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【摘要】 目的  探究板层角膜移植治疗真菌性角膜炎的手术时机、适应症、优点和预后。方法  通过

对真菌性角膜炎的病原学和病理学特点以及板层角膜移植手术方法、手术时机、优点和预后的回顾，讨论了

板层角膜移植治疗真菌性角膜炎的优越性。结果  板层角膜移植术（Lamellar keratoplasty, LKP）手术安全

性高、并发症少、其成本和对供体的要求较低，能够在早期通过彻底清除病灶阻断真菌进一步向深层角膜浸

润。最重要的是，LKP 能够保存患者自身的后弹力层和内皮层，一定程度上阻断了角膜移植带来的排斥反应。

结论  真菌菌丝浸润较快，真菌性角膜感染较其他菌种致角膜感染更严重、前房积脓更多，因此真菌性角膜

炎的早诊断和早治疗分外重要。LKP 适用于炎症早期局限于角膜基质层内，也就是中浅层角膜的溃疡，相

较于传统术式穿透性角膜移植术（Penetrating keratoplasty, PKP），LKP 具有更大的安全性和优越性，现已将

LKP 做为治疗非穿孔性真菌性角膜溃疡的首选术式。
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【Abstract】 Objective  To explore the timing, indications, advantages and prognosis of lamellar 

keratoplasty (LKP) for fungal keratitis. Methods  Through a review of the etiology and pathology of fungal keratitis, 

as well as the surgical methods, timing, advantages and prognosis of lamellar keratoplasty, the superiority of lamellar 

keratoplasty in the treatment of fungal keratitis was discussed. Results  LKP surgery has high safety, fewer 

complications, low cost and low donor requirements, and can block the fungus from further infiltrating the deep 

cornea by completely removing the lesions in the early stage. The most important thing is that LKP can preserve the 

patient's own posterior elastic layer and endothelial layer, blocking the rejection caused by corneal transplantation 

to a certain extent. Conclusion  Fungal hyphae infiltrate faster, and fungal corneal infections are more serious 

than other strains of corneal infections and more anterior chamber empyema. Therefore, early diagnosis and early 

treatment of fungal keratitis are extremely important. LKP is suitable for ulcers confined to the corneal stromal layer 

in the early stage of inflammation, that is, the ulcer of the middle and superficial cornea. Compared with traditional 

PKP, LKP has greater safety and superiority. LKP has become a treatment and the first surgical choice for non-

perforated and fungal corneal ulcers now.
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真菌性角膜炎（Fungal Keratitis，FK) 是发展中国

家严重感染性角膜溃疡的主要原因之一。真菌感染的

重要危险因素包括植物外伤、角膜接触镜的佩戴、局部

类固醇激素的应用等等。真菌性角膜炎好发于热带和

亚热带地区，尤其是气候温暖潮湿的农村 [1 ]。在真菌

性炎症早期，部分病例苔被、伪足、免疫环等表现不典

型；角膜刮片氢氧化钾 (KOH) 湿片检查存在一定的假

阴性结果 [2 ]；且真菌培养阳性率偏低（约 50 %），因此难

以早期实现确诊和正确治疗。许多患者到医院就诊时

病程长、角膜感染严重、甚至出现穿孔。为了预防真菌

化疗无效导致的严重感染甚至视力丧失，早诊、早治以

及早期控制疾病发展尤为重要。现有两种主要抗真菌

剂是唑类和多烯类，药物治疗适用于溃疡仅局限于角

膜表浅层的病例，一旦药物治疗 5 -7 天无效，应立即

施行手术治疗以保留更多角膜组织，阻断炎症进一步

向深层发展。现有手术治疗包括准分子激光治疗性角

膜削切术（Phototherapeutic Kerateectomy, PTK), 板层

角膜移植术（Lamellar keratoplasty, LKP），深板层角膜

移植术（Deep anterior  lamellar keratoplasty, DALK）和

穿透性角膜移植术（Penetrating keratoplasty, PKP）。

其中 LKP 和 DLKP 被选择用于未侵入角膜深层的局灶

性感染。二者相比之下，LKP 可以实现更早期的干预；

且术后保留角膜组织多，并发症少，适用于治疗中浅层

角膜溃疡，现已成为目前治疗感染性角膜炎的首选手

术方式之一。现就 LKP 治疗真菌性角膜炎的现状、手

术过程、手术时机、与 PKP 的对比和术后影响预后的

因素予以综述。

1	 板层角膜移植

LKP 顾 名 思 义，即 为 浅 板 层 移 植，当 角 膜 溃 疡

局限于角膜中浅层，即基质层内时，行 LKP。LKP 只

切除角膜上皮细胞层、前弹力层、和部分基质层的

角膜，LKP 保留部分基质层，再将植片移植于基质层

上，修补切除区域。既往认为真菌菌丝垂直生长，穿

透力强；真菌性炎症发展迅速，很快就穿透角膜全层

发生穿孔。即使菌丝没有进入前房，也可以引起眼内

炎，因此既往认为 PKP 是治疗真菌性角膜溃疡最好的

术式。现在，为了避免真菌感染导致的角膜穿孔，一

旦确诊真菌性角膜炎就要早诊断、早治疗、早切除。

LKP 最大特点在于“切的薄”，可以在溃疡浸润到角膜

深层前及时阻断菌丝向后弹力层和内皮层的浸润；在

疾病发展早期，一定程度上阻断了角膜炎症进一步发

展。LKP 供体材料来源广、要求低、安全性高、术后排

异反应和并发症均少于 PKP 且角膜内皮结构保留较

为完整。在炎症早期，LKP 成为控制真菌性角膜溃疡

继续发展的不二之选。

2	 LKP的手术时机

2 .1  病原学分析  链格孢霉菌主要浸润角膜浅层，

溃疡浸润深度小于前 1 /3 角膜基质层且无明显菌丝苔

被形成，极少发生前房积脓，在角膜组织中呈现地毯

式水平生长。镰刀菌浸润以浅、中基质层为主，溃疡

面积与其他菌种相比较大、易出现角膜水肿、多见伪

足且发生率高，在角膜内主要以水平方式生长，但其

侵袭力较强，即使在早期进行手术干预，术后也不排

除复发的可能 [3 ]。曲霉菌以中、深基质层为主，感染

多表现为苔被、前房积脓、伪足和内皮斑，前房积脓可

早期出现且发生率高于其他菌属，在角膜内以垂直和

斜行方式生长，角膜基质破坏明显，组织坏死较多，

临床表现局部感染严重 [3 ]。念珠菌以中、深基质层为

主，起病急、发展迅速、溃疡面积大呈灰白色隆起。其

中，链格孢霉菌浸润角膜浅层，首选药疗；如 5 -7 天

后效果不明显，则进一步选择板层角膜移植。镰刀菌

呈平行生长，浸润角膜中浅层，但考虑其侵袭力强，迫

切需要早期手术干预，临床上可首选 LKP。曲霉菌垂

直或斜行于角膜板层生长，其手术方式选择要根据角

膜浸润深度决定，如果共聚焦显微镜显示真菌性炎症

未浸润后弹力层仍然局限于基质层，则首选 LKP；如

果已经穿透基质层到达后弹力层或内皮层，可进一步

选择 DLKP 或 PKP[4 ]。当 LKP 和 DLKP 预后不佳出现

复发感染时，可行 PKP 作为补救方法。酵母菌多垂直

于角膜板层生长，往往较早出现深层角膜溃疡，宜首

选 PKP，如果已经严重感染眼后段，需行球内容物剜

除术。综上所述，早期细菌培养判断致病菌种至关重

要，一来可以根据药敏结果选择最佳药疗方式，二来

可以尽早确定手术方式，尽早挽救患者视力，力保后

弹力层、内皮层。

2 .2  病理学分析  LKP 的手术时机的把控，对 LKP 的

手术难度以及疗效有重大意义。王华等对 2005 年至

2007 年经病理检查证实的 77 例真菌性角膜溃疡的真

菌涂片和真菌培养结果进行分析并得出结论：当溃疡

深度小于前 1 /3 角膜时，属于表浅层角膜溃疡，此时

菌丝数量较少且通常有变性，刮片检查可表现为假阴

性 [4 ]，此类可首先根据药敏结果选择药物治疗；如短期

药物疗效不明显，可进一步选择 PTK 或 LKP。当溃疡

累及前 1 /2 -2 /3 角膜时，如共聚焦显微镜显示菌丝为

平行或斜行走形，为阻断真菌菌丝进一步向深基质浸

润，首选 LKP。如果菌丝为垂直走行，则对预后产生一

定影响，LKP 可不作为首选，宜选择更为彻底的 DLKP

或 PKP。当角膜溃疡已达后弹力层时，宜选择 DLKP，

能更为彻底的清除病灶，如角膜已经穿孔，PKP 可作为

治疗穿孔性 FK 的最后一道防线。对病情极为严重，视

功能丧失的患者则选择全眼球剜除术。
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3	 LKP治疗FK的最佳适应症

3 .1  联合抗真菌药物治疗≥ 5 天，角膜炎性反应未控

制者：真菌性角膜溃疡时，一般首选药物治疗。现有抗

真菌药主要为唑类和多烯类，氟康唑、伊曲康唑和那他

霉素为其经典用药，但耐药率高 [5 ]。目前国外正在尝试

把卢立康唑作为新型唑类广谱抗菌药应用于临床 [6 ]。

但药物治疗仅作为表浅层角膜溃疡的治疗方法，对于

近深基质层的溃疡不够有效，一旦延误病情，将造成不

可逆的角膜损伤，故在治疗早期（5 ~7 天内）一旦发现

药物治疗不明显，迫切需要手术干预。

3 .2  角膜溃疡直径 <6 mm 或溃疡为偏中心的中、浅

层溃疡者：据最大线性尺寸，上皮缺损和浸润的大小

分为：非常小 (<1 mm)、小 (1 -3 mm)、中等 (3 .1 -6 mm)

和大 (>6 mm)[7 -9 ]。溃疡的位置分为中央（溃疡影响

视轴的任何部分）、旁中央（在中央和周边位置之间）

和周边（整个溃疡距离角膜缘 3 mm 以内）。较大的上

皮缺损显著增加了角膜穿孔的风险 [9 ]。马来西亚北部

三级中心 Sultanah Bahiyah 医院在为真菌性角膜炎患

者的回顾性研究中探讨了溃疡直径大小及位置和最终

视力的关联性：溃疡直径大和中央区溃疡与较差的最

终视力成正相关（P<0 .001）。该研究选取 103 位真菌

性角膜溃疡患者，其中溃疡直径小的 26 名患者中，

有 17 名患者（65 .4 %）最终视力较治疗前有所提高；

溃疡直径为中等大小的 37 名患者中，有 16 名患者

（43 .2 %）最终视力提高；而在溃疡直径大的 40 名患

者中，仅有 3 名患者（7 .5 %）最终视力提高。此外，在

此 103 名患者中，溃疡灶位于外周的 16 名患者中，有

7 名患者（43 .8 %）最终视力提高；在溃疡灶位于旁中

央的 55 名患者中，有 24 名患者（43 .6 %）最终视力提

高；而在溃疡灶位于中央区的 32 名患者中，有 5 名患

者（15 .6 %）最终视力提高 [9 ]。由此得出：溃疡直径越

大，植片面积越大，最终视力越差；溃疡灶越接近中央

区，最终视力越差。综上，LKP 治疗小溃疡灶和旁中心

真菌性角膜溃疡，可获得较好最终视力。

4	 LKP与PKP、DALK的比较

4 .1  与 PKP 相 比： LKP 术 后 排 斥 反 应 发 生 率 低，

Mahabadi N 等的研究表明，保留受体部分角膜基质和

后弹力层可有效阻止炎性细胞和淋巴细胞的浸润，

进而阻止排斥反应 [10 ]。LKP 供体来源广，近年来正在

逐步尝试使用替代材料开发生物人工角膜，如胶原蛋

白、羊膜、纤维蛋白、不同来源的脱细胞组织等 [11 ]，为

LKP 提供更多来源的供体材料。但 LKP 只能治疗中浅

层角膜溃疡，当角膜溃疡穿孔时，需要选择清除病灶更

为彻底的 PKP。PKP 排斥率高，术后复发率较低，且能

够获得更好的最终视力。LKP 术后复发的患者，可以

进一步选用 PKP 作为替代方案 [12 ]。

4 .2  与 DALK 相比：LKP 剖切平面位于深基质层，保

留部分基质层、全部后弹力层以及内皮细胞层 , 植片与

植床以基质 - 基质的方式对接；DALK 剖切平面位于后

弹力层，植片与植床以基质 - 后弹力层的方式对接。

选择 DALK 时，需重复逐层剥离和切除基质，在技术上

具有挑战性，容易造成后弹力层褶皱和穿孔 [7，13 ]，LKP

的操作过程较为简单，学习曲线较短，但由于其剖切平

面局限性，清除菌丝浸润灶不及 DALK 彻底。

5	 LKP的预后及复发率

5 .1  预后  LKP 的预后较好，且在临床应用广泛，可以

在炎症早期直接切除病灶，其手术安全性高，眼内并发

症少，角膜材料要求较低，可恢复有用视力 [12 ]。

5 .2  复发特征以及原因  LKP 术后 1 周是真菌复发的

高危期，术后 2 周为观察真菌复发的关键期。如若患

者主诉眼部充血疼痛流泪畏光等刺激症状加重，视力

下降明显，前房渗出等炎性反应加重，提示真菌复发感

染 [14 ]。复发灶表现为植片边缘和植片植床间灰白色浸

润并迅速扩大，植片水肿加重，难以愈合且药物治疗无

效。以下是可能引起复发的几种危险因素：

5 .2 .1  受体因素  佩戴绷带隐形眼镜和眼表面的缝

线可能会改变局部微环境，并可能导致角膜炎。其中

缝线相关并发症，如缝线松动和断裂以及缝线断裂渗

透也容易导致 LKP 术后复发感染 [15 ]。

5 .2 .2  环境因素  环境也可能在感染的发展中发挥

作用，在炎热和潮湿的月份，发病率显著增加 [15 ] 。因

此，板层角膜移植术后三天需开放点眼，避免纱布覆盖

过厚过热使得真菌复发 [15 ]。

5 .2 .3  菌种  由于感染的菌种不同，真菌生长方式不

同，不同菌种导致的角膜溃疡病程发展过程及转归也不

同。根据上文病原学研究总结，镰刀菌侵袭力强，比较

顽固；曲霉菌和酵母菌可垂直生长浸润较深，菌丝的深

层浸润在早期不易察觉，若行LKP则很可能因为病灶清

除不净而导致复发感染。链格孢霉主要浸润中浅层角

膜，但如果发生深层浸润，同样可导致预后不佳 [16 ]。

5 .2 .4  术前糖皮质激素与免疫抑制剂的应用  糖皮质

激素和免疫抑制剂可以降低宿主对真菌的防御力、

加强真菌对角膜的侵袭力、改变真菌在角膜中的生长

方式并通过减少单核细胞、巨噬细胞和淋巴细胞的数

量，改变体内炎性细胞的分布 [17 ]。免疫抑制能明显延

缓真菌的清除而加重病情；地塞米松能促进菌丝壁的

增厚和菌丝套菌丝结构的发生，增强了真菌对抗宿主

免疫反应的自我保护能力。LKP 术前经糖皮质激素

或免疫抑制剂治疗的病例，其术后真菌复发率明显增
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高，表明糖皮质激素或免疫抑制剂能降低 LKP 的安全

性，是其危险因素 [17 ]。

5 .2 .5  后弹力层穿透  内皮斑被认为是菌丝浸润

Descemet 膜 的 标 志，其 分 级 如 下：1 级（1 -3 块 内 皮

斑）；2 级（4 -8 块内皮斑）；3 级（8 个以上内皮斑或致

密、合并的内皮斑）。2020 年 Bourcier T 等人对真菌病

原体培养物和患病后的 Descemet 膜组织病理学进行

了评估，对 60 例出现内皮斑的真菌性角膜溃疡患者

进行分级：其中 1 级 3 例，2 级 29 例，3 级 28 例 [18 ]。

根据 calcofluor 白染色和 PAS 染色，所有 2 级和 3 级患

者在 Descemet 膜中都有真菌菌丝。其中 3 级患者的

Descemet 膜中发现了更多的菌丝和炎症细胞。由此证

明，内皮斑是真菌浸润 Descemet 膜时，人体免疫系统

对外来侵袭微生物的防御反应。然后对内皮斑 2 级 3

级 57 例患者行 PKP，1 级的三例患者行 LKP，随访期间

发现，3 名接受 LKP 的患者中有 2 名复发，而 PKP 组的

57 名患者均无复发。因此当术前在裂隙灯下观察到内

皮斑时，应首先考虑 PKP, 以降低真菌复发的风险 [18 ]。

5 .2 .6  角膜新生血管  角膜是移植成功率最高的器官

是因为角膜中无血管，处于免疫赦免状态。当角膜炎

症进入慢性期时新生血管出现，角膜免疫赦免状态将

不再维持，排斥反应风险增加 [19 ]，故在行 LKP 前，一定

要确保受体角膜无新生血管出现，这就更加进一步说

明，LKP 的实行宜早不宜晚，FK 的治疗宜早不宜晚。

6	 结语

FK 是一项既棘手又迫切需要更好解决方法的眼

科疾病。目前，抗真菌药物联合手术治疗已经达成共

识，但何时手术、应用何种手术，仍然是广大学者正在

积极研究的一个难题。LKP 手术重在治疗溃疡仍处于

深基质层中的真菌性角膜炎，且能够达到与 PKP 相同

的术后远期效果，在 FK 早期彻底清除真菌感染灶，控

制疾病发展，为广大患者提供更安全、成本更低的治疗

方法和更好的生活质量。近年来，LKP 技术正在稳步

发展，相信很快，LKP 将扎根基层医院，让农村植物外

伤 FK 的患者更早得到更先进的治疗。
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