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Abstract
誗AIM:To evaluate the clinical efficacy of corneal lamellar
debridement combined with sutureless amniotic
membrane transplantation for the treatment of superficial
fungal keratitis.
誗METHODS:Totally 22 cases (22 eyes) with superficial
fungal keratitis were referred to our hospital from April
2012 to October 2013. The patients with persistent cornea
ulcer after treatment of local and systemic antifungal
drugs underwent corneal lamellar debridement combined
with sutureless amniotic membrane transplantation, and
the recipient bed was covered with an amniotic
membrane using fibrin sealant during the operation. All
patients were still given topical antifungal therapy for 1 -
2mo after operation. The followed-up time was 3mo or
above. We observed the corneal healing and amniotic
membrane adhesion by split lamp microscope, and
investigated the transformation of amniotic membrane
and fungal infection recurrence with confocal microscope.
誗 RESULTS: Corneal edema and anterior chamber
reaction of 21 patients disappeared gradually, and no
amniotic membrane graft dissolved and shed off within 1-
2wk postoperatively. Two weeks after operation, the graft
integrated into the corneal and the corneal wounds蒺
thickness increased gradually, the corneal epithelium
reconstructed and corneas became clear. Four weeks after
operation, the corneal scarring developed gradually and
fluorescence staining was negative. Nineteen cases蒺

amniotic membranes that adhered with the cornea
dissolved 4wk after operation. There were different
degrees of corneal nebula or macula remained 3mo
postoperatively. All patients蒺 vision improved in varying
degrees, except in 1 case with fungal keratitis who had
been cured by lamellar keratoplasty.
誗CONCLUSION:Corneal lamellar debridement combined
with sutureless amniotic membrane transplantation can
effectively remove the foci of inflammation, improve the
local efficacy, shorten the operation time, relieve the
postoperative reaction, and promote cornea union, which
is an effective way to treat superficial fungal keratitis.
誗 KEYWORDS: corneal lamellar debridement; amniotic
membrane; transplantation; fibrin sealant;
fungal keratitis
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摘要
目的:观察角膜板层清创联合无缝线羊膜移植术治疗表浅
真菌性角膜炎的临床疗效。
方法:选取 2012-04 / 2013-10 在我院确诊的表浅真菌性
角膜炎患者经局部+全身抗真菌药物治疗效果欠佳者 22
例 22 眼,采用角膜板层清创联合无缝线羊膜移植手术治
疗,术中采用生物纤维蛋白粘合剂粘合固定羊膜植片。 术
后局部抗真菌治疗坚持 1 ~ 2mo,随访 3mo 以上,裂隙灯观
察角膜愈合、羊膜黏附等情况,共焦显微镜观察羊膜转归、
真菌感染复发等。
结果:患者 21 例术后 1 ~ 2wk 角膜水肿、前房反应逐渐消
退,未见羊膜植片脱落、溶解,未见羊膜下积液等;2wk 后
羊膜植片逐渐与角膜融为一体,创面逐渐增厚,角膜上皮
重建、透明度增加;4wk 后病变区逐渐瘢痕化,荧光素染色
阴性;3mo 后角膜创面遗留程度不等的角膜云翳或斑翳,
视力较术前有不同程度提高。 其中 19 例术后 4wk 羊膜基
本或完全吸收。 术后 1 例真菌感染复发,经板层角膜移植
后治愈。
结论:角膜板层清创联合无缝线羊膜移植可有效清除炎症
病灶,提高局部药效,缩短手术时间,减轻术后反应,促进
角膜愈合,是治疗表浅真菌性角膜炎的一种有效方法。
关键词:角膜板层清创;羊膜;移植;纤维蛋白粘合剂;真菌
性角膜炎
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0 引言
摇 摇 真菌性角膜炎是致病性真菌感染引起的一种致盲性
角膜病,在我国居感染性角膜病致盲率的首位[1]。 因临床
上治疗棘手,尚缺乏有效的抗真菌药物,多数患者在单纯
药物治疗期间病情恶化明显,部分最终导致失明。 虽然角
膜移植手术仍是治疗严重真菌性角膜炎的最有效方法,但
角膜供体来源缺乏限制了角膜移植手术的开展[2]。 因此,
通过有效的方法清除角膜坏死组织,并提高药物疗效来阻
止角膜溃疡及穿孔尤为重要,我科于 2012 -04 / 2013 -10
采用板层角膜清创联合无缝线羊膜移植术治疗表浅真菌
性角膜炎 22 例,取得了良好的效果,现报告如下。
1 对象和方法
1. 1 对象摇 收集 2012-04 / 2013-10 于我院治疗的真菌性
角膜炎患者 22 例 22 眼,男 14 例,女 8 例,年龄 35 ~ 75(平
均 57)岁,发病后就诊时间 3 ~ 16(平均 10) d。 所有患者
均为单眼发病,右眼 12 例,左眼 10 例;明确有植物外伤史
15 例。 全部病例均经角膜刮片 10% KOH 湿片法检查或
活体共焦显微镜查到菌丝以确诊。 裂隙灯下见溃疡直径
未超过 3mm,病灶表浅、未超过角膜 1 / 3 厚度;其中 17 例
溃疡未累及瞳孔区,5 例溃疡累及瞳孔区。 所有病例术前
已行局部 50g / L 那他霉素眼药水+全身 2g / L 氟康唑注射
液抗真菌治疗 1wk,无明显疗效且炎症有扩大趋势。 材
料:选择健康足月剖宫产产妇的胎盘组织取新鲜羊膜(产
前均已进行血清学检查,排除乙肝、丙肝、梅毒及获得性免
疫缺陷综合征等感染性疾病,无菌条件下去除绒毛膜、海
绵层,用抗生素稀释浸泡、漂洗后,经无水甘油脱水冷冻保
存备用,保存时间应小于 1mo)。 采用生物纤维蛋白粘合
剂,使用前将配制好的主体胶和催化剂溶液分别注入双筒
注射器内,末端连接钝头针,置于针座上备用。
1. 2 方法摇 所有患者治疗前均进行了详细的眼科检查,包
括视力、眼压、裂隙灯检查等。
1. 2. 1 药物治疗摇 手术前后局部给予抗真菌(50g / L 那他
霉素眼药水,术前及术后 1wk 内 1 次 / h,术后 1wk 改为
6 次 / d,2wk 后依病情适度减量)、抗细菌(左氧氟沙星眼
药水,4 次 / d)、非甾体类抗炎(双氯芬酸钠眼药水,4 次 / d)、
促角膜修复(重组牛碱性成纤维细胞生长因子眼药水,
4 ~ 6 次 / d)、扩瞳(复方托吡卡胺眼药水,3 次 / d;阿托品
眼用凝胶,1 次 / 睡前)等药物治疗。 全身采用 2g / L 氟康
唑注射液 200mg,静滴,1 次 / d,首剂加倍。 对眼压升高者
全身加用甘露醇 250mL,1 次 / d;必要时加用醋甲唑胺片
50mg,口服,1 ~ 3 次 / d。
1. 2. 2 手术治疗摇 术前告知病情,介绍不同治疗方案,强
调该术式的必要性、手术过程、目的、以及特殊治疗风险、
预后和并发症等情况,征得患者及家属知情同意,消除患
者心理恐惧。 手术均在显微镜下进行,常规消毒铺巾,表
面麻醉或联合球后麻醉,活力碘及生理盐水冲洗结膜囊。
用圆刀片刮除病灶表面坏死组织,蘸干角膜表面水分后,
用板层刀于浸润边界约 1 ~ 1. 5mm 处健康角膜开始对灰
白色浸润灶予以反复剥切,深度不宜超过 1 / 3 角膜厚度。
术中应注意对浸润灶逐层切除、修整,以保持创面平整、边
界光滑,确保板层切除后植床下方角膜组织相对透明、光
滑,尽量做到无灰白浸润区残留。 清创彻底后给予活
力碘+2g / L 氟康唑注射液消毒冲洗结膜囊。 取术前已解
冻、复水的羊膜,用生理盐水+2g / L 氟康唑注射液冲洗,并
将植片大小修剪至略小于植床。 此时,蘸干植床创面及羊
膜植片水分,缓慢将上述双筒注射器内溶液摇匀后等量、
适量推至植床创面上形成粘合剂涂层,再迅速将羊膜植片
(上皮面向上)粘贴并利用斜视勾展平于创面上,羊膜即与组

织粘合剂粘合。 术毕时涂氧氟沙星眼膏加压包扎术眼。
1. 2. 3 观察和处理 摇 术后继续全身抗真菌治疗,2d 后开
放点药。 每日检查视力,裂隙灯下观察角膜创面愈合、羊
膜是否脱落溶解、羊膜与粘合剂的黏附稳定性、羊膜下有
无积液、以及前房反应等情况,共焦显微镜观察羊膜转归、
有无真菌感染复发等。 部分存在眼部疼痛患者给予消炎
痛处理,有全身基础疾病患者则积极治疗原发病。 术后应
根据病情适当调整用药频率,为防止复发,局部抗真菌治
疗需坚持 1 ~ 2mo。 出院后需定期复诊 3mo 以上。
摇 摇 统计学分析:应用 SPSS 16. 0 统计软件,患者手术前、
后视力比较采用 Wilcoxon 秩和检验,以 P<0. 05 作为差异
有统计学意义。
2 结果
2. 1 视力摇 除 1 例累及瞳孔区的真菌感染复发者行板层
角膜移植感染控制良好外,17 例未累及瞳孔区者术前视
力 0. 05 ~ 0. 3,4 例溃疡累及瞳孔区者视力均<0. 05。 术后
3mo,2 例术前感染未累及瞳孔区但合并有白内障者视力
0. 05 ~ 0. 3,其余 15 例视力均>0. 3;4 例累及瞳孔区者 2
例视力<0. 05,2 例>0. 3。 术后视力较术前有不同程度提
高,差异有统计学意义(P<0. 05)。
2. 2 裂隙灯检查摇 术后 3 ~ 5d 羊膜植片平整、轻度水肿,
随后水肿逐渐消退且透明。 1wk 内未见羊膜植片脱落、溶
解,未见羊膜下积液。 10d 左右患者角膜水肿、前房反应
均明显消退。 1 ~ 2wk 后角膜上皮完全覆盖羊膜表面,荧
光染色见上皮完整、光滑。 2wk 后羊膜植片逐渐与角膜组
织融合为一体,创面开始逐渐增厚。 19 例患者术后 4wk
羊膜基本或完全吸收,病变区逐渐瘢痕化,荧光素染色阴
性。 3mo 后角膜创面遗留程度不等的角膜云翳或斑翳。
2. 3 共焦显微镜检查摇 患者 21 例术后 1mo 未见真菌感染
复发患者中,2 例可观察到羊膜组织,其表面的角膜上皮
层厚度、形态与周边健康角膜上皮无差异,其余 19 例患者
角膜上皮组织未见异常。 1 例真菌感染复发者术后 2wk
发现真菌菌丝,及时行板层角膜移植后感染控制。
3 讨论
摇 摇 真菌性角膜炎大多有明显的植物外伤史,多见于男性
农民。 真菌感染后引起角膜组织损伤的机制除了真菌本
身及毒素的侵袭作用,还有炎症过程中大量中性粒细胞的
浸润参与,其释放的胶原酶及蛋白溶解酶等,能溶解角膜
胶原纤维促发角膜溃疡[3]。 目前公认的最有效的抗真菌
药物仍是多烯类,代表药物那他霉素,体外药敏试验证实
那他霉素对丝状真菌的敏感性高达 80% 以上[4],但近年
来国内外学者[5,6] 报道,由于其组织穿透性差,临床上单
纯用药对丝状真菌性角膜炎的治愈率仅 65% 。 因此,对
全身和局部联合应用抗真菌药物治疗后炎性不能控制者,
应及早手术干预。 虽然板层角膜移植、穿透性角膜移植均
可有效的治疗本病,但由于角膜供体来源缺乏、治疗成本
高,在一定程度上限制了角膜移植手术的开展[1]。 结膜瓣
覆盖术作为一种传统的治疗角膜疾病的方法,近年来因其
疗效不确切,手术创伤大、瓣膜透明度差、术后角膜血管翳
等情况,现也已很少应用于临床。 如何在病变早期,提高
局部药物穿透性、有效杀灭角膜深层真菌,从而提高临床
药物治愈率、改善患者视力是个亟待解决的问题。
摇 摇 我们在临床上对于部分表浅真菌性角膜炎,直径未超
过 3mm,感染深度未超过 1 / 3 角膜厚度,且药物治疗效果
欠佳的患者,及时施行角膜板层清创+无缝线羊膜移植
术,取得了良好的疗效。 术中清创能有效的清除病灶表面
坏死组织、真菌及其毒素、以及大量的炎症细胞,尽可能的
减轻术后炎症反应。 刘敬等[7]认为,真菌性角膜炎的病原
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结构及其生长方式的特点决定了早期行病灶板层剥除并
加以药物辅助可控制大部分感染病例。 及时的角膜板层
清创可有效去除真菌感染病灶内大多数致病菌,利于那他
霉素等眼表作用较强的抗真菌药物直接接触残余真菌,从
而达到抑制真菌生长的效果。 在板层剥切手术技巧方面,
肖璇等[8]指出,角膜剖面的层间白色拉丝样纤维结构易于
板层剥离,这为角膜的板层剥切提供了理论解剖基础。 病
灶剥切后能形成光滑平整的创面,有利于角膜上皮细胞的
迁移和修复。 得益于以上手术技巧,我们在术中还应注意
以下几点:(1)自浸润边界约 1 ~ 1. 5mm 处健康角膜开始
对病灶板层剥除。 (2)保持角膜及创面干燥,这样利于板
层刀在纤维层间更容易使病灶层层剥离。 (3)每剥离一
薄板层片后,需通过点水再次观察浸润区域颜色及透明
度,以判断病灶是否清除干净(残留浸润区大都呈现灰白
色),但值得注意的是,显微镜下此方法目测清创范围仍
存在一定缺陷,术后部分患者存在潜在复发倾向;对于术
中发现感染超过 1 / 3 角膜厚度或术后复发者,应及时行板
层角膜移植从而提高疗效。 (4)修整创面边界,使其平
整、光滑,为羊膜植片的无缝线粘合创造良好的基础。
(5)操作中应手法娴熟、力度轻柔。
摇 摇 近年来,羊膜移植已经成为了治疗许多眼表疾病的重
要手段。 相关研究表明,羊膜组织具有独特的生物学特
性[9],其抗原性低,所表达的多种抗血管生成因子、抗炎因
子、蛋白酶抑制剂等,对抑制炎症、新生血管形成作用明
显;同时具有抑制瘢痕、促进上皮增生和分化、抗感染[10]

等作用,有利于促进角膜溃疡的愈合,减少角膜新生血管
和瘢痕的形成。 羊膜植片作为缺损区理想的基底膜,可利
用上皮细胞移行加强底层上皮细胞黏附,促进上皮分化、
增生的同时亦能防止上皮细胞程序性凋亡,减少溃疡
穿孔[11]。
摇 摇 随着医用粘合剂的迅速发展,生物粘合剂也开始出现
并应用于临床当中,其中以生物纤维蛋白粘合剂( fibrin
sealant,FS)为代表,自 1970 年代末开始在欧洲商业化使
用,1990 年代得到广泛的发展[12]。 它通过模拟人体凝血
机制的最后阶段反应,形成不溶性纤维蛋白凝块,使创面
牢固黏附,并起到防水、止血、促进愈合的作用[13]。 由于
其粘合迅速(形成涂层后 5 ~ 10s 即可形成凝块)、固化快、
组织相容性好、生物降解快,且无毒、不良反应少、能促进
局部组织生长和修复,具有抑菌性等优点,近些年已被医
学界广泛采用。 在眼科应用中,因其用量少,能较好地被
眼组织耐受。 近年来,国外也有 FS 应用于结膜手术、角膜
感染和溃疡穿孔联合羊膜移植、眼表重建手术、青光眼手
术和斜视手术等的报道[14]。 Duchesne 等[15] 曾报道了用
FS 联合羊膜移植治愈数例角膜溃疡致穿孔的患者,并认
为角膜溃疡时裸露的角膜基质含有大量的胶原,FS 可与
富有胶原的组织相互交联、粘连,FS 中存在的纤维蛋白稳
定因子具有刺激成纤维细胞增殖的作用,可促进溃疡愈
合。 陈蔚等[16]在兔角膜上用微型角膜刀联合纤维蛋白胶
作无缝线光学板层角膜移植术获得成功,说明此手术简
便、安全,术后角膜创伤愈合好、反应轻微,纤维蛋白胶体
不影响角膜的光学性能。
摇 摇 本研究当中,我们采用 FS 来完成 22 例无缝线羊膜移
植手术,取得了很好的效果。 相比于缝线固定羊膜移植,
我们认为,FS 粘合羊膜移植具有以下优点:(1)术中病灶
板层剥切后形成光滑平整的创面,使得液态粘合剂涂层整
齐平坦,FS 与创面角膜基质层接触更充分、粘合更紧密。
(2)无缝线羊膜移植后眼组织异物感轻,减少了泪液浸渍
及眼睑摩擦,减少缝线对羊膜的刺激,利于溃疡愈合。

(3)省去了缝合步骤,手术时间明显缩短,患者耐受力好。
(4)无缝线刺激,角膜周边炎症反应轻,有利于角膜病变
的修复,尽可能减少角膜瘢痕,增加角膜透明度。 但值得
注意的是:(1)术前告知病情,介绍该治疗方案的手术过
程、目的、以及特殊治疗风险、预后和并发症等情况,同时
注意术中使用的方法和技巧。 (2)在应用 FS 前,应尽量
保证植片、植床创面的干燥,避免胶体的稀释以及增加无
效接触面积。 (3)依创面大小取适量 FS,待涂层形成,迅
速放置羊膜植片,利用斜视勾展平植片。 (4)及时挤除植
片与植床间过多的胶体,避免术后植片隆起、增加睑结膜
摩擦导致脱落,以及胶体固化后易松动而出现植片下积液
的风险。
摇 摇 所有患者术后应继续通过局部、全身抗真菌药物治
疗;为防止复发,局部抗真菌治疗需坚持 1 ~ 2mo。 仅 1 例
患者术后 2wk 发现真菌感染复发,通过及时的板层角膜移
植获得了治愈。 其余 21 例患者均未见羊膜脱落及膜下积
液,术后 2wk 羊膜植片逐渐与角膜组织融为一体,创面开
始逐渐增厚。 19 例患者术后 4wk 时通过共焦显微镜检查
发现羊膜基本或完全吸收;2 例可观察到羊膜组织,其表
面的角膜上皮层厚度、形态与周边健康角膜上皮无差异。
3mo 后角膜创面遗留程度不等的角膜云翳或斑翳,视力较
术前明显提高。
摇 摇 综上所述,对于表浅真菌性角膜炎患者,如果能施行
角膜板层清创+无缝线羊膜移植术,将有效的清除病灶,
大大提高局部药物治疗有效性,缩短手术时间,缩短病程,
减轻术后反应,促进溃疡愈合,尽可能提高患者视力。 但
对于浸润较深、病情较重的真菌性角膜炎患者,直接实行
板层或穿透性角膜移植术仍是控制感染的首选治疗方法。
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