情况:裂隙灯
检查和共聚焦显微镜检查未见明显晶状体或内皮细胞受
损ꎬ未见其他层间积液、植片上皮延迟愈合、后弹力层穿
孔、后弹力层褶皱等手术相关并发症ꎮ 由于角膜溃疡导致
角膜水肿ꎬ除局部病灶溶解变薄以外其他部位角膜厚度明
显增加ꎬ切除部分病灶后角膜厚度仍处于角膜交联的安全
阈值(３２５μｍ)以内[１５]ꎬ术后未显示内皮细胞失代偿ꎮ 所
有植片未见真菌复发ꎬ后期角膜植片发生板层排斥反应 ３
眼(１７％)ꎬ程度较轻ꎬ给予糖皮质激素眼药水及免疫抑制
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药物滴眼液治疗后恢复ꎮ (４)相关并发症:主要并发症为
术后继发性青光眼及白内障ꎬ分析原因在于:１)严重的炎
症反应使房水中炎症介质增加ꎬ眼压升高ꎬ加重晶状体混
浊程度ꎻ２)术后在明确真菌无复发的情况下使用糖皮质
激素抑制角膜移植术后炎症反应及排斥反应ꎬ长期使用易
导致激素性青光眼及加重白内障发展ꎮ 继发性青光眼给
予降眼压药物治疗后未见眼压再升高ꎮ (５)共聚焦显微
镜检查手术前后对比情况:术前可见角膜病灶区大量炎症
细胞浸润及团状强反射ꎬ上皮基底层可见大量 Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ
细胞浸润ꎬ中基质层可见丝状强反射(菌丝)ꎬ基质细胞激
化态表现ꎬ基质细胞层间断可见强反射无细胞区ꎬ深基质
层可见大量炎症细胞浸润及部分高反光样沉积物ꎮ 术后
１ｍｏꎬ角膜浅层至中层基质层大片无细胞反射区ꎬ扫描未
见明显菌丝结构ꎬ炎性细胞减少ꎬ瘢痕形成ꎮ 术后 ６ｍｏꎬ内
皮细胞规则ꎬ未见形态、排列异常ꎬ未见明显菌丝结构ꎬ显
示了在组织结构上良好的效果ꎮ

本研究中 ＬＫＰ 术联合 Ａ－ＣＸＬ 疗效显著ꎬ它为综合药
物治疗无效的真菌性角膜溃疡患者提供了一种新的治疗
方案ꎬ患者在药物治疗无效导致病灶扩大后及时手术ꎬ大
大缩短了病程ꎬ减轻了患者痛苦ꎬ避免了病情进一步恶化
导致眼球摘除的严重后果ꎬ临床效果显著ꎬ安全性高ꎮ 该
项术式具有材料来源广、适应范围广、不易发生排斥等优
点ꎬ可有效控制感染进展ꎬ降低板层角膜移植术后真菌复
发率ꎬ提高患者的视力ꎬ改善患者预后ꎮ
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８ 李奇ꎬ 付玲玲. 角膜交联疗法治疗真菌性角膜疾病的研究进展. 国

际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７(７):１２５８－１２６０
９ 王素娟. 角膜胶原交联对小鼠真菌性角膜炎的治疗作用.郑州大

学 ２０１６
１０ 张辰星ꎬ 胡春明ꎬ 熊洁ꎬ 等. 快速角膜胶原交联治疗进展期圆锥

角膜的临床研究.国际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７(１０):１９２８－１９３１
１１ 付彦江. 深板层角膜移植术治疗真菌性角膜溃疡临床研究.临床

医药文献电子杂志 ２０１８ꎻ５(８):４４
１２ 廖福红ꎬ 余自忠ꎬ 胡斌. 使用猪角膜脱细胞基质的人板层角膜移

植治疗真菌性角膜炎的临床观察.国际眼科杂志 ２０１７ꎻ１７ ( ９):
１７５０－１７５２
１３ 孙进峰. 板层角膜移植术治疗真菌性角膜溃疡 ５０ 例临床分析.中
国继续医学教育 ２０１６ꎻ８(１３):９６－９７
１４ 赵莉莉. 角膜移植治疗真菌性角膜溃疡的预后分析.吉林大

学 ２００７
１５ 马小倩ꎬ 刘苏冰ꎬ 聂晓丽ꎬ 等. 紫外光－核黄素胶原交联疗法治疗

真菌性角膜溃疡临床观察.眼科新进展 ２０１５ꎻ３５(１０):９６５－９６７ꎬ９７４
１６ 郝兆芹ꎬ 宋金鑫ꎬ 吴洁ꎬ 等.角膜交联对真菌性角膜溃疡的治疗作
用.中华实验眼科杂志 ２０１４ꎻ３２(９):８０２－８０６
１７ 马小倩. 核黄素－紫外光 Ａ 快速角膜胶原交联术治疗进展性圆锥
角膜的临床研究.郑州大学 ２０１６
１８ 吴莹. 快速紫外线 / 核黄素角膜胶原交联治疗圆锥角膜和细菌性
角膜炎的基础和临床研究.南开大学 ２０１５
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