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角膜营养不良家系的共焦显微镜观察研究

应方微，唐松，张醇，黎明

(深圳市眼科医院病理室，深圳市眼科学重点实验室，暨南大学附属深圳市眼科医院，广东 深圳 518040)

[摘　要]	 目的：采用角膜激光共焦显微镜观察研究颗粒状角膜营养不良家系患者的角膜状况。方法：采用

角膜激光共焦显微镜对4例(6只眼)颗粒状角膜营养不良患者的角膜进行扫描检测，对比裂隙灯及

普通显微镜观察分析检查情况。结果：颗粒状角膜营养不良患者的病变角膜裂隙灯下呈现面包屑

样的灰白色混浊，在苏木精-伊红(hematoxylin-eosin，HE)染色中呈现出伊红染的颗粒，沉积于基

质板层之间，在共焦显微镜下则为中高反光的团块，相互融合，并取代了基质细胞。结论：颗粒

状角膜营养不良患者角膜病变从裂隙灯到普通HE染色下的显微镜，乃至高倍的共焦显微镜观察

到的沉积物，分布情况相吻合，印证角膜病变发展的状况，有利于了解该病变的发展情况。
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Observational study of a corneal dystrophy family with 
confocal microscope
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(Department of Pathology, Shenzhen Eye Hospital, Shenzhen Key Laboratory of Ophthalmology, Shenzhen Eye Hospital Affiliated to Jinan 
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Abstract Objective: To observe and study the corneal in patients of family with granular corneal dystrophy by confocal 

laser scanning microscopy. Methods: The corneas of 4 patients (6 eyes) with granular corneal dystrophy were 

scanned by laser confocal microscopy, and the results were compared with those observed by slit lamp and 

ordinary microscope. Results: The image were gray and white bread-crumb-like opacity under the slit-lamp of 

cornea in patients of family with granular corneal dystrophy, were eosin-stained granules deposited between 

stroma layers in hematoxylin-eosin (HE) stain under the microscopy, were high reflective masses under the 

confocal laser scanning microscopy, which fused with each other. Conclusion: The image of the corneal in 
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角膜营养不良是一组与遗传有关的，具有病

理组织学特征的疾病[1]。现对深圳地区的一个角膜

营养不良家系中的4名患者的患病角膜进行病理及

共焦显微镜的观察研究。

1  材料与方法

1.1  材料

深圳地区一个角膜营养不良家系颗粒状角膜

营养不良角膜患者4名(6只眼)角膜。

1.2  病例资料

病 例 1 ， 男 ， 2 5 岁 ， 临 床 诊 断 为 角 膜 营 养 不

良，行右眼穿透性角膜移植术+前房成形术，术后

病理诊断为“颗粒性角膜营养不良”，目前随访

无异常。在问询病史时，得知该患者的数名亲属

有类似病症，故对该家庭成员进行了探访，发现

了1个颗粒状角膜营养不良的家系。

1.3  HE 染色

对角膜营养不良家系颗粒状角膜营养不良角

膜6例角膜进行常规固定脱水后，石蜡包埋、切片

后常规HE染色，置于显微镜下观察。

1.4  角膜激光共焦显微镜检查

1.4.1  仪器

角 膜 激 光 共 焦 显 微 镜 ( H e i d e l b e r g  R o s t o c k 
Co r n e a  Mo d u l e ， He i d e l b e r g  E n g i n e e r i n g  In c ，

G e r m a n y ) 购 自 德 国 海 德 堡 公 司 ， 主 要 装 置 为

R ostock角膜纤维物，外部电子部件为Heidel berg 
Ey e  E x p l o re r，He i d e l b e r g  Ey e  E x p l o re r  L i c e n s e 
Manager，Heidelberg Retina Tomograph III Cornea 
Module系统。

1.4.2  主要参数

放大倍数为800×，激光源为670 nm波长，二

维图像大小为384×384像素。显微物镜的屈光度设

定为+12 D，深度值应在−150 μm和+150 μm之间。

1.4.3  操作步骤

用 0 . 5 % 爱 尔 凯 因 表 面 麻 醉 3 次 ； 清 洁 纤 维 镜

头的前表面，镜头的前表面点一大滴 V i d i s i c ™ 凝

胶，避免气泡逸入；无菌角膜接触镜安装于物镜

头上，患者注视前方的固视光点，调节图像传感

器(charge-coupled dev ice，CCD)的光轴与激光扫

描摄像头的光轴垂直。将激光扫描摄像头前移，

使 角 膜 接 触 帽 接 触 患 者 角 膜 ， 观 察 到 角 膜 图 像

时，微调焦距，扫描角膜各层的图像并记录。

1.4.4  图像及数据处理

应用NAVIS图像软件系统和Heidelberg Retina 
Tomograph III Cornea Module图像分析软件进行观

察、对比。

2  结果

2.1  临床病理情况

该家系共5例患者发病，年龄最小的为25岁男

性，年龄最大为76岁女性(拒绝治疗)，其余共4例

发病患者均进行了单眼或双眼的穿透性角膜移植

手术，随访状况均良好。除1例36岁男性患者诉角

膜开始出现混浊症状1 0年，其余各位患者均为自

幼发病，角膜混浊，视力逐渐模糊。裂隙灯检查

可见患者角膜上皮下，基质层均可看到弥散圆形

面包屑样点状混浊(图1)，有时可见基质融合片状

混浊，病变可涉及到基质全层。

2.2  病例家系图

该家系发病患者5例，女性患者2例，男性患

者3例，可查三代内均有患者分布(图2)。

2.3  HE 染色

可见角膜上皮变性，厚薄不均，前弹力层消

失，自上皮下至全层基质见嗜伊红颗粒状沉积物

沉积(图3)，诊为颗粒状角膜营养不良。

patients of family with granular corneal dystrophy were clearer and clearer by from Slit Lamp and microscopy to 

the confocal laser scanning microscopy. The distribution of sediments was consistent with each other. It can be 

a good understanding of the development of the disease. 
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图1 裂隙灯下前段照相 

Figure 1 Slit lamp front section photography

(A)角膜中周部大量颗粒状混浊，累及角膜基质全层；(B)同一患者PKP术后角膜植片透明与植床对合好。

(A) A large amount of granular turbidity in the middle and periphery of the cornea, involving the whole layer of the corneal stroma; (B) The 

corneal graft of the same patient after PKP was transparent and well aligned with the transplanted bed.

A B

图2 颗粒状角膜营养不良家系图

Figure 2 Family of granular corneal dystrophy

图3 颗粒状角膜营养不良病理图像(HE，×100)

Figure 3 Pathologic image of granular corneal dystrophy (HE, 

×100)

角膜上皮层变性，厚薄不均，前弹力层消失，上皮下全层

基质见嗜伊红颗粒状沉积物(箭头)。

The corneal epithelium is denatured with uneven thickness, the 

anterior elastic layer is missing, and eosinophilic granular deposits 

(arrow) are seen in the subepithelial stromal layer.

图4 颗粒状角膜营养不良共焦显微镜图像(×800)

Figure 4 Confocal laser scanning microscopy image of granular 

corneal dystrophy (×800)

角膜基质可见高反光、团块状结构，伴大量、细小、颗粒

样、高反光结构(箭头)；后方背景隐约可见基质细胞。

Highly reflective and lumpy structures can be seen in the stroma 

of the cornea, with numerous, fine, granular and highly reflective 

structures (arrow). Stromal cells are faintly seen in the posterior 

background.

2.4  角膜激光共焦显微镜观察

患病角膜上皮细胞往往结构尚清晰，基质可

见大片的混浊，基质细胞缺失，颗粒状沉积物表

现为中-高反光结构(图4)，大量的高反光沉积物占

据、替代基质细胞(图5)。
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3  讨论

由 于 角 膜 营 养 不 良 是 一 种 遗 传 性 疾 病 ， 因

此众多学者很早就开始了对其分子遗传学方面的

研 究 。 目 前 确 定 的 与 角 膜 营 养 不 良 相 关 的 染 色

体有 1 、 5 、 9 、 1 0 、 1 2 、 1 6 、 1 7 、 2 0 、 2 1 和 X 染

色体，已经确定的角膜营养不良基因有B I G H 3、

CHST6、K3、K12、M1S1、GSN等[2]。

角膜营养不良在我国较为常见，我们所掌握

的深圳地区的一个家系中三代可查人数为1 8人，

颗粒状角膜营养不良患者5人。对该家系的研究结

果显示：高、低分子量细胞角蛋白在本角膜营养

不良家系患者的角膜中有阳性表达，正常角膜则

没有表达[3]。研究[4]显示：颗粒状角膜营养不良角

膜超微结构，可见部分角膜上皮基底细胞和实质

细胞内外均有高电子密度的梭形物质，上皮的基

底细胞及实质细胞参与沉积物的形成。颗粒角膜

营养不良的发生与角膜上皮的改变可能有关联，

角膜上皮中高分子细胞角蛋白明显增加并可能分

泌至周边参与沉积物的形成。复习患病角膜的共

焦显微镜观察图像，颗粒状角膜营养不良镜下的

沉积物在共焦显微镜下可见呈团块状中高反光，

周围可见大量粉末状的反光影，逐步扩展病变达

到占据基质层，取代基质细胞。进一步印证了角

膜上皮细胞及实质细胞参与了颗粒状角膜营养不

良的发展。

共焦显微镜是临床实时观察角膜的高分辨率

检查设备，在健康角膜激光共焦显微图像上，前

弹力层神经纤维，呈连续走行的高反光条索状结

构，走行略迂曲，边界光滑，结构清晰 [ 5 ]。作为

活体无创性的检查手段，共焦显微镜可以观察角

膜病变的动态发展情况，不仅能分辨上皮细胞层

中的表皮细胞、翼状细胞、基底细胞，还可显示

角膜总不同层次的神经形态。活体共焦显微镜借

助眼部特殊结构和特性，直接观察角膜及其他眼

表结构的细胞图像，不需要传统送检的步骤，任

意选取疾病的时间段进行疾病的动态跟踪，有助

于优化眼表疾病的诊断治疗，重新定义眼表疾病

的特征，可在一定程度替代眼表疾病的病理诊断

功能。

角 膜 营 养 不 良 的 患 病 角 膜 的 沉 积 物 从 何 而

来，在发病机制中扮演了什么角色，发生角膜营

养 不 良 的 原 因 为 何 ， 上 述 问 题 目 前 尚 未 完 全 清

楚，但是随着科技的不断发展，新的技术手段的

问世，我们将获得越来越多先进的手段来进一步

研究阐明这些问题。
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