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!!$摘要%!外伤或疾病所致的角膜缘损伤可导致角膜缘干细胞缺乏&n4Q;'( 重度 n4Q;是临床诊疗中一

类较为棘手的疾病"角膜缘干细胞移植术&n4QB'是其主要治疗方法( 角膜缘干细胞种植术& 4n%B'是一种创

新的 n4QB技术( 其手术方法是去除患眼表面的纤维血管翳"将供体眼的少量角膜缘上皮组织剪成微小组织

块"使其上皮面朝上移植于受体患眼角膜表面"并以羊膜为载体修复眼表( 通过术后定期随访可以发现"组织

块不断扩张移行"并于术后 5 周左右完成角膜上皮化( 与其他 n4QB术式相比"4n%B操作简单*取材少*可重

复进行"且具有良好的临床应用前景"本文对 4n%B的研究进展进行综述(
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!!角膜缘干细胞缺乏&)(&b')0*-&2-))Y-W(2(-+2U"n4Q;'是角

膜缘干细胞数量减少或功能损伤所致角膜上皮稳态失衡性眼

表疾病
,"- ( 当角膜缘干细胞受损或丢失时"可引起角膜结膜

化"严重时可导致视力下降( n4Q;根据病变受累范围可分为 6

期
,5- ( 对于轻中度 n4Q;主要采用非手术治疗+对于重度

n4Q;"若是单眼受累"可考虑自体角膜缘干细胞种植术&0(&X)-

)(&b')-X(*@-)(')*A'+0X)'+*'*(3+"4n%B'+若是双眼 n4Q;则需考

虑异体 4n%B&'))3,-+-(24n%B"'))3?4n%B' ,6- ( 目前"我国有关
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4n%B的研究报道较少"且临床医师对于 4n%B的适应证*手术

方式选择等缺乏系统认知( 为此"本文总结了国内外 4n%B的

研究进展"以期促进我国在该术式上的临床应用及科研进展(

A8P3!Q

角膜上皮细胞是位于角膜表面的复层鳞状上皮"由角膜缘

干细胞增殖分化而成( 角膜缘干细胞位于角膜缘上皮基底部"

主要分布于 c3,*栅栏区乳头状结构中的角膜缘基底细胞

层
,$- ( 正常情况下"其通过产生短暂扩充细胞移行分化为终末

分化细胞"以水平向心运动联合垂直运动的方式不断更新角膜

上皮细胞
,9- ( 角膜缘部位的多种疾病和手术均可导致 n4Q;(

其临床表现为反复或持续性的角膜上皮缺损*进行性角膜血管

化*上皮结膜化*角膜表面瘢痕化"严重者可出现视力障碍"甚

至盲
,5- ( 根据病变侵犯视轴及角膜缘的范围是否大于 9#g"可

将 n4Q;分为 6 期 ,J- ( 对于!期 n4Q;患者"可采取药物保守

治疗+对于重度 n4Q;&)期'"手术是其主要治疗措施 ,.- (

B8重度 P3!Q的治疗方法

角膜缘干细胞移植术 & )(&b')0*-& 2-))*A'+0X)'+*'*(3+"

n4QB'是重度 n4Q;的主要治疗方法( n4QB包括角膜缘组织

直接移植*体外培养角膜缘干细胞移植以及在体培养角膜缘干

细胞移植三大类"每类手术按照供体来源不同"又进一步分为

自体和异体移植( 其中自体结膜角膜缘移植 &23+T]+2*(̂')

)(&b')']*3,A'W*"Qn\D'和培养角膜缘上皮移植 &2])*]A-Y )(&b')

-X(*@-)(')*A'+0X)'+*'*(3+"Qn%B'较为常用 ,6- ( 自体 Qn\D是指

从健眼取带有部分结膜的角膜缘组织"并将其植入患眼( 对于

全角膜缘 n4Q;的患者"Qn\D通常取材较多"健眼易发生术后

医源性 n4Q;( Qn%B将自体或同种异体来源的角膜缘组织块

进行体外细胞培养扩增"待获得足量细胞时"进行二期手术(

但 Qn%B的 5 次手术间隔时间较长"且体外培养细胞技术要求

高"限制了其广泛临床应用( 因此"4'+,Z'+ 等 ,7-
提出了一种新

的 n4QB技术"称为 4n%B"该技术结合了 Qn\D和 Qn%B的优点"

避免了以上 5 种方法的局限性"显示出良好的临床应用前景(

C83PRH

C1A!4n%B适应证与禁忌证
4n%B主要适用于单眼部分或全角膜缘的 n4Q;"如热烧

伤*化学烧伤*眼表肿物*翼状胬肉和累及角膜缘部位的手术"

以及其他 n4QB手术失败后的二次手术 ,IL""- ( 对于双眼全角膜

缘 n4Q;患者"如双眼化学损伤*热烧伤等"以及拒绝从健眼取

材的单眼 n4Q;患者"可采用 '))3?4n%B,"5L"6- ( 对于严重化学伤

造成的巩膜缺血*眼部自身免疫性疾病*重症干眼以及眼瘢痕

性类天疱疮"由于眼表缺少角膜缘干细胞增殖分化的良好环

境"是 4n%B手术的相对禁忌证 ,7""$- (

C1B!4n%B手术方法
C1B1A!自体 4n%B!对于单眼 n4Q;患者"于对侧健眼上方取

一 5 &&l5 &&大小的的角膜缘组织"切成 7h"# 小块( 清除患

眼角膜表面的纤维血管翳"用纤维蛋白胶将羊膜固定于眼表"

将供眼的角膜缘组织块上皮面朝上"分散固定在除瞳孔区外的

羊膜上"术后佩戴软性角膜绷带镜 . Y 加以保护 ,7- ( 有研究者

对 4n%B进行改良"提出了 1三明治2疗法"即在原操作的基础

上"覆盖第二层羊膜"使角膜缘组织被内外两层羊膜包裹 ,"9- (

此法不仅可以有效固定组织块"而且为角膜缘干细胞提供了一

个在体的培养基( E')U],(+ 等 ,"J-
开展了不使用纤维蛋白胶的

4n%B"即对受体眼表面进行植床的准备后"在角膜缘附近角膜

上做数个 " &&左右切口"将供眼的角膜缘组织块插入切口内

后用缝线固定羊膜( 但此法术后会形成瘢痕"因此仅在术者无

法获得纤维蛋白胶的情况下"作为一种备选方案(

C1B1B!'))3?4n%B!对于双眼 n4Q;患者"可取亲属或眼库来源

的植片行 '))3?4n%B( 对角膜缘组织来源于亲属者"其手术方法

同自体 4n%B"但要避免取材面积过大造成医源性 n4Q;( 对植

片来源于眼库的 '))3?4n%B"取材面积不受限( '))3?4n%B为同

种异体移植"术后无法避免免疫排斥反应的发生 ,"6- (

因此"对于单眼重度 n4Q;患者"首选自体 4n%B"若患者拒

绝自体取材"或对侧眼条件较差无法取材时"则选择 '))3?4n%B(

目前"还没有研究比较传统 4n%B术式与 1三明治2法的疗效(

在实际临床应用中"术者可根据其手术习惯及患者眼表情况选

择单层或双侧羊膜覆盖(

C1C!4n%B手术临床效果

4n%B手术成功的主要标准为形成完整且稳定的角膜上

皮"次要标准为术后视力提高 ,7- (

C1C1A!因化学烧伤进行的 4n%B!化学烧伤引起的 n4Q;是

4n%B的主要适应证( 在总样本量为 596 例的大样本研究中"

IJg的患者是眼部烧伤导致的单眼 n4Q;"在平均 "H$7 年的随

访中"有 .7g的患者手术成功且未见明显术后并发症"JIg的

患者在平均 "H5 年的随访中"最佳矫正视力 & b-0*23AA-2*-Y

(̂0]')'2](*U"CQc\'明显提高 ,"$"".L"I- ( 胡晓丹等 ,5#-
于 5#"I 年

首次在国内报道了该方法"对 . 例因眼部烧伤造成的单眼 n4Q;

患者进行了 J 个月以上的随访"结果显示所有患眼均能形成完

整而稳定的角膜上皮"且视力均较术前有不同程度提高(

C1C1B!因眼表肿物和翼状胬肉进行的 4n%B!也有少量报道

将 4n%B用于翼状胬肉*眼表鳞状上皮瘤等非 n4Q;病例的治

疗( 对于其他术式疗效不佳的复发性翼状胬肉"使用 4n%B联

合胬肉切除术进行治疗"术后角膜上皮稳定再生"CQc\提高且

无并发症
,"#L"""5"- ( 一项多中心研究纳入 9 例眼表鳞状上皮瘤

患者"其中单纯行肿瘤切除的 5 例患者术后均发生了 n4Q;"而

应用 4n%B联合肿瘤切除的 6 例患者术后未出现 n4Q;,I- (

C1C1C! '))3?4n%B!目前关于 '))3?4n%B的病例报道较少(

c'0k]-V?=-A-V等 ,55-
对 " 例因丝裂霉素治疗结膜黑色素瘤引起

单眼 n4Q;的患者选择 '))3?4n%B进行治疗"术后 6 个月时"病

毒性角膜基质炎复发( <U-A等 ,"5-
对重度 n4Q;患者进行了

'))3?4n%B"结果显示 I$H$$g& ".S"7'于术后 & 55H9mIH"$' Y 完

成了角膜上皮化".5H55g& "6S"7'在术后 & 66H#Jm"#H.6' Y 获

得了 #H5 以上的 CQc\"因此其认为 '))3?4n%B可以实现快速上

皮化"从而防止了上皮迁延不愈带来的不利影响(

C1C1D!与其他 n4QB的疗效比较!与 Qn\D和 Qn%B相比"

!9J6!中华实验眼科杂志 5#59 年 $ 月第 $6 卷第 $ 期!Q@(+ a%FX :X@*@')&3)"\XA()5#59"c3)1$6"831$
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4n%B具有一定优势( \A3A'等 ,56-
将 5# 例慢性碱烧伤患者随机

分为 Qn\D组和 4n%B组"5 个组患者术后的睑球粘连分级*角

膜血管化分级*角膜清晰度*视力比较差异均无统计学意义"说

明 5 种术式在实现眼表上皮化和逆转新生血管方面均有效(

C'0] 等 ,"I-
对 6# 例 Qn%B失败的患者又进行了 4n%B"在平均

5H6 年的随访中"7#g的患者预后良好"CQc\*新生血管*角膜

混浊程度均有显著改善"在成功案例中"J5H9g的患者 CQc\

改善到 #H" 甚至更高(

C1C1E!4n%B术后二期增视性手术!对于 4n%B术后行二次角

膜移植手术的效果"也有研究进行了报道( j]X*'等 ,5$-
对化学

烧伤患者 . 例 . 眼于 4n%B术后&IH9m""HI'个月又进行了穿透

角膜移植术&X-+-*A'*(+,_-A'*3X)'0*U"=e'"结果显示 J 眼在 =e

术后&"9H"m9H$'个月植片仍保持透明( 4(+,@ 等 ,59-
对因化学

烧伤而造成单眼 n4Q;的 "" 例患儿在 4n%B术后接受深前板

层角膜移植术"结果显示在术后 & "6m$HJ'个月的随访中"7 眼

手术成功"J 眼视力得到提高(

C1D!4n%B术后移植细胞的转归

4n%B术后移植细胞的转归可用印记细胞学 &(&XA-00(3+

2U*3)3,U" <Q' 及 角 膜 活 体 共 聚 焦 显 微 镜 & -' <-<(23+W32')

&(2A3023XU"<cQE'进行较为直观的评估( 手术成功者可观察到

上皮中结膜细胞消失及星状或纺锤状的角膜上皮细胞
,5J- ( 这

种异常形态的角膜上皮常出现于伤口愈合期间"由于细胞内肌

动蛋白被重新排列"使细胞伸长 ,5.- ( 手术失败者可在角膜上

皮内观察到结膜杯状细胞( C']0等 ,"$-
利用免疫组化技术发现

手术成功的患眼角膜上皮不存在 EDQ9\Q及 Qe"I 等结膜标

志物"而上皮祖细胞标志物 XJ6 及角膜缘干细胞标志物 ;8XJ6'

和 \CQj5 呈阳性( 该研究结果与 <Q及 <cQE所示一致(

为了研究角膜上皮细胞的扩增模式"E(**')等 ,57-
对 $ 例

4n%B术后患者进行定期随访"每次复查时均对患眼行荧光素

钠染色并用裂隙灯显微镜拍照"结果发现移植后角膜上皮细胞

的生长呈多向性"每个移植的组织块均在其周围形成角膜上皮

岛"直到相邻的上皮细胞岛相互接触"形成完整的角膜上皮(

此外"每个移植的角膜缘组织块并非都具有增殖分化的能力"

而非活动的角膜缘组织将逐渐被周围扩张的角膜上皮膜所覆

盖( 目前认为"术后 "$ Y 内受体眼可完成眼表上皮化(

=-YA3**(等 ,5I-
在 "# 例 n4Q;患者术前及术后的多次随访中用

<cQE记录了植片及角膜上皮形态的变化"结果显示术后 " 个

月"可见边界不清的高反光角膜缘组织块+术后 5 个月"相同的

组织块面积变小"边缘呈锯齿状+术后 6 个月"组织块几乎不可

见+术后 J 个月"组织块完全消失"并被透明的角膜上皮所取

代"术后 "5 个月与术后 J 个月的结果无明显差异( 以上研究

证实了 4n%B是一种通过移植角膜缘干细胞使角膜上皮增殖的

有效方法(

在角膜上皮细胞扩增中"纤维蛋白胶及羊膜的使用具有重

要作用( 纤维蛋白胶使植片与患眼角膜间形成紧密连接"使移

植物充分利用角膜表面的微环境"以确保上皮再生 ,6#- +其也可

通过抑制细胞迁移从而防止角膜结膜化"并促进角膜缘干细胞

增殖分化
,6"- +还可通过延缓羊膜的分解来延长其作用时间 ,6#- (

\&-02]'等 ,"9-
用高分辨率光学相干断层扫描观察到"羊膜在

4n%B术后至少存续了 $ 个月( 人羊膜细胞可以表达多种抗血

管形成因子和抗炎物质"抑制免疫细胞活性"诱导外周免疫耐

受"逆转炎性损伤 ,65- +其还可表达多种生长因子"促进角膜上

皮再生
,66- +同时其亦可下调转化生长因子 &及其受体的表达"

起到抗纤维化和抗粘连的作用
,6$- (

C1E!4n%B手术危险因素及术后并发症
c'V(A'+(等 ,".-

应用 Q3F比例风险模型进行预测"发现术前

睑球粘连以及 4n%B与角膜移植术同时进行是手术失败的主要

原因"j]X*'等 ,"7-
的研究结果与其一致( 受体眼的并发症主要

为 n4Q;复发*进行性角膜结膜化*进行性睑球粘连以及角膜

炎"常出现在术后 J 个月内 ,69- ( 另外"持续 J 个月以上的角膜

上皮缺损*植片溶解以及化脓性肉芽肿"也有病例报道 ,69- ( "

例 "" 岁因化学烧伤患儿在接受 4n%B后出现了角膜上皮异常

增生
,6J- ( 目前"尚无大量研究报道供体眼的并发症( 在一项

涉及 "59 例化学或热烧伤患者的研究中"有 57g的供体眼出现

暂时性的结膜下出血"可于术后 " 个月内自行吸收"仅有 " 例

患者的供体眼出现了医源性 n4Q;,"$- (

D8展望

从目前的研究看来"4n%B是治疗 n4Q;的一种安全*有效

的方法( 虽然目前还缺少比较 4n%B*Qn\D或 Qn%B疗效的大

样本随机对照试验"但由于 4n%B具有取材少*取材和移植在一

次手术中完成*医源性 n4Q;风险低*可重复进行等优点"因此

与其他 n4QB相比显示出明显优势( 也有研究取少量口腔黏膜

组织"采用 4n%B的手术方法进行口腔黏膜上皮移植术"用于
n4Q;的治疗"可以完全避免眼表取材的损伤"但其有效性及安

全性仍需大量临床试验进行证实
,6.- ( 尽管 n4QB技术发展迅

速"但植片大小*固定方式及摆放位置的选择仍需探索( 另外"

如何进一步提高成功率"减少供体损伤"以及如何采用其他来

源的干细胞用于 n4Q;的治疗仍需深入研究(
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