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摘要
斑状角膜营养不良(ｍａｃｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬＭＣＤ)是一
种常染色体隐性遗传病ꎬ是由角膜基质层营养不良导致的
进行性视野缺损ꎮ ＣＨＳＴ ６ 基因的突变被认为是其主要致
病因素ꎮ 一般来说ꎬ全厚度穿透性角膜移植术可作为提高
患者视力的一种标准治疗手段ꎮ 然而一些其它的外科干
预措 施 如 深 板 层 角 膜 移 植 术 ( ｄｅｅｐ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌａｍｅｌｌａｒ
ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬＤＡＬＫ) 和准分子激光治疗性角膜切除术
(ｐｈｏｔｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｋｅｒａｔｅｃｔｏｍｙꎬＰＴＫ)在治疗 ＭＣＤ 中也显示
了其有效性ꎮ 一些新的治疗技术如基因靶向疗法和酶替
代疗法ꎬ也正在被积极地研究ꎮ 本文就其发病机制、遗传
基础、临床表现、治疗及预后作一简要综述ꎮ
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ｆｉｅｌｄ ｄｅｆｅｃｔｓ. ＭＣＤ ｂｅｌｏｎｇｓ ｔｏ ａｕｔｏｓｏｍａｌ ｒｅｃｅｓｓｉｖｅ
ｄｉｓｅａｓｅ. Ｍｕｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＨＳＴ ６ ｇｅｎｅ ｉｓ ｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄ ｔｏ ｂｅ ａ
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ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙ ｈａｓ ｂｅｃｏｍｅ ａ ｓｔａｎｄａｒｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ
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ａｎｄ ｅｎｚｙｍｅ ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｙꎬ ａｒｅ ａｌｓｏ ｂｅｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｄ
ａｓ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｐｅｒｍａｎｅｎｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ＭＣＤ. Ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ｇｅｎｅｔｉｃ ｂａｓｉｓꎬ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓꎬ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｎｄ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｄｉｓｅａｓｅ ａｒｅ ｒｅｖｉｅｗｅｄ ｉｎ
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０引言
斑状角膜营养不良(ｍａｃｕｌａｒ ｃｏｒｎｅａｌ ｄｙｓｔｒｏｐｈｙꎬＭＣＤ)

是一种渐进性以双侧角膜基质混浊和变薄为特点的遗传
性疾病ꎮ 由德国眼科医生 Ｆｅｆｒ[１] 于 １９０４ 年首次指出并详
述ꎬ故也被称为 Ｆｅｈｒ 斑点状营养不良ꎮ ＭＣＤ 发病率在近
年来有上升趋势[２]ꎮ 据报道ꎬ相比于美国ꎬ它在印度南部
更为流行[３]ꎬ而在沙特阿拉伯[４] 和冰岛ꎬ由基因因素引起
的 ＭＣＤ 发生率则更高ꎬ并且主要以遗传为主ꎬ而基因突变
的发生率较小[５]ꎮ 有研究者发现在 ＭＣＤ 中ꎬ角膜基质的
角化细胞内有异常糖胺聚糖 ( ＧＡＧｓ) 的积累[６]ꎮ 由于
ＭＣＤ 是一种常染色体隐性遗传疾病ꎬ故其发病时间一般
较早ꎬ在中年时期才出现严重的视力缺失ꎮ 从印度南部报
告的研究中发现临床症状发作年龄为 １３ ~ ４９ 岁ꎬ绝大多
数人在青少年时期就开始发病[７]ꎮ
１发病机制与病理变化

ＭＣＤ 作为一种遗传性疾病ꎬ其酸性粘多糖的代谢局
限于角膜成纤维细胞[５]ꎮ ＰＡＳ 染色显示角膜细胞胞浆中
大小液泡的酸性粘多糖物质染色呈阳性ꎬ这表明由于生物
合成障碍ꎬＭＣＤ 角膜基质内沉积的物质为酸性黏多糖ꎻ病
变角膜成纤维细胞培养、溶菌酶分析、生化分析和 ＧＡＧｓ
合成动力学研究等表明ꎬＭＣＤ 是由于患眼的角膜硫酸角
质素(ＫＳ)合成减少所致ꎮ 而用吖啶橙和其他的异色染料
进行的组织化学研究发现ꎬＭＣＤ 病变角膜在 ＧＡＧｓ 中有明
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显的染色作用[８]ꎮ 因此 ＭＣＤ 患者角膜混浊可能不仅仅是
由于 ＫＳ 不足引起的ꎬ其他黏多糖的异常沉积亦可能干扰
胶原纤维的正常排列从而导致患者视力障碍ꎮ Ｋｌｉｎｔｗｏｒｔｈ
等发现ꎬ用正常人的角膜成纤维细胞和 ＭＣＤ 外植体培养
的角膜成纤维细胞与 ３５－Ｓ 硫酸盐标记的 ＧＡＧｓ 图谱进行
比较ꎬ发现在 ＭＣＤ 患者中的角蛋白分子是未硫酸化的[７]ꎬ
而在角膜上皮、Ｂｏｗｍａｎ 膜、基质、角质细胞、Ｄｅｓｃｅｍｅｔ 膜和
正常角膜内皮细胞中均发现了硫酸角质素[９]ꎮ 由于异常
的硫酸化ꎬ角蛋白分子不能被代谢[１０] 并在细胞外基质中
沉淀ꎮ 有研究者认为硫酸化的 ＫＳ 合成缺陷是导致角膜
混浊ꎬ最后失明的原因[１１]ꎮ 同时已有证据表明由于胶原
纤维较小ꎬ纤维之间间距也减小了[１２]ꎬ这些因素导致 ＭＣＤ
患者的角膜透明度下降ꎮ 目前尚不清楚超微结构的变化
是均匀地分布于基质ꎬ还是存在于基质特定的深度ꎮ
２遗传基础

Ｂüｃｋｌｅｒｓ 等在 １９３８ 年证实 ＭＣＤ(ＧｒｏｅｎｏｕｗⅡ型)为隐
性遗传ꎬ他研究了 １２ 个遗传性角膜营养不良家系ꎬ并确定
颗粒性角膜营养不良(ＧｒｏｅｎｏｕｗⅠ型)是符合孟德尔遗传
定律的[１３]ꎮ 在一项关于冰岛人和美国家庭的研究中ꎬ研
究者发现染色体上的一个位点(１６ꎬ１６ｑ２２ Ｄ１６Ｓ５１８) 与
ＭＣＤ 有关ꎬ并证实了 ＣＨＳＴ ６ 的突变可致 ＭＣＤ[７]ꎮ ＣＨＳＴ
６ 编码一种名为 Ｎ －乙酰氨基葡萄糖 － ６ －磺基转移酶
(Ｃ－ＧｌｃＮＡｃ６ＳＴ)的酶ꎬ这种酶负责角蛋白分子的正常硫酸
化ꎬ使角膜正常发育ꎮ 它有 ４ 个外显子ꎬ第 ３ 外显子包含
基因的编码部分ꎬ因此其突变与 ＭＣＤ 有关[２]ꎮ ＭＣＤ－Ⅰ
被证明是由于错义突变而发生的ꎬ而在 ＭＣＤ－Ⅱ中ꎬ有报
告称 ＣＨＳＴ ６ 和 ＣＨＳＴ ５ 之间存在缺失和重排现象[１]ꎮ 有
研究表明ꎬ在测序分析时发现 ＣＨＳＴ ６ 位于 ＣＨＳＴ ５ 下游约
３０ｋｂ 的同一方向ꎬ这两个基因在编码区、非翻译区和上游
区域是高度同源的ꎬ这表明 ＣＨＳＴ ５ 和 ＣＨＳＴ ６ 是由基因复
制而产生的[１４]ꎮ 基因组研究描述了 ＣＨＳＴ ６ 在不同种族
中的突变类型ꎬ对印度南部 ７０ 例 ＭＣＤ 患者的研究表明ꎬ
大多数患者存在纯合子错义突变ꎬ然而在一些患者中ꎬ编
码区域本身没有发现突变ꎬ而是存在上游的缺失[５]ꎮ 对中
国人群的研究发现ꎬ１９ 个家系中有 ６ 个家系存在纯合子
突变ꎬ而其他家系则表现出等位基因的异质性ꎬ有错义突
变、无义突变和移码突变等类型ꎮ Ｑ２９８Ｘ 突变是在中国人
口中所发现的新突变[１]ꎮ 在英国、韩国、南非和捷克共和
国等不同研究人群中进行的其他分子学分析也发现了
ＣＨＳＴ ６ 基因的新突变ꎬ从而扩大了 ＭＣＤ 的突变谱ꎮ
３免疫表型

最初ꎬ人们认为硫酸角质素的这种反常代谢仅限于角
膜ꎮ 然而ꎬ用抗硫酸角质素单克隆抗体进行 ＥＬＩＳＡ 检测发
现ꎬＭＣＤ 患者血清中硫酸角质素含量减少[１５]ꎮ Ｔｈｏｎａｒ
等[１６]分析了 ＭＣＤ 患者的耳软骨ꎬ并证实 ＭＣＤ 患者角膜
和软骨组织中硫酸角质素浓度是降低的ꎮ 这表明 ＭＣＤ 是
硫酸角质素代谢紊乱的一种表现ꎮ 根据硫酸角质素在血
清和角膜中的分布情况ꎬ免疫分型研究发现ꎬＭＣＤ－Ⅰ型、
Ⅱ型两种变异体在临床上是难以区分的ꎮ
４临床表现

ＭＣＤ 患者以角膜内进行性点状混浊及中央角膜变薄
为特征ꎬ从而导致双侧视力丧失ꎮ 患者出现严重进行性视
觉障碍往往发生在 １０ ~ ３０ 岁ꎬ其中最常见的症状是视力

下降ꎮ 根据在角膜沉积的位置和密度的不同ꎬ视力的下降
程度也有所不同ꎮ 一项基于 １３０ 只患眼的研究提示ꎬ患者
的平均视力在 １.１ ~ １.３ 的对数视敏度范围内[１７]ꎮ 周期性
角膜糜烂也可引起畏光、角膜敏感度下降等症状[１８]ꎮ 裂
隙灯检查早期可发现在角膜基质中存在弥漫性间质混浊
并伴有不规则白色沉积物的积聚ꎬ这可能是引起患者视力
障碍的原因ꎮ 这些区域通常位于在基质的前、后两层ꎮ 角
膜前基质和上皮下的沉积物可通过改变角膜表面的轮廓
而导致患者较为明显的屈光不正ꎬ从而引起不规则散光ꎮ
随着病程的进展ꎬＤｅｓｃｅｍｅｔ 膜过度的累及可能最终导致内
皮失代偿ꎬ患者会出现严重的视力障碍ꎬ此时则需要外科
干预治疗[１９]ꎮ
５治疗及预后

ＭＣＤ 若用药治疗无效ꎬ症状严重且影响正常生活ꎬ可
行手术治疗ꎮ 穿透性角膜移植( ｐｅｎｅｔｒａｔｉｎｇ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ
ＰＫＰ)历来是恢复视力最常用的手术方法ꎬ因为它相对安
全并且能提供较好的视觉效果ꎮ 研究报告显示ꎬ患者最初
感觉视力下降的平均年龄为 ２８±３ 岁ꎬ首次接受 ＰＫＰ 治疗
的平均年龄为 ４１±４ 岁[２０]ꎮ 然而ꎬ在 ＰＫＰ 术后的一系列
复发和内皮细胞排斥以及移植后的内皮细胞丢失等并发
症的出现也不断被报道[２１]ꎬＰＫＰ 在去除全层角膜的同时
也伴随着可能发生的排斥反应[１９]ꎮ Ｋｌｉｎｔｗｏｒｔｈ 等[２２] 报道ꎬ
在美国 １９８ 例接受过角膜移植手术的患者中ꎬ有至少 ５ 例
(２.５％)需要再次进行角膜移植术ꎮ 另一项研究中ꎬ角膜
移植术后有 １５％的患眼需要再次行穿透性角膜移植术ꎬ
而角膜移植术与产生排斥反应需行二次手术之间的平均
间隔为 １８２ｍｏ(１５.２ａ) [２０]ꎬ而从角膜移植术到 ＭＣＤ 复发的
时间 ２０ｍｏ~３０ａ[２３－２５]ꎮ Ｍａｒｃｏｎ 等[２６]认为 ＭＣＤ 患者随着时
间推移术后病变复发率逐渐增高ꎮ 在手术与潜在复发之
间的相当长的时间内ꎬ这些患者需要长期随访ꎮ
６手术治疗

目前ꎬ手术治疗仍为 ＭＣＤ 最主要的治疗方法ꎮ 在各
种手术方案的比较中ꎬ尤其是在治疗过程中使内皮不受影
响的情况下ꎬ部分厚度的角膜移植ꎬ如深板层角膜移植术
(ｄｅｅｐ ａｎｔｅｒｉｏｒ ｌａｍｅｌｌａｒ ｋｅｒａｔｏｐｌａｓｔｙꎬ ＤＡＬＫ)ꎬ在 ＭＣＤ 的治
疗中得到了很好的应用[２７]ꎮ Ｕｎａｌ 等[２８] 报道了在接受过
ＤＡＬＫ 治疗的患者中ꎬ有 ７５％的患者最终视力达到了 ２０ /
６０ 或更高ꎮ 另有报道指出ꎬ２ 例 ＭＣＤ 患者分别接受不同
的治疗后双眼内皮细胞计数或视力无显著性差异ꎬ其中
１ 例用 ＤＡＬＫ 治疗ꎬ另 １ 例用 ＰＫＰ 治疗[２９]ꎮ 然而ꎬ也有研
究表明ꎬ与 ＰＫＰ 相比ꎬＤＡＬＫ 术后内皮细胞丢失的进展更
快[２１]ꎮ 研究发现 ＰＫＰ 患者的矫正视力优于 ＤＡＬＫ 组ꎬ但
使用 ＤＡＬＫ 的并发症较少[３０]ꎮ

迄今为止规模最大的一项(包括 １０４ 例患者)比较
ＰＫＰ 和 ＤＡＬＫ 治疗效果的研究表明ꎬ两组治疗在视觉和屈
光恢复方面没有显著性差异ꎮ 在所有报告的病例中ꎬ飞秒
激光辅助的板层角膜移植术虽均显示复发ꎬ但复发时间较
ＰＫＰ 或 ＤＡＬＫ 的延迟至少 ２ａ[３１]ꎮ 在 ＭＣＤ 中ꎬ由于全层角
膜均受到影响ꎬＰＴＫ 作为一种治疗前角膜营养不良的技术
而不是一种确切的治疗手段ꎬ但它对反复角膜糜烂的患者
有一定的作用ꎮ 因为 ＰＴＫ 是微创的ꎬ可以延缓 ＭＣＤ 患者
的手术治疗需要ꎮ 最近观察到ꎬ使用 ＰＴＫ 后立即使用丝
裂霉素 Ｃ 治疗可明显延缓疾病的复发ꎮ ９ 例患者中只有
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１ 例复发ꎬ且在术后 ２２ｍｏ 发生[３２]ꎮ 相反ꎬ一项研究观察了
４ 例在接受 ＰＴＫ 治疗后没有使用丝裂霉素 Ｃ 的 ＭＣＤ 患
者ꎬ在平均 １３.５ｍｏ 之内均报告了所有患眼的复发情况ꎮ
由此可见丝裂霉素 Ｃ 作为辅助治疗手段的效果十分
显著ꎮ
７基因治疗及其他新的治疗策略

由于许多角膜营养不良是由可识别的基因突变引起
的ꎬ因此从理论上讲ꎬ应用基因治疗角膜营养不良是可行
的ꎮ 如今ꎬ微阵列技术已经发展起来ꎬ可以利用单核苷酸
多态性(ＳＮＰ)绘制基因组图谱从而找出与疾病有关的确
切基因ꎮ 在基因鉴定后ꎬ用基因组 ＰＣＲ 方法搜索 ＣＨＳＴ ５
和 ＣＨＳＴ ６ 编码区的突变ꎬ然后进行直接序列分析ꎮ 下一
步则是开发基因产物并将其传递给靶细胞ꎮ 细胞特异性
靶向基因的传递和整合是基因治疗成功的关键[３２]ꎮ 在开
发有效的基因干预治疗角膜营养不良方面ꎬ目前还没有类
似于人类角膜营养不良的动物模型ꎬ这使得体内治疗的测
试变得困难ꎮ 近期在关于 Ｍｅｅｓｍａｎ 角膜营养不良的研究
中发现ꎬ携带 ｓｉＲＮＡ 的病毒载体有可能阻断角膜缘上皮细
胞中突变基因的表达[３３－３４]ꎬＴＧＦＢ１(转化生长因子 β１)相
关的营养不良如晶格状角膜营养不良 Ｉ 型表型曾使用过
ｓｉＲＮＡ 的治疗方法[３５]ꎮ ｓｉＲＮＡ 的特异性和有效性是不可
否认的ꎬ因为它们可以仅用一个核苷酸就能区分两个不同
的等位基因ꎬ这对许多显性负性疾病的治疗有意义ꎮ 然
而ꎬＭＣＤ 基因治疗发展中最具挑战性的部分是ꎬ虽然 １６
号染色体上的 ＣＨＳＴ ６ 基因已被确认为引起 ＭＣＤ 的原因ꎬ
但有 １４０ 个不同的基因突变ꎮ 这就使得基因治疗的靶点
难以开发ꎮ

酶替代疗法是另一种潜在的治疗策略ꎮ 有研究表明
重组酶具有治疗某些代谢紊乱的作用ꎬ包括角膜硫酸盐ꎮ
近年来ꎬ有人对小鼠粘多糖病( ＩＶＡ)进行了长期酶替代治
疗研究ꎮ 重组人 Ｎ－乙酰半乳糖－６－硫酸盐酶(ＧＡＬＮＳ)能
清除体内积累的硫酸角质素ꎬ缓解部分骨病症状[３６]ꎮ
８展望

ＤＡＬＫ 和 ＰＫＰ 等均可作为治疗 ＭＣＤ 的治疗方法ꎬ从
而有效提高患者视力及生活质量ꎮ 然而ꎬ手术治疗后的复
发仍然是目前需要解决的一个难题ꎮ 酶替代疗法作为一
项潜在的治疗方式ꎬ需更多实验研究来论证ꎮ 基因靶向疗
法可能是一种永久性的解决方案ꎬ但仍有待深入探究ꎬ进
一步的研究方向应该是阐明 ＣＨＳＴ ６ 的突变ꎬ沉积物形成
机制ꎬ以及基于基因治疗的靶点及药物开发之间的关系ꎮ
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