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摘要
可视化角膜生物力学分析仪（Corvis ST）是目前评估在体角膜生物力学最常用的临床设备。新参数应力-应变指数（SSI）是近年来临床研究的热点，其不仅可以直接反应角膜生物材料刚度，而且与某些疾病的进展密切相关。SSI是基于使用有限元（FE）数值建模模拟眼内压和Corvis ST喷气效果的角膜行为预测生成的。SSI算法不随着本身中央角膜厚度（CCT）、眼内压以及生物力学矫正眼压（BIOP）的变化而变化，但明显与角巩膜中的胶原纤维改变有关。本文将从SSI的原理、年龄与SSI的关系、眼轴与SSI的关系、近视程度与SSI的关系、SSI的应用等方面进行归纳和总结。
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Abstract
Corvis ST is currently the most commonly used clinical device for assessing living corneal biomechanics. The new parameter SSI has been a hot topic of clinical research in recent years, which not only directly can provide corneal biomaterial stiffness, but also closely correlates with the progression of certain diseases. The new parameter SSI was generated based on predictions of corneal behaviour using finite element (FE) numerical modelling to simulate the effects of IOP and Corvis ST jets. The SSI algorithm does not change with changes in CCT, IOP, or BIOP. But IT is clearly associated with altered collagen fibres in the corneosclera. The principles of SSI, the relationship between age and SSI, the relationship between eye axis and SSI, the relationship between myopia level and SSI, and the application of SSI are summarised and concluded.
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0 引言
角膜生物力学在角膜扩张疾病、圆锥角膜的诊断分型[1-2]及手术前后的评估[3]等方面起着重要作用。在青光眼的诊断中也具有重要作用，尤其是鉴别原发开角型青光眼和正常眼压青光眼[4]。角膜生物力学是由角膜材料、巩膜材料、眼内压和外界作用力共同组成的，其中任意一个改变都会导致角膜生物力学改变。角膜是一种生物材料，且具有黏弹性、非线性弹性、刚度、各向异性等内在金属固有特性[5-6]。巩膜同样具有高弹性、刚度、各向异性和黏弹性材料等特性[5-6]。在空气膨胀压力恒定的情况下，眼压和角膜生物力学属性（包括黏度、弹性和黏弹性等）是难以确定的体内因素，这些因素改变会导致角膜生物力学改变[5-6]。通过高效、准确地评估角膜生物力学有利于手术安全开展及疾病的早期诊断。
1 Corvis ST工作原理
目前常用的测量活体角膜生物力学的仪器有眼反应分析仪（ocular response analyzer，ORA）和可视化角膜生物力学分析仪（corneal visualization scheimpflup technology，Corvis ST）两种。ORA不能实时监测角膜变形的过程，Corvis ST则使用超高速相机捕捉角膜变形过程分析角膜生物力学，在测量中央角膜厚度方面ORA和Corvis ST基本一致[7]。Corvis ST是将高速Scheimpflug相机和非接触式眼压测量仪相结合的仪器，可通过高速Scheimpflug相机以每秒8帧的速度捕捉角膜动态变化，精确记录角膜形变过程的参数。空气脉冲喷向角膜使角膜向内运动直到最大压陷，空气脉冲作用消失角膜形变则恢复至原始状态，该形变过程中出现能量损失表明角膜是黏性材料，且眼内压可部分抵消角膜向内变形。研究表明，Corvis ST测量眼压和动态角膜反应参数具有良好的重复性与再现性[8]。
2 SSI设计原理
[bookmark: _Hlk140045534][bookmark: _Hlk128434040]早期Corvis ST参数只能根据角膜形变过程数据的计算评估角膜刚度，这种算法没有考虑角膜自身材料的刚度及眼内压，所以Corvis ST推出角膜材料刚度新参数应力-应变指数（stress-strain index，SSI）。SSI算法是基于使用有限元（FE）数值建模模拟眼内压和Corvis ST喷气效果的角膜行为预测生成的，是最佳的评估角膜材料刚度的参数。眼模型根据眼球壁的组成成份不同分为4个区域（包括角膜、角膜缘、前巩膜和后巩膜），每个区域具有不同的应力-应变行为模式，提示任何一个区域的材料改变均会影响SSI数值[9]。SSI新的算法以50岁的角膜组织应力-应变行为作为基准计算，假设50岁的角膜SSI等于1.0，通过将应变值乘以SSI参数的相关值，可以推导出较硬或较软材料的其他应力-应变关系[10]。该算法根据建模输入和输出生物力学矫正眼内压（BIOP）、角膜刚度参数（SP）和中央角膜厚度（CCT）估计SSI[11]。
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，其中C1=CCT/545，C2=BIOP/20，ln（SP-HC）表示SP在角膜最高凹（HC）处的自然对数，a1-a9常数是通过将方程拟合到数值输入和输出值来确定的，但该算法仅限于角膜地形图正常者。角膜[12]是一个复杂的生物组织材料，角膜的应力-应变行为是非线性的，材料刚度没有恒定值，而是随着应力和应变的增加而增加，说明随着眼内压的增加，应力和应变则随之改变，眼模型随之变化，眼内压和外力作用对眼睛的影响难以区分，没有唯一的材料刚度的量度切线模量（Et）。ORA提供的角膜阻力因子（CRF）和角膜滞后量（CH）[13]及Corvis ST提供的SP[14]均可以进行体内的刚度材料的测量，但与眼内压存在明显的相关性。研究证明，SSI新算法与眼内压和CCT无关，与年龄密切相关[10-11，15]。
3 SSI的影响因素
3.1 年龄与SSI  角膜是透明的无血管组织，和巩膜一起构成眼球最外层的纤维膜，同时角膜也是重要的屈光介质，外界光线入眼在视网膜上成像的必经之路。眼球的刚度包括角膜及巩膜刚度，角巩膜是弹性极高且具有非常高断裂强度的韧性组织，而胶原纤维的机械性质是角膜巩膜高弹性的原因[12]。众所周知，胶原纤维是角膜和巩膜的主要成分，角膜基质中胶原纤维的结构特性决定了角膜的生物力学特性和光学特性[16]。角膜的胶原纤维直径均匀、排列整齐，这是角膜透明的主要原因。巩膜是一种致密的纤维状的黏弹性结缔组织，由于其原纤维直径不均匀及排列不规则，导致其不透明的外观[17-18]。胶原纤维具有胶原直径、分子间间距及轴向胶原周期的年龄依赖性的三维结构特性[19]。胶原纤维与年龄的相关性导致年龄与角膜材料刚度存在明显相关性。
[bookmark: _Hlk128428299]早期研究表明角膜超微结构的变化随年龄而变化[19]。Daxer等[19]利用X射线对不同年龄段角膜基质中胶原纤维进行研究发现，胶原纤维的直径随年龄增加而增加，这是由于胶原分子数量增加所致，而分子间间距增加则可能是糖基化诱导的交联增加的结果。SSI随着年龄增长，主要是由于糖基化诱导的交联增加导致角膜刚度增加所致[20]。巩膜与角膜的结构相似[20]，导致年龄相关的胶原纤维结构改变也类似，巩膜蛋白多糖的含量在出生到衰老过程中不断变化，胶原纤维直径在该过程中不断增加。Rada等[21]发现巩膜蛋白多糖组成的年龄相关变化可能导致与生长和老化相关的巩膜生物力学特性的局部变化。巩膜和角膜随着年龄改变，是SSI随着年龄增长的原因之一[22]。研究表明，中国人在35岁以后SSI随着年龄显著增加，表明角膜硬度随年龄增长逐渐加大[22]。Liu等[23]研究表明，中国健康人群35岁以前SSI基本无明显变化，但Chu等[24]发现35岁以下人群中SSI与年龄明显相关。另有研究发现SSI不仅受年龄的影响，还受种族的影响[25]，这可能是Liu等[23]和Chu等[24]研究结果不一致的原因。年轻人SSI与年龄的相关性存在争议，这可能是由于年长者的胶原蛋白增长更显著的缘故[19]。推测青少年SSI与年龄的关系可能远没有眼轴、近视等密切，可以进一步研究青少年SSI及胶原纤维变化进一步证实。
3.2 眼轴和近视程度与SSI  随着眼轴增加，角膜和巩膜生物力学发生改变，这是眼轴导致SSI改变的原因。眼轴在刚出生时约为17 mm，随着眼轴增加角膜屈光力和透镜屈光力迅速下降；10-12岁时眼轴增长至约23 mm不再变化，角膜屈光力和透镜屈光力也基本趋于稳定，这个过程称为正式化过程。正式化过程结束后，随着屈光状态的改变，眼轴进入病理性增长阶段，这个状态可以持续至约30岁。眼轴的增长主要是巩膜扩张变薄，牵拉角膜出现微小生理变化，导致角膜的生物力学改变。
研究表明，近视过程中巩膜生物力学的改变主要是由于胶原蛋白含量减少，但早期近视眼的巩膜弹性增加[26]。McBrie等[26]在动物实验中发现，高度近视眼在短期形觉剥夺后胶原纤维无明显变化，长期形觉剥夺状态后胶原纤维较低，并且在高度近视眼中观察到巩膜变薄与胶原纤维束变薄和单个胶原纤维尺寸变小有关，多为异常胶原纤维，其平均直径多低于60-70 nm。近视眼中巩膜胶原纤维直径相对分布不均匀主要是受蛋白酶驱动的降解过程影响，而长期形觉剥夺导致的胶原纤维变化是由变化的巩膜细胞外基质生物化学介导的。在近视眼中这种异常的胶原纤维变化导致巩膜力学改变，SSI可间接反映这种巩膜生物力学的改变。多项研究表明，SSI与眼轴呈负相关[21-24]，这与巩膜胶原纤维减少理论一致。高度近视眼的SSI低于低度近视眼，说明角膜的生物力学发生变化，角膜硬度随高度近视眼的SSI增加而降低[11]。Chu等[24]研究表明SSI与眼轴和角膜曲率半径的比值在非高度近视和高度近视患者中均呈显著负相关，且SSI不随近视程度的加重而加重，而是在达到某种程度后趋于稳定。上述关于近视眼SSI的研究纳入的研究对象均为25岁以下人群，一定程度上可以减少年龄对SSI的影响，但部分研究纳入的研究对象年龄跨度偏大，可能存在一定误差。
4 SSI的应用
SSI不仅用于正常人角膜生物力学评估，还用于评估健康人群与圆锥角膜患者角膜材料特征的差异。与健康人相比，重度圆锥角膜患者SSI降低，可观察到角膜材料刚度的进行性退化。与健康人相比，中度和重度圆锥角膜患者SSI平均降幅分别为38.1%和43.3%，但中度和重度圆锥角膜患者SSI存在部分重叠[27]。SSI可以用于早期圆锥角膜的检测，但SSI对不同分期及程度圆锥角膜的诊断效力不如角膜生物力学硬度参数（SP-A1）[28]。诊断圆锥角膜时同时参考SP-A1和SSI可能提高诊断的准确性。
单纯的SSI在圆锥角膜诊断方面具有一定的局限性，Zhang等[29]通过将Corvis ST测量的SSI原算法和年龄相关的微观胶原纤维分布特点相结合推出了一种新的角膜材料刚度评估方法—SSI刚度图。不同于Corvis ST测量的SSI，SSI刚度图不仅适用于正常人还适用于圆锥角膜、角膜扩张等角膜地形图的患者。SSI刚度图采用有限元算法，将模拟圆锥角膜和正常角膜进行逆分析，建立角膜胶原纤维分布图，确定角膜表面刚度变化。圆锥角膜是一种角膜局限性圆锥样突起的先天发育异常，并伴有隆起区角膜基质变薄的特点，SSI刚度图有利于圆锥角膜的早期诊断及角膜材料刚度的评估。
[bookmark: _Hlk140061654]在评估角膜内皮营养不良的患者角膜生物力学特性研究中发现，角膜内皮营养不良患者的SSI较正常人小，其角膜较正常人软[30]。角膜内皮细胞及后弹力层的改变导致角膜材料刚度的变化，但相关研究的数据较少，而成骨不全伴胶原缺损的患者SSI无明显变化，不影响角膜材料刚度，表明成骨不全伴胶原缺损的患者眼球中无胶原纤维缺损对SSI影响不大[31]。在评估不同严重程度屈光不正眼生物力学特征研究中发现，SSI与等效球镜呈正相关，与眼轴呈负相关[32]。此外，Corvis ST常用于评估不同屈光手术后角膜生物力学的改变[33]，透明角膜表面消融术（TransPRK）术后SSI的变异系数（COV）为204.93%，飞秒激光小切口角膜基质透镜切除术（SMILE）术后为91.92%，飞秒激光辅助原位角膜磨镶术（FSLASIK）手术后为171.72%。上述三种手术后SSI的变异系数较大，说明SSI的变化较大，需要进一步研究Corvis ST用于屈光手术后SSI评估的重复性。在青光眼患者的角膜生物力学研究中发现，原发开角型青光眼[34]、高眼压症及淀粉样变性青光眼患者[35]的SSI均高于正常眼，这多是高眼压致角膜僵硬导致的结果，而在应用前列腺素类似物治疗开角型青光眼后SSI显著降低[36]。SSI有可能用于青光眼治疗效果的评估，SSI的变化可能与视盘的损伤有关。
5 小结
    就对角膜材料刚度的评估而言，SSI明显优于SP和SP-A1，SSI是目前较为理想的评估角膜材料本身刚度的参数。SSI临床主要用于近视手术风险的评估，其临床应用还在不断探索中。随着技术的进步，SSI刚度图可用于角膜地形图不正常患者角膜材料刚度的测量，SSI刚度图有望用于诊断角膜扩张疾病。SSI在一定程度上可以反应胶原纤维的变化，年龄与SSI的关系在低龄阶段还存在争议。本文对目前已有的研究进行归纳和总结，有助于更深入理解SSI，为SSI的临床应用提供一些参考。
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