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!!$摘要%!角膜内皮细胞密度是临床医师评估角膜内皮功能最常用的项目#但角膜内皮功能紊乱却没有

得到相应的重视& 近年来对各种眼部原发疾病(角膜移植术后等所致角膜内皮功能紊乱的临床数据有了更翔

实的更新& 眼部原发病中#各种类型的青光眼对角膜内皮的影响不尽相同#其中急性闭角型青光眼对角膜的

损伤程度较慢性闭角型青光眼及开角型青光眼严重#青光眼不同的治疗方案对内皮的影响也各有特点& 葡萄

膜炎患者角膜内皮损伤的严重程度与炎症复发频数(炎症反应程度及病程密切相关& 剥脱综合征患者前房含

氧量低(细胞外纤维物质在眼前段的堆积(细胞发生纤维化改变等因素均可降低角膜内皮的功能#导致剥脱综

合征患者角膜内皮细胞对损伤的耐受性差& 对于角膜移植术后的患者#角膜移植排斥反应(手术方式(原发

病(继发性晚期角膜内皮衰竭是角膜移植术后患者角膜内皮功能紊乱的重要因素& 糖尿病是引起角膜内皮细

胞储备能力下降的常见的全身性疾病#糖尿病患者细胞膜 a(B7fB=GLb酶泵的功能降低(大量的晚期糖基化

终产物的生成(代谢应激作用增强等因素均可降低角膜内皮创伤修复及愈合能力& 本文就角膜内皮功能紊乱

的易患因素进行综述#以帮助临床医师理解及重视该因素在内眼手术前的评估&

$关键词%!角膜内皮+ 功能紊乱+ 易患因素
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!!近年来#因大泡性角膜病变进行角膜移植的手术例数有上

升的趋势#这部分患者大部分来自内眼手术后所致的角膜内皮

失代偿
,"@;- & 通常低密度角膜内皮容易引起临床眼科医师的注

意#但是角膜内皮功能紊乱却没有得到相应的重视& 随着内眼

手术的广泛普及(手术步骤复杂性的增加及联合手术的广泛应

用#同时对内眼手术角膜内皮绝对禁忌证的拓宽等因素#使这

部分存在角膜内皮功能紊乱易患因素的患者接受内眼手术的

可能性增加& 近年来#对各种眼部原发疾病及内眼手术后所致

角膜内皮功能紊乱的临床数据更加翔实#本文就角膜内皮功能

紊乱的易患因素进行综述#以帮助临床医师理解和重视该因素

在内眼手术前的评估&

D:角膜内皮细胞的生理

角膜是眼屈光系统的重要组成部分#角膜透明性的维持与

角膜内皮细胞正常的生理结构及密度密不可分& 角膜内皮细

胞主要依赖房水中葡萄糖(氧气等营养物质得以维持其泵功

能& 角膜内皮细胞之间相互排列紧密#呈现出镶嵌的六角形形

态#从而具有的角膜@房水屏障也是保持角膜透明的重要因素&

角膜内皮细胞缺乏有丝分裂的能力#因此其密度的改变是我们

关注的关键因素& 研究表明#随着年龄的增加#角膜内皮细胞密度

逐渐降低& "# 岁时角膜内皮细胞密度平均约为 % %## 个7'';#+,

岁时已降至 ; ;## 个7''; #仍有继续下降的趋势& 据估算#角

膜内皮细胞数下降的速度为每天 %# A-# 个#如遇到创伤(内眼

手术则内皮细胞的损失更多
,%- & Z(V(9M)等 ,--

研究发现#角膜

内皮细胞密度小于 " ### 个7'';
是内眼手术的危险阈值#而角

膜内皮细胞的修复能力远远不及角膜上皮细胞#角膜内皮细胞

死亡后#通过剩余细胞增大和移行以覆盖缺损区#如角膜内皮

损失过多#内皮的代谢泵功能失代偿可引起角膜水肿(角膜内

皮功能紊乱#出现大泡性角膜病变&

E:角膜内皮功能紊乱的易患因素

E0D:眼部原发疾病
E0D0D:青光眼:青光眼是引起角膜内皮功能紊乱的重要眼部

原发疾病之一& 青光眼原发疾病及抗青光眼治疗 )药物(手术

或激光*过程中对角膜内皮的损伤不同&

不同类型的青光眼对角膜内皮损伤的程度不一& 目前#大

量临床研究数据一致表明急性闭角型青光眼导致角膜内皮显

著下降& \)M2P(等 ,,-
研究发现#急性闭角型青光眼单位面积细

胞密度明显下降达)" ,<$H6,%*个7''; #且表明当持续时间超

过 $; M 后角膜内皮丢失率更加明显& 这主要是由于急性高眼

压时房水流动静止导致毒性产物堆积引起角膜内皮细胞缺氧

导致的一系列代谢紊乱& 对于慢性闭角型青光眼及开角型青

光眼对角膜内皮损伤的报道结论尚不一致#肖诗艺等 ,6-
研究表

明慢性闭角型青光眼及开角型青光眼患者角膜内皮密度虽然

较正常人下降#但差异无统计学意义#这与 \)M2P(等 ,,-
关于开

角型青光眼的研究结论一致#而与其他研究结论相反 ,$@+- &

f2SNV等 ,<-
研究表明#角膜内皮细胞对眼压急骤的显著升高十

分敏感#而对眼压的轻度升高有较强的耐受能力& 然而#随着

病理性眼压持续时间的延长#角膜内皮受到长时间机械压迫(

房水中营养物质的改变等也会引起角膜内皮功能紊乱& 另外#

青光眼患者常同时存在角膜内皮细胞与小梁组织的变异& 随

着年龄的增长#小梁网与角巩膜细胞数及角膜内皮细胞数均有

下降的趋势
,"#- &

抗青光眼药物本身及药用防腐剂都可以造成角膜内皮细

胞结构和功能的损害& f2:2W(*等 ,""-
报道局部应用抗青光眼

药物多佐胺会影响角膜内皮细胞的功能#甚至造成角膜内皮失

代偿& n(:U2: 等 ,";-
研究发现#联合应用 % A- 种抗青光眼药物

的青光眼患者角膜内皮细胞计数比联合应用 " A; 种抗青光眼

药物者显著降低& 苯扎氯铵是降眼压药物中应用广泛的防腐

剂#其能够降低角膜内皮间隙连接#从而破坏角膜内皮的稳定

性& 研究表明#随着应用含苯扎氯铵的抗青光眼药物作用时间

的不同#其对角膜内皮及角膜上皮的毒性作用也不同#应用后

% A"; 个月即可出现差异 ,"%@"-- &

抗青光眼手术治疗对角膜内皮的损伤也有重要作用& 其

中#抗青光眼术后浅前房是引起角膜内皮损伤的关键且常见因

素& \')PM 等 ,",-
发现#!度浅前房者角膜内皮丢失率较未发生

浅前房者(%度浅前房者及&度浅前房者的角膜内皮丢失率明

显升高& 究其原因#可能为抗青光眼术后浅前房的发生使术后

炎症反应更为严重#虹膜及晶状体对内皮细胞造成机械性损

害#房水代谢理化性质也发生相应的改变& 然而#不管何种抗

青光眼手术#扰乱房水动力学(眼前段解剖结构的改变(机械刺

激(丝裂霉素的使用等都会影响角膜内皮细胞的形态与功能&

激光虹膜切开术)*(9NS)S)J2P2'V#C5*对角膜内皮的损伤也

不容忽视& 大量研究表明 C5术后角膜内皮细胞密度下降#其

中#G:U等 ,"6-
报道 %< 眼因氩激光 C5治疗后出现大泡性角膜病

变而接受角膜移植术& 这与激光的直接损伤(操作过程中的热

损伤(激光的机械震荡波(短暂的眼压升高及前房炎症等因素

有关&

E0D0E:葡萄膜炎:葡萄膜炎反复发作(病因复杂的特点使角

膜内皮的形态和功能受到不可逆损害& 王建萍等 ,"$-
研究发

现#前葡萄膜炎患者角膜内皮细胞的损害程度与炎症复发频数

呈正相关#与病程及疾病炎症程度有直接关系& 葡萄膜炎发作

时血浆(纤维(细胞的渗出附着于角膜内皮上#严重影响了角膜

内皮对营养物质的吸收和扩散& 炎症反应过程中酶类和氧自

由基产生增加等也引起角膜内皮代谢功能紊乱& 同时#小梁网

因炎症刺激水肿阻塞房水引流通道#引起眼压升高或者进一步

发展为青光眼等并发症& 这些因素反复出现#加速角膜内皮功

能紊乱的进展& f(*):):(等 ,"+-
研究发现#;+ 眼因葡萄膜炎继发

青光眼而行 GM'NJ 青光眼引流阀植入术的角膜内皮细胞密度

较单纯性葡萄膜炎患者明显下降& 因此#为了保护角膜内皮应

积极控制炎症#缩短葡萄膜炎病程#避免复发(减少复发的次数

及并发症的发生&

E0D0F:剥脱综合征:剥脱综合征 )R9NTJ2N_Q2*)(P)2: 9V:JS2'N#

b&j*对角膜内皮的损伤作用不可忽视& lT)S2U(等,"<-
所观察的 6"

例 b&j患者中#;"?%K患者角膜内皮细胞密度低于 ; ### 个7'';&

3N')S1(: 等 ,;#-
研究发现#b&j患者白内障超声乳化摘出术后 "
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个月角膜内皮细胞丢失率明显比对照组高& b&j的发生率较

低#为 #?";K A#?-6K ,;"@;;- #然而其是年龄相关性的眼部原发

疾病& 研究表明#+# 岁以上患者 b&j的发生率比 ,# A6# 岁患

者高 , 倍 ,;%- & f)'等 ,;"-
和 n2ONPP2等 ,;%-

研究发现#b&j患者

白内障(青光眼的发生率比正常人明显升高#接受内眼手术的

可能性升高& L2'(9XNW9e)等 ,;--
发现 b&j合并年龄相关性白

内障组和 b&j继发性青光眼)b&jW)PM U*(T12'(#b&jn*合并

年龄相关性白内障组比单纯年龄相关性白内障组的平均角膜

内皮细胞密度显著较少#且发现超过 ;#K的 b&j患者有角膜

内皮失代偿的风险& b&j患者中前房含氧量低(细胞外纤维物

质在眼前段的堆积(细胞发生纤维化改变(转化生长因子=)浓

度的升高不仅会影响角膜内皮的营养与代谢#也会促进角膜内

皮血管化的发展#这表明 b&j患者角膜内皮细胞对损伤的耐

受性相对较差
,;,@;$- &

E0D0G:其他眼部疾病:此外#中老年人高度近视也是角膜内

皮功能紊乱易患因素的眼部原发疾病之一& 研究表明#长期配

戴隐形眼镜(年龄(近视度数(其他矫正视力的手术均可影响角

膜内皮六角形细胞百分比
,;+- &

E0E:内眼手术后

E0E0D:角膜移植术后:角膜移植术后角膜内皮的丢失主要与

角膜移植排斥反应(手术方式(原发病(继发性晚期角膜内皮衰

竭有关& 首先#角膜移植排斥反应是引起角膜内皮损伤最重要

的因素& 穿透角膜移植术)RN:NPS(P):UeNS(P2R*(9PV#bfb*术后发

生移植排斥反应致手术失败占 ;$K A%-K ,;<@%"- #角膜后弹力

层 内 皮 细 胞 移 植 术 ) JN91N'N:P 'N']S(:N N:J2PMN*)(*

eNS(P2R*(9PV#3[&f*占 #?$K A,?"K ,%;@%%- & 角膜移植术后新

生血管的产生使免疫细胞进入移植片#破坏免疫赦免机制#免

疫细胞和分子直接导致移植片免疫损伤#最终引起内皮细胞的

严重损伤而移植失败& 其次#手术方式的不同#对角膜内皮的

影响程度不一& G1(S等 ,%--
研究发现#bfb患者术后角膜内皮

细胞丢失率比深板层角膜移植术 ) JNNR *('N**(SeNS(P2R*(9PV#

3Cfb*明显增高#因 3Cfb保留了后弹力层和内皮层#术中手

术器械的刺激及术后早期炎症反应均较轻#且植片不直接与房

水接触#移植排斥反应发生率也较 bfb及 3[&f低& 第三#由

于原发病不同#术前曾接受的治疗(前房炎症反应(房水营养物

质的改变(眼内发育情况及角膜内皮损伤程度等因素的不同#

在行角膜移植术后对植片的影响也不同& 4](P(等 ,%,-
研究发

现大泡性角膜病变患者行角膜移植术后角膜内皮细胞丢失率

比圆锥角膜和角膜白斑患者显著增高& ZT]NS等 ,%6-
研究表明

青光眼患者发生角膜病变行角膜移植术后更要注意术眼眼压

的变化及处理原则#避免再次发生角膜失代偿& 第四#b(PN*

等
,%$-
研究发现术后即使没有发生明显的免疫排斥反应#术后

"# A", 年植片内皮细胞的整体功能不断下降#这种植片内皮细

胞超生理性下降可能源于晚期内皮衰竭 ) *(PNN:J2PMN*)(*

Q()*TSN#C&Y*& DN**等 ,%+-
曾对 bf术后发生 C&Y的患者的植片

行电子显微镜观察#发现植片内皮细胞数目减少(体积变大(空

泡化与及双核现象等萎缩和退化性改变#整个植片角膜内皮细

胞处于不稳定和高度应激状态& bf术后植片处于不同应激状

态的内皮细胞中某些衰老相关基因被激活并导致细胞衰老加

速发生#内皮细胞功能下降&

E0E0E:玻璃体切割合并硅油填充术后:乳化的硅油进入前房

直接与角膜内皮接触#阻碍角膜内皮细胞与房水接触#妨碍其

正常生理代谢是玻璃体切割联合硅油填充术后引起角膜内皮

损伤的重要因素& 同时#乳化的硅油亦可对虹膜及周边房角形

成压力#增加房角粘连的机会#当其被吞噬细胞吞噬后阻塞小

梁网引起眼压升高
,%<- #眼压升高对角膜内皮的进一步损害及

降眼压过程中所用到的药物(手术介入治疗等均会加剧角膜内

皮功能紊乱& 玻璃体切割术过程中眼内灌注液对角膜内皮的

机械冲刷#术后前房炎症反应(积血#视网膜损伤引起的炎症细

胞因子释放等因素也不可避免地加重对角膜内皮的损伤&

E0F:全身性疾病

E0F0D:糖尿病:糖尿病是引起角膜内皮细胞储备能力下降最

常见的全身性疾病& 糖尿病患者平均角膜内皮细胞密度较血

糖正常者下降 -K ,-#@-"- & ZTU2J 等 ,-;-
对行小切口白内障摘出

联合人工晶状体植入术的 ; 型糖尿病患者分析发现#术后 ";

周角膜内皮细胞丢失率为 "-?"<K#对照组角膜内皮细胞丢失

率为 +?#,K& 目前#糖尿病引起角膜内皮细胞损伤的机制有 %

种假设"第一#高血糖水平转化为山梨醇增多#引起细胞内高渗

透压#降低细胞膜 a(B7fB=GLb酶泵的功能 ,-%- +第二#持续高血

糖水平刺激大量晚期糖基化终末产物的产生#其可激活并诱发

一系列促炎(促凝血反应及生成大量活性氧簇#进而造成细胞

的损伤甚至凋亡#同时导致角膜细胞对氧化损伤的抵抗能力减

弱
,--- & 第三#代谢应激作用增强使细胞内水(离子代谢紊乱#

产生有毒的脂质过氧化物增多及扰乱细胞质内 Y=蛋白纤维的

排列#改变角膜内皮细胞的形态 ,-,- & 以上说明糖尿病患者内

眼术后创伤修复及愈合能力明显低于正常人&

E0F0E:其他全身性疾病:高血压病(慢性肾衰和慢性阻塞性

肺炎等全身性疾病可引起角膜内皮细胞的损伤#但近年对这些

疾病的报道大部分是眼科基础研究#临床研究较少&

F:小结

临床上存在角膜内皮功能紊乱易患因素的患者并不少#大

多数疾病所引起的角膜内皮功能紊乱机制尚未明确#临床上缺

乏针对性措施保护角膜内皮& 眼科治疗前已存在的角膜内皮

功能紊乱易患因素#则提示其对于今后可能出现的损伤#如眼

压波动(药物毒性(手术刺激等耐受力降低& 因此在行任何治

疗时均应关注其对角膜内皮造成的损伤#选择更为安全(有效

的方法治疗原发疾病#并将角膜内皮损伤降至最低&
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