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Abstract
誗AIM: To compare the early results of different kinds of
transepithelial corneal collagen cross-linking (TE-CXL) in
the treatment of progressive keratoconus.
誗METHODS: Retrospective study. Twenty four patients
( 34 eyes ) who were diagnosed with progressive
keratoconus were divided into three groups. And 10 eyes
in hypotonic CXL group received the treatment of
hypotonic corneal collagen cross - linking; 14 eyes in I -
CXL 5min group received the treatment of iontophoresis
corneal collagen cross-linking for 5min, and 10 eyes from
the I - CXL 10min group received the treatment of
iontophoresis corneal collagen cross - linking for 10min.
Uncorrected distance visual acuity, corrected distance
visual acuity, Pentacam, in vivo scanning laser confocal
microscopy and anterior segment optical coherence
tomography were examined before and after 1wk, 1, 3
and 6mo postoperatively.
誗 RESULTS: Six months postoperatively, corrected
distance visual acuity (CDVA) (LogMAR) in I-CXL 10min
group increased by - 0. 21 依 0. 23 ( t = 2. 735, P = 0. 026);
Kmax decreased by 2. 32 依 5. 21D( t = 1. 40,P = 0. 193), but
the differences were not statistically significant.
Uncorrected distance visual acuity (UDVA), CDVA and
Kmax in hypotonic CXL group and I - CXL 5min group
were stable, the differences were not statistically
significant. The depth of demarcation line was 152. 7 依

42郾 9滋m in hypotonic CXL group, 213. 6依42. 3滋m in I-CXL
5min group and 237. 0依46. 4滋m in I-CXL 10min group 1wk
after the surgery, the differences among groups were
statistically significant ( F = 7. 111, P = 0. 006 ) . The
phenomenon of stroma cell apotosis - activate -
regeneration in I - CXL 10min group was the most
significant after the surgery. The changes of corneal
thinnest thickness and endothelial cell density in three
groups were stable.
誗CONCLUSION: Three kinds of transepithelial CXL can
halt the progression of keratoconus, among which the
reaction of corneal tissue in iontophoresis CXL for 10min
is the most obvious.
誗 KEYWORDS: keratoconus; corneal collagen cross -
linking; transepithelial; iontophoresis; hypotonic
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摘要
目的: 观 察 比 较 不 同 经 上 皮 角 膜 胶 原 交 联 方 法
(transepithelial corneal collagen cross-linking,TE-CXL)治
疗进展期圆锥角膜的早期疗效。
方法:回顾性研究。 将 24 例 34 眼进展期圆锥角膜分为三
组,低渗 CXL 组 10 眼接受低渗胶原交联治疗, I - CXL
5min 组 14 眼接受离子导入 5min 胶原交联治疗,I -CXL
10min 组 10 眼接受离子导入 10min 胶原交联治疗。 治疗
前,治疗后 1wk,1、3、6mo 观察视力、Pentacam 眼前节分析
仪、角膜激光共焦显微镜、光学相关断层扫描结果变化。
结果:术后 6mo, I - CXL 10min 组 CDVA (矫正远视力,
LogMAR)提高-0郾 21依0郾 23( t = 2郾 735,P = 0郾 026);最大角
膜屈光力(Kmax)降低 2郾 32依5郾 21D,但差异无统计学意义
( t= 1郾 40,P = 0郾 193),低渗 CXL 组与 I -CXL 5min 组的
UDVA、CDVA、Kmax 稳定,差异均无统计学意义(P>0. 05)。
术后 1wk 时,分界线平均深度在各组分别为:低渗 CXL 组
152郾 7依 42郾 9滋m, I - CXL 5min 组 213郾 6 依 42郾 3滋m, I - CXL
10min 组 237郾 0依46郾 4滋m,组间比较,差异有统计学意义(F=
7郾 111,P=0郾 006)。 术后基质细胞的凋亡-活化-再生现
象在 I-CXL 10min 组最明显。 三组角膜最薄点厚度、角膜
内皮细胞密度与术前比较,差异无统计学意义(P>0. 05)。
结论:三种经上皮 CXL 短期观察均能安全有效控制圆锥
角膜病情的发展,其中离子导入 10min 胶原交联方法组织
反应更显著。
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0 引言
自从发现角膜胶原交联术 ( corneal collagen cross -

linking,CXL)可用于治疗圆锥角膜以来,经典 CXL 经过近
20a 的实验及临床研究。 目前已经证实 CXL 可增强角膜
生物力学稳定性,有效控制圆锥角膜病情[1],甚至能一定
程度降低角膜曲率,提高视觉质量。 然而有研究也指出经
典 CXL 治疗后可能出现一系列并发症,包括:术后疼痛、
最佳矫正视力丢失、感染性角膜炎、基质 haze 形成等,其
总体发生率约 20% [2-3]。 这些并发症被认为与去除角膜
上皮有关。 为减少经典 CXL 术后相关并发症的发生,提
高手术安全性,近年来保留角膜上皮的 CXL 治疗即经上
皮 CXL 逐渐成为研究热点。 本研究拟观察 3 种不同经上
皮 CXL 治疗进展期圆锥角膜后的早期疗效,评估其有效
性及安全性。
1 对象和方法
1郾 1 对象摇 本研究收集汉口爱尔眼科医院确诊为进展期
圆锥角膜并接受角膜胶原交联治疗的患者治疗前后的相
关数据资料。 纳入标准:角膜中央曲率>47郾 20D 和(或)
I-S值>1郾 40D,且 6mo 内角膜中央曲率增加至少 1郾 0D。
排除标准:角膜最薄点厚度<400滋m,既往有眼部手术史、
外伤史及其他眼部疾病史。 本研究纳入 24 例 34 眼进展
期圆锥角膜患者,其中男 20 例 27 眼,女 4 例 7 眼。 年龄
15 ~ 32(平均 19郾 9依4郾 1)岁。 将 34 眼随机分为 3 组:低渗
CXL 组、 离 子 导 入 胶 原 交 联 术 ( iontophoresis corneal
collagen cross-linking,I-CXL)5min 组、I-CXL 10min 组。
其中低渗 CXL 组 10 眼, I - CXL 5min 组 14 眼, I - CXL
10min 组 10 眼。 各组间年龄比较,差异无统计学意义(P>
0郾 05,表 1)。
1郾 2 方法
1郾 2郾 1 治疗方法
1郾 2郾 1郾 1 低渗 CXL摇 低渗核黄素(Ricrolin TE)间断滴眼,
每 2min 1 次,持续 30min。 用波长 370依10nm,照射能量密
度为 10mW / cm2的紫外光照射仪照射 9min。
1郾 2郾 1郾 2 I-CXL摇 离子导入按照导入时间分为 5、10min 两
种。 将电极贴置于前额正中,罩杯置于角膜正中,抽吸负压
吸引空针使罩杯吸附于角膜表面,将核黄素(Ricrolin+)注
入罩杯内,通电后导入 5、10min,确保导入过程中核黄素液
平面始终高于罩杯的金属网。 导入结束后使用与低渗
CXL 相同的紫外光照射仪照射 9min。
1郾 2郾 2 术前及术后处理 摇 所有患者术前 1d 予以左氧氟
沙星滴眼液滴眼 4 次,术前 15min 予以 2g / L 毛果芸香碱
滴眼液、4g / L 盐酸奥布卡因滴眼液滴眼,每 5min 1 次,
共 3 次。 术后配戴角膜绷带镜,复方妥布霉素地塞米松
眼膏包眼,术后第 1d 予以左氧氟沙星滴眼液滴眼,每天
4 次,持续 2wk;3g / L 玻璃酸钠滴眼液滴眼,每天 4 次,持
续 4wk。
1郾 2郾 3 观察指标 摇 观察裸眼远视力( uncorrected distance
visual acuity,UDVA)、矫正远视力(corrected distance visual
acuity,CDVA)、最大角膜屈光力(Kmax)、角膜基质高反光
分界线(demarcation line,DL)、角膜内皮细胞密度、角膜最
薄点厚度。 各指标观察时间点为术前,术后 1wk,1、
3、6mo。

表 1摇 各组年龄组成
组别 臆18 岁(眼) 19 ~ 25 岁(眼) 逸26 岁(眼) 年龄(軃x依s,岁)
低渗 CXL 组 3 6 1 19郾 4依3郾 0
I-CXL 5min 组 3 9 2 19郾 6依2郾 5
I-CXL 10min 组 2 7 1 20郾 1依2郾 8

表 2摇 各组术前与术后 6mo裸眼远视力 軃x依s
组别 眼数 术前 术后 6mo t P
低渗 CXL 组 10 0郾 78依0郾 39 0郾 74依0郾 43 0郾 078 0郾 942
I-CXL 5min 组 14 0郾 71依0郾 39 0郾 67依0郾 33 0郾 237 0郾 818
I-CXL 10min 组 10 0郾 91依0郾 20 0郾 77依0郾 38 1郾 281 0郾 236

表 3摇 各组术前与术后 6mo矫正远视力 軃x依s
组别 眼数 术前 术后 6mo t P
低渗 CXL 组 10 0郾 28依0郾 19 0郾 10依0郾 10 2郾 25 0郾 088
I-CXL 5min 组 14 0郾 16依0郾 14 0郾 23依0郾 19 1郾 210 0郾 265
I-CXL 10min 组 10 0郾 46依0郾 15 0郾 25依0郾 15 2郾 735 0郾 026

表 4摇 各组术前与术后 6mo Kmax变化 (軃x依s,D)
组别 眼数 术前 术后 6mo t P
低渗 CXL 组 10 55郾 52依10郾 71 55郾 03依10郾 35 0郾 332 0郾 248
I-CXL 5min 组 14 59郾 19依9郾 48 58郾 45依9郾 38 0郾 796 0郾 443
I-CXL 10min 组 10 63郾 11依6郾 68 60郾 79依8郾 39 1郾 40 0郾 193

摇 摇 统计学分析:数据采用 SPSS18郾 0 统计软件进行统计

学分析。 以均数依标准差(軃x依s)表示,组内术前与术后比
较采用配对 t 检验,组间比较采用单因素方差分析。 以P<
0郾 05 为差异有统计学意义。
2 结果
2郾 1 视力 摇 视力采用 LogMAR 表示。 术前组间 UDVA、
CDVA 比较,差异均无统计学意义(UDVA:F = 0郾 259,P =
0郾 774;CDVA:F = 2郾 115,P = 0郾 238)。 术后 1wk,1、3mo
UDVA、CDVA 与术前比较,无明显变化,差异均无统计学
意义(P>0郾 05)。 术后 6mo 时,低渗 CXL 组与 I-CXL 5min
组的 UDVA 基本保持稳定,I-CXL 10min 组 UDVA 较术前
有轻度改善,但差异无统计学意义(P>0郾 05,表 2);I-CXL
5min 组、低渗 CXL 组 CDVA 与术前比较,CDVA 基本保持
稳定,差异无统计学意义 ( P > 0郾 05 ), I - CXL 10min 组
CDVA 提高-0郾 21 依0郾 23,差异有统计学意义( t = 2郾 735,
P=0郾 026),见表 3。
2郾 2 角膜曲率 摇 术前组间 Kmax 比较,差异无统计学意义
(F= 2郾 024,P=0郾 150)。 术后 1wk,1、3mo 的 Kmax与术前比
较,差异均无统计学意义(P>0郾 05)。 术后 6mo 时,低渗
CXL 组及 I-CXL 5min 组 Kmax基本保持稳定;I-CXL 10min
组 Kmax与术前比较降低 2郾 32依5郾 21D,但差异无统计学意
义(P>0郾 05),见表 4。
2郾 3 分界线摇 OCT 观察到角膜基质高反光分界线在术后
1wk 时出现的概率最高,其中低渗 CXL 组 33% (3 / 10),
I-CXL 5min 组 79% ( 11 / 14 ), I - CXL 10min 组 80%
(8 / 10)。 术后 1wk,低渗 CXL 组分界线深度为 152郾 7 依
42郾 9滋m,I-CXL 5min 组分界线深度为 213郾 6 依 42郾 3滋m,
I-CXL 10min 组分界线深度为 237郾 0 依46郾 4滋m,组间分界
线深度比较,差异有统计学意义(F = 7郾 111,P = 0郾 006)。
随着观察时间延长,分界线逐渐变浅甚至消失,术后 6mo
时,三组中均未观察到分界线,见图 1。
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图 1摇 OCT观察 3 例接受不同胶原交联治疗患者术前与术后 7d的图像摇 A:接受 I-CXL 10min 治疗的患者术前 OCT 图像,角膜未见
明显分界线;B:术后 1wk,角膜 245滋m 左右可见分界线;C:接受 I-CXL 5min 治疗的患者术前 OCT 图像,角膜未见明显分界线;D:术后
1wk,角膜 200滋m 左右可见分界线;E:接受低渗 CXL 治疗的患者术前 OCT 图像,角膜未见明显分界线;F:术后 1wk,角膜 135滋m 左右
可见分界线。

2郾 4 角膜基质细胞变化摇 通过角膜激光共焦显微镜发现,
圆锥角膜患者角膜与正常人角膜比较,前者有不同程度的
上皮下神经纤维变细、缩短、走形紊乱,基质细胞数目减
少,胶原纤维数量减少及直径减小。 术后 1wk 时,三组均
表现为角膜上皮下神经纤维明显减少、走形扭曲,浅层基
质细胞大部分凋亡,基质呈蜂窝状水肿,而中深层基质细
胞凋亡与基质水肿现象不显著。 随着观察时间延长,角膜
基质水肿逐渐减轻。 术后 3mo 时,可见少量活化基质细
胞即边界较为清晰的高亮细胞核。 术后 6mo 时,活化的
基质细胞数量增加,基质细胞数基本恢复到术前水平,神
经纤维部分修复。 基质细胞的凋亡-活化-再生现象在
I-CXL 10min 组最显著,其次为 I-CXL 5min 组、低渗 CXL
组,见图 2。
2郾 5 术前术后角膜最薄点厚度变化摇 术前组间角膜最薄
点厚度比较,差异无统计学意义(F = 0郾 471,P = 0郾 629)。
术后 1wk,1、3mo 的角膜最薄点厚度与术前比较无明显变
化,术后 6mo 时,各组角膜最薄点厚度与术前比较,差异
均无统计学意义(P>0郾 05),见表 5。 角膜内皮细胞形态
及密度与术前比较无明显变化。
3 讨论

TE-CXL 因保留角膜上皮,大大提升手术的安全性,
然而完整的角膜上皮对核黄素等大分子物质有屏障作用,
因此部分临床观察发现其交联效应减弱[4-5],甚至有少部

分研究结果表明其不能控制圆锥角膜的病情[6-7]。 目前
的研究热点是如何在保留角膜上皮的条件下增加基质核
黄素浓度,提升交联效应。 方法包括:(1)促渗剂的应用,
如本研究中采用的核黄素 Ricrolin TE,即含有促渗剂成
分,其原理是利用促渗剂成分乙二胺四乙酸钠和氨基丁三
醇破坏上皮细胞间的紧密连接,增加核黄素渗透;其次核
黄素的低渗透压可增加角膜厚度,使部分角膜厚度低于
400滋m 的圆锥角膜患者获得角膜胶原交联治疗的机会;
(2)离子导入,其原理是利用电泳效应使携带核黄素的缓

表 5摇 术前与术后各组角膜最薄点厚度 (軃x依s,滋m)
组别 眼数 术前 术后 6mo t P
低渗 CXL 组 10 422依38 406依56 1郾 098 0郾 301
I-CXL 5min 组 14 428依29 408依44 1郾 637 0郾 136
I-CXL 10min 组 10 444依39 442依46 0郾 218 0郾 831

冲盐在电场中运动,促进核黄素在角膜中弥散,增加基质
核黄素, 增加交联反应, 如本研究中使用的核黄素
Ricrolin+,即专用于 I-CXL 治疗的核黄素溶液;(3)超声
波促渗,是指利用超声波作为物理促进剂,通过热、机械、
理化效应和辐射压力来增加皮肤、黏膜和角膜的渗透性,
从而增加药物的局部浓度;(4)基质内注药,直接将核黄
素注入基质,增加核黄素浓度。

既往研究主要是观察比较传统 CXL 方法与经上皮
CXL 方案之间的疗效,尚缺乏不同经上皮 CXL 方法间的
疗效比较。 本研究对符合条件的进展期圆锥角膜患者分
别采取低渗 CXL 方法与离子导入 CXL 方法治疗,离子导
入根据以往文献资料分为 5min 与 10min 两种方案[8-9]。
随访 6mo 后,各观察指标如 UDVA、CDVA、Kmax在三组中基
本保持稳定或有一定改善,其中以 I - CXL 10min 组的
CDVA 变化最显著,而 I-CXL 5min 组与低渗 CXL 组变化
不明显,可能与病情严重程度或交联效力减弱相关。
Buzzonetti 报道了离子导入 5min 胶原交联方法治疗圆锥
角膜的一项临床研究[10],术后 6mo 时,CDVA 与术前相
比,无明显变化。 Bikbova 等[9] 观察比较离子导入 10min
胶原交联治疗圆锥角膜的疗效发现,UDVA 与 CDVA 在术
后 6mo 时均较术前有改善,但差异无统计学意义。 这与
本研究中两组离子导入 CXL 术后视力变化结果相似。 分
界线是 OCT 观察到的角膜基质内高反光线,被认为是角
膜基质胶原的超微结构变化[4],分界线深度越大表示胶原
交联治疗的效果越显著[4,11]。 有研究报道了传统 CXL 治
疗后分界线深度为 337郾 0依46郾 46滋m[12]。 一项实验性研究
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图 2摇 共焦显微镜观察胶原交联治疗前后基质细胞变化(伊800)摇 A、E、I:基质细胞均有不同程度减少;B、F、J:基质细胞凋亡,伴部分
细胞活化现象;C、G:可观察到明显基质细胞活化再生;K:基质细胞活化再生不明显;D、H:活化再生的基质细胞更加明显;L:无明显
基质细胞活化再生现象。

证实[13],离子导入方法测得的角膜基质核黄素浓度为
15郾 0依 5郾 1mg / g,比低渗法测得的角膜基质核黄素浓度
(7郾 2依3郾 7mg / g)高出 1 倍,但均不及传统去上皮后基质核
黄素浓度。 本研究发现在术后 1wk 时 OCT 观测到的分界
线最明显,其中 I-CXL 10min 组分界线深度最大,其次为
I-CXL 5min 组,低渗组分界线深度最浅。 因此,可认为
I-CXL 10min 组的交联效果最显著。 这可能与 I - CXL
10min 组的基质核黄素浓度高于 I -CXL 5min 组及低渗
CXL 组有关。

角膜激光共焦显微镜观察到在紫外光照射后,角膜上
皮细胞、神经纤维、基质细胞发生损伤,基质水肿,基质细
胞凋亡随后活化再生,并生成更多胶原纤维。 Caporossi
等[14]研究发现经上皮角膜胶原交联治疗后角膜基质细胞
的凋亡、再生达到的深度仅为 140滋m,仅是传统 CXL 反应
深度的 1 / 3。 另有研究[15]显示在接受传统 CXL 治疗后患
者中,角膜上皮下神经纤维和角膜浅层基质细胞密度在术
后 6mo 内显著减少,随后在术后 12mo 恢复到术前水平,
而接受 I-CXL 治疗的患者,在术后 6mo 时恢复至术前状
态。 本研究所观察到的三种 TE-CXL 治疗后角膜 200滋m
深度基质层基质细胞密度在术后 6mo 左右恢复到术前水
平,与上述研究结果基本一致。 TE - CXL 中以 I - CXL
10min 组基质细胞凋亡-活化-再生最明显,提示其组织反
应较低渗 CXL 与 I-CXL 5min 方法更接近传统 CXL 治疗。

同时,本研究对 TE-CXL 的安全性也进行观察,术后

无患者出现角膜上皮延迟愈合、角膜感染、基质 haze 等并
发症,且角膜内皮细胞形态及数量稳定,均提示 TE-CXL
方法的安全性良好。

本研究旨在追踪比较不同经上皮胶原交联治疗术后
早期变化,预测长期效果。 存在的不足之处为:(1)样本
量少且中途随访的流失,造成数据偏倚;(2)随访时间短,
部分指标变化不明显。

综上所述,三种 TE-CXL 方法治疗短期内均能有效控
制圆锥角膜病情,I-CXL 10min 方法较 I-CXL 5min 方法
以及低渗 CXL 方法组织反应更显著,最接近经典 CXL 方
法疗效。 此外,TE-CXL 保留角膜上皮,大大提高了手术
的安全性。 由于 CXL 对角膜的作用是持续性的,因此其
疗效需要更长时间、更大样本量的随访观察。
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热烈祝贺 IJO 最新影响因子达到 1. 177
2016 年 SCI JCR 影响因子正式出炉,《国际眼科杂志》英文刊 IJO 最新影响因子为 1. 177,趋势图如下:

源自:汤森路透官网
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