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上方角膜缘角结膜炎的发病机制及诊疗进展
李霖晖1,王家松2,张明昌2,肖宇婷2,谢华桃2
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【摘要】 　 上方角膜缘角结膜炎(superior
 

limbic
 

keratoconjunctivitis,SLK)是一种慢性、复发性炎症性眼表疾病,主要累及上

方角膜缘、球结膜及睑结膜,临床上以眼部刺激感、异物感及畏光为主要表现,其确切发病机制尚未完全阐明。 本文系统综述

了 SLK 的流行病学特征、临床表现及相关伴发疾病,重点探讨了机械性微损伤、泪膜不稳定及免疫炎症反应在疾病发生发展

中的关键作用。 同时,文章概述了 SLK 的诊断要点,并重点介绍代谢组学和脂质组学研究的最新进展,以及保守治疗与手术

治疗等诊疗策略。 通过整合现有研究证据,旨在为 SLK 的临床诊疗提供理论依据,并为未来机制研究和靶向治疗策略的探索

提供参考。
【关键词】 　 上方角膜缘角结膜炎;机械性微损伤;泪膜不稳定;免疫炎症;干眼
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【Abstract】　 Superior

 

limbic
 

keratoconjunctivitis
 

(SLK)
 

is
 

a
 

chronic
 

and
 

recurrent
 

inflammatory
 

ocular
 

surface
 

disease.
 

It
  

pri-
marily

 

affects
 

the
 

superior
 

limbus,
 

bulbar
 

conjunctiva
 

and
 

tarsal
 

conjunctiva.
 

The
 

main
 

clinical
 

manifestations
 

are
 

eye
 

irritation,
 

foreign
 

body
 

sensation
 

and
 

photophobia.
 

However,
 

its
 

precise
 

pathogenesis
 

has
 

not
 

yet
 

been
 

fully
 

elucidated.
 

This
 

review
 

systematically
 

sum-
marizes

 

the
 

epidemiological
 

features,
 

clinical
 

manifestations
 

and
 

associated
 

comorbidities
 

of
 

SLK.
 

The
 

key
 

roles
 

of
 

mechanical
 

micro
 

in-
jury,

 

tear
 

film
 

instability
 

and
 

immune
 

inflammatory
 

response
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

diseases
 

were
 

discussed
 

in
 

detail.
 

Simultaneously,
 

the
 

article
 

outlines
 

the
 

diagnostic
 

points
 

of
 

SLK
 

and
 

focuses
 

on
 

the
 

latest
 

developments
 

in
 

metabolomics
 

and
 

lipidomics
 

research.
 

Diagnostic
 

and
 

therapeutic
 

strategies
 

such
 

as
 

conservative
 

treatment
 

and
 

surgical
 

treatment
 

key
 

diagnostic
 

considerations
 

are
 

outlined
 

as
 

well.
 

By
 

integrating
 

existing
 

evidence,
 

this
 

review
 

aims
 

to
 

provide
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

clinical
 

diagnosis
 

and
 

manage-
ment

 

of
 

SLK.
 

It
 

also
 

offers
 

insights
 

for
 

future
 

mechanistic
 

studies
 

and
 

the
 

development
 

of
 

targeted
 

therapeutic
 

approaches.
【Key

 

words】 　 Superior
 

limbic
 

keratoconjunctivitis;
 

Mechanical
 

microtrauma;
 

Tear
 

film
 

instability;
 

Immune
 

inflammation;
 

Dry
 

eye

　 　 上方角膜缘角结膜炎( Superior
 

limbic
 

kerato-
conjunctivitis,SLK)最早由 Theodore 于 1963 年提出,
是一种慢性、反复发作的眼表炎症性疾病,主要累

及上方角膜缘、上方球结膜及睑结膜[1] 。 其典型临

床特征包括上方角膜缘及邻近区域的点状染色、角
膜缘上皮增厚以及偶见上方角膜缘和角膜上部的

丝状物形成[2] 。 患者常主诉眼部刺激感、异物感和

畏光等不适症状, 严重影响视觉功能和生活质

量[2] 。 流行病学研究显示,SLK 好发于中年女性,
且常与甲状腺疾病、干眼、移植物抗宿主病等多种

系统性疾病相关[3] 。 SLK 的发病机制尚未完全阐

明,目前认为与多种因素相关。 机械摩擦被认为是

关键因素之一,眼睑与眼球表面的异常接触可导致

上方角膜缘区域的微创伤。 泪液动力学改变也参

与其中,泪膜不稳定可加剧眼表机械摩擦[4] 。 此

外,自身免疫异常在 SLK 发病中起重要作用,特别
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是与甲状腺功能障碍的关联已得到广泛认可[5] 。
分子水平的研究发现,SLK 患者泪液中存在特定的

代谢组学改变,如甘油磷脂和亚油酸代谢通路的异

常,提示炎症和脂质代谢紊乱可能参与疾病发

生[6] 。 SLK 的诊断主要依靠特征性临床表现,包括

上方角膜缘 / 结膜染色、上方睑结膜改变和上方球

结膜充血等[7] 。 治疗方面,SLK 管理策略需根据疾

病严重程度个体化制定。 轻度患者通常对润滑剂

和肥大细胞稳定剂反应良好;中度病例可能需要加

上免疫调节剂(如环孢素 A)、泪小点栓塞或绷带镜

治疗;而难治性病例则可考虑上睑板类固醇激素注

射、上方球结膜切除、 热灼烧或巩膜镜等干预

措施[3] 。

【基金项目】国家自然科学基金资助项目(编号:82171025)
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1　 SLK 的流行病学及临床特征

1. 1　 患者人群及发病率　 SLK 是一种相对少见的慢性炎

症性眼表疾病,其流行病学特征呈现出显著的性别

与年龄倾向性。 多项临床研究证实,SLK 患者中女

性占比显著高于男性(女性 ∶ 男性≈3. 7 ∶ 1),尤以

中年女性更为常见,提示内分泌因素可能参与疾病

发生[2] 。 此外,角膜接触镜佩戴者因镜片边缘机械

刺激及缺氧效应,其上方角结膜区域更易出现特征

性充血和乳头增生[8] 。 SLK 还常伴发于多种系统

性或眼表疾病。 研究显示,约 37%的眼部移植物抗

宿主病(ocular
 

graft-vs-host
 

disease,
 

oGVHD)患者存

在 SLK[9] 。 约 25%的 SLK 患者合并干眼,约 30%的

SLK 患者伴有甲状腺疾病[10] ,进一步支持免疫及内

分泌因素在其发病中的作用。
1. 2　 典型临床表现　 SLK 的典型临床表现包括一

系列特征性的症状和体征。 患者最主要的症状是

慢性眼部刺激感、异物感、灼热感及光敏感。 这些

症状通常持续存在,给患者带来显著不适,并可能

严重影响日常生活质量。 部分患者可能表现为亚

临床炎症状态, 症状相对轻微或甚至无明显症

状[2] 。 SLK 典型体征集中在上方角膜缘及相邻的

球结膜区域,常见表现包括结膜和角膜缘的点状染

色、结膜充血及上皮增厚。 部分病例可见凝胶样隆

起或结节样改变,慢性或重症患者角膜上皮可形成

丝状物,由脱落的上皮细胞与黏液蛋白缠绕而成,

从而进一步加重眼部不适[3] 。
2　 SLK 的发病机制

2. 1　 机械性微损伤和泪膜不稳定　 机械性微损伤

长期以来被认为是 SLK 的主要诱因。 在 SLK 的发

病机制中,机械性微损伤与摩擦学因素起着关键作

用。 眼睑与上方角膜缘及结膜的反复摩擦,如结膜

松弛症、眼睑痉挛、睑结膜瘢痕等因素可导致局部

组织微损伤,进而引发炎症反应。 多项研究表明,
这种机械性刺激可破坏角膜缘上皮屏障功能,促进

炎症介质释放[4] 。 泪膜不稳定是 SLK 发病机制中

的关键环节,几乎所有 SLK 病例都存在泪膜功能障

碍。 泪膜由脂质层、水层和黏蛋白层构成,其主要

功能是减少眼表摩擦并维持上皮稳态。 研究表明,
与 SLK 等摩擦相关的眼表疾病密切相关的因素包

括睑板腺功能障碍 ( meibomian
 

gland
 

dysfunction,
 

MGD)和泪液分泌不足,其中 MGD 与机械摩擦性眼

表疾病有着极高的相关性[4] 。
2. 2　 免疫炎症及自身免疫机制　 SLK 的发病机制

与免疫炎症反应密切相关。 组织病理学研究显示,
SLK 患者结膜上皮细胞存在角化,伴有角化不良、棘
层增厚和核球状变性。 此外,显微镜分析显示基质

中存在多形核白细胞、浆细胞、肥大细胞和淋巴细

胞浸润。 活体共聚焦显微镜检查亦证实结膜存在

明显炎症细胞浸润。 研究发现,
 

SLK
 

中肥大细胞数

量增多,存在于结膜中的肥大细胞以及因结膜微创

伤而被募集的肥大细胞释放多种炎症介质,包括

TNF-α、 IL-1、 IL-6、 IFN-γ 以 及 基 质 金 属 蛋 白 酶

(MMP-1、MMP-3)等,从而加重局部炎症反应[4] 。
  

自身免疫异常在 SLK 的发病中的作用亦不容

忽视。 甲状腺眼病与 SLK 之间已建立起明确关

联。 此外,oGVHD、
 

Sjögren 综合征、类风湿性关节

炎以及其他自身免疫性相关干眼症也与 SLK 存在

相关性[4,
 

11] 。 这些关联支持了这样一种观点,即
 

SLK
 

中的炎症可能并非完全由机械性创伤引起,
其他免疫介导机制可能对 SLK 的病理生理过程至

关重要。
2. 3　 代谢组学及脂质组学新发现　 近年来,代谢组

学和脂质组学技术的快速发展为揭示 SLK 的发病

机制提供了新的视角。 一项针对 SLK 患者的靶向

代谢组学分析发现,在 40 种游离脂肪酸中,有 6 种

(包括亚油酸、γ-亚麻酸、顺式-8,11,14-二十碳三烯

酸等)在患者血清中呈现显著变化,这些差异代谢

物主要涉及不饱和脂肪酸生物合成、α-亚麻酸和亚

油酸代谢等通路[12] 。 对 SLK 和干眼患者泪液的脂

质代谢组学对比发现甘油磷脂、α-亚麻酸和亚油酸

代谢通路差异显著,其中 SLK 患者分泌型磷脂酶
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A2 水平显著升高[6] 。 这些发现不仅揭示了 SLK 患

者体内脂质代谢的紊乱特征,更为重要的是,这些

特异性改变的代谢物可作为潜在的生物标志物用

于 SLK 的诊断和预后评估。
3　 SLK 的诊断方法

3. 1　 临床诊断标准　 SLK 的诊断主要依赖于特征

性的临床表现和角膜缘和结膜染色特征。 患者常

主诉眼部异物感、烧灼感和间歇性视力模糊,这些

症状往往与角膜缘及结膜的慢性炎症反应相关。
临床研究显示,SLK 的典型特征包括上方角膜缘 / 结
膜染色(检出率 98%)、上方睑结膜改变(85. 2%)和

上方球结膜充血(80. 8%)等[7] 。 值得注意的是,约
36%的患者可出现下方角膜缘及邻近结膜的荧光素

染色,这一新发现的体征与疾病严重程度显著相

关[7] 。 在临床检查中,角膜荧光素染色联合裂隙灯

显微镜检查是诊断 SLK 的常规手段。 荧光素染色

以及丽丝胺绿或虎红染色可清晰显示角膜上皮缺

损和结膜损伤范围,而裂隙灯显微镜检查则能观察

到上方角膜缘及邻近区域的点状染色、角膜缘上皮

增厚、上方球结膜皱褶、充血以及偶见上方角膜缘

和角膜上部的丝状物形成[13] 。
3. 2　 影像学及实验室检查　 对 SLK

 

患者上方球结

膜进行印迹细胞学检查可以发现鳞状上皮化生,伴
有角化、透明化的上皮细胞,以及少量炎症细胞[14] 。
此外,活体共聚焦显微镜检查上方角膜缘区域,常
可观察到上皮细胞增大、核固缩,以及明显的结膜

浸润,伴有炎症细胞和树突状细胞[15] 。 鉴于 SLK 常

与多种全身或眼表疾病相关,所有 SLK 患者均应进

行相关疾病的系统评估。 对于怀疑合并甲状腺疾

病的患者,应完善甲状腺功能检查;怀疑类风湿性

关节炎或其他自身免疫性疾病的患者,应进行进行

自身免疫血清学检查。 对可疑干眼患者,应进行全

面的眼表和泪膜参数评估,包括与干眼相关问卷调

查、角结膜染色、泪膜破裂时间、Schirmer 试验以及

睑板腺检查等[3] 。
3. 3　 鉴别诊断　 SLK 的鉴别诊断需重点与干眼、结
膜松弛症及过敏性结膜炎等相区分。 干眼患者常

表现为眼部干燥、异物感和间歇性视力模糊,但通

常缺乏 SLK 所特有的上方角膜缘充血和乳头状增

生[16] 。 结膜松弛症多见于老年人群、具有一定的女

性倾向,但其病变通常出现在下睑结膜,而
 

SLK 主

要累及上眼睑区域,下眼睑结膜相对较少受累[17] 。
此外, 春季角结膜炎 ( vernal

 

keratoconjunctivitis,
VKC)亦需与 SLK 鉴别,VKC 多见于儿童和青少年,
典型表现为上睑结膜巨大乳头和 Horner-Trantas 结

节,常伴有特应性体质史[18] 。

4　 SLK 的治疗进展
  

治疗方面,SLK 管理策略需根据疾病严重程度个

体化制定。 轻度患者通常对润滑剂和肥大细胞稳定

剂反应良好。 对于中度 SLK 患者,则需要加上免疫

调节剂(如环孢素 A)、泪小点栓塞或绷带镜治疗。 而

难治性病例则可考虑上睑板类固醇激素注射、上睑球

结膜切除、热灼烧或巩膜镜等干预措施。 早期诊断和

干预至关重要,由于 SLK 常未被充分认识,部分患者

在疾病晚期才被确诊,此时眼表结构改变往往更为顽

固、治疗难度增加。 临床医生应高度警惕早期体征,
如上睑结膜轻度充血、增厚及局灶性点状染色,并及

时采取干预措施以延缓疾病进展。
4. 1　 保守治疗 　 保守治疗是 SLK 管理的基础,旨
在缓解症状、减少机械摩擦、稳定泪膜、控制炎症反

应并预防并发症。
4. 1. 1　 减少机械摩擦和稳定泪膜 　 对于轻度 SLK
患者,眼部润滑剂如不含防腐剂人工泪液是缓解机

械摩擦和干燥症状的一线治疗选择[3] 。 研究表明,
自体血清滴眼液可在 4 周内缓解 82%

 

SLK 患者的

主观症状,并显著降低角结膜染色严重程度[19] 。 在

合并干眼和 MGD 的 SLK 患者中,自体血清滴眼液

联合绷带镜治疗显示出良好疗效[20] ,该组合可能通

过减少眨眼产生的机械摩擦并提供有利于上皮修

复的生物活性成分而发挥协同作用。
  

泪小点栓塞是改善泪膜稳定性、减少因泪液蒸

发过快或排出异常所致机械刺激的有效方法。 通

过暂时性或永久性泪点栓塞,可以延长泪液在眼表

的停留时间,对伴有严重干眼的 SLK 患者尤为重

要。 一项纳入 22 例 SLK 患者的研究显示,所有患

者在泪点封闭治疗后症状及角结膜染色情况均明

显改善[21] 。
  

对于严重干眼患者,巩膜镜已被证实是一种有

效的治疗选择。 巩膜镜跨越了角膜和上结膜层,显
著减少机械刺激并防止结膜侵入,同时在镜片与眼

表之间形成稳定的储液腔, 为眼表提供持续水

化[22] 。 因此,巩膜镜特别适用于严重眼表疾病的

SLK 患者,建议在合适病例中尽早应用,以提高眼表

稳定性并预防长期并发症[23] 。
  

此外,A 型肉毒杆菌毒素眼轮匝肌注射作为一

种潜在的机械性干预措施,可通过降低眼睑张力、
减少眨眼相关微创伤,从而缓解 SLK 症状,尤其适

用于眼睑过度紧张的患者[24,
 

25] 。 对于无法或不愿

接受接触镜治疗的难治性病例,该方法可作为辅助

治疗选择。
4. 1. 2　 控制炎症　 抗炎治疗在 SLK 管理中具有重

要地位。 局部皮质类固醇常用于急性期炎症的控
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制。 尤其在伴有严重角膜炎和血管翳形成的病例

中疗效显著[26] 。 研究显示,将类固醇滴眼液直接滴

入上方穹窿处, 可使约 96% 的患者症状得到缓

解[27] 。 对于难治性病例,上睑板注射曲安奈德治疗

可获得较为持久的症状缓解效果,平均维持为
 

7. 8
个月[28] 。

  

鉴于长期使用皮质类固醇可能引发不良反应,
局部免疫调节剂如环孢素 A 和他克莫司逐渐成为

重要的替代或联合治疗方案。 局部使用环孢素 A
治疗后 2 周内症状即可明显改善,且在 6 个月至 3
年的随访期间未见复发[29,

 

30] 。 然而,约 50%的患者

在停药后出现复发,提示持续治疗的重要性[30] 。 此

外,0. 05%环孢素 A 滴眼液在眼部 GVHD 相关 SLK
患者中亦显示出良好疗效[31] 。

  

研究表明,肥大细胞在机械性和免疫介导的

SLK 病理过程中均发挥重要作用。 0. 1%洛度沙胺

作为肥大细胞稳定剂,可缓解 62. 7%的 SLK 患者症

状,疗效可维持长达 14 个月[32] 。 局部应用色苷酸

钠滴眼液亦可使约 75%的患者症状改善[33] 。 对于

合并过敏性结膜炎或明显眼部瘙痒的患者,应优先

考虑肥大细胞稳定剂治疗。
4. 2　 手术治疗

4. 2. 1　 上方球结膜切除术　 上方球结膜切除术是

治疗
 

SLK
 

病症最为被广泛认可的手术方法。 该术

式最初由 Donshik 等提出,通过切除 10 点至 2 点区

域冗余、增生的结膜组织,以增强结膜与巩膜的附

着性并减少机械摩擦[34] 。 采用虎红染色辅助定位

的改良技术可更精确地描绘病变区域,实现针对性

切除。 术后细胞学检查显示杯状细胞密度增加、上
皮形态改善,进一步证实了该术式的有效性[35] 。 另

一项研究将上方结膜切除术与 Tenon 囊切除术相结

合,术后 3 个月患者的刺激感、上睑球结膜充血及乳

头状肥大等体征均明显消退[36] 。 此外,羊膜移植术

可作为结膜切除术的辅助治疗方式[37] 。 总体而言,
上方球结膜切除术仍是 SLK 最有效、最常采用的手

术方法之一。
4. 2. 2　 液氮冷冻疗法　 液氮冷冻疗法通过诱导局

部瘢痕形成以缓解结膜冗余。 Fraunfelder 等报道采

用双重冻融技术治疗 7 例眼表疾病患者,结果显示

该方法安全性较高, 但约 43% 的患者需要重复

治疗[38] 。
4. 2. 3　 热灼烧　 热灼烧是一种替代传统手术切除

的治疗方法,可通过诱导纤维组织形成以增强结膜

附着性,并改善杯状细胞功能。 该方法通常在 10 点

至 2 点区域、距角膜缘约 8
 

mm 处施加 30 ~ 50 个可

控灼烧点[39] 。 部分研究推测,热灼烧可促进上皮更

新和杯状细胞再生,从而改善泪膜稳定性[14] 。
4. 2. 4　 高频射频电波外科手术　 高频射频电波外

科技术作为传统热灼烧和冷冻疗法的替代方案,近
年来逐渐应用于 SLK 治疗。 该技术利用可控射频

能量对冗余结膜组织进行凝固和收紧,避免过度热

损伤。 一项纳入 9 例 SLK 患者的研究显示,术后 2
个月症状缓解率达 100%,仅 1 例在 7 个月时复发;
傅里叶域光学相干断层扫描显示术后结膜下组织

厚度明显减少,进一步支持了该技术的有效性[40] 。
尽管初步结果令人鼓舞,但仍需大样本、长期随访

研究以明确其在 SLK 常规治疗中的地位。
5　 结论

  

SLK
 

是一种慢性、复发性的炎症性眼表疾病,主
要累及上方球结膜和角膜缘,常伴随明显的角膜表

面损害。 由于对该病认识不足,若未仔细评估上方

球结膜,SLK 易被误诊为其他眼表疾病。 SLK 常与

甲状腺疾病、干眼、移植物抗宿主病等多种系统性

疾病相关。
近年来研究表明,在泪膜功能受损的背景下,

机械性微损伤与局部免疫炎症反应协同作用,共同

驱动 SLK 的发生与进展。 结膜肥大细胞在其中发

挥关键作用,促成多种免疫细胞和信号通路参与的

慢性炎症微环境。 代谢组学和脂质组学研究进一

步揭示了甘油磷脂、α-亚麻酸和亚油酸等代谢通路

的异常,为 SLK 的生物标志物筛选及靶向治疗提供

了分子基础。
  

SLK 的治疗需根据疾病严重程度采取个体化策

略,包括润滑剂、局部抗炎或免疫调节治疗、泪小点

栓塞、自体血清滴眼液及绷带镜等保守治疗措施;
对药物治疗无效者,可选择上方球结膜切除术(可

结合 Tenon 囊切除术或羊膜移植)、结膜烧灼术、液
氮冷冻疗法或高频射频电波外科手术等干预手段。
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