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摘要
目的:观察生物工程角膜移植治疗感染性角膜炎的疗效ꎬ
评价其临床应用价值和意义ꎮ
方法:对我院 ３５ 例 ３５ 眼需要进行手术治疗的感染性角膜
炎患者分为 ３ 组:观察组 １５ 例ꎬ使用生物工程角膜施行板
层角膜移植手术ꎮ 对照组有两组:对照 １ 组 １０ 例ꎬ使用保
存人角膜施行板层角膜移植手术ꎻ对照 ２ 组 １０ 例ꎬ实施自
体结膜瓣遮盖手术ꎮ 随访 ３ ~ ２０ｍｏꎬ观察视力、感染控制
情况以及角膜透明度ꎮ
结果:观察组 １５ 眼术后感染控制ꎬ视力不同程度提高ꎬ除
１ 眼在随访中发生植片混浊外ꎬ其余 １４ 眼植片均维持基
本透明ꎮ 对照 １ 组ꎬ除 １ 眼病毒性角膜炎因病毒复发导致
角膜混浊外ꎬ其余 ９ 眼角膜植片维持透明ꎮ 对照 ２ 组ꎬ除 １
眼真菌性角膜溃疡感染加重ꎬ行眼内容物剜除术ꎬ其余角
膜溃疡瘢痕修复ꎮ
结论:生物工程角膜是一种新型的人角膜替代材料ꎬ为解
决逐年增长的角膜病患者与短缺的角膜供体之间的矛盾
发挥了作用ꎮ
关键词:生物工程角膜ꎻ感染性ꎻ角膜炎ꎻ板层角膜移植ꎻ自
体结膜瓣遮盖手术
ＤＯＩ:１０.３９８０ / ｊ.ｉｓｓｎ.１６７２－５１２３.２０１９.１０.２１

Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ

Ｌｉ Ｌｉｎ

Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ ｉｔｅｍ:Ｈｅａｌｔｈ Ｃｏｍｍｉｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｐｒｏｊｅｃｔ (Ｎｏ.１７ＰＪ５５１)
Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ
６２９０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｅｎｃｅ ｔｏ:Ｌｉ Ｌｉｎ. Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ
Ｃｅｎｔｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌꎬ Ｓｕｉｎｉｎｇ ６２９０００ꎬ Ｓｉｃｈｕａｎ Ｐｒｏｖｉｎｃｅꎬ Ｃｈｉｎａ.
４１２２７７２９７＠ ｑｑ.ｃｏｍ
Ｒｅｃｅｉｖｅｄ:２０１９－０６－２８　 　 Ａｃｃｅｐｔｅｄ:２０１９－０８－２６

Ａｂｓｔｒａｃｔ
•ＡＩＭ: Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｏｒｎｅａ ｉｎ
ｔｈｅ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎬ
ａｎｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ.
•ＭＥＴＨＯＤＳ: Ｔｏｔａｌｌｙ ３５ ｅｙｅｓ ｉｎ ３５ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ ｓｕｒｇｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ｏｕｒ ｈｏｓｐｉｔａｌ ｗｅｒｅ
ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ: ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (ｎ ＝ １５)
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｗｉｔｈ ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｏｒｎｅａꎻ
ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １ (ｎ＝ １０) ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ
ｗｉｔｈ ｃｏｎｓｅｒｖｅｄ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａꎻ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２ (ｎ ＝
１０) ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｕｔｏｇｅｎｏｕｓ ｃｏｎｊｕｎｃｔｉｖａｌ ｆｌａｐ ｃｏｖｅｒｉｎｇ ｆｏｒ
ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒ. Ｔｈｅ ｖｉｓｉｏｎꎬ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｃｏｒｎｅａｌ
ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｃｙ ｗｅｒｅ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｌａｓｔｉｎｇ ｆｏｒ ３－２０ｍｏ.
•ＲＥＳＵＬＴＳ: Ｉｎ ｔｈｅ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ
ｗａｓ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｉｎ １５ ｅｙｅｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ １
ｅｙｅ ｗｉｔｈ ｃｏｒｎｅａ ｏｐａｃｉｔｙ ｄｕｒｉｎｇ ｆｏｌｌｏｗ － ｕｐꎬ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ １４
ｅｙｅｓ ｒｅｍａｉｎｅｄ ｂａｓｉｃａｌｌｙ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ. Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ
１ꎬ ９ ｃｏｒｎｅａｌ ｇｒａｆｔｓ ｗｅｒｅ ｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔꎬ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ １ ｅｙｅ ｏｆ
ｖｉｒａｌ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｏｐａｃｉｔｙ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｖｉｒｕｓ
ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ. Ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２ꎬ ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒ ｗａｓ ｓｃａｒ
ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｄ ｉｎ ９ ｅｙｅｓꎬ ｅｘｃｅｐｔ ｆｏｒ １ ｅｙｅ ｏｆ ａｇｇｒａｖａｔｅｄ ｆｕｎｇａｌ
ｃｏｒｎｅａｌ ｕｌｃｅｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｌａｔｅｒ ｒｅｍｏｖｉｎｇ ｏｆ ｅｙｅ ｃｏｎｔｅｎｔ.
• ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ: Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｏｒｎｅａ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｍａｔｅｒｉａｌ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａꎬ ｗｈｉｃｈ ｐｌａｙｓ ａ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｒｏｌｅ ｉｎ ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒａｄｉｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ａｎｄ ｄｏｎｏｒ ｃｏｒｎｅａ ｓｈｏｒｔａｇｅ.
• ＫＥＹＷＯＲＤＳ: ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｏｒｎｅａꎻ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓꎻ
ｋｅｒａｔｉｔｉｓꎻ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎻ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ

Ｃｉｔａｔｉｏｎ:Ｌｉｎ Ｌ. Ｂｉｏｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｆｏｒ ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ ｋｅｒａｔｉｔｉｓ.
Ｇｕｏｊｉ Ｙａｎｋｅ Ｚａｚｈｉ( Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉ) ２０１９ꎻ１９(１０):１７２８－１７３２

０引言
感染性角膜炎是我国主要的致盲性眼病之一ꎮ 严重

者可继发角膜穿孔、眼内感染甚至失明ꎮ 对于药物治疗无
效ꎬ或角膜濒临穿孔的患者ꎬ往往需要手术干预[１]ꎮ 以往
多采取穿透性角膜移植手术ꎬ但术后炎症反应较重ꎬ排斥
机率高[２]ꎮ 选择结膜瓣遮盖术也是一种治疗手段ꎬ但愈后
患者角膜瘢痕形成ꎬ影响视力恢复[３]ꎮ 在感染尚未累及后
弹力层时ꎬ施行深板层角膜移植术ꎬ可以尽可能地切除病
灶ꎬ同时降低了术后免疫排斥的风险ꎮ 而由于在我国未对
器官捐献进行立法ꎬ导致角膜供体严重匮乏ꎮ 在这种情况
下ꎬ通过我国角膜病学组多位专家的共同努力ꎬ成功研发
了生物工程角膜(脱细胞角膜基质)ꎮ 生物工程角膜没有
内皮细胞ꎬ仅能实施板层角膜移植手术ꎬ在一定程度上替
代人角膜ꎬ缓解供体匮乏的局面ꎮ 我院自 ２０１６－１２ / ２０１９－
０２ 期间收治的感染性角膜炎患者采用生物工程角膜移植
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治疗ꎬ取得较好的疗效ꎬ现报道如下ꎮ
１对象和方法
１􀆰 １对象　 本组病例为 ２０１６－１２ / ２０１９－０２ 我院眼科收治
的感染性角膜炎患者 ３５ 例 ３５ 眼ꎮ 其中真菌性角膜炎 １４
眼ꎬ细菌性角膜炎 １３ 眼(包括因细菌感染导致的角膜小穿
孔 １ 眼)ꎬ病毒性角膜炎 ８ 眼(表 １)ꎮ 男 ２１ 例ꎬ女 １４ 例ꎬ
年龄 ４２ ~ ８７(平均 ６１􀆰 ６６ ± １３􀆰 ２３) 岁ꎮ 上述病例均经过

１ｗｋ 以上的常规药物治疗ꎬ自觉症状没有减轻ꎬ眼部感染
未能控制ꎬ眼表溃疡无明显修复或有穿孔风险ꎮ 观察组使
用生物工程角膜材料施行板层角膜移植手术ꎬ共 １５ 例 １５
眼ꎮ 对照 １ 组使用保存人角膜材料施行板层角膜移植手
术ꎬ共 １０ 例 １０ 眼ꎮ 观察组与对照 １ 组为随机分组ꎮ 对于
角膜病灶位于角膜边缘ꎬ溃疡面积较大ꎬ或者拒绝施行角
膜移植手术者ꎬ纳入对照 ２ 组ꎮ 对照 ２ 组采用自体结膜瓣

遮盖的手术方式ꎬ共 １０ 例 １０ 眼ꎮ 纳入标准:(１)感染性角
膜炎ꎬ角膜浸润局限于角膜基质层ꎬ尚未穿透角膜全层者ꎻ
(２)角膜穿孔位于角膜周边ꎬ穿孔直接小于 ２ｍｍ 者ꎮ 排除

标准:(１)真菌性角膜炎有明显内皮斑和前房积脓者ꎻ(２)
视力高于 ０􀆰 １ 者不纳入观察组与对照 １ 组ꎻ(３)有明显的
眼表疾病如重度干眼、神经麻痹性角膜炎、睑裂闭合不全

等不纳入观察组和对照 １ 组ꎮ 本研究经医院伦理委员会
批准ꎬ所有需要手术的患者ꎬ经充分沟通ꎬ并告知术中使用
材料ꎬ包括使用生物角膜的患者ꎬ告知生物角膜的来源ꎬ取
得患者的充分理解和配合的情况下ꎬ签署手术知情同意书
及特殊耗材使用同意书后进行手术ꎮ
１􀆰 ２方法
１􀆰 ２􀆰 １ 材料准备　 观察组使用的生物工程角膜为脱细胞

猪角膜基质ꎮ 对照 １ 组使用的材料为－８０℃冰箱冷冻保存
的人角膜供体ꎮ 对照 ２ 组使用的材料为自体结膜瓣组织ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２术前药物保守治疗方法　 手术治疗前ꎬ给予常规的

药物保守治疗ꎮ 术前通过角膜刮片镜检确诊为真菌性角
膜炎的患者ꎬ局部滴用 ５０ｇ / Ｌ 那他霉素滴眼液或滴用自配
的 １０ｇ / Ｌ 伏立康唑滴眼液抗真菌治疗ꎮ 通过病史及临床

表现诊断为细菌性角膜炎的患者ꎬ根据临床经验选择针对
性的抗生素滴眼液局部点眼治疗ꎬ必要时配合全身用药ꎮ
治疗后根据患者临床表现及药敏培养结果调整药物治疗
方案ꎮ 通过病史及临床表现术前诊断为病毒性角膜炎的

患者ꎬ同时合并角膜溃疡、细菌感染或坏死性角膜基质炎
的情况ꎬ予以局部滴用更昔洛韦凝胶ꎬ静滴阿昔洛韦抗病
毒治疗的同时ꎬ给予抗感染、促进角膜修复对症治疗ꎮ 上

述药物保守治疗 １ｗｋ 无效ꎬ角膜溃疡未见修复ꎬ角膜濒临
穿孔或已出现小穿孔的情况下ꎬ采取手术治疗的方式ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３手术方法 　 观察组:术中均采用 ２０ｇ / Ｌ 利多卡因

３ｍＬ 加 ７􀆰 ５ｇ / Ｌ 布比卡因 ２ｍＬ 行球后阻滞麻醉ꎮ 使用角
膜环钻钻切植床ꎬ角膜板层刀剖切角膜致完全切除角膜病
灶ꎮ 将生物工程角膜放置于平衡液中复水 ３０ｓ 左右ꎬ以等

大的角膜环钻钻切相应大小的生物工程角膜植片ꎮ 常规
临床上行人板层角膜移植是植床的环钻直径比植片的环
钻直径小 ０􀆰 ２５ｍｍꎬ但生物工程角膜应使用等大的环钻ꎮ
如植片比植床大ꎬ很难完成缝合ꎬ即使勉强完成缝合ꎬ也将

影响切口的愈合ꎮ 置生物工程角膜植片于角膜植床上ꎬ以
１０－０ 尼龙线间断对位缝合植片与植床ꎬ使植片与植床完

　 　表 １　 三组病例情况 眼

组别 真菌性角膜炎 细菌性角膜炎 病毒性角膜炎

观察组 ７ ５ ３
对照 １ 组 ５ ４ １
对照 ２ 组 ２ ４ ４

注:观察组:使用生物工程角膜施行板层角膜移植手术ꎻ对照 １
组:使用保存人角膜施行板层角膜移植手术ꎻ对照 ２ 组:实施自

体结膜瓣遮盖手术ꎮ

全贴合ꎬ用无损伤有齿镊对合植床与植片ꎬ使植床边缘覆
盖于植片之上ꎬ以利于角膜上皮移行覆盖在整个植片
之上ꎮ

对照 １ 组:术中均采用 ２０ｇ / Ｌ 利多卡因 ３ｍＬ 加７􀆰 ５ｇ / Ｌ
布比卡因 ２ｍＬ 行球后阻滞麻醉ꎮ 使用角膜环钻钻切植
床ꎬ角膜板层刀剖切角膜致完全切除角膜病灶ꎮ 取出冷冻
保存的眼球ꎬ平衡液中复水解冻以后ꎬ用角膜剪剪下带巩
膜的角巩膜植片ꎬ以大于角膜植床 ０􀆰 ２５ｍｍ 的角膜环钻钻
切相应大小的角膜植片ꎬ去除植片内皮及后弹力层ꎮ 置角
膜植片于角膜植床上ꎬ以 １０－０ 尼龙线间断对位缝合植片
与植床ꎬ使植片与植床对合整齐ꎮ

对照 ２ 组:术中使用盐酸丙美卡因滴眼液表面麻醉联
合 ２０ｇ / Ｌ 利多卡因结膜下浸润麻醉的方法ꎮ 冲洗结膜囊
后ꎬ尽可能完全剔除角膜病灶及坏死组织ꎬ保持角膜创面
平整ꎬ根据角膜病灶范围采取全结膜瓣遮盖或结膜瓣搭桥
的方式覆盖角膜病灶ꎬ１０－０ 尼龙线间断缝合固定结膜瓣ꎮ
为保持结膜瓣不过早滑脱ꎬ术毕以 ５－０ 黑丝线作临时性
睑裂缝合 １ｗｋꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４术后用药　 患者术后继续术前抗感染治疗ꎮ 真菌
性角膜炎患者ꎬ使用 ５０ｇ / Ｌ 那他霉素滴眼液或滴用自配的
１０ｇ / Ｌ 伏立康唑滴眼液每天 ４ 次点眼ꎮ 诊断为病毒性角
膜炎患者ꎬ术后继续阿昔洛韦注射液静滴ꎬ连续使用 ５~ ７ｄ
后改为口服阿昔洛韦片 ０􀆰 ４ｇ / 次ꎬ３ 次 / ｄꎬ持续口服 ３ｍｏꎮ
口服药物期间ꎬ需定期监测肝功能ꎮ 局部滴用更昔洛韦凝
胶每天 ４ 次点眼ꎬ逐渐减量至每天 １ 次或隔日 １ 次ꎬ持续
使用 ６ｍｏ[４]ꎮ 除真菌性角膜炎患者外ꎬ角膜植片上皮修复
后ꎬ加用妥布霉素地塞米松滴眼液每天 ４ 次点眼ꎬ持续滴
用 ２ｗｋ 后改为氟米龙滴眼液点眼ꎬ逐渐减量ꎬ维持治疗
６ｍｏꎮ 所有角膜移植患者术后均滴用他克莫司滴眼液每
天 ３ 次预防排斥反应ꎬ逐渐减量ꎬ维持使用 ６~１２ｍｏꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５术后随访及观察指标　 术后患者观察 １ｗｋ 出院ꎬ所
有出院患者均定期在门诊随访复查ꎮ 观察组及对照 １ 组
患者术后前 ３ｍｏꎬ平均 ２ｗｋ 门诊复查一次ꎬ超过术后 ３ｍｏ
者ꎬ平均 １ ~ ２ｍｏ 门诊复查 １ 次ꎮ １ 例最短随访时间为
３ｍｏꎬ２ 例最长随访时间为 ２０ｍｏꎮ 对照 ２ 组门诊随访时间
约 ３ｍｏꎮ 通过裂隙灯观察角膜感染控制情况及角膜溃疡
愈合程度ꎻ通过裂隙灯观察角膜及角膜植片透明度ꎬ有无
新生血管生成及移植排斥反应发生ꎻ术前术后最佳矫正视
力的比较ꎻ术后术眼与健眼眼压对比ꎻ自觉症状的改善
程度ꎮ
２结果
２􀆰 １术后角膜感染控制情况及角膜溃疡愈合程度 　 术后
３~６ｄꎬ观察组及对照 １ 组行角膜移植手术的病例ꎬ无论采
用保存人角膜材料或生物工程角膜材料ꎬ通过角膜荧光染
色ꎬ均可见角膜上皮完全覆盖角膜植片ꎮ 眼表炎症减轻ꎬ
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图 １　 病例 １ꎬ患者男性ꎬ５４ 岁ꎬ因左眼疼痛伴视力下降 １５ｄ就诊ꎬ诊断:左眼真菌性角膜炎、２ 型糖尿病ꎬ使用生物工程角膜施行板层
角膜移植手术治疗　 Ａ:术前视力手动 /眼前ꎬ左眼裂隙灯照相ꎬ角膜中央区域混浊水肿ꎬ溃疡形成ꎬ基质灰白色浸润ꎬ化脓性改变ꎻＢ:
术后即时ꎬ生物角膜呈灰白色混浊ꎬ与植床贴附好ꎻＣ:术后 ７ｍｏꎬ已拆除部分缝线ꎬ颞侧有新生血管自角膜缘长入角膜植片ꎬ角膜植片
基本透明ꎬ无感染复发ꎻＤ:术后 １８ｍｏꎬ术眼矫正视力 ０􀆰 ４ꎬ角膜植片基本透明ꎬ新生血管未完全消退ꎮ

图 ２　 病例 ２ꎬ患者男性ꎬ７９ 岁ꎬ因右眼疼痛、发红 １５ｄ就诊ꎬ诊断:右眼角膜溃疡、双眼慢性泪囊炎、双眼角膜白斑、双眼年龄相关性白
内障ꎮ 行右眼泪囊摘除术后 ２ｄꎬ结膜囊干净ꎬ无明显分泌物ꎬ泪囊区无红肿ꎬ使用生物工程角膜施行板层角膜移植手术治疗　 Ａ:术前
视力数指 /眼前ꎬ裂隙灯照相情况ꎬ右眼角膜中央偏下方灰白色全层混浊伴溃疡形成ꎻＢ:术后 ４ｄꎬ角膜荧光素钠染色无明显着染ꎬ上皮
覆盖角膜植片ꎻＣ:术后 １２ｄꎬ因患者全层角膜混浊ꎬ植床中下方不透明ꎬ但瞳孔区无明显遮挡ꎬ植片轻度水肿ꎻＤ:术后 １８ｄꎬ鼻侧大量新
生血管长入角膜ꎬ角膜植片混浊ꎬ使用他克莫司、泼尼松龙滴眼液抗炎、抗排斥治疗ꎻＥ:术后 ２ｍｏꎬ炎症逐渐减轻ꎬ角膜水肿及新生血管
逐渐消退ꎬ已拆除部分缝线ꎬ鼻侧有胬肉组织长入ꎻＦ:术后 ２０ｍｏꎬ术眼矫正视力 ０􀆰 ０５ꎬ角膜植片较前明显透明ꎬ新生血管大部分消退ꎬ
鼻侧可见翼状胬肉ꎬ晶状体核性混浊ꎬ拟行白内障手术ꎮ

前房未见明显炎症ꎮ 随访 ３ ~ ２０ｍｏꎬ观察组中 １５ 例 １５ 眼
角膜感染均得到控制ꎬ无感染复发情况ꎮ 除 １ 眼在随访过
程中发生植片混浊ꎬ其余角膜植片均保持基本透明ꎮ 该例
患者在术后 ３ｍｏ 内感染控制ꎬ无复发征象ꎬ角膜维持透
明ꎬ随访中ꎬ最佳矫正视力 ０􀆰 ３ꎮ 术后 ４ｍｏꎬ患者角膜植片
缝线松动ꎬ但未及时复诊拆除缝线ꎬ植片边缘糜烂ꎬ植片发
生混浊ꎮ 拆除缝线后ꎬ予以促进角膜修复治疗ꎬ角膜植片
再次愈合ꎬ但植片未能恢复透明性ꎮ 术后 １ｗｋ 拆除睑裂缝
线ꎬ对照 ２ 组结膜瓣均覆盖角膜病灶区域ꎬ缝线在位ꎬ无结
膜瓣滑脱情况ꎮ 除 １ 眼因真菌感染严重ꎬ但术前患者拒绝
施行角膜移植手术ꎬ选择行结膜瓣遮盖姑息治疗ꎬ术后
１５ｄꎬ结膜瓣逐渐滑脱ꎬ角膜溃疡未见修复ꎬ真菌感染加重ꎬ
出现前房积脓ꎬ患者疼痛症状明显ꎬ选择眼内容物剜除手
术ꎮ 其余病例ꎬ术后 １ｍｏ 左右ꎬ结膜瓣逐渐退缩ꎬ变薄ꎬ角
膜感染得到控制ꎬ角膜溃疡瘢痕愈合ꎬ可见新生血管长入
病灶区域ꎬ角膜上皮完整ꎮ
２􀆰 ２术后角膜及角膜植片透明度ꎬ有无新生血管生成及移
植排斥反应发生　 随访 ３~２０ｍｏꎬ观察组中 １４ 眼角膜植片
维持基本透明ꎬ角膜上皮完整ꎬ患者角膜在裂隙灯下的宏
观形态见病例 １~３(图 １~３)ꎮ １ 眼角膜植片混浊ꎮ 其中 ２

眼因植片靠近角膜缘ꎬ术后 １５ｄ 左右即发现有新生血管自
角膜缘长入角膜植片与植床层间(病例 １、２)ꎬ经过局部点
他克莫司、泼尼松龙滴眼液抗排斥、抗炎治疗后ꎬ新生血管
逐渐萎缩ꎬ炎症反应减轻ꎬ持续随访 １ａꎬ见新生血管未完
全消退ꎬ但对角膜透明度及视功能没有造成较大影响ꎮ 对
照 １ 组中 ９ 眼角膜植片维持透明ꎬ角膜上皮完整ꎬ未见新
生血管长入ꎮ １ 眼因病毒感染复发ꎬ新生血管长入ꎬ角膜
混浊ꎮ 对照 ２ 组 ９ 眼角膜溃疡瘢痕修复ꎬ角膜不透明ꎬ新
生血管长入ꎬ角膜上皮完整ꎮ １ 眼因真菌感染加重ꎬ疼痛
症状明显ꎬ行眼内容物剜除术ꎮ
２􀆰 ３治疗前后视力对比　 以最后一次随访复查的视力为
术后视力ꎮ 本研究中ꎬ患者以老年居多ꎬ大多合并年龄相
关性白内障ꎮ 观察组 １５ 例 １５ 眼术后最佳矫正视力均较
术前提高ꎬ无 １ 眼视力下降ꎮ 其中 １ 眼因细菌感染所致的
周边角膜小穿孔ꎬ术后最佳矫正视力由术前 ０􀆰 ２ 提高到
０􀆰 ８(７％)ꎮ 对照 １ 组 ９ 例 ９ 眼术后最佳矫正视力均较术
前提高ꎬ１ 眼视力无改变ꎬ术后最佳矫正视力 ０􀆰 ３ 及以上
者 ２ 眼(２０％)ꎮ 对照 ２ 组 ６ 眼术后最佳矫正视力较术前
提高 １~２ 行ꎬ３ 眼视力无改变ꎮ １ 眼因行眼内容物剜除ꎬ
由术前视力光感下降为无光感(表 ２)ꎮ

０３７１

国际眼科杂志　 ２０１９ 年 １０ 月　 第 １９ 卷　 第 １０ 期　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
电话:０２９￣８２２４５１７２　 　 ８５２６３９４０　 电子信箱:ＩＪＯ.２０００＠ １６３.ｃｏｍ



图 ３　 病例 ３ꎬ患者女性ꎬ７２ 岁ꎬ因左眼反复红痛伴视力下降 ３ａ就诊ꎬ诊断:左眼角膜溃疡、左眼病毒性角膜炎、双眼年龄相关性白内
障ꎬ使用生物工程角膜施行板层角膜移植手术治疗　 Ａ:术前视力手动 /眼前ꎬ裂隙灯照相情况ꎬ左眼角膜中央偏颞侧溶解ꎬ新生血管
长入角膜中央ꎻＢ:术后 ３ｄꎬ角膜荧光染色ꎬ未见荧光着染ꎬ上皮完全覆盖生物角膜植片ꎻＣ:术后 ３ｍｏꎬ术眼视力 ０􀆰 １５ꎬ眼部感染控制ꎬ生
物角膜维持透明ꎬ晶状体混浊ꎮ

图 ４　 患者术后前节 ＯＣＴ图片和 ＵＢＭ图片　 Ａ:前节 ＯＣＴ 显示术后 １８ｍｏ 角膜情况ꎻＢ:ＵＢＭ 显示术后 １８ｍｏ 角膜情况ꎮ

表 ２　 三组术前术后最佳矫正视力对比 眼

组别 时间 <０􀆰 ０２ ０􀆰 ０２~０􀆰 １ ０􀆰 １２~０􀆰 ２５ ０􀆰 ３~０􀆰 ５ >０􀆰 ５
观察组 术前 １０ ３ ２ ０ ０

术后 ０ ２ １０ ２ １
对照 １ 组 术前 ８ ２ ０ ０ ０

术后 ０ １ ７ ２ ０
对照 ２ 组 术前 ２ ４ ４ ０ ０

术后 １ ２ ５ １ ０

注:观察组:使用生物工程角膜施行板层角膜移植手术ꎻ对照 １
组:使用保存人角膜施行板层角膜移植手术ꎻ对照 ２ 组:实施自

体结膜瓣遮盖手术ꎮ

２􀆰 ４术后术眼与健眼眼压对比　 术后患者于门诊随访ꎬ监
测眼压情况ꎬ根据随访结果发现观察组中术眼较对侧健眼
眼压普遍偏低 ３~６ｍｍＨｇꎮ 术后 １８ｍｏꎬ前节 ＯＣＴ 测量术眼
与对侧健眼的角膜厚度无明显差异(图 ４Ａ)ꎮ ＵＢＭ 显示ꎬ
术后角膜保持正常弧度及表面光滑度(图 ４Ｂ)ꎮ 而对照组
中ꎬ术眼与对侧健眼眼压对比无明显差异ꎮ
２􀆰 ５自觉症状改善程度　 术后 １~２ｗｋꎬ观察组患者眼部疼
痛、畏光流泪症状均不同程度减轻或消失ꎬ１ 眼于术后
４ｍｏ 因角膜缝线松动致角膜植片边缘溶解ꎬ出现眼部异物
感等不适症状ꎬ予以拆除松动的角膜缝线ꎬ配戴角膜绷带
镜ꎬ促进角膜修复对症治疗后ꎬ角膜植片与植床愈合ꎬ眼部
不适症状消失ꎮ 对照 １ 组于术后 １ ~ ２ｗｋ 眼部疼痛、畏光
流泪症状均不同程度的减轻或消失ꎬ１ 眼于术后 ２􀆰 ５ｍｏ 发
生病毒感染复发ꎬ经药物保守治疗控制后ꎬ症状逐渐改善ꎮ
对照 ２ 组除 １ 眼真菌感染加重外ꎬ其余 ９ 眼于术后 １~２ｗｋ
眼部疼痛、畏光流泪症状逐渐减轻或消失ꎬ于术后 ３ｗｋ 左
右拆除结膜瓣缝线后ꎬ眼部刺激症状完全缓解ꎮ
３讨论

角膜病是我国的第二大致盲性眼病ꎬ角膜盲患者占盲
人总数的 １ / ４[１]ꎮ 面对我国现有的角膜盲患者与逐年增
长的角膜盲患者的需求ꎬ我国的角膜供体严重不足ꎬ绝大
多数患者在黑暗中排队等待ꎬ有的甚至错过了最佳治疗时

机ꎮ 早在 ２００１ 年美国加利福尼亚州和中国台湾 ２ 个研究
小组ꎬ则分别报道了通过植入实验室培植的角膜给盲人带
来光明的事例ꎬ预示着生物角膜将使患者重见光明[５]ꎮ 张
燕等[６]曾对在北京同仁眼科中心实施了角膜移植手术ꎬ以
及在北京同仁眼库登记拟实施角膜移植手术的患者进行
了一个问卷调查ꎬ以此来了解角膜盲患者对异种角膜的接
受度ꎮ 结论是大多数角膜移植患者能接受动物角膜的移
植ꎬ他们主要在意的是使用动物角膜移植的结果ꎮ 所以ꎬ
除了因为个人信仰等原因ꎬ不论是利用生物角膜还是人角
膜供体进行角膜移植手术ꎬ只要能带来好的治疗效果ꎬ患
者普遍是可以接受的ꎮ 通过前期的开发和临床试验ꎬ由我
国科学家自主研发的脱细胞角膜基质ꎬ全球首个生物工程
角膜于 ２０１５ 年获得了上市批准ꎮ 生物工程角膜是脱细胞
猪角膜基质ꎬ取材于猪眼角膜ꎬ经病毒灭活与脱细胞等工
艺制备而成ꎬ其主要成分为胶原纤维骨架结构ꎬ保留了天
然角膜的前弹力层和部分基质层ꎬ移植于受体角膜植床以
后ꎬ由受体的角膜细胞附着、移行、增生到生物角膜基质中
去ꎬ促进组织再生和修复ꎮ 其作用机制是在手术切除角膜
病灶后ꎬ使用生物角膜覆盖于角膜病灶缺损区域ꎬ保护角
膜创面ꎬ引导基质胶原合成及上皮再生ꎬ可逐渐被机体细
胞所改建ꎬ形成与正常角膜相似的结构ꎬ恢复角膜的透
明性[７]ꎮ

生物工程角膜中去除了生物细胞和其他抗原性物质ꎬ
故术后发生炎症反应和免疫排斥反应的机率较低ꎮ 张明
昌教授等在中国率先开展了生物角膜应用于人体的临床
研究ꎬ并报道了使用生物角膜移植治疗真菌性角膜感染的
病例ꎮ 最终得出结论ꎬ应用脱细胞猪角膜基质进行板层角
膜移植治疗真菌性角膜溃疡安全有效ꎬ并且还有治疗其他
临床疾病的潜力[８]ꎮ 在本研究中ꎬ不论是使用生物角膜或
人角膜行板层角膜移植的患者ꎬ术后均局部滴用他克莫司
滴眼液 ６ｍｏ 左右ꎬ预防移植排斥反应ꎬ在随访的 ２０ｍｏ 内ꎬ
生物角膜未见发生严重的排斥反应ꎮ 作为板层角膜移植
的供体ꎬ生物角膜主要应用于感染性角膜炎ꎬ通过与人角
膜供体对比ꎬ其透明度接近于人角膜ꎬ在植床角膜内皮细
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胞正常ꎬ感染得到控制后ꎬ可以维持角膜基本透明ꎮ 术后
上皮完全覆盖角膜植片的愈合时间为 ３ ~ ６ｄꎬ与人角膜供
体移植的愈合时间基本一致ꎮ 而观察中发现ꎬ与人角膜供
体不同的是ꎬ术后早期生物角膜是一种灰白色不透明的形
态ꎬ但随着炎症的控制和时间的推移ꎬ在术后 １ｍｏ 左右ꎬ
生物角膜植片逐渐变得透明ꎬ水肿完全消失ꎮ 需要注意的
是ꎬ术中取材为与植床相等大小的植片ꎬ缝合角膜后ꎬ对合
植片与植床ꎬ需要让植床完全覆盖植片边缘ꎬ否则上皮难
以覆盖角膜植片ꎬ植片与植床愈合困难ꎬ严重者将出现角
膜植片溶解ꎬ而导致移植失败ꎮ 同时我们发现生物角膜术
后更早出现缝线松动ꎬ需要根据情况ꎬ在术后 ３~ ７ｍｏ 即拆
除所有角膜缝线ꎮ 如角膜缝线松动ꎬ但未能及时拆除缝
线ꎬ则有可能形成植片溃疡ꎬ进而导致植片的溶解坏死ꎮ

病毒性角膜炎的患者因为病毒感染易复发而出现角
膜溶解的风险ꎬ术后长期、规律的口服及局部使用抗病毒
药物对于防止病毒感染复发非常重要ꎮ 目前生物角膜投
入使用的时间尚短ꎬ移植术后部分患者可能因为植片愈合
不良或感染复发等情况ꎬ而出现角膜植片溶解ꎮ 故确保患
者的规律随访复查及依从性可以提高手术成功率以及植
片的存活率ꎮ 对于术后发生病毒感染复发的情况ꎬ必要时
可以联合羊膜移植或结膜瓣遮盖ꎬ促进植片溃疡的愈合ꎬ
避免植片溶解ꎮ

本研究观察组中 １５ 例使用生物角膜移植的患者ꎬ术
中缝合时发现生物角膜植片较人角膜植片偏软ꎬ弹性略低
于人角膜供体ꎮ 故术后监测眼压发现术眼眼压普遍低于
对侧健眼ꎬ考虑与生物角膜的硬度与弹性有关[９]ꎮ 术中缝
合时注意不要过度的牵拉植片ꎬ否则将导致植片严重变
形ꎬ而影响植片与植床的愈合ꎮ 通过术后前节 ＯＣＴ 及
ＵＢＭ 检查发现ꎬ观察组中所有生物角膜植片愈合后均保
持了正常的角膜厚度及弧度ꎬ与人角膜供体无明显差异ꎮ

Ａｋａｎｄａ 等[１０]通过研究发现穿透性角膜移植手术相对
于板层角膜移植手术来说ꎬ有更高的移植排斥风险和移植
失败率ꎮ 而深板层角膜移植排斥反应较少ꎬ且植片存活率
增加[１１－１２]ꎮ 我们知道ꎬ当角膜处于炎性反应活动期时ꎬ若
行穿透性角膜移植手术ꎬ属于高危角膜移植范围ꎬ术后免
疫排斥反应发生率高ꎬ长期预后差ꎬ易导致移植失败ꎮ 对
于面积较大ꎬ位于角膜周边部的溃疡ꎬ药物保守治疗经久
不愈的ꎬ也可以实施结膜瓣遮盖手术ꎬ通过与角膜病变区
域的密切接触将结膜的营养物质运送到角膜表面ꎬ从而达
到抗感染ꎬ促进角膜炎症消退和溃疡愈合的目的ꎮ 同时ꎬ
结膜瓣遮盖也起到机械性保护创面的作用ꎬ减轻局部炎症
刺激ꎬ加速溃疡修复的过程[１３]ꎮ 结膜瓣遮盖术因为不需
要角膜供体ꎬ取材于自身ꎬ手术过程相对简单ꎬ可操作性
强ꎬ使一些药物治疗无效的复杂性角膜溃疡能尽快愈合ꎬ
达到控制炎症、挽救眼球的目的ꎬ并为患者进一步施行其
他手术治疗创造条件ꎮ 但因角膜溃疡瘢痕愈合ꎬ新生血管
长入ꎬ视力难以恢复ꎮ 且术后遗留结膜瘢痕ꎬ部分患者可
能出现睑球粘连等情况ꎬ影响外观ꎮ 所以在感染性角膜炎
中ꎬ选择病灶未累及角膜全层的病例ꎬ通过施行板层角膜
移植手术ꎬ可及时去除角膜病灶ꎬ达到控制感染ꎬ提高视力
的目的ꎮ 对于细菌性角膜炎ꎬ即使有反应性的前房积脓ꎬ
术中仍可施行深板层角膜移植ꎬ去除角膜坏死组织后ꎬ通

过角膜侧切口行前房冲洗ꎬ清除前房脓液ꎬ术后继续抗感
染治疗ꎬ不影响治疗效果ꎮ 这种情况下ꎬ对于急需手术控
制感染ꎬ却没有人角膜供体时ꎬ使用生物工程角膜是非常
好的人角膜供体的替代品ꎮ 生物工程角膜属于标准化的
生产ꎬ干燥保存ꎬ且有不同厚度ꎬ可以满足临床上各类的板
层角膜移植需求ꎮ 在人角膜供体极为匮乏的情况下ꎬ为解
决逐年增长的角膜病患者与短缺的角膜供体材料之间的
矛盾ꎬ使用生物工程角膜移植最大程度地替代人角膜供体
施行板层角膜移植术ꎬ为患者保住眼球ꎬ带来复明的希望ꎮ

在本研究中ꎬ生物角膜的透明度接近于人角膜ꎬ在角
膜炎症和感染控制、角膜水肿消退以后ꎬ可以恢复到基本
透明的状态ꎮ 如植床靠近角膜缘处ꎬ容易有新生血管长入
植片内ꎬ从而引发排斥反应ꎮ 一般术后 ５ｍｏ 左右才开始
发现角膜植片上皮下有少量神经纤维长入[１４]ꎬ所以即使
移植成功ꎬ上皮完全覆盖的角膜植片ꎬ后期仍可能出现植
片与植床交界处的上皮反复脱落ꎬ严重者将发生角膜植片
的自溶ꎬ需要长期的随访观察ꎬ不能掉以轻心ꎮ 总之ꎬ生物
工程角膜是一种新型的角膜供体材料ꎬ目前尚未得到临床
上广泛的应用ꎮ 对于其临床价值和意义还值得进一步的
研究和深入的探讨ꎬ以发现生物工程角膜的价值ꎬ从而拓
宽角膜植片供体的来源ꎬ解决角膜供体稀缺的问题ꎬ造福
越来越多的角膜盲患者ꎮ
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