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LASIK术后弥漫性板层角膜炎的发病机制及药物调控 

王 媛 综述 周跃华 审校 

· 综 述 · 

Pathogenesis and medication of DLK after LASIK 

Wang Yuan，Zhou Yuehua．Beijing Tongren Eye Center，Affiliated Beijng Tongren Hospital，Capital University of 

Medicine，Be ng 100730，China 

Abstract Diffuse lamellar keratitis(DLK)is a noninfectious inflammation following laser in situ keratomileusis(LASIK)． 

It can cause complications such as nontolerance of light，lacrimation and reduce of best spectacle corrected visual acuity．The 

pathogenesis includes endogenous，exogenous and hostspecificity．IL一1，IL一8，TNF— ，endotoxin，inherited allergy，density and 

function of keratic endothelial cells play different roles during the process．The current drugs available comprise mainly of 

glucocorticoid．LAU0901．NASIDs and 0．5％ ketorolac tromethamine．The application of glucocorficoid after the corneal flap is of 

the dominant effect during the operation and its specific advantage in preventing and treating DLK． 
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摘要 弥漫性板层角膜炎 (DLK)为准分子激光原位角膜磨镶术 (LASIK)术后 的一种非感染 性炎症 。其发病机 制可 

分为内源性 、外源性及宿主特异性，其中IL一1、IL一8、TNF一 、内毒素、遗传过敏症、角膜内皮细胞密度及功能等分别参与了 

不同发病机制的过程。目前的药物治疗及预防主要包括糖皮质激素、LAU0901、非甾体抗炎药及0．5％羧甲基纤维素钠， 

其中糖皮质激素的术中使用在预防方面具有其独特的优越性。就 LASIK术后 DLK的发病机制及药物控制进行综述。 
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准 分 子 激 光 原 位 角 膜 磨 镶 术 (1aser in situ 

keratomileusis，LASIK)安全性好 ，术后视力稳定 ，已成 

为主要的屈光手术方法之一 。随着手术 的普及 ，一些 

与角膜瓣相关的并发症也相继 出现 ，其 中弥漫性板层 

角膜炎(diffuse lamellar keratitis，DLK)是较 为严重 的 

一 种  ̈ 。本文就 LASIK术后 DLK的发病机制及药 

物调控做一综述 ，为临床治疗提供理论依据。 

1 DLK 概述 

DLK是 LASIK等板层角膜手术后 的一种非感染 

性炎症 ，通常发生于术后 1周 内，常见症状为畏光 、眩 

光、流泪、异物感、视物模糊等。炎症仅局限于角膜瓣 

下基质层间，无角膜瓣或角膜基质的浸润。炎症区无 

角膜上皮缺损，呈大面积弥散性分布，以激光区手术碎 

屑为中心 ，有时表现为层间灰 白色簇状浸润 ，无或有轻 

微 前房反应  ̈。根据裂 隙灯 下炎症是否 累及 视轴 区 
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及炎症反应程度分为 4期 。第 1期 ：角膜瓣周边部 

出现白色颗粒细胞 ，视轴 中央部未 累及。多发生于术 

后第 1 d，发生率为 1％ ～4％。第 2期 ：白色颗粒细胞 

累及角膜 中央 区，多发生于术后 2～3 d，发生率约为 

0．5％。第3期：视轴中央部受累加重，白色颗粒细胞 

簇集成团，而周边部受累较轻 ，患者可 出现视力下降， 

发生率约为 0．2％。第 4期 ：大量炎症细胞积 聚，角膜 

中央基质液化，大疱 形成 ，可遗 留永久性瘢痕 ，发生率 

约为 0．02％。如果不能早期 正确认识 并及 时处理 ， 

炎性产物的积聚和胶原酶 的释放将导致角膜基质溶 

解 ，导致永久瘢痕 和术后远 视、不 规则散 光 、视 力下 

降 ]。 

2 内源性发病机制 

DLK主要与上皮缺损有关，可发生在 LASIK术后 

很短时间或术后几个月 。角膜上皮缺损可使 DLK 

的发病率升高24倍。Steimert等 报道了1例 LASIK 

术后上皮清创术的患者发生了 DLK，因此提出了 DLK 

炎症是非特异性的，在角膜基质床没有暴露于外源性 



异物刺激的条件下也可以发生的假说。 

正常的角膜上皮细胞可 以持续性产生 IL一1仅，在 

上皮发生炎症或受到损伤时也可以表达 IL一1B。IL—l 

和 IL一1B是 IL-l的 2种不 同 的亚 型，其 同源 性 只有 

25％，但是生物学 活性却很相似，包括介导 急性 期反 

应、趋化炎症细胞、激活抗原递呈细胞如 朗格 罕斯细 

胞、刺激新生血管的形成等 ，其 中趋化作用在 DLK的 

发生发展过程中有重要意义。TNF． 也是一种上皮源 

性细胞因子 ，在炎症发生时与 IL一1有协同作用。当上 

皮细胞受到损伤或死亡时，IL一1与 TNF． 从上皮释放 

至基质 ，一方面，刺激角膜细胞产生炎性因子 ，趋化和 

激 活 中性 粒 细 胞 ，包 括 单 核 细 胞 趋 化 激 活 因 子 

(MCAF)、粒细胞集落刺激因子(G—CSF)、IL一4、中性粒 

细胞活性肽(ENA-78)、单核细胞源性 中性粒细胞趋化 

因子(MDNCF)等。另一方面 ，IL．1和 TNF一仅还可 以 

结合于 CD14／Tol1．1ike受体(TLR一4)。CD14是多形核 

细胞(PMNs)、单核细胞和 巨噬细胞表面 的一种糖蛋 

白，也存在于角膜细胞上，与炎性因子或内毒素结合， 

通过细胞内转导途径激活细胞 内的快速钙离子通路 ， 

使酪氨酸激酶磷酸化 ，核 因子 (NF)一KB活化 ，转 录表 

达 IL一8及细胞间黏附分子 (ICAM．1)。其中 IL一8是一 

种强有力的中性粒细胞趋化 因子 ，可以导致其聚集 和 

脱颗粒 ，而 ICAM．1调节 自细胞在角膜组织 中的流动 ， 

增强免疫反应。Toll-like receptor一4(TLR一4)蛋 白是存 

在于细胞表面 的另外一种膜蛋 白，可以与 CD14协 同 

作用。除此之外，IL．1也可以直接刺激中性粒细胞，促 

进炎性介质的释放，启动角膜伤口的愈合 。动 

物实验证实发生 DLK的角膜 中 IL一1B、IL一8的含量及 

中性粒细胞的数量均明显升高⋯ 。 

上皮损伤后 释放 出的 IL-1对角膜成纤维细胞有 

重要的调节作用，可调控金属蛋白酶如胶原酶的表达， 

以利于组织重建。暴 露于上皮损伤 释放的细胞因子 

后，角膜细胞自身也可以产生 IL-1，从而进人自分泌的 

正反馈环路 ，如产生肝细胞 生长 因子 (hepatic growth 

factor，HGF)和角膜细胞生长 因子(keratinocytic growth 

factor，KGF)，诱导角膜上皮的愈合、增生和凋亡等 。 

因此 ，在内源性途径 中，一方面可以介导炎症 的发生发 

展，另一方面可以促进炎症 的转归。 

角膜内皮细胞密度也可以作为内源性因素参与 

DLK的发病过程 ，角膜 内皮细胞可以把角膜基质的水 

分泵入前房 ，保证角膜基质的水含量和透明度 ，也可以 

使角膜瓣紧紧贴附于基质上 ，角膜 内皮细胞 的密度偏 

低，则角膜瓣与基质的贴附作用也就越弱，炎症细胞更 

容易浸润至板层间而发生 DLK 12]。 
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3 外源性发病机制 

DLK与手术过程中接触到角膜基 质板层界 面的 

物质例如内毒素、油脂、刀片碎屑有关，其中内毒素与 

流行性 DLK的发生有密切关系 。内毒素是革兰阴 

性细菌胞壁的脂多糖 (LPS)成分，菌细胞死亡后游离 

出来 ，在 250℃的高温条件下持续 2 h才能灭活，而常 

规的术前器械消毒达不到这个条件 ，在手术过程 中内 

毒素可以从 LASIK手术设备转移至角膜瓣板层界面， 

激活单核巨噬细胞或组织细胞，使其产生内源性的介 

质如细胞因子(IL一1、TNF—Or．等)，或者通过结合特殊的 

CD14／TLR一4受体，活化细胞 内的信 号传导途径。 

CD14是 LPS的主要结合元素，LPS一方面可以直接结 

合 CD14，另一方面也可以先和 LBP结合，形成复合体 

后更加易于与 CD14结合 ，从而刺激角膜细胞和 白细 

胞 ，使其产生 IL一8，表达细胞间黏附分子。LPS也 

可以与特异性的中性粒细胞受体结合，从而直接或间 

接通过 IL 8趋化中性粒细胞到达炎症 部位。其他一 

些炎性物质包括睑板腺分泌物、血 、微型角膜刀的碎屑 

等也是通过相似的机制引起 DLK 。 

DLK板层间的白细胞可能来源于角膜缘血管网， 

在炎症或损伤发生时，血管的通透性增加，同时血管内 

皮细胞也可以产生趋化因子，介导 白细胞 的游走。角 

膜基质板层是一个潜在的空隙，对于自细胞移动的阻 

力最小，导致 白细胞在板层问的聚集 。共焦显微镜 

观察发现 DLK角膜板层间聚集 的白细胞除中性粒细 

胞外，还有单核细胞、嗜酸性粒细胞  ̈ 。 

4 宿主特异性因素 

对于相同的刺激(例如 LASIK术后内毒素诱导的 

DLK暴发)，不同的患者有不 同的反应 ，这说 明除了内 

源性和外源性的因素之外 ，DLK的发生发展还有宿主 

特异性。遗传性过敏症可能是原因之一。过敏症患者 

DLK的发病率要比非过敏症患者高5倍，表现为对外 

源性抗原的高反应性。而过敏患者在术前接受脱敏治 

疗可以显著减少 DLK的发病率 。Mcleod等 研究 

表明在双眼都发生 DLK的患者，无论双眼手术是先后 

进行还是同时进行，双眼 DLK的发病率差异无统计学 

意义，这也说明了 DLK的发生与患者的宿主特异性有 

关 ，而这种宿主特异性对患者双眼的影响力是相同的。 

5 药物调控 

糖皮质激素是 目前临床上治疗 DLK普遍应用的 

措施 ，其原理是降低多形核白细胞的脱颗粒反应 ，抑制 
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炎症因子的转录而起 到抗炎作用 ，而治疗 的时机至关 

重要。一般认为第 1、2期 DLK有 自愈倾 向，可局部滴 

用糖皮质激素 ，每小时 1次 ，5～7 d可痊愈。第 3、4期 

DLK需掀起角膜瓣 ，用 BSS冲洗界面 ，并进行培养 ，角 

膜瓣复位后继续采用糖皮质激素治疗数 日。Hoffman 

等 报道大剂量 口服和局部 滴用糖皮质激素对第 3 

期的患者疗效很好，可不必掀开角膜瓣进行冲洗。 

有报道指出用假 单孢菌 内毒素诱导 DLK制成实 

验动物模型，然后用非 甾体类抗炎药物进行治疗 可以 

显著减少 DLK进展的速度，降低疾病的严重程度，降 

低术后不 适和疼 痛 的程度，更 好 地促 进伤 口愈 

合  ̈ 。因此在 目前普遍首选糖皮质激素药物治疗 

DLK的情况下，可以考虑把非甾体类抗炎药物作为糖 

皮质激素的辅助性治疗措施 。 

在预防方面，尽可能消除手术环境的污染，冲洗结 

膜囊，避免睑板腺分泌物和睫毛污染手术区，使用无粉 

手套，保持基质界面的干燥 ，手术器械的严格灭菌等是 

减少 DLK发病率 的有效措施 。血小板激活因子拮抗 

剂 LAU0901可以防止 LASIK术后 DLK，动物实验发现 

其可以防止角膜细胞凋亡以及成纤维细胞向肌成纤维 

细胞的转化 ，抑制炎症细胞的趋化和炎症反应 ，促进角 

膜瓣界面和邻近基质的愈合 。Ahee等 对接受 

LASIK治疗的 105例患者 210眼进行 回顾性研究 ，发 

现术中使用0．5％羧甲基纤维素钠可以显著减少角膜 

上皮的缺损，降低 DLK的发生率 ，其原 因可能是其可 

保护角膜上皮，从 而减少炎性因子 的释放。北京同仁 

医院近视眼中心在 LASIK术 中掀起角膜瓣后常规使 

用0．000 5％的地塞米松冲洗角膜板层界面，可以明显 

降低 DLK的发病率 。实验证明术中使用0．000 5％ 

地塞米松的动物 ，术后角膜 IL．1 B、IL一8的表达及 中性 

粒细胞浸润的数量均 明显低于对照组 。术 中应用 

地塞米松冲洗角膜板层界面有术后糖皮质激素滴眼治 

疗所不可 比拟的优势 ：(1)在炎症 的起始可阻断 

炎症 因子 的转录 ，降低炎症 级联反应 。(2)可以在局 

部达到比较高的药物质量浓度 ，更好地发挥药物的功 

效。(3)缩短了糖皮质激素使用的时间，可最大程度 

地减少糖皮质激素不良反应的发生。 

6 小结 

DLK的发生是多因素相互作用 的结果 ，IL一1B、IL一 

8及中性粒细胞 的参与为 DLK发病机制中的重要 因 

素。术前、术中预防和术后治疗对于避免发生严重的 

并发症有重要意义。 
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隐形眼镜配戴两年未取出致角膜溃疡一例 

李 翔 文晓霞 郭红建 周春 阳 周华祥 

患者 ，男 ，24岁 ，因配戴隐形眼镜 2年未取 出，双眼反复 发 

红 、疼痛加重 2 d于 2008年 1月 6日来诊 并住 院治 疗。患者 2 

年前双眼配戴 隐形眼镜至今未取 出，期 间双眼反复红 、疼痛 、视 

物模糊，自行点用润洁、左氧氟沙星滴眼液稍好转。2 d前左眼 

红 、疼痛 、畏光 、流泪加重。眼部检查 ：视力右 眼 0．1，左 眼手 动／ 

10 cm，双眼眼压 Tn，右 眼轻度结膜充血 ，可见 隐形眼镜 ，角膜缘 

新生血管长入。取下 隐形眼镜后，角膜荧光素弥漫性点状染 

色。左眼混合充血(++++)，可见隐形眼镜，取下隐形眼镜后 

见 角膜正 中约 6 mm×7 mnl溃疡 ，表面坏死物堆积 ，周 围新生血 

管长入，余窥不清。真菌涂片未查见真菌生长，细菌培养2 d，见 

绿脓杆菌生长。诊断：(1)左眼角膜溃疡；(2)双眼屈光不正。 

给与头孢呋辛钠、葡萄糖依诺沙星静脉滴注，氧氟沙星滴眼液、 

眼膏 ，妥布霉 素 、阿托品 、右旋糖酐 70滴眼液 、维生素 A棕榈酸 

酯眼用凝胶 、重组 牛碱 性成 纤维 细胞 生长 因子 滴 眼液 点眼 治 

疗。1周后右眼矫正视力 1．2，结膜充血 及角膜荧光染 色消失 。 

左眼视力 0．1，充血 明显减轻 ，角膜溃疡 3 mm×4．5 film，表面坏 

死物明显减少。出院后继续使用上述眼药，2个月后溃疡痊愈， 

遗 留角膜 白斑 ，右眼矫正视力 1．2，左 眼矫正视力 0．08。 

讨论：隐形眼镜又称角膜接触镜，可直接附着在角膜表面 

泪液层上 ，以达 到矫 正视 力 、美容 、治 疗等 目的。但 镜 片 的质 

量 、持续 戴镜 、清洗消毒 不 当等 都可对 角膜产 生影 响。相 关 的 

并发症有中毒性结膜炎、过敏反应、巨乳头性结膜炎、角膜上皮 

损害、角膜基 质浸 润、角 膜 内皮 变化 、角膜新 生血管 、感染 性角 

膜炎等⋯，尤以感染性角膜炎危害严重。临床上配戴隐形眼镜 

而致角膜炎甚至角膜溃疡者，与配戴时间过长 、夜间戴用、镜片 

透氧性差、清洁不当等有关。部分患者缺乏使用隐形眼镜的相 

关知识 ，也是引发角膜病变的因素。 

资料显示 ，戴镜持续时间过长是引发角膜病变的相关因 

素，配戴者应根据镜片透氧性的不同选择不同的护理方法，一 

般目戴型隐形眼镜应该每日取下，最长不超过 8 h，周戴型开始 

可3 d取出1次，逐渐适应后可每周取出 1次，每次取出镜片都 

应 清洗干净后 浸泡 在浸 泡液 中。隐形 眼镜 超时 配戴可 以对 角 
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膜产生广泛的影响 ，共焦显微镜下可见此类患者角膜 上皮随着 

戴镜时间的延长而逐渐变薄，上皮有剥脱现象，上皮细胞中可 

见微小囊肿及大小不等的白色高反光 点状物及横沟样变 ，偶见 

类似 角膜 营养不 良所 致 的角 膜小滴 。角膜基质 中可见 皱褶 和 

细沟 、白色点状物、深层瘢痕以及似新生血管或新神经样结构 

出现 ，内皮细胞大小不 等，由正常细胞六边形 变成不规则形 。 

Holden等 报道27例戴隐形眼镜超过 5年者其角膜中央基质 

变薄。Tasman等 观察到 此类 患者 角膜 基质 密度 下降， 

Bourne”。等认为其内皮细胞大小的变化是不可逆转的。Seto 

等 报道长期戴隐形眼镜可致角膜中央及角膜缘的朗格罕斯 

细胞密度和形 态改 变 ，而 朗格 罕斯 细胞具 有 重要 的免 疫学 意 

义。国内王春芳 报道持续超长时间(48 h)配戴隐形眼镜可 

诱发绿脓杆菌性角膜溃疡 。 

本文患者双眼隐形眼镜持续超长时间戴用达 2年，导致角 

膜长期营养不良，加之不注意卫生 ，发生感染性。角膜溃疡。人 

院后除给予抗感染、散瞳治疗外，配合营养角膜、促进角膜上皮 

生长等治疗，效果明显。该例患者提示我们，临床医师应加强 

对隐形眼镜配戴人群的相关知识教育 ，避免并发症的发生。 
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