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!!?H-4H&HG膜 前 角 膜 营 养 不 良 " F+H=?H-4H&HG45+CH')

JM-G+5F*M'U?8?#是一种罕见的*双侧对称的*进行性角膜基质

营养不良
-0. + U?8?常见于 2#YE# 岁人群'眼部症状通常不明

显'以 ?H-4H&HG膜"后弹力层#前深基质大量微小的多形性混

浊为主要特征性表现
-". + 其患病率低于 0A0 ### ###'在我国

鲜有报道
-0. + 根据 "#0$ 年国际角膜营养不良分类标准第 "

版
-". 'U?8?可分为 " 类+ 其中一个亚型为 a连锁隐性遗传性

鱼鳞病"a=)(CgHJ (4*G*M5-(-'à >,:>:i2#;0###相关的 U?8?'因

遗传位点明确'被归为角膜营养不良的第 0 类+ U?8?的另一

个亚型为孤立性 U?8?'遗传方式尚不明确'被归为第 E

类
-"_2. + 有研究者更倾向于将散发的孤立性 U?8?归为角膜退

行性疾病
-E. + 本研究对 U?8?的临床表现和角膜成像特点进行

总结'为眼科临床医生对该病的诊断和治疗提供参考依据+

>9资料与方法

>3>!一般资料!采用系列病例观察方法'纳入 "#0#2"#"# 年

在北京大学第一医院诊治的 " 例男性和 0 例女性 U?8?患者'

年龄 0$Y26 岁'平均 ";\2 岁+ 患者来自 2 个无血缘关系的家

系'并由经验丰富的眼科医生经过详细检查后诊断为 U?8?+

纳入标准&裂隙灯显微镜检查可见双侧 ?H-4H&HG膜前存在点状

灰白色混浊'并可获得相应的活体共聚焦显微镜 " () Z(Z8

45C,54')&(4+5-45FM' >W8:# 和 眼 前 节 光 学 相 干 断 层 扫 描
"'CGH+(5+-HO&HCG5FG(4')45*H+HC4HG5&5O+'F*M'7T=@8P#检查结

果+ 排除标准&其他类型的角膜营养不良和退行性疾病'青光

眼*感染性角膜炎等其他相关性眼病史'以及可影响角膜的全

身性疾病史'如痛风*酪氨酸病*胱氨酸病等+ 本研究遵循 $赫

尔辛基宣言%'经北京大学第一医院伦理委员会审核批准"批文

号&"#"210;=##0#+

>3!!方法!"0#采用数码裂隙灯显微镜"日本 P5F45C 公司#观

察患者结膜*角膜*睑缘*睑板腺腺口等结构'进行角膜荧光素

染色'采集典型病变区域图像+ 利用睑板腺照相模块观察上*

下睑板腺的腺体形态'聚焦睑板结膜面'捕捉图像+ " "#采用
>W8:"德国海德堡公司#检查患眼角膜各层细胞情况+ 盐酸奥

布卡因滴眼液点眼2次'开睑器开睑 '卡波姆凝胶涂于角膜接

!"#D! 中华实验眼科杂志 "#"$ 年 0# 月第 E2 卷第 0# 期!8*(C V%QF @F*G*')&5)'@4G5LH+"#"$'W5)3E2'X530#
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表 >9MH6H患者的基本信息和特点

患者 诊断 性别
年龄

"岁#
主诉

鱼鳞

病史

基因

检测

其他

疾病

家族史和

遗传方式
88P"&&#

角膜内皮

细胞密度

"个A&&" #
治疗

0 鱼鳞病相关的

U?8?
男 26 双眼酸痛*溢

泪 2 个月
有 无 睑缘炎*干

眼*:S?
未知 右眼 E$#'

左眼 EE6
右眼 " D""'
左眼 " ;26

热 敷* 清 洁 眼
睑*抗炎*润滑
眼表

" 鱼鳞病相关的

U?8?
男 0$ 双眼酸涩*畏

光 " 年
有 D9D 基因

"X:=###2$0#
缺失

干眼*:S? a连锁隐
性遗传

无 右眼 2 E2E'
左眼 2 ";0

热敷*润滑眼表

2 孤立性

U?8?
女 22 无任 何 眼 部

不适

无 无 无 未知 右眼 $01'
左眼 $01

右眼 " 122'
左眼 " 660

无

!注&U?8?&?H-4H&HG膜前角膜营养不良,TPT&类固醇硫酸酯酶,:S?&睑板腺功能障碍,88P&中央角膜厚度

触帽表面'调整方向'采集中央*中央旁和周边区域角膜图像
"E## &&2E## &&#'逐层观察角膜上皮层*[5N&'C 膜 "前弹力

层#*基质层*?H-4H&HG膜*内皮细胞层各层活体细胞的形态和

结构'分析异常沉淀物形态学变化+ 选取 2 张代表性图片计算

角膜内皮细胞密度'取平均值,采用 >&'OHV软件测量高反射颗

粒的直径+ "2#采用 7T=@8P"德国海德堡公司#获取受试者正

前方眼位眼前节横断面图像'测量中央角膜厚度 " 4HCG+')

45+CH')G*(4gCH--'88P#'分析其他异常结构特征,采集 0 名健康

成人角膜中央横切面图像作对比+ "E#全外显子组测序检测患

者基因变异信息+ 提取外周血基因组 ?X7'随机打断成 "##Y

2## LF 片段'使用指定的捕获试剂对目标片段进行杂交捕获'

U8Z扩增构建基因文库+ 文库检测合格后'于 >)).&(C'9(THb

E### 高通量测序平台测序'质控后的原始测序序列与人类基因

组中 " 万多个基因的外显子区进行对比'找出变异信息'与
@:>:数据库收录明确致病关系基因进行对比和注释分析+

!9结果

!3>!一般情况!2 例 U?8?患者的基本信息见表 0+ 患者 0

和 " 因双眼眼部不适就诊'均有家族性鱼鳞病病史'表现为全

身皮肤粗糙*干燥'以四肢伸侧表现明显'皮肤增厚'呈黑褐色

多角形鳞屑外观"图 0#'考虑为鱼鳞病相关的 U?8?+ 经患者 "

知情同意后'绘制其家系图"图 "#'基因检测结果示 a染色体
aF""32 上的类固醇硫酸酯酶 "-GH+5(J -.),'G'-H'D9D#基因 "X:=

###2$0#缺失'进一步确诊为 a连锁隐性遗传性鱼鳞病相关的
U?8?+ 此外'这 " 例患者伴有轻度干眼和睑板腺功能障碍
"&H(L5&('C O)'CJ JM-,.C4G(5C':S?#+ 患者 2 因体检入院检查

发现典型的 U?8?角膜病变'无任何眼部不适和全身系统疾

病'考虑为孤立性 U?8?+

!3!!患眼角膜裂隙灯显微镜下表现!所有患者角膜的病变特

征类似'裂隙灯显微镜下观察可见双眼角膜上皮及浅基质层透

明'荧光素染色阴性'双眼 ?H-4H&HG膜前的角膜深基质层大量*

弥漫性*不规则点状*多形性灰白色混浊物沉积'部分呈弥漫网

线样改变'累及角膜中央和中央旁+ 双眼前房清' F̂"_#'浮游

物"_#'闪光"_#'眼底未见明显异常+ 鱼鳞病相关 U?8?患者

上*下睑缘可见部分睑板腺开口堵塞'挤压出混浊样分泌物'睑

板腺成像显示睑板腺排列迂曲且部分腺体缺失"图 2#+

1A 1B

1C 1D 2

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

1 2

1 2 3 4

1 2 3 4

1

图 >91连锁隐性遗传性鱼鳞病患者的皮肤病变!患者皮肤粗糙*
干燥*增厚'以四肢伸侧表现明显!7*[&患者 0 手掌*小腿伸侧皮肤
表现!8*?&患者 " 手臂*小腿伸侧皮肤表现!图 !91连锁隐性遗
传性鱼鳞病患者 ! 家系图!!&正常男性,"&正常女性,#&男性患
者,$&先证者,A&已故,1&患病情况未知

A B C

D E
图 F9患者 > 右眼眼前节照片和睑板腺成像!7&患者右眼窄光束下
眼前段照片!箭头示角膜深基质的多形性灰白色混浊物![&宽光
束下'角膜深基质近内皮侧弥漫网格样改变!8&患者右眼角膜荧光
素照片!?&患者上睑缘照片!箭头示堵塞的睑板腺腺口!%&患者
右眼上眼睑的睑板腺成像!睑板腺排列迂曲且部分腺体缺失
!

!3F!患眼角膜 7T=@8P影像!7T=@8P检查结果显示'所有
U?8?患者双眼角膜病灶类似+ 与正常人相比'U?8?患者双

!2#D!中华实验眼科杂志 "#"$ 年 0# 月第 E2 卷第 0# 期!8*(C V%QF @F*G*')&5)'@4G5LH+"#"$'W5)3E2'X530#
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眼角膜中央 ?H-4H&HG膜前可见一明显的不均匀高反射条带'与

裂隙灯显微镜下在角膜深基质层观察到的大量多形性灰色沉

积物相一致+ 此外'在 [5N&'C 膜下方可见第 " 条较细的高反

射线及细小的高反射颗粒"图 E#+ 所有患者角膜厚度正常'上

皮层和内皮层均未见明显异常+

A

B
图 A97UND6E下 MH6H患者的病变特征!7&U?8?患者角膜中央
横切面!?H-4H&HG膜前和 [5N&'C 膜下方分别可见高反射条带"箭
头#![&正常人角膜中央横切面图像

!

!3A!患眼角膜 >W8:表现!2 例患者双眼 >W8:表现相似+

患者角膜上皮层和内皮层的细胞形态*结构*密度均未见明显

异常+ 患者 0 和 2 上皮下可见平行分布的串珠状神经纤维丛'

走向*密度*弯曲度正常+ 患者 " 角膜上皮基底膜下可见神经

丛断裂*密度明显减低的病理特征'在神经纤维周边可见弥散

分布的炎症细胞"图 $#+

A B C

D E F
图 #9TL6@ 下 MH6H患者的角膜上皮*内皮以及角膜神经特征!
7&角膜上皮翼状细胞层外观![&角膜上皮基底层细胞外观!8&角
膜内皮细胞外观!?&患者 " 角膜基底下神经丛周边分布大量炎症
细胞"箭头#!%*]&基底下神经丛"患者 0*2#

在 >W8:下获得由浅至深的角膜基质图像'于浅基质内

"E$Y0"# &&#可见数目众多*规则的*细小高反射性颗粒'直径

为 0\$Y2\# &&'弥散分布于细胞间质'部分可见于基质细胞的

胞质内'并可见少量活化的浅基质细胞+ 随着基质层深度的增

加'中层基质"0;#Y2## &&#细胞的形态*结构*密度均逐渐恢复

正常'高反射性颗粒逐渐减少'亦可见稀疏的高反光物质+ 至
E##Y$"# &&深基质层'可见明显增大的活化角膜基质细胞'胞

质内可见空泡及大量点状高反射颗粒'直径为 "\#Y$\# &&'尤

其在紧靠内皮层处深基质的角膜病变特征表现明显"图 1#+

浅基质 中基质 深基质

患
者

3
患

者
2

患
者

1

图 G9TL6@下 MH6H患者的基质病变特征!浅层基质可见大量高
反射性颗粒和少量活化的浅基质细胞,中层基质仍可见稀疏的高反
射性颗粒,深层基质可见大量增大的活化基质细胞和高反射性颗
粒!红色箭头指高反射性颗粒'黄色箭头指活化基质细胞

F9讨论

0D"2 年'W5OG首次报道了 U?8?的临床特征'并命名为角

膜粉屑样变性
-$. + 0D16 年'S+'M-5C 等 -1.

等依据角膜沉积物的

形态特征分为 1 种类型'即树枝状*丝状*环形*线形*逗号*回旋

镖图案+ 这些沉积物仅在少数情况下可能影响视力'往往与 à >

相关的眼表损害有关'如上皮不规则*上皮下基质混浊和复发性

角膜糜烂等
-6_D. + 目前关于此类角膜营养不良的报道极少'临床

上极易误诊漏诊+ 在本研究中'患者 0 因双眼酸痛*溢泪 2 个月

于外院就诊'被误诊为双眼虹膜睫状体炎'局部应用醋酸泼尼松

龙滴眼液治疗后症状反复超过 2 个月'停药后病情缓解+

无症状 U?8?是 à >最常见的眼部表现+ à >亦可累及眼

睑'导致瘢痕性睑外翻等 -6. + 长期睑外翻可导致眼表暴露'进

而引发继发性干眼*暴露性角膜炎*角膜溃疡'甚至角膜穿

孔
-6'D. + 研究显示'鱼鳞病还可导致睑板腺形态结构严重缺失'

造成睑酯分泌不足和泪液蒸发过强
-6'0#_00. + 据报道'高达

;2\2<à >患者合并 :S?'其中约半数表现为中重度 -0". + 本研

究报道的 " 例 à >相关 U?8?患者同样伴有干眼和 :S?+ 从

胚胎学角度'睑板腺起源于外胚层'故而推测 à >患者的睑板

腺发育在胚胎期就可能受到影响
-6'02. +

U?8?是一种主要累及 ?H-4H&HG膜前深基质的角膜营养

不良+ 在裂隙灯显微镜下可见深层基质内大量不规则点状*局

灶性*多形性灰白色混浊'与 7T=@8P观察的 ?H-4H&HG膜前深
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部基质中的高反射线以及 >W8:观察的增大活化基质细胞和

细胞内外高反射颗粒相一致+ 通过 >W8:和 7T=@8P观察'可

见贯穿角膜基质的高反射颗粒和高反射线+ 浅层基质中可见

大量细胞外颗粒及少量活化基质细胞'随着深度增加'高反射

颗粒于中间基质递减并在深基质逐渐增加'这一分布模式与
S+.F4*HI'等 -0E.

报道类似+ U?8?患者深基质比浅基质的细胞

外颗粒少'可能与深基质细胞活化后诱导高反射颗粒在细胞内

异常聚集有关+ 然而':')*5G+'等 -0$.
曾在 0 例 U?8?患者中观

察到细胞外颗粒密度自浅基质到中间基质逐渐增高+ 由于浅中

基质高反射性颗粒的大小远小于深基质活化细胞'在分辨率有

限的裂隙灯显微镜下难以辨识'结合 7T=@8P*>W8:和裂隙灯显

微镜的角膜多模态成像'有助于提高 U?8?的诊断率和认识+

U?8?通常不累及角膜上皮和内皮细胞'但其是否累及角

膜神经尚不明确+ 多数研究未报道 U?8?患者存在角膜神经

异常
-01_06. + 然而'也有研究发现 U?8?患者基底下神经丛变

薄'走行弯曲'且中间基质神经增粗 -E. + :')*5G+'等 -0$.
在 0 例

U?8?患者中观察到基底下神经丛呈现异常高反射+ 本研究

中'0 例伴有干眼和 :S?的 à >相关 U?8?患者表现出角膜神

经密度下降及大量炎症细胞浸润'而另外 " 例患者未见明显异

常+ 眼表炎症和角膜神经异常是干眼发生和发展的重要机制+

因此'该患者的神经形态异常和炎症浸润现象可能与 à >导致

的 :S?及干眼有关'而非 U?8?原发性病变+

目前'关于 U?8?角膜沉积物的来源和形成机制尚不清

楚+ 8.++'C 等 -0;.
首次通过电子显微镜观察发现'U?8?患者深

层基质细胞明显空泡化'空泡中含有透明纤维颗粒状*多形性

的深色电子致密物质+ Ĥ&F-GH+等 -;.
在 à >患者角膜上皮下

浅基质中发现大量蛋白质类物质*紊乱的胶原纤维和致密电子

颗粒状物质'在 ?H-4H&HG膜前可见大量片状*多形性电子致密

物沉积'与 >W8:所见的增大活化基质细胞和高反射颗粒一

致+ TPT 酶负责将类固醇类激素的硫酸盐代谢产物转化为具

有生物活性的游离类固醇'在脂质生成和调节中起关键作

用
-0D. + à >患者因 TPT 酶缺乏'导致硫酸胆固醇在皮肤角质层

蓄积'随年龄增长'血浆硫酸胆固醇在角膜局部聚集'最终导致

基质细胞脂代谢异常
-;'01. + ['Hg 等 -"#.

利用 8Z>TUZA8'-D 系统

构建 D9D_A_
基因敲除的人角膜基质细胞系'发现 TPT 缺陷可通

过诱导 h(FFHH=)(gH2 表达上调影响细胞分化'进而导致基质细

胞衰老及异常分化+

综上所述'U?8?是一种极为罕见的角膜营养不良'临床识

别困难'易造成误诊'角膜多模式成像可协助眼科医生对该疾

病的诊断与评估+ 裂隙灯显微镜下 ?H-4H&HG膜前深基质的多

形性灰白色混浊以及 >W8:和 7T=@8P显示贯穿基质的特征性

高反射结构可作为 U?8?的初步鉴别依据'而基因检测可对
à >相关 U?8?进一步确诊+
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