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生物工程角膜移植治疗病毒性角膜炎疗效观察
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【摘要】 目的 探讨生物工程角膜移植在病毒性角膜炎治疗中的有效性、安全性和可靠性。方法 收集2017

年9月至2018年8月西安市第一医院角膜病区开展的生物工程角膜移植手术73例，根据术前疾病分为病毒性角膜

炎组7例和非病毒性角膜炎组66例。术后定期规律随访3个月以上，观察移植供体的排斥、水肿、溶解、混浊等角膜

植片存活的情况，以角膜供体溶解、混浊和不可逆排斥定为移植失败。结果 病毒性角膜炎组患者的移植失败率

为85.71%，明显高于非病毒性角膜炎组的13.63%，差异有显著统计学意义(P<0.01)。结论 病毒性角膜炎的发病

中有很多免疫机制参与，生物工程角膜的胶原没有细胞结构，免疫因子和免疫细胞的参与可以加速胶原的溶解，因

此，生物工程角膜移植治疗病毒性角膜炎的有效性、安全性及可靠性欠佳，临床适应证选择应谨慎。

【关键词】 生物工程角膜；病毒性角膜炎；板层角膜移植；排斥反应；水肿；溶解
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【Abstract】 Objective To investigate the validity, safety, and reliability of bioengineered corneal transplant for

treatment of herpes simplex keratitis (HSK). Methods From September 2017 to August 2018, 73 patients undergoing

bioengineered corneal transplant were collected from Xi'an No.1 Hospital. According to the preoperative diseases, they

were divided into viral keratitis group (HSK group, 7 cases) and non-viral keratitis group (non-HSK group, 66 cases).

Regular follow-up for more than 3 months was carried out to observe the survival of corneal grafts, such as rejection,

edema, dissolution, and turbidity. The dissolution, turbidity, and irreversible rejection of corneal donors were regarded as

failure of transplantation. Results The rate of transplantation failure in HSK group was 85.71%, which was significant-

ly higher than 13.63% in non-HSK group (P<0.01). Conclusion There are many immune mechanisms involved in the

pathogenesis of viral keratitis. The collagen of bioengineered cornea has no cell structure, and the involvement of im-

mune factors and immune cells can accelerate the dissolution of collagen. Therefore, bioengineered corneal transplant

should be applied cautiously, as it is not doing well in the efficacy, safety, and reliability for the treatment of HSK.
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生物工程角膜作为捐献角膜的替代物，用于角膜

板层移植可替代病变的角膜组织，同时能促进角膜上

皮再生及基质合成。目前临床仅用于感染性角膜溃

疡，手术目的为控制感染，生物工程角膜来源广泛，对

缓解角膜材料的匮乏具有重要意义。本文对临床应

用生物工程角膜行角膜移植术的病例进行分析，发现

不同病原菌感染引起溃疡的患者行生物工程角膜移

植术后出现排斥、溶解的概率差异较大，为日后患者

行生物工程角膜移植时的选择提供经验。

1 资料与方法

1.1 一般资料 回顾性分析 2017年9月至 2018

年 8月在西安市第一医院行生物工程角膜移植手术，
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术后随访时间达 3个月的感染性角膜炎住院患者 73

例73眼，其中男性41例41眼，女性32例32眼，平均年

龄(51.25±10.18)岁。经角膜共聚焦、角膜刮片检查确

定为感染性角膜病患者，按感染类型分为病毒性角膜

炎组(观察组)7例 7眼，其中男性 3例 3眼，女性 4例 4

眼，平均年龄(53.14±8.63)岁；非病毒性角膜炎组(对照

组) 66例66眼，其中男性38例38眼，女性28例28眼，

平均年龄(51.05±10.37)岁。两组患者的性别和年龄比

较差异均无统计学意义(P>0.05)，具有可比性。

1.2 病例选择 入选标准：(1)术后随访时间超过

3个月；(2)病灶直径<8 mm；(3)无严重干眼、睑缘炎等

眼表疾病、无全身免疫性疾病、无内科精神疾病患

者。排除标准：(1)既往行其他内眼手术史或同时合并

其他手术史；(2)病灶累及全层角膜或术前已有角膜穿

孔病史。

1.3 手术方法 患者常规术前内眼术前准备；给

予2%利多卡因和0.75%布比卡因等量混合液6.0 mL用于

球后阻滞麻醉。用直径大于角膜病灶 0.5~1 mm 的

环钻在角膜植床上刻痕，45°板层刀在角膜植床刨切

至病灶清除干净，角膜植片复水 30 s 后，用与植床等

大的环钻钻取植片，12 针或 16 针间断缝合种植体于

植床。

1.4 观察指标 记录并比较两组患者术后植片的

排斥、水肿、溶解、混浊等影响角膜植片存活的情况。角

膜植片透明，上皮完整即为移植成功；角膜植片上皮缺

损，植片混浊、水肿甚至出现溶解即为移植失败。

1.5 统计学方法 应用SPSS13.0 统计软件进行

数据分析，计数资料比较采用χ2检验，以P<0.05 为差

异有统计学意义。

2 结果

7 例行生物工程角膜移植的病毒性角膜炎患者

中，有6例为病毒性角膜炎继发细菌感染，均发生移植

供体溶解，移植失败(图 1A~1D)，1例为病毒性角膜炎

晚变期，移植成功。其余66例为细菌性角膜炎或真菌

性角膜炎，移植成功 57例(图 2A~2C)，移植失败 9例。

总移植失败率为20.55%，其中病毒性角膜炎组移植失

败率为 85.71% ，明显高于非病毒性角膜炎组的

13.63%，差异有显著统计学意义(χ2=20.14，P<0.01)。

图1 病毒性角膜炎术前术后图

注：A，病毒性角膜炎术前；B，病毒性角膜炎术后1个月；C，病毒性角膜炎术后2个月；D，病毒性角膜炎术后3个月。

图2 真菌性角膜炎术前术后图

注：A，真菌性角膜炎术前；B，真菌性角膜炎术后1个月；C，真菌性角膜炎术后3个月。

3 讨论

生物工程角膜(脱细胞基质角膜)作为捐献角膜的

替代物，用于板层角膜移植，可替代原有病变角膜组

织；因其不含有细胞成分，可明显减轻角膜移植术后

的免疫应答；同时具有细胞亲和性，可以提供相对健

康的角膜基质微环境，以及有利于角膜上皮细胞黏附

和生长的基底膜，有动物实验证实，脱细胞基质角膜

不会刺激角膜内的排斥反应。目前生物工程角膜在

临床仅用于感染性角膜溃疡的手术治疗。手术目的

为控制感染，恢复眼表结构，避免眼球摘除。在 2003

年，AMANO等[15]提出，异质角膜基质，特别是猪角膜

基质，其抗原性低，可作为人角膜的理想替代品，这点

在动物实验中已得到证实。WANG 等 [16]分析了猪角

膜三层结构(内皮细胞、上皮细胞及基质)的细胞免疫

及体液免疫，通过检测发现基质的免疫原性最低。

2015年，中国食品药品监督管理局批准世界首例生物

工程角膜替代人类角膜供体进行板层角膜移植术，生

物工程角膜材料来源丰富，将大大改善我国角膜供体

短缺的现状[5]。动物实验显示，生物工程角膜具有良

好的生物相容性[13]，通过共聚焦显微镜的临床观察，生

物工程角膜可以替代人体捐献的角膜材料，在板层角

膜移植术后可长期存活，达到提高患者视力、改善眼
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表结构的目的[14]。生物工程角膜中含有的异种细胞和

遗传物质被完全去除，天然胶原排列结构得到有效保

留，因此具有良好的机械性能和透光性，同时可减少

角膜移植术后排斥反应的发生。用生物角膜行人眼

角膜板层移植术，术后植片即可长期存活，重建眼表

结构，改善患者视力，可替代人角膜供体材料。在本

次临床治疗中观察发现，真菌及细菌感染的角膜溃疡

患者，在以生物工程角膜行板层角膜移植术时，角膜

植片出现排斥溶解的比例较病毒感染所致的角膜溃

疡患者低，分析原因如下：

病毒性角膜炎，是危害最严重的感染性角膜病之

一[1-2]，在角膜病的致盲病因中居首位，有多类型，容易

复发，发病机制与免疫反应有关，重者迁延不愈，对药

物治疗易产生耐药性等特点，致使该病成为世界眼科

难题之一。病毒性角膜炎的发病机制是单纯疱疹病

毒(HSV)原发感染后，HSV 沿感染组织的感觉神经末

梢经神经轴突进入感觉神经节的细胞体内，其染色体

潜伏在细胞核，感染静止，当机体抵抗力下降时潜伏

的病毒再活化，沿神经轴突逆行至感觉神经末梢，再

扩散到眼表及角膜上皮细胞。病毒的原发感染较少

引起角膜基质炎，一般只会引起角膜上皮炎症，但若

病毒潜伏在三叉神经节，会被反复激活，合成新的病

毒，致使角膜基质的慢性炎症。板层角膜移植被认为

是治疗病毒性角膜炎的有效方法[3-4]。其对视力恢复

的帮助与穿透性角膜移植并无明显差异，同时出现排

斥的概率也相对较低，且板层角膜移植对角膜材料的

选择条件相对较宽。

病毒性角膜炎所导致的角膜损害，并不仅仅是因

为病毒复制引起的角膜组织溶解，还与病毒本身诱发

的全身免疫反应有关。研究表明，在单纯疱疹病毒所

致的角膜炎患者的血清中，可检测出病毒DNA[6]，这说

明病毒感染后可在全身血液中复制，部分患者仅仅表

现为眼部感染的症状。病毒感染角膜后可诱发产生

角膜新生血管及淋巴管，这些新生血管由于管壁结构不

完整，缺乏内皮细胞及周细胞，炎症因子及炎性细胞容

易漏出，侵袭角膜基质层，造成角膜溶解[7-8]；淋巴管更能

直接引入炎性细胞，造成溶解甚至穿孔。两型疱疹病毒

均有潜伏能力，可潜伏于宿主的神经节[9]，待宿主免疫

力下降时出现再活化，诱发新一轮的免疫反应，以此

反复加重角膜炎的表现。有动物实验表明，CD8+细胞

对单纯疱疹病毒感染时产生的免疫反应具有保护作

用[10-12]。生物工程角膜经过脱细胞处理，不含有细胞

成分，所以在出现病毒复发导致的免疫反应时，局部

缺乏具有保护性的CD8+细胞，故容易出现角膜溶解、

排斥等表现。

综上所述，在选择生物工程角膜作为角膜板层移

植术供体治疗角膜炎时，对于原发病为病毒性角膜炎

患者应谨慎选择角膜材料，尤其是首次开展生物工程

角膜移植时，尽量避免选择病毒性角膜炎病例。病毒

性角膜炎病例行生物工程角膜移植术前，可以考虑给

予充足全身及局部抗病毒及糖皮质激素抗炎治疗；术

后应积极预防病毒性角膜炎的复发，如若必要，可加

强全身抗病毒及局部抗排斥治疗，同时对于局部激素

的选择及应用的时间应更为慎重；加强对患者的宣

教，提高随访率，如果出现角膜缝线松动，应及时拆

线，以提高角膜植片的存活率。
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