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摘要
目的:探讨角膜病灶板层切除联合胶原交联手术治疗浅层
真菌性角膜炎的临床效果ꎮ
方法:回顾性分析ꎮ 纳入 ２０１４－０１ / ２０２３－１０ 来我院行角
膜病灶板层切除联合胶原交联手术的浅层真菌性角膜炎
患者 ７９ 例 ７９ 眼ꎮ 入院后常规抗真菌药物治疗 ７ ｄ 病情无
明显好转或进行性加重ꎮ 所有患者的角膜病灶最大直径
均≤７ ｍｍꎬ最大深度均不超过所在位置 ５０％角膜厚度且
剩余健康角膜厚度≥３００ μｍꎬ随访时间 ９０－１１２ ｄꎮ
结果:纳入 ７９ 眼中ꎬ病灶位于角膜中央区者 ６ 眼ꎬ旁中央
区者 ６１ 眼ꎬ周边区者 １２ 眼ꎬ其中 ５ 眼同时合并前房积脓ꎮ
７９ 眼均成功实施角膜病灶板层切除联合胶原交联术ꎬ７６
眼(９６％)治愈ꎬ３ 眼(４％)失败ꎮ 治愈眼的角膜上皮愈合
时间为 ３ － １５ ｄꎬ其中 ５１ 眼(６７％)在 ７ ｄ 内愈合ꎬ２４ 眼
(３２％)在 ３ ｄ 内愈合ꎮ 末次随访时 ７６ 眼治愈患者 ＵＣＶＡ、
ＢＣＶＡ 与术前相比均有差异(Ｐ<０.０１６７)ꎮ 手术失败 ３ 眼
中有 ２ 眼位于病灶边缘处ꎬ再次行角膜病灶板层切除术后
痊愈ꎻ１ 眼位于病灶中央处ꎬ改行球结膜瓣遮盖后痊愈ꎮ
末次随访时ꎬ所有患者除病灶处角膜遗留浅层云翳、角膜
变薄以外ꎬ未见其他并发症ꎮ
结论:角膜病灶板层切除联合胶原交联手术治疗浅层真菌
性角膜炎快速、有效ꎬ可以作为一种新的治疗选择ꎮ
关键词:真菌ꎻ角膜炎ꎻ切除ꎻ紫外线ꎻ交联试剂
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０引言
真菌性角膜炎(ｆｕｎｇａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬＦＫ)是一种难治性、严

重致盲性角膜感染ꎮ 在中国北方ꎬ真菌性角膜炎的发病率
已跃居感染性角膜炎的首位[１]ꎮ 真菌性角膜炎的治疗非
常棘手ꎬ若疾病早期未得到及时控制ꎬ最终可能需要行角
膜移植手术治疗ꎮ 因此ꎬ探索早期控制真菌性角膜炎的新
方法ꎬ争取复明的有利时机至关重要ꎮ 本研究我们观察并
报道了角膜病灶板层切除联合胶原交联手术 ( ｌａｍｅｌｌａｒ
ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇꎬＬＫＣＣＣ)治疗
浅层 ＦＫ 的临床效果ꎮ
１对象和方法
１.１对象　 回顾性分析ꎮ 纳入 ２０１４－０１ / ２０２３－１０ 来我院
行角膜病灶板层切除联合胶原交联手术的浅层真菌性角
膜炎患者 ７９ 例 ７９ 眼ꎮ 诊断标准:所有患者均行角膜病灶
刮片、微生物培养、共聚焦显微镜三项检查ꎬ任一项检查检
到真菌菌丝或孢子可确诊为真菌性角膜炎ꎮ 纳入标准:
(１)病灶直径≤７ ｍｍꎻ(２)最大深度均不超过所在位置
５０％角膜厚度且剩余健康角膜厚度≥３００ μｍꎻ(３)入院后
常规抗真菌药物治疗 ７ ｄ 病情无明显好转或进行性加重ꎻ
(４)能配合完成手术且术后能按时用药ꎮ 排除标准:(１)
合并危害眼球安全或其他影响视力的病灶(如角膜瘢痕、
青光眼、严重白内障、眼底病、肿瘤等)ꎻ(２)合并严重的精
神疾病或心脑血管疾病ꎮ 本研究取得潍坊眼科医院医学
伦理委员会审查批准(批准号:２０２３－院内伦理－１０－０１)ꎬ
所有参与者均签署知情同意书ꎮ
１.２方法
１.２.１药物治疗　 入院后给予 ０.２５％两性霉素 Ｂ 滴眼液和
１％伏立康唑滴眼液滴眼每小时 １ 次ꎬ口服伊曲康唑胶囊
每日 ０.２ ｇ 共 ７ ｄꎬ每日静脉滴注氟康唑注射液 ２００ ｍｇ(首
日剂量加倍)ꎮ 治疗期间根据病情发展及时调整用药ꎮ
若药物治疗 ７ ｄ 后病情无明显好转或进行性加重则行角
膜病灶板层切除联合胶原交联手术治疗ꎮ
１.２.２角膜病灶板层切除术方法 　 表面麻醉成功后使用
２ ｇ / Ｌ氟康唑注射液冲洗结膜囊及角膜表面ꎮ 先行角膜病
灶板层切除术:使用一次性 ４５ 度刀于病灶外 ０.５－１ ｍｍ 做
朝向病灶的斜形切削ꎬ术者一手持显微有齿镊提起病灶角
膜的边缘并维持一定的张力ꎬ一手持 ４５ 度刀剖切角膜前
板层和下方基质之间的白色纤维ꎮ 术中保持创面干燥ꎬ这
样利于板层刀剥离基质纤维层ꎮ 尽量使切削的边缘平滑ꎬ
以利于上皮的修复ꎮ 如一次剖切未成功ꎬ可以做第二次板
层剖切ꎬ直到暴露正常角膜基质(剖切成功的判断标准:
用 ０.９％生理盐水冲洗角膜ꎬ观察浸润区域颜色及透明度ꎬ
以判断病灶是否清除干净ꎮ 若病灶区呈现灰白色说明仍
有残余的病灶ꎻ若剩余角膜透明ꎬ说明病灶已切除干净)ꎬ
见图 １Ａ－Ｄꎮ
１.２.３角膜胶原交联术方法　 采用角膜胶原交联仪进行角
膜胶原交联术:(１)离子导入核黄素ꎮ 负压吸引罩杯置于
角膜表面ꎬ将２.５ ｇ / Ｌ的核黄素 １ ｍＬ 注入角膜罩杯中ꎬ核
黄素漫过电网后接通电源ꎬ电流为 １ ｍＡ / ｍｉｎꎬ离子导入时
间为 １０ ｍｉｎꎮ (２)紫外线照射ꎮ ３７０ ｎｍ 的紫外线 Ａ 照射
病灶角膜９ ｍｉｎꎬ照射强度为 １０ ｍＷ / ｃｍ２ꎬ距离角膜表面
５.４ ｃｍꎬ光圈直径为 ９ ｍｍ(图 １ＥꎬＦ)ꎮ 若术前眼前段相干
光 断 层 扫 描 仪 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｓｅｇｍｅｎｔ ｏｐｔｉｃａｌ ｃｏｈｅｒｅｎｃｅ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙꎬＡＳ－ＯＣＴ)测量病灶处下方的正常角膜厚度为
３００－３５０ μｍꎬ则术中需要在胶原交联前于角膜表面覆盖

一次性软性角膜接触镜以减少紫外线对角膜内皮的损伤ꎮ
术毕ꎬ结膜下注射 ２ ｇ / Ｌ 氟康唑 ０.５ ｍＬꎬ氧氟沙星凝胶包
眼ꎮ 手术均由同一名有经验的高年资医生完成ꎮ
１.２.４术后处理　 术后 ２ ｈ 开始使用 ０.２５％两性霉素 Ｂ 滴
眼液及 １％伏立康唑滴眼液每 ２ ｈ 一次ꎬ左氧氟沙星滴眼
液每日 ４ 次ꎬ氧氟沙星眼膏每晚 １ 次ꎮ
１.２.５观察指标　 住院期间ꎬ术后每日检查视力、眼压ꎬ观
察结膜充血的变化、角膜上皮愈合情况及病灶有无复发ꎮ
真菌培养阳性病例进行菌种鉴定ꎮ 角膜上皮愈合后嘱患
者每 ２－４ ｗｋ 复查 １ 次ꎮ 末次随访时使用裂隙灯显微镜测
量病灶区最大直径ꎬＡＳ－ＯＣＴ 测量病灶区的角膜厚度和瘢
痕的最大深度ꎬ角膜内皮镜测量角膜内皮密度ꎮ

疗效标准:痊愈:球结膜充血明显减轻ꎬ角膜无浸润
灶ꎬ角膜荧光素染色无着色ꎻ每周一次行共聚焦显微镜检
查ꎬ连续两次未查及菌丝ꎬ基质细胞未见明显激活ꎮ 失败:
角膜出现感染灶扩大或出现前房积脓ꎮ 视力判定标准:提
高:ＬｏｇＭＡＲ 视力表提升 １ 行及以上ꎻ无变化:ＬｏｇＭＡＲ 视
力表变化在±１ 行以内ꎻ下降:ＬｏｇＭＡＲ 视力表降低 １ 行及
以上ꎮ

统计学分析:采用 ＳＰＳＳ ２６.０ 软件进行统计学分析ꎮ
采用 Ｓｈａｐｉｒｏ－Ｗｉｌｋ 检验正态性ꎮ 符合正态分布的计量资

料以 ｘ±ｓ 表示ꎻ非正态分布的计量资料以 Ｍ(Ｐ２５ꎬＰ７５)表
示ꎬ采用 Ｆｒｉｅｄｍａｎ 检验ꎬ两两比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 校正ꎬ校
正以 Ｐ<０.０１６７ 为差异有统计学意义ꎬ其余检验以 Ｐ<０.０５
为差异有统计学意义ꎮ
２结果
２.１纳入患者基本资料　 本研究入选的 ７９ 例 ７９ 眼患者中
男 ６２ 例ꎬ女 １７ 例ꎬ年龄 ３０－６５(平均 ４６.１５±９.３４)岁ꎻ其中
农民 ５４ 例ꎬ其他职业 ２５ 例ꎮ 发病前有明确植物外伤史
４５ 例ꎬ其他异物或飞虫入眼史 １９ 例ꎬ其余 １５ 例原因不明ꎮ
２ 型糖尿病史 ８ 例ꎬ入院前曾使用皮质类固醇激素滴眼液
者 ６ 例ꎮ 发病时长 ３－４５(平均 ２６.３４±８.１５) ｄꎮ 入院时最
佳矫正视力为 １.７８±０.３ ＬｏｇＭＡＲꎬ裂隙灯显微镜测量角膜
感染病灶区最大直径为 ３.２－６.８ ｍｍꎬＡＳ－ＯＣＴ 测量角膜感
染病灶区最大深度为 １１３－３２４ μｍꎬ共聚焦显微镜检测菌
丝最大深度为 ９５ － ２４８ μｍꎬ回弹式眼压计测量眼压为
１３.６－２４.５ ｍｍＨｇ(１ ｍｍＨｇ＝ ０.１３３ ｋＰａ)ꎮ 根据角膜病灶
感染的位置分为中央区(中央直径 ３ ｍｍ 区域) ６ 眼、旁
中央区(直径 ４－６ ｍｍ 区域) ６１ 眼和周边区(直径６ ｍｍ
以外区域)１２ 眼ꎬ病灶面积较大跨越多个区域时ꎬ以靠
近角膜中心区域作为划归标准ꎮ ７９ 眼中有 ５ 眼合并前
房积脓ꎮ
２.２术后情况　 所有患者均成功实施角膜病灶板层切除
联合胶原交联手术ꎬ其中 ７６ 眼( ９６％)治愈ꎬ见图 ２－５ꎻ
３ 眼(４％)失败ꎮ 治愈 ７６ 眼患者的角膜上皮愈合时间为
３－１５ ｄꎬ其中 ５１ 眼(６７％)在 ７ ｄ 内愈合ꎬ２４ 眼(３２％)在
３ ｄ 内愈合ꎬ治愈患者不同时间视力变化情况见表 １、２ꎮ
手术失败 ３ 眼中有２ 眼位于病灶边缘处ꎬ再次行角膜病
灶板层切除术治疗后痊愈ꎻ１ 眼位于病灶中央处ꎬ行球结
膜瓣遮盖(ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｆｌａｐꎬＣＦ)治疗后痊愈(表 ３ꎬ图 ６)ꎮ
末次随访时使用裂隙灯显微镜测量角膜病灶区瘢痕的
最大直径为 ３.５－７.０(平均４.８±０.５６)ｍｍꎮ ＡＳ－ＯＣＴ 测量
中央病灶区患者的角膜厚度为 ３１０. ５ － ３５０. ７ ( 平均
３２８.２± １３. ８) μｍꎻ旁中央病灶区患者的角膜厚度 为

３０８
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３３２.６－３６２.４(平均 ３４３.５±１６.７)μｍꎻ周边病灶区患者的
角膜厚度为３５０.５－４２６.４(平均 ３９８.７±１３.１) μｍꎻ角膜瘢
痕的最大深度为 ６７－２２５(平均 １３２±５６.９７)μｍꎻ角膜内皮

镜测量角膜内皮密度为 １ ９１６ － ２ ２３５(平均 ２０６４ ± ６８)
ｃｅｌｌｓ / ｍｍ２ꎮ 末次随访时ꎬ所有患者除角膜病灶处遗留浅
层瘢痕、新生血管及角膜变薄外ꎬ未见其他并发症ꎮ

图 １　 角膜病灶板层切除联合胶原交联手术过程　 Ａ:自病灶边缘外 ０.５－１ ｍｍ 处开始斜行切削ꎻＢ:切削时左手用镊子稍用力提起角
膜浅层薄片ꎬ与下方角膜夹角处可见白色纤维条带ꎻＣ:在切削终点处注意控制切削深度ꎬ逐渐变浅ꎻＤ:用显微剪修剪创面边缘
成斜形ꎬ利于上皮修复ꎻＥ:通过离子导入装置将核黄素导入患者角膜内ꎻＦ:３７０ ｎｍ 紫外线 Ａ 照射病变角膜ꎮ

图 ２　 病灶位于角膜中央区患者手术前后情况　 Ａ:术前ꎻＢ:术后 １ ｄꎻＣ:术后 ６０ ｄꎮ

表 １　 治愈患者不同时间视力变化情况 [ｎ＝ ７６ꎬ眼(％)]

时间
ＵＣＶＡ

提高 无变化 下降

ＢＣＶＡ
提高 无变化 下降

上皮愈合后 ４３(５７) ３１(４１) ２(３) ５８(７６) １８(２４) ０
末次随访时 ５６(７４) ２０(２６) ０ ６９(９１) ７(９) ０

表 ２　 治愈患者手术前后视力比较 [ｎ＝ ７６ꎬＭ(Ｐ２５ꎬＰ７５)ꎬＬｏｇＭＡＲ]
视力 术前 上皮愈合后 末次随访时 Ｚ Ｐ
ＵＣＶＡ ０.７０(０.５２ꎬ１.００) ０.５６(０.３０ꎬ１.００) ａ ０.５２(０.３０ꎬ０.８２) ａꎬｂ ９０.２３０ <０.００１
ＢＣＶＡ ０.６５(０.５２ꎬ０.８７) ０.５２(０.３０ꎬ０.８２) ａ ０.２６(０.１５ꎬ０.４０) ａꎬｂ １２６.６０６ <０.００１

注:ａＰ<０.０１６７ ｖｓ 术前ꎻｂＰ<０.０１６７ ｖｓ 上皮愈合后ꎮ

表 ３　 手术失败 ３ 眼患者的临床资料

病例 性别
年龄
(岁)

病因
发病

时长(ｄ)
真菌鉴
定结果

病灶最大直径(ｍｍ)
第一次
术前

第二次
术前

病灶最大深度(μｍ)
第一次
术前

第二次
术前

ＵＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)
第一次
术前

末次
随访时

第二次
手术方式

１ 男 ５８ 玉米叶划伤 １８ 茄病镰刀菌 ４.０ ５.０ １８２ ２０６ ０.９ ０.５ 角膜病灶板层切除术

２ 男 ５４ 树枝戳伤 ２１ 茄病镰刀菌 ５.０ ６.０ １９４ ２１３ １.０ ０.６ 角膜病灶板层切除术

３ 女 ６４ 不明 １３ 黑曲霉菌 ５.０ ５.０ １２０ ２６５ ０.７ ０.３ 球结膜瓣遮盖

４０８
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图 ３　 病灶位于角膜旁中央区患者手术前后情况　 Ａ:术前ꎻＢ:术后 １ ｄꎻＣ:术后 ９２ ｄꎮ

图 ４　 病灶位于角膜周边区患者手术前后情况　 Ａ:术前ꎻＢ:术后 ３ ｄꎻＣ:术后 ９０ ｄꎻＤ:术前 ＡＳ－ＯＣＴ 图像ꎻＥ:术后 ９０ ｄ ＡＳ－ＯＣＴ 图像ꎮ

图 ５　 合并前房积脓患者手术前后情况　 Ａ:术前ꎻＢ:抗真菌药物治疗 ７ ｄꎬ积脓明显减少但溃疡未好转ꎻＣ:术后 １ ｄꎻＤ:术后 １００ ｄꎮ

图 ６　 角膜病灶板层切除联合胶原交联术后真菌复发行结膜瓣遮盖患者治疗前后情况　 Ａ:治疗前ꎻＢ:治疗后 １ ｄꎻＣ:治疗后 ５ ｄꎻ
Ｄ:结膜瓣遮盖治疗后 ３２ ｄꎮ

２.３微生物学检查 　 角膜刮片阳性 ６４ 眼(８１％)ꎬ共聚焦
显微镜阳性 ７１ 眼(９０％)ꎬ真菌培养阳性 ５１ 眼(６５％)ꎮ 排
名前三位的菌属分别为镰刀菌、曲霉菌、链格孢霉菌ꎮ 合
并前房积脓的 ５ 眼中有 ３ 眼真菌鉴定结果为镰刀菌ꎬ２ 眼
真菌培养为阴性ꎮ 真菌培养阳性 ５１ 眼的菌种鉴定结果及
合并前房积脓 ５ 眼的资料见表 ４、５ꎮ
３讨论

在发展中国家ꎬ真菌性角膜炎是一种重要的致盲性眼

病ꎬ治疗极具挑战性[２]ꎮ 真菌性角膜炎早期首选药物治

疗ꎬ主要包括全身用药(口服或静脉注射)、局部滴眼液治

　 　 表 ４　 真菌培养阳性患者的菌种鉴定 ｎ＝ ５１
真菌 株数 构成比(％)
镰刀菌属 ３１ ６１
　 茄病镰刀菌 ２８ ５５
　 尖孢镰刀菌 ２ ４
　 厚孢镰刀菌 １ ２
曲霉菌属 １４ ２８
　 黄曲霉 ８ １６
　 黑曲霉 ５ １０
　 土曲霉 １ ２
链格孢属 ４ ８
假丝酵母属 ２ ４

５０８
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表 ５　 前房积脓患者的临床资料 ｎ＝ ５

病例 性别 年龄(岁) 病因
发病

时长(ｄ)
脓液

高度(ｍｍ)
病灶最大
直径(ｍｍ)

病灶最大
深度(μｍ)

愈合
时间(ｄ)

真菌鉴定
ＵＣＶＡ(ＬｏｇＭＡＲ)
术前 末次随访时

１ 男 ４２ 玉米叶划伤 ２３ ２.５ ６.５ １９４ ８ 茄病镰刀菌 ２.０ ０.８
２ 女 ５８ 不明 １５ ２ ３.５ １２１ ９ 阴性 ０.８ ０.４
３ 女 ６２ 飞虫入眼 １９ ２ ５ １３６ ６ 阴性 ０.９ ０.５
４ 男 ５５ 草根戳伤 ２１ ３ ５.５ ２６５ ７ 茄病镰刀菌 １.７ ０.６
５ 男 ５８ 板栗刺扎伤 １８ １ ４.５ １８６ ７ 茄病镰刀菌 １.０ ０.４

疗等ꎮ 全身用药毒副作用大ꎬ且仅有少量的药物被输送到
眼部组织ꎬ因此只能作为真菌性角膜炎的辅助治疗方
式[３]ꎮ 在临床上ꎬ真菌性角膜炎主要采取眼局部药物治
疗ꎮ 但目前临床上缺乏广谱、高效、低毒的药物ꎬ且现有的
药物组织穿透性较差ꎬ生物利用度低ꎬ尤其是对于深部的
真菌很难达到有效的药物浓度ꎬ导致治疗效果差[４]ꎮ 另
外ꎬ商品化抗真菌滴眼液种类很少ꎬ多数是配置药ꎬ此类药
物眼表刺激性大且由于治疗周期较长 (一般长达 ２ －
９０ ｄ) [５]ꎬ患者往往难以坚持ꎬ在中途停药后出现病情加
重ꎬ最终不得不采取手术治疗[６]ꎮ 角膜移植术是治疗真菌
性角膜炎的有效治疗方式ꎬ能最大程度的清除病灶并保存
一定的视力ꎮ 但由于角膜供体缺乏且术后需要长期用药、
定期复诊等限制ꎬ导致角膜移植技术无法在临床上广泛开
展ꎮ 因此ꎬ找到一种早期控制真菌性角膜炎的方法至关
重要ꎮ

角膜病灶板层切除术可以在保留足够角膜厚度的前
提下最大限度清除病灶表面坏死组织、真菌及其毒素、大
量的炎症物质等ꎬ使创面尽快修复ꎮ 此方式避免了全身用
药的副作用ꎬ同时也解决了药物渗透性不佳、不能直达深
部病灶、药效不持久等问题ꎬ可以明显缩短治疗时间ꎮ 术
后角膜病灶基本恢复透明ꎬ虽然愈合后仍会遗留浅层瘢
痕ꎬ但较单纯药物治疗后遗留的瘢痕明显减轻ꎬ因此ꎬ大部
分患者术后视力都有明显提高ꎮ

真菌感染引起角膜组织损伤的机制除了真菌本身及
毒素的直接侵袭作用外ꎬ还与炎症过程中大量中性粒细胞
的浸润有关[７]ꎬ其释放的胶原酶及蛋白溶解酶等能溶解角
膜胶原纤维ꎬ引发角膜溃疡[８]ꎮ 既往大量的研究表明角膜
胶原交联术也可以起到治疗真菌的作用ꎬ其作用机制有以
下几点[９]:(１)紫外光照射核黄素产生的光化学反应及核
黄素本身非特异性光化学反应均可抑制病原微生物 ＲＮＡ
或 ＤＮＡ 复制ꎬ使 ＲＮＡ 失活ꎬ从而减缓菌丝在活体角膜中
的生长速度ꎬ降低侵入深度ꎻ(２)诱导角膜基质内胶原纤
维相互交联而提高角膜硬度ꎻ(３)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ꎬ促进溃疡尽快修复[１０]ꎮ 因此ꎬ角膜胶原
交联术可以辅助真菌性角膜炎的治疗ꎮ

Ｙｏｕ 等[１１]使用角膜病灶板层切除术治疗浅层真菌性
角膜炎ꎬ其治愈率为 ８５.２％ꎬ７.４％的患者在术后 ３ ｄ 内角
膜上皮修复ꎮ 本研究选取的研究对象与其相比角膜病灶
直径更大、感染深度更深ꎬ考虑到若单纯行角膜病灶板层
切除手术ꎬ术后复发率较高ꎬ因此我们选择角膜病灶板层
切除联合胶原交联术旨在降低复发率、提升治疗效果ꎮ 本
研究结果显示ꎬ角膜病灶板层切除联合胶原交联术治愈率
为 ９６％ꎬ且 ３２％的患者在术后 ３ ｄ 内上皮愈合ꎬ较 Ｙｏｕ

等[１１]研究相比ꎬ角膜病灶板层切除联合胶原交联术可提
高治愈率并明显缩短了愈合时间ꎮ 值得一提的是本研究
中有 １ 例 １ 眼溃疡位于周边部的患者ꎬ病灶最大直径
６.８ ｍｍꎬ根据以往的治疗经验可能需要行偏位的角膜移植
手术ꎬ但我们尝试给患者实施了角膜病灶板层切除联合胶
原交联术ꎬ最终患者保存裸眼 ０.０５ ＬｏｇＭＡＲ 的视力且无排
斥的风险ꎬ这个治疗效果可能是角膜移植手术亦无法达到
的ꎮ 因此ꎬ与单纯的角膜病灶板层切除术相比ꎬ联合角膜
胶原交联术可能会对控制病情进展、缩短溃疡的愈合时间
有益ꎮ 研究表明ꎬ当角膜厚度超过 ３５０ μｍ 时ꎬ紫外线照射
并不能对角膜内皮造成损伤ꎮ 本研究有 ７３ 眼(旁中央区
和周边区)病灶处剩余的健康角膜厚度均满足此标准ꎬ保
证了治疗的安全性ꎮ 另外ꎬ有 ６ 眼病灶位于中央区角膜ꎬ
其剩余健康角膜厚度在 ３０２－３３５ μｍ 之间ꎬ略低于安全标
准ꎮ 为减少术中紫外线照射对内皮的损伤ꎬ我们使用一次
性软性角膜接触镜(厚度为 ８４ μｍ)覆盖在角膜表面ꎬ末次
随访时复查角膜内皮密度ꎬ发现并未对角膜内皮造成
损伤ꎮ

角膜病灶切削的面积主要以溃疡边缘是否清晰为参
考依据ꎮ 若边界毛糙或湿润ꎬ说明病情仍在进展ꎬ应选择
在溃疡边缘外 １ ｍｍ 处开始切削ꎬ以减少术后真菌复发ꎻ
若边界清晰说明病情已得到控制ꎬ术者会选择在溃疡边缘
外 ０.５ ｍｍ 处切削以减少术后散光的发生ꎮ 角膜病灶板层
切除的深度主要参考共聚焦显微镜和 ＡＳ－ＯＣＴ 的检查结
果ꎮ 前者主要探查菌丝侵入的最大深度ꎬ后者主要观察病
灶浸润的最大深度ꎮ 本研究发现 ９１％患者共聚焦显微镜
探测到的最大菌丝深度较 ＡＳ－ＯＣＴ 探测浸润的数值要小ꎬ
可能与角膜表面的坏死物质遮挡影响共聚焦显微镜的探
查深度有关ꎮ 在手术切削时ꎬ术者会以二者中的最大值为
参考标准ꎬ以减少术后复发的可能ꎮ 此外ꎬ以往的研究认
为前房积脓是菌丝穿透角膜进入前房的标志ꎬ也是导致真
菌复发的一个重要体征ꎮ 本研究中ꎬ有 ５ 眼合并前房积
脓ꎬ其中 ３ 眼真菌培养结果为茄病镰刀菌ꎬ２ 眼患者真菌
培养阴性ꎮ ５ 眼在手术前经药物治疗后积脓均消退ꎬ角膜
病灶板层切除联合胶原交联术后的愈合时间和视力恢复
情况与其他病例并无差别ꎮ 由此可见ꎬ前房积脓不一定是
菌丝进入前房的标志ꎬ并不能作为病情严重程度或预后的
判定指标ꎬＫｓｉａａ 等[１２]和谢立信等[１３]研究结果也证实了这
点ꎮ 本研究真菌培养结果显示镰刀菌是真菌性角膜炎的
首要致病菌属(６１％)ꎬ与以往的研究结果类似[１４]ꎮ 此类
真菌菌丝多为水平生长ꎬ浸润深度多位于角膜的浅、中基
质层ꎬ感染角膜后一般病情进展迅速ꎬ易形成菌丝苔被导
致药物穿透性降低ꎬ因此建议早期行手术干预[１５]ꎮ

值得注意的是ꎬ虽然术者为经验丰富的医生ꎬ但为了

６０８
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减少手术对正常角膜组织的损伤ꎬ术者仅切除了病灶周边
０.５－１ ｍｍ 区域的透明角膜ꎮ 而切除区域过小可能会导致
菌丝残留ꎬ术后存在真菌复发的可能性ꎮ 本研究中有 ３ 眼
失败ꎬ其中 ２ 眼表现为病灶边缘处出现感染灶ꎬ１ 眼病灶
中央处出现真菌复发ꎮ 复发的原因分析如下:(１)病灶边
缘复发的 ２ 眼真菌鉴定结果均为镰刀菌ꎬ二者在入院前均
有使用妥布霉素地塞米松滴眼液的病史ꎮ 既往的研究表
明ꎬ皮质类固醇激素易使真菌菌丝活化ꎬ导致病灶周边的
透明角膜也可能被菌丝入侵ꎮ (２)镰刀菌的生长方式为
水平生长ꎬ因此仅仅切除病灶周围 ０.５－１ ｍｍ 的区域可能
无法把菌丝全部切干净ꎮ (３)这 ２ 眼病灶浓厚且边界湿
润ꎬ呈现明显的侵袭性ꎬ此种类型术后更容易复发ꎮ 病灶
边缘处复发的 ２ 眼经再次角膜板层切除手术ꎬ扩大切除范
围后痊愈ꎮ 而病灶中央处复发的这 １ 眼非常有特点ꎬ术前
角膜溃疡灶较表浅ꎬ仅有 １２０ μｍꎬ药物治疗无效ꎮ 行角膜
病灶板层切除联合胶原交联术后病情没有好转ꎬ反而出现
明显加重ꎮ 分析原因可能如下:(１)本例患者真菌培养结
果为黑曲霉菌感染ꎬ由于黑曲霉菌的生长方式为斜行或垂
直生长ꎬ若基底部没有完全切除干净ꎬ术后很容易出现真
菌复发[１６]ꎮ (２)药敏试验结果显示对多种药物耐药ꎬ仅对
两性霉素 Ｂ 敏感ꎬ因此药物治疗效果差ꎮ (３)手术本身也
是一种创伤ꎬ可能会激惹菌丝繁殖ꎬ导致病情加重ꎮ 此患
者后续的治疗方案有以下三种:再次行病灶板层切除、球
结膜瓣遮盖或者板层角膜移植手术ꎮ 由于此患者的病灶
位于角膜旁中央ꎬ如选择二次切除手术则剩余角膜厚度将
低于 ３００ μｍꎬ导致角膜无法保持足够的张力ꎮ 板层角膜
移植手术不失为一种有效的治疗方式ꎬ可彻底清除病原菌
并恢复部分有用的视力ꎮ 但患者由于身体及家庭原因ꎬ无
法长期滴药ꎬ也无法按时复诊ꎬ因此也不是最佳选择ꎮ 球
结膜瓣遮盖对真菌性角膜炎的治疗有明显的优势ꎬ移植的
结膜血管能提供抗体ꎬ可以显著降低真菌的复发率且不需
要长期的复诊ꎮ 最终ꎬ患者通过球结膜瓣遮盖治疗后溃疡
愈合(图 ６)ꎮ 此患者术前的裸眼视力为 ０.７ ＬｏｇＭＡＲꎬ末次
随访时提高到了０.３ ＬｏｇＭＡＲꎬ也取得了不错的治疗效果ꎮ

综上所述ꎬ角膜病灶板层切除联合胶原交联术操作简
单、安全有效ꎬ且大多数患者术后能获得理想的视力效果ꎮ
尤其是对药物治疗效果欠佳的真菌性角膜炎患者ꎬ可以显
著降低角膜穿孔、真菌性眼内炎的发生率ꎬ还能为急需行
角膜移植术却缺乏角膜供体来源的患者争取一定的缓冲
时间ꎮ 因此ꎬ角膜病灶板层切除联合胶原交联术有望成为
真菌性角膜炎早期治疗的一种新的选择方式ꎮ 本研究样

本量较小ꎬ随访时间较短ꎬ角膜病灶的位置、深度与角膜散
光之间的关系尚需进一步研究ꎮ
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