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摘要
２００４ 年 Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 和 Ｓｐｏｅｒｌ 首次将物理交联和化学交联
方法应用到巩膜组织中ꎬ发现核黄素 / 紫外线 Ａ、甘油醛和
戊二醛交联巩膜可以提高巩膜的生物力学性能ꎬ提出巩膜
胶原交联有望成为一种治疗病理性近视的新方法ꎮ 近年
来从多物种多方法近视动物模型的建立、交联方法的改
良、巩膜组织生物力学性能测量方法的改进、增加对在体
生物参数如视网膜神经纤维层厚度、视网膜电图波幅等的
测量等多方面对物理交联和化学交联巩膜防治病理性近
视的有效性和不良反应进行了一系列新的探索ꎮ 京尼平
交联巩膜胶原联合后巩膜收缩或加固术已经应用至临床
研究ꎬ本文就巩膜胶原物理交联和京尼平化学交联方法做
一综述来探讨该方法防治病理性近视的有效性及安全性ꎮ
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０引言
高度近视(ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａꎬＨＭ)的患病率相当高ꎬ有研究

估计ꎬ到 ２０５０ 年全球将会有接近 １０ 亿高度近视人群[１]ꎮ
近视(ｍｙｏｐｉａ)因为可以通过光学手段被矫正而通常被认
为是可以“治愈”的疾病ꎬ现今也有一些很好的近视防控
措施如增加户外运动的时间、配戴角膜塑形镜、滴用低浓
度阿托品等来减缓近视屈光度数的增长ꎬ但由于遗传及环
境的因素ꎬ一部分近视患者对现有的近视防控手段并不敏
感ꎬ屈光度及眼轴增长很快ꎬ随着年龄的增长ꎬ最终发生病
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理性近视(ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃ ｍｙｏｐｉａꎬＰＭ)ꎬ容易出现严重损伤视力
的并发症ꎬ如孔源性视网膜脱离、跨越黄斑中心的漆裂纹、
高度近视性脉络膜新生血管等ꎮ 当发生病理性近视的风
险较高ꎬ对控制眼轴增长的常规保守方法不敏感时ꎬ可以
通过外科手段如后巩膜加固术、巩膜胶原交联来延缓从高
度近视到病理性近视的发展[２]ꎮ 研究表明ꎬ巩膜胶原交联
可以有效加固巩膜ꎬ改善巩膜的生物力学性能ꎬ在减缓眼
轴增长方面取得了良好的效果ꎮ 本文就巩膜胶原物理交
联和京尼平化学交联做一综述来探讨该方法防治病理性
近视的有效性及安全性ꎮ
１巩膜的组成及各成分的功能

眼轴的拉长涉及到对控制眼球形状起决定性作用的
巩膜组织的重塑与生物力学的改变ꎮ 巩膜组织是一种典
型的结缔组织ꎬ从力学的角度来说ꎬ它也是一种弹性组
织[３]ꎬ由细胞外基质和分泌基质的成纤维细胞组成ꎮ 细胞
外基质主要包含胶原、蛋白多糖、糖蛋白、基质金属蛋白酶
和弹性蛋白等成分[４]ꎮ 人巩膜组织成分中含有约一半的
胶原ꎬ主要为 Ｉ 型胶原[５]ꎬ胶原赋予巩膜组织强大的抗拉
伸能力ꎬ蛋白多糖参与调节胶原纤维的组装与排列ꎬ巩膜
中的糖蛋白促进细胞在细胞基质上附着ꎬ基质金属蛋白酶
在巩膜组织的重塑中发挥重要作用ꎬ负责降解细胞外基质
蛋白ꎬ维持着细胞外基质降解与合成的动态平衡ꎬ弹性纤
维主要负责组织的延伸性ꎮ 马凡综合征患者由于缺乏一
种编码纤维蛋白的基因 ＦＢＮ１ꎬ其巩膜弹性纤维的发育受
到影响[６]ꎬ导致其容易发生高度近视ꎮ
２高度近视巩膜及交联后的超微变化

正常巩膜与高度近视巩膜最明显的差异分别是胶原
束结构、纤维直径分布和纤维形态[７－８]ꎮ 电镜下观察到ꎬ
正常巩膜胶原束或紧密交织或呈板层排列ꎬ以交织型为
主ꎬ而高度近视眼巩膜胶原束排列几乎均为板层状ꎬ且每
一层都比正常薄很多ꎻ正常巩膜纤维直径范围为 ４０ ~
２８０ｎｍꎬ高度近视巩膜纤维直径范围为 １０~ ２５０ｎｍꎬ较正常
巩膜纤维更细ꎬ纤维直径离散度增大ꎬ表现为更加粗细不
均ꎻ高度近视性巩膜横断面呈星状的纤维较正常巩膜明显
增多ꎬ此外ꎬ还有大量细小的纤维团嵌入胶样物质中ꎬ且不
能被分离出来ꎬ所有这些变化可能归因于高度近视巩膜纤
维间蛋白多糖成分的紊乱[７]ꎮ

胶原交联指在一定条件诱导下ꎬ增加胶原分子内部和
胶原分子间的共价键结合ꎬ从而提高胶原纤维的张力和稳
定性ꎮ 因作用原理不同ꎬ胶原交联分为物理交联和化学交
联ꎮ 核黄素 / 紫外线 Ａ 交联为物理交联ꎬ该反应过程依据
是否依赖氧可分为两种类型ꎬⅠ型为不依赖氧ꎬⅡ型为依
赖氧ꎮ 紫外线 Ａ 照射的最初 １５ｓ 内ꎬ发生的交联反应为Ⅱ
型ꎬ核黄素作为光敏剂被紫外线 Ａ 激发到三线态ꎬ产生活
性氧族ꎬ促使胶原纤维间发生化学交联反应ꎬ大约 １５ｓ 后ꎬ
内源性氧气被消耗殆尽ꎬ更缓慢的Ⅰ型－不依赖氧交联反
应占据主导ꎬ此时被激活的核黄素直接与胶原分子发生反
应ꎬ使得胶原纤维的机械强度增加[９]ꎮ 与核黄素 / 紫外线
Ａ 交联原理不同ꎬ化学交联剂不需要光激活ꎬ直接与巩膜
胶原纤维发生交联反应ꎮ 胶原交联可以使巩膜胶原纤维
网发生结构改变ꎮ 经 Ｍａｓｓｏｎ 三重染色、扫描电镜观察、原
子力显微镜分析发现核黄素联合 ３７０ｎｍ 紫外光交联后巩
膜间质胶原密度增加 ３３. ４８％ꎬ纤维间隙密度降低了

１４.８３％ꎬ同时发现巩膜胶原纤维在交联前呈平行排列ꎬ交
联后巩膜表面纤维交织缠绕[１０]ꎮ Ｇｕｏ 等[１１]通过 ４０５ｎｍ 激
光激发核黄素交联大鼠巩膜ꎬ采用双光子显微镜完成二次
谐波成像ꎬ同样观察到巩膜交联后胶原束更加杂乱更加致
密ꎮ Ｒｏｎｇ 等[１２]从电镜结果观察到与单纯形觉剥夺近视组
相比ꎬ核黄素 / 紫外线 Ａ 巩膜交联组和空白对照组均表现
出旺盛的胶原蛋白代谢ꎬ巩膜成纤维细胞中有大量的胶原
合成ꎬ交联治疗后的兔巩膜胶原纤维直径大于单纯形觉剥
夺近视组巩膜ꎬ在 Ｌａｉ 等[１３]对透镜诱导豚鼠近视前后行核
黄素 / 紫外线 Ａ 巩膜交联效果比较的研究中观察到了同
样的结果ꎮ
３巩膜胶原物理交联
３.１核黄素 /紫外线 Ａ 巩膜交联　 ２００３ 年 Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 等[１４]

首次将核黄素 / 紫外线 Ａ 角膜交联运用至临床ꎬ在阻止圆
锥角膜进展方面取得了良好的效果ꎬ２００４ 年 Ｗｏｌｌｅｎｓａｋ 和
Ｓｐｏｅｒｌ[１５]首次发现核黄素 / 紫外线 Ａ 交联巩膜可以提高巩
膜的生物力学性能ꎬ提出巩膜胶原交联可能在阻止近视进
展方面发挥作用ꎮ 以往关于巩膜胶原物理交联的研究以
体外或体内兔、猪、豚鼠实验为主ꎬ结果发现核黄素 / 紫外
线 Ａ 交联方法能够有效提高巩膜的生物力学性能ꎬ延缓
眼轴的延长ꎬ通过对交联方法的改进ꎬ该技术对动物眼产
生的不良反应较小ꎮ 近年来有研究以恒河猴为巩膜胶原
交联方法的动物模型ꎬ恒河猴眼与人眼解剖结构相似ꎬ研
究结果更接近人体实际情况ꎮ 恒河猴巩膜胶原交联采用
的是核黄素 / 紫外线 Ａ 交联传统方案(核黄素浓度 ０.１％ꎬ
波长 ３６５ｎｍꎬ 照 射 部 位 为 赤 道 部 巩 膜ꎬ 照 射 强 度
３.０ｍＷ / ｃｍ２ꎬ照射时间 ３０ｍｉｎꎬ总能量 ５.４Ｊ / ｃｍ２ꎬ距巩膜表
面 ５ｃｍ)ꎬ结果发现术后 ３ｍｏ 期间ꎬ在眼压、眼轴长度、中央
角膜厚度、前房深度、晶状体厚度、玻璃体腔深度和视网膜
电图波形、波幅方面ꎬ实验组并没有受到核黄素 / 紫外线 Ａ
交联的影响ꎬ巩膜交联后增强的巩膜生物力学性能在术后
１ａ 仍可以保持ꎬ核黄素 / 紫外线 Ａ 巩膜交联不影响视网膜
中央厚度、脉络膜厚度以及视网膜中央浅血管网血流密
度ꎬ也未观察到视网膜发生损伤[１６－１７]ꎮ

渗透在巩膜组织的核黄素不仅能促进巩膜胶原交联ꎬ
还能吸收多余的光能量保护视网膜和脉络膜免受光损伤ꎮ
离子导入技术可以增强巩膜组织对药物的渗透性ꎬＲｏｎｇ
等[１２]通过长期形觉剥夺建立兔子近视模型ꎬ一半数量的
兔子行右眼 ３６０ 度结膜切开术后ꎬ再通过离子导入和改良
后的核黄素 / 紫外线 Ａ 照射方法(核黄素浓度 ０.１％ꎬ波长
３７０ｎｍꎬ照射部位为上直肌肌止点与视神经间直径 ９ｍｍ 的
巩膜 表 面ꎬ 照 射 强 度 由 传 统 的 ３. ０ｍＷ / ｃｍ２ 提 高 到
１０ｍＷ / ｃｍ２ꎬ照射时间由 ３０ｍｉｎ 缩短到 ９ｍｉｎꎬ距巩膜表面
５.４ｃｍ)进行巩膜胶原交联术ꎬ另一半数量的兔子单纯行右
眼 ３６０ 度结膜切开术ꎮ 将所有兔子依据术后 １、１０ｄꎬ１、
３ｍｏ 分为 ４ 组ꎬ单轴机械拉伸结果示巩膜交联术能提高巩
膜的生物力学性能ꎬ术后 ４ 个时间点的极限应力、杨氏模
量和生理杨氏模量均显著增加ꎬ眼轴测量结果示巩膜交联
术控制眼轴伸长的效果明显ꎬ术后 １ｍｏ 眼轴伸长得到控
制ꎬ术后 ３ｍｏ 眼轴长度与未近视的左眼眼轴长度相比无
统计学差异ꎮ 术后 ４ 组巩膜、脉络膜和视网膜 ＨＥ 染色均
未发现结构改变ꎮ 但因该研究没有设立对照组ꎬ所以在巩
膜交联效果及安全性方面ꎬ离子导入技术联合改良的核黄
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素 / 紫外线 Ａ 照射方法是否优于传统照射方法尚不能
明确ꎮ

Ｌａｉ 等[１３]发现负透镜诱导豚鼠近视前进行核黄素 / 紫
外线 Ａ 巩膜胶原交联同样可以控制近视增长ꎬ延缓眼轴
伸长ꎬ且在同年龄组间ꎬ近视程度低于近视后再进行巩膜
交联组ꎬ因其对近视进展的延缓作用随年龄增长逐渐减
弱ꎬ其长期控制近视的效果尚需进一步研究ꎮ
３.２蓝光核黄素巩膜交联 　 由于核黄素在 ４６０ｎｍ 蓝光处
存在吸收峰ꎬ且蓝光比紫外线波长更长、组织穿透力更强、
因此蓝光核黄素交联更容易交联到巩膜深层胶原ꎬ此外ꎬ
蓝光的光子能量更小[１８]ꎬ血液对蓝光的吸收量较高[１９]ꎬ
富含血管的脉络膜组织成为光屏障ꎬ阻止视网膜发生损
伤ꎮ Ｉｓｅｌｉ 等[２０]首次将 ４６５ｎｍ 蓝光联合 ０.５％核黄素交联
应用到在体兔巩膜ꎬ该技术可以增强巩膜硬度ꎬ且没有观
察到视网膜发生损伤ꎮ

成年兔巩膜蓝光核黄素胶原交联的蓝光损伤阈值可
以达到 ２４０ ~ ４８０Ｊ / ｃｍ２(２００ ~ ４００ｍＷ / ｃｍ２ ) [２１]ꎬ超出阈值
外ꎬ可见视网膜感光细胞变性和(或)巩膜胶原改变ꎬ而成
年兔巩膜交联的紫外线 Ａ 损伤阈值为 ５.４Ｊ / ｃｍ２ꎬ远远低于
兔巩膜胶原交联蓝光损伤阈值ꎮ 理论上与核黄素 / 紫外线
Ａ 巩膜交联相比ꎬ蓝光核黄素交联显示出它特有的优势ꎬ
对在体兔巩膜蓝光核黄素交联的研究也没有观察到严重
的视网膜副作用ꎮ 近年来ꎬ关于蓝光核黄素恒河猴巩膜胶
原交联的研究中肯定了该技术可以增强巩膜的生物力学
性能ꎬ但也观察到了一些不良反应ꎮ

Ｌｉ 等[２２]对恒河猴巩膜进行蓝光核黄素胶原交联ꎬ交
联方案为波长 ４６０ｎｍ 的蓝光ꎬ核黄素浓度 ０.５％ꎬ照射强度
２２.５ｍＷ / ｃｍ２ꎬ照射时间 ２０ｍｉｎꎬ距巩膜表面 ５ｃｍꎬ结果发现
该技术对恒河猴视网膜和脉络膜厚度、视网膜血管密度均
无影响ꎬ但对视网膜功能有影响ꎬ实验组闪光视网膜电图
暗适应和明适应波幅均表现为一过性降低ꎬ电镜结果观察
到实验组广泛的视网膜感光细胞排列紊乱ꎬ其内的线粒体
肿胀ꎬ部分细胞核固缩ꎮ Ｌｉ 等[２３] 另一项有关蓝光核黄素
恒河猴巩膜胶原交联的研究ꎬ观察了交联术后 １ａ 的生物
力学效果和副作用ꎬ结果虽肯定了蓝光核黄素巩膜胶原交
联的长期效果ꎬ但视网膜组织电镜结果同样发现了超微结
构的改变ꎬ术后 １ａ 较术后 １ｗｋ 视网膜结构有所恢复ꎬ视锥
视杆细胞排列相对整齐ꎬ却仍可观察到部分细胞核固缩ꎮ
发生该不良反应的原因可能是恒河猴巩膜较薄ꎬ蓝光组织
穿透力更强ꎬ穿过深层巩膜后可能更容易损伤到视网膜细
胞ꎮ 而高度近视人眼巩膜及脉络膜血管层变薄ꎬ未来的研
究可能需要关注到蓝光交联对视网膜组织损害的问题ꎮ
有关恒河猴的研究样本量较少ꎬ目前也没有设立近视模型
实验组ꎬ蓝光核黄素巩膜胶原交联的有效性和安全性需进
一步探索ꎮ
４巩膜胶原京尼平化学交联

目前巩膜胶原化学交联剂研究较多的有甘油醛、京尼
平、戊二醛、无环 β 硝基醇、甲醛缓释体类释放剂等ꎬ其中
京尼平是从栀子中提取的天然物质ꎬ它具有低毒性、良好
的生物兼容性等特性ꎬ与丙酮醛、甘油醛相比ꎬ京尼平交联
巩膜的效率更高ꎮ 有研究采用全眼球充气测试对三种巩
膜交联剂在离体大鼠巩膜上的疗效进行量化ꎬ同样将巩膜
硬度增加 １ 倍ꎬ丙酮醛和甘油醛需要的剂量分别是京尼平

的 ７ 倍和 ３０ 倍[２４]ꎮ 体外实验表明ꎬ京尼平角膜交联对猪
内皮细胞的损伤与核黄素紫外线角膜交联相似ꎬ远低于戊
二醛对角膜内皮细胞的毒性[２５]ꎮ 该交联剂会使组织变为
蓝色ꎬ通过观察巩膜颜色的深浅可以判断生物力学性能提
高的程度[２６]ꎮ

京尼平作为化学交联剂需要被溶解注射至巩膜表面ꎬ
流动的液体其交联范围不容易确定ꎬ为此 Ｚｙａｂｌｉｔｓｋａｙａ
等[２７]以 Ｔｅｎｏｎ 囊下注射交联剂部位为中心把离体兔眼巩
膜表面分成 １６ 个象限ꎬ交联完成后ꎬ切取各象限巩膜片ꎬ
利用差式扫描量热仪对每个象限进行单独的分析ꎬ结果发
现交联剂对巩膜交联的影响是局部化的ꎬ主要发生在注射
部位附近ꎬ交联剂的浓度越高ꎬ局部化交联区域越大ꎬ交联
效果越好ꎮ 此外ꎬ由于经京尼平交联过的巩膜可以自发荧
光ꎬ荧光强度与生物力学性能密切相关ꎬＨａｎｎｏｎ 等[２８] 通
过表观荧光显微镜确认球后注射京尼平溶液的眼球后巩
膜得到了交联ꎮ
４.１有效性　 Ｗａｎｇ 等[２９]首次研究了京尼平对减缓近视进
展的作用ꎬ通过形觉剥夺建立豚鼠近视模型ꎬ分别在形觉
剥夺后第 ０、７、１４ｄ Ｔｅｎｏｎ 囊下注射 ０.１ｍＬ ２２.１ｍｍｏｌ / Ｌ 京
尼平溶液ꎬ注射位置角膜缘后 ３ｍｍꎬ结果发现京尼平注射
组的近视屈光度和眼轴伸长率显著低于单纯形觉剥夺组ꎬ
通过电镜观察到京尼平注射组巩膜纤维直径较单纯形觉
剥夺组明显增粗ꎮ Ｌｉｕ 等[３０] 在活体兔眼鼻上象限角膜缘
后 ３ｍｍ 处 Ｔｅｎｏｎ 囊下注射 ０.５ｍＬ ０.５ｍｍｏｌ / Ｌ 京尼平溶液ꎬ
２ｗｋ 内注射 ４ 次ꎬ每次间隔 ２ ~ ３ｄꎬ单轴拉伸测试结果发
现ꎬ京尼平处理组的生物力学性能提高显著ꎬ在应变为
１０％的情况下ꎬ京尼平处理过的巩膜条比未处理的巩膜条
极限应力和弹性模量分别增加 １３０％和 ３０３％ꎮ 赵亚芳
等[３１]通过缝合幼兔眼睑建立近视模型ꎬ实验组在形觉剥
夺期间于角膜缘后 ３ｍｍ Ｔｅｎｏｎ 囊下注射 ０.２５ｍＬ ０.５ｍｍｏｌ / Ｌ
京尼平溶液ꎬ共注射 ４ 次ꎬ每次间隔 １ｄꎬ第 １、３ 次注射部位
为鼻上 １∶ ００ 位而第 ２、４ 次于颞下 ７∶ ００ 位注射ꎬ巩膜条带
拉伸结果同样表明与空白对照组和近视模型组相比ꎬ实验
组巩膜条带生物力学性能明显提高ꎮ

京尼平交联巩膜的治疗效果是存在剂量依赖的ꎬＥｌ
Ｈａｍｄａｏｕｉ 等[３２]建立了形觉剥夺性树鼠近视模型ꎬ使用钝
弯针将 ０.４ｍＬ 京尼平溶液注射至巩膜正后方 Ｔｅｎｏｎ 囊下ꎬ
每隔 １ｄ 在一只眼上进行 ３ 次或 ５ 次 ０、１０、２０ｍｍｏｌ / Ｌ 京尼
平溶液注射ꎬ另一只眼作为对照组ꎬ结果发现ꎬ京尼平注射
量越大ꎬ注射越频繁ꎬ延缓近视屈光度和眼轴增长的作用
越强ꎮ 由于多次注射京尼平交联剂可能会限制临床应用
的可操作性及增加发生不良反应的风险ꎬＨａｎｎｏｎ 等[２８] 采
用大鼠全眼球充气测试研究了单次球后注射 １５０μＬ
１５ｍｍｏｌ / Ｌ 的京尼平溶液巩膜硬度能否在 ４ｗｋ 后得以维
持ꎬ结果发现在注射 ４ｗｋ 后ꎬ注射组的巩膜应变较对照组
明显降低ꎮ

后巩膜收缩或加固术可以用来控制眼轴伸长ꎬ治疗高
度近视牵拉性黄斑病变ꎬ但可能由于用来加固的供体巩膜
条在体内发生降解ꎬ条带退化ꎬ抗拉强度降低ꎬ使得手术效
果并不明显ꎮ Ｘｕｅ 等[３３]对 ３０ 例高度近视患者行后巩膜加
固术ꎬ术中使用的巩膜条带没有被交联ꎬ术后随访 ２ａ 半ꎬ
控制眼轴增长的效果并不明显ꎬ术眼组平均眼轴伸长为
０.７５ｍｍꎬ而对侧眼平均眼轴伸长 ０.９４ｍｍꎮ Ｘｕｅ 等[３４] 首次
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将京尼平作为巩膜交联剂应用至临床ꎬ该团队行体外兔巩
膜实验证明了京尼平交联巩膜可以增强巩膜的抗拉强度ꎬ
抵抗酶的降解ꎬ随后进行了在体研究ꎬ将供体巩膜放在
０.１％的京尼平和 ３７.５％的乙醇混合液中浸泡ꎬ纳入 ４０ 例
３~１７ 岁高度近视的患者ꎬ其中一只眼用京尼平交联过的
巩膜条行后巩膜收缩或加固术ꎬ另一只眼不做处理ꎬ结果
发现在随访期 ２ ~ ３ａ 内ꎬ对侧眼眼轴净增长 ０.８２ｍｍꎬ相当
于术眼眼轴增长(０.３２ｍｍ)的 ２.５ 倍ꎮ Ｓｕ 等[３５] 对 ２０ 例高
度近视患者共 ３０ 眼行后巩膜收缩术来控制眼轴增长ꎬ术
中使用的巩膜条带浸泡过京尼平溶液ꎬ随访至少 ２ａꎬ术后
２ａ 眼轴长度得到有效控制ꎬ等效球镜度数增长量明显
降低ꎮ

在动物实验中 Ｔｅｎｏｎ 囊下或球后注射京尼平溶液能
够提高巩膜的生物力学参数ꎬ延缓眼轴伸长ꎬ在临床研究
中将后巩膜收缩或加固术与京尼平交联巩膜术联合ꎬ叠加
了两种方法的优势ꎬ既可以减慢供体巩膜条带的降解速
度ꎬ也避免了因化学巩膜交联剂液体流动范围大ꎬ影响到
周围的筋膜或肌肉组织ꎬ现有的研究证明了该方法能够有
效延缓高度近视患者眼轴增长ꎬ未来的研究可以更加关注
巩膜条带浸泡京尼平浓度、浸泡时间等最佳交联参数以及
多方法观察其长期安全性ꎮ
４.２安全性　 Ｗａｎｇ 等[２９]和 Ｌｉｕ 等[３０]对 Ｔｅｎｏｎ 囊下注射过
京尼平溶液的巩膜进行组织学染色后ꎬ均没有观察到京尼
平注射组的视网膜和脉络膜发生损伤ꎮ Ｅｌ Ｈａｍｄａｏｕｉ
等[３２]关注了树鼠 Ｔｅｎｏｎ 囊下注射京尼平溶液后对其前房
深度、角膜和晶状体厚度的影响ꎬ结果发现京尼平注射组
的前房变浅、角膜和晶状体厚度增厚ꎬ不良反应呈剂量依
赖性ꎮ 随后 Ｈａｍｄａｏｕｉ 等[３６] 研究了京尼平交联树鼠巩膜
对其视网膜结构与功能的影响ꎬ光学相干断层扫描结果显
示与对照组相比ꎬ所有京尼平处理组均观察到视网膜神经
纤维层明显变薄ꎬ视网膜电图结果发现京尼平高剂量组会
对 ｂ 波的幅值有明显的影响ꎬ使其显著降低ꎬ组织学染色
高剂量组有样本观察到视网膜内层变薄ꎬ光感受器和视网
膜色素上皮细胞发生变性ꎮ 上述 Ｅｌ Ｈａｍｄａｏｕｉ 等[３２] 的两
项研究的最大剂量 ２０ｍｍｏｌ / Ｌ 与 Ｗａｎｇ 等[２９]的研究中京尼
平的剂量类似ꎬ而 Ｗａｎｇ 等[２９]的研究中仅观察到注射部位
周边的角膜和巩膜出现轻微的可逆的副作用ꎬ考虑 Ｅｌ
Ｈａｍｄａｏｕｉ 等[３２]发现的不良反应是否可能与注射间隔时间
过短有关ꎬ导致京尼平毒性的急剧累积ꎬ在以后的研究中
可能需要更加仔细的考量注射的间隔时间ꎮ Ｈａｎｎｏｎ
等[３７]对挪威大鼠行单次球后注射 １５０μＬ １５ｍｍｏｌ / Ｌ 京尼
平溶液产生的不良反应进行研究ꎬ其中眼压、视运动反应
和视网膜电图结果均未显示与对照组有差异ꎬ京尼平注射
组观察到大鼠眼的神经节细胞轴突数较对照组下降ꎬ虽未
达到统计学差异ꎬ但应引起重视ꎬ这与 Ｅｌ Ｈａｍｄａｏｕｉ 等[３２]

观察到的视网膜神经纤维层明显变薄相符ꎬ未来的研究应
注意京尼平注射浓度和频次对视网膜神经节细胞轴突数
量的影响ꎮ

在关于京尼平交联巩膜的临床研究中ꎬＺｈｕ 等[３８] 纳
入 ２１ 例没有发生黄斑裂孔的高度近视性黄斑脱离和或视
网膜劈裂患者ꎬ共计 ２４ 眼ꎬ使用 ０.１％京尼平溶液交联过
的巩膜条带进行后巩膜加固术治疗ꎬ术后连续随访至少
１ａꎬ因手术本身通过缩短眼轴使视网膜再附着产生视网膜

微皱褶ꎬ术后早期患者诉视物变形ꎬ除此之外ꎬ未观察到其
他并发症ꎮ Ｘｕｅ 等[３４] 和 Ｓｕ 等[３５] 对高度近视患者行后巩
膜加固或收缩术联合京尼平巩膜交联术ꎬ术后早期部分患
者诉视物变形ꎬ除此之外ꎬ未观察到视神经损害或感染等
严重不良反应ꎮ Ｈｅ 等[３９] 对发生近视牵拉性黄斑病变的
３２ 眼行后巩膜加固术联合京尼平交联巩膜ꎬ不良反应同
Ｚｈｕ 等[３８] 的报道ꎬ视物变形随视网膜的再次贴合修复逐
渐消失ꎬ没有出现术后严重的并发症ꎮ
５总结与展望

现有关于物理交联在体巩膜胶原的研究选取的是赤
道巩膜ꎬ而高度近视眼后巩膜容易发生葡萄肿ꎬ但后巩膜
比较深不容易被照射到ꎬ未来或许可以借助光导纤维等新
技术使紫外光到达后巩膜来实现更好的交联ꎻ研究发现蓝
光核黄素恒河猴巩膜胶原交联会使视网膜细胞受到损伤ꎬ
后续的研究需改善交联的条件ꎬ并且关注交联对视网膜细
胞的影响ꎻ已有实验数据表明 Ｔｅｎｏｎ 囊下或球后注射京尼
平化学交联巩膜胶原方法ꎬ可以有效减缓眼轴伸长且可以
交联到后巩膜ꎬ但它靶向性相对较差ꎬ需要考虑化学交联
剂如何更加精准到达目标巩膜及减少对周围肌肉、筋膜组
织的影响ꎻ对于有后巩膜加固或收缩手术指征的高度近视
患者ꎬ先对巩膜条带进行物理或化学交联ꎬ然后进行后巩
膜加固或收缩术可能会是更好的选择ꎮ
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１８ Ｒｏｂｅｒｔｓ ＪＥ. Ｏｃｕｌａｒ ｐｈｏｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ. Ｊ Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍ Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌ Ｂ ２００１ꎻ６４
(２－３):１３６－１４３
１９ Ｓｐａｒｒｏｗ ＪＲꎬ Ｎａｋａｎｉｓｈｉ Ｋꎬ Ｐａｒｉｓｈ ＣＡ. Ｔｈｅ ｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎ ｆｌｕｏｒｏｐｈｏｒｅ Ａ２Ｅ
ｍｅｄｉａｔｅｓ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｄａｍａｇｅ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｐｉｇｍｅｎｔｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０００ꎻ４１(７):１９８１－１９８９
２０ Ｉｓｅｌｉ ＨＰꎬ Ｓｐｏｅｒｌ Ｅꎬ Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｂｌｕｅ－
ｌｉｇｈｔ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ. Ｊ Ｒｅｆｒａｃｔ Ｓｕｒｇ ２００８ꎻ２４(７):Ｓ７５２－Ｓ７５５
２１ Ｉｓｅｌｉ ＨＰꎬ Ｋöｒｂｅｒ Ｎꎬ Ｋａｒｌ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄａｍａｇｅ ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ ｉｎ ａｄｕｌｔ ｒａｂｂｉｔ
ｅｙｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ｂｙ ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ / ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０１５ꎻ１３９:３７－４７
２２ Ｌｉ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｃꎬ Ｓｕｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｃｕｌａｒ ｓａｆｅｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｌｕｅ ｌｉｇｈｔ
ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ｉｎ ｒｈｅｓｕｓ ｍａｃａｑｕｅｓ. Ｇｒａｅｆｅｓ Ａｒｃｈ Ｅｘｐ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１９ꎻ２５７(７):１４３５－１４４２
２３ Ｌｉ Ｙꎬ Ｚｈａｎｇ ＦＪꎬ Ｓｕｎ ＭＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙ ａｎｄ ｌｏｎｇ － ｔｅｒｍ ｓｃｌｅｒａｌ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ Ｒｈｅｓｕｓ ｅｙｅｓ ａｆｔｅｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ｂｙ ｂｌｕｅ
ｌｉｇｈｔ. Ｃｕｒｒ Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２１ꎻ４６(７):１０６１－１０７０
２４ Ｃａｍｐｂｅｌｌ ＩＣꎬ Ｈａｎｎｏｎ ＢＧꎬ Ｒｅａｄ ＡＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｑｕａｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｃｏｌｌａｇｅｎ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ａｇｅｎｔｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ ｏｆ ｒａｔ ｓｃｌｅｒａ.
Ｊ Ｒ Ｓｏｃ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ２０１７ꎻ１４(１２９):２０１７００１４
２５ Ａｖｉｌａ ＭＹꎬ Ｇｅｒｅｎａ ＶＡꎬ Ｎａｖｉａ ＪＬ. Ｃｏｒｎｅａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｗｉｔｈ ｇｅｎｉｐｉｎꎬ
ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ ＵＶ － ｒｉｂｏｆｌａｖｉｎ ｉｎｅｘ － ｖｉｖｏ ｍｏｄｅｌ. Ｍｏｌ Ｖｉｓ ２０１２ꎻ １８:
１０６８－１０７３
２６ Ｌｉｕ ＴＸꎬ Ｌｕｏ Ｘꎬ Ｇｕ ＹＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｃｏｌｏｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｉｎ ｐｏｒｃｉｎｅ ｓｃｌｅｒａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｇｅｎｉｐｉｎ. Ｉｎｔ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１４ꎻ７(４):６２１－６２５

２７ Ｚｙａｂｌｉｔｓｋａｙａ Ｍꎬ Ｔａｋａｏｋａ Ａꎬ Ｍｕｎｔｅａｎｕ ＥＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ (ＴＸＬ) ｆｏｒ ｍｙｏｐｉａ ｕｓｉｎｇ ｓｅｃｏｎｄ ｈａｒｍｏｎｉｃ
ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｓｉｇｎａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ｉｎ ｒａｂｂｉｔ ｓｃｌｅｒａ. Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ
２０１７ꎻ５８(１):２１－２９
２８ Ｈａｎｎｏｎ ＢＧꎬ Ｓｃｈｗａｎｅｒ ＳＡꎬ Ｂｏａｚａｋ ＥＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ｓｃｌｅｒａｌ
ｓｔｉｆｆｅｎｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｇｅｎｉｐｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ. Ｊ Ｒ Ｓｏｃ Ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ２０１９ꎻ
１６(１５９):２０１９０４２７
２９ Ｗａｎｇ ＭＭꎬ Ｃｏｒｐｕｚ ＣＣ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓ－ｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ
ｏｎ ｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｆｏｒｍ － ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｈｅ Ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ: ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｓｔｕｄｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１５ꎻ１５:８９
３０ Ｌｉｕ ＴＸꎬ Ｗａｎｇ Ｚ. Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ｓｃｌｅｒａ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ ｉｎ
ｒａｂｂｉｔ. Ｉｎｔ Ｊ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１７ꎻ１０(３):３５５－３６０
３１ 赵亚芳ꎬ 许寅聪ꎬ 王超英ꎬ 等. 京尼平巩膜交联对兔形觉剥夺性

近视形成的抑制作用. 中华实验眼科杂志 ２０１９ꎻ３７(１２):９６２－９６６
３２ Ｅｌ Ｈａｍｄａｏｕｉ Ｍꎬ Ｌｅｖｙ ＡＭꎬ Ｇａｏｎｋａｒ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｃｌｅｒａｌ
ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｇｅｎｉｐｉｎ ｏｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ
ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ. Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０２１ꎻ１０(５):１
３３ Ｘｕｅ ＡＱꎬ Ｂａｏ ＦＪꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔ ｏｎ
ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉｃ ｙｏｕｎｇ ｐａｔｉｅｎｔｓ. Ｏｐｔｏｍ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１４ꎻ９１ ( ４):
４１２－４１８
３４ Ｘｕｅ ＡＱꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＹꎬ Ｔａｎ ＧＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｇｅｎｉｐｉｎ－ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄ ｄｏｎｏｒ ｓｃｌｅｒａ
ｆｏｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ / ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔ ｔｏ ｆｉｇｈｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ ｍｙｏｐｉａ.
Ｉｎｖｅｓｔ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ ２０１８ꎻ５９(８):３５６４－３５７３
３５ Ｓｕ ＹＦꎬ Ｐａｎ ＡＰꎬ Ｗｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ
ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｈｉｇｈ ｍｙｏｐｉａ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ｐｅｏｐｌｅ. Ａｍ Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｒｅｓ
２０１８ꎻ１０(１１):３６２８－３６３４
３６ Ｈａｍｄａｏｕｉ ＭＥꎬ Ｌｅｖｙ ＡＭꎬ Ｓｔｕｂｅｒ ＡＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ ｕｓｉｎｇ
ｇｅｎｉｐｉｎ ｃａｎ ｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅ ｒｅｔｉｎａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒｅｅ ｓｈｒｅｗｓ. Ｅｘｐ
Ｅｙｅ Ｒｅｓ ２０２２ꎻ２１９:１０９０３９
３７ Ｈａｎｎｏｎ ＢＧꎬ Ｌｕｎａ Ｃꎬ Ｆｅｏｌａ ＡＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｖｉｓｕａｌ ａｎｄ
ｒｅｔｉｎａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎ ｖｉｖｏ ｇｅｎｉｐｉｎ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｃｌｅｒａｌ ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ.
Ｔｒａｎｓｌ Ｖｉｓ Ｓｃｉ Ｔｅｃｈｎｏｌ ２０２０ꎻ９(１０):８
３８ Ｚｈｕ ＳＱꎬ Ｚｈｅｎｇ ＬＹꎬ Ｐａｎ ＡＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ
ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔ ｕｓｉｎｇ ｇｅｎｉｐｉｎ ｃｒｏｓｓ － ｌｉｎｋｅｄ ｓｃｌｅｒａ ｆｏｒ
ｍａｃｕｌａｒ ｄｅｔａｃｈｍｅｎｔ ａｎｄ ｒｅｔｉｎｏｓｃｈｉｓｉｓ ｉｎ ｈｉｇｈｌｙ ｍｙｏｐｉｃ ｅｙｅｓ. Ｂｒ Ｊ
Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０１６ꎻ１００(１１):１４７０－１４７５
３９ Ｈｅ Ｑꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｓｈｉ ＱＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｓｃｌｅｒａｌ ｒｅｉｎｆｏｒｃｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｙｏｐｉｃ ｔｒａｃｔｉｏｎ ｍａｃｕｌｏｐａｔｈｙ. ＢＭＣ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ ２０２２ꎻ ２２
(１):２７３

５２０２

Ｉｎｔ Ｅｙｅ Ｓｃｉꎬ Ｖｏｌ.２３ꎬ Ｎｏ.１２ Ｄｅｃ. ２０２３　 　 ｈｔｔｐ: / / ｉｅｓ.ｉｊｏ.ｃｎ
Ｔｅｌ:０２９￣８２２４５１７２　 ８５２０５９０６　 Ｅｍａｉｌ:ＩＪＯ.２０００＠１６３.ｃｏｍ


