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风湿病相关的边缘性角膜溃疡 

张 潇 综述 李 莹 审校 
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摘要 边缘性角膜溃疡是指近角膜缘处角膜基质的半月形破坏性病变 ，伴随角膜上皮缺损 、基质变性，以及基质炎 

性细胞浸润。风湿病常累及眼部，类风湿关节炎、wegener’s肉芽肿、结节性多动脉炎、复发性多软骨炎、系统性红斑狼疮 

等可发生边缘性角膜溃疡 。边缘性 角膜溃疡 可能是系统性 血管炎 的首发表现 ，也可 能预示着某些 风湿病 进入 了严 重的 

血管炎 阶段 。眼科医师 了解这些风湿病 的全 身及 眼部 表现 ，做 出正确及时 的诊断 ，并 协 同风 湿科 医师进行全 身性治疗 ， 

对于挽救患者的生命和眼睛都是非常重要的。就边缘性角膜溃疡的病因、临床表现及治疗的研究进展进行综述。 
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风湿病包括一组累及关节、骨、肌肉及有关软组织 

和内脏血管及结缔组织成分的疾病 ，临床表现多样化。 

眼球壁由富含胶原的巩膜和角膜组成 ，并有丰富的血 

管供应 ，因而风湿病 常累及 眼部，包括 角膜结膜干燥 

症、边缘性角膜溃疡 、周边角膜沟槽 、表层巩膜炎 、巩膜 

炎 ，以及脉络膜和视网膜血管炎。这些眼部表现与系 

统性疾病的活动性相关或无关 ，有时甚至是系统性疾 

病的唯一表现 。本 文对边缘性角膜溃疡 的病 因、 

临床表现及治疗 的研究进展进行综述。 

1 周边角膜 

周边角膜的内界是角膜弯 曲度变小处 ，外界是角 
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膜缘与结膜、浅层巩膜及巩膜相交而逐渐 由透明变为 

不透 明处 。与 中央角膜相比，周边角膜较厚 ，其组织学 

特征是有血管、淋巴管和角膜神经。供应角膜缘和周 

边角膜的毛细血管 弓深入透明角膜 0．5 mm，为前睫状 

动脉 的分支 ，营养角膜缘和周边角膜 ，血流中断可引起 

周边角膜坏死和溃疡。某些小分子 (例如荧光素 和小 

分子的免疫球蛋白)可 以通过这些血管到达周边角膜 

基质 ，在病理状态下毛细血管通透性增加 ，更多和更大 

的分子可以沉积在周边角膜。结膜下淋巴管伴随毛细 

血管进入周边角膜 ，引流入局部淋巴结 ，为角膜免疫反 

应提供传人通路 。周边角膜 内有炎性细胞 ，包括 中性 

粒细胞 、淋巴细胞、浆细胞 、嗜酸性粒细胞 ，以及肥大细 

胞，这些细胞及其产物使得周边角膜对超敏反应和免 

疫反应易感 。 

1．1 风湿病常累及周边角膜的原 因 
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1．1．1 角膜被称为 “免疫赦免部位”，但周边角膜邻 

近结膜 ，后者有丰富的血管 、淋巴管和免疫活性细胞。 

风湿病患者血循环中的免疫复合物可以沉积于角膜缘 

血管的终末支 ，炎性细胞和炎性介质 聚集导致蛋 白酶 

和胶原酶释放 ，随后角膜基质降解。另外，结膜本身也 

能够生成胶原酶 。 

1．1．2 角膜缘朗格罕斯细胞的密度与结膜相当，它们 

是眼表主要的抗原递呈细胞 ，能够分泌炎性介质。 

1．1．3 周边角膜中补体 l(C1)的含量是 中央角膜的 

5倍 ，其差异可能是 C1的分子量相对较大 ，从角膜缘 

血管弥散至角膜中央比较困难。角膜本身或者泪液、 

房水 、角膜缘血管 内的抗原抗体复合物活化 c1，开始 

经典的补体级联反应。 

1．1．4 角膜 中有来 自于角膜缘血 管的免疫球蛋 白， 

IgG和 IgA的含量与血清中相 当，而且在整个角膜 的 

分布比较均匀，但 IgM分子量较大 ，在周边角膜的含量 

远大于中央。IgM抗体(类风湿因子)常常存在于类风 

湿关节炎 (rheumatoid arthritis，RA)患者的血清 中，它 

与 IgM的免疫复合物可以沉积于周边角膜 。当角膜发 

生炎症及基质水肿时，角膜缘血管 内的免疫球蛋白及 

补体进入中央角膜就变得相对容易。 

2 边缘性角膜溃疡的发病机制 

边缘性角膜溃疡指近角膜缘处角膜基质的半月形 

破坏性病变，伴随角膜上皮缺损 、基质变性 以及基质炎 

性细胞浸润 。其病理生理机制 尚不完全清楚 ，但有 

研究表明自身免疫反应起着重要作用，包括细胞免疫 

和体液免疫 ，提出循环免疫复合物沉积于角膜缘血 

管，引起免疫介导的血管炎，从而导致血管壁破坏 、炎 

性细胞和蛋白渗漏 。沉积于角膜缘终末血管的免疫复 

合物激活经典的补体通路 ，炎性细胞特别是 中性粒细 

胞和巨噬细胞通过趋化作用聚集到周边角膜 ，分泌胶 

原酶和其他蛋白酶破坏角膜基质。另外 ，炎性细胞分泌 

的炎性因子如白细胞介素 1p(IL一1p)诱导角膜细胞分 

泌基质金属蛋 白酶 (matrix metalloproteinases，MMPs)一l 

和MMP．2，从而加速基质的破坏。邻近周边角膜溃疡处 

的结膜有丰富的血管和淋巴管，是各种炎性细胞和因子 

的主要来源。结膜固有质含有大量浆细胞，很可能是 

周边角膜免疫球蛋白的来源 。 

近几年的研究试图从分子水平了解边缘性角膜溃 

疡的发生机制。MMPs是降解细胞外基质的一类 酶， 

在 RA的发病机制 中发挥作用 。Gee r1；ng等 发现 

结缔组织病患者 泪液 中 MMPs含量较对照组明显升 

高，尤其是 RA患者，活动性 角膜溃疡患者 MMP一2含 
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量比溃疡愈合者高，表明 MMPs在角膜溶解中起到一 

定作 用。smith等 发 现 疾 病 进 程 与角 膜 基 质 中 

MMP一2和 泪液 中 MMP 9的异常 增 高有 关 ，泪液 中 

MMP．9可作为监测边缘性角膜溃疡病情进展的敏感 

指标。Prada等 发现 RA合并角膜溃疡和／或角膜穿 

孔者，角膜细胞中炎性因子 TNF． 和 IL一6表达上调 ，这 

两种炎性因子相互作用以促进相关细胞分泌 MMPs。 

另外一些研究者对引起边缘性角膜溃疡的自身抗 

体进行 了相关研究。Reynolds等 发现血管 炎的患 

者有针对 两种66 O00的角膜抗 原 (牛 角膜 上皮抗原 

BcEA—A和 BcEA．B)的抗体 。进一 步 的研究 发现 ， 

BcEA—A是一种细胞角蛋 白 3(K3)，后者是角膜上皮 

特异性的基础细胞角蛋白 。疑为 wegener’s肉芽 

肿(wegener’s granul0matosis，WG)的边缘性角膜溃疡 

患者 ，早期抗中性粒细胞胞浆抗体 c(c。ANcA)可能检 

测不到，而血管炎症 尚不 严重 ，活检 阳性 率低 时，抗 

BCEA—A抗体可以作为诊断的标志物。 

3 边缘性角膜溃疡的临床表现 

边缘性角膜溃疡患者通常有视力下降(常常继发 

于不规则散光)、眼红 、异物感 ，以及不同程度的眼疼。 

邻近角膜缘的角膜基质变薄 ，其程度与病因无一定 的 

关系。可能有 Mooren溃疡样的潜掘状溃疡边缘，形成 

悬垂样外观 。风湿病伴发的边缘性角膜溃疡，常常 

首先出现局部的结膜炎或者表层巩膜炎，随后出现邻 

近部位巩膜炎及周边角膜浸润。角膜溃疡首先是上皮 

破坏，随后基质降解，病变逐渐向四周及中央进展 ，如 

果治疗 不 当，溃 疡 性 角 膜 炎 将 直 接 侵 及 视 轴  ̈。 

Tauber等 报道了 47例患者 ，其中 60％曾诊断为风 

湿病，后者 57％合并结节性或者坏死性巩膜炎 ，而坏 

死性巩膜炎占75％。de la Maza等 比较了 125例单 

纯巩膜炎和 47例伴随周边角膜病变的巩膜炎，后者包 

括 24例边缘性角膜溃疡 ，其 中 83％合并风湿病 ，67％ 

为坏死性巩膜炎 ，边缘性角膜溃疡合并巩膜炎患者 的 

眼部和全身预后较其他巩膜炎患者差。 

4 与边缘性角膜溃疡相关的风湿病 

4．1 类风湿关节炎 

RA是一种病因不明的 自身免疫 性疾病 ，多见 于 

中年女性，我国的患病率为 0．32％ ～0．36％。主要表 

现为对称性 、慢性、进行性多关节炎。关节滑膜的慢性 

炎症 、增生形成血管翳，造成关节软骨、骨和关节囊破 

坏 ，最终导致关节畸形和功能丧失。 

RA的眼部 表 现包括 角膜结膜 干燥 症 (继发性 
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Sj6gren综合征)、巩膜炎 、表层巩膜炎 、角膜改变、脉络 

膜病变和视 网膜血管炎 ，多见于疾病晚期 ，尤其是有皮 

下结节、血管炎 、心脏受累者 ’ 。最常见的是角膜结 

膜干燥症 ，角膜损害可能与周围的巩膜炎有关 ，也常常 

与 Sj6gren综合征引起的角膜结膜干燥症相关 ⋯。RA 

合并巩膜炎者 占 0．67％ ～6．3％，这常常是系统性血 

管炎恶化的表现 ，巩膜炎患者 中有 46％ ～69％角膜受 

累，最常累及周边角膜 。 

RA是风湿病相关 的边缘性角膜溃疡最常见 的原 

因” ，占非感染性边缘性角膜溃疡的 34％，44％双眼 

发病  ̈，通常发生于严重巩膜炎的附近 ，但也可能不 

伴随巩膜炎发生⋯。Messmer等 。。发现 RA相关 的坏 

死性巩膜炎和／或边缘性角膜溃疡 患者 中，lo0％巩膜 

活检和 83％结膜活检的结果 与关节滑膜 的微血管病 

变相一致 ，表现为纤维蛋白坏死 、血管壁中性粒细胞浸 

润和／或免疫性物质沉积包括 IgA、IgG、IgM、c3和 c4。 

发生严重边缘性角膜溃疡者如果未接受免疫抑制剂治 

疗 ，通常会发展至角膜穿孔 。边缘性角膜溃疡和坏 

死性巩膜炎均是 RA患者致死 率增加 的危 险因素 ，表 

明疾病已经从关节滑膜微 血管炎发展为系统性血 管 

炎 ’ ’ 。边 缘 性 角 膜 溃 疡 有 时 发 生 在 白 内 障术 

后  ̈，因此 RA患者在进行 白内障摘 出的术前和术后 

均应进行详细检查。 

4．2 Wegener’s肉芽肿 

WG是一种坏死性 肉芽肿性血管炎，病变 累及小 

动脉、静脉及毛细血管 ，偶 累及大动脉 ，以血管壁的炎 

症为特征 ，临床表现为鼻炎和鼻窦炎、肺病变和进行性 

。肾功能衰竭 ，还可累及关节 、眼、皮肤 ，亦可侵及心脏 、 

神经系统及 耳等 ，无 肾脏受 累者被称 为局 限性 wG。 

各年龄均可发病 ，40～50岁为高峰期 ，未经 治疗者死 

亡率可高达 90％。 

wG 28％ ～60％累及 眼部 ，包 括邻近的副鼻窦病 

变累及眼眶，以及原发性眼部病变 ，如巩膜炎 、表层巩 

膜炎 、葡萄膜炎 、角膜炎、视网膜血管炎 、结膜炎 、鼻泪 

管阻塞、眼肌受累、视神经病变及视 网膜脱离，16％ 的 

患者以眼部表现首发。最常见结膜炎和表层巩膜炎 ， 

边缘性角膜溃疡和坏死性巩膜炎表明疾病进入全身性 

血管炎的阶段。与 RA不同之处在于边缘性角膜溃疡 

常常在全身表现之前出现 ，多为双眼发病 ，常伴 随不同 

程度的巩膜炎 。溃疡通常是环周发展 ，最后可以形 

成 360。周 边 溃 疡 环 ，也 有 部 分 向 中 央 发 展 ，类 似 

Mooren溃疡 ，如果治疗 不及 时，可能 发生 角膜穿 孑L。 

如同 RA一样 ，有些患者在 眼部手术后发生边缘性角 

膜溃疡和坏死性巩膜炎 ’ ’” 。 

wG周边性角膜炎 的角膜上皮和浅层基质坏死， 

基质炎性细胞浸润 ，有时溃疡基底周 围可见上皮样细 

胞和巨细胞。这种坏死性 肉芽肿性炎症可能扩散到邻 

近的虹膜 和睫状 体 。患者 的前睫状 动脉有闭塞性 

坏死性血管炎 ，包括Ⅲ型免疫反应和 Ⅳ型免疫反应引 

起的肉芽肿性炎症  ̈。 

4．3 结节性多动脉炎 

结节性 多动脉炎 (polyarteritis nodosa，PAN)主要 

侵犯中小肌性动脉 ，损害呈节段性分布 ，易发生于动脉 

分叉处，向远端扩散。该病男性发病率为女性 的2．5— 

4．0倍 ，发病年龄几乎均在 40岁 以上 。PAN眼部并发 

症的发生率为 lO％ ～20％，包括上睑下垂 、眼眶假瘤、 

眼外肌麻痹 、结膜炎 、表层巩膜炎 、巩膜炎、脉络膜血管 

炎 、视网膜血管炎 、视神经萎缩 、渗出性视网膜脱离、视 

盘水肿以及角膜炎 。边缘性角膜溃疡是 PAN最 常见 

的角膜病变，通常伴有 邻近 的巩膜炎。与 wG相似 ， 

PAN患 者 也 可 能 以 边 缘 性 角 膜 溃 疡 为 首 发 表 

现”’ ’” 。患者的结膜病变处发现 IgG、IgM和补体 

沉积于小动脉壁 ，表明该病变是免疫复合物介导的血 

管炎 。 

显微镜下多血管炎 (microscopic polyan tis，MPA) 

和 变应 性 肉芽 肿性 血 管 炎 (Churg-strauss syndrome， 

CSS)均累及 中小血管，与 PAN不 同，它们属于 ANCA 

阳性 的血管炎。有研究报道 Mooren溃疡样 的边缘性 

角膜溃疡是 MPA首发表现的病例 ，但常常伴有邻近的 

巩膜炎 ，可与 Mooren溃疡鉴别 Ⅲ 。 

4．4 复发性多软骨炎 

复发性多软骨炎 (relapsing polych0ndritis，RP)是 

一 种较少见的炎性破坏性疾病 ，其特点是软骨组织复 

发性退行性炎症 ，表现为耳 、鼻 、喉、气管 、眼、关节、心 

脏瓣膜等器官及血管等结缔组织受累。各年龄均可发 

病 ，好发于 30～60岁 ，无性别倾向。 

RP通常累及眼部 ，发病率为 60％ ～70％，确诊时 

已有眼部表现者 占 19％ ～32％ ，包括 表层巩膜炎 、巩 

膜炎 、虹膜炎、结膜炎、角膜结膜干燥症 、角膜炎、白内 

障、渗 出性脉络膜视 网膜炎、渗 出性视网膜脱离、视网 

膜静脉阻塞、视神经病变、上睑下垂 (眼眶假瘤 )及 眼 

外肌麻痹。最常见的是表层巩膜炎和巩膜炎，而且常 

与其他部位 (常见 的是鼻和关节 )的炎症相平行 ，发病 

率分别为 54％ 和 20％，边缘性角膜溃疡 的发生率 为 

8％ ～l0％ l1， 川
。 免疫学分析发现患者结膜和角膜 

巩膜血管炎 、血管壁免疫复合物及补体沉积 。 

4．5 系统性红斑狼疮 

系统性 红 斑 狼 疮 (systemic lupus erythematosus， 



sLE)是 自身免疫介导的，以免疫性炎症为主的弥漫性 

结缔组织病 。血清中出现以抗核抗体为代表的多种 自 

身抗体和多系统受累是 SLE的两个主要临床特征。 

SLE在眼前节的表现包括结膜炎 、干燥性角膜结 

膜炎、浅层角膜病变、表层巩膜炎 、巩膜炎和边缘性角 

膜溃疡 ，其中角膜病变多表现为浅层点状角膜炎 ，后者 

可能与角膜结膜干燥症有关 ，也可能是 自身免疫的结 

果，边缘性角膜 溃疡也有报道 ，但较少见 。有活动 

性炎症的结膜表现为上皮下和血管旁细胞浸润及肉芽 

肿形成 ，免疫物质沉积于上皮基底膜和血管壁 ，表明该 

疾病是免疫复合物介导的Ⅲ 。 

4．6 其他 

干燥综合征(sj6gren综合征)可能发生边缘性角 

膜溃疡 ，多数同时患有其他风湿病特别是 RA 。其 

他可以累及角膜的风湿病还有 Reiter’s综合征、银屑 

病关节和白塞病等 ，但很少发生边缘性角膜溃疡。 

5 边缘性角膜溃疡的治疗 

5．1 局部治疗 

在全身治疗使疾病稳定 的基础上 ，可 以通过一些 

局部治疗来减轻角膜损害。局部使用的药物包括胶原 

酶合成抑制剂和胶原酶竞争性抑制剂 、角膜润滑剂 、神 

经生长因子 ，以及糖皮质激素等。但糖皮质激素的 

应用仍存在争议 。 

结膜切除术可以减少胶原酶 、细胞因子和炎性细 

胞的来源 ，但一旦 结膜再次生长至角膜缘 即会复发。 

溃疡清创术及组织黏合剂适用于即将穿孑L或者穿孔 < 

2 mm的病例”’ 。板层角膜移植术 、穿透角膜移植术 

及角膜巩膜片覆盖术等可用来维持眼球 的完整性 ，但 

穿透角膜移植术后再次手术率高 。Malik等 回顾 

性分析了 RA合并角膜溃疡 的 26眼，共进行了 37次 

穿透角膜移植术 ，59％移植失败 ，其 中 45％发生感染 ， 

41％角膜植片融解 ，9％为排斥反应 ，5％为迟发性 内皮 

型排斥 ，视力预后差和植片存活率低与全身免疫抑制 

剂用量不 足有 关。术后 口服 糖皮 质 激素 可减 少 复 

发 。对于角膜即将穿孔或者穿孔较小者 ，羊膜移植 

有助于角膜上皮化，减少炎症 、新生血管和瘢痕形成。 

Solomon等 发现 RA和神经营养性角膜炎患者羊膜 

移植失败率高。Hicks等 ”j提出角膜溃疡单纯羊膜移 

植成功率为 74％ ，<3 mm的角膜穿孔行羊膜移植联 

合纤维素黏合剂治疗成功率为 92％ ，其中免疫抑制剂 

有抑制炎症及角膜基质进一步破坏的作用。 

5．2 全身治疗 

与血管炎性疾病相关的边缘性角膜溃疡需应用免 

Chin 0Dhthal Res．Mav 2009．Vo1．27．N0．5 

疫抑制剂治疗 。急性期可使用糖皮质激素联合抗 

风湿药 ，而后者在不同的疾病中用药不同，不同患者对 

治疗的反应也有差别。常见 的 DMARDs包 括甲胺蝶 

呤(MTx)、柳氮磺 吡啶(Ssz)、硫唑嘌呤(AzA)、环孢 

素(Cs)、环磷酰胺(CYC)等 ’”’ 。 

目前已经开始尝试应用生物制剂治疗风湿病合并 

边缘性角膜溃疡。英利昔单抗(inniximab)是一种人 

鼠融合 TNF一 单克隆抗体，已获 FDA批准用于治疗 

RA、crohn病和银屑病关节炎。2004年 Murphy等 

首次报道 了 1例 inniximab成功治疗 RA合并边缘性 

角膜 溃疡 和 巩膜 炎 的 患者 ；Th0mas等 和 Atchia 

等 报道了4例常规免疫抑制剂治疗无效的患者 ，均 

对 inmximab治疗反应 良好。依那西普 (Etanercept)是 
一 种重组 TNF受体融合蛋白，Hernandez—Illas等 使 

用 Etanercept成功治疗了 l0例难治性坏死性巩膜炎 

和 无 菌 性 角 膜 溃 疡 患 者。另 有 报 道 campath 

(alemtuzumab) 和利妥昔单抗(rituximab) 成功治 

疗 wG合并边缘性角膜溃疡的病例。 目前生物靶向治 

疗应用 尚不广泛，仍需前瞻性研究。 

6 小 结 

边缘性角膜溃疡可能是系统性血管炎的首发表 

现 ，也可能预示着某些风湿病进入了严重的血管炎阶 

段。为了正确诊断边缘性 角膜 溃疡相关 的系统性疾 

病 ，需要详细的病史采集 、体格检查以及实验室检查。 

作为眼科医师，了解这些风湿病的全身及眼部表现，做 

出正确、及时的诊断，并协同风湿科医师进行全身性治 

疗 ，对于挽救患者的生命和眼睛十分重要。 
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· 临 床 经 验 · 

白内障复明工程中两种术式对视功能和生存质量的影响 

易湘龙 李 丽 

小切 口非超声乳化 白内障摘 出术具 有设备要 求低 、手术切 

口小、术后视力恢 复快等优点，多用于欠发达地区复明手术 

中” 】。本 文采用 随机对 照方法 ，对新疆 白内障复 明医疗 队在 

新疆塔城地区开展白内障防盲手术的病例进行前瞻性研究，对 

2种手 术 效 果及 手 术前 后 不 同时 间患 者 主观 视 功 能 (visual 

function，VF)和生存 质量 (quality 0fl ，Q0L)的变化进行评价 。 

1 资料与方法 

1．1 研究对象 为 2007年8月7—21日国家白内障复明医疗 

队在新疆塔 城地区开 展短期 集 中 白内障防盲 手术 的患 者。纳 

入标准：晶状体混浊，矫正视力≤0．3，同意参与并配合本项 目 

研 究和随访 的要 求。 

作者单位 ：83o054乌鲁木齐 ，新疆 医科大学第 一附属 医院眼科 (易 
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1．2 研究分组 人 选对 象随机 分为 2组 ，I组 行超声 乳化 白 

内障摘 出术 ；Ⅱ组行小切 口非超声乳化 白内障摘出术 ，2组均植 

入人工 晶状体 。 

1．3 检查项 目 术前记 录患者 的人 口学特 征。记录术前 和术 

后 3 d、术后 1个月的详细眼科检查结果 ，填写美国国立眼科研 

究所在印度 Aravind眼科医院进行白内障手术临床验证所开发 

的 vF调查量表和 Q0L调查量表 。检查视力使用标准对数 

视力表，对双眼视力的综合评估采用 日常生活视力分级 。 

1．4 统计学方法 采用 sPss 15．0统计学软件进行统计学处 

理。人选对象以年龄与 病例 编号 为基础 定量 数据 ，以 ±s表 

示，2组间检测指标的比较采用独立样本的 ￡检验、 检验 、方 

差分析等方法。检验水准 =0．05。 

2 结果 

2．1 患者人 口和临床基 线资 料 共入 选 144例 144眼 ，其 中 


