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Abstract
誗 Bullous keratopathy ( BK ) has become a common
corneal disease which can lead to blind. BK is the last
phase condition of endothelial decompensation. Because
of corneal endothelial damage, the corneal edema
developed, associated with bubbles in the epithelium. It
is increasingly observed accompanied with other eye
diseases, such as some intraocular surgeries, ocular
trauma and endophthalmitis, so that it is difficult to treat.
In recent years, many surgical methods have been
developed along with clinical medications and traditional
operation methods. Clinical research of exploiting
intralamellar surgery of cornea, expanding amniotic
membrane transplantation ( AMT) and AMT with other
operation methods have been realized successfully. There
are corneal endothelial transplantation and culturing the
corneal endothelium which offer considerable theoretical
advantages over penetrating keratoplasty ( PKP ) in
treatment of endothelial dysfunction and are being
practiced and evaluated clinically. Available literature
related to BK, clinical treatments and research advances
are reviewed in this article.
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摘要
各种原因引起的角膜内皮细胞损害,致角膜内皮失代偿,
产生角膜基质水肿、上皮下水肿,最终形成的大泡性角膜
病变(bullous keratopathy,BK)已成为常见的致盲性角膜
病。 而 BK 并非一种独立的疾病,往往与其他多种眼病同
时存在,使其更加不易治疗。 近年来,除了临床常用的药
物及传统的手术方式外,学者们还积极开发新的角膜层间
术式,拓展羊膜在手术中的应用及其复合术式;对角膜内
皮细胞移植术及体外培养角膜内皮细胞移植的不断探索
和发展,在临床和研究上都取得了一定的进展。 本文就
BK 的临床治疗和研究进展作一综述。
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0 引言
摇 摇 大泡性角膜病变(bullous keratopathy,BK)是一种由于
角膜内皮功能损害导致基质和上皮水分不能正常被泵出,
从而形成长期水肿,导致上皮及上皮下大泡形成的疾病,
是角膜内皮细胞功能失代偿的晚期表现。 此时,角膜大泡
形成,当大泡破裂时产生严重刺激症状以及剧烈疼痛,且
患者视力严重下降甚至失明。 BK 并非一种独立的疾病,
往往与其他多种眼病同时存在。 随着近年来人工晶状体
植入术的广泛开展,新的内眼手术方法的探讨和应用,激
光技术的普遍应用以及眼外伤的大量发生,使得 BK 的发
生率日趋增高[1]。 目前治疗 BK 的方法有很多,如何使患
者疼痛缓解同时又获得良好的视力是目前研究的热点。
本文就 BK 的临床治疗及研究进展作一综述。
1 临床治疗
1. 1 药物治疗摇 积极处理原发病,对症治疗,减轻角膜水
肿,促进上皮细胞恢复,缓解临床症状[2]。 (1)使用维生
素,角膜营养液,加强内皮营养,改善角膜代谢;(2)早期、
足量、全身和局部使用糖皮质激素;(3) 高渗脱水剂如
50g / L 氯化钠溶液、500g / L 葡萄糖等。 最近有报道[3]当角
膜中央厚度在 596 ~ 683滋m 时,周边厚度在 629 ~ 725滋m
时,应用高渗溶液滴眼效果显著,而角膜厚度大于上述范
围,使用高渗溶液无明显疗效,高渗溶液的治疗效果与患
者 BK 的临床表现轻重程度呈正相关。 这与 Knezovic
等[4]报道的范围相近。 (4)非甾体类消炎药;(5)控制眼
压,维持前房;(6)使用碱性成纤维细胞生长因子促进角
膜内皮细胞的修复;(7)使用抗生素类眼膏及眼液,防止
感染。 对于角膜内皮功能失调时的代偿阶段,积极应用以
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上药物治疗,可改善某些病例症状,但不能阻止大泡再发。
在 BK 的进展期与晚期,药物治疗不能使水肿的角膜透
明、减轻症状。
1. 2 软性角膜接触镜摇 主要是应用软性角膜接触镜机械
隔离眼睑与大泡,避免眼睑对角膜的摩擦而减少对病损区
神经末梢的刺激,同时吸收角膜水分,在镜片和角膜之间
形成稳定的泪膜,从而缓解疼痛,促进角膜上皮的修复。
虽然可以选择高含水性角膜接触镜以促进角膜接触镜表
面水分的蒸发,但长期配戴角膜接触镜使角膜表面氧分压
下降,再加上角膜上皮本身已有病损和眨眼运动的影响,
故有潜在感染和形成角膜新生血管的可能[5],故应定期随
访并更换镜片。
1. 3 手术治疗摇 对于视力恢复无望,且长期遭受 BK 产生
的极大痛苦的患者,有解决痛苦要求,可行眼球摘除术,但
现已很少采用。
1. 3. 1 角膜层间术式摇 (1)角膜层间灼烙术[6]。 (2)角膜
层间微创术及分离清刮术[7 , 8]。 (3)角膜层间冷(热)凝
以及羊膜移植[9 , 10]。 (4)霍鸣等[11] 在自体血浆基质内注
射法的基础上对 24 例 BK 患者实施自体血浆角膜基质内
注射+钝性分离角膜基质层和自体血浆角膜基质内注射+
月形隧道刀角膜层间分离两种方法,证实此两种方法简
单、安全、有效,且后法优于前法。 (5)晶状体囊膜层间植
入术[12],因材料缺乏手术难度大,不易推广[11]。 (6)角膜
层间电凝术。 (7)角膜前基质针刺术[13]:其机制[14] 可能
是 Bowman 层穿透后,上皮细胞与角膜实质玉型胶原接
触,刺激分泌新的基底膜,使上皮与实质的附着力增加,起
暂时的固定作用。 (8)角膜板层切除术:行深达角膜前 1 / 3
角膜基质的板层切除术,形成角膜斑翳,阻止大泡形成。
类似的手术方法包括准分子激光及环形角膜切开术。
(9)陈广鹏等[15]使用 YAG 激光爆破的方法治疗 BK 有效
率(治愈和好转率) 达 87. 5% 。 (10) 角膜上皮下划痕
术[16]:以调控细胞增生性疾病的 cyclin鄄cok鄄cki 网络成员
表达作为靶点来治疗疾病[17]。 此法在角膜前弹力层和前
1 / 3 基质层进行,形成致密的永久瘢痕,机械性阻挡房水
进入角膜上皮下形成角膜大泡。 常与羊膜移植联合使用。
(11)碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)缓释微囊颗粒层
间植入:有学者[18]制作 BK 动物模型后在角膜基质层间植
入 bFGF 缓释微囊颗粒,发现能够较为迅速的诱导角膜新
生血管形成,同时病变角膜的临床症状逐渐缓解。 该实验
方法可能为 BK 的治疗提供了另一种思路和方法。
1. 3. 2 羊膜移植的应用摇 1995 年 Kim 等[19]将羊膜引入眼
科领域,此后学者们不断钻研,使羊膜治疗眼表疾病的理
论和技术日益成熟,治疗眼表疾病的范围不断扩大,并且
对羊膜的生物效应和作用机制有以下几方面的认识:(1)
羊膜是一层较厚的基底膜组织,富有郁、吁型胶原和层粘
连蛋白,具有活跃的物质转运功能; (2)可分泌多种生长
因子,含有神经生长因子和 P 物质,对角膜神经有营养作
用;(3)可抑制蛋白酶,诱导炎症细胞凋亡,减轻炎症,抵
抗角膜溶解[20]。 (4)通过抑制 TGF鄄茁 信号传递系统来抑
制结缔组织增殖和瘢痕形成[21];(5)所含抗新生血管化蛋
白,对新生血管有一定抑制作用;(6) 羊膜基底膜和眼表
上皮基底组织成份相似[22],可促进上皮细胞的黏附移行
和分化;(7)羊膜基底膜为免疫赦免组织,同种异体移植
反应很小。 常规的羊膜移植治疗 BK 的方法有:(1)羊膜
覆盖法:此法虽可形成良好的引流腔隙,但易出现羊膜溶

解、脱落,只能暂时发挥作用,大泡易复发。 (2)嵌入法移
植羊膜[23]:新生角膜上皮生长移行于羊膜表面,羊膜存留
时间更长。 (3)角膜层间植入羊膜[24]:能有效改善角膜基
质内环境,在角膜层间建立第 2 道屏障,更有效地防止角
膜水泡的形成。 另外,单纯羊膜移植只能在短期内减缓
BK 患者的症状,有报道称[25]:行单纯羊膜移植术后 1 ~
2wk 后,就有病例出现 BK 的复发,而行角膜灼烙联合嵌入
羊膜移植者无 1 例复发。 故在临床治疗中,经常与角膜板
层切除术、角膜层间冷(热)凝及电凝等联合应用。
1. 3. 3 结膜瓣遮盖摇 行结膜遮盖角膜病灶后致病灶永久
愈合,从而消除眼部的疼痛症状,但对视力恢复无望。 有
报道称[26]角膜板层切除联合全结膜瓣遮盖术对于治疗视
功能预后差的 BK 是一种实用有效的方法。
1. 3. 4 角膜移植术
1. 3. 4. 1 穿透性角膜移植 摇 穿透性角膜移植( penetrating
keratoplasty,PKP)是用供体透明的全层角膜置换病变的全
层角膜,是目前治疗 BK 的首选方法。 PKP 不仅切除了病
变的角膜组织,而且恢复了正常角膜内皮细胞的结构、密
度和功能及角膜的光学特性,达到了增视、消除眼部刺激
征的目的[27]。 虽然角膜处于一个相对“免疫赦免冶状态,
排斥反应仍可能导致植片的混浊,并可能出现继发性青光
眼从而导致手术的失败。 另外新鲜的角膜材料来源的匮
乏是一个世界性的难题,术中、术后多种严重的并发症,也
限制了该术式的应用.
1. 3. 4. 2 自体板层角膜转位[28]及自体板层角膜转位联合
其他层间术式[29] 摇 本法利用了角膜五层结构沿基质两侧
对称分布的特点,将剖切下来的自体圆形板层角膜组织植
片转位 90毅放于植床治疗 BK,取得可靠的疗效,且手术安
全、简单易行、不需要供体角膜材料。 同时角膜保存技术
联合自体板层角膜转位,可使一个供体角膜材料获得 2 次
或多次的反复使用机会。
1. 3. 5 角膜内皮移植术
1. 3. 5. 1 后板层角膜移植术摇 Melles 等[30]于 1999 年报道
了后板层角膜移植改进术式后的第 1 例临床结果,首次叙
述通过巩膜隧道切口,在角膜基质内制作一个角膜缘到角
膜缘的基质口袋,然后用角膜环钻切除后层受体角膜组
织。 此法以由后基质层、后弹力层和健康的角膜内皮构成
的后板层植片,取代有病变的部分后部角膜,保留受体本
身健康的角膜上皮、前弹力层和前基质层,达到结构和功
能康复的目的,并避免了角膜表面的缝线和垂直的基质伤
口。 但因为供体角膜取自新鲜全眼球,术式并未得到
推广。
1. 3. 5. 2 深板层内皮角膜移植术摇 Terry 等[31]对 Melles 的
技术作出改良,完成了第 1 例手术,命名为深板层内皮角
膜移植术 ( deep lamellar endothelial keratoplasty,DLEK)。
此法用人工前房来固定带巩膜环边的游离角膜片,按照板
层角膜移植方式制备后板层角膜植片;并以黏弹剂来完成
受体植床后板层的切割。 之后,Melles 等[32] 对受体移植
床的后弹力层(descement蒺s membrane,DM )进行剥离而非
后板层切割的改良,使内皮移植术从 DLEK 发展到后弹力
层剥离角膜内皮移植术。
1. 3. 5. 3 后弹力层撕除角膜内皮移植术 摇 2004 年 Melles
等[33]首先提出后弹力层撕除技术。 Price 等[34] 于 2005 年
将后弹力层撕除术应用于角膜内皮移植手术中,并命名为
后弹力层撕除角膜内皮移植术( descemet蒺s stripping with
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endothelial keratoplasty,DSEK)。 2006 年 Gorovoy[35]提出自
动化后弹力层撕除角膜内皮移植术 ( descemet鄄stripping
automated endothelial keratoplasty,DSAEK),该技术不但采
用后弹力层撕除术,还首次尝试用微型角膜刀代替徒手切
割技术制备供体植片,降低手术难度,并能获得光滑的界
面、可控的植片厚度。 研究结果显示[36] 使用微型角膜刀
可降低供体角膜穿孔的几率,视力恢复比 DSEK 快。
DSEK / DSAEK 中除了微型角膜刀的使用外,还有其他手
术操作的技术改进:(1)飞秒激光辅助的后弹力层剥离角
膜 内 皮 移 植 术 ( femtosecond laser鄄assisted Descemet蒺s
stripping endothelial keratoplasty,FS鄄DSEK) 即用飞秒准分
子激光制作后层植片完成的内皮移植术。 FS鄄DSEK 有切
割组织精密度高,对周围组织热损伤小,对角膜生物力学
影响小等优点。 利用飞秒激光切割不同深度、不同直径的
角膜基质,均获得准确深度、直径和光滑的基质床[37]。 利
用飞秒激光在 400滋m 水平对基质进行切割,其内皮细胞
计数与对照组(同一供体对侧眼)无显著性差异,说明内
皮细胞损伤较轻,且内皮细胞丢失程度与激光频率不相
关[38]。 首例用飞秒激光制作供体植片的 DSEK 是由
Cheng 等[39]报道,术后角膜透明,视力恢复良好,未出现并
发症。 (2) 预切供体植片:为了节省手术时间,学者们提
出预切植片。 Price 等[40] 的一项随机、前瞻性对照研究显
示,预切和术中制备供体植片术后具有相似的内皮细胞丢
失率、植片脱落率,视力和屈光结果也无显著差异。 (3)
供体植片植入方法:常用植片植入方法是镊子植入,常用
的镊子有 2 种:一种是直腿镊子;另一种是类似于人工晶
状体植入镊,镊子尖端接触,对内皮损伤较小。 尽管镊子
植入比较便捷,但植片易随镊子移出前房,且手术切口较
大。 Bradley 等[41]首先报道了缝线+拖拉技术。 有学者[42]

提出单纯用缝线植入前房,使操作简单,内皮损伤小,有利
于辨别植片正反面;还能通过调节缝线的方向和张力改变
植片位置,最后缝线可以固定植片。 但缝线处易出现局部
的内皮损伤和后弹力层脱离。 Mehta 等[43] 的方法是将植
片平展利用滑片和 21G Kawai 撕囊镊的辅助顺着滑片拖
入前房,减少了内皮损伤和前房内操作,还能避免切口下
虹膜对内皮的损伤。 Busin 滑入器可使角膜植片通过
4郾 2mm 或 3. 2mm 的切口拖入前房,植片也无须折叠,在前
房内自动展平,在前房浅或不稳定的情况下更安全[44 , 45]。
与人工晶状体注入头相似的密闭式推注系统[46],可是植
片通过 4 ~ 5mm 切口进入前房,但仍需缝线、同轴镊或显
微钩将植片拖入前房。 (4)植片的贴附:可利用 BSS 液将
进入前房的植片展平,再注满消毒空气使其贴附。 可使用
前房恒压气液交换系统[47] 维持有效的植片压附力,明显
减少术后植片脱落。 可使用 SF6 气体和直接用缝线固定
植片。 SF6 也常用于植片脱落的二次复位[48]。
1. 3. 5. 4 后弹力层角膜内皮移植术 摇 后弹力层角膜内皮
移植术(descemet蒺s membrane endothelial keratoplasty,DMEK)
指移植片是只含后弹力层与内皮组织而不含供体基质的
DM 卷。 Melles 等[49]提出 DMEK 后,对 10 例(12 眼)均只
作 1 个 3. 5mm 的透明角膜隧道切口,用空气从受体后基
质剥离后弹力膜,再植入 1 个 9mm 直径 DM 卷,用气泡将
植片组织展开并与植床贴附,术后视力康复快,最佳矫正
视力好。
1. 3. 5. 5 体外培养的角膜内皮细胞移植 摇 随着组织细胞
培养方法的不断完善,学者不但寻求体外培养人角膜内皮

细胞(corneal endothelial cell,CEC)移植的研究,而且探寻
以其他细胞替代 CEC 功能进行移植的研究。 如易伟斌
等[50]用培养的家兔血管内皮细胞自体移植到撕除角膜后
弹力层连同内皮细胞层的角膜内表面,移植后的血管内皮
细胞能够在角膜基质层生长,无明显的排斥反应。 有学者
试图在体外建立永生化 CEC 及 CEC 系。 体外培养内皮细
胞进行移植还需要合适的载体,载体应具有良好的组织相
容性与生物相容性,可促进内皮细胞黏附和生长,还需具
有与角膜组织相似的透明性、弹性、韧性及透氧性等,用做
载体的有水凝胶、胶原、Gelatin 膜、聚 N鄄异丙基丙烯酰胺
等生物材料;目前研究较多是羊膜、DM、异种角膜基质。
2 展望
摇 摇 BK 严重危害患者视力,应积极预防和治疗。 药物、软
性角膜接触镜治疗并不能从根本上解决问题,根据 BK 的
发病机制,恢复患者角膜内皮功能才是解决的根本办法。
角膜层间术式的不断发展以及与羊膜、结膜瓣遮盖的联合
应用,有利于重建健康的眼表,缓解或解除刺激症状,但无
法恢复令人满意的视力。 PKP 与角膜内皮移植从根本上
消除了内皮失代偿的原因。 角膜内皮移植采用成分移植,
并不断的使用新技术、新方法改良各个阶段的手术操作,
使其经历了 PLK / DLEK / DSEK / DSAEK / DMEK 的发展,尽
可能的减少手术创伤,使手术更易操作,视功能恢复更加
理想,并发症发生几率不断下降。 是近年来角膜外科和角
膜移植术的一个显著趋势。 但也有植片易脱落,不可避免
的内皮细胞损伤,术后植片排斥反应等并发症。 按照生物
工程和基因治疗的设想,现在实施的角膜内皮移植术可能
只是治疗角膜内皮病变的过渡性手术,将体外培养的 CEC
或者血管内皮细胞通过向前房内注入的方法直接种植于
角膜内皮面,眼科医师无需作移植手术,而只要向前房注
射药物,促使内皮细胞分裂增殖, 来恢复角膜内皮的功
能,达到治疗 BK 的目的。 这项技术已在体外和动物实验
中取得一定的成功,但在临床上进行广泛推广还需眼科工
作者们继续探索。
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