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【摘要】 免疫相关性角膜病是由于全身或眼局部免疫功能异常，对自身正常角膜组织或变性角

膜组织产生异常免疫应答反应，造成角膜和结膜结构和功能破坏，导致视力损伤的一类疾病，主要包

括蚕蚀性角膜溃疡、睑缘炎相关角膜结膜病、类风湿性关节炎等全身免疫性疾病相关的边缘性角膜溃

疡等。免疫相关性角膜病临床表现多样，病程反复迁延，误诊和漏诊率高，导致临床治疗预后不佳。

为此，中华眼科学会眼科学分会角膜病学组针对边缘性免疫相关性角膜病的诊断、鉴别诊断及治疗原

则进行充分讨论，结合国内外研究成果，达成共识性意见，以期对该类疾病的早期发现、早期干预和正

确治疗发挥临床指导作用。
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【Abstract】 Immune‑related keratopathy is a type of corneal disease caused by systemic or
ocular immune disorders, with abnormal immune response to normal or degenerated corneal tissue,
leading to the damage to ocular structure and function and the visual impairment. It mainly includes
Mooren′s ulcer, blepharokeratoconjunctivitis, and peripheral corneal ulcer associated with
rheumatoid arthritis or other systemic immune diseases. Due to the diverse clinical manifestations,
repeated and prolonged disease course, and high misdiagnosis and missed diagnosis rates,
immune‑related peripheral keratopathy often has a poor prognosis. The Cornea Group of
Ophthalmology Branch of Chinese Medical Association has convened experts to discuss and reach
the current consensus, focusing on the principle of diagnosis, differential diagnosis, and treatment of
immune‑related peripheral keratopathy, which would play an important clinical guiding role in the
early detection, timely intervention, and proper treatment of the disease.
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感染、外伤和免疫性损伤是造成角膜结构和功 能破坏引起角膜盲的主要危险因素。免疫相关性
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角膜病是指由于全身或眼局部免疫功能异常，对

自身正常角膜组织或变性角膜组织产生异常免疫

应答，造成角膜、结膜和眼表结构和功能破坏，导

致视力损伤的一类疾病。角膜周边部因临近富含

血管和淋巴管的角膜缘和结膜，是免疫反应炎症

细胞输送和免疫复合物沉积的部位，所以免疫

相关性角膜病好发于周边部角膜，包括蚕蚀

性 角 膜 溃 疡 、睑 缘 炎 相 关 角 膜 结 膜 病

（blepharokeratoconjunctivitis，BKC）及类风湿性关

节炎（rheumatoid arthritis，RA）等全身免疫性疾病

相关的边缘性角膜溃疡等［1‑2］。

随着临床医师对感染性角膜病的认识不断提

高以及高效抗感染药物广泛应用，感染性角膜病的

误诊、漏诊率逐步下降，而免疫性相关角膜病，因临

床表现多样，病程反复迁延，误诊、漏诊率居高不

下。为此，中华眼科学会眼科学分会角膜病学组针

对边缘性免疫性相关角膜病的诊断、鉴别及治疗原

则进行充分讨论，结合国内外研究成果，达成共识

性意见，希望对于该类疾病的早期发现、早期干预

和正确治疗发挥临床指导作用。

一、发病机制及危险因素

临床主要有 4种类型免疫反应可造成角膜损

伤，即由免疫抗体介导的Ⅰ型‑速发型、Ⅱ型‑细胞

毒型或细胞溶解型和Ⅲ型‑免疫复合物型以及由免

疫细胞介导的Ⅳ型‑迟发型［3］。由于机体免疫反应

复杂，因此不同免疫学发病机制可出现在边缘性免

疫相关性角膜病的不同类型和疾病发展的不同阶

段。以下是导致角膜组织免疫反应激活的危险

因素。

1.全身免疫性疾病：系统性胶原血管性疾病，

包括RA、系统性红斑狼疮、多血管肉芽肿、结节性

多动脉炎等的疾病活动期，可诱发Ⅲ型免疫反应，

导致角膜周边部出现溃疡［4］。

2.感染：肠道寄生虫表面的C蛋白与角膜基质

中的相关抗原（cornea‑associated antigen，CO‑Ag）相

同，感染后可与角膜基质的CO‑Ag发生交叉免疫反

应［5‑6］；部分病毒与角膜组织抗原之间存在分子模

拟，角膜感染后机体内产生的抗感染抗体可与自身

抗原发生交叉免疫反应［7］。临床表现为角膜炎性

反应起病慢但持续，易复发，如蚕蚀性角膜溃疡。

BKC以睑缘感染金黄色葡萄球菌和表皮葡萄

球菌为主，其次为亲脂性棒状杆菌、痤疮丙酸杆菌

和睑缘螨虫感染［8‑9］。病变的睑缘与角膜、结膜接

触并摩擦，造成机械性损伤，同时病原菌和相关炎

性反应因子刺激，导致相应部位角膜、结膜发生

病变。

3.创伤：角膜创伤后，原本隐匿的角膜基质抗

原暴露，诱导发生自身免疫反应［10］。

二、临床表现

（一）边缘性免疫相关性角膜病的临床表现

1.症状：明显的眼部充血、畏光、流泪等刺激症

状；视力不同程度下降。

2.体征：（1）病变首先累及角膜缘及周边部角

膜。早期表现为局限的角膜边缘性浸润；随着病情

加重，形成角膜溃疡。溃疡可沿着角膜边缘环形扩

大，也可迅速向深基质层发展。（2）病灶未累及中央

光学区角膜时，视力受影响不明显；（3）疾病活动期

行共聚焦显微镜检查，角膜基质内可见活化的免疫

细胞（树突状细胞），可伴有不同程度的炎症细胞浸

润［11］。（4）角膜炎性反应控制后，轻中度角膜浸润可

消退，溃疡愈合后常形成深浅不一的角膜瘢痕，伴

角膜新生血管长入。

（二）不同类型边缘性免疫相关性角膜病的临

床特征

1.蚕蚀性角膜溃疡：大部分患者眼部疼痛，疼

痛程度常与体征不相符。溃疡多从睑裂区角膜缘

发生。早期角膜缘浅层灰色浸润，随后发展为新月

形窄沟样溃疡。溃疡边缘为潜掘状，累及角膜浅、

中基质，角膜溃疡面常有新生上皮覆盖和新生血管

长入。角膜穿孔临床并不少见［12］。溃疡不累及巩

膜，可并发虹膜炎。若同时出现巩膜坏死体征，须

与Wegener肉芽肿进行鉴别诊断［13］。

2.BKC：睫毛根部的鳞屑质硬、易碎，呈纤维样

碎屑（鳞屑型）或无光泽结痂、溃疡；睑缘充血、肥厚

或角化。早期为睑裂区或下 1/3角膜浅层点状角膜

炎，随着病情进展，形成边缘性角膜溃疡，浸润病灶

伴有束状新生血管长入，是BKC的常见体征［14‑15］。

3.金黄色葡萄球菌周边角膜炎：1~2个或多个

小圆形、椭圆形或新月形的灰白色浸润，与角膜缘

之间有 1~2 mm角膜透明区，病情进展出现角膜浅

层溃疡，好发于角膜周边部 2：00、4：00、8：00及
10：00方位，可融合为半环形［16］。

4.RA相关边缘性角膜溃疡：周边部角膜出现

上皮缺损，基质炎症细胞浸润，形成新月形溃疡，与

角膜缘有透明区相隔。溃疡可在短期内迅速进展

为角膜穿孔［17‑18］。4%~10% RA患者并发巩膜炎［19］。

患者有类风湿关节炎等免疫性疾病病史且多处于

疾病活动期。

·· 91



fmx_T3RoZXJNaXJyb3Jz

中华眼科杂志 2022年2月第 58卷第 2期 Chin J Ophthalmol, February 2022, Vol. 58, No. 2

三、诊断和鉴别诊断

（一）诊断

根据病史、临床特征、角膜影像学和免疫学指

标检测完成诊断（图1）。

1.询问病史，有无角膜外伤、睑缘炎或自身免

疫性疾病，既往有全身免疫性疾病史及免疫相关自

身抗体阳性者属于高危人群［20］。多有较长时间反

复发作病程。

2.角膜受累部位多在角膜缘或角膜周边部；病

变活动期可表现为角膜浸润、增生或溃疡，炎性反

应控制后可出现角膜瘢痕、角膜新生血管化等。

3.病变活动期，共聚焦显微镜下角膜基质内可

见大量活化的朗格汉斯细胞和炎症细胞［11］。同时

排除真菌、棘阿米巴等感染。

4.角膜、结膜刮片和活体组织检查，可见淋巴

细胞或其他炎性反应效应细胞大量聚集［21］。怀疑

合并感染者，同时排除细菌、真菌和棘阿米巴等

感染。

5.全身免疫性疾病检查结果显示自身抗体阳

性或免疫学指标异常［13］。

（二）鉴别诊断

边缘性免疫性相关角膜病应与以下发生在角

膜缘的病变进行鉴别诊断。

1.边缘性角膜变性（Terrien边缘变性）：角膜缘

进行性变薄，晚期可发生角膜穿孔，一般不发生角

膜溃疡。

2.透明角膜边缘变性：为角膜下方近角膜缘变

薄的角膜变性疾病，双眼发病，为非炎性反应，下方

角膜变薄区角膜膨隆，无新生血管。

3.角膜老年环：因周边部角膜基质内类脂质沉

着，多见于老年人，双眼发病。老年环一般呈白色，

宽度约 1 mm，外侧边界清楚，内侧边界稍模糊，与

角膜缘之间有角膜透明区相隔，周边部角膜厚度

正常。

四、治疗原则

1.应针对全身性疾病联合内科进行对因治疗，

使用全身免疫抑制剂，如糖皮质激素、环磷酰胺、硫

唑嘌呤、甲氨蝶、霉酚酸酯等［22］。治疗目标包括诱

导缓解、维持缓解以及控制复发［23］。用药期间注意

观察不良反应，如骨髓抑制、继发感染、不孕不育

等。环磷酰胺可单独应用，也可与糖皮质激素联合

应用。

2.眼局部使用免疫抑制剂、糖皮质激素或联合

手术，缓解眼表和角膜炎性反应，避免形成角膜溃

疡或发生穿孔。

3.慢性期应针对并发症，如干眼、睑球粘连、角

膜混浊进行药物治疗或手术干预，修复眼表结构和

功能。

五、眼科局部用药及注意事项

1.糖皮质激素眼用制剂：（1）无角膜溃疡者，初

始可使用足量高浓度制剂，有效后逐渐减量，强效

糖皮质激素的抗炎效果及穿透力强，对急性、重症

眼表及角膜炎性反应具有良好控制效果；（2）伴角

膜浅层溃疡者，建议先试用小剂量、低浓度和半衰

期短的糖皮质激素眼用制剂；（3）存在角膜深基质

层溃疡且糖皮质激素可能造成伤口愈合延迟、基质

融解加速甚至溃疡穿孔者，可在行羊膜覆盖术后，

应用糖皮质激素眼用制剂［24］；（4）更多用药原则和

细节可参照《我国糖皮质激素眼用制剂在角膜和眼

表疾病治疗中应用的专家共识（2016年）》［25］。

2.眼用免疫抑制剂：包括环孢素滴眼液和他克

莫司滴眼液。文献报道他克莫司的免疫抑制作用

较环孢素强 50~100倍［26］，因此他克莫司滴眼液常

用于免疫反应损伤重或炎性反应严重的患者。

眼局部免疫抑制剂联合糖皮质

激素治疗，可增加局部免疫抑制抗

炎效果［27］。炎性反应急性阶段用

药，应以局部糖皮质激素为主、局部

免疫抑制剂为辅；在疾病控制复发

阶段，糖皮质激素应逐渐减量至停

用，以局部免疫抑制剂为主。

3. 人工泪液：人工泪液可缓解

眼部刺激症状。建议使用不含防腐

剂或有助于角膜上皮损伤修复的人

工泪液，夜间可使用凝胶型制剂。

4. 角膜上皮修复药物：建议使
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图1 边缘性免疫相关性角膜病临床诊断路径
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用小牛血去蛋白眼用凝胶、含生长因子的眼用

剂型，促进角膜上皮缺损和溃疡修复。具体原

则可参照《我国角膜上皮损伤临床诊治专家共识

（2016年）》［28］。

5.辅助物理治疗：合并严重干眼者，可考虑采

用泪点栓塞、佩戴湿房镜等措施，减少泪液丢失或

减少泪液蒸发。

6.眼睑清洁治疗：对睑缘炎患者可进行睑缘清

洁治疗，涂抹抗生素凝胶或眼膏。对于睑板腺功能

障碍反复发作者，可口服多西环素、阿奇霉素等抗

生素［29］。对于睑缘金黄色葡萄球菌感染引起边缘

性角膜炎及合并角膜溃疡者，须同时给予广谱抗生

素眼用制剂。

7.非甾体抗炎药：可减轻眼部刺激症状，辅助

抗炎，合并角膜溃疡者须慎用。

六、手术治疗

手术治疗的目的是控制病变进展，重建眼表及

角膜解剖结构。所有患者术后须认真、及时随访，

并联合糖皮质激素和免疫抑制剂治疗，尤其眼用免

疫抑制剂需要根据病情较长期应用，以减少术后疾

病复发。

1.羊膜覆盖术：病变活动期出现角膜上皮缺损

可行羊膜遮盖术；角膜基质溃疡可行羊膜填充

术［30］。对角膜溃疡者，应先羊膜覆盖术，再应用糖

皮质激素眼用制剂。

2.结膜瓣遮盖术：用于治疗周边部角膜小而深

的溃疡，术后眼局部联合应用糖皮质激素和免疫抑

制剂。但是，对于范围较大或进展较快的角膜溃

疡，须谨慎考虑，避免结膜瓣遮盖带来血管和大量

炎症细胞，造成角膜病变加重［31］。

3. 部分板层角膜移植术：根据角膜溃疡累及

部位、范围或程度，可设计个体化角膜移植术。部

分板层角膜移植术是最常用的治疗周边部角膜溃

疡的方法。手术设计主要根据溃疡形状及角膜浸

润情况而定［12，32］。若角膜溃疡范围小于角膜缘

弧形一半，中央光学区角膜未累及，可使用新

月型或 D型植片；若溃疡累及中央光学区角膜，

则行跨瞳孔大 D型板层角膜移植术；若角膜溃疡

范围超过角膜缘弧形 2/3，且中央光学区角膜完

整，则使用圆环型板层角膜植片；对于周边部角

膜穿孔者，可选用双板层植片，使用带内皮层的

薄板层植片修复穿孔，另一个板层植片覆盖角膜

表面［33］。

4.全板层角膜移植术：对角膜病变范围较广或

病变区已侵犯中央光学区角膜者，应行全板层角膜

移植术［34］。

5.穿透性角膜移植术或眼前节重建术：对于病

变活动期患者，一般不行穿透性角膜移植术；在病

变形成瘢痕稳定后，为增视可行穿透性角膜移植

术。对于全角膜融解致无法行常规穿透性角膜移

植术者，可行眼前节重建术。对于巩膜融解严重

者，可考虑脱细胞真皮等生物材料移植行巩膜重

建术［35］。

形成共识意见的专家组成员：

谢立信 山东第一医科大学附属眼科研究所 山东第一医
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