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摘要
目的:采用角膜激光共焦显微镜研究分析ⅢＡ 型格子状角
膜营养不良(ＬＣＤ)患者的角膜神经侵噬现象ꎬ对 １０ａ 连续
观察图像数据进行定量分析后进行自身对照研究ꎮ
方法:收集 ２００７－０９ / ２０１８－１２ 确诊的ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者 １０
例 １３ 眼ꎬ采用角膜激光共焦显微镜对患者的角膜进行连
续的扫描检测ꎬ观察分析其前弹力层神经的检查情况ꎮ
结果:随着观察时间的延长ꎬⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者的正常角膜
基质神经(０ 级神经)逐渐减少ꎬⅠ级 ~Ⅴ级受累神经(淀
粉样物包裹的神经纤维)逐渐增多ꎬ提示ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者
角膜前弹力层神经侵噬情况(淀粉样沉积物)是随着时间
延长而逐渐加重的ꎮ
结论:ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者角膜前弹力层神经存在着嗜神经
现象ꎬ随着病变的加重而逐渐加重ꎬ该病变能从侧面解释
该型 ＬＣＤ 复发性上皮损害的情况ꎮ 利用角膜激光共焦显
微镜对ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者进行连续的观察ꎬ能够很好地了
解该病变的发展情况ꎬ解释其临床表现ꎮ
关键词:ⅢＡ 型格子状角膜营养不良ꎻ角膜激光共焦显微
镜ꎻ角膜神经侵噬现象ꎻ嗜神经现象ꎻ前弹力层ꎻ自身对照
研究
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０引言

格子状角膜营养不良( ｌａｔｔｉｃｅ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ ＬＣＤ)
是一种淀粉样物在角膜内沉积导致角膜基质出现网格状

混浊的遗传性疾病ꎬ对视力损害较重ꎬ有着显著的遗传性ꎬ
分为五个亚型:ＬＣＤⅠ、Ⅱ、Ⅲ、ⅢＡ、Ⅳ型[１－５]ꎮ 噬神经现

象是指在共焦显微镜下ꎬ这种淀粉样沉积物沿角膜神经包

裹沉积走行ꎬ最后累及整个角膜的神经网络的现象ꎬ实际

上从侧面反映了角膜神经分布情况[１－６]ꎮ ⅢＡ 型 ＬＣＤ 除

了角膜基质内格子样改变外ꎬ还具有复发性上皮损害ꎬ而
Ⅲ型 ＬＣＤ 不存在此种临床表现ꎮ

本研究主要是对ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者ꎬ采用角膜激光共

焦显微镜对患者的角膜前弹力层神经进行连续的扫描检

测ꎬ发现这种淀粉样沉积物除了延角膜基质神经走行外ꎬ
还沿角膜前弹力层的神经包裹走行ꎬ这种前弹力层的噬神

经现象可能是该型 ＬＣＤ 复发性上皮损害的原因ꎬ现报告

如下ꎮ
１对象和方法

１􀆰 １对象　 收集 ２００７－０９ / ２０１８－１２ 就诊于深圳市眼科医

院诊治的ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者 １０ 例 １３ 眼ꎬ其中单眼患者 ７ 例

７ 眼ꎬ双眼患者 ３ 例 ６ 眼ꎻ男 ７ 例 ８ 眼ꎬ女 ３ 例 ５ 眼ꎬ年龄

１９~５４(平均 ２９􀆰 ５１ ± ４􀆰 １５)岁ꎮ 所有患者常规裂隙灯检

查ꎬ角膜上皮有反复发作的上皮缺损灶ꎬ角膜基质可见格

子状条纹状混浊ꎮ 同时排除其他角膜营养不良、青光眼、
葡萄膜炎等其他影响眼前节改变的眼病[６－７]ꎮ 所有患者

每年进行一次共焦显微镜检查ꎬ且连续进行 １０ａ 的观察ꎮ
本研究经我院伦理委员会审批通过ꎬ所有患者均知情

同意ꎮ
１􀆰 ２方法　 使用角膜激光共焦显微镜检查[６－７]:主要参数:
放大倍数为 ８００ 倍ꎬ接触检测角膜面积为 ４００μｍ×４００μｍꎬ
所获得二维图像的质量是 ３８４×３８４ 像素ꎮ 检查前激光扫
描摄像头的显微物镜的屈光度设定为＋１２Ｄꎬ焦点位置显
示的深度值应在－１５０ ~ ＋１５０μｍꎮ 检查操作步骤[６－７]:用
０􀆰 ５％盐酸丙美卡因滴眼液表面麻醉 ３ 次ꎻ用蘸有丙酮的
软棉球仔细清洁纤维镜头的前表面ꎬ在显微镜头的前表面
点一大滴 Ｖｉｄｉｓｉｃ ＴＭ 凝胶ꎬ避免气泡逸入其中ꎻ将角膜接
触镜从无菌包装中取出ꎬ安装于物镜头上ꎮ 患者坐于检查
台前ꎬ前额和下颌分别紧靠头托和下颌托上ꎬ嘱患者注视
前方的固视光点ꎮ 调节角膜激光共焦显微镜摄像头的位
置ꎬ使角膜激光共焦显微镜摄像头的光轴与激光扫描摄像
头的光轴垂直ꎮ 将激光扫描摄像头缓缓前移ꎬ直到患者角
膜与 Ｒｏｓｔｏｃｋ 角膜接触帽的距离 ５ ~ １０ｍｍꎬ上下左右移动
激光扫描摄像头ꎬ使角膜接触帽定位在角膜中心ꎮ 再缓慢
将激光扫描摄像头前移ꎬ使角膜接触帽接触患者角膜ꎮ 当
显示器上出现角膜图像时ꎬ微调焦距ꎬ扫描角膜各层的图
像ꎬ同时踩下记录按钮ꎬ记录所需图像ꎮ 通过显示器筛选
需要的图像并存盘ꎮ 图像及数据处理[６－７]:应用 ＮＡＶＩＳ 图
像软 件 系 统 和 Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ Ｒｅｔｉｎａ Ｔｏｍｏｇｒａｐｈ Ⅲ Ｃｏｒｎｅａ
Ｍｏｄｕｌｅ 图像分析软件进行观察对比ꎮ 共焦显微镜检查内
容包括:(１)角膜各层细胞的共焦显微镜形态和密度ꎻ(２)
角膜前弹力层神经纤维的共焦显微镜形态ꎻ(３)角膜前弹
力层神经纤维随时间变化的共焦显微镜形态ꎮ 对连续观
察图像数据进行定量分析ꎬ然后进行自身对照研究ꎮ

图 １　 共焦显微镜显示未受嗜神经现象累及的角膜前弹力层神

经ꎬ定义为 ０ 级嗜神经现象ꎮ 此时的前弹力层神经纤维为高反

光条索状结构ꎬ走行连续、略迂曲ꎬ边界光滑ꎬ结构清晰ꎮ

图 ２　 显示共焦显微镜下的Ⅰ级嗜神经现象ꎬ黑色箭头处显示

前弹力层神经纤维出现 １ 个高反光的包裹团块ꎬ病变的部分膨

大、增粗ꎮ

图 ３　 显示共焦显微镜下的Ⅱ级嗜神经现象ꎬ黑色箭头处显示
前弹力层神经纤维出现 ３ 个高反光的包裹团块ꎬ病变的部分膨
大、增粗ꎬ呈串珠状ꎮ

２结果
根据共焦显微镜下角膜前弹力层神经发生嗜神经现

象的程度将前弹力层的神经分为 ６ 类ꎬ见图 １~６ꎮ 所有患
者每次检查时ꎬ将角膜分为 ４ 个象限ꎬ按上述标准将神经
纤维分级ꎬ每发现一处神经结构计数为 １ꎬ连续观察 １０ａ
ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者ꎬ共 １３ 眼角膜前弹力层神经的嗜神经现
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图 ４　 Ⅲ级嗜神经现象ꎬ显示共焦显微镜下多个团块状的高反

光病变结构融合为一个片状的高反光结构(黑色箭头)ꎮ

图 ５　 ＩＶ级嗜神经现象ꎬ显示共焦显微镜下多个片状的高反光

病变结构延长成一个条状的高反光结构ꎬ周围上皮不能覆盖于

病变区域ꎮ

图 ６　 Ｖ级嗜神经现象ꎬ显示共焦显微镜下多个条状的高反光病

变融合为一个大片的高反光结构ꎬ病变累及多条前弹力层的神

经纤维ꎬ病变部位上皮缺损ꎮ

象数据取平均值后ꎬ做趋势图ꎬ见图 ７ꎮ 由图 ７ 可见ꎬ随着
观察时间的延长ꎬ连续观察患者的 ０ 级神经(正常神经)
逐渐减少ꎬⅠ级~Ⅴ级受累神经(淀粉样物包裹的神经纤
维)ꎬ逐渐增多ꎮ 从第 ６ａ 开始ꎬⅠ~ Ⅴ级嗜神经现象的计
数逐渐开始超过 ０ 级ꎻ第 ８ａ 开始ꎬⅤ级嗜神经现象计数增
加的斜率变陡ꎬ开始超过Ⅳ级ꎻ第 １０ａ 开始ꎬⅤ级嗜神经现
象的计数开始超过Ⅲ级ꎮ

图 ７　 连续观察 １０ａ ＩＩＩＡ型 ＬＣＤ 患者共 １３ 眼角膜前弹力层神

经的嗜神经现象数据取平均值后的趋势图ꎮ

３讨论
ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者除了在角膜基质中出现格子状混浊

外ꎬ还具有复发性上皮损害[２－８]ꎮ 以往文献报道发现ꎬＬＣＤ
患者在角膜基质内出现的网格状混浊是该病的特征性病
变ꎬ典型的临床表现是在角膜中出现格子形线条ꎬ在裂隙
灯显微镜下具有折光性ꎬ且半透明ꎻ采用后照明法照明时ꎬ
可见明显的格子状线条及结节ꎬ具有双轮廓折光性ꎬ经常
可见其内有半透明的核心[１－８]ꎮ 噬神经现象是指 ＬＣＤ 患

者角膜在共焦显微镜下ꎬ淀粉样沉积物沿角膜神经包裹沉

积走行ꎬ最后累及整个角膜基质神经[８] 网络的现象ꎬ实际

上从侧面反映了角膜基质神经的分布情况[３－８]ꎮ
通过本文的研究发现ꎬ嗜神经现象不仅发生在角膜基

质神经[３－８]ꎬ在ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者角膜的前弹力层也存在着

这种病变ꎬ这是ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者与其他型的 ＬＣＤ 患者嗜

神经现象的不同之处ꎮ 这种发生部位的变化ꎬ可以从一个

侧面解释为什么ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者具有复发性上皮损害的

临床表现ꎮ 这是由于淀粉样物质逐渐包裹了角膜前弹力

层的正常神经纤维(图 １)ꎬ包裹物逐渐增大(图 ２~６)ꎬ由
于病变位于角膜前弹力层ꎬ隆起嗜神经病变可以引起该部

位的上皮覆盖不良、缺损ꎬ从而出现复发性的上皮损害ꎬ患
者也可以出现畏光、流泪等症状ꎮ 临床上患者配戴角膜绷

带镜后ꎬ绷带镜覆盖了病灶ꎬ从而缓解上述症状ꎮ 不过本

组病例相对较少ꎬ观察时间也不够长ꎬ二者的相关性尚需

大样本进一步研究ꎮ
另外从图 ７ 我们可以发现ꎬ随着观察时间的延长ꎬ连

续观察患者的 ０ 级神经(正常神经)逐渐减少ꎬⅠ级 ~Ⅴ级

受累神经(淀粉样物包裹的神经纤维)ꎬ逐渐增多ꎮ 从第

６ａ 开始ꎬⅠ~Ⅴ级嗜神经现象的计数逐渐开始超过 ０ 级ꎻ
第 ８ａ 开始ꎬⅤ级嗜神经现象计数增加的斜率变陡ꎬ开始超

过Ⅳ级ꎻ第 １０ａ 开始ꎬⅤ级嗜神经现象的计数开始超过Ⅲ
级ꎮ 由于Ⅴ级嗜神经现象的增加ꎬ大量角膜前弹力层的神

经被病变包裹ꎬ晚期患者的角膜知觉可以减退ꎮ 上述改变

可以解释部分ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者晚期上皮糜烂症状逐渐消

失的临床症状ꎬ这是由于病变角膜组织瘢痕形成ꎬ神经组

织被包裹ꎬ造成相应的角膜知觉相应减退[３－８]ꎮ
利用角膜激光共焦显微镜对ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者进行连

续的观察ꎬ能够很好地了解该病变的发展情况ꎬ解释其临

床表现[８－１７]ꎮ 对于ⅢＡ 型 ＬＣＤ 患者角膜嗜神经现象的研

究ꎬ尚需对更多患者进行更长时间地观察ꎬ下一步对嗜神
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经物质的提取和鉴定ꎬ会有利于抗嗜神经药物的设计ꎬ以
期能用药物对该病进行临床治疗ꎮ
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１６ Ｋａｒｒｉｎｇ Ｈꎬ Ｐｏｕｌｓｅｎ ＥＴꎬ Ｒｕｎａｇｅｒ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｅｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅａｓｅ ＨｔｒＡ１
ａｃｃｕｍｕｌａｔｅｓ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｂｅｔａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
(ＴＧＦＢＩｐ) ａｍｙｌｏｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｓ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１３ꎻ １９(４):８６１－８７６
１７ Ｄｙｒｌｕｎｄ ＴＦꎬ Ｐｏｕｌｓｅｎ ＥＴꎬ Ｓｃａｖｅｎｉｕｓ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｕｍａｎ ｃｏｒｎｅａ
ｐｒｏｔｅｏｍｅ: ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｔｈｅ ｔｈｒｅｅ ｍａｉｎ
ｌａｙｅｒｓ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍꎬ ｓｔｒｏｍａꎬ ａｎｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｕｍ. Ｊ Ｐｒｏｔｅｏｍｅ Ｒｅｓ
２０１２ꎻ １１(８):４２３１－４２３９
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