
临床报告

脱细胞猪角膜基质深板层移植治疗感染性角膜炎的疗效
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摘要
目的:评价脱细胞猪角膜基质深板层移植治疗感染性角膜
炎的有效性、安全性ꎮ
方法:前瞻性研究ꎮ 收集 ２０１７－０２ / ２０２０－１０ 在我院经药
物保守治疗无效的感染性角膜炎患者 １７ 例 １７ 眼ꎬ应用脱
细胞猪角膜基质进行深板层角膜移植手术ꎮ 术后随访
６ ｍｏꎬ观察 ＢＣＶＡ、角膜上皮愈合情况、角膜透明情况ꎬ并
记录有无感染复发以及植片排斥ꎮ
结果:所有患者中均顺利完成深板层角膜移植手术ꎬ均未
发生术中并发症ꎬ无失访病例ꎬ术后角膜感染均得到有效
控制ꎮ 术后 ＢＣＶＡ 均较术前改善 (Ｐ < ０. ０５)ꎮ １７ 眼中
１６ 眼术后 １ ｍｏ 上皮完全覆盖角膜植片ꎬ仅 １ 眼上皮未完
全愈合ꎬ为病毒性角膜炎的反复发作ꎮ 术后 １.５ ｍｏ 所有
患者上皮均完全愈合ꎮ 术后 １ ｍｏ 角膜水肿开始改善ꎬ其
中 １ 眼角膜植片轻度混浊ꎬ１６ 眼中重度混浊ꎻ术后 ３－６ ｍｏ
角膜透明度稳定ꎬ至术后 ６ ｍｏ 时 ４ 眼完全透明ꎬ６ 眼轻
度混浊ꎬ６ 眼中度混浊ꎬ１ 眼重度混浊ꎮ 随访过程中ꎬ无
感染复发ꎬ有 １ 眼发生眼压升高现象ꎬ经治疗后眼压恢
复正常ꎮ
结论:脱细胞猪角膜基质深板层移植治疗感染性角膜炎ꎬ
不仅能有效控制感染ꎬ缓解患者角膜刺激症状ꎬ恢复角膜
的解剖与功能ꎬ而且能维持良好的透明性ꎬ提高患者视力ꎬ
可作为替代同种异体人角膜ꎮ
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０引言

角膜病致盲占我国眼病盲的第二位[１]ꎬ其中感染性角

膜炎是角膜病致盲的首要因素[２]ꎬ药物保守治疗往往无明

显效果ꎬ角膜移植术能够及时控制感染ꎬ甚至恢复部分视

力ꎬ是目前临床上最为有效的解决方法ꎮ 但目前我国人同

种异体角膜供体的来源严重缺乏ꎬ大大制约了角膜移植术

的广泛开展ꎬ使得大量角膜疾病患者不能得到及时治疗ꎬ
最终导致失明[３]ꎮ 生物工程角膜是取材于猪角膜的组织

工程异种角膜替代材料ꎬ具有良好的生物相容性[４]ꎮ 在缺

少同种角膜供体的情况下ꎬ我院采用生物工程角膜(脱细

胞猪角膜基质)为 １７ 眼保守治疗无效的感染性角膜炎患

者进行深板层移植治疗ꎬ观察角膜透明情况ꎬ有无复发、排
斥等并发症ꎬ为生物工程角膜在临床的应用提供经验ꎮ
１对象和方法

１.１对象　 前瞻性研究ꎮ 收集 ２０１７－０２ / ２０２０－１０ 四川省

成都市第一人民医院眼科收治的应用脱细胞猪角膜基质

进行深板层角膜移植手术治疗的感染性角膜炎患者 １７ 例

１７ 眼ꎬ所有患者入院后根据病史及临床表现ꎬ经角膜共焦

显微镜、角膜刮片确定为感染性角膜炎ꎮ 纳入标准:(１)
药物保守治疗 ２ ｗｋ 以上ꎬ病情无法控制ꎬ术前裂隙灯检查

角膜溃疡直径<８ ｍｍꎬ术前行眼前节光学相干断层扫描

(ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＡＳ－ＯＣＴ)结
合超声生物显微镜(ｕｌｔｒａｓｏｕｎｄ ｂｉｏｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙꎬＵＢＭ)检查ꎬ
明确感染病灶深度大于 １ / ２ 角膜厚度ꎬ且未累及角膜后弹

力层ꎮ (２)Ｂ 超显示术眼玻璃体腔内未见明显异常回声ꎮ
(３)术前术眼最佳矫正视力(ＢＣＶＡ) <０.１ꎮ 排除标准:角
膜感染病灶已累及全层或已发生穿孔者ꎮ 本研究严格遵

循世界医学会«赫尔辛基宣言»的医学研究伦理原则ꎬ经
医院伦理委员会批准ꎬ患者及家属同意并签署知情同

意书ꎮ
１.２方法　 所有患者均采用 ２％利多卡因与罗哌卡因(体
积比为 ３∶ ２)的混合液 ５ ｍＬ 行患眼球后阻滞麻醉ꎮ 使用

开睑器开睑ꎬ５－０ 丝线悬吊上下直肌固定眼球ꎮ 根据角膜

病灶范围选取适合大小角膜环钻(超过角膜病灶边界至

少 ０.５ ｍｍ)ꎬ采取手法湿剥及大气泡法去除角膜病变或混

浊组织ꎬ直至植床透明ꎬ确保剩下的角膜植床干净无感染ꎬ
并且角膜植床无穿孔ꎬ剖切深度尽可能接近后弹力层ꎮ 切

除病变角膜组织ꎬ并送微生物培养和组织病理学检查ꎮ 取

出 ４ ℃保存的脱细胞猪角膜基质ꎬ置入生理盐水中复水

３０ ｓꎬ见植片变软呈半透明状时将其取出ꎮ 选择植床同等

大小环钻钻取角膜基质植片ꎬ将植片凸面向上置于植床ꎬ
１０－０ 缝线间断缝合 １６ 针ꎬ缝合深度达植片厚度的 ４ / ５ 以

上ꎬ散光盘引导下调整缝线并埋藏线结ꎮ 术中需确保角膜

植片低于角膜植床ꎬ否则角膜上皮难以移行覆盖角膜植

片ꎬ可能导致植片溶解[５]ꎮ 术后患眼绷带加压包扎ꎮ 术后

２ ｗｋ 内根据原发病病原检测结果继续给予抗感染药物治

疗ꎬ真菌性角膜溃疡患者局部给予那他霉素滴眼液每 ２ ｈ

滴眼 １ 次ꎬ口服伊曲康唑每天 １ 次ꎬ每次 ０.２ ｇꎬ１ ｍｏ 后若

无复发则加用妥布霉素地塞米松眼液每天 ４ 次ꎻ细菌性角

膜溃疡患者局部给予妥布霉素地塞米松眼液每天 ４ 次ꎬ左
氧氟沙星凝胶 １ 次 / 晚ꎻ病毒性角膜溃疡患者局部给予更

昔洛韦凝胶每天 ４ 次ꎬ妥布霉素地塞米松眼液每天 ４ 次ꎬ
口服阿昔洛韦片每次 ０.４ ｇꎬ每天 ５ 次ꎮ 所有患者均局部

给予他克莫司滴眼液每天 ３ 次ꎬ人工泪液每天 ４ 次ꎬ并逐

渐减量维持至术后 ６ ｍｏꎮ 术后每天在裂隙灯下观察患者

角膜感染控制情况以及植片上皮修复状态ꎬ待植片完全上

皮化ꎬ角膜感染无复发后可出院ꎮ 出院后 １ ｗｋ 进行第１ 次

复诊随访ꎬ此后每月复诊 １ 次直至术后 ６ ｍｏꎮ 随访依植片

情况及验光结果ꎬ术后 ３ ｍｏ 开始分次逐步拆除缝线ꎬ一般

于术后 ３－６ ｍｏ 完全拆除角膜植片缝线ꎮ
所有患者每次随访均进行裂隙灯检查角膜透明度、角

膜有无新生血管长入、有无感染复发或移植排斥反应ꎻ采
用国际标准视力表进行 ＢＣＶＡ 检查ꎬ并转换为最小分辨角

对数(ｌｏｇａｒｉｔｈｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉｍｕｍ ａｎｇｌｅ ｏｆ ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＬｏｇＭＡＲ)
视力进行统计学分析[６]ꎻ眼压ꎻ角膜荧光素钠染色判断植

片上皮愈合情况ꎮ 在随访期内记录患者有无原发感染复

发、植片脱落、排斥反应等并发症ꎮ
裂隙灯检查观察角膜植片透明情况评分标准:角膜完

全透明ꎬ虹膜纹理及瞳孔清晰可见为 ０ 分ꎻ角膜植片轻度

混浊ꎬ可见虹膜纹理可看清瞳孔为 １ 分ꎻ角膜植片中度混

浊ꎬ虹膜不清但可见瞳孔为 ２ 分ꎻ角膜植片重度混浊ꎬ看不

到虹膜纹理瞳孔不清为 ３ 分ꎮ 角膜上皮愈合情况评分标

准:<１ / ３ 植片面积为 ０ 分ꎬ１ / ３ － １ / ２ 植片面积为 １ 分ꎬ
>１ / ２植片面积为 ２ 分ꎬ完全愈合为 ３ 分ꎮ 眼部刺激症状评

分标准:无刺激症状为 ０ 分ꎬ有轻度刺激症状为 １ 分ꎬ有明

显刺激性症状但可以忍受为 ２ 分ꎬ有明显刺激症状且不能

忍受为 ３ 分ꎮ
统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 统计软件进行数据分析ꎬ

不符合正态分布的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表示ꎬ采用广

义估计方程进行分析ꎻ计数资料 ｎ(％)表示ꎬ以 Ｐ<０.０５ 差

异有统计学意义ꎮ
２结果

２.１ 纳入患者术前和术中情况 　 本研究纳入应用脱细胞

猪角膜基质进行深板层角膜移植手术治疗的感染性角膜

炎患者 １７ 例 １７ 眼ꎬ所有患者均顺利完成深板层角膜移植

手术ꎬ均未发生后弹力层穿孔等术中并发症ꎬ无失访病例ꎮ
纳入患者术前眼部情况见表 １ꎮ
２.２ 纳入患者术后角膜炎症控制情况及角膜愈合情况 　
所有患者术后角膜感染均得到控制ꎬ术后 １ ｗｋ 患眼睫状

充血逐步消退ꎬ眼表炎症明显减轻ꎬ随访过程中均无感染

复发ꎬ感染控制率为 １００％ꎮ 术后 ３－７ ｄ 内患者均出现较

明显的眼部刺激症状ꎬ但随着时间延长ꎬ患者眼部刺激性

症状逐渐减轻ꎬ术后 ３ ｍｏ 患者刺激性症状评分均≤１ 分ꎬ
见表 ２ꎮ 通过角膜荧光素钠染色观察ꎬ１６ 眼均于术后 １ ｍｏ
上皮完全覆盖角膜植片ꎬ仅 １ 眼患者上皮未延迟愈合ꎬ为
病毒性角膜炎的反复发作ꎮ 术后 １.５ ｍｏ 所有患者上皮均

完全愈合见表 ３ꎮ
２.３纳入患者手术前后 ＢＣＶＡ比较　 纳入患者术前 ＢＣＶＡ
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(ＬｏｇＭＡＲ)为 １.４５(１.３５ꎬ１.５６)ꎬ术后 ３ ｄ 为 ０.６０(０.５２ꎬ
０.６４５)ꎬ术后 ７ ｄ 为 ０.５２(０.３２ꎬ０.５７)ꎬ术后 １ ｍｏ 为 ０.３９
(０.３１ꎬ０.５２)ꎬ术后 ３ ｍｏ 为 ０.３０(０.２９ꎬ０.４１)ꎬ术后 ６ ｍｏ 为
０.１７(０.１６ꎬ０.３０)ꎬ手术前后 ＢＣＶＡ 比较差异有统计学意义
(χ２ ＝ ５２９.２１５ꎬＰ<０.００１)ꎮ
２.４纳入患者手术前后角膜透明度情况　 术后 ３－７ ｄꎬ１７
眼患者角膜植片呈中重度混浊ꎬ术后 １ ｍｏ 角膜水肿开始
改善ꎬ其中 １ 眼角膜植片轻度混浊ꎬ１６ 眼中重度混浊ꎻ术

后 ３－６ ｍｏ 角膜透明度稳定ꎬ至术后 ６ ｍｏ 时 ４ 眼完全透
明ꎬ６ 眼轻度混浊ꎬ６ 眼中度混浊ꎬ１ 眼重度混浊ꎮ １ 眼患者
重度混浊ꎬ因角膜植片偏心靠近角膜缘ꎬ术后 １ ｍｏ 左右开
始出现新生血管侵入角膜缘进入角膜植片ꎬ植片出现轻度
混浊呈半透明状ꎬ经强化他克莫司滴眼液并加用妥布霉素
地塞米松滴眼液点眼治疗后ꎬ角膜角膜透明度逐渐改善ꎬ
但新生血管未能完全消退ꎬ患者视功能未受到影响ꎬ见
表 ４、图 １－３ꎮ

表 １　 纳入患者术前眼部情况 眼(％)

感染类型 眼数
病灶范围(ｍｍ)

≤５ >５－８
病灶深度

１ / ２－２ / ３ >２ / ３
真菌性 １４ ３(２１) １１(７９) ４(２９) １０(７１)
细菌性 ２ ０ ２(１００) ０ ２(１００)
病毒性 １ ０ １(１００) １(１００) ０

表 ２　 纳入患者手术前后眼部刺激症状评分构成情况

眼(％)
评分 术前 术后 ３ ｄ 术后 ７ ｄ 术后 １ ｍｏ 术后 ３ ｍｏ
０ 分 ０ ０ ０ ５(２９) １２(７１)
１ 分 ３(１８) ７(４１) １３(７７) ９(５３) ５(２９)
２ 分 １２(７１) １０(５９) ４(２４) ３(１８) ０
３ 分 ２(１２) ０ ０ ０ ０

表 ３　 纳入患者术后角膜上皮愈合情况

眼(％)
评分 术后 ３ ｄ 术后 ７ ｄ 术后 １ ｍｏ 术后 １.５ ｍｏ
０ 分 １５(８８) １(６) ０ ０
１ 分 ２(１２) ２(１２) １(６) ０
２ 分 ０ ５(２９) ０ ０
３ 分 ０ ９(５３) １６(９４) １７(１００)

表 ４　 角膜透明度评分分布构成情况 眼(％)
透明度评分 术前 术后 ３ ｄ 术后 ７ ｄ 术后 １ ｍｏ 术后 ３ ｍｏ 术后 ６ ｍｏ
０ 分 ０ ０ ０ ０ １(６) ４(２４)
１ 分 ０ ０ ０ １(６) ３(１８) ６(３５)
２ 分 １(６) ５(２９) ７(４１) ７(４１) ９(５３) ６(３５)
３ 分 １６(９４) １２(７１) １０(５９) ９(５９) ４(２４) １(６)

图 １　 病例 １ 真菌性性角膜炎患者手术前后裂隙灯显微镜检查　 Ａ:术前药物保守治疗无效ꎻＢ:术后 ３ ｄ 植片呈灰白色混浊水肿ꎻ
Ｃ:术后 ３ ｍｏ 植片基本透明ꎬ感染无复发ꎻＤ:术后 ６ ｍｏ 已拆除全部缝线ꎬ近角膜缘处新生血管侵入ꎮ

图 ２　 病例 ２ 真菌性角膜炎患者手术前后裂隙灯显微镜检查 　 Ａ:术前病灶位于角膜颞下方ꎻＢ:术后 １ ｍｏ 炎症控制感染无复发ꎬ植
片中度混浊ꎻＣ:术后 ３ ｍｏ 植片基本透明部分缝线松脱ꎻＤ:术后 ６ ｍｏ 植片保持透明度ꎮ
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图 ３　 病例 ３ 病毒性角膜炎患者手术前后裂隙灯显微镜检查 　 Ａ:术前角膜炎症反复发作ꎻＢ:术后 １ ｗｋ 角膜植片中度混浊ꎬ上皮部

分愈合不良ꎻＣ:术后 １ ｍｏ 植片中度混浊ꎬ上皮水肿残余岛状愈合不良ꎻＤ:术后 ３ ｍｏ 植片基本透明ꎬ感染无复发ꎮ

２.５ 纳入患者术后并发症情况 　 纳入患者随访过程中均

未发生植片脱落ꎬ无植片排异现象ꎮ １ 眼在术后 １ ｍｏ 出

现眼压升高ꎬ给予降眼压药物治疗 １ ｗｋ 后眼压恢复正常ꎬ
其余病例均未出现眼压升高ꎮ ２ 眼术后 １ ｄ 出现术眼双前

房ꎬ经保守观察 １ ｗｋ 后自行好转ꎬ植片植床贴附ꎮ
３讨论

角膜移植被认为是治疗角膜盲最有效的途径之一ꎬ而
感染性角膜炎是目前角膜移植手术的主要适应证ꎮ 目前ꎬ
应用新鲜或保存的同种异体角膜材料行角膜移植治疗感

染性角膜炎取得较好的疗效[７]ꎮ 随着成分角膜移植观念

的推广ꎬ在感染尚未累及至角膜全层而药物治疗又未能控

制时ꎬ板层角膜移植手术作为一种能够有效控制感染恢复

视力ꎬ并对供体角膜要求较低的手术方式ꎬ得到越来越多

的应用[８]ꎮ 其 中 深 板 层 角 膜 移 植 手 术 ( ｄｅｅｐ ａｎｔｅｒｉｏｒ
ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＤＡＬＫ)是一种完全去除病变角膜基

质组织直至后弹力层ꎬ移植供体角膜组织的手术方法[９]ꎮ
ＤＡＬＫ 能够减少穿透性角膜移植因内皮细胞引起的排斥

反应ꎬ又减少了角膜基质存在的瘢痕和混浊对术后视力的

影响ꎬ获得与穿透角膜移植相似的透明性和视力恢复

效果[１０]ꎮ
我国角膜供体处于严重匮乏状态ꎬ角膜供应尚不能满

足角膜盲患者的需求ꎬ同时由于缺乏先进的保存技术ꎬ角
膜供体只能就近移植ꎬ这导致基层医院难以大规模开展角

膜移植手术[１１]ꎮ 因此ꎬ寻找可行、实用的新型角膜材料是

解决这一突出矛盾的重要方法ꎮ ２０１５ 年由我国自主研发

的脱细胞猪角膜基质通过国家食品药品监督管理总局注

册并应用于临床ꎬ作为世界首个可替代人角膜供体进行板

层角膜移植的材料ꎬ缓解了我国角膜捐献供体极度匮乏的

现状ꎮ 本研究使用的脱细胞猪角膜基质ꎬ是一种取材于猪

角膜的组织工程异种角膜替代材料ꎬ是猪角膜的细胞外基

质ꎬ由角膜基质经病毒灭活与脱细胞等处理制备而成ꎮ 与

角膜上皮和内皮相比ꎬ角膜基质免疫原性最低[１２]ꎬ且经过

脱细胞处理去除了生物细胞与其他抗原性物质ꎬ可有效降

低角膜移植术后免疫应答反应ꎬ降低了移植后排斥反应发

生率[１３－１４]ꎮ 此外ꎬ脱细胞猪角膜基质保留了天然的胶原

纤维立体结构ꎬ同时ꎬ脱细胞猪角膜基质具有一定的弹性ꎬ
韧性ꎬ形状大小和厚度易于改变的特点[１５]ꎮ 其在覆盖病

损的创面后能保护创面ꎬ引导基质胶原合成及上皮再生ꎬ

减少新生血管生成ꎬ逐渐被机体细胞所改建ꎬ最终形成与

正常角膜相似的结构[１６]ꎮ 多个研究团队开展了脱细胞猪

角膜基质治疗角膜感染的临床研究ꎬ最终将脱细胞猪角膜

基质应用于人板层角膜移植[１７－１９]ꎮ 本研究中ꎬ所有患者

术后感染均得到控制ꎬ随访过程中均无感染复发情况ꎬ感
染控制率为 １００％ꎮ 需要注意的是彻底清除病灶是预防术

后复发的关键ꎬ术中对病变组织的剖切范围要超过病灶边

界至少 ０.５ ｍｍꎬ剖切深度尽可能接近后弹力层[２０]ꎮ 本研

究中ꎬ所有患者在 ６ ｍｏ 随访过程中未发生植片融解和脱

落ꎬ未发生排斥反应ꎬ进一步证实脱细胞猪角膜基质在治

疗感染性角膜炎应用是安全有效的ꎮ 脱细胞猪角膜基质

能够与角膜上皮细胞形成紧密结合ꎬ上皮细胞黏附稳

定[２１]ꎮ 本研究中ꎬ术后 １ ｍｏ １６ 眼上皮可完全覆盖角膜植

片ꎮ 术后 １.５ ｍｏ 所有患者上皮均完全愈合ꎮ 另外ꎬ与术

前相比ꎬ术后的 ＢＣＶＡ 均明显改善ꎮ 术后 １ ｍｏ 角膜水肿

开始改善ꎬ其中 １ 眼角膜植片轻度混浊ꎬ１６ 眼中重度混

浊ꎻ术后 ３－６ ｍｏ 角膜透明度稳定ꎬ至术后 ６ ｍｏ 时 ４ 眼完

全透明ꎬ６ 眼轻度混浊ꎬ６ 眼中度混浊ꎬ１ 眼重度混浊ꎮ 所

有患者随访过程中均未见角膜植片脱落和排斥现象ꎬ但有

１ 眼出现眼压增高并给予降压治疗后眼压恢复正常ꎬ提示

采用脱细胞猪角膜基质进行板层角膜移植是安全有效的ꎮ
仅 １ 眼术后上皮延迟愈合ꎬ角膜透明度较差ꎮ 考虑病毒性

角膜炎的反复发作、病毒直接破坏、免疫性损害以及神经

营养性障碍等影响ꎬ同时目前临床尚无有效控制病毒复发

的药物ꎬ从该病例中可以看出病毒性角膜炎不是脱细胞猪

角膜基质移植的最佳适应证ꎮ 脱细胞猪角膜基质在治疗

其余 １６ 眼真菌性及细菌性角膜溃疡均有效ꎬ且角膜植片

均能保持良好的透明性ꎬ说明脱细胞猪角膜基质移植治疗

真菌性及细菌性角膜溃疡具有较好的疗效且安全性高ꎮ
有研究发现脱细胞猪角膜基质细胞密度和清晰度低于新

鲜角膜ꎬ因此虽然脱细胞猪角膜基质移植术后视力并无差

异ꎬ但视觉质量可能低于新鲜角膜移植[２２]ꎮ 本研究认为

脱细胞猪角膜基质治疗感染性角膜炎对视力的恢复有一

定程度帮助ꎬ但仍受溃疡与角膜瞳孔区的距离、术后角膜

植片的透明程度等因素影响ꎬ导致视觉质量不如新鲜角膜

移值ꎮ
综上所述ꎬ脱细胞猪角膜基质治疗感染性角膜炎ꎬ不

仅能有效控制感染ꎬ恢复角膜的解剖与功能ꎬ而且能维持
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良好的透明性ꎬ提高患者视力ꎬ作为替代同种异体人角膜

进行板层角膜移植是安全有效的ꎮ 本研究的不足之处为

观察的样本量有限ꎬ观察时间较短ꎬ其确切疗效、远期效果

及安全性评价还需要更大样本量的长期观察和研究ꎮ
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