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羊膜移植联合冷冻术与板层角膜移植术治疗
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摘要：目的 分析羊膜移植联合冷冻术与板层角膜移植术治疗蚕食性角膜溃疡的近中期效果。方法 选取

2017年12月—2019年12月郴州市第一人民医院收治的88例蚕食性角膜溃疡患者为研究对象，根据随机数字表法

分为A组和B组，每组44例。A组采用羊膜移植联合冷冻术，B组采用板层角膜移植术。比较两组患者的临床疗

效、术后视力、术后恢复情况、疼痛感、并发症、近中期预后。结果 两组治疗总有效率比较，差异有统计学意

义（P <0.05），B组治疗总有效率比A组高。A组与B组术后1个月、术后6个月、术后12个月视力比较，采用重

复测量设计的方差分析，结果：①不同时间点的视力有差异（P <0.05）；②A组与B组视力有差异（P <0.05），A

组与B组术后视力相比术前视力好，相对恢复效果好；③A组与B组视力变化趋势有差异（P <0.05）。A组角膜上

皮愈合时间为（13.26±2.47）d，B组角膜上皮愈合时间为（10.05±1.45）d，B组角膜上皮愈合时间比A组短（P <

0.05）。A组羊膜溶解脱落时间为（8.78±1.03）d。两组角膜/角膜植片透明度分级、溃疡愈合率比较，差异有统计

学意义（P <0.05），B组角膜植片透明度分级轻于A组，溃疡愈合率高于A组。两组可见角膜新生血管率比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。A组与B组术后3 d、术后1个月、术后6个月VAS评分比较，采用重复测量设计的方

差分析，结果：①不同时间点的VAS评分有差异（P <0.05）；②A组与B组VAS评分有差异（P <0.05），A组与B

组视力相比术前VAS评分比较低，缓解疼痛效果较好；③A组与B组视力变化趋势有差异（P <0.05）。两组治疗

并发症发生率、术后1年及3年原病复发率比较，差异有统计学意义（P <0.05），B组并发症发生率比A组低，术

后1年及3年原病复发率比A组高。结论 板层角膜移植术治疗蚕食性角膜溃疡更利于提高疗效、促进术后溃疡

愈合、提高视力、缓解患者疼痛、降低并发症发生率，但羊膜移植联合冷冻术近中期复发率更低。
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From December 2017 to December 2019, 88 patients with Mooren ulcer treated in Chenzhou first people's Hospital

were selected as the research objects. They were randomly divided into group A (AMT) and group B(LKP), with 44

cases in each group. The clinical efficacy, postoperative visual acuity, postoperative recovery, pain, complications,

and near- and mid-term prognosis were compared between the two groups. Results The total effective rate of the

two groups was statistically significant（P < 0.05), the total effective rate of group B was higher than that of group A;

The visual acuity of group A was compared with that of group B at 1 month, 6 months, and 12 months after

operation. The analysis of variance of repeated measurement data was used. There were differences in visual acuity

at different time points (P < 0.05), and there was difference in visual acuity between two groups (P < 0.05). The

visual acuity of group A was higher than that of group B before operation, and the relative recovery effect was better.

There was a difference in visual acuity between group A and group B (P < 0.05); The healing time of corneal

epithelium in group A was (13.26 ± 2.47) d and that in group B was (10.05 ± 1.45) d. There was significant

difference between the two groups by T value test (P < 0.05). The healing time of corneal epithelium in group B was

shorter than that in group A; The time of amniotic membrane dissolution and abscission in group A was (8.78 ±

1.03) d; The corneal transparency grade and ulcer healing rate of the two groups was statistically significant (P <

0.05), the transparency grade of corneal graft in group B was lighter than that in group A, and the ulcer healing rate

was higher than that in group A; The rate of corneal neovascularization had no statistically significant in the two

groups with χ2 value test (P > 0.05); The VAS scores of group A and group B were compared at 3 days, 1 month, and

6 months after operation, with variance of repeated measurement data analysis. There were differences in VAS scores

at different time points (P < 0.05) and differences in VAS scores between two groups (P < 0.05). The visual acuity of

group A was lower than that of group B, and the pain relief effect was better. There was a difference in visual acuity

between two groups (P < 0.05); The incidence of complications and the recurrence rate of primary disease at 1 and 3

years after operation were compared between the two groups was statistically significant (P < 0.05). The incidence of

complications in group B was lower than that in group A, and the recurrence rate of primary disease at 1 and 3 years

after operation was higher than that in group A. Conclusions LKP treatment for Mooren ulcer is more effective in

improving curative effect, promoting ulcer healing, improving vision, relieving pain, and reducing complication rate,

but recurrence rate is lower in the near and medium term for AMT.

Keywords: Mooren ulcer; amniotic membrane transplantation combined with cryosurgery; lamellar kerato‐

plasty; vision; recurrence rate

蚕食性角膜溃疡是一种原发性、慢性、疼痛

型角膜溃疡，相比边缘性角膜溃疡、Cogan综合征

等免疫性角膜病较为罕见[1]，具有较高的致盲率，

且治疗困难，预后较差。该病的发病机制尚未明

确，治疗手段较多，病情较轻患者多推荐免疫抑

制剂、糖皮质激素等药物治疗，但对于病情较重

患者药物治疗效果并不理想，临床多根据溃疡形

态及深度采取不同的手术治疗[2-3]。目前羊膜移植

术、穿透性角膜移植术和板层角膜移植术属于应

用较多的术式[4]。羊膜是一种胎盘膜，由无血管基

质和基底膜构成，具有促进上皮黏附生长及增殖、

抑制纤维化、减轻炎症及抑制新生血管形成的作

用[5]，可作为角膜疾病手术的移植物，促进溃疡愈

合和角膜上皮化，减轻炎症反应。板层角膜移植

术是近几年代替穿透性角膜移植术的新术式，其

优点在于可保留自身角膜内皮细胞，降低术后排

斥反应[6]。本研究观察比较羊膜移植联合冷冻术与

板层角膜移植术对蚕食性角膜溃疡患者的近中期

疗效，现报道如下。

1 资料与方法

1.1 一般资料

本研究为前瞻性研究，已获得医院医学伦理

委员会批准。选取2017年 12月—2019年 12月郴州

市第一人民医院收治的88例蚕食性角膜溃疡患者

作研究对象，根据随机数字表法分为A组和B组，

每组44例。A组采用羊膜移植联合冷冻术。其中，

男性19例，女性25例；左眼20例，右眼24例；年

龄54～69岁，平均（61.50±6.57）岁；病程1～9个月，

平均（5.03±1.60）个月；溃疡累及角膜面积：1/3者

16例，2/3者 26例，全周者2例。B组采用板层角

膜移植术。其中，男性17例，女性27例；左眼21例，

右眼23例；年龄52～69岁，平均（60.50±5.14）岁；

病程1～10个月，平均（5.56±1.79）个月；溃疡累及
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角膜面积：1/3者 14例，2/3者 28例，全周者2例。

两组一般资料比较，差异无统计学意义（P >0.05），

具有可比性。纳入标准：符合蚕食性角膜溃疡诊

断标准[7]；经药物治疗无效；均为单眼治疗者；首

次进行手术治疗；年龄18～80岁；无影响术后视

力的眼底病变；具备正常沟通能力，可配合完成

研究；可配合完成术后1～3年随访；患者及家属

已签署知情同意书。排除标准：合并眼底出血、

黄斑变性、视神经萎缩等疾病；合并活动性感染

性眼膜疾病；合并心脑血管及肝、肺、肾等重要

脏器功能不全；患有阿尔茨海默病、帕金森病。

1.2 方法

两组术前均进行眼部常规处理，包括睑缘清

洁、剪睫毛、泪道冲洗、结膜囊冲洗等。

1.2.1 A组 实施羊膜移植联合冷冻术，所用生

物羊膜为江西瑞济生物工程技术有限公司生产。

术前不给予缩瞳处理，局部麻醉下手术，常规消

毒铺巾，消毒术眼，在显微镜下进行操作。彻底

切除角膜溃疡病灶和邻近坏死角膜组织，切除范

围不超过溃疡边缘1 mm，冷冻角膜溃疡边缘及表

面。选择适合病变范围的冻干生物羊膜，复水处

理后上皮面朝上植于清理后的角膜创面上，10-0

缝合线间断缝合固定到角膜基质层和角巩膜缘，

冲洗结膜囊。涂妥布霉素地塞米松眼膏（齐鲁制药

有限公司，国药准字H20020496）后绷带加压包扎。

术后1 d开放点眼，并给予抗排斥、抗感染等相应治

疗，术后1～2周拆线。

1.2.2 B组 实施板层角膜移植术，所用角膜为

该院眼库低温保存的角膜植片，供者无乙型肝炎、

艾滋病等传染性疾病。术前先采用硝酸毛果芸香

碱滴眼液（杭州民生药业有限公司，国药准字

H20058779，规格：5 ml）进行缩瞳处理，1 滴/次，1

次/5 min，6 次/30 min。局部麻醉下手术，常规消

毒铺巾，消毒术眼，操作在显微镜下进行。剪开

溃疡病灶角巩膜缘处结膜，将巩膜与结膜分离并

烧灼止血，切除溃疡病灶及邻近坏死角膜组织，

切除范围为溃疡灶外 0.5 mm，植床边缘垂直，床

底平整，完成角膜植床制作。术前1 h用生理盐水

反复冲洗角膜植片术，再用妥布霉素生理盐水复

水处理30 min。剥除角膜植片后弹力层和内皮层，

去除角膜基质层，选择比植床直径大0.25 mm的环

钻钻取角膜，根据角膜溃疡病灶形态修剪角膜植

片，10-0 缝合线间断缝合固定植片，再连续缝合

球结膜，冲洗结膜囊。涂上妥布霉素地塞米松眼

膏后绷带加压包扎。术后2～3 d开放点眼，并给予

抗排斥、抗感染等相应治疗，术后6～12个月拆线。

1.3 评价指标

1.3.1 临床疗效 参考蚕食性角膜溃疡诊断标

准[7]及临床经验评估。痊愈：角膜溃疡消除愈合，

无眼部充血和自觉症状，角膜荧光素染色为阴性；

显效：角膜溃疡面积逐渐缩小，眼部充血和自觉症

状明显减轻，角膜荧光素染色为阴性，术后3个月无

原病复发；无效：角膜溃疡无变化甚至加深，眼部充

血和自觉症状无好转，角膜荧光素染色为阳性。

1.3.2 术后视力 根据 LogMAR 视力表[8]测量视

力。时间为术后1个月、术后6个月、术后12个月。

1.3.3 术后恢复情况 包括溃疡病灶愈合例数、

角膜/角膜植片透明度和新生血管、角膜上皮愈合

时间、羊膜溶解脱落时间。角膜/角膜植片透明度

分级及其新生血管参照蚕食性角膜溃疡诊断标

准[7]。评估时间为术后6个月。

1.3.4 术后疼痛 采用视觉模拟评分法 （VAS）

评估术眼疼痛感。0分：无痛；0～3分：轻微疼痛

感；4～6分：中度疼痛；7～10分：重度疼痛。评

估时间为术后3 d、术后1个月、术后6个月。

1.3.5 术后并发症 包括角膜/角膜植片持续水

肿、排斥反应、角膜/角膜植片移位或脱落、积血

或积液等。

1.3.6 近中期预后 记录术后1年、3年的原病复

发情况。

1.4 统计学方法

数据分析采用 SPSS 22.0 统计软件，计量资料

以均数±标准差（x±s）表示，比较采用 t 检验或重

复测量设计的方差分析；计数资料以率（%）表示，

比较采用 χ2检验；等级资料以等级表示，比较采

用秩和检验。P <0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 两组临床疗效比较

两组治疗总有效率比较，经 χ2检验，差异有

统计学意义（χ2=4.062，P =0.044），B组治疗总有效

率比A组高。见表1。
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2.2 两组视力比较

A组术前视力为（0.30±0.10），B组术前视力为

（0.33±0.12），两组术前视力比较，经 t检验，差异无

统计学意义（t =1.274，P =0.206）。两组术后1个月、

术后6个月、术后12个月视力比较，采用重复测量

设计的方差分析，结果：①不同时间点的视力有差

异（F =26.836，P =0.000）；②两组的视力有差异（F =

75.845，P =0.000），A组和B组术后视力比术前视力

好，相对恢复效果好；③两组视力的变化趋势有差

异（F =19.784，P =0.000）。见表2。

2.3 两组术后恢复情况比较

A组角膜上皮愈合时间为（13.26±2.47）d，B组

角膜上皮愈合时间为（10.05±1.45）d，两组比较，经

t检验，差异有统计学意义（t =7.434，P =0.000），B组

角膜上皮愈合时间比A组短；A组羊膜溶解脱落时

间为（8.78±1.03）d。两组角膜/角膜植片透明度、溃

疡愈合率比较，差异有统计学意义（P <0.05），B组角

膜植片透明度分级轻于A组，溃疡愈合率高于A组；

两组可见角膜新生血管率比较，差异无统计学意义

（P >0.05）（见表3）。

2.4 两组VAS评分比较

A 组术前 VAS 评分为（6.28±1.23），B 组术前

VAS评分为（6.10±1.10），两组术前VAS评分比较，

经 t检验，差异无统计学意义（t =0.724，P =0.471）。

两组术后3 d、术后1个月、术后6个月VAS评分比

较，采用重复测量设计的方差分析，结果：①不

同时间点的VAS评分有差异（F =47.440，P =0.000）；

②两组的 VAS 评分有差异（F =143.860，P =0.000），

A组和B组术后VAS评分比术前低，疼痛缓解效果

较好；③两组 VAS 的评分变化趋势有差异（F =

20.151，P =0.000）。见表4。

2.5 两组并发症比较

两组并发症总发生率比较，经 χ2检验，差异

有统计学意义 （χ2=4.141，P =0.042），B 组并发症

总发生率比A组低。见表5。

2.6 两组原病复发率比较

截至 2021 年 7 月，完成术后 3 年随访的 A 组患

者为39例，B组患者为41例。A组术后1年、3年原

病复发率分别为2.56%（1/39）、12.82%（5/39）；B组术

后1年、3年原病复发率分别为1.71%（7/41）、34.15%

（14/41）；两组术后1年、术后3年原病复发率比较，

差异有统计学意义（χ2=4.518 和 5.020，P =0.034 和

0.025），B组术后1年、3年原病复发率比A组高。

表1 两组临床疗效比较 [n =44，例（%）]

组别

A组

B组

痊愈

22（50.00）

29（65.91）

显效

14（31.82）

13（29.55）

无效

8（18.18）

2（4.55）

总有效率

36（81.82）

42（95.45）

表2 两组术后不同时间点视力比较 （n =44，x±s）

组别

A组

B组

术后1个月

0.50±0.29

0.69±0.32

术后6个月

0.76±0.36

0.89±0.43

术后12个月

0.77±0.39

0.91±0.46

表3 两组术后角膜/角膜植片透明度分级、溃疡愈合、可见角膜新生血管比较 [n =44，例（%）]

组别

A组

B组

Z / χ2值

P 值

角膜/角膜植片透明度分级

0级

5（11.36）

16（36.36）

4.698

0.000

Ⅰ级

20（45.45）

28（63.64）

Ⅱ级

19（43.18）

0

溃疡愈合

17（38.64）

29（65.91）

6.559

0.010

可见角膜新生血管

5（11.36）

6（13.64）

0.104

0.747

表4 两组术后不同时间点VAS评分比较 （n =44，x±s）

组别

A组

B组

术后3 d

5.42±1.07

5.19±1.01

术后1个月

3.43±1.35

2.10±0.78

术后6个月

1.75±0.66

1.20±0.48

表5 两组并发症比较 [n =44，例（%）]

组别

A组

B组

角膜/角膜植片持续水肿

3（6.82）

2（4.55）

排斥反应

9（20.45）

2（4.55）

角膜/角膜植片移位或脱落

1（2.27）

1（2.27）

积血或积液

1（2.27）

1（2.27）

总发生率

14（31.82）

6（13.64）
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角膜移植术通过帮助角膜疾病患者更换健康

的角膜组织，从而控制或延缓角膜病变，恢复或

提高眼部视力[9]。早期羊膜移植术广泛用于眼科手

术中，但近几年逐渐被角膜移植术取代，其中应

用最多的为板层角膜移植术。董燕玲等[10]调查显

示，蚕食性角膜溃疡的手术治疗方式已从羊膜移

植术向板层角膜移植术转变，并成为目前治疗该

病的主要术式。主要原因是因为板层角膜移植术

可根据角膜溃疡的病灶形态、浸润深度等情况修

剪新月形、环形等多种形状的角膜植片，从而保留

深层好的角膜，减少排斥引起的角膜内皮损伤[11]。

羊膜是一种无血管、抗原性极低的胎盘内层

组织，包括上皮层、基底膜和血管间充质组织3层

结构，组织含有大量的胶原酶抑制剂，可促进上

皮生长，利于创面愈合，同时具有抗菌、抗炎、

抗血管生成等生物学活性，因此成为了理想的结

膜代用品[2，12]。采用羊膜替代缺损的球结膜，不仅

可保证眼表组织的完整性，还可替换免疫反应中

的靶组织抗原。本研究采用羊膜移植联合冷冻技

术，可使角膜病灶区细胞的蛋白质分子变性，使

溃疡病灶及周围组织细胞膜脱水破裂，两种作用

机制联合，达到病灶区部分抗原和坏死组织更好

清除的目的[13-14]。但值得注意的是，羊膜移植联合

冷冻技术采用羊膜替代球结膜填补组织缺损后，

新的纤维变性基质可取代羊膜，使其与原有的角

膜组织不同，因此可造成溃疡的延期愈合[15]。或

者，在角膜上皮缺损初期，羊膜虽可通过分泌多

种生长因子促进基底膜物质形成，但新生的基底

膜并不完善，很容易造成反复剥脱而导致溃疡病

灶不愈合[12]。而板层角膜移植术的治疗原则是彻底

切除角膜病灶及角膜缘附近新生血管，尽可能清

除角膜原靶抗原组织，同时取病灶范围大小的角膜

植片，根据溃疡病灶形态进行修剪，保证了植片

与植床间的紧密贴合，这样有利于术后溃疡愈合[16]。

本研究结果发现，B组临床疗效和术后1个月视力

比A组高，提示板层角膜移植术治疗蚕食性角膜溃

疡效果更好，患者术后视力恢复更佳。从术后恢

复情况来看，B组溃疡愈合例数多于A组、角膜上

皮愈合时间短于A组，且角膜植片透明度分级无

Ⅱ级，而 A 组角膜透明度分级中有 19 例患者为

Ⅱ级，属于中度混浊。因此综合不同术式术后恢

复情况评估，板层角膜移植术治疗蚕食性角膜溃

疡更利于术后恢复。

正常情况下角膜是透明无血管的，但在蚕食

性角膜溃疡情况下，角膜内会形成角膜新生血管。

虽然新生血管可促进病灶愈合，但会降低角膜透

明度及视力，同时还可能诱发角膜植片排斥反应，

这也是导致角膜移植失败的主要原因之一[17]。因

此，对于蚕食性角膜溃疡患者而言，新血管生成

更多的是不利作用。板层角膜移植术的彻底切除

原则相比羊膜移植联合冷冻术可更有效地避免排

斥反应。在制备植床时，板层角膜移植术根据溃

疡的形态及浸润深度选择适当的切除范围，建立

角膜植床的相对免疫赦免区[18]。制备角膜植片时，

板层角膜移植术根据溃疡浸润情况可提供带角膜

缘干细胞活性的角膜植片，可避免角膜植床与抗

原直接接触，从而降低排斥反应发生率[19]。本研究

结果显示，B组排斥反应发生率低于A组，证实以

上观点。慢性疼痛是蚕食性角膜溃疡的典型临床

症状，本研究结果发现，B组术后1个月的疼痛感

也低于A组，这证明板层角膜移植术后恢复状况优

于羊膜移植联合冷冻术。本研究对患者进行术后1

年和3年随访，结果显示，A组术后原病复发率低

于B组，提示接受羊膜移植联合冷冻术的蚕食性角

膜溃疡患者术后近中期预后更好，这考虑是因为

板层角膜移植术的一些板层角膜植片无法充分填

补缺损组织，增加了此处角膜内靶组织抗原物质

的聚积性，羊膜移植联合冷冻术可更好地填补缺

损组织，因此溃疡复发率更低，预后更好[20]。

综上所述，板层角膜移植术治疗蚕食性角膜

溃疡更利于提高疗效、促进术后溃疡愈合、提高

视力、缓解患者疼痛、降低并发症总发生率，但

羊膜移植联合冷冻术近中期复发率更低。
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