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一、定义

角膜上皮损伤是指由于各种因素导致的角膜

上皮屏障功能与完整性被破坏，引起角膜上皮细胞

层部分或全层缺失的病理状态。临床上可表现为

角膜上皮弥漫性点状脱失或糜烂，角膜上皮的反复

剥脱与缺损，并伴有不同程度的眼表炎性反应，严

重者可导致角膜基质病变，影响视功能。

二、角膜上皮损伤的致病因素和病理机制

引起角膜上皮损伤的致病因素繁多，可分为先

天性和后天性两大类。

（一）先天性致病因素

主要指个体基因突变所致的各种类型角膜上

皮和基底膜营养不良以及可以引起角膜上皮损伤

的角膜基质营养不良，如格子状角膜营养不良等。

目前认为发病机制是基因异常导致角膜上皮或基

质细胞受到进行性损伤，病变后期可出现角膜上皮

的反复剥脱或糜烂。角膜内皮营养不良晚期发生

角膜内皮细胞功能失代偿，引起角膜持续水肿，可

导致角膜上皮下水泡形成，容易引发角膜上皮大范

围缺损。

（二）后天性致病因素

临床上更为常见，主要包括以下几类。

1.外伤：机械性外伤造成的角膜上皮缺失，部

分患者因损伤致基底膜异常，角膜上皮出现反复剥

脱，如复发性角膜上皮糜烂[1]。酸性、碱性化学物质

以及热物质损伤角膜，往往可导致角膜上皮大范围

损伤，若角膜缘干细胞功能受损严重，可出现持续

性角膜上皮缺损，甚至角膜溃疡形成，后期可形成

角膜上皮结膜化。

2.感染性损伤：病原微生物突破角膜上皮屏

障，病原体的自身侵袭力及其引起的局部炎性反

应，造成角膜上皮细胞及角膜基质融解坏死，导致

角膜上皮损伤及基质溃疡形成。

3.泪膜功能异常：各种类型的干眼，由于泪液

分泌量下降或者泪液成分改变，引起泪膜稳定性异

常，导致泪膜对角膜上皮的保护作用受损，引起持

续存在或反复出现的角膜上皮缺损。

4.角膜神经功能异常：可导致角膜敏感性下

降，影响泪液的分泌和角膜神经对上皮细胞的营养

和支持作用，角膜上皮容易脱落。临床多见于反复

发作的单纯疱疹病毒性角膜炎、糖尿病及面神经或

三叉神经手术后的患者[2]。

5.眼表炎性反应：多种原因导致的持续性或严

重的眼表炎性反应，可导致黏蛋白减少、角膜上皮

修复速度下降，新生角膜上皮反复丢失，如严重的

结膜炎和反复的过敏性眼表炎性反应[3]。还有免疫

相关的炎性反应，如Steven-Johnson综合征、Sjögren
综合征、瘢痕性类天疱疮等。

6.眼睑或睑缘病变：睑缘功能和结构的病理性

变化可引起角膜上皮损伤，如内翻倒睫可引起角膜

上皮不同程度点状脱失；睑缘炎或睑板腺功能障碍

导致睑缘上皮粗糙、不同程度角化或者鳞状上皮化

生，在瞬目过程中刮擦角膜上皮，可造成角膜上皮

损伤，甚至持续存在角膜上皮脱失。各种原因导致

眼睑闭合不全，可导致角膜上皮干燥、脱失，严重者

可发生暴露性角膜炎。

7.角膜变性及内皮损伤：继发于炎性反应、外

伤、代谢性疾病的角膜变性，可由于基质微环境异

常或者角膜代谢障碍，出现角膜上皮脱失或者糜

烂，如角膜带状变性、Salzmann 结节状角膜变性

等。或者由于角膜内皮细胞功能失代偿，失去液体

屏障功能，引起角膜长期水肿，角膜上皮大泡形成，

导致角膜上皮大范围剥脱。

8.药物及其他：眼科手术时局部麻醉药的使

用、角膜上皮持续暴露及损伤、手术导致角膜神经

损伤、术后炎性反应等，均对角膜上皮修复有影响，

可导致角膜上皮细胞功能障碍。不规范的药物使

用、药物本身及赋形剂中添加的防腐剂，也可导致
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角膜上皮更新与修复功能受损[2,4-5]。

配戴角膜接触镜者，由于镜片的力学影响、镜

片的透氧率等因素，可造成角膜上皮脱失，具有长

期镜片配戴史、不规范配戴史或者存在眼表泪液疾

病者，发生角膜上皮损伤的危险性增加[6]。

全身代谢性疾病，如糖尿病，由于长期受到血

糖浓度异常的影响，角膜上皮细胞增殖修复能力下

降，容易出现角膜上皮脱失及愈合延迟。维生素A
缺乏等可引起角膜上皮不同程度角化，上皮发生缺

失的风险增加。

临床上述引起角膜上皮损伤的危险因素可以

单独存在，但多数情况下是数个因素同时存在，并

相互关联。分析其病理机制需要从眼表整体观入

手，对影响泪膜稳定性、角膜上皮功能及角膜神经

的多种危险因素及其相关作用进行整体评估。

三、临床表现

先天性因素者多双眼发病，后天性因素者多单

眼发病。

（一）症状

角膜上皮损伤的临床症状无特异性，主要包

括：（1）眼部刺激症状：主要有眼红、眼刺痛、畏光流

泪、异物感、干涩感；部分患者可因角膜神经功能异

常而自觉症状轻微。（2）视功能相关症状：视物模

糊、视力波动或下降。

（二）体征

1.角膜上皮病变：临床表现形式多样化。早期

为角膜上皮水肿或角膜荧光素点状染色，随病变发

展会出现角膜持续的弥漫性粗大点状脱失、角膜上

皮反复糜烂、角膜上皮片状缺损，甚至角膜浅基质

溃疡[7-8]。

药物性损伤发生时，早期角膜出现弥漫性上皮

缺失及糜烂，以中下方显著，后期睑裂区角膜出现

假树枝或裂缝样角膜上皮病变或旋涡样改变，部分

患者可出现片状缺损乃至角膜浅基质溃疡形成[9]。

角膜上皮基底膜营养不良患者，可发生角膜上

皮反复剥脱，同时，在上皮层及基底膜内可见灰白

色小点或斑片、地图样或指纹状细小线条混浊[5]。

2.结膜充血：球结膜血管扩张、光泽差或水肿、

皱褶，严重者可出现睫状充血。

3.泪膜异常：角膜上皮弥漫性脱失或糜烂患者

可出现泪膜稳定性下降，泪膜破裂时间缩短；伴有

明显炎性反应时，结膜囊会出现黏性丝状分泌物[7]。

4.角膜知觉减退：当患者出现反复角膜上皮剥

脱、迁延性角膜溃疡，需注意检查角膜知觉；伴有糖

尿病、频繁发作的单纯疱疹病毒性角膜炎以及神经

麻痹性角膜炎的患者，可出现角膜知觉下降甚至丧

失，部分患者可出现无痛性溃疡。活体角膜共焦显

微镜检查可发现角膜上皮下神经纤维丛形态异常

或密度降低[10-11]。

注：第3、4项为角膜上皮损伤时可能的伴随体

征，即在出现持续角膜上皮不愈合时要注意检测是

否伴随此两种体征。

四、角膜上皮损伤病变程度分级

在各种损伤因素作用下，借助角膜荧光素染色

可划分角膜上皮损伤程度。轻度：角膜上皮点状缺

失；中度：角膜上皮大范围缺失糜烂融合成片；重

度：角膜上皮大范围缺损或者角膜基质溃疡形成

（图1）。
五、角膜上皮损伤的诊断

（一）诊断原则

主要根据病史、角膜上皮层的病变特征及相

应的辅助检查结果，如荧光素染色等，进行综合评

估，作出诊断。前节 OCT（anterior segment optical
coherence tomography，AS-OCT）可显示角膜上皮层

缺失的范围和程度，角膜共焦显微镜则可帮助判断

角膜神经形态特征及分布规律。

（二）角膜上皮损伤的临床诊断标准

1.有眼部症状。

2.角膜上皮特征性损伤：弥漫性点状缺失、糜

烂、上皮缺损等。

3.AS-OCT提示角膜上皮层缺失。

4.角膜敏感性下降或角膜共焦显微镜提示角

膜神经纤维形态及密度异常。

其中第2或第3项出现即可诊断为角膜上皮损

伤。单纯出现第 4项，只说明角膜神经功能异常，

还需要结合其他辅助检查进行判断。

六、角膜上皮损伤的治疗

（一）治疗原则

1.寻找可能的病因或致病因素，并加以祛除。

2.局部治疗为主，有全身相关病史者，联合全

身治疗原发病。

3.促进角膜上皮损伤的修复。

4.预防感染。

（二）角膜上皮损伤的治疗方案

1.给予促进角膜上皮修复的药物。人工泪液

的使用有助于稳定泪膜，保护角膜上皮，如玻璃酸

钠眼液[1,8,12-16]。针对角膜上皮损伤程度可给予小牛

血去蛋白提取物眼液或凝胶、生长因子类眼液、
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20%~100%自体血清治疗。对于感染因素造成的

角膜上皮损伤，应在感染控制的情况下给予促进角

膜上皮化的药物。

2.有眼表炎性反应者，同时给予低浓度的糖皮

质激素或免疫抑制剂进行抗炎治疗，如0.02%氟米

龙眼液或 0.05%环孢素A眼液等。轻度炎性反应

者可局部应用非甾体抗炎药，如 0.1%普拉洛芬眼

液或不含防腐剂的双氯芬酸钠眼液等[14,17]。抗炎治

疗过程中需密切观察角膜上皮损伤的变化情况，调

整用药方案。

3. 片状角膜上皮缺损或角膜知觉下降患者，给

予小牛血去蛋白眼液或凝胶、20%~40%自体血清

治疗，同时根据情况给予湿房镜或眼部局部包扎、

绷带式角膜接触镜治疗；严重者可考虑临时性睑缘

医用胶带封闭、临时或永久性睑裂缝合。同时注意

全身补充维生素B1和甲钴胺片[1,13,16,18-20]。反复角膜

上皮丝状剥脱（丝状角膜炎）同时伴有泪液异常者，

在药物治疗的同时，可给予绷带式角膜接触镜或暂

时性泪点栓治疗[21-22]。

4.对重度或伴有全身免疫性疾病者，应及时请

内科或风湿免疫科会诊，给予相应治疗。

5.老年患者、营养状况不良的儿童患者，注意

全身给予维生素B2、维生素A和维生素C以及蛋白

营养物质等。

6.角膜溃疡药物治疗无效的严重患者，或已经

严重影响视功能的患者，应及时考虑手术治疗。对

于严重上皮糜烂或大范围角膜上皮缺损者，可考虑

羊膜覆盖、睑裂缝合术。上皮基底膜功能异常引起

角膜上皮糜烂反复发作、进行性发展或药物治疗无

效者，可考虑行准分子激光治疗性角膜切削术、角

膜上皮清创术等[8,15,23-26]。

根据角膜上皮损伤程度的不同，可选择不同的

眼部治疗方案进行联合干预。分级治疗方案见表1。
表1 角膜上皮损伤临床治疗分级方案

损伤
分级

轻度

中度

重度

治疗方案

日间局部使用人工泪液、小牛血去蛋白提取物眼液、生长
因子眼液点眼，夜间使用抗生素眼膏或凝胶

在轻度损伤治疗方案的基础上，夜间加用小牛血去蛋白
眼用凝胶，局部可加压包扎或使用治疗性角膜接触镜

自体血清点眼或小牛血去蛋白眼液或凝胶点眼。考虑手
术介入，包括羊膜覆盖、临时或永久性睑裂缝合。抗生
素眼液预防感染。上皮反复剥脱糜烂者可考虑准分子
激光治疗性角膜切削术或角膜上皮清创术

形成共识意见的专家组成员：

谢立信 山东省眼科研究所（前任角膜病学组组长）

史伟云 山东省眼科研究所 山东省眼科医院（角膜病学组

组长）
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·图片精粹·

结膜鳞状上皮乳头状瘤

王博 赵红 赵云

患者女性，89岁。因发现右眼表肿物生长伴视物不见

20余年，于 2015年 4月 3日就诊于天津市眼科医院。曾于

2015年3月27日就诊于天津市西青医院眼科，行右眼结膜

肿物活体检查，组织病理学诊断：右眼结膜鳞状上皮乳头状

瘤。既往患高血压病 15年，冠心病 10年，全身体检未见明

显异常。眼部检查：双眼视力检查不能配合；右眼结膜无充

血，角膜及球结膜表面可见乳头状新生物，内侧缘起自内眦

部，体积约为 20 mm×8 mm×3 mm，呈粉红色，表面光滑，可

见大量迂曲血管，质软，边界欠清，不可推动（精粹图片1）；

眼内其他结构不能窥入。双眼横轴位CT检查：双侧眼睑增

厚，右眼角膜前可见类圆形软组织密度影，边界欠清，均质，

CT值约44 HU。临床诊断：右眼结膜鳞状上皮乳头状瘤。

拍摄技巧探讨 使用 BX900型裂隙灯显微镜（Canon
EOS30D型照相机）照相系统拍摄眼前节图像，采用弥散光

源照明，尽可能暴露右眼结膜肿物，可清晰显示患者结膜鳞

状上皮乳头状瘤表面结构。

精粹图片1 使用裂隙灯弥散光照明检查法观察右

眼结膜鳞状上皮乳头状瘤患者，角膜及球结膜表面

可见乳头状新生物

（收稿日期：2015-12-12）
（本文编辑：黄翊彬）
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