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摘要
角膜瓣下上皮细胞植入或内生是角膜屈光术后并发症之
一ꎬ近年来随着手术设备和技术的提高ꎬ其发生率已经明
显降低ꎮ 但外伤致角膜瓣移位发生角膜瓣下上皮植入病
例仍时有报道ꎮ 若上皮细胞植入处理不及时可引起患者
屈光状态改变、角膜瓣融解等严重并发症ꎮ 故本文对角膜
屈光术后角膜层间上皮植入研究进展予以综述ꎮ
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０引言
角膜瓣下上皮细胞植入(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｉｎｇｒｏｗｔｈꎬＥＩ)是指

角膜上皮细胞从角膜瓣边缘在瓣下向中央生长或角膜瓣
下种植的角膜上皮细胞在原位生长ꎬ既往多报道于准分子
激光原位角膜磨镶术( ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬＬＡＳＩＫ)
术后ꎬ发病率约 ８.３％ ~ １４％ [１－３]ꎬ随着飞秒激光辅助制作
角膜瓣技术的成熟ꎬ飞秒激光辅助制瓣的准分子激光原位
角 膜 磨 镶 术 ( ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｌａｓｅｒ ｉｎ ｓｉｔｕ
ｋｅｒａｔｏｍｉｌｅｕｓｉｓꎬＦＳ － ＬＡＳＩＫ) 后 ＥＩ 发生率约为 ０. ３２％ ~
１.４％ [２ꎬ４]ꎮ 另外ꎬ近年来飞秒激光小切口角膜基质透镜取
出术(ｆｅｍｔｏｓｅｃｏｎｄ ｓｍａｌｌ ｉｎｃｉｓｉｏｎ ｌｅｎｔｉｃｕｌｅ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎꎬＳＭＩＬＥ)
得到了长足的发展ꎬＳＭＩＬＥ 术后角膜帽下上皮细胞植入病
例亦时有报道ꎬ发生率约为 ０.０６％ ~０.５％ [５－６]ꎮ 因 ＥＩ 可导
致患者视力和 / 或视觉质量下降ꎬ角膜瓣融解等风险ꎬ故
ＥＩ 早期发现并予以及时处理对预后有显著意义ꎮ
１病因及发病机制

角膜瓣与基质床之间的空间是角膜上皮细胞(ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬＣＥ)生长的基础[７]ꎬ凡是引起角膜瓣与基质床
分离的因素均为 ＥＩ 的高危因素ꎮ 将其可分为患者自身原
因和手术原因两类ꎮ 自身术前原因常见于角膜上皮基底
部营养不良ꎬ此类患者术中容易出现上皮缺损ꎬ术后上皮
迁延不愈ꎬ导致角膜瓣水肿ꎬ使角膜瓣与基质床之间的黏
附力降低ꎬＣＥ 则在炎症因子刺激下活化增殖侵入角膜瓣
下ꎬ该类患者在刮除层间上皮组织后仍容易复发[８－９]ꎮ
ＬＡＳＩＫ 术后前 ２ｄ 因角膜瓣与基质床连接疏松ꎬ是角膜瓣
移位的高发时期[１０]ꎮ 后期虽因角膜创口愈合紧密ꎬ角膜
瓣移位风险降低ꎬ但研究表明角膜瓣愈合主要限于瓣缘部
位ꎬ愈合后抗张力强度约为正常组织的 ２８.１％ [１１]ꎮ 因此ꎬ
即使 ＬＡＳＩＫ 术后 １０ａꎬ在外力的作用下仍能使角膜瓣移位
导致 ＥＩ[１２]ꎮ 术后 ＥＩ 主要与外伤相关ꎮ 手术原因:(１)手
术方式:远视角膜屈光手术发生 ＥＩ 的概率是近视手术的
７ 倍ꎬ原因可能与远视手术制作角膜瓣较大且主要切削周
边部基质ꎬ削弱了角膜瓣缘创口愈合强度相关[１３]ꎮ (２)制
作角膜瓣的仪器:相较于传统板层刀ꎬ飞秒激光可制作个
性化角膜瓣ꎬ可设置瓣缘切口为钝角ꎬ术后瓣缘嵌合更为
紧密[２]ꎮ 术中可能相关因素:若术中虹膜恢复器、透镜分
离器将 ＣＥ 带入角膜层间或在冲洗角膜基质床 / 囊袋过程
中由液体将 ＣＥ 带入层间均可致 ＥＩꎻ另外ꎬ若术中角膜瓣
对位不良或角膜上皮片状剥脱等也是 ＥＩ 的高危因素ꎮ ＥＩ
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发病机制根据预后可分为两类:(１)术中将肉眼不可见
ＣＥ 带入角膜瓣下ꎬ因其远离角膜瓣缘ꎬＣＥ 营养供给受限ꎬ
上皮细胞增殖受限ꎬ故一般进展较为缓慢ꎻ(２)各类原因
致角膜瓣与基质床连接疏松ꎬＣＥ 从瓣缘侵入ꎬ在角膜瓣下
增殖形成瘘道(荧光染色可为阳性)ꎬ此时 ＥＩ 往往进展迅
速ꎬ需及时处理[８]ꎮ
２临床表现

ＥＩ 临床常见角膜瓣下乳白色颗粒或线装沉积ꎬ有时
还可伴有角膜瓣边缘局部浸润ꎬ但多为自限性ꎬ范围小于
２ｍｍꎬ常伴有角膜混浊ꎮ 角膜混浊可能与植入的角膜上皮
细胞与角膜基质细胞激活产生Ⅳ型胶原相关ꎬⅣ型胶原可
参与瘢痕形成ꎬ且Ⅳ型胶原异常沉积即可导致角膜
混浊[１ꎬ１４]ꎮ

李莹等[３]根据角膜上皮植入的部位将其为中央型、旁
中央型、周边型ꎮ 根据其发展速度可分为进展性、稳定性、
静止性ꎮ Ｐｒｏｂｓｔ 等[１５]根据病情将其分为 ３ 级ꎬ第 １ 级:角
膜瓣边缘见细小灰白线ꎬ范围小于 ２ｍｍꎬ边界清晰无活动
性进展ꎻ第 ２ 级:角膜瓣边缘见较粗大灰白线ꎬ范围大于
２ｍｍꎬ伴有乳白色上皮细胞“巢”ꎬ边界模糊可伴有角膜瓣
边缘翻卷ꎻ第 ３ 级:角膜瓣下可见显著 ＣＥ 植入呈乳白色
树枝状或地图状ꎬ角膜瓣边缘翻卷可伴有角膜瓣局部自融
变薄ꎮ 若角膜瓣边缘损伤ꎬ则 ＣＥ 可由瓣缘侵入瓣下并向
中央生长ꎻ若 ＣＥ 由术中带入角膜瓣下则可散在、孤立的
存在于角膜瓣下任何位置ꎮ 若 ＣＥ 生长范围过大ꎬ时间过
久则可阻断角膜瓣基质的营养来源ꎬ导致角膜瓣坏死ꎬ甚
至在 ＣＥ 释放的细胞因子的作用下激活成纤维细胞释放
胶原蛋白酶导致角膜瓣融解ꎻ另外ꎬ严重的 ＥＩ 还可引起混
合散光等导致视力下降ꎮ

另外ꎬ近年来 ＳＭＩＬＥ 手术因其切口小ꎬ恢复快ꎬ而得
到快速发展ꎮ 张媛等[６] 对 ７６８ 例 １ ５００ 眼 ＳＭＩＬＥ 术后患
者进行回顾性分析ꎬ发现 １ 眼 ＳＭＩＬＥ 术后切口边缘发生
上皮植入ꎬ予以激素治疗后ꎬ随访中无活动性进展ꎮ 而
Ｔｈｕｌａｓｉ 等[１６]报道了 １ 例 ＳＭＩＬＥ 术后上皮植入进展侵及中
央区并且影响了视力ꎬ在多次刮除复发上皮组织后联合纤
维蛋白胶密闭囊袋后方才稳定ꎬ故 ＳＭＩＬＥ 术后角膜囊袋
内上皮植入亦应引起密切关注ꎮ
３预防及治疗

角膜屈光术前应详细询问患者病史ꎬ排除角膜基底部
营养不良家族史ꎬ仔细检查患者角膜上皮有无缺损ꎬ术中
轻柔操作ꎬ仔细冲洗基质床ꎬ避免术源性上皮植入ꎬ术毕嘱
患者遵医嘱点药ꎬ定期复诊ꎬ避免揉搓眼睛及外伤等可有
效降低 ＥＩ 发生率ꎮ

早发现ꎬ针对患者病情予以对症处理可以取得良好疗
效ꎮ 部分 ＥＩ 患者在激素治疗下密切观察若病情无明显进
展可不做特殊处理ꎬ但需密切关注患者眼压ꎮ 当 ＥＩ 侵及
瞳孔区影响视力及产生眩光等视觉症状时、当 ＥＩ 致角膜
瓣膨隆致混合散光时、当角膜瓣边缘有不规则染色或角膜
瓣融解迹象时则需及时去除角膜层间上皮组织ꎮ

处理方法:(１)传统单纯刮除层间上皮组织ꎬ即掀开
角膜瓣刮除角膜瓣基质面和基质床面上皮组织ꎬ仔细冲洗
后复位角膜瓣ꎬ能达到不错效果ꎮ 陈玄之等[１７] 对 ４ 例Ⅲ
级 ＥＩ 掀瓣刮除层间上皮组织术后配戴角膜绷带镜ꎬ获得
良好效果ꎻ但国内张风进等[１８] 研究表明单纯刮除层间角
膜上皮组织复发率达到 ３３.３％ꎮ 多次手术操作有角膜融
解的风险ꎬ故应考虑联合其他方法降低复发率ꎮ (２)手术

刮除层间上皮组织联合药物浸润:丝裂霉素 Ｃ 是一种强
效的抗代谢药物ꎬ可有效破坏增生期各周期上皮细胞的
ＤＮＡ 结构ꎬ同时也可杀伤静止期上皮细胞ꎬ阻止上皮细胞
增生ꎬ故手术刮除内生上皮联合 ０.０２％丝裂霉素是一种有
效的方法ꎻ陈静等[１９]对 ２１ 例 ２ 级及以上 ＥＩ 患者进行手术
刮除层间上皮组织后联合 ０.０２％丝裂霉素浸润上皮植入
处约 ３０ｓꎬ随即大量 ＢＳＳ 液体冲洗创面ꎬ避免药物毒性ꎬ复
位角膜瓣后配戴角膜绷带镜ꎬ在术后 ３ｍｏ 内回访中均未
见上皮细胞复发ꎮ ５－氟尿嘧啶是一种抗嘧啶类药物ꎬ可
以抑制胸腺嘧啶核苷酸合成酶而抑制 ＤＮＡ 的合成ꎮ Ｌａｉ
等[２０]于眼内注射 ５－氟尿嘧啶治疗 １ 例角膜移植术后并发
角膜内皮面上皮植入患者取得良好效果ꎮ 故理论上对于
ＥＩ 亦可能有潜在效果ꎮ 还有学者应用乙醇处理上皮植入
处ꎬ亦能取得良好效果ꎬ但存在术后畏光、角膜瘢痕和角膜
瓣融解的风险ꎮ 由此可见手术联合抗代谢药物是一种有
效的方法ꎬ但应避免药物毒性ꎮ (３)手术刮除层间上皮组
织后联合缝线或纤维蛋白胶密闭瘘道:有学者报道该方法
可密闭角膜瓣与基质床界面ꎬ使 ＣＥ 失去生存空间ꎬ从而
阻止 ＣＥ 生长ꎬ 该方法取得十分满意的效果[１６ꎬ２１－２２]ꎮ
Ｙｅｓｉｌｉｒｍａｋ 等[２２]对 １ 例 ＬＡＳＩＫ 增效术后并发双眼 ＥＩ 的患
者左眼行刮除联合 １０－０ 尼龙线缝合角膜瓣ꎬ右眼行刮除
联合纤维蛋白凝胶密封角膜瓣(一般凝胶 ２ｗｋ 左右可溶
解)ꎬ观察 ６ｍｏ 后双眼 ＥＩ 均未复发ꎮ 由此可见角膜瓣及基
质床之间的空间是 ＣＥ 生长的基础条件ꎬ配戴角膜绷带
镜、缝线、纤维蛋白凝胶均可有效降低空间不利于 ＣＥ 生
长ꎬ有利于降低 ＥＩ 复发率ꎮ (４)对于 ２ 级及以上 ＥＩꎬ临床
研究表明刮除层间上皮组织联合准分子激光治疗性切削
术(ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙꎬＰＴＫ)可以明显降低 ＥＩ 复
发率ꎬ杜新华等[２３]对 ６ 例 ＬＡＳＩＫ 术后 ＥＩ 患者在刮除上皮
组织后行 ＰＴＫ 治疗ꎬ采用直径 ７ｍｍ 光斑ꎬ予 ５~ １０ 个脉冲
切削角膜瓣基质层面和基质床面ꎬ冲洗层间后复位角膜
瓣ꎬ采用 ３ｍｍ 光斑于 ＥＩ 致角膜瓣边缘融解处切削 ５０ ~ ７０
个脉冲ꎮ 术后随访 ５ ~ １２ｍｏꎬ角膜瓣均复位良好ꎬ未及 ＥＩ
复发ꎮ 林青鸿等[２４] 对 ５ 例 ＥＩ 患者予以类似处理亦未见
复发ꎬ其中 ２ 眼首次单纯掀瓣冲洗后 １ｗｋ 复发ꎬ二次刮除
联合 ＰＴＫ 后均未复发ꎮ 因 ＰＴＫ 可以彻底去除肉眼不可见
的上皮细胞ꎬ故可以有效降低 ＥＩ 复发率ꎮ (５)对于部分
ＥＩ 患者可考虑 Ｎｄ －ＹＡＧ 激光治疗ꎬＡｙａｌａ 等[２５] 对 ３０ 例
ＬＡＳＩＫ 术后 ＥＩ 患者予以 Ｎｄ ∶ ＹＡＧ 治疗ꎬ斑点的平均强度
为 ０.６ｍＪꎬ光斑数量随上皮内生范围而不同ꎮ 在激光治疗
后为期 ２ａ 的随访中ꎬ８０％患者 ＥＩ 基本消失ꎬ但 ４０％患者
需要二次及以上的治疗才能完全消除角膜瓣下上皮组织ꎮ
另外ꎬ在该组治疗中未并发角膜上皮缺损和前弹力层损
伤ꎬ故可将其作为一种安全有效的方法ꎮ

综上所述ꎬ患者在屈光术后应定期复诊ꎬ在外伤后应
及时就诊排除角膜瓣移位等 ＥＩ 潜在风险ꎮ 若早期 ＥＩ 在
激素治疗下若无明显进展ꎬ可保守治疗观察ꎻ若 ＥＩ 明显进
展影响视力及视觉质量或有角膜瓣融解风险等则需及时
采用合适方法去除内生上皮组织以避免严重并发症ꎮ
４小结

因角膜上皮植入发生于角膜瓣下或角膜帽下ꎬ故我们
考虑可将其统称为角膜层间上皮植入ꎮ 目前选择角膜屈
光手术摘镜人群日益增多ꎬＥＩ 潜在人群增加ꎬ因严重 ＥＩ
可导致角膜融解、不规则散光等不良反应值得大家密切关
注ꎮ 术前详细询问有无角膜营养不良病史ꎻ术前仔细检查
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有无角膜上皮缺损ꎻ术中细心操作避免损伤角膜上皮、避
免术源性上皮植入ꎬ术后嘱患者定期复诊并且向患者强调
减少揉眼动作或尽量避免眼外伤ꎬ如患者复诊有 ＥＩ 体征
时需及时予以个性化处理ꎮ 这样可有效减少 ＥＩ 发生率和
避免严重后果ꎮ 随着屈光手术的发展ꎬ将来会有更多更好
的方法降低 ＥＩ 的发生率以及更多有效、损伤小的处理方
法ꎮ 总之ꎬ角膜屈光医师需从多方面综合衡量ꎬ降低 ＥＩ 发
生率ꎬ保障患者眼部健康ꎬ才有利于角膜屈光手术的长远
发展ꎮ
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