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准分子激光原位角膜磨镶术后弥漫性
板层角膜炎的共焦显微镜观察
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　　【摘要】　目的　探讨准分子激光原位角膜磨镶术 (LASIK)后弥漫性板层角膜炎 (DLK)的临床

病理学特征及发病机制。方法　LASIK术后 DLK患者 30例 (39只眼 ) (Ⅰ～Ⅳ期 ) ,术后 1、3、5、7 d

及 1个月进行裂隙灯显微镜检查 ,术后 3、7 d及 1个月进行共焦显微镜检查。结果　Ⅰ期及Ⅱ期 DLK

的典型表现出现在术后 3 d,共焦显微镜观察所见 :角膜板层切口前基质及层间可见大量直径 12～

20μm的圆形或卵圆形细胞 ,反光较强 ,散在分布或排列成行 ,细胞内可见偏心的高反光的核和低反

光的细胞内结构。层间还可见大量直径 8～12μm的圆形细胞 ,强反光 ,多聚集成簇或排列成行 ,细

胞核形态不规则。术后 7 d上述细胞几乎消失。Ⅲ期 DLK出现于术后 3～5 d,表现为前基质中的细

胞浸润更浓密 ,层间无定形的高反光物质较明显。Ⅳ期 DLK在术后 5～7 d出现明显的前基质结构模

糊 ,高反光 ,角膜瓣全层皱褶 ,晚期形成大量高反光的瘢痕组织。结论　LASIK术后弥漫性板层角膜

炎是角膜瓣层间的炎性反应 ,主要病理学特征为角膜瓣层间的炎性细胞浸润 ,其发病是多种因素通过

内源性途径和外源性途径共同作用的结果。 (中华眼科杂志 , 2006 , 42: 3302333 )
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【Abstract】　O bjective　To investigate the clinical pathologic characteristics and the pathogenesis of
diffuse lamellar keratitis(DLK) after laser in situ keratom ileusis (LASIK) 1 M ethods　On 30 patients with
39 eyes being diagnosed with DLK( gradeⅠ - grade Ⅳ) after LASIK, slit2lamp exam inations were performed
1, 3, 5, 7 and 30 days postoperatively, and scanning slit confocal m icroscope in vivo were performed 3, 7
and 30 days postoperatively1 Results　Typ ical characteristics of grade Ⅰ and grade Ⅱ DLK by confocal
m icroscope exam ination showed up at 3 days postoperatively1 W e found that the ep ithelium, the posterior
stroma and the endothelium were normal1 In the lamella in front of the incision, many round or oval2shaped
cells with diameter of app roximately 12～20μm were detected1 These cells had eccentric, highly reflective
nuclei and less reflective intracellular structures1 They were most likely to be mononuclear cells1 These cells
distributed diffusely or arranged in line shape1 In the lamella, clusters and lines of small, highly reflective,
irregular shaped cells 8 to 10μm in diameter were seen1 They were sim ilar to granulocytes or lymphocytes1
Seven days postoperatively, these cells almost disappeared1 GradeⅢ DLK appeared from 3 to 5 days
postoperatively, with more dense infiltration and more highly reflective irregular shape materials in the
lamella1 GradeⅣDLK appeared 5 to 7 days postoperatively1 Anterior stroma structure became unclear, with
highly reflective and folded corneal flap1 Numerous highly reflective scarring formed late1 Conclusion s
DLK after LASIK is a inflammatory response in corneal lamella, its typ ical pathologic characteristic is
inflammatory cells infiltration in the lamella1 Several factors work together to cause DLK through endogenous
and exogenous mechanism s1 (Chin J Ophthalmol, 2006 , 42: 3302333 )

【Key words】　M icroscopy, confocal; 　Keratitis;　Keratom ileusis, laser in situ

　　随着准分子激光原位角膜磨镶术 ( laser in situ keratom ileusis, LASIK)的普及 ,新的并发症逐渐被

人们发现和认识 [ 123 ]。1998年 Sm ith等 [ 3 ]首次报道

了一种出现于 LASIK术后早期的综合征 ,表现为局

限于角膜瓣层间的弥漫性白色颗粒状浸润 ,并将之

定义为“弥漫性板层角膜炎 ( diffuse lamellar
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keratitis, DLK)”,可见于原位角膜磨镶术、LASIK、

LASIK二次治疗和掀开角膜瓣处理层间上皮等相关

板层角膜屈光手术后。此后也有报道称之为“撒哈

拉沙漠综合征 ( sands of Sahara syndrome)”、“流沙现

象 ( shifting sands phenomenon)”、LASIK术后层间角

膜炎、非特异性弥漫性板层内角膜炎和弥漫性板层

内角膜炎等 [ 4, 5 ]。既往对这一疾病的观察手段局限

于裂隙灯显微镜 ,对其真正的病理改变和发病机制

不甚了解。

近年来发展起来的共焦显微镜能够在细胞水平

对活体角膜进行无创伤动态观察 ,使我们深入了解

这一疾病成为可能。本研究应用共焦显微镜对

LASIK术后 DLK患者进行动态观察 ,以期了解 DLK

的临床病理学特征 ,探讨其发病机制。

资料和方法

一、研究对象

在北京同仁眼科中心接受 LASIK治疗且术后

裂隙灯显微镜检查确诊为 DLK的患者 30例 (39只

眼 ) ,于术后 1、3、5、7 d及 1个月行裂隙灯显微镜检

查确定有无 DLK并进行分期。根据文献 [ 5 ]的方法

按照 DLK的严重程度和累及部位将其分为 4期 : Ⅰ

期 :白色颗粒状浸润仅见于角膜瓣的周边部位 ,视轴

中央部位未受累。Ⅱ期 :白色颗粒状浸润见于角膜

瓣的中央部位 ,视轴和周边部均受累。Ⅲ期 :视轴中

央部位的白色颗粒状浸润更为稠密并集结成簇 ,而

周边部相对清晰。患者可出现视物模糊 ,视力下降

1或 2行。Ⅳ期 :视轴中央部出现角膜基质混浊、水

肿 ,基质溶解 ,角膜皱褶形成 ,晚期形成永久性瘢痕 ,

并造成远视和视力严重下降。39只眼中 DLKⅠ期

22只眼 ,Ⅱ期 11只眼 ,Ⅲ期 4只眼 ,Ⅳ期 2只眼。

二、共焦显微镜检查

1.仪器 :共焦显微镜 ( Confoscan210, Model P3,

意大利 Fortune Technologic Srl公司 )由日本 N IDEK

公司提供 ,主要装置是 : 12 V、100 W的卤素光源和

红外线、紫外线滤光器 ; 40倍、0175 W∞ /0水浸式

物镜 ; CCD照相机 ;高速数码录像机 ; NAV IS软件处

理系统。

2.主要参数 :放大倍数为 1000倍 ;水浸式物镜

的扫描范围为 340μm ×255μm ,景深 8μm,侧向分

辨率是 1～2μm;扫描频率为 20 Hz;每次扫描可获

得 350幅图像 ,每次曝光时间为 20 m s,即 1 s可得

到 25幅图像 ;扫描厚度设置为 700μm。

3.操作步骤 :开机后选择半自动扫描 ;检查眼用

014%盐酸奥布卡因表面麻醉 1或 2次 ;于物镜头表

面加 V iscotirs眼用胶 4～5 mm;患者坐于检查台前 ,

钢丝开睑器开睑 ,将头部置于显微镜的架托上并固

定 ,调整架托高度 ,使患者平视时角膜与镜头在同一

水平 ;嘱患者向正前方平视 ,使物镜与角膜表面相垂

直 ,缓慢前推物镜 ,待眼用胶与角膜接触时 ,放慢推

进速度 ,此时即可观察到角膜各层图像 ,当看到内皮

层时 ,再将镜头稍向前推进 ,随即按下记录键 ,角膜

各层的扫描图像即被记录下来。

患者分别于术后 3、7 d及 1个月接受共焦显微

镜检查。所有检查由同一医师完成。

结 果

一、裂隙灯显微镜观察

LASIK术后 DLK最早出现于术后 1 d,术后 3～

5 d达高峰 ,Ⅰ期和Ⅱ期 DLK术后 1周全部恢复。4

例Ⅲ期 DLK均由 Ⅱ期 DLK发展而来 ,出现于术后

3～5 d,经治疗术后 10～14 d恢复正常。2例 Ⅳ期

DLK出现于术后 5～7 d,经过治疗 ,术后 1个月病

情稳定 ,但角膜基质瘢痕形成。

二、共焦显微镜观察

LASIK术后 DLK的典型表现出现在术后 3 d,

表现为上皮层、后基质及内皮层正常 ,板层切口前基

质及层间可见大量直径约 12～20μm的圆形或卵

圆形细胞 ,反光较强 ,细胞内可见偏心的高反光的核

和低反光的细胞内结构。这些细胞或散在分布 ,或

排列成行 ,可贯穿整个前基质直至 Bowman′s膜 (图

1)。层间还可见大量较小的、直径约 8～12μm的

圆形细胞 ,强反光 ,细胞核形态不规则 ,多聚集成簇

或排列成行 (图 2)。术后 7 d上述细胞几乎消失 ,

偶尔可见极少量细胞散在分布于前基质及层间 (图

3)。术后 1个月则完全消失。DLKⅠ期及Ⅱ期的病

例表现出上述典型的病理改变 ,两者之间似乎没有

明确的界限。

Ⅲ期及Ⅳ期 DLK术后早期也出现上述表现 ,但

病程不断进展。术后 3 d,Ⅲ期 DLK细胞浸润更加

浓密 (图 4) ,术后 7 d,层间无定形的高反光物质增

多 (图 5) ,且恢复较慢 ,术后 1周仍可见少量细胞浸

润 ,术后 1个月完全消失。Ⅳ期 DLK在术后 7 d表

现出明显的前基质结构模糊 ,高反光 ,角膜瓣全层皱

褶 ,看不到正常角膜结构 (图 6) ,术后 1个月恢复 ,

但层间可见大量高反光的瘢痕组织。

讨 论

一、DLK的临床病理学特征
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图 1　Ⅰ期及Ⅱ期 DLK患者术后 3 d,共焦显微镜下板层切口前基质及层间可见大量直径约 12～20μm的圆形或卵圆形细胞 ,反光较强 ,细胞内

可见偏心的高反光的核和低反光的细胞内结构 ,散在分布或排列成行 (箭头 )　×1000　图 2　Ⅰ期及Ⅱ期 DLK患者术后 3 d,共焦显微镜下角

膜瓣层间可见大量直径约 8～12μm的圆形细胞 ,强反光 ,聚集成簇或排列成行 ,细胞核形态不规则 (箭头 ) 　×1000　图 3　Ⅰ期及Ⅱ期 DLK

患者术后 7 d,共焦显微镜下角膜前基质和层间的浸润细胞几乎消失　×1000　图 4　 Ⅲ期 DLK患者术后 3 d,共焦显微镜下角膜前基质及层

间可见浓密的细胞浸润 ,几乎不能分辨　×1000　图 5　Ⅲ期 DLK患者术后 7 d,共焦显微镜下可见角膜瓣层间无定形的高反光物质明显增多

　×1000　图 6　Ⅳ期 DLK患者术后 7 d,共焦显微镜可见角膜前基质结构模糊 ,高反光 ,看不到正常角膜组织 ,提示出现角膜基质水肿、基质溶

解　×1000

　　既往对 DLK的认识手段主要局限于裂隙灯显

微镜观察 ,对其真正的病理学改变不甚了解 ,而共焦

显微镜的应用使我们深入认识这一疾病的实质成为

可能。

1998年 , Kaufman等 [ 4 ]首先应用共焦显微镜观

察了 DLK动物模型 ,发现层间碎屑周围有多形核粒

细胞样的细胞聚集。2001年 , Buhren等 [ 6 ]应用共焦

显微镜观察了 2例 LASIK术后 DLK,发现术后早期

角膜层间有大量类圆形高反光的细胞聚集 ,术后 1

周消失。此后 Chung等 [ 7 ]也进行了个例报道。在

本研究中 ,共焦显微镜观察显示 LASIK术后 DLK典

型的临床病理学改变出现在术后 3 d,表现为板层切

口前基质及层间可见大量直径约 12～20μm的圆

形或卵圆形细胞 ,反光较强 ,散在分布或排列成行 ,

细胞内可见偏心的高反光的核和低反光的细胞内结

构。层间还可见大量小的直径约 8～12μm的圆形

细胞 ,强反光 ,聚集成簇或排列成行 ,细胞核形态不

规则。术后 7 d上述细胞几乎消失。由于共焦显微

镜只能提供细胞形态及光反射方面的信息 ,因此不

能明确浸润细胞的种类。但是根据浸润细胞的形态

特点及大小 ,我们推测大的卵圆形的细胞可能为单

核细胞 ,而小的圆形细胞可能为粒细胞或淋巴细胞。

由此进一步推测 , DLK的实质是一种炎性反应 ,其

主要病理学特征为角膜瓣层间的炎性细胞浸润。而

Ⅲ期及Ⅳ期 DLK术后早期也出现上述表现 ,但病程

不断进展。Ⅲ期 DLK除了细胞浸润更加浓密外 ,还

可见层间无定形的高反光物质的增多 ,即亚临床期

的基质混浊。Ⅳ期 DLK则表现为明显的前基质结

构模糊 ,高反光 ,角膜瓣全层皱褶 ,看不到正常角膜

结构 ,提示出现基质水肿、基质溶解和角膜皱褶。

由此可见 , DLK的病程发展是一个连续的过

程。Ⅰ期 DLK到Ⅳ期 DLK是一个炎性反应过程的

不同阶段 ,而且各期之间没有明确的界限 ,但似乎存

在一个“阈值”。当没有达到这一阈值时 ,仅表现为

炎性细胞浸润 ,病程具有一定的自限性 ;当超过这一

阈值时 ,病程则不断进展 ,表现出组织损伤等相应临

床表现。

因此 , DLK的基本病理过程可能为 :各种原因

(物理性、化学性、机械性、生物性、免疫性 )导致角

膜组织损伤或引起角膜组织释放炎性细胞因子 ,从

而引起炎性串联反应 ,即角膜缘血管扩张、血管通透

性升高、白细胞渗出 ,在各种炎性细胞因子的作用

下 ,沿角膜瓣层间向病变部位移动。由于板层角膜

手术后 ,层间存在潜在的空隙 ,对白细胞的移动阻力

最小 ,故白细胞在角膜瓣层间及其前后基质大量聚

集。白细胞在发挥其防御作用的同时 ,也释放各种
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酶、化学物质和自由基 ,这些物质达到一定浓度则可

能延长炎性反应过程并导致组织损伤。同时由于致

病因素的性质和程度不同 ,机体状态不一 (免疫状

态、反应性 ) ,引起炎性反应的程度也不同。

二、DLK的发病机制

自 1998年 Sm ith和 Maloney
[ 3 ]首次报道 DLK以

来 ,许多学者为探讨其发病机制进行了大量的研究。

近年来 ,随着免疫分子生物学及其相关检查技术的

不断发展 ,人们对 DLK的发病机制有了进一步的认

识。W ilson等 [ 8 ]提出了 DLK的发生存在内源性和

外源性两种途径。内源性致病途径的关键是角膜上

皮损伤 ,任何导致角膜上皮损伤的因素均可通过内

源性途径起作用。如术中或术后的角膜上皮擦伤 ,

掀开角膜瓣处理层间上皮 , LASIK手术中制作角膜

瓣时角膜刀对周边上皮的切割等。研究表明 ,角膜

上皮损伤后即释放上皮源性细胞因子 ,包括白细胞

介素 21、Fas/FasL系统、骨诱导蛋白、碱性成纤维细

胞生长因子、角质细胞生长因子、肝细胞生长因子和

白细胞介素 28等。这些细胞因子作用于角膜基质
细胞 ,刺激其进一步产生炎性细胞因子 ,包括单核细

胞趋化激活因子、粒细胞集落刺激因子、白细胞介

素 24、中性粒细胞激活蛋白、单核细胞诱导的粒细胞
趋化因子等。这些炎性细胞因子对炎性细胞有趋化

作用 ,可吸引大量炎性细胞聚集于角膜层间。由此

可以看出 ,在内源性致病途径中 ,上皮源性的细胞因

子是炎性反应的诱导者。在术中及术后各环节减少

或避免上皮损伤就可以减少 DLK的发生。但由于

LASIK手术本身的特点 (如必须切割角膜制作角膜

瓣 ) ,瓣边缘的上皮损伤是不可避免的 ,这也可以解

释为什么早期 DLK常发生于角膜周边部。

另外一些致病因素则可能通过外源性途径致

病。这一类致病因素常可导致 DLK的聚集发病。

例如微型角膜刀表面的碎屑、手术器械上残留的细菌

内毒素和清洁剂、手套表面的滑石粉、Meibom ian′s腺

的分泌物等。这些物质通过手术操作被带到角膜层

间 ,可能作为一种外来异物 ,刺激机体的防御免疫机

制产生炎性反应 ,对其进行吞噬清除。也可能由于

其毒性作用造成组织损伤 ,从而引起炎性串联反应。

具体过程尚不清楚。

同时笔者也注意到在本研究中有 9例 DLK患

者为双眼发病 ,说明炎性反应的程度也取决于机体

的免疫状态和反应性 ,即同一致病因素在不同的个

体所引起的炎性反应程度是不同的。这与 Mcleod

等 [ 9 ]的观点相同。

本研究通过应用共焦显微镜对 LASIK术后

DLK进行动态观察 ,初步证实 LASIK术后 DLK是

角膜瓣层间的炎性反应 ,其主要病理学特征为角膜

瓣层间的炎性细胞浸润。其发病可能是多种因素通

过内源性途径和外源性途径共同作用的结果 ,但确

切的发病机制还有待进一步研究。
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