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[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]摘要：老视是一种与年龄相关、因调节能力下降而出现渐进性视近困难的生理现象，是40岁以上人群视觉相关生活质量下降的主要原因之一，严重影响人们的工作效率和生活质量。目前老视的发生机制尚不明确，其矫正的目的是改善症状，提高功能性近视力，以期能达到恢复自身调节的目标。老视的矫正方法很多，除传统框架眼镜矫正外，角膜接触镜、角膜手术、眼内手术、巩膜手术、药物等相关矫正手段也在不断探索。本文就近年来老视矫正研究的相关文献进行综述。
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Abstract: Presbyopia is a physiological phenomenon related to age, in which there is a progressive difficulty in near vision due to decreased accommodation ability. It is one of the main reasons for the decline in visual related quality of life of people over 40 years old, seriously affecting their work efficiency and quality of life. At present, precise etiology of presbyopia is still unclear. The therapeutic objective is to improve symptoms, enhance functional near vision, and achieve the goal of restoring self-accommodation. A multitude of correction strategies are available, in addition to conventional spectacles, corneal contact lenses, corneal refractive surgery, intraocular surgery, scleral surgery, pharmacological interventions and other related correction methods are also constantly being explored. This article provides a review of relevant literature on presbyopia correction in recent years.
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0引言
老视（俗称老花眼、花眼）是由于年龄增长，晶状体硬化及睫状肌功能衰退，导致调节能力下降，在矫正原有屈光不正后看不清近处物体或视近物不能持久，这种由于年龄增长所致生理性调节减弱称为老视。老视通常发生在40岁以后，随着年龄的增长老视的度数会逐渐加深。2020年全球约有4.19亿50岁以上的人因未矫正的老花眼而面临近视力障碍，到2030年，老视的患病率预计将增加到约21亿人。利用GBD的数据，估计中低收入国家工作年龄段（15~65岁）有2.38亿未矫正的老视，通过生产力调整寿命年计算估计由此导致的直接生产力损失为540亿美元[1,2]。目前老视矫正的方法包括保守和手术治疗两大类，保守选择包括框架眼镜、隐形眼镜和药物治疗，手术治疗主要包括角膜、晶状体和巩膜手术。各个方法的疗效不一，本文旨在对老视的最新诊疗进展作一综述。


1.老视的非手术矫正
1.1戴镜矫正
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK42]佩戴框架眼镜是解决老视最简单、最安全的方法，也是目前最普遍采用的方法。框架眼镜包括单焦点眼镜、双焦点眼镜、三焦点眼镜或渐变多焦点眼镜。单焦点眼镜设计简单，价格相对便宜，但使用不便，在满足不同距离的视物需求时需要频繁摘戴眼镜；多焦点镜片能同时具有看远看近或看远、中、近的功能，与单焦点镜片相比，使用更方便，但也存在像跳、不美观等缺陷。而渐变多焦点镜片外观与单焦点相似，在镜片某一部分或整个镜片上的顶焦度连续变化，具有连续视距无像跳的特点。但因其顶焦度连续变化而导致镜片左右两侧形成较明显、不规律的像差，故需要坚持佩戴一段时间才能适应[2]。

1.2角膜接触镜
接触镜的临床应用较少，但随着人们生活水平的不断提高，老视接触镜需求越来越多。目前常用的接触镜可分为：
a.单眼视型接触镜:镜片只戴在一眼上用于视近，另一眼用于视远。易于验配且价格相对便宜，但会明显影响立体视、降低对比敏感度，因此临床上使用不多[2,3]。
b.同时视型接触镜（双焦、多焦、渐变多焦）:可满足不同距离的视力要求，对验配前评估和镜片的选择有较高的要求，佩戴后满意程度与镜片的居中性、瞳孔大小、模糊耐受度以及神经适应能力有很大关系，而夜间驾驶产生的眩光及光晕使得视觉质量相对更差[2]；刘俐娜等观察到配戴增加景深的接触镜可以提高老视眼的近视力和调节幅度、调节灵敏度等调节功能[4]。对于从未佩戴过隐形眼镜的患者来说很不方便，且老年患者干眼发病率高,隐形眼镜的佩戴会加重干眼和眼表感染的风险，因此需谨慎使用[3,5]。

2.老视的手术矫正
随着生活水平的日益提高，越来越多的人通过手术矫治老视以到达彻底摆脱眼镜的困扰。
矫治老视的手术主要针对伴屈光不正（近视、远视、散光）的患者，目标是在矫正已有屈光不正的同时妥善处理调节不足问题。
根据手术部位的不同，可将老视手术分为角膜老视手术、眼内老视手术和巩膜老视手术。

2.1 角膜老视手术
[bookmark: OLE_LINK5]2.1.1准分子激光老视矫正手术
2.1.1.1单眼视设计
[bookmark: OLE_LINK8]即一眼矫正看远、另眼矫正看近。其机制是由于双眼间的模糊抑制存在，大脑能自动识别清晰视觉，从而使双眼同时视时可获得清晰视觉。常规单眼视：优势眼看远，非优势眼看近；交叉单眼视:优势眼看近，非优势眼看远。由于术后屈光参差，单眼视设计存在术后适应困难，裸眼对比敏感度或立体视下降、远视力下降等缺点。目前关于单眼视设计疗效的研究很少[6]。
[bookmark: OLE_LINK46]2.1.1.2多焦点设计[7]：多焦点设计的原理是通过激光切削，角膜形成多焦点形态以改善老视症状。
[bookmark: OLE_LINK9][bookmark: OLE_LINK10]2.1.1.2.1周边视近型（Peripheral Presby LASIK)
角膜中央完全矫正用于视远，周边用于视近。其特点：一、不符合视近时人眼生理状态。正常情况下视近时发生瞳孔近反射，周边视近不利于近视力，同时白天光线较强，瞳孔缩小，也不利于近视力改善。二、因先矫正屈光不正后矫正老视，故角膜切削量大。三、对近视力改善不明显。相较于中央视近型Presby-LASIK，周边视近型更有利于改善远视力。
[bookmark: OLE_LINK12][bookmark: OLE_LINK11]2.1.1.2.2中央视近型（Central Presby LASIK)
角膜中央保留一定屈光度用于视近，周边区域用于视远。其特点：一、符合视近时人眼的生理状态。视近时瞳孔缩小，且白天光线较强，瞳孔缩小，更有利于改善近视力。二、角膜切削量小。三、近视力改善更好。在一项对138只眼的研究中，对接受Central Presby LASIK治疗的患者随访了1年，平均近视力为J2[6,7]。
[bookmark: OLE_LINK14][bookmark: OLE_LINK16]目前常用的消融模式主要有：Supracor（Technolas）和PresbyMAX (SCHWIND)
[bookmark: OLE_LINK18][bookmark: _GoBack][bookmark: OLE_LINK6][bookmark: OLE_LINK17]Supracor：该手术根据像差优化算法,采用渐进性切削模式在角膜中央3mm区域创建一个超正区（下加约2D），通过多焦切削的形式保证视远到视近的平滑过度[6,8]。可单侧应用，也可双侧，视患者需求而定。在一项前瞻性干预研究中，64例老视患者均接受了非主视眼Supracor治疗，100%在术后6个月获得了2行及以上的近视力提升，无显著的并发症发生[8]。
[bookmark: OLE_LINK7]PresbyMAX：准分子激光多焦点双非球面消融模式，术后角膜表面呈垂直椭圆形态。通过中央多焦点切削主动导入一定量的负球差，增加焦深，提高患者近视力[6]。
[bookmark: OLE_LINK60][bookmark: OLE_LINK22]2.1.1.2.3 Q值调整的改良单眼视Custom-Q (Alcon)和激光融合性视力矫正Presbyond-LBV (Carl Zeiss Meditec）
[bookmark: OLE_LINK23]Custom-Q：该技术通过有计划地调整角膜Q值以引入负球差、加大焦深，从而改善近视力[30]。主视眼目标屈光度数为0，Q值不做调整，用于看远；非主视眼根据患者年龄及用眼需求，将目标近视屈光度数设为0.50~1.50D,同时调整Q值。目标Q值较术前改变在-0.60和-1.00之间时可有效改善近视力且不影响视觉质量[10]。
LBV：该技术采用独特的非线性非球面引入特殊球差扩大切屑区域增加景深，形成微单眼视以获得更大范围的清晰视觉[10]。
[bookmark: OLE_LINK25]2.1.2飞秒激光角膜基质内切割术（Intracor)
[bookmark: OLE_LINK20]Intracor手术一般在非主视眼进行，原理是采用飞秒激光在角膜中央区基质内进行直径为2-4mm的同心圆模式的切削，形成5组同心环结构。手术改变了角膜的生物力学特点，改变了角膜地形和像差，使角膜具有多焦点特性，角膜中央区域的曲率增加1~2D，术后焦深增加，近视力提高，周边区域平坦用以视远[11]。该术式不会对角膜上皮、前弹力层、后弹力层或角膜内皮造成影响。患者对近视力改善表现满意。但由于未矫正远视力和最佳矫正视力下降以及手术的不可逆性，限制了其应用[11]。
[bookmark: OLE_LINK52]2.1.3传导性角膜成形术（Conductive Keratoplasty,CK)
[bookmark: OLE_LINK27][bookmark: OLE_LINK19]CK是一种非侵入性手术方式，将射频能量（350~400kHz)应用至中周角膜基质中，使角膜每个手术凝固点部位的蛋白质变性，从而形成直径约150-200μm、深约500μm的均匀圆柱形胶原变性区。中周角膜胶原纤维呈一个紧缩的环状带使中央曲率增加，从而产生多焦点效应，达到治疗老视的目的[6]。CK在视轴外进行手术，不直接损伤中央角膜，术后无眩光，无对比敏感度损失，视觉质量好。但该术式因预测性欠佳，导致医源性散光，且质量效果随着时间的推移而逐渐减弱，故临床已不再开展以矫正老视[6]。
2.1.4角膜基质内镜植入术：角膜植入物（Corneal Inlays)手术
指在角膜基质内植入微型透镜或嵌体。近年来，随着有较好生物相容性的材料出现，角膜植入物矫正老视的手术方法逐渐得到更多关注。飞秒激光的运用使得角膜囊袋制作更简单。该手术具有可逆性，且不去除组织，为老视患者保留了将来更改其他手术方式的可能。从远期看，角膜植入物联合LASIK手术有希望能使双眼获得最佳屈光状态。但仍需进一步的研究和长期随访观察来评估角膜植入物。
合成角膜植入物有3种：
[bookmark: OLE_LINK47][bookmark: OLE_LINK29][bookmark: OLE_LINK13][bookmark: OLE_LINK48][bookmark: OLE_LINK30]1.Presbia Flexivue Microlens:是一种由生物相容性、亲水性丙烯酸材料制成总直径3.2mm的透明植入物，从中心到外围的厚度为15~20μm，内孔直径0.51mm，中央平坦区直径为1.6mm,该区域没有屈光力，用于视远[7].；周围环绕着多个从+1.25至+3.50D逐渐增加的屈光力环，产生多焦点效果，用于视近。手术将其放置于利用飞秒激光在角膜深度为280~300μm处制作的基质囊袋中[7,11]。在德国一项前瞻性、非随机试验中，22例老视患者均在非主视眼植入该嵌体，通过术后1年的观察，65%的双眼未矫正中距视有1行及以上的提升，80%的矫正中距视力提升到20/40及以上；而未矫正近视力的改善非常明显，90%的患者在术后12个月近视力达到20/40及以上，85%的双眼未矫正近视力提升2行及以上[8]。
[bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK49][bookmark: OLE_LINK50]2.Raindrop Near Vison：是一种薄的透明渗透性水凝胶植入物，直径为2mm，中央厚度为32μm，本身没有屈光力。通过将Raindrop放置在非主视眼深度为120~200μm的角膜瓣（LASIK制瓣）下或角膜囊袋里，增加角膜中心屈光力，从而改善近、中视力。回顾FDA关于该植入物的临床数据，显示98%患者的近视力达到J5或更好，67%患者的近视力在24个月达到J1或更好。但因植入术后出现的角膜上皮下混浊（Haze）引起的不良视觉质量，2018年美国FDA发布的安全沟通报告显示该嵌体植入术后5年随访期间角膜haze的发生率为42%，该产品随即被停产[6,7,12].。
[bookmark: OLE_LINK51][bookmark: OLE_LINK34][bookmark: OLE_LINK45][bookmark: OLE_LINK44]3.Kamra植入物(AcuFocus Inc., Irvine, CA, USA)：是在2015年第一个获得美国FDA批准的角膜嵌体，由聚偏氟乙烯和碳制成的，其原理是利用小孔效应增加焦深来改善近视力。它厚度为6μm，外部直径为3.8mm，中央孔径为1.6mm，植入在非优势眼200~250μm角膜深度处、LASIK皮瓣下或飞秒激光制作的囊袋内。相比于第一代嵌体型号，第二代拥有8400个激光孔，更好地促进营养物质、水、氧气通过角膜，且植入基质内的深度更深（至少220μm），对角膜形态和远视力的影响更小[2,7]。一项回顾性研究分析了22例Kamra植入术，十年间的取出率为8.2%，取出的原因包括近视力下降、夜间视力受损、昏暗光线下的视力下降、光晕或光斑及重影，但移除后仍残留角膜混浊、出现远视偏移及与植入前相比明显的视力下降[13]。
另，同种异体角膜植入物（包括Allotex TransForm 透镜和PEARL两种），均使用SMILE手术取出的透镜来矫正老视[2,7]，但还需进一步研究证实。
2.2 眼内老视手术
对于年龄较大或伴有轻度晶状体混浊的患者，晶状体手术逐步成为这部分患者的首选治疗。
[bookmark: OLE_LINK31]2.2.1 屈光性晶状体置换术（refractive lens exchange,RLE)
[bookmark: OLE_LINK32][bookmark: OLE_LINK54]可植入单焦点人工晶状体或老视矫正型人工晶状体，其中单焦点IOL无法满足患者不同距离的视力需求，而传统PCIOL满足了远近视力需求，但中距视力缺失，且伴有对比敏感度下降、眩光、光晕等不良视觉现象。近年来，新型PCIOL相继出现，更注重全程视力、提升视觉质量。新型PCIOL主要包括以下三种：多焦点人工晶状体（MIOL)、调节式人工晶状体（AIOL)和景深延长型人工晶状体（EDOF)[14]。一项纳入28项随机对照试验的系统回顾和荟萃分析对比植入普通单焦、双焦、三焦、EDOF以及增强单焦人工晶体后，与单焦人工晶体相比，三焦人工晶体表现出更好的未矫正近视力，且三焦点人工晶体在不同距离的脱镜率最高[15,16,17]。三焦人工晶体和EDOF人工晶体的未矫正中距视力均优于单焦人工晶体[15]，而相比与三焦点，EDOF的全程视力更优，且不良视觉体验更少[16]。另，Knecht等在非主视眼植入多焦人工晶体对比双眼单焦人工晶体植入，术后3个月后发现前者近视力改善更明显，立体视影响更小，不良视觉体验更少[18]。AIOL可产生最接近于生理状态的矫正效果，但由于材料和工艺等限制，仍然难以达到预期的效果,目前大多仍处于研究阶段，其稳定性和有效性都有待进一步提高[19]。
[bookmark: OLE_LINK38]2.2.2 有晶状体眼人工晶状体植入术（phakic intraocular lens,PIOL)
PIOL是晶状体老视手术的最新进展，Schmid[20]等证明10只眼PIOL术后获得了良好的近距、远距视力，眼压、内皮细胞计数无明显变化，也无光晕、眩光等症状，患者的总体满意度很高。但仍需进一步数据支撑。
2.3 巩膜老视手术
巩膜手术不涉及角膜、视轴和晶状体，其目的是恢复眼睛的静态和动态生理功能。巩膜屈光性手术临床相关研究较少，在安全性、有效性、稳定性方面均存疑，需进一步资料与试验以支持临床应用。
2.3.1 前睫状巩膜切开术（ACS)
[bookmark: OLE_LINK37]前巩膜扩张术的概念最早由 Spencer Thornton以前睫状巩膜切开术（ACS）的形式于1997年提出,以改善真正的眼部调节、逆转老视。前睫状巩膜切开后，削弱了巩膜的生物力学，增大了睫状体和晶状体赤道部的空间，改善了悬韧带与晶状体之间的位置关系，提高晶状体的静息张力、增强睫状肌的收缩，从而提高调节能力。然而，一些研究表明ACS对提升老视眼的调节仅有很少或没有作用，甚至可能出现巩膜穿孔、眼前段缺血等严重影响视力的并发症。同时，切开区域的巩膜组织愈合是导致ACS疗效回退的原因[21,22]。
2.3.2 巩膜扩张术（scleral expansion band surgery)
采用植入物扩大晶状体赤道部与睫状环之间的距离，以提高睫状肌纤维张力，达到收紧稳定晶状体小带纤维，增加晶状体的调节能力，从而达到治疗老视的目的。该方式在恢复调节方面确实取得了一些成功，但患者满意度较低，最终未被采用[23]。
2.3.3 激光老视逆转术（LAPR)
也称激光巩膜切开术，通过激光切削在巩膜上形成槽状缺损，结膜下组织填充愈合从而使巩膜的弹性增加，附着在巩膜内表面的睫状肌因巩膜环弹性的增加而更有效的收缩。同时巩膜环弹性的增加，在眼内压的作用下也扩大了晶状体赤道部与睫状体之间的空间，使前部睫状肌重新紧张，增加其对晶状体赤道部的牵张力而增加调节。LAPR矫治老视效果较好,术后眼调节幅度增加,远视力不受影响,但远期效果尚难以确定[23]。目前关于该术式的研究较少。
[bookmark: OLE_LINK40][bookmark: OLE_LINK33]2.3.4 巩膜微气化术（LaserACE)
[bookmark: OLE_LINK39]应用Er:Yag激光在三个区域微汽化巩膜组织，形成600μm微汽化的孔洞，增加巩膜组织的柔韧性和弹性，并可能增加睫状肌对晶状体作用的能力，进而恢复眼睛的动态调节，改善近、中距视力[21,23]。
LaserACE的最新迭代称为激光巩膜微孔术（LSM），其利用下一代激光系统 (VisioLite Gen I MP; Ace Vision Group)，可创建更小的（265μm）微孔矩阵，减少激光脉冲长度、加快治疗速度，可以对前巩膜生物力学特性进行更多的控制和标准化的修改，进一步提高了前巩膜柔韧性和顺应性[21]。术后伤口愈合和重塑被认为是影响屈光手术可预测性和疗效的重要因素。Yu-Chi Liu等[22]观察了6只马卡卡猴LSM术后炎症及伤口愈合反应，右眼接受LSM治疗，左眼接受LSM和结膜下胶原基质凝胶治疗。发现应用胶原基质可以通过抑制术后炎症和伤口愈合反应来减少疗效回退。LSM作为一种新的改善调节和动态聚焦范围功能的治疗方法，还需要进一步的人体临床试验来验证其有效性和安全性。

3.老视的药物治疗
3.1 缩瞳类药物：通过针孔效应使瞳孔缩小，增加景深。
[bookmark: OLE_LINK56][bookmark: OLE_LINK55][bookmark: OLE_LINK57]2021年，艾尔建公司研发的AGN19054 Vuity滴眼液（1.25%毛果芸香碱）获美国FDA批准，这也是第一批被FDA批准的治疗老视的眼药水[24,25]。在2项超过700名患者的随机双盲试验中，在远视力不受影响的情况下，约30%的患者获得了3行及以上的近视力提升[7]。一项评估1.25%毛果芸香碱每天给药2次，为期14天的3期、随机、基质对照的VIRGO研究[25,26]发现在用药后患者在日常生活中视力得到改善，满意度得到提升。GEMINI 1和2三期随机临床试验也证实了AGN19054治疗老视的安全性和有效性[25,27]。而印度一项为期6个月关于0.5%匹罗卡品的横断面观察研究，发现随着浓度降低，药物副作用会减少[3]。美国2项（NEAR-1和NEAR-2）多中心、随机双盲研究证明了CSF-1(0.4%毛果芸香碱）的有效性和良好的耐受性[28]，0.4%是目前有效的最低浓度，最佳浓度仍需进一步探索。
另有其他缩瞳类药物,如包括卡巴胆碱和溴莫尼定等。卡巴胆碱是人工合成的拟胆碱药，可即刻产生缩瞳效果并且作用时间约比毛果芸香碱长3倍。浓度为2.25%和3%的卡巴胆碱滴眼液均可改善老视者的近视力[29]。溴莫尼定[2,29]是交感神经激动剂可导致瞳孔开大肌松弛而使缩瞳的效果更显著、时间更长。溴莫尼定与卡巴胆碱联用，改善老视效果明显，且作用时间达 8 h 以上，每天只需给药 1 次，患者依从性好，且用药3个月未见明显不良反应[29]。近年来，尝试了不同的药物组合用于老视的治疗，以减少药物副作用和提高疗效。

3.2 恢复晶状体弹性及综合调节药物
[bookmark: OLE_LINK24]UNR844(旧称EV06)，这是一种由1.5%硫辛酸胆碱酯组成的前体药物，可促进晶状体纤维细胞内晶状体蛋白二硫键的还原，降低晶状体刚性并恢复其调节幅度，治疗老视。一项前瞻性、随机双盲对照、多中心研究评估了UNR844治疗老视的疗效及安全性。受试者近视力在试验第8天就出现了有统计学意义的显著改善，且耐受良好。在给药3月后停药后持续5个月和7个月，近视力仍有显著改善，不影响眼压或改变瞳孔大小，与缩瞳类药物的“针孔效应”机制不同[30]。
4.小结及展望
老视是一种普遍的生理现象。随着全球老龄化日益发展，老视的治疗面临越来越多的挑战。老视的矫正手段包括非手术治疗、手术治疗及药物治疗。老视患者可接受多种治疗，可以单独或联合使用，以改善裸眼近视力，同时保持远视力。但至今为止所有的治疗方法都无法完全逆转老视的发生，对于老视的真正病因或晶状体的调节能力丧失的治疗是有限制的。继续研究老视的发生机制，重建老视患者的调节功能，以期未来的治疗可以完全恢复患者的动态调节能力。
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