
Hans Journal of Ophthalmology 眼科学, 2023, 12(1), 31-37 
Published Online March 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/hjo 
https://doi.org/10.12677/hjo.2023.121005   

文章引用: 崔淑敏, 李新. 边缘性角膜溃疡的研究现状[J]. 眼科学, 2023, 12(1): 31-37. DOI: 10.12677/hjo.2023.121005 

 
 

边缘性角膜溃疡的研究现状 

崔淑敏，李  新* 

蚌埠市第二人民医院眼科，安徽 蚌埠 
 
收稿日期：2023年2月14日；录用日期：2023年3月6日；发布日期：2023年3月17日 

 
 

 
摘  要 

边缘性角膜溃疡(Peripheral Ulcerative Keratitis, PUK)是一种主要发生在角膜边缘的新月型的炎症性

疾病，主要表现为角膜上皮缺损和角膜基质破坏；主要与自身免疫及边缘角膜的特殊解剖部位及生理学

特征及环境等因素有关。PUK可能是局部或全身的感染及非感染性病因所致。本综述总结了与非感染性

PUK相关的临床特征、发病机制和疾病，以及近期开发的治疗方案。 
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Abstract 
Peripheral ulcerative keratitis (PUK) is a crescent-shaped inflammatory disease that mainly oc-
curs in the corneal margin, and its manifestations are corneal epithelial defect and corneal strom-
al destruction. It is mainly related to autoimmunity, special anatomical and physiological features 
of marginal cornea and environmental factors. PUK may be due to local or systemic infection and 
non-infectious etiology. This review summarizes the clinical features, pathogenesis, and disease 
associated with non-infectious PUK, as well as recently developed treatment options. 
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1. 引言 

边缘性角膜溃疡(Peripheral Ulcerative Keratitis, PUK)是一种罕见但严重的眼部疾病；平均发病率为每

百万人口 0.2~3 人[1]。是一种主要发生在角膜边缘的新月型的炎症性疾病，主要表现为角膜上皮缺损和

角膜基质破坏；主要与自身免疫及边缘角膜的特殊解剖部位及生理学特征及环境等因素有关。PUK 可能

与各种局部或全身的感染及非感染性原因有关；除了细菌、病毒、真菌和衣原体等微生物外，全身结缔

组织、血管炎性自身免疫性疾病和皮肤病也可引起 PUK [2] [3] [4]。约 50%的非感染性 PUK 病例有相关

的胶原血管性疾病[5]。其中类风湿性关节炎(Rheumatoid Arthritis, RA)是 PUK 的最常见原因，占非感染

性 PUK 病例数的 34% [6]；据报道，未经治疗的 RA 伴发 PUK 患者的死亡率在 10 年内为 50% [7]。其他

非感染性病因包括肉芽肿性血管炎、系统性红斑狼疮、结节性多动脉炎、进行性系统性硬化症、干燥综

合征、复发性多软骨炎和巨细胞动脉炎等[8]。传染性原因可能包括带状疱疹，肺结核，梅毒，淋病，肝

炎以及艾滋病毒等。对于 PUK 的患者应仔细询问病史并进行全身系统性评估及检查。 

2. 周边角膜特征 

角膜缘及周边角膜具有独特的形态学和免疫学特征，使其易发生炎症反应[9]：首先，角膜缘的血供

与无血管的中央角膜不同，角膜缘的血供较丰富，血管内的炎症细胞可通过黏附因子及细胞因子到达角

膜缘；其次周边角膜具有更多的朗格汉斯细胞、免疫球蛋白 M 和 C1 补体因子[10] [11] [12]，因此，任何

改变眼表的免疫反应的眼部或全身性疾病都可能导致周边角膜炎症的发生；并且在组织学上，周围角膜

基质具有更松散的胶原束排列，角膜缘血管弓和淋巴管延伸到透明角膜约 0.5 mm 处[13]；此外，角膜外

周靠近角膜缘上皮干细胞壁龛，是角膜内皮复制活性最大的部位[13] [14]；最后，有报道称中央角膜的神

经支配密度约为周围角膜的 5~6 倍，周围角膜由于神经支配较少而不太敏感[14]。因此，角膜缘及角膜

周边部更容易发生免疫相关性角膜溃疡。 

3. 发病机制 

虽然 PUK 的发病机制尚未完全阐明，但有研究证实 T 细胞和抗体介导的通路均与 PUK 的发病过程

有关[15]。几项关于 PUK 的研究发现 T 细胞反应异常[15] [16] [17]，研究认为，T 细胞可导致抗体的产生

和沉积在外周角膜中的免疫复合物的形成[18]；补体通路主要是通过炎症细胞募集到角膜而被激活，中性

粒细胞和巨噬细胞分泌大量胶原酶和其他蛋白酶，导致外周角膜基质破坏[15]。有研究显示 PUK 患者的

角膜和结膜组织病理学检查显示多种炎症细胞存在，包括浆细胞、中性粒细胞、肥大细胞和嗜酸性粒细

胞[15]。 

4. 临床特征 

PUK 的主要症状是畏光、流泪、结膜睫状充血、疼痛和视力下降；继发于急性期炎症或慢性期的疤
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痕可导致散光形成。裂隙灯检查显示，主要体征包括周边角膜新月型角膜基质变薄、角膜缘的溃疡以及

轻至重度的炎症细胞浸润；角膜穿孔是 PUK 罕见但严重的并发症[3] [19]；还可见不同程度的角膜新生血

管围绕新月型角膜病变的周围。PUK 常累积单眼角膜，但也有双眼发病的病例的报道[20]。PUK 可能与

虹膜炎、结膜炎、浅层巩膜炎或巩膜炎有关。巩膜炎尤其是坏死性巩膜炎可能会延长 PUK 的病程并增加

其并发症的发生，因此巩膜炎的存在会影响疾病最终的预后[2] [21]。角膜炎症的严重程度与伴随的巩膜

炎严重程度密切相关，这可以通过两种情况下胶原溶解表现出的相似病理过程来解释[22]。 

5. 治疗 

PUK 的治疗方案不仅取决于眼部的病变程度，还要考虑眼外全身疾病的病情。只针对眼睛局部的治

疗，很多情况下并无法控制疾病的进展。目前对伴有潜在全身性疾病的 PUK 的治疗策略是在疾病急性期

全身性皮质类固醇加免疫抑制剂，随后逐渐减少并维持一定皮质类固醇或免疫调节剂的应用以避免疾病

复发；具体的药物因潜在的全身性疾病而异[3] [19]。眼部疾病药物治疗的目标是减少炎症，促进上皮愈

合，并尽量减少角膜基质的进一步损伤。尽管新的免疫抑制剂和生物制剂的应用对于疾病的预后有所改

善，但 PUK 的结局主要取决于伴随的疾病及早期及时的诊断和治疗。对于即将发生角膜穿孔或溃疡面恶

化的疾病，在进行最大程度的药物治疗同时，也应考虑早期的手术干预。 

5.1. 局部药物治疗 

在疑似感染性 PUK 的情况下，应在收集角膜刮片进行微生物学检查后开始经验性局部抗菌治疗。对

于疑似细菌性的角膜炎，通常开始经验性使用第四代氟喹诺酮类单药治疗，直到培养结果出来后，根据

结果用特异性治疗药物替代。为了抑制共存的免疫介导的炎性 PUK，局部类固醇治疗通常在抗菌治疗 3
至 7 天后开始，或者在细菌或真菌 PUK 开始抗真菌治疗 14 天后的情况下在开始。对于疑似疱疹病毒引

起的 PUK，应用局部抗病毒药物如阿昔洛韦或更昔洛韦。 
在非感染性 PUK 中，局部治疗是控制症状和减缓 PUK 角膜疾病进展的基础。首先应使用不含防腐

剂的润滑剂润滑眼表，因为大多 PUK 患者也患有泪膜异常，同时这些药物也有助于去除或稀释眼表的有

害炎症蛋白和介质；可用的选择药物包括羧甲基纤维素(0.25%, 0.5%, 1%)，羟丙基甲基纤维素(0.3%)，透

明质酸钠(0.1%)，聚乙二醇(0.4%, 1%)和甘油(1%)。其次对于无伴随全身性疾病的边缘溃疡性角膜炎患者，

应注意眼睑卫生和局部糖皮质激素的使用；局部糖皮质激素药物包括，效果较弱的如 0.1%氟米龙，0.2%
和 0.5%氯替泼诺;效果中度的如 0.5%泼尼松龙磷酸钠，0.1%倍他米松，0.1%地塞米松;或者效果最强的 1%
醋酸泼尼松龙；通常开始给药一天四次，然后根据临床反应逐渐减量，建议在使用皮质类固醇前进行局

部的抗生素治疗[18]。但是，建议谨慎使用糖皮质激素，因为它们会抑制胶原蛋白的产生和上皮修复，从

而导致角膜穿孔的风险增加。例如，在与 RA 相关的 PUK 中，不建议局部使用类固醇，因为它们通过抑

制成纤维细胞浸润来延迟伤口愈合过程。此外，应避免长期使用皮质类固醇的不良反应(如青光眼和白内

障)也是 PUK 的关键考虑因素，尤其是在与慢性潜在全身性疾病相关的病例中，预计病程会延长[23] [24]。
与外用糖皮质激素相比，外用 2%环孢素 A 和 0.03%他克莫司可能是促进上皮愈合的同时但又避免发生与

全身给药而引起肾毒性的一种更安全且有用的选择[25]。最后胶原酶抑制剂或胶原酶合成酶抑制剂的应

用，例如外用 l%甲羟孕酮和外用 20%乙酰半胱氨酸，可进一步促进角膜基质溃疡愈合;口服四环素衍生

物可通过降低蛋白酶活性来预防进一步的基质丢失[23] [24] [26]。 

5.2. 全身治疗 

全身性治疗应同时考虑减少对视力的进一步损害和降低潜在的危及生命的全身性疾病的并发症的发
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生。药物的选择取决于病因、临床表现、疾病严重程度以及给药途径对患者的适用性。 

5.2.1. 糖皮质激素 
传统上，全身性糖皮质激素治疗一直是急性 PUK 的一线治疗。尽管已经提出了许多其他免疫抑制剂

用于治疗免疫疾病，但糖皮质激素的可用性及其快速治疗的效果已巩固了它们作为治疗严重炎症性疾病

的主要药物的地位，但单独使用通常不能抑制疾病进展或克服自身免疫性疾病。通常的起始剂量为 1 
mg/kg/天(最大剂量为 60 mg/天)，然后根据临床反应逐渐减量。对于有严重的视力丧失风险的患者，开始

可用甲泼尼龙 1 g/天的脉冲治疗，持续 3 天，然后进行口服治疗[5] [7] [27]。 
对于糖皮质激素难治性病例或者应用糖皮质激素后并发症较重的患者，可在联合或者不联合糖皮质

激素的情况下，予以免疫抑制药物或生物制剂治疗。全身性皮质类固醇的常见并发症有很多，如骨质疏

松症、高血压、糖尿病加重、电解质失衡和消化道出血等，可通过开始使用免疫抑制药物来避免[3] [15] [20] 
[27] [28]。Foster 等人报道称尽管类固醇药物对眼部和全身症状具有深远的积极影响，但它们并不能降低

类风湿性血管炎患者的高死亡率，但加入细胞毒性化疗可以成功治疗这些患者[7]。 

5.2.2. 免疫抑制剂 
迄今为止，对于特定病例应使用哪种免疫抑制剂或调节剂尚无普遍共识。Jabs 等人的综述包括对免

疫抑制剂的推荐选择，剂量和应用的广泛概述[28]，可用于这些病例的免疫抑制剂包括抗代谢物、烷化剂、

T 细胞抑制剂和生物制剂。甲氨蝶呤、硫唑嘌呤、吗替麦考酚酯和来氟米特是适宜的抗代谢药物；其中

甲氨蝶呤和硫唑嘌呤是口服糖皮质激素无反应和顽固性类风湿 PUK 病例中最常用的两种抗代谢药物。据

报道，口服甲氨蝶呤剂量范围为 7.5~25 mg/周和硫唑嘌呤 1.0~2.5 mg/kg/天是有效的[7] [28] [29] [30]。 
根据 Foster 和 Messmer 的说法，应将 RA 相关的 PUK 视为潜在致死性系统性血管炎的指标，仅通过

局部治疗无法阻止[7] [31]。因此，建议将免疫抑制药物与系统性糖皮质激素联合用于治疗这种严重的眼

部炎症[30] [32]。一些研究表明，大多数患者应使用甲氨蝶呤作为初始治疗；将可能毒性更强的药物，如

环磷酰胺和苯丁酸氮芥，用于重度进展性病例以及对甲氨蝶呤或其他抗代谢药物无反应的病例[12] [28] 
[30]。据 Foster 和 Messmer 报道，环磷酰胺是治疗 PUK 最有效的药物[12] [33]。也有研究报道硫唑嘌呤

和环孢素在一些病例中已成功使用[34] [35]。 

5.2.3. 生物制剂 
自生物疗法开发以来，有小数据的研究和临床病例报告了这些药物作为治疗使 RA 相关的复杂的眼

部疾病的有效性。PUK 的生物制剂是抗肿瘤坏死因子(Tumor Necrosis Factor, TNF)药物，包括依那西普、

英夫利昔单抗、阿达木单抗和戈利木单抗。依那西普是 TNF 的受体融合蛋白，而其他三种药物是单克隆

抗 TNF 抗体。TNF-α是由巨噬细胞和其他免疫细胞释放的促炎细胞因子，这些细胞是 RA 和其他自身免

疫性疾病的治疗靶向细胞。抗肿瘤坏死因子药物可以抑制 TNF-α 的活性和基质金属蛋白酶(Matrix Me-
talloproteinase, MMP)的产生，从而阻止 PUK 中免疫角化溶解的进展。这些药物已成功治疗与免疫疾病相

关的 PUK、葡萄膜炎和巩膜炎。Thomas 等人证明，英夫利昔单抗对 3 例常规治疗无效的 RA 相关 PUK
患者有效，因为它可阻止角膜变薄，减少结膜炎症并闭合角膜上皮缺损[36]。Antao 等人描述了一例常规

免疫抑制治疗无效的伴有 RA 的进行性双侧 PUK 的患者，英夫利昔单抗在 5mg/kg 剂量下使用可阻止严

重的双侧类风湿性 PUK 的进展[37]。在一些已发表的病例中，英夫利昔单抗已被证明是 RA 相关性巩膜

炎和 PUK 难治性病例的最佳选择[38] [39]。Ashok 等报道，英夫利昔单抗 5 mg/kg 剂量对 1 例 PUK 并发

RA 相关的坏死性巩膜炎有效[40]。据报道，依那西普可用于治疗炎症性疾病中的无菌性角膜溃疡，但有

一些文章认为依那西普的使用存在一些不确定性[39] [41]。一些单独与 RA 相关或与巩膜炎相关的 PUK

https://doi.org/10.12677/hjo.2023.121005


崔淑敏，李新 
 

 

DOI: 10.12677/hjo.2023.121005 35 眼科学 
 

病例，使用利妥昔单抗治疗可成功改善[42] [43]。这些生物制剂可治疗这种伴有活动性免疫性疾病的严重

的、具有失明风险的角膜溶解症的病例。 

5.3. 手术治疗 

手术治疗是全身性治疗的辅助方法，通常仅用于对药物治疗无反应的病例，或者对于已经或即将发

生角膜穿孔的病例，以保持眼球的完整性。根据溃疡的大小，可采用不同的技术，包括组织粘合剂、绷

带镜、板层角膜移植、穿透性角膜移植和羊膜移植[12] [27]。结膜切除术是一种手术技术，可以去除大量

炎症细胞、复合免疫并减少胶原酶的产生，从而加速炎症的减少[44]。对于有巨大穿孔风险或穿孔小于 2 
mm 的患者，可在使用组织粘合剂用后加用绷带镜[20] [45]。当溃疡面积较大时无法应用组织粘合剂，建

议使用层状或穿透性角膜移植术，以防止穿孔[46]。但由于原始疾病可能会导致移植物中组织的反复破坏，

导致这些角膜移植的预后往往是令人失望的；因此，这些类型的移植必须在接受适当免疫抑制治疗的患

者中进行[46] [47]。 

6. 总结 

PUK 是一组通常导致周围角膜变薄和炎症浸润的角膜感染性和非感染性的疾病。非感染性原因通常

与危及生命的自身免疫性胶原血管疾病有关，PUK 可能是潜在全身性疾病的初始体征。角膜缘和结膜血

管容易沉积循环免疫复合物；而这些复合物的沉积增加会增加免疫活性，从而导致血管闭塞和随后的炎

症细胞以及胶原酶和蛋白酶的渗漏。巩膜炎特别是坏死性巩膜炎，通常存在于患有潜在全身性自身免疫

性疾病患者的 PUK 附近区域；因此，对于 PUK 的患者必须排除原发性或继发性局部传染病，但不能忽

视全身性疾病的广泛检查。PUK 治疗的主要手段不仅是控制受累眼组织的炎症，还包括控制潜在的系统

性血管炎性疾病的进展；使用糖皮质激素和细胞毒药物进行适当的免疫抑制治疗可挽救患者生命。最近，

通过阻断TNF受体作为TNF-α拮抗剂的生物制剂在治疗常规免疫调节治疗难治性病例中变得越来越重要。

总之 PUK 与自身免疫性疾病密切相关，起病隐匿，误诊率高，治疗不及时可出现严重的眼部并发症，伴

有全身系统性疾病时甚至可危及生命。早期诊断并及时治疗对改善预后起着重要作用。 
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