
ＤＯＩ：１０．１３３５０／ｊ．ｃｊｐｂ．２５０１１１ ·论著·

角膜缘干细胞移植对真菌性角膜溃疡的疗效

及其对微生物组的影响

王兵１，耿若君２，付珂３，邹培４，曾明范３

（１．南阳医专一附院医疗美容科，河南南阳４７３０００；２．南阳医学高等专科学校眼视光教研室；３．南阳医专一附院眼科；

４．新野县人民医院神经内科）

【摘要】　目的　本研究旨在评估角膜缘干细胞移植（ＬＳＣＴ）在真菌性角膜溃疡治疗中的临床疗效，并探讨其对角膜微

生物组的影响。　方法　本研究为对照试验，共纳入１００例真菌性角膜溃疡患者，分为ＬＳＣＴ治疗组和标准抗真菌药物

治疗组（对照组），每组５０例。主要疗效评估指标包括角膜溃疡的愈合情况、视力恢复、角膜炎症反应的改善以及角膜微

生物组的变化。患者在治疗前（基线）及治疗后第１周、第２周、第４周和第８周接受详细的眼科检查，并通过１６ＳｒＲＮＡ

基因测序分析微生物群落结构。　结果　ＬＳＣＴ组在各时间点均表现出显著优于对照组的疗效。治疗第１周，ＬＳＣＴ组

的角膜溃疡面积显著减少（４．５０±１．１６ｍｍ
２
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２，狋＝－５．２６８，犘＜０．０１），至第８周几乎完全愈合（０．１８

±０．２９ｍｍ
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２，狋＝－９．４１４，犘＜０．０１）。视力恢复方面，ＬＳＣＴ组ＵＣＶＡ在第８周改善至０．３１±０．１７

ＬｏｇＭＡＲ，对照组为０．６２±０．２８ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－６．９３４，犘＜０．０１）；ＢＣＶＡ在ＬＳＣＴ组为０．２１±０．１２ＬｏｇＭＡＲ，对照组

为０．４１±０．１８ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－６．２３３，犘＜０．０１）。角膜炎症反应的改善也显著优于对照组，ＬＳＣＴ组的前房炎症细胞计

数在第８周降至０．３２±０．２９个／高倍视野，对照组为１．００±０．４６个／高倍视野（狋＝－８．１８６，犘＜０．０１）。微生物组分析

显示，ＬＳＣＴ组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数在第８周显著增加（５．３７±０．５１ｖｓ４．２３±０．６０，狋＝１０．０５９，犘＜０．０１），并且表皮葡萄球

菌和痤疮丙酸杆菌的相对丰度与角膜溃疡愈合和视力恢复呈显著正相关（Ｓｐｅａｒｍａｎ狉分别为０．４３２和０．３５６，犘＜

０．０５）。　结论　角膜缘干细胞移植在真菌性角膜溃疡的治疗中表现出显著的疗效，能够加速角膜溃疡的愈合、改善视

力恢复，并有效减轻角膜炎症反应。此外，ＬＳＣＴ还通过调节角膜微生物组的多样性和关键物种的相对丰度，进一步促

进角膜愈合。
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　　真菌性角膜溃疡（ｆｕｎｇａｌｋｅｒａｔｉｔｉｓ）是一种严重的

眼部感染，在农业劳动者、眼外伤患者和免疫功能低下

者中发病率较高［１］。该疾病具有较高的致盲风险，主

要表现为角膜溃疡、炎症反应和角膜穿孔［２３］。尽管当

前临床上常用的抗真菌药物如氟康唑（ｆｌｕｃｏｎａｚｏｌｅ）、

两性霉素Ｂ（ａｍｐｈｏｔｅｒｉｃｉｎＢ）能够抑制病原菌生长，但

由于角膜表层屏障作用和真菌生物膜的形成，药物渗

透性差，常导致疗效不佳［４］。此外，抗真菌治疗的副作

用和耐药性问题也进一步限制了其临床应用［５］。因

此，寻找更为有效的治疗方法以改善真菌性角膜溃疡

的预后显得尤为重要。

角膜缘干细胞（ｌｉｍｂａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＬＳＣｓ）是角膜上

皮再生的重要来源，主要分布在角膜缘区域［６］。这些

干细胞具有自我更新和多向分化的潜能，能够维持角

膜上皮的结构和功能完整性。近年来，角膜缘干细胞

移植在治疗角膜上皮干细胞缺乏症（ＬＳＣＤ）等疾病中

取得了显著进展［７］。临床研究表明，角膜缘干细胞移

植能够有效恢复角膜上皮的完整性，同时减少瘢痕形

成和血管新生［８］。基于这些特性，角膜缘干细胞移植

也被认为在治疗真菌性角膜溃疡中具有潜在的应用价

值。角膜及其周围组织的微生物组在维持角膜健康和

预防感染中起着关键作用［９］。健康的角膜微生物组具

有多样性和稳定性，能够通过竞争性排斥机制抑制病

原菌的入侵［１０］。但角膜溃疡的发生可能会导致微生

物组的失衡，进一步加重感染和炎症反应［１０］。因此，

研究角膜缘干细胞移植对角膜微生物组的影响可能为

理解其治疗机制提供新的视角。

尽管角膜缘干细胞在角膜疾病治疗中的应用已取

得一定进展，但目前关于其在真菌性角膜溃疡治疗中

的疗效及其对角膜微生物组影响的研究仍然有限。本

研究旨在系统评估角膜缘干细胞移植在真菌性角膜溃

疡治疗中的临床疗效，并探讨其对角膜微生物组的调

节作用。通过将角膜缘干细胞移植与标准抗真菌药物

治疗进行对比，本研究期望验证角膜缘干细胞移植的

有效性，揭示其潜在的微生物组调节机制，为真菌性角

膜溃疡的治疗提供新的理论依据和临床支持。

对象和方法

１　研究对象

本研究采用对照试验设计，研究对象为２０２３年

１０月至２０２４年２月于南阳医专一附院医疗美容科和

眼科就诊的真菌性角膜溃疡的患者。本研究纳入标准

包括年龄１８～６５岁，确诊为真菌性角膜溃疡的患者，

男女不限。真菌性角膜溃疡的诊断依据包括典型的临

床表现，如角膜溃疡伴有真菌感染的典型症状（疼痛、

视力下降、角膜白斑等），以及实验室检测结果（角膜刮

片涂片的真菌阳性结果或真菌培养阳性）。此外，患者

应无其他类型的角膜病变，如病毒性或细菌性角膜炎，

且无严重的全身性疾病。排除标准包括（１）对角膜缘

干细胞或抗真菌药物有过敏史的患者；（２）入组时正在

接受免疫抑制治疗或有免疫功能低下的患者；（３）孕妇

或哺乳期女性；（４）有其他眼科手术史或患有影响角膜

健康的系统性疾病，如糖尿病、类风湿性关节炎等。根

据预试验结果，角膜缘干细胞移植后真菌性角膜溃疡

患者的临床治愈率预计为７０％，而对照组（标准抗真

菌药物治疗组）的治愈率预计为４５％。基于显著性水

平（α＝０．０５）和８０％的检验功效（β＝０．２０），功效分析

最终计算得出每组至少需要４５名患者。考虑１０％随

访脱落率，每组计划招募５０名患者。本研究分为２

组：角膜缘干细胞移植治疗组（ＬＳＣＴ组）和标准抗真

菌药物治疗组（对照组）。

本研究严格遵循《赫尔辛基宣言》关于人体研究的

伦理原则，获得南阳医专一附院医院伦理委员会的批

准（批准号：ＩＲＢＹ２０２４０７３）。所有患者在参与研究

前均被告知研究的目的、流程、可能的风险和益处，并

签署了知情同意书。

２　犔犛犆细胞移植与对照治疗

２．１　ＬＳＣ细胞制备　ＬＳＣ细胞来源于患者的健康同
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侧或对侧角膜缘区域。在无菌条件下使用手术刀从角

膜缘区域切取约１～２ｍｍ 角膜缘组织，放入含有

Ｄｕｌｂｅｃｃｏ改良Ｅａｇｌｅ培养基（ＤＭＥＭ）和１０％胎牛血

清（ＦＢＳ）的培养皿中。在体外，使用胰蛋白酶ＥＤＴＡ

消化角膜缘组织以分离出角膜缘干细胞。消化后的细

胞悬液通过细胞过滤器进行过滤。随后，将角膜缘干

细胞种植于涂有纤维连接蛋白（Ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）的培养瓶

中，培养条件为３７℃、５％ ＣＯ２。细胞培养基每２～３

ｄ更换一次，细胞达到８０％～９０％汇合度时使用胰蛋

白酶ＥＤＴＡ进行细胞消化、离心并重悬于无菌生理盐

水中，调整细胞浓度至１×１０
６／ｍＬ的悬浮液，于手术

当天使用。

２．２　ＬＳＣ细胞移植　角膜缘干细胞移植术（ＬＳＣＴ）

在显微镜下采用局部麻醉（０．５％盐酸丙胺卡因）进行。

使用显微手术刀对受损角膜区域进行去上皮处理，以

暴露真菌性角膜溃疡的病灶。随后，将制备好的角膜

缘干细胞悬浮液均匀滴加至去上皮后的病灶区域，并

轻轻覆盖一片生物羊膜以促进细胞的黏附与存活。手

术结束后，使用无菌纱布轻轻覆盖患眼，并给予抗生素

眼膏以预防术后感染。患者在术后接受常规抗生素滴

眼液治疗７ｄ，以防止术后细菌感染。

２．３　对照组治疗　对照组患者接受标准的抗真菌药

物治疗。局部用药方面，患者每日接受０．１５％氟康唑

滴眼液，每小时滴眼１次，治疗至少持续２周。系统用

药方面，患者口服１５０ｍｇ氟康唑，每日１次，疗程为２

～４周，具体视患者的临床反应和真菌培养结果而定。

所有患者的用药剂量和疗程均由同一名经验丰富的眼

科医生制定及监督。

３　临床疗效评估

本研究的主要疗效评估指标包括角膜溃疡的愈合

情况、角膜透明度、视力恢复以及炎症反应的改善。所

有患者将在治疗前（基线）以及治疗后第１周、第２周、

第４周和第８周接受详细的眼科检查。使用裂隙灯显

微镜对角膜溃疡进行评估，具体记录溃疡的面积、深度

以及边缘的清晰度。溃疡面积通过计算机辅助的数字

图像分析软件进行测量，并以毫米平方（ｍｍ
２）表示。

溃疡深度则根据裂隙灯显微镜下的观察分为浅层、中

层和深层溃疡。角膜透明度的评估则采用标准化的角

膜透明度评分系统，将角膜的不透明程度分为０至４

级，其中０级代表完全透明，４级代表完全不透明。视

力的恢复情况通过裸眼视力 （ｕｎｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌ

ａｃｕｉｔｙ，ＵＣＶＡ）和最佳矫正视力（ｂｅｓｔｃｏｒｒｅｃｔｅｄｖｉｓｕａｌ

ａｃｕｉｔｙ，ＢＣＶＡ）的 变 化 来 评 估。视 力 评 估 采 用

ＬｏｇＭＡＲ视力表进行测量，并记录每次随访的视力变

化。角膜炎症反应评估通过前房炎症细胞计数和后纤

维沉着物（ｋｅｒａｔｉｃｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｅｓ，ＫＰｓ）的数量来评估。

前房炎症细胞计数是通过裂隙灯显微镜观察前房内的

炎症细胞数量，并根据标准化的前房细胞计数等级（０

～４级）进行评分。ＫＰｓ的数量则通过观察角膜后表

面沉着物的数量和分布情况进行记录。

４　微生物组分析

４．１　样本采集　本研究于治疗前（基线）、治疗后第２

周和第８周采集样本。使用无菌生理盐水轻轻冲洗角

膜表面，随后由医生使用无菌棉签在患者的角膜和结

膜囊区域轻轻擦拭数次。采集的棉签样本立即放入无

菌的微生物运输管中，并在４℃下保存，随后送至实验

室进行ＤＮＡ提取和分析。

４．２　ＤＮＡ提取与测序　在实验室中，使用 Ｑｉａｇｅｎ

ＤＮｅａｓｙＢｌｏｏｄ＆ＴｉｓｓｕｅＫｉｔ试剂盒提取总ＤＮＡ，随

后使 用 ＮａｎｏＤｒｏｐ 分 光 光 度 计 （Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）测定其浓度和纯度，并通过琼脂糖凝胶电泳

验证ＤＮＡ的完整性。提取的微生物ＤＮＡ采用１６Ｓ

ｒＲＮＡ基因测序（ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉＳｅｑ）以分析细菌的群落

结构。真 菌 群 落 使 用 内 部 转 录 间 隔 区 （ｉｎｔｅｒｎａｌ

ｔｒａｎｓｃｒｉｂｅｄｓｐａｃｅｒ，ＩＴＳ）引物进行真菌 ＤＮＡ的扩增

和测序。

４．３　数据处理与分析　测序数据经过质量控制后使

用 ＱＩＩＭＥ２（ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＩｎｓｉｇｈｔｓＩｎｔｏ Ｍｉｃｒｏｂｉａｌ

Ｅｃｏｌｏｇｙ２）软件进行进一步分析。通过ＤＡＤＡ２算法

进行 序 列 去 噪，生 成 操 作 分 类 单 元 （ｏｐｅｒａｔｉｏｎａｌ

ｔａｘｏｎｏｍｉｃｕｎｉｔｓ，ＯＴＵｓ）。随 后 将 这 些 序 列 与

Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ和ＳＩＬＶＡ参考数据库进行比对鉴定微生

物的分类信息。

５　统计学分析

本研究的数据分析使用 Ｒ语言（版本４．０．５）进

行。定量数据将以均值±标准差（犿犲犪狀±犛犇）表示。

定性数据将以频数和百分比表示，数据的正态性通过

ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ检验评估。采用用独立样本狋检验分析

ＬＳＣＴ组与对照组之间的差异。定性数据（如治愈率、

并发症发生率等）使用卡方检验进行组间比较。微生

物组数据的分析包括α多样性和β多样性的比较。α

多样性指标（Ｓｈａｎｎｏｎ指数、Ｃｈａｏ１指数）在不同组别

和时间点之间的差异使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩检验进行

分 析。β 多 样 性 分 析 使 用 ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ

（Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎａｌｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ）来

评估不同组别和时间点之间微生物群落结构的差异，

并通过主坐标分析（ＰＣｏＡ）进行可视化。本研究采用

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析评估微生物组的变化与临床疗

效（如溃疡愈合、视力改善等）之间的关系。所有统计

检验均为双侧检验，显著性水平（α值）设定为０．０５。

犘＜０．０５为差异有统计学意义。
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结　果

１　基线特征

本研究共纳入１００例真菌性角膜溃疡患者，随机

分为角膜缘干细胞移植治疗组（ＬＳＣＴ组）和标准抗真

菌药物治疗组（对照组），每组各５０例。２组患者在基

线时的年龄、性别、角膜溃疡面积、深度以及裸眼视力

（ＵＣＶＡ）和最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）等方面均无显著性

差异（犘＞０．０５）。ＬＳＣＴ组患者的平均年龄为４５．２０

±９．５８岁，对照组患者的平均年龄为４６．１８±９．４３岁

（狋＝－０．４８７，犘＝０．６２７）。角膜溃疡的平均面积在

ＬＳＣＴ组：７．２５±１．５２ｍｍ
２
ｖｓ对照组：７．３０±１．５８

ｍｍ
２（狋＝－０．１４６，犘＝０．８８４）。此外，ＬＳＣＴ组患者

的基线 ＵＣＶＡ 为１．２０±０．５１ＬｏｇＭＡＲ，对照组为

１．２７±０．５５ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－０．６３１，犘＝０．５３０）；

ＢＣＶＡ为ＬＳＣＴ组：０．８１±０．４１ＬｏｇＭＡＲｖｓ对照组：

０．８８±０．４５ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－０．７８４，犘＝０．４３５）。

２　临床疗效评估结果

２．１　角膜溃疡愈合情况　角膜溃疡面积的愈合情况

在ＬＳＣＴ组和对照组之间存在显著差异。治疗第１

周，平均溃疡面积为ＬＳＣＴ组４．５０±１．１６ｍｍ
２，对照

组５．７８±１．３０ｍｍ
２，差异有统计学意义（狋＝－５．２６８，

犘＜０．０１）。第２周时，ＬＳＣＴ组的平均溃疡面积进一

步减少至２．４８±１．０２ｍｍ
２，而对照组为４．００±１．０５

ｍｍ
２，２组之间的差异依然显著（狋＝－７．０５４，犘＜

０．０１）。第４周时，ＬＳＣＴ组的溃疡面积缩小至０．９８±

０．７６ｍｍ
２，而对照组为２．５４±１．００ｍｍ２（狋＝－

８．６６９，犘＜０．０１）。到第８周，ＬＳＣＴ组患者的溃疡面

积几乎完全愈合，平均为０．１８±０．２９ｍｍ
２，而对照组

则为１．５２±０．８８ｍｍ
２（狋＝－９．４１４，犘＜０．０１）。

ＬＳＣＴ组的溃疡愈合速度显著快于对照组，表明角膜

缘干细胞移植在促进角膜溃疡愈合方面具有显著的优

势。

２．２　视力恢复情况　ＬＳＣＴ组和对照组在各时间点

均表现出显著差异。在第１周，ＬＳＣＴ组患者的平均

裸眼视力（ＵＣＶＡ）为１．００±０．３９ＬｏｇＭＡＲ，对照组

为１．２３±０．４７ＬｏｇＭＡＲ，２组之间差异显著（狋＝－

２．６２３，犘＝０．０１０）。第２周时，ＬＳＣＴ组的 ＵＣＶＡ进

一步改善至０．８０±０．３２ＬｏｇＭＡＲ，而对照组为１．１１

±０．４０ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－４．０９１，犘＜０．０１）。在第４周，

ＬＳＣＴ组的 ＵＣＶＡ为０．５２±０．２１ＬｏｇＭＡＲ，对照组

为０．８７±０．３１ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－６．３０６，犘＜０．０１）。到

第８周，ＬＳＣＴ组的ＵＣＶＡ进一步改善至０．３１±０．１７

ＬｏｇＭＡＲ，对照组则为０．６２±０．２８ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－

６．９３４，犘＜０．０１）。类似地，最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）的

恢复也显示出ＬＳＣＴ组的显著优势。在治疗第１周，

ＬＳＣＴ 组 患 者 的 平 均 ＢＣＶＡ 为 ０．７１±０．２９

ＬｏｇＭＡＲ，对照组为０．８８±０．３８ＬｏｇＭＡＲ，差异具有

统计学意义（狋＝－２．４１４，犘＝０．０１８）。到第２周时，

ＬＳＣＴ组的ＢＣＶＡ改善至０．５２±０．２３ＬｏｇＭＡＲ，而

对照组为０．７３±０．２８ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－４．０３５，犘＜

０．０１）。在第４周，ＬＳＣＴ组的ＢＣＶＡ为０．３２±０．１９

ＬｏｇＭＡＲ，对照组为０．５２±０．２１ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－

５．２９２，犘＜０．０１）。到第８周，ＬＳＣＴ组的ＢＣＶＡ 为

０．２１±０．１２ ＬｏｇＭＡＲ，对 照 组 为 ０．４１±０．１８

ＬｏｇＭＡＲ（狋＝－６．２３３，犘＜０．０１）。

２．３　角膜炎症反应改善情况　在角膜炎症反应的改

善方面，ＬＳＣＴ组表现出显著优于对照组的效果。在

第１周，前房炎症细胞计数为ＬＳＣＴ组：２．５０±０．８１

个／高倍视野ｖｓ对照组：３．１８±０．８５个／高倍视野（狋

＝－４．０１６，犘＜０．０１）。第２周时，ＬＳＣＴ组的前房炎

症细胞计数减少至１．５２±０．６７个／高倍视野，而对照

组为２．４６±０．７９个／高倍视野（狋＝－６．６３１，犘＜

０．０１）。在第４周，ＬＳＣＴ组的前房炎症细胞计数进一

步减少至０．８２±０．４８个／高倍视野，对照组为１．５４±

０．７２个／高倍视野（狋＝－５．６８３，犘＜０．０１）。到第８

周，ＬＳＣＴ组的前房炎症细胞计数降至０．３２±０．２９

个／高倍视野，而对照组为１．００±０．４６个／高倍视野（狋

＝－８．１８６，犘＜０．０１）。

后纤维沉着物（ＫＰｓ）数量的改善情况也显示

ＬＳＣＴ组显著优于对照组。在第１周，ＬＳＣＴ组患者

的平均ＫＰｓ数量为２．１８±０．９２个／高倍视野，而对照

组为２．８６±１．０３个／高倍视野，差异显著（狋＝－

３．４５３，犘＝０．００１）。第２周时，ＬＳＣＴ组的ＫＰｓ数量

为１．２８±０．６９个／高倍视野，而对照组为２．００±０．８７

个／高倍视野（狋＝－４．６７０，犘＜０．０１）。在第４周，

ＬＳＣＴ组的ＫＰｓ数量进一步减少至０．７４±０．５０个／

高倍视野，对照组为１．１２±０．６１个／高倍视野（狋＝－

３．５６０，犘＝０．００１）。到第８周，ＬＳＣＴ组的 ＫＰｓ数量

降至０．２６±０．２１个／高倍视野，对照组为０．６８±０．３９

个／高倍视野（狋＝－６．３６３，犘＜０．０１）。

３　微生物组学分析结果

３．１　α多样性分析　在微生物群落的α多样性分析

中，Ｓｈａｎｎｏｎ指数用于衡量群落的多样性和均匀度。

基线时，ＬＳＣＴ组和对照组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数无显著差

异（４．５０±０．４９ｖｓ４．４１±０．６０；狋＝０．８３９，犘 ＝

０．４０３），表明２组患者在治疗前的微生物群落多样性

水平一致。但在治疗后，ＬＳＣＴ组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数显

著增加，而对照组的多样性则略有下降。具体而言，在

治疗第２周，ＬＳＣＴ组的Ｓｈａｎｎｏｎ指数增加至５．０１±

０．５７，而对照组为４．２８±０．６５，差异有统计学意义（狋

＝５．７７９，犘＜０．０１）。到第８周，ＬＳＣＴ组的Ｓｈａｎｎｏｎ
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指数进一步增加至５．３７±０．５１，而对照组则下降至

４．２３±０．６０（狋＝１０．０５９，犘＜０．０１））。这些结果表明，

角膜缘干细胞移植不仅有效促进了真菌性角膜溃疡的

临床愈合，还显著提高了角膜及其周围微生物群落的

多样性。相较之下，标准抗真菌药物治疗的患者在治

疗过程中微生物群落多样性有所下降，可能与抗真菌

药物的广谱抑菌效应有关。

３．２　β多样性分析　β多样性分析用于评估不同组别

和时间点之间微生物群落结构的差异。本研究中使用

ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离矩阵进行主坐标分析（ＰＣｏＡ），并通

过ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ分析组间差异的显著性。从ＰＣｏＡ

结果来看（图１），ＬＳＣＴ组和对照组在治疗后的微生

物群落结构上表现出明显的分离。在ＰＣｏＡ１（解释了

总变异的 ３５．２％）和 ＰＣｏＡ２（解释了总变异的

１８．７％）轴上，ＬＳＣＴ组样本主要聚集在图的右上方，

而对照组样本则主要分布在左下方。９５％置信椭圆的

重叠很小，表明２组之间的微生物结构差异显著。

ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ分析进一步证实了这一区别的显著

性，组间差异的犉 值为８８．３５８，解释了４７．４％的总变

异（犘＜０．０１），表明ＬＳＣＴ组和对照组在治疗后的微

生物群落结构上存在显著差异。ＬＳＣＴ组的微生物群

落结构更趋于恢复正常，而对照组的微生物群落多样

性则相对较低，这可能与抗真菌药物的广谱抑菌效应

有关。这些结果表明，角膜缘干细胞移植不仅有助于

促进真菌性角膜溃疡的临床愈合，还可能通过调节角

膜及其周边的微生物群落结构，发挥进一步的临床治

疗效果。

图１　基于犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离的主坐标分析（犘犆狅犃）

犉犻犵．１　犘狉犻狀犮犻狆犪犾犮狅狅狉犱犻狀犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊（犘犆狅犃）犫犪狊犲犱

狅狀犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲

３．３　微生物群落结构　２组中相对丰度排名前１０的

物种（Ｔｏｐ１０）堆积柱状图见图２。ＬＳＣＴ组和对照组

在治疗后表现出明显不同的微生物群落结构。在

ＬＳＣＴ 组 中，表 皮 葡 萄 球 菌 （犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊）和痤疮丙酸杆菌（犘狉狅狆犻狅狀犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿

犪犮狀犲狊）的相对丰度显著增加，占据了更大的比例，而对

照组中这些物种的丰度相对较低，反而是棒状杆菌属

（犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿 狊狆狆．） 和 肺 炎 链 球 菌

（犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊狆狀犲狌犿狅狀犻犪犲）等物种在对照组中占据

了较大比例。结果表明，角膜缘干细胞移植不仅可以

促进角膜愈合，还可能通过调节角膜及其周围的微生

物群落结构，改变微生物的物种组成和相对丰度。

图２　犔犛犆犜组和对照组的微生物群落物种结构

犉犻犵．２　犕犻犮狉狅犫犻犪犾犮狅犿犿狌狀犻狋狔狊狆犲犮犻犲狊狊狋狉狌犮狋狌狉犲犻狀狋犺犲犔犛犆犜犵狉狅狌狆

犪狀犱狋犺犲犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

３．４　临床疗效与微生物组变化的相关性　通过

Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，评估了临床疗效（包括溃疡愈

合率和视力恢复率）与Ｔｏｐ１０物种相对丰度之间的关

系（表 １，图 ３）。分析结果表明，表皮葡萄球菌

（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊）和 痤 疮 丙 酸 杆 菌

（犘狉狅狆犻狅狀犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪犮狀犲狊）的相对丰度与溃疡愈合和

视力恢复均呈正相关，尤其是表皮葡萄球菌与溃疡愈

合的相关性最高，相关系数为０．４３２，显示出其在角膜

愈合过程中的潜在有益作用。相反，Ｓ表皮葡萄球菌

和肺炎链球菌的相对丰度与溃疡愈合和视力恢复均呈

负相关，表明这些致病菌的相对丰度增加可能会延缓

角膜愈合并影响视力恢复，尤其是表皮葡萄球菌，其与
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溃疡愈合的相关系数为－０．５０１，显著负相关。此外，

真菌物种白色念珠菌（犆犪狀犱犻犱犪犪犾犫犻犮犪狀狊）和镰刀菌属

（犉狌狊犪狉犻狌犿狊狆狆．）与溃疡愈合和视力恢复的相关性较

弱，且呈轻微正相关，这可能表明这些真菌在角膜修复

过程中并未起到显著的负面作用。这些结果提示，角

膜缘干细胞移植可能通过调节关键微生物物种的丰度

来促进角膜溃疡的愈合和视力的恢复。

表１　临床疗效与微生物组犛狆犲犪狉犿犪狀相关性分析结果

犜犪犫犾犲１　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊犫犲狋狑犲犲狀犮犾犻狀犻犮犪犾

犲犳犳犻犮犪犮狔犪狀犱犿犻犮狉狅犫犻狅犿犲

物种
溃疡愈合

相关性（ｒ）
犘 值

视力恢复

相关性（ｒ）
犘 值

表皮葡萄球菌 ０．４３２ ０．００１ ０．３５６ ０．００２

棒状杆菌属 －０．３１２ ０．０１４ －０．２９７ ０．０１８

痤疮丙酸杆菌 ０．２８７ ０．０２０ ０．３１０ ０．０１５

金黄色葡萄球菌 －０．５０１ ＜０．０１ －０．４３８ ＜０．０１

肺炎链球菌 －０．３８９ ０．００３ －０．３６２ ０．００６

铜绿假单胞菌 －０．４５６ ＜０．０１ －０．４１２ ０．００１

白色念珠菌 ０．１５３ ０．１３２ ０．１７８ ０．０８９

曲霉属 －０．２７１ ０．０２８ －０．３１２ ０．０１４

镰刀菌属 ０．１９８ ０．０４９ ０．２２３ ０．０３０

马拉色菌属 ０．２４１ ０．０３７ ０．２６７ ０．０２４

　　注：红色表示正相关，蓝色表示负相关，颜色越深表示相关性越强。

矩阵中的数值代表相应的Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数。

图３　临床疗效与微生物组相对丰度的犛狆犲犪狉犿犪狀相关性矩阵

犉犻犵．３　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犿犪狋狉犻狓狅犳犮犾犻狀犻犮犪犾犲犳犳犻犮犪犮狔犪狀犱狉犲犾犪狋犻狏犲

犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犿犻犮狉狅犫犻狅犿犲

讨　论

本研究的目的是评估角膜缘干细胞移植（ＬＳＣＴ）

在真菌性角膜溃疡治疗中的临床疗效，并探讨其对角

膜微生物组的影响。通过与标准抗真菌药物治疗组进

行比较，发现ＬＳＣＴ组在角膜溃疡愈合、视力恢复以

及角膜炎症反应的改善方面均表现出显著优势。此

外，微生物组分析结果表明，ＬＳＣＴ能够显著提高角膜

及其周围微生物群落的多样性，并调节关键物种的相

对丰度，这可能是其促进角膜愈合的重要机制之一。

本研究结果显示，ＬＳＣＴ组患者的角膜溃疡愈合

速度明显快于对照组，且视力恢复效果更为显著，这一

发现与已有文献报道一致［１１］。角膜缘干细胞具有强

大的再生潜力，能够有效修复受损的角膜上皮［１２］。此

外，ＬＳＣＴ组中溃疡面积的显著减少可能与干细胞分

泌的生物活性因子有关，如角质形成细胞生长因子

（ＫＧＦ）、表皮生长因子（ＥＧＦ）及血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ），这些因子在促进角膜上皮细胞增殖和迁移、

减少瘢痕形成方面起到了关键作用［１３１５］。视力恢复方

面，ＬＳＣＴ组不仅在裸眼视力（ＵＣＶＡ）上表现出更快

的改善，在最佳矫正视力（ＢＣＶＡ）上也优于对照组。

这可能与ＬＳＣＴ能够更好地恢复角膜的透明度和光

学性能有关。角膜缘干细胞移植能够减少角膜瘢痕和

新生血管的形成，从而维持角膜的光学性能。此外，

ＬＳＣＴ可能通过其免疫调节作用，减少局部炎症反应，

有助于视力的恢复［１６，１７］。在角膜炎症反应方面，

ＬＳＣＴ组也显示出显著优于对照组的效果。具体而

言，ＬＳＣＴ组患者的前房炎症细胞计数和后纤维沉着

物（ＫＰｓ）数量在治疗过程中显著减少。已有研究表

明，角膜缘干细胞不仅能够修复角膜上皮，还能通过分

泌抗炎因子（如ＩＬ１０、ＴＧＦβ）抑制炎症反应
［１８１９］，这

些抗炎因子能够降低炎症细胞的浸润，减少炎症介质

的释放，从而减轻角膜组织的损伤。本研究结果进一

步支持了这一观点，表明ＬＳＣＴ在减少真菌性角膜溃

疡相关的炎症反应方面具有显著效果。微生物组分析

结果表明，ＬＳＣＴ组患者的角膜微生物群落多样性显

著增加，而对照组的多样性则略有下降。Ｓｈａｎｎｏｎ指

数显示，ＬＳＣＴ组在治疗后微生物群落的多样性和均

匀度均有所提高，这可能与角膜缘干细胞的免疫调节

作用有关［２０］。健康的微生物群落具有抑制病原菌定

植的能力，ＬＳＣＴ可能通过恢复角膜的微生物平衡，进

一步防止了真菌的再次感染［２１２２］。

此外，特定微生物物种的相对丰度变化提供了重

要线索。研究发现，表皮葡萄球菌和痤疮丙酸杆菌的

相对丰度与角膜溃疡的愈合和视力的恢复呈正相关。

表皮葡萄球菌是一种常见的共生细菌，已被证明在保

护宿主皮肤和黏膜免受病原体感染方面具有重要作

用［２３］。相反，表皮葡萄球菌和痤疮丙酸杆菌的相对丰

度增加则与角膜溃疡的迟缓愈合和视力的下降相关。

这些结果表明，ＬＳＣＴ可能通过调节皮肤常驻菌的丰

度，抑制病原微生物的繁殖，从而促进角膜愈合和视功
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能恢复。本研究仍然存在一些局限性。首先，本研究

的样本量有限，结论的普遍适用性仍需在更大规模的

多中心研究中验证。其次，尽管观察到了角膜微生物

组的变化，但尚不清楚这些变化是因果关系还是仅仅

是伴随现象。未来的研究应进一步探讨微生物组变化

的潜在机制，尤其是其与干细胞治疗之间的相互作用。

此外，随访时间的延长也将有助于评估ＬＳＣＴ的长期

疗效与安全性。

综上，本研究系统评估了角膜缘干细胞移植在真

菌性角膜溃疡治疗中的疗效，并探讨了其对角膜微生

物组的潜在调节作用。研究结果表明，ＬＳＣＴ不仅能

够显著促进角膜溃疡的愈合和视力的恢复，还可能通

过调节角膜及其周围的微生物群落结构，发挥进一步

的治疗效果。因此，角膜缘干细胞移植有望成为一种

治疗真菌性角膜溃疡的有效方法，未来有必要开展更

多的研究以进一步探索其潜在机制和临床应用前景。
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