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Bowman层 ，以防止上皮下纤维化和 haze的发生。 

角膜基质主要由不溶性胶原纤维 、水溶性的蛋白 

聚糖和角膜细胞组成。胶原纤维的主要作用是保持形 

状和形成抗张力。蛋 白聚糖能吸收水分填补胶原纤维 

间的空隙，发挥抗挤压作用。角膜细胞能够合成并维 

持细胞外基质中胶原纤维和蛋 白聚糖 的含量 ，在愈合 

过程中还能分化成肌纤维母细胞。角膜组织的精确 

构建是形成角膜透明性 的主要 因素，这要求胶原纤 

维直径精确 、均一 ，相互 之 间平 行排 列 ，浸 于蛋 白聚 

糖 中 。 。 

2 角膜伤口愈合的过程 

从组织细胞学上讲 ，上皮 、基质 、神经、泪腺 、免疫 

细胞间的相互作用推动了角膜伤口的愈合。而这种相 

互作用是 由它们释放的各种介质介导的。角膜伤 口愈 

合反应实际上是 由细胞因子 、生长因子 、趋化因子介导 

的非常复杂的级联反应。角膜上皮损伤后，立即通过 

释放细胞因子和生长因子来启动愈合过程。这些因子 

包括转化生长因子一p2(transforming growth factor—p2， 

TGF—B，)I s 3、A介 素一1(interleukin一1，IL-1)、肿 瘤坏 死 

因子一 (tumor necrosis factor一仅，TNF— )、骨形态形成蛋 

白2(bone morphogenic proteins 2，BMP2)、BMP4、表皮 

生长因子 (epidermal growth factor，EGF)、血小板源性 

生长因子 (platelet—derived growth factor，PDGF)，它们 

均由角膜上皮和基底膜合成并释放 。1L一1 通过调 

节愈合中的关键步骤 ，起到 了一种特殊 的协调组织作 

用 。例 如，上 调 肝 细 胞 生 长 因 子 (hepatocyte growth 

factor，HGF)、角 化细胞 生长 因子 (keratinocyte growth 

factor，KGF)、PDGF以及其他 因子在角膜细胞 的表达。 

泪腺细胞分泌的各种介质对调节上皮和基质的愈合以 

及免疫细胞的浸润也是非常重要的。损伤导致的上皮 

基底膜机械屏障的缺损使得这些介质能够到达基质， 

并与角膜细胞上的受体结合 ，启动各种细胞应答。应答 

产生的复杂级联反应导致角膜细胞的凋亡、坏死 、激活、 

增生及分化产生肌纤维母细胞。在损伤后 12～24 h， 

未经历前 2个过程的角膜细胞被激活并开始增生和迁 

移。这些增生的角膜细胞被认为能够激活更多的角膜 

细胞、纤维母细胞以及肌纤维母细胞。在损伤后 8～ 

24 h，通过上皮细胞的直接激活或者细胞因子(例如 

IL一1和 TNF—O／．)激活角膜细胞合成、释放大量趋化因子 

吸引炎性细胞进入角膜基质。这些炎性细胞 的作用是 

吞噬凋亡小体和坏死细胞的碎片。坏死基质的降解和 

去除主要 由纤溶酶原激活物／纤溶酶系统、基质金属蛋 

白酶和其他酶类协调进行 。 

肌纤维母细胞在损伤后 1～2周出现在基质中，其 

数量依赖于损伤的深度和受损表面的规则性。损伤越 

深、表面越不规则，肌纤维母细胞出现的越多。目前认为 

肌纤维母细胞起源于角膜细胞 ，是角膜细胞在 TGF．B，特 

别是 TGF—p 的作用下转化生成的，其特征性表达 仅平 

滑肌肌动蛋 白( —smooth muscle actin，仅一SMA)，以及钙 

黏素和TGF—B受体的高表达，特点是透明度下降。该 

细胞一旦生成 ，会产生大量生长因子 ，如 HGF和 KGF， 

同时合成胶原、葡萄糖胺聚糖、胶原酶、明胶酶和金属 

蛋白酶，进行角膜基质重塑。在角膜屈光手术 中，肌纤 

维母细胞的出现与严重的 haze有关 ，该 细胞又可经过 

数年自行消失。随着其逐渐消失，紊乱的基质胶原纤 

维和细胞外间质会发生重构，使基质瘢痕透明化。其 

机制目前尚不清楚，凋亡和转化都可能参与其中 。 

3 角膜上皮基底膜 

角膜上皮基底膜厚仅约 150 nm，由透 明层 (50 nm) 

和致密层 (60～90 nm)组成。其 主要 成分是 Ⅳ型胶 

原、层粘连蛋白、硫酸乙酰肝素蛋白多糖等。角膜上皮 

细胞和激活的基质细胞都能合成基底膜成分和黏附结 

构 ，上皮基底细胞起 了主导作用  ̈。基底膜能影响角 

膜基质细胞的增生、移行和分化，在角膜伤口愈合及形 

态重塑中起重要作用。层粘连蛋 白是基底膜中主要 的 

非胶原成分⋯ ，同时也是角膜上皮黏附复合体的重要 

组分，并且 已知其参与上皮细胞的附着、移行和增 

生 。基底膜通过半桥粒和上皮基底细胞连接，黏附 

上皮细胞 。黏附复合体使上皮和 Bowman层黏 附在一 

起，它由半桥粒及其相连结构组成，这些相连结构包括 

锚丝 、致密层 、固定纤维等 。 

研究发现，准分子激光角膜切削术(photorefractive 

keratectomy，PRK)术中将上皮及基底膜清除后暴露角 

膜基质 ，然后进行激光切削 ，术后基质床角膜细胞被激 

活产生纤维化反应；准分子激光原位角膜磨镶术(1aser 

in—situ keratomileusis，LASIK)术 中制作 角膜基质瓣 ，只 

在瓣边缘切断基底膜 ，术后瓣边缘上皮 和基质问发生 

纤维化修复 ，瓣 中央和旁中央不发生 ；由上皮 一基质相 

互作用介 导 的纤 维 化修 复 可导 致 角膜 纤 维瘢 痕 和 

haze，角膜上皮细胞分泌 的细胞 因子 能够决定这一纤 

维化反应  ̈，其中最主要的是 TGF—p。 。并且起调 

节作用的是基底膜的完整性。具体来讲，当损伤发生 

时，基底膜完整则角膜能完全修复，基底膜破损则在不 

连续处进行纤维修复 。基底膜破损 的伤 口修 复时， 

当上皮细胞在无基底膜 的基质上迁移时 ，合成和释放 

TGF—p 增加，发生纤维化修复反应；当角膜上皮细胞 



黏附于重建的基底膜上时，TGF-D。合成和释放会明显 

下调 ；当原先进行纤维化修 复的伤 口区域重新形成完 

整的基底膜时，0l—SMA的表达和 TGF一13，的分布会在角 

膜基质中消失 。重新形成的基底膜作为一个调节因素 

降低了TGF．B 的合成和释放，同时也作为一个屏障使 

其不能到达其靶细胞——角膜细胞。而单纯角膜上皮 

损伤，基底膜完整，上皮可完全再生 ，没有纤维化反应 

和基质重塑  ̈，完整的基底膜可以解释为什么基质中 

缺失 TGF—B，和 O1．一SMA的表达。因此 ，基底膜 的完整 

性能够决定角膜损伤修复过程中纤维化的程度 。 

4 准分子激光角膜屈光手术后的伤口愈合 

准分子激光术后角膜 的伤 口愈合慢且不完全 ，整 

个过程需持续 3～4年。光镜下可见 LASIK瓣愈合后 

在中央和旁中央接触面形成一种少细胞性的原始问质 

瘢痕 ，而在瓣边缘 形成一种多细胞性纤 维间质瘢痕。 

电镜下可见，前者由电子致密颗粒样物质组成，混合有 

散乱疏松的网状小直 径 (21 nm)胶 原纤维 ，以及极少 

的角膜细胞；后者由高密度不规则 网状排列的胶原纤 

维(直径为 26 nn1)组成 ，中间散在分布有许 多角膜细 

胞 ，有时可见肌纤维母细胞 。虽然所有这些新生的胶 

原纤维处于瓣和基质床之 间，但都没有与二者纤维形 

成新的连接 ，因此愈合 区域非常脆弱 。 

准分子激光屈光矫正手术后角膜基质变薄，其生 

物力学稳定性下降。角膜粘合抗张力(cohesive tensile 

strength，CTS)是角膜生物力学的重要指标 ，它反映 的 

是板层间保持粘合状态 、抵抗分离 和滑动 的力。正常 

角膜 CTS，Bowman层 >周边前 1／3厚角膜 >中央前 

1／3厚角膜 >周边后 2／3厚角膜 >中央后 2／3厚角膜 > 

后弹力层 。角膜 基质 CTS大小 的分 界是 在前 40％ 

处 。LASIK瓣的愈合特点 导致角膜瓣和基质 床接 

触界 面处角膜 CTS非常低 ，术后 7～l0年 ，该界 面中 

央和旁 中央愈合后 CTS值平均为正常角膜的 2．4％， 

在瓣边缘相对较高为 28．1％ 。 

LASIK术后伤 口愈合处 的 CTS非 常重要 ，直接关 

系到术后角膜瓣的牢固性。传统 LASIK或薄瓣 LASIK 

术后形成的低 细胞性纤维基质瘢痕 只有很低 的 CTS， 

因此可能发生外伤性瓣脱位。并且由于愈合面存在 

这样一个潜在空间，可能在术后发生伤口界面并发 

症，包括弥漫性板层角膜炎(diffuse lamellar keratitis， 

DLK) " 引、界面液化综合症 I2。 、感染 。 

在残余基质床 ，角膜板层问 CTS的大小决定 了在 

眼压作用下是否会发生板层间的滑动，残余基质床和 

角膜基质瓣的愈合又共同关系到整个角膜形态的稳定 

性 。LASIK矫正屈光不正度数越高，切削越深，术后基 

质床越薄，CTS越低，发生角膜扩张的可能性越大。传 

统 LASIK制瓣厚度为 130～160 Ixm，并且其厚度预测 

性较差 ，如果制作成过厚瓣后仍按术前计算的量进 

行激光切削，残余基质床厚度可能更小。使用飞秒激 

光进行 薄瓣 LASIK ，其 制作 的瓣 厚 度 为 90～ 

110 m，或者更薄，且变异度小 ，使得切削后能保 留较 

多能承受高应力的基质。基质瓣越薄，最终残余基质 

床厚度越厚，更多高 CTS的角膜基质得以保留，术后 

角膜更稳定。 

PRK和 LASIK术后伤 口愈合 具有不同特点 。兔 

眼高度数的 PRK同高度数 的 LASIK及中低度 的 PRK 

相比，角膜细胞凋亡、增生和肌纤维母细胞的生成均明 

显增多 ；LASIK术后瓣 中央与基质床接触面的上下基 

质中均无肌纤维母细胞 出现；PRK的情况却相反 。 

这与临床上通过 PRK矫正高度屈光不正时易出现明 

显的haze相一致。LASIK的基质瓣中央和旁中央保 

持了上皮及基底膜的完整性，屏障了上皮和基质的相 

互作用 ，使角膜细胞的凋亡和坏死减少 ，最主要的是角 

膜细胞 的增生和肌纤维母 细胞生成 的减少 ，最终 haze 

很少发生。PRK术后基质床完全暴露在外 ，使得前部 

角膜细胞直接与泪液接触 ，并且 随着周边上皮 细胞 的 

迁移进行再上皮化 ，角膜细胞 和上皮细胞直接 接触 的 

机会大大增加。因此这一修复反应在 PRK极其强烈， 

术后并发症 ，例如屈光回退和 haze，同其他术式相 比更 

为 明显 。 

Haze的生成直接与肌纤维母细胞 的出现有关 ，此 

外还与许多物质相关 ，如葡 萄糖 胺聚糖 、纤 维连接蛋 

白、Ⅲ型胶 原 、硫 酸角 质 素、透 明质 酸 等 。Javier 

等 发现，PRK术后角膜Ⅲ型胶原的沉积量是乙醇法 

准分子激光上皮瓣下角膜磨镶术 (1aser subepithelial 

keratoinileusis，LASEK)术 后 的 3倍 ，差 异有统计 学意 

义。推测其在 haze的形成中具有重要意义。 

目前 ，由于准分子激光切削更加平滑，上皮瓣制作 

更加精 良，LASEK和机械法准分子激光上皮瓣 下角膜 

磨镶术(epipolis laser in—situ keratomileusis，Epi—LASIK) 

术后 haze进一步减少。根本原因是其术中制作的上 

皮瓣完整性高、上皮细胞活性强，并且保留了基底膜， 

使得瓣复位后上皮和基质的接触机会减少 。 

5 小结与展望 

角膜上皮细胞活性是影 响术后的重要因素。受损 

的上皮细胞释放的细胞因子可以诱导级联反应作用于 

角膜基质细胞 ，导致 haze的发生和瘢痕 的形成 。保 
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持角膜上皮细胞活性避免损伤 ，可能是减少术后并发 

症的有效方法。 

基底膜的完整性是控制角膜伤口愈合 的决定因素 

之一。角膜受损处基底膜破裂 ，会促进上皮 一基质相 

互作用并激活上皮细胞合成和释放多种介质，并且失 

去屏障功能，会发生复杂的级联反应，导致伤口纤维化 

修复。因此角膜屈光手术中应避免基底膜的损伤，尽 

可能多的保留基底膜，以减少 haze等并发症的发生。 

LASEK和 Epi—LASIK以及 薄瓣 LASIK是 改进的 

准分子激光角膜屈光手术 ，与传统的 LASIK和 PRK相 

比可减少角膜扩张 和 haze的发生 。但它们仍存 在伤 

口愈合问题，如 LASEK和 Epi—LASIK仍然有术后疼痛 

和不适 、缓 慢 的 视 觉 恢 复 以及 haze的发 生；薄 瓣 

LASIK仍可能发生瓣脱位和界面并发症。因此 ，仍 需 

要寻找一种具有更高安全性的手术方式 。利用飞秒激 

光进行角膜基质 内切削 的手术方 式避免了角膜瓣 

的制作 ，保持了上皮和基底膜的完整性 ，为找到理想的 

手术方式带来了新的希望。 
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