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Abstract
誗Corneal confocal microscopy can be used in the real -
time, noninvasive, high - resolution corneal structure at
the cellular level, which has been widely used in corneal
disease research. This review summarizes recent
advances in corneal confocal microscopy in the study of
infectious keratitis, dry eye, keratoconus, diabetic
peripheral neuropathy, and clinical studies to guide
corneal transplantation.
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摘要
角膜共焦显微镜(corneal confocal microscopy, CCM)能在
细胞水平实时、非侵入性、高清晰地检测角膜结构,它已广
泛应用于角膜病的研究。 本文对角膜共聚焦显微镜在感
染性角膜炎、干眼病、圆锥角膜、糖尿病周围神经病变以及
指导角膜移植的临床研究等新进展进行综述。
关键词:角膜共聚焦显微镜;角膜炎;干眼病;角膜移植;糖
尿病周围神经病变;圆锥角膜
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0 引言

角膜共焦显微镜(corneal confocal microscopy,CCM)以
激光为光源,具有高分辨率(1滋m)、高清晰度的优点,通过

连续共焦扫描,可以清晰获取活体角膜各层组织和细胞的

图像,是临床从细胞水平深入探讨疾病病理机制的重要研

究手段之一。 20 世纪 90 年代,Cavanagh 等[1] 首次报道了

利用角膜共焦显微镜对猫、兔以及人体进行活体眼球断层

扫描的技术,开启了眼表活体内共焦显微镜在眼科诊断中

的应用时代。 在过去的 20a 间,CCM 检查在眼表及眼睑

中应用越来越广泛,并显示出不可比拟的优越性。 与以往

的检查方法相比,CCM 有以下优点:(1)利用激光为光源,
分辨率高,图像清晰,图像放大倍率达 800 倍[2];(2)可用

于观察上皮完整的早期病变,病原体精确的深度定位,还
可观察病原体周围组织情况;(3)是一种无创伤性诊断工

具,在数分钟内即可对角膜全面检查,且诊断阳性率高,这
种检查很容易在疾病的不同时期重复检查,以明确治疗

效果[3]。
1 CCM 在真菌性角膜炎中的应用

真菌性角膜炎( fungal keratitis,FK)是眼科致盲率较

高眼病之一,在我国农民患者居多,近年来发病有逐渐上

升趋势[4-5]。 近期,夏元等[6]利用 CCM 发现不同的真菌在

镜下各有其独特的特点:镰刀菌感染性角膜炎病灶中的菌

丝在角膜浅基质层呈树枝样高反光,而在深基质层表现为

线型,病灶区炎性细胞较少;念珠菌感染性角膜炎病灶中

的假菌丝位于角膜浅、中基质层,有散在的孢子和炎性细

胞浸润,基质纤维增生活跃;曲霉菌感染病变区的菌丝呈
蠕虫状,形状较镰刀菌细且短;链格孢霉菌感染病灶区的

菌丝长、直且粗大,并有球形厚垣孢子位于菌丝顶端。 随

后 Daas 等[7]对 1 例镜下观察到特征性真菌菌丝的患者进

行病因治疗,取得了良好的疗效,而不用等待细菌培养及

PCR 结果。 Kheirkha 等[8]通过比较角膜刮片、真菌培养及

共焦显微镜三种检查方法的阳性率和特异性,发现角膜刮

片与共焦显微镜诊断阳性率差异无统计学意义,较真菌培

养高,角膜刮片在病程大于 3mo 时诊断阳性率降低,病程

对共焦显微镜影响不大,真菌培养随着病程的延长,阳性

率逐渐降低。 真菌菌丝是诊断和鉴别真菌性角膜炎感染

菌属的主要依据,角膜共焦显微镜可在活体提供有用的相
关信息,为真菌性角膜炎的早期诊断和治疗提供可靠

依据。
2 CCM 在棘阿米巴性角膜炎中的应用

棘阿米巴性角膜炎( acanthamoeba keratitis,AK)病程

长,临床表现多为单眼发病,患者常感剧烈眼痛及视力减
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退。 大部分棘阿米巴性角膜炎患眼角膜上皮完整,角膜刮
片及培养阳性率低,且培养时间较长(14d)。 在体外实验
中,棘阿米巴滋养体对神经细胞具有强烈的趋化作用,并
能通过细胞裂解作用和诱导细胞凋亡杀灭神经细胞,但对
角膜上皮细胞和基质细胞却无反应,由于这种嗜神经现

象,典型的棘阿米巴包囊在镜下多呈串珠样排列,分布于
浅中基质层,表现为直径 10 ~ 25滋m、结构致密、包囊体高
亮反光、包囊壁低反光的圆形小体,边境清晰,部分可见其
双层壁。 而炎性细胞镜下表现为边界模糊,直径约 10 ~
12滋m 小于棘阿米巴包囊的结构,且分布杂乱无规律,可
与其进行鉴别[9]。 Huang 等[10]对 18 例确诊为 AK 的患者

在临床诊断过程中的不同时间点进行 CCM 扫描,定量分
析其囊肿密度、分布和深度,量化囊肿的最大入侵深度和
密度,并根据扫描结果来拟定治疗方案,对 4 例在 4 个象
限中均发现囊肿且浸润深度较深的患者进行了治疗性角

膜移植,而其余的保守治疗,均取得了良好的疗效。 2014
年 Zhang 等[11]使用 CCM 对 AK 患者角膜溃疡区进行扫描

确定病变累及的最大范围及深度来指导板层角膜移植,不
仅可以控制感染,缩短病程,改善视力,而且显著降低角膜
移植术后免疫排斥反应,是诊断和探索治疗棘阿米巴性角
膜炎的一种有效手段。
3 CCM 在单纯疱疹病毒性角膜炎中的应用

单纯疱疹病毒性角膜炎(herpes simplex virus keratitis,
HSK)是常见的眼表致盲性眼病之一,在我国,相关调查显
示:国内东部地区人群中 1 型单纯疱疹病毒(HSV)的血清

阳性率高达 92% [12]。 CCM 下 HSK 角膜的特征性改变较
少,一般可见 HSK 的角膜表层上皮细胞面积增大,不规

则,密度降低,高反光细胞比例增高,上皮基底层可见树枝
状高反光物质聚集[13]。 目前的理论认为 HSV 初次感染

后可潜伏于三叉神经节,一定条件下可引起角膜炎再次发
病。 由于 HSV 嗜神经的特点,HSK 角膜神经损伤的观察
十分关键。 M俟ller 等[14] 在 CCM 下观察到的 HSK 上皮下

神经丛改变包括:神经纤维密度、神经主干的分支数降低,
神经纤维直径变小,呈弯曲或串珠样改变。 神经纤维损伤
在角膜炎发病后迅速发生,并长期存在,进一步阐明了

HSK 角膜知觉明显减退的发生机制。 Hamrah 等[15] 则观
察到 HSK 患者随着角膜感觉的丢失,上皮细胞密度及大

小均减小。 HSV 致病机制复杂,为了便于临床研究及治
疗,依据 HSK 累及病变部位而分为:上皮型(EPT)、基质
型(STT)及内皮型(EDT) [16-17]。 2015 年余晓菲等[18]通过

CCM 对 86 例 HSK 患者进行观察,结果显示 EPT 组中表层
及翼状上皮细胞数量较对照组明显减少,STT 组中表层上
皮细胞、前基质细胞及内皮细胞数量与对照组相比减少,
EDT 组中内皮细胞数量较对照组减少,并且 CCM 下可见

EPT 组中参与炎症反应的主要有朗格汉斯细胞、直径
10 ~ 15滋m和>15滋m 的圆形细胞;和 EPT 组相比,STT 组中
直径>15滋m 的圆形炎症细胞明显减少;EDT 组中参与炎
症反应的主要是直径 10 ~ 15滋m 圆形细胞。 可见,使用

CCM 可以清晰观察不同类型 HSK 角膜固有细胞和参与炎
症反应细胞的变化差异。
4 CCM 在角膜移植手术中的应用

CCM 主要应用于术前病变角膜的深度判断,细胞活

跃程度,术后随访观察病原菌是否复发、神经纤维再生等
方面[19]。 高富军等[20]通过 CCM 观察 52 例行深板层角膜
移植手术治疗 FK 的患者,术前观察到其中 46 例为真菌在

角膜内水平生长,6 例为真菌在角膜内斜型或垂直生长且
局限于角膜的中浅层,并为其选择深板层角膜移植术式进
行治疗,术后随访复发仅 2 例。 近期,接英等[21]应用 CCM
观察 71 例穿透性角膜移植术后患者植片神经再生的特
征:术后 1mo 角膜植片中未观察到任何神经存在;术后 3、
6、12mo,角膜植片上皮下神经和基质神经的再生率均逐

渐再生,且术后 12mo,再生的神经纤维与正常角膜神经纤
维明显不同,表现为直径小、长度短、密度低。 由于穿透性
角膜移植术后神经再生受多种因素的影响而差异较大,因
此 CCM 对术后的角膜神经再生进行重复连续的随访观察

具有重要价值。 乐琦骅等[22] 对 11 例行深板层角膜移植
术后的患者(7 例使用新鲜角膜,4 例使用甘油保存角膜)
利用 CCM 进行全层角膜观察,发现术后角膜植片的上皮
细胞、上皮细胞基底层及前弹力层的形态与正常的角膜无
明显差异,新鲜植片的胞核相对较小,排列略紊乱,甘油保
存植片的基质细胞则完全失去了正常形态,明显皱缩扭曲

变形,为今后角膜移植材料的选择提供了参考依据。 而今
角膜内皮移植的技术成熟,无疑成为治疗严重角膜内皮病
变的首选[23],如 Fuch 角膜内皮营养不良患者,Jie 等[24] 在

CCM 下观察到其角膜各层的活体形态学特征:角膜内皮
层均见到滴状赘疣,直径 20 ~ 60滋m,后弹力膜增厚,后基
质层可见长条形暗区结构,角膜基质反光普遍增强,
Bowman 膜可见局灶性高反光区域等。 特别对于角膜水
肿、角膜内皮镜无法成像的患者,CCM 在细胞层面为角膜
内皮移植提供了手术依据。
5 CCM 观察干眼病角膜内细胞变化

干眼病已成为影响人们生活质量的主要眼表疾病之

一。 CCM 下可见干眼病患者干燥斑处有明显的角膜上皮
细胞坏死脱落区,反光极强;细胞间隙增宽,局部上皮细胞
缺损、排列稀疏,部分患者呈扁平形浅表层角膜上皮细胞
缺失。 角膜上皮下神经纤维出现分支紊乱、异常走行弯

曲,神经纤维不均匀增粗、增生[25]。 2014 年杨帆等[26] 通
过 CCM 对 35 例蒸发过强型干眼病患者的眼表结构进行

观察,发现其角膜中央上皮层朗格汉斯细胞平均密度较正
常组明显增加,且细胞突起呈树支状,数量较多、长度较
长。 另外还发现干眼患者睑板腺腺泡的平均密度较少、直
径增大,腺泡内呈中等程度反光,而正常组呈低反光。 这

样从细胞层面观察蒸发过强性干眼病的眼表结构改变,使
干眼病理变化的研究更为直观。 2015 年 Kheirkhah 等[27]

对 35 例不同类型的干眼病患者进行观察,结果显示干
眼病组患者角膜上皮朗格汉斯细胞密度及大小明显高
于正常组,其中泪液分泌不足类型的干眼病患者上皮细
胞密度明显高于泪液过度蒸发型(189. 8依36. 9 vs 58. 9依
9. 4cells / mm2, P = 0. 001),免疫型干眼病( Sj觟gren 综合
征)患者的朗格汉斯细胞密度明显低于炎症型干眼病患

者。 此外,CCM 还可清楚地观察到眼表脂质层的干涉图
像,测量泪膜的厚度。 在睑板腺功能障碍 ( meibomian
gland dysfunction,MGD)性干眼病的诊断中也具有很重
要的意义。 2016 年,Azizi 等[28] 利用 CCM 对 30 例 MGD
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患者的角膜基底上皮细胞密度和神经基质厚度进行观
察,同时进行泪膜破裂时间、基础泪液分泌试验、反射泪
液分泌试验等相关检查,结果显示:MGD 组这三项指标
均低于正常对照组,这与 CCM 观察到的基底上皮细胞
及神经基质厚度下降之间的关系最为密切。 另外,角膜

屈光手术切断角膜神经,影响角膜知觉,是患者术后产
生干眼病的主要原因之一。 2015 年,杨颖等[29] 利用

CCM 发现在 LASEK、LASIK、Flex、SMILE 四种不同的屈
光手术术式当中,SMILE 手术对患者基底膜下神经影响
最小。 同样的,Mohamed-Noriega 等[30] 在兔眼的动物实

验中亦发现 SMILE 可最大限度保留角膜上皮完整性,对
基底膜下神经影响甚小,早在术后 2wk 即可观察到规律走
行的神经交通支。 可指导今后角膜移植术式的选择,减少
术后干眼病的形成。
6 CCM 在糖尿病周围神经病变中的应用

糖尿病周围神经病变(diabetic peripheral neuropathy,
DPN)是糖尿病常见并发症,眼睛是人体唯一可以直接观
察到神经纤维的器官,特别是角膜共焦显微镜可以量化分

析角膜神经纤维参数[31-32]。 且已有研究表明,糖尿病患
者角膜神经纤维的改变与周围神经病变程度具有相关性,
因此可以通过观察角膜神经纤维的变化,评估糖尿病周围

神经病变的病理改变。 Mitra 等[33] 对 34 例 2 型糖尿病患
者(其中合并 DPN 组 20 例,不伴 DPN 组 14 例),采用

CCM 观察并记录受检者角膜上皮下神经的形态,结果发
现正常对照(NC)组的角膜上皮下神经较直,分支较少。
糖尿病不伴 DPN 组角膜上皮下神经纤维长度与 NC 组相
比无明显差异,但神经曲折度显著增加。 王宏利等[34] 研

究 DPN 患者角膜神经纤维的改变与 Mitra 等[33] 研究结果

相符。 贾晓凡等[35] 将 95 例糖尿病患者根据神经传导速

度是否异常分为两组,通过 CCM 记录角膜神经参数(包括
神经纤维密度、神经分支密度、角膜神经纤维长度),发现
DPN 组的各项角膜神经参数低于非 DPN 组,可见 CCM 对
于糖尿病 DPN 具有一定的诊断价值。
7 CCM 在圆锥角膜中的应用

圆锥角膜是不伴有炎症反应且以角膜基质层进行性
变薄、向前突出,从而引起不规则近视散光和不同程度的
矫正视力下降为特征的疾病。 角膜地形图学是多年来诊
断圆锥角膜的主要辅助方法,但是对于圆锥角膜的早期诊

断具有一定的局限性。 Song 等[36] 利用 CCM 对不同时期
的圆锥角膜患者进行观察发现:早期在角膜后基质层可见
纵行或斜行的暗纹结构;中期基质层的暗纹广泛粗大,并
累及前基质层;晚期全基质层均见粗大暗纹,部分病例见
细胞核拉长呈梭状,Descemet 膜周围基质可呈沟壑状或放
射状的断裂改变。 前基质层暗纹宽度不定,层间散在高反
光瘢痕,部分病例可见神经纤维与暗纹交叉处出现皱褶。
因此,可以在一定程度上辅助圆锥角膜的诊断。 Jordan
等[37]观察 CCM 下 38 例圆锥角膜行交联手术后角膜微结

构的变化,发现术后早期亚基底神经丛完全丧失和前基质
角膜细胞丢失,术后 12mo 亚基底神经丛完全再生以及角
膜细胞再灌注,后基质和角膜内皮不受影响,展现了这一
手术的安全性和可行性。

综上所述, CCM 是一种非侵入性的客观检查方法,

用于分析和量化角膜神经纤维,清晰显示了角膜各层组
织结构,在感染性角膜炎、末梢神经病变、干眼病及角膜
移植手术等方面得到越来越多的应用。 虽然 CCM 技术
不断进步,但在图像采样等客观性方面依然存在方法上
的局限性,是一项值得我们去重视、研究、发展的前沿
技术。
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