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Abstract
誗 Exposure keratitis refers to corneal inflammation
caused by corneal dryness, epithelial exfoliation and
secondary infection when the cornea loses the protection
of the eyelid and is exposed to air. It is a potentially
vision - threatening disease and is not uncommon in
clinical work, so the treatment and prevention of
exposure keratitis remain important. This article reviews
the treatment and research progress of exposure
keratitis.
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摘要
暴露性角膜炎是指角膜失去眼睑的保护而暴露在空气
中,引起角膜干燥、上皮脱落,进而继发感染的角膜炎症。
它是一种潜在的威胁视力的疾病,在临床工作中并不罕
见,因此暴露性角膜炎的治疗及其预防很重要。 本文就
暴露性角膜炎的治疗方法及其研究进展作一综述。
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0 引言
暴露性角膜炎,有时也被称为暴露性角膜病,是指角

膜失去眼睑的保护而暴露在空气中,引起角膜干燥、上皮
脱落,进而继发感染的角膜炎症。 病变多位于角膜下方
1 / 3,初期角膜和结膜上皮干燥、粗糙,暴露部位结膜充
血、肥厚,角膜上皮由点状糜烂逐渐融合成大片的缺损,
新生血管生成,继发感染时则出现化脓性角膜溃疡症状
和体征。 随着科学技术的进步、医疗环境的改善和人文
关怀意识的提高,暴露性角膜炎渐渐被忽视,但它是一种
潜在的威胁视力的疾病,在临床工作中并不罕见,因此暴
露性角膜炎的治疗及其预防很重要。 本文就暴露性角膜
炎的治疗方法及其研究进展作一综述。
1 危险因素

已有学者报道了许多可能导致暴露性角膜炎的危险
因素,如眼睑缺损、眼球突出、睑外翻、手术源性上睑滞留
或睑闭合不全,此外,也可见于面神经麻痹、深度麻醉或
昏迷等。 其中,Lehpamer 等[1] 于 2011 年对 61 例住院并
患有暴露性角膜炎的患者进行回顾性研究发现,三种最
常见的危险因素是镇静和机械通气(22 / 61,36% )、面神
经麻痹(10 / 61,16% )和夜间眼球滞留(7 / 61,11% )。 瘢
痕或手术性眼睑改变 (5 / 61,8% )、神经肌肉疾病 (如
Guillan-Barre 或重症肌无力)(4 / 61,7% )、精神状态改变
(4 / 61,7% )和眼球突出和 / 或甲状腺眼病(3 / 61,5% )也
占有一定比例。 其余病例的病因或不容易识别,或没有
清楚地归入上述类别之一(6 / 61,10% )。 同时此研究表
明,在临床工作中,暴露性角膜炎的病例并不罕见,且住
院地点在 59 例患者中是可识别的,31% (18 / 59)的患者
来自物理治疗和康复楼层,24% (14 / 59)来自重症监护病
房。 41% (24 / 59)来自普通内科或外科病房,5% (3 / 59)
来自转院患者。
2 治疗方法

治疗暴露性角膜炎的原则是去除暴露因素、保护角
膜上皮和维持眼表的湿润。
2. 1 去除暴露因素摇 眼睑是眼球的天然屏障,眼睑的瞬目
运动对保持眼睛的健康至关重要,每次眨眼都将在眼表形
成泪膜,无法闭合眼睑就无法形成泪膜,最终导致暴露性
角膜炎的发生。 对于眼睑闭合不全尤其是面瘫导致的暴
露性角膜炎的治疗多采用手术方式,传统的术式有睑缘缝
合术、睑植皮术、眦部成形术、组织悬吊术、条带兜带术等。

在国内文献中,有多种方式治疗周围性面瘫导致的
暴露性角膜炎,分保守治疗和手术治疗。 手术方式包括
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金种植体植入术、外侧睑板条悬吊术、外眦缝合睑裂缩短
术、睑缘缝合术、上睑弹簧植入术等[2]。 其中,睑缘缝合
术即通过将上、下睑缘缝合解除暴露,分为永久性睑缘缝
合和暂时性睑缘缝合术[3]。 此术式操作相对简单、花费
较少,但此手术方式会严重影响视野和外观,导致患者术
后生活质量不佳,目前临床工作中一般不把此手术方式
作为首选,但仍要根据患者病情、全身情况和经济状况给
予充分评估。

使眼睑闭合的手术方式除了可以治疗暴露性角膜
炎,也可以预防暴露性角膜炎的发生。 Yip 等[4] 报道了
眶周脂肪萎缩或损失导致的眼睑闭合不全,通过采用皮
肤移植物纠正眶周脂肪缺乏,并成功改善眼睑闭合不全
的现象,从而预防暴露性角膜炎的发生。 在外国文献中
还有报道采用金种植体植入术,是指将金种植体植入睑
板,通过重力作用将眼睑闭合,解除暴露,达到预防作用。
Tuna 等[5]研究发现,金种植体重量的选择是此手术成功
的关键,重量不足无法使眼睑闭合,过度会导致上睑下垂
影响美观,他认为理想重量为 1. 2g(范围 1. 0 ~ 2. 0g),但
是金种植体植入也会带来并发症,最常见的并发症为炎
症反应,临床中可采用局部注射皮质类固醇药物控制炎
症,同时也可能会带来散光和美观等问题。
2. 2 保护角膜上皮摇 角膜上皮是抵御微生物侵袭的第一
道屏障,如果角膜上皮受到损伤,容易发生微生物感染。
因此,保护角膜上皮、促进其愈合至关重要。 常用手段有
结膜瓣遮盖术、羊膜移植术和配戴角膜接触镜。
2. 2. 1 结膜瓣遮盖术摇 结膜瓣遮盖术指根据溃疡的位置
和大小制作结膜瓣,将其覆盖在溃疡表面。 带蒂的结膜
瓣含有丰富的血管和淋巴管,通过与病变角膜的密切接
触,可将结膜固有的营养物质,包括细胞成分和生长因子
运送到角膜表面,提高局部抗感染的能力,有利于炎症的
消退和角膜溃疡的愈合。 同时结膜瓣可以保护角膜溃疡
面不受胶原酶、铁蛋白酶和其它溶解酶的溶解,加速修复
的过程,促进结膜瓣和溃疡面的愈合。 陈铁红等[6] 采用
改良式结膜瓣遮盖术治疗 35 例 35 眼患者难治性角膜溃
疡,其中 30 眼患者病情得以控制。
2. 2. 2 羊膜移植术摇 羊膜移植术可用于角膜溃疡濒临穿
孔时或穿孔后的角膜修补中,羊膜是胎膜的内层,是人体
最厚的基底膜,包括上皮层、基底膜层和基质层,具有促
进上皮增殖和分化、控制炎症、抗新生血管和减轻纤维化
的作用。 Hick 等[7]将 32 例 33 眼角膜溃疡患者根据病因
分为 3 组:神经营养或暴露、自身免疫和其他病因。 结果
认为羊膜移植术可以治疗不同深度和病因的非愈合性角
膜溃疡,其中直径达 3mm 的角膜穿孔可通过羊膜移植术
和纤维胶联合治疗,因其可促进角膜表面快速重建,或者
允许在更有利的条件下进行角膜成形术。

国内也有羊膜移植术成功治疗暴露性角膜炎的案
例,其中柯兰等[8]回顾性分析反复发作的 14 例暴露性角
膜炎患者,均采用羊膜移植术治疗,其中 11 例在治疗期
间恢复,随访期间仅有 1 例复发。

羊膜移植术取材方便、易于保存,手术方式也相对简
单。 此外,羊膜不表达 HLA-A、B 或 DR 抗原[9],因此不
存在免疫排斥问题,可以等待角膜移植时机,甚至完全避
免角膜移植。 但在使用羊膜过程中仍需关注羊膜溶解情
况和羊膜导致的细菌、真菌感染。
2. 2. 3 角膜接触镜摇 角膜接触镜不仅可用于矫正屈光不

正,也可促进角膜溃疡愈合、降低角膜穿孔和致盲率,并
缓解刺激症状,以治疗眼表疾病。 自 19 世纪末期最早描
述角膜接触镜及使用以来,接触镜已经经历了显著的改
进历程。 最早的接触镜是由玻璃或聚甲基丙烯酸甲酯材
料制成,大直径镜片通常会产生密封空间,减少大气中氧
气的通入,因缺氧出现并发症,因此在 20 世纪初被废弃。
在 20 世纪下半叶,随着高分子化学的进步,促进了透气
材料的引入,同一时期水凝胶聚合物被开发并专门用于
接触镜中。 Ezekiel 通过使用更新的透气材料制造镜片
(刚性巩膜镜片和透气软性绷带镜)来解决缺氧问题,并
通过创建角膜前泪液存储器以保护角膜免受外部环境的
影响[10]。

Schornack[11]在 2014 年对巩膜镜片的相关文献进行
了深入的回顾分析后,提供了巩膜镜片的分类和特征:完
全覆盖在角膜上的镜片为角膜镜片;覆盖在角膜和巩膜
组织上的镜片归为角膜巩膜镜片。 Zaki[12]用小巩膜镜片
(直径 15. 8mm)治疗 3 例 4 眼因面瘫导致的暴露性角膜
炎,结果 4 眼在治疗和随访期间,在配戴巩膜镜片时间各
不相同的前提下,视力均有不同程度的提高,角膜炎的症
状和体征消失,未发现配戴巩膜镜片的副作用。

软性绷带镜目前也已广泛应用,主要用于治疗各种
角膜病及各种眼科疾病手术后,绷带镜有多种不同的直
径可供选择,有多种不同的基准曲线,如有必要,还可以
采用各种材料,选择材料是为了提高氧气渗透或减少表
面沉积,并可最大限度地提高舒适度。 绷带镜具有接触
镜的共性,在眼表疾病中可缓解疼痛、稳定伤口,并有助
于角膜上皮愈合。 虽然已报道其在胬肉切除术后、屈光
术后、角膜移植物抗宿主病(GVHD) [13-14] 等眼表疾病中
的应用,但尚缺乏其在暴露性角膜炎中应用的相关研究。

巩 膜 镜 片 与 绷 带 镜 现 已 越 来 越 多 地 被 应 用,
Mukherjee 等[15] 通过回顾性分析 21 例 40 眼成人眼部
GVHD 患者,在接受相同常规治疗的前提下,比较 3 种类
型的 硅 水 凝 胶 绷 带 镜 与 巩 膜 镜 片 疗 效, 分 别 是
PureVision、 CooperVision、 CibaVision 和 巩 膜 镜 片
Procornea,随访 5a 后,所有患者在配戴期间均未发生不
良事件,并减少了眼部眼药水的用量,表明巩膜镜和绷带
镜都是有效的治疗方法,但仍需要对其感染风险进行
控制。

那么,长时间配戴接触镜片是否产生副作用,许多学
者对此进行了研究。 其不良事件为感染性角膜炎[16]、炎
症浸润、乳头状结膜炎、干眼症和角膜新生血管形成等。
与这些不良事件有关的可能因素为:镜片材料、耐用性、
磨损计划、镜片护理和患者自身因素等[17]。 而 Pearlman
研究表明,微生物的负载量是长期配戴接触镜片引起角
膜感染事件的危险因素,其中角膜着染很常见,与长期配
戴的镜片表面存在大量的微生物相关,因为在镜片表面
发现一定数量的棒状菌、微球菌和芽孢杆菌可引发免疫
反应,因其分解产物如脂多糖,可激活角膜上皮细胞中的
Toll 样受体,并在没有活生物体的情况下发生炎症反
应[17]。 现在一些镜片的设计根本不接触角膜,减少了微
生物感染的发生,可能会增加其治疗各种眼表疾病的
潜能[18]。

这些被报道的不良事件中,以角膜新生血管形成被
报道的次数居多。 一般来说,角膜是非血管组织,维持其
透明度的代谢依赖于氧气和营养素,当配戴接触镜时,有
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两个主要的输氧系统调节泪液-镜片界面处的氧气张力:
空气中的氧气通过镜片材料进行扩散,在镜片移动期间
通过眨眼在镜片下泵送氧合泪液。 缺氧状态下,亲水性
镜片常常导致角膜表面炎症和新生血管形成,而且缺氧
被认为是配戴接触镜期间产生不良事件的主要原因。

缺 氧 反 应 的 主 要 调 节 因 子 是 缺 氧 诱 导 因
子 1(HIF-1),它由一个 琢 亚基和一个 茁 亚基组成,其中
琢 亚基的蛋白酶体降解受氧气张力调节。 HIF-1 在缺氧
的条件下,激活促血管生成基因的表达,并在血管发生和
生成中起重要作用。 血管内皮生长因子(VEGF)是血管
内皮细胞的有效和特异性促分裂原,是角膜新生血管的
关键介质。 同时,在缺氧反应中 HIF-1 与 VEGF 启动子
元件的结合可激活 VEGF 的转录活性。 有研究表明,
VEGF 过度表达足以诱导角膜新生血管的形成,VEGF 也
在激光诱导的角膜新生血管和外科手术切除的角膜新生
血管膜中表达。 临床前期和临床试验证明,抗-VEGF 药
物治疗角膜新生是有效的。 因为 HIF-1琢 激活角膜新生
血管生成需要 VEGF 的转录,所以缺氧可能通过诱导
HIF-1琢和 VEGF 来促进角膜新生血管的形成。 但是,目
前对缺氧激活的上游信号的传导及其在角膜新生血管中
介导作用的了解甚少。 有研究表明,HIF-1 是缺氧引起
的角膜炎症和新生血管的级联反应的组分,其中 HIF-1琢
是 VEGF 表达的近端调节剂[19]。

除了缺氧这一因素,有研究称与镜片适应性相关的
一些内在生物参数可能参与角膜新生血管的生成,并在
研究中指出高度近视、高度散光和角膜陡峭可能是长期
使用接触镜的患者发生角膜新生血管的重要危险因
素[20]。 具体原因为:(1)高度近视增加接触镜片周边厚
度,导致周围氧气透过率下降;(2)高度散光可能导致镜
片与角膜对准不足,进而导致外围机械摩擦增加;(3)由
于角膜陡峭,角膜适应基线曲线半径在 8. 60 ~ 8. 90mm
范围内的镜片可能会引起机械损伤,干扰足够的泪液循
环。 其中,氧透过率( DK)是镜片材料的特性,而透氧
率(DK / L)表示氧透过率(DK)除以镜片厚度( L),代表
通过镜片被允许到达角膜的氧量。 一般来说,由于外
围厚度通常大于中心厚度,常用的接触镜中外围 DK / L
低于中心 DK / L。 低 DK / L 的镜片边缘参与角膜缘充
血,提示角膜缘缺氧。 最终研究表明,高度近视(近视
度数>9郾 00D)、高度散光(散光度>2. 00D)和陡峭的角膜
(<7郾 5mm)可能是与接触镜配戴者角膜表面并发症的发
生相关的生物学危险因素,在配戴期间应注意随访眼表
并发症。

但也有一些保护因素,Loretla 等研究表明通过镜片
与眼球表面之间的剪切力和张力产生的黏蛋白球是保护
因素[21],黏蛋白球可以防止微生物对免疫系统的刺激,
它由天然存在的黏蛋白构成,位于接触镜及角膜上皮之
间,性质半透明、不溶于水,摘除接触镜后,黏蛋白球通过
眨眼消失,并在角膜上皮留有凹陷,此凹陷可用裂隙灯生
物显微镜观察,而且凹陷在 24h 内完全消除,共聚焦显微
镜显示黏蛋白球大小为 34 ~ 79滋m,可延伸穿过整个角膜
上皮并到达基质层,在上皮细胞间横向移动。 镜片的材
料影响黏蛋白球的形成,高透氧的材料比低透氧的材料
产生的黏蛋白球多,使其起到保护作用。
2. 3 维持眼表的湿润 摇 除了手术和角膜接触镜等治疗
方法,还有许多其他方式治疗暴露性角膜炎的成功案

例,以药物治疗和 PROSE(眼表生态系统假体装置)治
疗为例。

药物治疗的原理是通过局部涂抹眼膏或滴眼液保持
眼表的湿润。 国内常用药物有红霉素眼膏、玻璃酸钠滴
眼液和重组人表皮生长因子等,治疗疗效参差不齐。 国
外有报道称采用透明薄膜敷料联合抗生素眼膏治疗暴露
性角膜炎[22],即裁剪一块透明薄膜敷料覆盖在患眼角膜
表面,其上用抗生素眼膏层压,从而创建一个临时闭合的
水分室,维持眼表湿润,达到治疗效果。 这个临时的水分
室对液体、细菌和病毒是闭塞的,但允许交换水分、氧气
和二氧化碳,其中敷料可以裁剪成任何尺寸以形成和皮
肤粘合的无菌屏障,优化角膜表面环境使其上皮化,从而
治愈角膜炎。 Philip 等指出,短暂性角膜暴露可局部使用
润滑剂治疗,对于面瘫患者因缺乏或不完整贝尔现象导
致的暴露性角膜炎,可在睑缘缝合术治疗后联合局部使
用红霉素眼膏,进一步维持眼表湿润,促进角膜上皮
愈合[23]。

有研究称 PROSE 治疗可以维持眼表健康、缓解眼部
不适及恢复视觉功能。 PROSE 装置于 1994 年获得美国
食品和药物管理局批准用于管理角膜疾病,该装置完全
置于巩膜上,并充满非防腐盐水溶液,使角膜保湿,形成
潮湿的眼表生态系统。 该装置由透气性氟硅氧烷-丙烯
酸酯聚合物构成,保证足够的氧透过率,进而治疗眼表
疾病[24]。

除了药物和 PROSE 治疗,赵京京等[25]报道了 3 例应
用自体血清治疗暴露性角膜炎的研究,3 例患者均是全
身麻醉术后,麻醉苏醒后感眼部畏光、疼痛、流泪、异物感
和视力下降等症状,查体均有不同程度的结膜充血,被诊
断为暴露性角膜炎。 症状发生第 1d 给予自体血清每 2h
点患眼 1 次,症状好转后改为每 4h 点 1 次,术后第 2d 改
为每 6h 点 1 次,治疗 2d 后患者主诉症状减轻,查体 2 例
结膜充血减轻,1 例充血消失。 该报道中病例数较少,其
结果仍需大量数据支持。 Von Hofsten 等[26] 报道用自体
血清治疗眼表疾病,指出对破坏角膜、泪膜和结膜之间平
衡因素进行研究,是为了进一步优化患者的治疗。 血清
是没有细胞成分的血液的流体部分,含有多种生长因子、
维生素 A、TGF-茁 和其他成分。 Choi 等[27]报道了自体血
清联合硅酮水凝胶镜片治疗持续性角膜上皮缺损,疗效
显著。 但在使用自体血清和制作自体血清滴眼液过程中
需注意无菌,从而防止污染引起的并发症。

维持眼表的湿润除了有治疗作用外,更在预防暴露
性角膜炎中发挥了较大的作用。 国内对全身麻醉术后、
深度昏迷及 ICU 患者等易发生暴露性角膜炎高危人群,
采用眼药膏加透气敷贴、医用水凝胶护眼贴、重组牛碱性
成纤维细胞生长因子滴眼液、红霉素眼膏等预防暴露性
角膜炎的发生[28-32]。 Ezra 等[33] 在 2004 年调查英国 ICU
对患者的护理,其中 75% 使用透明凝胶敷料进行眼部护
理,25%使用眼部润滑剂,进而预防暴露性角膜炎的发生
与发展。
3 总结

综上所述,暴露性角膜炎的发病因素很多,国内外的
治疗方法也多种多样,每种方法不仅可以治疗,而且在预
防暴露性角膜炎发生的过程中也发挥着作用。

睑缘缝合术等传统术式可能在临床中渐渐地不被作
为首选治疗方法,但其作用不可磨灭。 随着科学技术尤
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其是高分子化学的进步,角膜接触镜越来越被广泛用于
眼表疾病的治疗中,配戴角膜接触镜期间是否产生感染
性角膜炎、炎症浸润、乳头状结膜炎、干眼症及角膜新生
血管形成等,与缺氧反应、镜片表面微生物的负载量、高
度近视(近视度数>9. 00D)、高度散光(散光度 >2. 00D)
和陡峭的角膜( <7. 5mm)等危险因素相关,但其中具体
机制尚未完全明确,需要在配戴期间坚持随访。 且角膜
绷带镜在暴露性角膜炎中的应用以及角膜接触镜的最长
配戴时间仍需进一步研究。 常规的药物治疗包括润滑
剂、抗生素眼膏等,并逐步开始联合接触镜或手术方式治
疗暴露性角膜炎,进而减少药物用量,最终治愈暴露性角
膜炎。

而且,上述多种治疗方法之间是否可以联合起来共
同治疗暴露性角膜炎,如何联合使其达到最佳效果等一
系列相关问题尚未得到解决,仍需在临床实践中通过大
量的研究得到进一步证实。 暴露性角膜炎是一种可以避
免的并发症,这种疾病在住院患者中并不罕见,它造成严
重的并发症,如中央角膜混浊、角膜溃疡甚至穿孔等,会
对患者的视力和生活质量产生破坏性影响,因此其仍需
受到大家的关注并进行积极预防和治疗。
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