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摘要
角膜单纯疱疹病毒感染、角膜移植术后及糖尿病患者眼内
手术后ꎬ可发生持续性角膜上皮缺损 ( ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔꎬ ＰＥＤ)ꎮ 尽管其发病率不高ꎬ但若处理不
当ꎬ可引起严重后果ꎬ如继发引起角膜感染或加重、基质溃
疡、穿孔、瘢痕甚至视力丧失ꎮ ＰＥＤ 的致病原因多样ꎬ可
由多种机制介导ꎮ 在临床上ꎬ即使对 ＰＥＤ 进行了积极的
治疗ꎬ角膜上皮仍可能难以愈合ꎬ在治疗中具有一定挑战
性ꎮ 目前ꎬ对于 ＰＥＤ 的治疗ꎬ标准治疗方法主要包括使用
绷带镜和人工泪液ꎬ旨在为角膜上皮层提供屏障保护ꎻ而
新型治疗方法主要针对上皮再生和角膜神经重新支配ꎻ此
外ꎬ近年来还涌现了一些有潜在治疗价值的药物和方法ꎮ
在这篇综述中ꎬ我们讨论了 ＰＥＤ 的流行病学、病因、诊断
和治疗ꎬ重点介绍了一些新型治疗方法及研究进展ꎮ
关键词:持续性角膜上皮缺损ꎻ生长因子ꎻ临床治疗ꎻ治疗
进展
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０引言
角膜上皮由多层细胞组成ꎬ包括表层的鳞状细胞、中

间层的翼状细胞和基底层的柱状细胞ꎮ 角膜上皮通过相
邻细胞间的紧密连接ꎬ起到屏障保护作用ꎮ 角膜上皮损伤
会继发感染、基质溃疡、穿孔ꎬ并可能形成瘢痕ꎬ导致视力
严重下降[１－３]ꎮ 角膜受伤后ꎬ正常情况下上皮组织会经历
７~１４ｄ 的积极修复过程ꎬ其中包括高度调节的级联生长因
子、细胞信号、增殖、迁移、细胞外基质重塑ꎬ最终静止或凋
亡[２ꎬ４]ꎮ 只有重新上皮化ꎬ基质才能通过锚定于原纤维的
半桥粒与再生的上皮层黏附ꎮ 角膜损伤在标准的支持治
疗下ꎬ１４ｄ 内仍然无法再上皮化和愈合ꎬ则定义为持续性
角 膜 上 皮 缺 损 ( ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔꎬ
ＰＥＤ) [２－３]ꎮ 若不及时治疗ꎬＰＥＤ 会导致严重的并发症ꎬ包
括感染和视力下降ꎮ 本文将对 ＰＥＤ 的流行病学、病因、诊
断和治疗进展进行讨论ꎮ
１流行病学

ＰＥＤ 的发生率尚无准确数据报道ꎮ 在美国ꎬＰＥＤ 每
年的发病不到 ２０ 万例ꎬ因此可将 ＰＥＤ 归类为一种相对少
见的疾病[５]ꎮ 眼单纯疱疹病毒感染、角膜移植术后及糖尿
病玻璃体切割术后均可发生 ＰＥＤꎮ 在美国ꎬ眼部单纯疱疹
每年的发病率约为 ２１ 例 / １０ 万ꎬ角膜移植术后 ＰＥＤ 的发
病率约为 ７５５８ 例 / 年ꎬ糖尿病玻璃体切除术后 ＰＥＤ 的发
病率约为 ２４８０~ ５２５７ 例 / 年ꎮ 此外ꎬ约 ４７％ ~ ６４％的糖尿
病患者存在相关角膜病变ꎬ这会增加上皮缺损的风险[５]ꎮ
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２角膜上皮的再生修复
细胞迁移、增生及分化贯穿着角膜上皮修复的全过

程:(１)上皮细胞损伤后ꎬ邻近的上皮细胞会发生迁移直
至单层细胞覆盖缺损区域ꎻ(２)覆盖完全后ꎬ细胞会发生
增生来恢复角膜厚度ꎻ(３)伤后数周ꎬ上皮细胞逐渐开始
分化使角膜上皮分层恢复正常ꎮ 在角膜上皮修复过程中ꎬ
多种 因 子 发 挥 着 重 要 的 调 节 作 用ꎮ 表 皮 生 长 因 子
(ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＥＧＦ)介导细胞增生和迁移ꎬ促进
上皮细胞和基质成纤维细胞合成核酸ꎬ并刺激上皮细胞产
生细胞外基质蛋白和纤连蛋白ꎮ 还有其他一些生长因子、
基质和降解蛋白及受体也参与了角膜上皮的愈合ꎮ 例如ꎬ
基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅꎬ ＭＭＰ)、组织蛋
白酶和纤溶酶原经生长因子调控ꎬ通过改变黏附的交互和
细胞外基质ꎬ在角膜愈合和组织重塑中发挥着重要作
用[４]ꎮ 在角膜上皮伤口愈合的过程中ꎬ组织会释放肿瘤坏
死因子－α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ａｌｐｈａꎬ ＴＮＦ－α)和白介素－１
(ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１ꎬ ＩＬ－１)等炎症细胞因子ꎬ角膜基质细胞会
对 ＩＬ－１ 发生反应ꎬ产生肝细胞生长因子(ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒꎬ ＨＧＦ)和角膜基质细胞生长因子等ꎬ这些生长因子
会影响上皮细胞的迁移和增生ꎮ 胰岛素样生长因子
( ｉｎｓｕｌｉｎ － ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＩＧＦ ) 和 转 化 生 长 因 子
(ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＴＧＦ)可调节基质细胞和上皮
细胞的分化和生长ꎮ 血小板源性生长因子 ( ｐｌａｔｅｌｅｔ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＰＤＧＦ)可调节角膜基质细胞的迁移
和增生ꎮ 此外ꎬ胸腺素 β４(ｔｈｙｍｏｓｉｎ－β４ꎬ Ｔβ４)在角膜上皮
伤口愈合的过程中有促进再上皮化和介导上皮迁移的作
用ꎮ 神经生长因子( ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＮＧＦ)在营养支
持、角膜感觉、泪膜维持等方面发挥着重要作用[４]ꎮ 此高
度调节过程的任一环节发生异常都可能导致角膜愈合
延迟ꎮ
３发病机制与危险因素

正常的角膜创面愈合过程可能会因上皮黏连缺陷、角
膜缘干细胞缺乏、炎症、神经营养不良、机械因素及特发性
和遗传性疾病而中断ꎮ
３.１ 上皮细胞黏附缺陷 　 基底上皮细胞通过半桥粒和纤
维连接黏附在基底膜上ꎬ上皮黏连或基底膜缺陷可导致
ＰＥＤ 的发生风险增加[２]ꎮ 反复的角膜侵蚀可导致 ＭＭＰ
过量生产ꎬ破坏基底膜及与上皮间的纤维连接ꎬ导致 ＰＥＤ
发生ꎮ 上皮基底膜营养不良(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｂａｓｅｍｅｎｔ ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬ ＥＢＭＤ)可形成不规则的基底膜层并延伸至上
皮内ꎬ导致基底膜缺陷和继发黏连ꎮ 局部麻醉剂可干扰上
皮细胞的迁移ꎬ并干扰上皮和基底膜之间的半脂质体黏附
机制ꎮ Ｓａｌｚｍａｎｎ 结节样变性、带状角膜病变、大疱性角膜
病变、维生素 Ａ 缺乏及瘢痕形成的角膜变性均可导致
ＰＥＤꎬ这些都是由于角膜上皮异常基底膜的形成和黏附机
制的缺陷[２]ꎮ
３.２ 角膜缘干细胞缺乏 　 角膜缘干细胞的分化及上皮细
胞的迁移是角膜上皮损伤后组织再生的关键ꎮ 角膜缘干
细胞缺乏常会导致上皮再生能力丧失、基质溶解、瘢痕化、
持久性上皮缺损、角膜结膜化和新生血管化[６]ꎮ 碱液、家
用清洁剂和肥料引起的碱性化学烧伤是角膜缘干细胞缺
乏的常见原因[７]ꎮ 一些遗传性疾病也可存在角膜缘干细
胞缺乏和基底膜黏附机制异常ꎬ从而引起 ＰＥＤꎬ包括无虹
膜和角膜、基质和上皮基底膜营养不良等[２]ꎮ
３.３炎症　 一些细胞因子ꎬ如 ＴＮＦ－α 和 ＩＬ－１ꎬ可介导炎

症ꎬ诱导角膜细胞分泌生长因子ꎬ促进上皮细胞增殖和迁
移ꎮ 这些生长因子还可促进蛋白酶的合成ꎬ例如 ＭＭＰ 和
趋化因子ꎬ这些趋化因子可刺激基质重塑ꎬ但若合成过度ꎬ
基质反而会发生溶解ꎮ 在一些疾病中ꎬＴＮＦ－α、ＩＬ－１ 和其
他一些炎症细胞因子的过度活跃会破坏角膜伤口愈合ꎬ从
而引起 ＰＥＤꎬ包括干燥性角结膜炎、酒糟鼻、感染性角膜
炎、自身免疫性疾病、 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征、黏膜类天疱疮、
Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征、移植物抗宿主病、周围溃疡性角
膜炎、Ｍｏｏｒｅｎ 溃疡和类风湿性关节炎等[２]ꎮ
３.４ 神经因素 　 角膜接受来自三叉神经眼支的感觉支配
和神经营养因子ꎬ是人体神经支配最密集的组织之一[８]ꎮ
三叉神经的损伤会导致神经营养性 ＰＥＤꎬ使角膜敏感度下
降ꎮ 此外ꎬ三叉神经的损伤还会引起眨眼频率降低ꎬ泪液
和睑板腺分泌减少ꎬ会进一步加重上皮损伤ꎮ 角膜神经支
配的缺失还可导致角膜组织变性ꎬ其中上皮细胞最容易受
到影响ꎬ会进一步发生上皮缺损和愈合不良[８]ꎮ 角膜去神
经支配会使上皮细胞代谢和增殖降低ꎬ会进一步引起上皮
层的功能障碍ꎮ 角膜神经损伤的常见原因包括有糖尿病、
严重的干眼综合征、疱疹性角膜炎、麻醉药滥用、创伤或手
术导致的神经损伤[２ꎬ８]ꎮ
３.５ 机械因素 　 反复的眼表擦伤会导致上皮干细胞的耗
竭ꎮ 我们知道ꎬ上皮修复需要上皮细胞的不断再生ꎬ如果
上皮细胞的缺失超过了角膜缘干细胞的愈合能力ꎬ便会发
生 ＰＥＤꎮ 常见的机械性损伤原因包括外翻性角膜暴露、内
翻、倒睫、睑痉挛、假膜或软骨瘢痕等ꎮ 严重的干眼也可促
使 ＰＥＤ 发生ꎬ一般是由于 Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征泪膜中
的黏蛋白缺乏或 Ｓｊöｇｒｅｎ 综合征的泪腺损伤[５]ꎮ 此外ꎬ疱
疹感染、干眼或炎症也会导致眼睑异常ꎬ进一步发生机械
性角膜刺激[２]ꎮ
４诊断

普通的角膜上皮缺损一般会在 ７ ~ １０ｄ 内修复ꎬ而
ＰＥＤ 则是在标准的支持治疗下ꎬ角膜上皮在 ２ｗｋ 后仍无
法愈合[４]ꎮ 一般使用荧光染色来评估 ＰＥＤ 的大小、位置
和深度[９]ꎮ 若伤口较深ꎬ上皮和基质需要较长的时间吸收
荧光素以显示 ＰＥＤꎮ 根据 ＰＥＤ 的病因不同ꎬ患者还可能
存在前房炎症、眼睑异常或角膜感觉减退等体征ꎮ 此外ꎬ
对于 ＰＥＤ 还需要了解患者的全身病史ꎬ如既往疱疹感染、
糖尿病、免疫系统紊乱等ꎮ
５治疗

ＰＥＤ 除了导致患者视力下降及眼表不适ꎬ还会进一
步导致基质层感染、前基质瘢痕化、溶解、新生血管形成、
溃疡、穿孔甚至严重的视力丧失[５]ꎮ 因此ꎬ对 ＰＥＤ 需积极
进行治疗ꎬ避免继发并发症ꎮ ＰＥＤ 的管理很复杂ꎬ病因不
同治疗方案也会不同ꎮ ＰＥＤ 的主要治疗目的是保护上皮
细胞ꎬ使其正常分化、迁移、增殖和再生ꎮ 由于 ＰＥＤ 的病
情复杂ꎬ此类患者必须密切观察ꎬ以确保治疗有效ꎮ
５.１标准方法　 ＰＥＤ 的治疗ꎬ第一步需考虑疾病的可能病
因及 临 床 表 现ꎮ 例 如ꎬ 对 于 神 经 营 养 性 角 膜 病 变
(ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙꎬ ＮＫ)ꎬ可以局部使用 ＮＧＦ 治疗ꎻ
存在糖尿病性角膜病变的患者需注重糖尿病管理ꎻ对于疱
疹性角膜炎ꎬ可以用抗病毒和皮质类固醇类药物进行治
疗ꎻ若角膜缘干细胞缺乏ꎬ则需进行角膜缘干细胞手术移
植[３]ꎮ ＰＥＤ 的标准管理是一个循序渐进的策略ꎬ从保守
治疗开始ꎬ逐步进行内科或外科治疗ꎬ可采用的方法包括
润滑眼液、绷带镜(ｂａｎｄａｇｅ ｓｏｆｔ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅꎬ ＢＣＬ)、泪小
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点栓、角膜清创术和睑缘缝合术等ꎮ 起初ꎬ可以使用不含
防腐剂的人工泪液和眼药膏润滑眼表ꎬ１ ~ ２ 次 / 小时[１]ꎮ
局部使用眼药必须要考虑到 ＰＥＤ 的医源性因素:苯扎氯
铵、局部氨基糖苷类药物(如庆大霉素、妥布霉素)和万古
霉素眼液均可能破坏角膜上皮ꎬ停用这些药物可能会让角
膜上皮细胞再生[１]ꎮ

因泪液中含有多种生长因子ꎬ如 ＥＧＦ、ＴＧＦ、碱性成纤
维细胞生长因子、ＨＧＦ、降钙素相关基因肽、纤连蛋白、维
生素 Ａ 和 Ｃ 等ꎬ这些因子有助于角膜伤口愈合ꎬ因此可通
过泪小点栓增加泪液的眼表保留来修复角膜伤口[１０]ꎮ 但
需避免同时使用有角膜毒性的药物ꎬ因为泪小点栓也会让
此类药物保留于眼表ꎬ会使 ＰＥＤ 病情加重ꎮ ＢＣＬ 可以保
护受损的上皮细胞ꎬ使其免受眨眼产生的机械性损伤ꎬ从
而促使上皮再生ꎮ 如果角膜基质受损ꎬ角膜愈合可能需要
数周时间ꎬ应同时使用无防腐剂的润滑眼液和广谱抗生素
眼液ꎬ以降低感染性角膜炎的风险[１１]ꎮ 对于 ＮＫ 患者ꎬ因
其角膜敏感性较低和存在较高的感染进展风险ꎬ需要持续
观察ꎮ

角膜清创术和眼睑缝合术是较有效的两种手术方法ꎬ
可以治疗大多数的 ＰＥＤꎮ 对创面边缘愈合不良的角膜上
皮组织进行手术清创ꎬ可使新的上皮细胞迁入伤口以修复
角膜ꎮ 眼睑缝合术的目的是减少角膜暴露面积ꎬ有一种有
效的改良术式ꎬ称为临时拉绳式眼睑缝合术ꎬ其不仅可以
达到闭合眼睑的目的ꎬ还可进行角膜检查和药物输送ꎮ 其
他还有一些眼睑闭合方法ꎬ包括使用 Ａ 型肉毒素和医疗
塑料胶带等[１２]ꎮ

在 ＰＥＤ 的标准治疗中ꎬ还可使用一些药物ꎬ包括口服
四环素、预防性局部使用抗生素和类固醇类药物等ꎮ 口服
四环素可抑制胶原溶解活性ꎬ抑制炎症介质产生 ＭＭＰꎮ
使用 ＢＣＬ 或进行侵袭性操作时ꎬ需要预防性局部使用抗
生素ꎮ 类固醇类药物的应用存在一些争议ꎬ尽管其具有抗
炎和免疫抑制效应ꎬ但也可能导致组织破坏、基质溶解和
细菌性角膜炎风险的增加[１３]ꎮ 因此ꎬ在临床实践中ꎬ需综
合考量患者的病情特点ꎬ包括致病原因、炎症程度及感染
情况ꎬ对类固醇类药物进行酌情应用ꎮ 有研究认为糖皮质
激素可有效治疗疱疹性角膜炎、Ｓｔｅｖｅｎｓ－Ｊｏｈｎｓｏｎ 综合征和
特应性角结膜炎引起的 ＰＥＤ[３]ꎮ
５.２难治性 ＰＥＤ 的治疗 　 若标准管理无效ꎬ进一步治疗
可以选择羊膜移植、使用血清或全血衍生产品ꎮ 羊膜中含
有多种生长因子、蛋白酶抑制剂和蛋白质等ꎬ其可以为角
膜再上皮化提供支架、减少血管形成、具有抗炎特性、促进
角膜伤口愈合[１ꎬ１４]ꎮ 临床上可以通过纤维蛋白黏合或缝
合将羊膜固定在 ＢＣＬ 下方ꎮ 血清中含有多种生长因子ꎬ
包括维生素 Ａ、维生素 Ｅ、ＥＧＦ、ＴＧＦ－β、ＰＤＧＦ、ＩＧＦ、ＮＧＦ、Ｐ
物质、免疫球蛋白、纤维连接蛋白等ꎮ 因此ꎬ自体血清滴眼
液可促进角膜上皮再生ꎬ可将自体血清稀释 ２０％或 ５０％
制成眼液ꎬ每 ３ｈ １ 次[１５－１６]ꎬ其有效性在一些研究中得到证
实[１７－１８]ꎮ 在最近一项研究中ꎬ应用 ２０％自体血清治疗 ３４
眼 ＰＥＤꎬ有效率高达 ７３.５％ [１９]ꎮ 还有研究发现ꎬ使用有机
硅－水凝胶软性角膜接触镜联合自体血清滴眼液可以有
效治疗 ＰＥＤ 并预防角膜基质溶解[１５－１６ꎬ２０]ꎮ 对于一些存在
感染和系统性疾病的患者ꎬ可选用全血衍生产品来代替自
体血清ꎬ如脐带血清和富含血小板的纤维蛋白眼液[１]ꎮ 但
全血衍生产品存在一定局限性ꎬ包括运输风险和成本较高
等[２１]ꎮ 硬性接触镜具有高透氧性、润滑和保护角膜上皮

的优点ꎬ也可用于 ＰＥＤ 的治疗[２２]ꎮ 此外ꎬ还有一种眼表生
态系统替代假体(ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ
ｅｃｏｓｙｓｔｅｍꎬ ＰＲＯＳＥ)ꎬ其可以在夜间促进角膜愈合[２３]ꎬ但存
在并 发 细 菌 性 角 膜 炎 的 风 险ꎬ 需 要 预 防 性 使 用 抗
生素[２２－２３]ꎮ

当角膜缘干细胞受损时ꎬ可以进行干细胞移植来帮助
上皮再生[２４]ꎮ 在一些重度 ＰＥＤ 病例ꎬ如广泛碱烧伤ꎬ若穿
孔风险较高可进行穿透性或板层角膜移植术[２５]ꎮ 对于多
次角膜移植失败的患者ꎬ可行 Ｂｏｓｔｏｎ 人工角膜移植[２６]ꎮ
激光治疗性角膜切除术也可能有些帮助ꎬ激光作用于基底
膜和 Ｂｏｗｍａｎ 层可增强上皮黏附[２ꎬ２７]ꎬ同时还可以治疗屈
光不正[２]ꎮ
５.３新型治疗方法　 塞奈吉明(Ｃｅｎｅｇｅｒｍｉｎ)滴眼液是一种
重组人神经生长因子滴眼液ꎬ已被 ＦＤＡ 批准用于治疗
ＮＫꎬ其可以修复角膜的感觉和敏感性ꎬ诱导角膜愈合ꎬ促
进泪液分泌ꎬ发挥免疫调节作用ꎬ并在伤后感觉和交感神
经的再生中发挥作用[２８]ꎮ 最近有研究发现ꎬ塞奈吉明滴
眼液联合 ＢＣＬ 治疗 ＮＫꎬ除了可以改善角膜敏感度ꎬ６７％的
ＰＥＤ 患者角膜创面完全愈合[２９]ꎮ 另有一项针对 ＮＫ 的长
期回顾性治疗研究ꎬ发现塞奈吉明滴眼液的疗效可以持续
长达 ４８ｍｏ[３０]ꎮ

修复 ＮＫ 的角膜神经还可以通过神经移植手术来实
现ꎬ可将对侧三叉神经的眼支转移到角膜缘细胞ꎬ通过旁
分泌机制介导角膜神经再生[３１]ꎬ重新支配角膜基质和基
底层[３２－３３]ꎮ 有一项研究对 ６ 例无角膜感觉的患者进行了
角膜神经移植ꎬ发现术后角膜神经功能均得到了恢复[３４]ꎮ

基质再生剂( ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔꎬ ＲＧＴＡ)是一种聚合
物ꎬ其模仿硫酸乙酰肝素绑定在细胞外基质蛋白ꎬ为生长
因子的绑定提供脚手架以促进角膜愈合[３５－３６]ꎮ 在一项 ２１
例 ＰＥＤ 患者的治疗研究中ꎬ局部应用 ＲＧＴＡ 被证实
有效[３７]ꎮ

ＩＧＦ－１ 可通过诱导角膜上皮细胞迁移和增殖促进
ＰＥＤ 愈合ꎮ 此外ꎬＩＧＦ－１ 还可刺激角膜缘细胞中 ＩＧＦ 受体
的表达ꎬ促进角膜缘干细胞的分化[３８]ꎮ 局部应用 ＩＧＦ－１
联合 Ｐ 物质可通过刺激角膜上皮细胞迁移、角膜缘细胞
分化和神经再生ꎬ改善 ＮＫ 患者的角膜上皮缺损[５ꎬ３９]ꎮ 有
研究针对糖尿病玻璃体切割术中刮除角膜上皮的患者ꎬ术
后局部应用胰岛素(滴眼液或结膜下注射)ꎬ发现胰岛素
可促进角膜上皮愈合[４０－４２]ꎮ 最近还有一项对比研究ꎬ发
现胰岛素滴眼液(１ＩＵ / ｍＬ)治疗 ＰＥＤ 比自体血清滴眼液
(２０％)更有效[４３]ꎮ
５.４潜在治疗方法 　 ＥＧＦ 是一种单链低分子多肽ꎬ由 ５３
个氨基酸残基组成ꎬ对角膜创面修复有促进作用ꎬ涉及多
个途径:(１)ＥＧＦ 可刺激外周上皮细胞和基质成纤维细胞
增殖ꎬ促进纤连蛋白合成ꎬ同时趋化上皮细胞和基质细胞ꎬ
通过促进细胞外基质蛋白的合成来修复角膜上皮ꎻ(２)
ＥＧＦ 诱导的核因子 κＢ ｐ５０ 和 ＣＴＣＦ 蛋白也参与了角膜创
面修复[４４]ꎻ(３) ＥＧＦ 的修复作用还涉及磷脂酶 Ｄ 的激活
和 ＰＡＸ６ 表达的下调[４５]ꎮ

白蛋白是血清和泪液中的主要蛋白质成分ꎬ其在泪液
中的浓度为 １０ ~ １２ｍｇ / ｍＬꎮ 因为自体血清在眼表疾病的
积极作用ꎬ所以一直认为白蛋白在角膜溃疡和上皮缺损等
眼表疾病中有潜在治疗价值[４６]ꎮ 常见的羊膜衍生产品包
括羊膜衍生的干性基质( ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ －ｄｅｒｉｖｅｄ ｄｒｙ
ｍａｔｒｉｘꎬ ＡＭＤＤＭ)和羊膜萃取滴眼液( ａｍｎｉｏｔｉｃ ｍｅｍｂｒａｎｅ
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ｅｙｅ ｄｒｏｐｓꎬ ＡＭＥＥＤ)ꎬ可用于治疗一些严重的眼部组织损
伤ꎮ 有研究发现 ＡＭＤＤＭ 治疗不同病因 ＰＥＤ 的完全治愈
率达 ５０％以上[４７]ꎮ ＡＭＥＥＤ 含有多种生长因子ꎬ具有促生
长和抗炎特性ꎮ 一些研究已经证实 ＡＭＥＥＤ 在眼表烧伤、
溃疡和上皮损伤中的疗效[４８]ꎮ 最近一项Ⅱ期多中心临床
试验ꎬ用 ＳＴ２６６(一种 ＡＭＥＥＤ)治疗难治性 ＰＥＤꎬ发现 ２８ｄ
的完 全 治 愈 率 达 ４１. ７％ [４９]ꎮ 由 此 看 来ꎬ ＡＭＤＤＭ 和
ＡＭＥＥＤ 似乎均是很有前景的 ＰＥＤ 治疗方法ꎮ

Ｔβ４ 可刺激角膜上皮细胞再生和增殖ꎬ同时具有抗炎
作用[１]ꎬ其可以干扰介导炎症转录因子的合成ꎬ如活化 Ｂ
细胞的核因子 κ－轻链增强子和 ＴＮＦ－α[１ꎬ５０]ꎬ因此有望应
用于 ＰＥＤ 的治疗[５１]ꎮ

Ｎｅｘａｇｏｎ 是一种反义寡核苷酸ꎬ可下调 ｃｏｎｎｅｘｉｎ４３ 蛋
白的表达[５２]ꎬ具有减轻水肿和炎症、促进细胞增殖的能
力ꎬ在治疗严重眼部烧伤和上皮缺损方面具有潜力[１ꎬ５０]ꎮ
６总结与展望

本文讨论了 ＰＥＤ 的流行病学、病因、诊断和治疗ꎮ 需
要知道ꎬ尽管 ＰＥＤ 并不常见ꎬ但若不积极进行治疗ꎬ则可
能导致基质瘢痕、穿孔、继发感染、溃疡ꎬ甚至完全失明ꎮ
标准治疗主要包括 ＢＣＬ 和人工泪液ꎬ旨在为上皮层提供
屏障保护ꎬ而新型治疗方法主要针对上皮再生和角膜神经
重新支配ꎮ 尽管近年来涌现了一些有潜在治疗价值的药
物和方法ꎬ包括 ＥＧＦ、ＩＧＦ－ １、白蛋白、ＲＧＴＡ、ＡＭＤＤＭ 和
ＡＭＥＥＤ 等ꎬ但 ＰＥＤ 的治疗和管理仍然面对巨大挑战ꎮ 不
断更新干预措施、进行逐步管理可以有效帮助这些患者实
现角膜再上皮化ꎮ
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ｓｃｌｅｒａｌ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０００ꎻ１３０(１):３３－４１
２３ Ｌｉｍ Ｐꎬ Ｒｉｄｇｅｓ Ｒꎬ Ｊａｃｏｂｓ ＤＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔ ｗｉｔｈ ｏｖｅｒｎｉｇｈｔ ｗｅａｒ ｏｆ ａ ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃ ｄｅｖｉｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｃｕｌａｒ
ｓｕｒｆａｃｅ. Ａｍ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１３ꎻ１５６(６):１０９５－１１０１
２４ Ｋｏｉｚｕｍｉ Ｎꎬ Ｉｎａｔｏｍｉ Ｔꎬ Ｓｕｚｕｋｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｌｔｉｖａｔｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ
２００１ꎻ１０８(９):１５６９－１５７４
２５ Ｖａｊｐａｙｅｅ ＲＢꎬ Ｔｈｏｍａｓ Ｓꎬ Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌａｒｇｅ－ｄｉａｍｅｔｅｒ ｌａｍｅｌｌａｒ
ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｉｎ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ ａｌｋａｌｉ ｂｕｒｎｓ. Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ２０００ꎻ１０７(９):
１７６５－１７６８
２６ Ｓｅｊｐａｌ Ｋꎬ Ｙｕ Ｆꎬ Ａｌｄａｖｅ ＡＪ. Ｔｈｅ Ｂｏｓｔｏｎ ｋｅｒａｔｏｐｒｏｓｔｈｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１１ꎻ ３０
(１１):１１８７－１１９４
２７ Ｒａｔｈｉ ＶＭꎬ Ｖｙａｓ ＳＰꎬ Ｓａｎｇｗａｎ ＶＳ. Ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙ.
Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１２ꎻ６０(１):５－１４
２８ Ｌａｂｅｔｏｕｌｌｅ Ｍꎬ Ｂａｕｄｏｕｉｎ Ｃꎬ Ｃａｌｏｎｇｅ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｒｖｅｓ
ｉｎ ｏｃｕｌａｒ ｓｕｒｆａｃｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ９７(２):
１３７－１４５
２９ Ｃｈｅｕｎｇ ＡＹꎬ Ｓｈａｈ ＡＰꎬ Ｐｉｅｒｓｏｎ ＫＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｕｓｅ ｏｆ ｃｅｎｅｇｅｒｍｉｎ ｉｎ ｔｈｅ
ｐｒｅｓｅｎｃｅ ｏｆ ｂａｎｄａｇｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｌｅｎｓｅｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０２２ꎻ４１(１):７８－８２
３０ Ｂｒｕｓｃｏｌｉｎｉ Ａꎬ Ｍａｒｅｎｃｏ Ｍꎬ Ａｌｂａｎｅｓｅ ＧＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ－ｔｅｒｍ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｈｕｍａｎ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ: ａ ｎｏｖｅｌ ｃｕｒｅ ｆｏｒ ａ ｒａｒｅ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｒｎｅａｌ
ｄｉｓｅａｓｅ? Ｏｒｐｈａｎｅｔ Ｊ Ｒａｒｅ Ｄｉｓ ２０２２ꎻ１７(１):５７
３１ Ｔｉｎｇ ＤＳＪꎬ Ｆｉｇｕｅｉｒｅｄｏ ＧＳꎬ Ｈｅｎｅｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｕｒｏｔｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ: ｃｌｉｎｉｃａｌ ｏｕｔｃｏｍｅｓ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ
ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ａｎｄ ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｆｉｎｄｉｎｇｓ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ ３７ ( ５ ):
６４１－６４６
３２ Ｅｌｂａｚ Ｕꎬ Ｂａｉｎｓ Ｒꎬ Ｚｕｋｅｒ ＲＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｓｔｏｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｓｅｎｓａｔｉｏｎ
ｗｉｔｈ ｒｅｇｉｏｎａｌ ｎｅｒｖｅ ｔｒａｎｓｆｅｒｓ ａｎｄ ｎｅｒｖｅ ｇｒａｆｔｓ: ａ ｎｅｗ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ａ
ｄｉｆｆｉｃｕｌｔ ｐｒｏｂｌｅｍ. ＪＡＭＡ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ１３２(１１):１２８９－１２９５
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３３ Ｆｕｎｇ ＳＳＭꎬ Ｃａｔａｐａｎｏ Ｊꎬ Ｅｌｂａｚ Ｕꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎ ｖｉｖｏ ｃｏｎｆｏｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ
ｒｅｖｅａｌｓ ｃｏｒｎｅａｌ ｒｅｉｎｎｅｒｖａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ
ｗｉｔｈ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｕｒｏｔｉｚａｔｉｏｎ. Ｃｏｒｎｅａ ２０１８ꎻ３７(１):１０９－１１２
３４ Ｔｅｒｚｉｓ ＪＫꎬ Ｄｒｙｅｒ ＭＭꎬ Ｂｏｄｎｅｒ ＢＩ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｕｒｏｔｉｚａｔｉｏｎ: ａ ｎｏｖｅｌ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｔｏ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ. Ｐｌａｓｔ Ｒｅｃｏｎｓｔｒ Ｓｕｒｇ ２００９ꎻ１２３(１):
１１２－１２０
３５ Ｕｔｉｎｅ ＣＡꎬ Ｅｎｇｉｎ Ｄｕｒｍａｚ Ｃꎬ Ｋｏçａｋ Ｎ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｐａｉｒ ｔｈｅｒａｐｙ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ ｉｎ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ.
Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１０(１２):１９３５－１９３９
３６ Ａｉｆａ Ａꎬ Ｇｕｅｕｄｒｙ Ｊꎬ Ｐｏｒｔｍａｎｎ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ａ ｎｅｗ
ｍａｔｒｉｘ ｔｈｅｒａｐｙ ａｇｅｎｔ (ＲＧＴＡ) ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ
ｕｌｃｅｒｓ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１２ꎻ５３(１３):８１８１－８１８５
３７ Ｓｅｖｉｋ ＭＯꎬ Ｔｕｒｈａｎ ＳＡꎬ Ｔｏｋｅｒ Ｅ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｍａｔｒｉｘ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｎｇ ａｇｅｎｔ. Ｊ Ｏｃｕｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｔｈｅｒ
２０１８ꎻ３４(９):６２１－６２７
３８ Ｔｒｏｓａｎ Ｐꎬ Ｓｖｏｂｏｄｏｖａ Ｅꎬ Ｃｈｕｄｉｃｋｏｖａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ｉ ｉｎ ｌｉｍｂａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ
ｃｏｒｎｅａｌ ｗｏｕｎｄ － ｈｅａｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ. Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ Ｄｅｖ ２０１２ꎻ ２１ ( １８ ):
３３４１－３３５０
３９ Ｎｉｓｈｉｄａ Ｔꎬ Ｃｈｉｋａｍａ ＴＩꎬ Ｍｏｒｉｓｈｉｇｅ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｄｅｆｅｃｔｓ ｄｕｅ ｔｏ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｋｅｒａｔｏｐａｔｈｙ ｔｒｅａｔｅｄ ｗｉｔｈ ａ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ ｐ －
ｄｅｒｉｖｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １. Ｊｐｎ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２００７ꎻ
５１(６):４４２－４４７
４０ Ｆａｉ Ｓꎬ Ａｈｅｍ Ａꎬ Ｍｕｓｔａｐｈａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｏｆ
ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｆｏｒ ｈｅａｌｉｎｇ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｕｒｉｎｇ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃｓ. Ａｓｉａ Ｐａｃ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ (Ｐｈｉｌａ) ２０１７ꎻ６
(５):４１８－４２４
４１ Ｂａｓｔｉｏｎ Ｍꎬ Ｌｉｎｇ ＫＰ. Ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｆｏｒ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｄｅｆｅｃｔｓ?: Ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｅｂｒｉｄｅｍｅｎｔ ｄｕｒｉｎｇ
ｖｉｔｒｅｏｒｅｔｉｎａｌ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｎ Ｍａｌａｙｓｉａｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｍｅｄ Ｊ Ｍａｌａｙｓｉａ ２０１３ꎻ６８(３):
２０８－２１６
４２ Ｄｉａｚ－Ｖａｌｌｅ Ｄꎬ Ｂｕｒｇｏｓ－Ｂｌａｓｃｏ Ｂꎬ Ｇｅｇｕｎｄｅｚ－Ｆｅｒｎａｎｄｅｚ ＪＡꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｆｏｒ ｒｅｆｒａｃｔｏｒｙ ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ. Ｅｕｒ Ｊ

Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１ꎻ３１(５):２２８０－２２８６
４３ Ｄｉａｚ－Ｖａｌｌｅ Ｄꎬ Ｂｕｒｇｏｓ－Ｂｌａｓｃｏ Ｂꎬ Ｒｅｇｏ－Ｌｏｒｃａ Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ
ｏｆ ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｔｏｐｉｃａｌ ｉｎｓｕｌｉｎ ｗｉｔｈ ａｕｔｏｌｏｇｏｕｓ ｓｅｒｕｍ ｅｙｅ ｄｒｏｐｓ ｉｎ
ｐｅｒｓｉｓｔｅｎｔ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｄｅｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｒｎｅａ. Ａｃｔａ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２１[Ｏｎｌｉｎｅ
ａｈｅａｄ ｏｆ ｐｒｉｎｔ]
４４ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｗｕ ＸＬꎬ Ｓｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＥＧＦ) －
ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｈｒｏｕｇｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢ
ｓｕｂｔｙｐｅ － ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ＣＣＣＴＣ ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ ( ＣＴＣＦ) ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ. Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ ２０１３ꎻ２８８(３４):２４３６３－２４３７１
４５ Ｌｉ Ｔꎬ Ｌｕ Ｌ. Ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｒｅｑｕｉｒｅｓ
ｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐａｘ６ ｉｎ ｃｏｒｎｅａｌ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ. Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍ ２００５ꎻ
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４６ Ｓｃｈａｒｇｕｓ Ｍꎬ Ｋｏｈｌｈａａｓ Ｍꎬ Ｕｎｔｅｒｌａｕｆｔ ＪＤ. Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｓｅｖｅｒｅ ｏｃｕｌａｒ
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